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Riassunto
Le modalità di risposta a stimolazioni sociali ed ambientali di un individuo adulto dipendono sia da 

fattori genetici che da esperienze vissute nel corso dello sviluppo. Lo sviluppo del sistema nervoso, dal 
concepimento all’età adulta, è estremamente complesso: numerosi processi biochimici devono essere 
FRRUGLQDWL�LQ�PRGR�SUHFLVR�SHU�DVVLFXUDUH�XQ�QRUPDOH�VYLOXSSR�SVLFKLFR�H�¿�VLFR�GHOO¶LQGLYLGXR�H�LQ�TXHVWH�
IDVL�O¶DPELHQWH�SXz�LQÀ�XHQ]DUH�VLJQL¿�FDWLYDPHQWH�LO�FRUUHWWR�IXQ]LRQDPHQWR�GL�WDOL�SURFHVVL��/¶HVSRVL]LRQH�D�
eventi traumatici in età precoce può determinare alterazioni patologiche dello sviluppo neurale che possono 
predisporre allo sviluppo di disturbi dell’area depressiva in età adulta. Nel contesto dello studio degli effetti 
del trauma precoce sullo sviluppo delle psicopatologie, l’uso dei modelli preclinici rappresenta un valido 
VWUXPHQWR�DWWUDYHUVR�LO�TXDOH�LGHQWL¿�FDUH�DOWHUD]LRQL�GHO�FRPSRUWDPHQWR�LQGRWWH�GDOO¶HVSRVL]LRQH�DG�HYHQWL�
VWUHVVDQWL� LQ�HWj�SUHFRFH�H� VWXGLDUQH� L� FRUUHODWL�QHXURELRORJLFL� LPSOLFDWL�� ,Q¿�QH�� OD�SRVVLELOLWj�G¶LQGDJDUH�
alterazioni molecolari, associate alle varie psicopatologie, nel sangue sia nell’uomo che nel roditore rende 
DOWDPHQWH�WUDVOD]LRQDOL�L�ULVXOWDWL�RWWHQXWL�WUDPLWH�TXHVW¶XOWLPR�PRGHOOR�
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DEVELOPMENT OF PSYCHOPATHOLOGIES AS A RESULT OF A TRAUMA 
EXPERIENCED IN EARLY AGE

Abstract

The way an adult responds to social and environmental stimulations is determined by genetic factors 
and life experiences occurring during development. The nervous system development, from conception 
to adulthood, is extremely complex: many biochemical processes must be coordinated precisely to ensure 
D�QRUPDO�PHQWDO�DQG�SK\VLFDO�GHYHORSPHQW�RI�DQ�LQGLYLGXDO��DQG�WKH�HQYLURQPHQW�FDQ�VLJQL¿�FDQWO\�DIIHFW�
the proper operation of such processes at these stages. Exposure to traumatic events at an early age, can 
cause pathological changes of neural development and behavior, such as the onset of depressive disorder 
in adulthood. 

In this context, the use of preclinical models represents a useful tool by which it is possible to identify 
behavioral changes induced by the exposure to early-life stress, as well as investigating the neurobiological 
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correlates involved in the alterated behavioral response. Finally the opportunity to investigate molecular 
changes associated with various psychopathologies in the blood, both in humans and in rodents, makes the 
results obtained by this model highly translational.

