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Autismo ed educazione:

mai troppo presto, mai troppo tardi, mai troppo gravi
BOLOGNA, 23 Aprile 2016, TEATRO DUSE

Dalla genetica alla biologia.
Dalla biologia alla terapia?
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Autismo: Quali sono le cause?
Epigenetica
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GENI
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sviluppo e funzionamento del cervello
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funzioni cognitive
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manifestazioni comportamentali
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sociale
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Autismo e gemelli
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Una maggiore somiglianza tra i
gemelli MZ ed i gemelli DZ da una
misura della componente genetica
di un carattere fenotipico

In tutti gli studi

concordanza MZ >> DZ

Hallmeyer et al, 2011
(California twin study)
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B ASD
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Colvert et al, 2015

(UK population based twin
sample)
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Fattori ambientali ?

Come e andata
a scuola oggi?

ato da un
mancato “caloére materno”
Mamma durante la pxima infanzia, o
frigorifero da relazighi disfunzionali

genitopi-bambin




Fattori ambientali ?




GENOTIPO

* Genoma umano aploide :

~3x10° bp
~ 22.000 geni
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La variabilita genetica

* Genoma umano aploide : ~¥ 3 x 10° bp
e~ 20.000 geni
e | genomi di due individui differiscono per circa '1%
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L’ARCHITETTURA GENETICA DELL’AUTISMO

“architettura genetica” =2 quali geni? quanti? quale natura e in
che modo sono alterati i geni coinvolti nell’eziologia dell’autismo?



Tipi di varianti genetiche

SNV (SNP)
Single Nucleotide Variant/
Polymorphism

ATTGGCCTTAAC CGATTATCAGGAT
ATTGGCCTTAAC CGATTATCAGGAT

CNV
Copy Number Variant
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Una questione di scala

cariotipo
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CNV 30,000 to 3 million bases

AT GEG_E_TTT.CGECATACGCATECT

Single gene 3,000 bases

e
TCT  sequencechange 1base sequenzmmentu DNA

« Sanger: singoli geni HTW'M ,'

* NGS: interi genomi T



Varianti comuni e rare

caattaaaagacacagactggcaaataggataaagagtcaagatccagcagtgtgctgtatte
caattaaaagagacagactggcaaattggataaagagtcaagatccagcagtgtgctgtattc
caattaaaagacacagactggcaaattggataaagagttaagatccagcagtgtgatgtattc
caattaaaagagacagactggcaaattggataaagagtcaagatccagcagtgtgatgtattc
caattaaaagacacagactggcaaattggataaagagtcaagatccaccagtgtgctgtattc
cgattaaaagacacagactggcaaattggataaagagtcaagatccagcagtgtgatgtattce
caattaaaagagacagactggcaaattggataaagagtcaagatccagcagtgtgctgtattce
caattaaaagacacagactggcagattggataaagagtcaagatccagcagtgtgatgtattc
caattaaaagacacagactggcaaattggataaagagttaagatccagcagtgtgatgtattc
caattaaaagagacagactggcaaattggataaagagtcaagatccagcagtgtgctgtattc
caattaaaagagacagactggcaaattggataaagagtcaagatccagcagtgtgatgtattce
caattaaaagagacagactggcaaattggataaagagtcaagatccaccagtgtgctgtattc
caattaaaagacacagactggcaaataggataaagagtcaagatccagcagtgtgatgtattc
A A A A A A A



Varianti comuni e rare

cacagactggcaaataggataaagagtcaagatccagcagtgt
gacagactggcaaattggataaagagtcaagatccagecagtgt
cacagactggcaaattggataaagagttaagatccagcagtgt
gacagactggcaaattggataaagagtcaagatccagcagtgt
cacagactggcaaattggataaagagtcaagatccaccagtgt
cacagactggcaaattggataaagagtcaagatccagcagtgt
gacagactggcaaattggataaagagtcaagatccagcagtgt
cacagactggcagattggataaagagtcaagatccagcagtgt
cacagactggcaaattggataaagagttaagatccagcagtgt
gacagactggcaaattggataaagagtcaagatccagcagtgt
gacagactggcaaattggataaagagtcaagatccagcagtgt
caattaaaagagacagactggcaaattggataaagagtcaagatccaccagtgtgctgtatte
caattaaaagacacagactggcaaataggataaagagtcaagatccagcagtgtgatgtattc
A r' A A & A A
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ctgtattc
atgtattc
atgtattc
ctgtattc
atgtattc
ctgtattc
atgtattc
atgtattc
ctgtattc
atgtattc

caattaaaag
caattaaaag
caattaaaag
caattaaaag
caattaaaag
cgattaaaag
caattaaaag
caattaaaag
caattaaaag
caattaaaag
caattaaaag



