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Livelli eccessivi di Ca2+ nella 
neocorteccia di pazienti autistici 

rispetto ai controlli
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Farmaco Meccanismo 
d’azione 

Evidenze 
scientifiche

Disordini mitocondriali 

L carnitina Efficace DC, caso-controllo, 
DBPC

Vitamina B, 
antiossidante, vitamin E, 
Coenzima Q 10

Efficace 2 DBPC

Metabolismo dei folati
Acido folico Efficace Case report, 1 studio 

open label

Metabolismo ossidativo

Antiossidanti:  
co-enzyme Q10, vitamina 
B, tetraidrobioterina 

Efficace DBPC 



Tre livelli di intervento per L.F.

1) Potenziare il trasporto assonale e la funzionalità delle sinapsi stimolando la 
produzione di energia a livello mitocondriale:

•) Q10 ubiquinolo (2 mg/kg/die b.i.d.)
•) Vit. E, 200-400 mg/die
•) B50 vitamin complex, 1 caps/die

2) Come sopra, ma con maggiore potenza
•) Idebenone, 150-300 mg/die t.i.d.

3) Correggere anomalie nel funzionamento dei recettori glutammatergici NMDA e 
AMPA, al contempo aumentando il numero di spine dendritiche e bottoni sinaptici:

•) IGF-1 s.c., 4 sett. con dose crescente (40-120 mg/kg b.i.d.) e 
proseguimento per tre mesi alla dose massima tollerata.



Livello 1 - Primi 6 mesi di terapia
Genitori

Psicologa (PISA)

Psicologa (MESSINA)



Punteggi VABS
Scale Visuali 
Analogiche



Livello 2- Successivi 6 mesi
 di terapia con idebenone



Geschwind DH & Levitt P, Curr Opin Neurobiol 17:1-9, 2007

Disconnessione e mancata integrazione

Mutazioni in SHANK3, 
NLGN3 & NLGN4, 

NRXN1, ecc.
Stress ossidativo

Pruning sinaptico 
in adolescenza



V.P., 18 anni, M
Delezione di 100.762 Kb: SHANK3, ACR, RABL2B, LOC105373100, RPL23AP82 
Array CGH 2x400k Agilent.



S.P., 14 aa, M.
Delezione di 95.519 Kb: SHANK3, ACR, RABL2B, LOC105373100, RPL23AP82 
Array CGH 4x180k Agilent. 



Programma “Autismo 0-90”: 
6 moduli per le diverse fasi della vita

0-17
mesi

18-35
mesi

3-8
anni

9-18
anni

19-30
anni

>30
anni

I piccolissim
i

Intervento 
precoce

Intervento 
infanzia

Intervento 
adolescenza

Intervento 
«D

opo di noi»

Intervento 
giovane adulto

• Erogare molte tipologie di prestazioni diagnostiche e terapeutico/riabilitative
• Case management per le prestazioni non erogate direttamente
• Complementarietà e supporto alle ASP, formazione professionalizzante 
• Neurogenetica molecolare come base per interpretare il sintomo
• Ricerca scientifica traslazionale per terapie innovative

Unità di terapia sperimentale 
(5 posti letto)

Laboratorio di Neurogenetica 
Molecolare



Patients
Regulatory
Approval

Target ID
• Genetic screening
• TxP profiling
• Epidemiology

Target Prosecution
• Assay 

Development
• HTS/Lead ID
• Lead Optimization

Cmpd De-Risking
• Safety
• Toxicology
• PK/PD modeling
• Biomarkers

Proof of Mechanism
• Safety
• Tolerability
• Exposure to target
• Target Engagement
• Evidence of pharm
• ESOE studies

Proof of Concept
• Efficacy
• Safety
• Biomarker
• ESOE

Target Validation
• Animal models
• Cellular assays
• Human tissue 

profiling

AGP
Autism Genome Project                      

A PROGRAM FUNDED BY AUTISM SPEAKS

Alignment with Public-Private Partnerships (PPP)      



Misure 6 mesi 12 mesi 24 mesi

Vineland Adaptive Behavior Questionnaire X X

MacArthur Communicative Development 
Inventory (CDI)

X X

Questionario Temperamento (QUIT) X X X

First Year Inventory X

M-CHAT X

Child Behavior Checklist (CBCL) X

GMDS Griffiths X X X

Autism Observation Scale for Infants (AOSI) X X

Autism Diagnostic Observation Schedule (ADOS) X

Autism Diagnostic Interview –Revised (ADI-R) X

Parenting Stress Index X X X

Circonferenza cranica, altezza, peso X X X

Campioni di sangue, saliva, urine X

Protocollo NIDA per lo studio di 
bambini ad alto rischio di autismo



Ringraziamenti

UNIV. di MESSINA
Francesca Cucinotta
Marco Lamberti
Arianna Ricciardello

CENTRO LUCE, MILANO
Marco Baccarin
Chiara Picinelli
Pasquale Tomaiuolo

UCBM, ROMA
Roberto Sacco
Carla Lintas
Marco Canali

apersico@unime.it

Grazie!


	Diapositiva 1
	Diapositiva 2
	Diapositiva 3
	Diapositiva 4
	Diapositiva 5
	Diapositiva 6
	Diapositiva 7
	Diapositiva 8
	Tre livelli di intervento per L.F.
	Livello 1 - Primi 6 mesi di terapia
	Diapositiva 11
	Livello 2- Successivi 6 mesi di terapia con idebenone
	Diapositiva 13
	Diapositiva 14
	Diapositiva 15
	Diapositiva 16
	Diapositiva 17
	Diapositiva 18
	Diapositiva 19