Key words: psychopathology, traumatic event, depressive disorder

1. Gli effetti dell’esposizione a eventi traumatici in età precoce sullo sviluppo 
neurobiologico e neurofunzionale

Quando si parla di “stress” ci si riferisce ad un processo che coinvolge la percezione, la 
valutazione e la risposta comportamentale relativi a stimoli od eventi minacciosi, potenzialmente 
GDQQRVL��FKH�UDSSUHVHQWDQR�XQD�V¿GD�SHU�O¶LQWHJULWj�GHOO¶RUJDQLVPR��/D]DUXV�H�)RONPDQ��������/H�
HVSHULHQ]H�GL�YLWD�VWUHVVDQWL�SRVVRQR�HVVHUH�HPRWLYDPHQWH�R�¿VLRORJLFDPHQWH�SUREOHPDWLFKH�SHU�
l’individuo e sono in grado di attivare una serie di processi adattativi per far fronte alle richieste di 
TXHVWH�SDUWLFRODUL�FRQGL]LRQL��1XPHURVH�HYLGHQ]H�GLPRVWUDQR�FKH�HVSHULHQ]H�WUDXPDWLFKH�YLVVXWH�
durante le fasi più precoci dello sviluppo di un individuo sono in grado di alterare profondamente 
le risposte endocrine, neurobiologiche e comportamentali che, in età adulta, mediano le risposte 
DOOR�VWUHVV��+HLP�H�1HPHURII��������&Lz�DFFDGH�SHUFKp�LQ�WDOL�³SHULRGL�FULWLFL´��GXUDQWH�L�TXDOL�
q�QHFHVVDULR� LO�FRUUHWWR�IXQ]LRQDPHQWR�GL�QXPHURVL�SURFHVVL�ELRFKLPLFL�H�¿VLRORJLFL�DO�¿QH�GL�
DVVLFXUDUH�XQ�QRUPDOH�VYLOXSSR�SVLFKLFR�H�¿VLFR��O¶RUJDQLVPR�ULVXOWD�SDUWLFRODUPHQWH�YXOQHUDELOH�
a fattori ambientali che in altri momenti evolutivi o in età adulta non produrrebbero gli stessi 
HIIHWWL��3HUWDQWR��TXDOVLDVL�HYHQWR�WUDXPDWLFR�FKH�VLD�LQ�JUDGR�GL�LQWHUIHULUH�FRQ�LO�QRUPDOH�VYLOXSSR�
DOO¶LQWHUQR�GL�TXHVWD�VHQVLELOH�¿QHVWUD�WHPSRUDOH�q�LQ�JUDGR�GL�SURYRFDUH�DOWHUD]LRQL�SHUPDQHQWL�
a carico del sistema nervoso, che alimentano il rischio di insorgenza di psicopatologie nella vita 
DGXOWD��-RKQVRQ�HW�DO��������'H�%HOOLV�HW�DO���������,Q�SDUWLFRODUH��EDVVL�OLYHOOL�GL�FXUH�SDUHQWDOL�H�
l’esposizione a maltrattamenti durante le fasi precoci della vita sono ritenuti fattori di rischio per 
lo sviluppo di psicopatologie in età adulta. Per maltrattamento subito durante l’infanzia si intende 
ogni atto o omissione che si traduca in un danno reale, un danno potenziale oppure una minaccia 
di danno da parte di un “caregiver” verso il bambino. Le principali tipologie di maltrattamento 
LQIDQWLOH��FKH�UDUDPHQWH�VL�SUHVHQWDQR�LQ�IRUPD�LVRODWD��VRQR�UDSSUHVHQWDWH�GD��DEXVR�¿VLFR��DEXVR�
VHVVXDOH�� DEXVR� HPRWLYR�� DEEDQGRQR� SVLFRORJLFR� H� DEEDQGRQR� ¿VLFR� �$PPDQLWL� HW� DO�� ������
%HUQVWHLQ�HW�DO���������$QFKH�O¶HVSRVL]LRQH�D�HYHQWL�WUDXPDWLFL�TXDOL�SHU�HVHPSLR�SHUGHUH�XQR�
dei genitori, crescere con un familiare con disturbi psichiatrici o con problemi di dipendenza 
da sostanze d’abuso possono rappresentare condizioni che possono interferire con i normali 
SURFHVVL�GL� VYLOXSSR�GHO�EDPELQR� �)HOLWWL� HW� DO��������%DQGHORZ�HW�DO���������/¶HVSRVL]LRQH�D�
TXHVWH�DYYHUVLWj�DPELHQWDOL�GXUDQWH�O¶LQIDQ]LD�H�O¶DGROHVFHQ]D�SURYRFDQR�DOWHUD]LRQL�D�EUHYH�H�
a lungo termine sulle funzioni cerebrali, psicologiche, comportamentali e relazionali in via di 
sviluppo inducendo la suscettibilità alla psicopatologia in età adulta. 