Varianti comuni e rare

|
ctgtattc

aattaaaagacacagactggc ggataaagagtcaagatccagcagtgt

attaaaagagacagactggce ggataaagagtcaagatccagcagtgt chtattc
aattaaaagacacagactggc ggataaagagttaagatccagragtgtgatgtattc
ﬂattaaaag gacagactggc ggataaagagtchagatccagragtgtgatgtattc
aattaaaagacacagactggc ggataaagagtcaagatccaccagtgt c%gtattc
gﬁttaaaag cacagactggc ggataaagagtcaagatccagcagtgtgatgtattc
Jattaaaag gacagactggc ggataaagagtcaagatccagragtgtgctgtatte

atgtattc
a%qtattc
ctgtattc
atgtattc

ttaaaag
attaaaag
attaaaag
aattaaaag

ggataaagagtcaagatccagcagtgt
ggataaagagttaagatccagcagtgt
ggataaagagtcaagatccagcagtgt
ggataaagagtcaagatccagcagtgt
ggataaagagtcaagatccaccagtgt chtattc
ggataaagagtcaagatccagragtgtgatgtattc
A A A

gacagactggc
gacagactggc
attaaaagagacagactggce
aattaaaagacacagactggc
A A
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De-novo Ereditata



Varianti comuni

2 Mon affett affetti |

Valore soglia|

gQ

Frequenza

N. Varianti di rischio

* Studi recenti hanno dimostrato che varianti comuni (SNPs) collettivamente hanno
un impatto sostanziale sul rischio di autismo
* contribuiscono final al 20%-50% dell’ereditabilita




Genome-wide association studies
GWAS
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VARIANTI RARE




VARIANTI RARE
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Synapse

NL—1.3. AN
GIuR Ir

SHANK
Postsynaptic

Postsynaptic




https://gene.sfari.org
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Analisi del genoma di migliaia di individui e famiglie con autismo:
# |dentificazione di numerosi geni e “loci” associati al disturbo
* CNV rare o de novo S microarrays

* Varianti di singoli nucleotidi = NGS



Centinaia di geni: pathways comuni ?
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Forme “monogeniche” di autismo

Si puo stimare che fino al 20% dei casi di autismo potrebbero
essere forme ‘"MONOGENICHE’

Importanza di identificare e studiare le forme monogeniche:

» migliorare la diagnosi molecolare

» comprendere i meccanismi cellulari e molecolari

v’ Possibilita di studiare le conseguenze neurobiologiche delle
mutazioni in organismi modello

v’ |dentificare gruppi omogenei di pazienti con la mutazioni

nello stesso gene o stesso pathway, per studi successivi:
o fattori che modificano espressivita

o studi neuroimaging, neuropsicologia
o ricerca su iPS cells
» trattamenti farmacologici



Dalla biologia alla terapia?
i

r A OACETTCT
screenfng genetici = A

geni coinvolti nello swluppﬂ e funzione sinaptica

¢ B
modelli neuroni da IM’”
neuroimaging

animali IPS cells
| identificazione di meccanismi

i 'tﬁ patofisiologici e pathways
i aam e
studi preclinici {] i
1 7 3

etc

pathways

circuiti neuronali, ilr '1' 4?
regioni cerebrali

Target farmcologici —> trials farmacologici

test farmaci

adattato da Delorme R et al Nat Med 19:685-94 (2013}



Dalla biologia alla terapia?
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Sahin M & Sur M Science 350 pii: 2ab3897 (2015)



Dalla genetica, alla biologia, alla terapia?

ﬁg@ﬂ"ﬂﬂ: Targut far pharmacabsgical inbensention |
Delorme R et al Nat Med 19:685-94 (2013)



Dalla genetica, alla biologia, alla terapia?

— | Synapsas — B Circisis S #—— | Bichaviour |

=
-'ﬁ-h.-,-

FT’- ety '~ ' Socisl impairment [

- T
B Sl
F . e !
Py gl ! = -
- (! b i
H PR . < .-_-'
: i 0 —'\"'Ii ’ 5 i i
-] | :-:.._E -'g "'\- h *—
2 = i g [ Re=tricted 1
3 F. l = - | interests
.5 L o L and repetitive
= — ] & heh
i, . ehavicurs
g |
-

H#ﬁ:ﬁ?&':ﬁ:ﬁ Targin far phar macological intansentian
Delorme R et al Nat Med 19:685-94 (2013)

induced Pluripotent Stem Cells

Hal sl Pariinr-chirisid Mauranal
e ki Nbeldases iPSL lines dilf eraiiation
b,

[ingg
{ therapy
| il

g &Creening hars i 1l
diveane phenotype



GRAZIE

ANGSA

onlus

Associazione Nazionale Genitori Soggetti Autistici

UX €2
- i -'fr":.h-'.-'.-..-"'-':.l-'.-: .-*:-":'.-"".-:"rl. _.:E’;.:-',-.-_.-_:_-.-;_—.,;..-;__
O ittt versitir o cbitlee F
el e Freenp peieded o0 efiddve L e
e oL - > = " - I g r
'f{.fﬁ}f'rf' ._ﬁv-f{:r._:.ﬂ!".rff,- .'_‘J?'H@:.;rﬁ.-#.r::-'é'- e & ff?i?ﬂ.r:f;fﬂ—;_rﬁ}ﬂfﬂ.?f'ﬁf FECE

- f.‘-:!'r-':-c'..n-'r-:c.'r-'r.-'.#r-'.-' K wrrsmerdes —