In termini di alterazioni neurostrutturali e neurofunzionali, è stato osservato che bambini 
esposti a maltrattamenti presentano un volume della corteccia prefrontale ridotto (McCrory et al. 
������H�TXHVWR�VDUHEEH�DVVRFLDWR�D�GH¿FLW�GHOOH�IXQ]LRQL�HVHFXWLYH�H�SUREOHPL�FRPSRUWDPHQWDOL�
TXDOL�DOWHUD]LRQL�GHOOH�IXQ]LRQL�DWWHQWLYH��LPSXOVLYLWj�H�LSHUDWWLYLWj��'H�%HOOLV�HW�DO��������&DUULRQ�
HW� DO�� ������� ,QROWUH� VXJOL� VWHVVL� EDPELQL� PDOWUDWWDWL� q� VWDWD� RVVHUYDWD� XQ¶DWWLYD]LRQH� FURQLFD�
GHOO¶DVVH�LSRWDODPR�LSR¿VL�VXUUHQH��+3$��H�XQD�ULGRWWD�DWWLYD]LRQH�GL�TXHVWR�VLVWHPD�LQ�ULVSRVWD�D�
VWUHVVRU�SVLFRVRFLDOL�DSSOLFDWL�DWWUDYHUVR�SURFHGXUH�VSHULPHQWDOL��0DF0LOODQ�HW�DO��������2XHOOHW�
0RULQ� HW� DO�� ������� ,Q¿QH�� UHFHQWL� HYLGHQ]H� LPPXQRORJLFKH� KDQQR� ULVFRQWUDWR� HOHYDWL� OLYHOOL�
G¶LQ¿DPPD]LRQH�LQ�EDPELQL�PDOWUDWWDWL�FKH�SRWUHEEHUR�HVVHUH�LQWHUSUHWDWL�FRPH�O¶DWWLYD]LRQH�GL�
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un sistema di protezione contro i danni acuti a carico dei tessuti indotti da abusi ¿VLFL��,Q�JHQHUDOH��
TXHVWH� DOWHUD]LRQL� ¿VLRORJLFKH� ULVFRQWUDWH� QHL� EDPELQL�PDOWUDWWDWL� VDUHEEHUR� ULFRQGXFLELOL� DOOD�
percezione che essi hanno dell’ambiente esterno come imprevedibile e minaccioso (Danese e 
McEwen 2012).

Le conseguenze a lungo termine di esperienze stressanti precoci sullo sviluppo neurobiologico 
e comportamentale dell’uomo sono però molto complesse poiché possono essere condizionate 
GD�QXPHURVL�IDWWRUL��FRPH�O¶HWj�LQ�FXL�VL�q�YHUL¿FDWR�O¶HYHQWR��OD�WLSRORJLD��OD�IUHTXHQ]D�H�OD�JUDYLWj�
dello stress vissuto e il “genetic background” dell’individuo. Tra gli effetti a lungo termine 
osservati in adulti esposti a maltrattamento durante l’infanzia, c’è la riduzione del volume della 
FRUWHFFLD�SUHIURQWDOH��7RPRGD�HW�DO��������DVVRFLDWR�FRQ�GH¿FLW�GHOOH�IXQ]LRQL�HVHFXWLYH�H�GHO�
YROXPH�LSSRFDPSDOH�DVVRFLDWR�LQYHFH�FRQ�GH¿FLW�GHOOD�PHPRULD�GLFKLDUDWLYD��Ê�VWDWR�RVVHUYDWR�
FKH�FL�VRQR�SHULRGL�VHQVLELOL�GXUDQWH� L�TXDOL� OH�GLYHUVH�VWUXWWXUH�FHUHEUDOL�VRQR�SL��VXVFHWWLELOL�
allo stress. Andersen e collaboratori (2008) hanno infatti osservato come in un campione di 
GRQQH��O¶HVSHULHQ]D�GL�DEXVR�VHVVXDOH�DYHVVH�LO�PDVVLPR�HIIHWWR�VXOO¶LSSRFDPSR�TXDQGR�O¶DEXVR�
DYYHQLYD�WUD�L���H�L���DQQL��PHQWUH�O¶HIIHWWR�VXOOD�FRUWHFFLD�IURQWDOH�HUD�PDVVLPR�TXDQGR�O¶DEXVR�
DYYHQLYD�WUD�L����H�LO����DQQL��,Q�DGXOWL�FRQ�HVSHULHQ]H�GL�WUDXPD�LQ�HWj�SUHFRFH�FKH�QRQ�VYLOXSSDQR�
psicopatologia è stata osservata un’attivazione cronica dell’asse HPA e una risposta ridotta agli 
VWUHVV�SVLFRVRFLDOL��PHQWUH�TXHOOL�FKH�KDQQR�VYLOXSSDWR�OD�SVLFRSDWRORJLD�LQVLHPH�DOO¶DWWLYD]LRQH�
cronica del sistema HPA presentano anche una risposta esagerata agli stress psicosociali. 
Inoltre, come nei bambini maltrattati anche negli adulti con esperienza di maltrattamento è stato 
RVVHUYDWR�XQ�LQFUHPHQWR�GHL�PDUNHU�LQ¿DPPDWRUL�VLD�LQ�FRQGL]LRQL�¿VLRORJLFKH�FKH�LQ�ULVSRVWD�D�
VWLPROL�VWUHVVDQWL�VRFLDOL�VRPPLQLVWUDWL�LQ�FRQGL]LRQL�GL�ODERUDWRULR��&DUSHQWHU�HW�DO���������������

Quindi l’esposizione a traumi in età precoce ha un impatto sia a breve termine (nei bambini 
stessi) che a lungo termine (negli adulti) sul sistema nervoso e sulle funzioni da esso regolate, 
alterazioni che sembrerebbero facilitare l’instaurarsi di psicopatologie. In particolare bambini 
maltrattati sono più suscettibili allo sviluppo di depressione maggiore (Danese et al. 2008), 
disturbi d’ansia (Cougle et al. 2010), disturbo post- traumatico da stress (Scott et al. 2010) e 
GLVWXUER�GD�DEXVR�GL�VRVWDQ]H��6FRWW�HW�DO��������'XEH�HW�DO��������LQ�HWj�DGXOWD�

In generale chi “sopravvive” a maltrattamenti in età precoce mostra sintomatologie più 
severe rispetto a chi soffre delle stesse psicopatologie ma che non ha subito traumi in età precoce. 
2OWUH�DG�DOWHUD]LRQL�FHUHEUDOL��TXHVWL� LQGLYLGXL�KDQQR�DQFKH�DVSHWWDWLYH�GL�YLWD�SL��EUHYH�H�XQ�
LQFUHPHQWDWR�ULVFKLR�GL�VYLOXSSDUH�PDODWWLH�FDUGLRYDVFRODUL� �)HOLWWL�HW�DO��������:HJPDQ�HW�DO��
������7\UND�HW�DO��������

2. Esposizione a eventi traumatici in età precoce e sviluppo di psicopatologie in 
età adulta: l’esempio del disturbo depressivo

L’esposizione a eventi traumatici e a bassi livelli di cure parentali sono considerati fattori 
di rischio per lo sviluppo dei disturbi depressivi in età adulta. Lo studio “Adverse Childhood 
([SHULHQFHV´� VYROWR� GD� &KDSPDQ� H� FROODERUDWRUL� ������� q� VWDWR� WUD� L� SULPL� D� GLPRVWUDUH� XQD�
correlazione tra eventi traumatici e la suscettibilità allo sviluppo di depressione proporzionale 
al numero di maltrattamenti subiti, ossia maggiore è il numero di traumi subiti in età precoce 
maggiore è la possibilità di sviluppare disturbo depressivo in età adulta. Il 50% della popolazione 
con diagnosi di depressione riporta maltrattamento durante l’infanzia e adolescenza. A supporto 
GL�TXHVWH�ULFHUFKH�FL�VRQR�DQFKH�VWXGL�GL�DVVRFLD]LRQH�JHQHWLFD�VYROWL�VX�SRSROD]LRQL�GL�JHPHOOL�
che dimostrano come il contributo dell’ereditabilità sia modesto nel disturbo depressivo (Lyons 
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HW�DO��������
Ê�VWDWR�FRPXQTXH�GLPRVWUDWR�FKH�HVLVWRQR�QRWHYROL�GLIIHUHQ]H�FOLQLFKH�WUD�GHSUHVVLRQH�FRQ�H�

senza maltrattamento. Nei soggetti depressi con maltrattamento precoce, la patologia si sviluppa 
precocemente, i sintomi sono più severi, con presenza di alta comorbilità con altre patologie e sono 
SL��UHVLVWHQWL�DO�WUDWWDPHQWR�FRQ�DQWLGHSUHVVLYL��7HLFKHU�H�6DPVRQ��������Ê�VWDWR�LQROWUH�LSRWL]]DWR�
che pazienti depressi con maltrattamento in età precoce rispondano a trattamenti differenti rispetto 
D� TXHOOL� HI¿FDFL� LQ� SD]LHQWL� GHSUHVVL� QRQ� PDOWUDWWDWL�� 3HU� HVHPSLR�� 1HPHURII� H� FROODERUDWRUL�
(2003) hanno osservato che pazienti con depressione maggiore che hanno subito un trauma o 
maltrattamento durante l’infanzia rispondono diversamente al trattamento rispetto ad individui 
FRQ�OD�VWHVVD�GLDJQRVL�PD�VHQ]D�VWRULD�GL�PDOWUDWWDPHQWR��1HOOR�VSHFL¿FR��TXHVWL�XOWLPL�HUDQR�SL��
responsivi al trattamento con antidepressivi (nefazodone) rispetto a un trattamento con psicoterapia 
(“Cognitive Behavioral Analysis System of Psychotherapy”), mentre esattamente l’opposto è stato 
osservato nei pazienti con storia di maltrattamento infantile. 

Anche studi neurobiologi supportano l’ipotesi che la depressione associata a maltrattamento 
FRVWLWXLVFD�XQD�GLVWLQWD�VXE�WLSRORJLD�GL�TXHVWR�GLVWXUER�FKH�³VL�IRQGD´�VX�VXEVWUDWL�QHXURELRORJLFL�
GLIIHUHQWL�H�SHU�TXHVWR�GLYHUVDPHQWH�UHVSRQVLYD�DL�WUDWWDPHQWL��3HU�HVHPSLR�L�GDWL�VXOOD�ULGX]LRQH�
del volume ippocampale, dato osservato ripetutamente nei pazienti depressi (Malykhin e 
Coupland 2015), sembrerebbe essere dovuto principalmente al contributo di pazienti depressi con 
maltrattamento al campione totale (Vythilingam et al. 2002).

3. L’uso dei modelli preclinici per lo studio delle conseguenze di traumi precoci sui 
fenotipi comportamentali adulti e sullo sviluppo neurobiologico

Nell’ambito della ricerca preclinica, i modelli animali rappresentano uno strumento di grande 
utilità per lo studio dei fattori eziologici delle psicopatologie e per la messa a punto di interventi 
farmacologici appropriati. I roditori sono uno dei modelli animali più ampiamente utilizzati, 
in particolare per lo studio dei meccanismi molecolari e dei substrati biologici che mediano le 
YDULH� SVLFRSDWRORJLH��1XPHURVL� VWXGL� SUHFOLQLFL� KDQQR� LQGDJDWR� H� LGHQWL¿FDWR� OH� FRQVHJXHQ]H� D�
breve e a lungo termine di esperienze stressanti precoci sullo sviluppo cognitivo ed emotivo dei 
roditori adulti. Il normale sviluppo ontogenetico del sistema nervoso centrale nei roditori avviene 
principalmente nel periodo postnatale protraendosi per alcune settimane dopo la nascita. Proprio 
SHU� TXHVWR� O¶HVSRVL]LRQH� D� FXHV� DPELHQWDOL�PRGXOD� VRVWDQ]LDOPHQWH� OR� VYLOXSSR� GHO� FHUYHOOR� LQ�
TXHVWL�RUJDQLVPL��DJHQGR�VX�LPSRUWDQWL�SURFHVVL�GL�PDWXUD]LRQH�TXDOL�OD�VLQDSWRJHQHVL�R�OD�SODVWLFLWj�
VLQDSWLFD��/¶LPSDWWR�GL�VLQJROL�H�VSHFL¿FL�HYHQWL�DPELHQWDOL�VXL�SURFHVVL�GL�VYLOXSSR�H�PDWXUD]LRQH�
GHO�FHUYHOOR�TXDOL�VLQDSWRJHQHVL��SODVWLFLWj��DOWHUD]LRQL�GL�VSHFL¿FL�SDWKZD\V�PROHFRODUL�q�LPSRVVLELOH�
GD�VWXGLDUH�QHO�FRQWHVWR�FOLQLFR�XPDQR��/¶XVR�GHO�PRGHOOR�SUHFOLQLFR�LQ�TXHVWR�FDVR�DLXWD�D�HVWUDUUH�
informazioni utili a comprendere processi biologici simili nell’uomo.

Il periodo di maturazione del sistema nervoso centrale dura per alcune settimane dopo la nascita, 
FRQ�O¶DOWHUQDUVL�GL�GLYHUVH�¿QHVWUH�WHPSRUDOL�FULWLFKH�SHU�OR�VYLOXSSR�GHOOH�GLYHUVH�DUHH�FHUHEUDOL�H�
VLVWHPL�QHXURWUDVPHWWLWRULDOL��8VDQGR�PDQLSROD]LRQL�DPELHQWDOL�GXUDQWH�VSHFL¿FKH�¿QHVWUH�WHPSRUDOL�
q�SRVVLELOH�TXLQGL�VWXGLDUH�QRQ�VROR�JOL�HIIHWWL�GHOOR�VWUHVV�LQ�JHQHUDOH�PD�DQFKH�JOL�HIIHWWL�VSHFL¿FL�D�
VHFRQGD�GHOOR�VWDWR�GL�PDWXUD]LRQH�GHOOH�GLYHUVH�DUHH�FHUHEUDOL��Ê�VWDWR�ampiamente dimostrato che 
l’esposizione a esperienze stressanti durante le prime settimane postnatali dei roditori é in grado di 
PRGL¿FDUH�FRPSRUWDPHQWL�DQLPDOL�TXDOL�LO�FRPSRUWDPHQWR�GLIHQVLYR��HPR]LRQDOH�H�GL risposta allo 
stress attraverso un’azione modulatrice dei sistemi neuronali coinvolti in tali comportamenti (de 
:LOGH�HW�DO��������'XEH�HW�DO��������.RIPDQ�HW�DO���������

,�SULQFLSDOL�SDUDGLJPL�FKH�VRQR�VWDWL�VYLOXSSDWL��SHU�LQGDJDUH�O¶LQÀXHQ]D�GHOO¶DPELHQWH�SRVW�
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natale sullo sviluppo neurobiologico e comportamentale dell’animale da laboratorio, si sono 
focalizzati sul ruolo delle cure materne (separazione dalla sola madre/riduzione cure materne) 
e sul ruolo delle interazioni con i pari (separazione dalla madre e dai fratelli/riduzione cure 
materne e stimolazione sociale), ed hanno tentato di far luce sui meccanismi che mediano gli 
HIIHWWL�D�OXQJR�WHUPLQH�GHOO¶HVSRVL]LRQH�D�GHWHUPLQDWH�VLWXD]LRQL�VWUHVVDQWL��0LF]HN�HW�DO��������
5D]]ROL�HW�DO���������Questo alla luce della ormai ampia letteratura sull’essere umano che descrive 
l’associazione tra l’esposizione a ridotti livelli di cure parentali (per esempio neglect emotivo e 
VHSDUD]LRQH�PDWHUQD��H�OR�VYLOXSSR�GL�DOWHUD]LRQL�FRPSRUWDPHQWDOL�LQ�HWj�DGXOWD��%RZOE\�������
Bandelow et al. 2005). 

Nei roditori durante le prime due settimane di vita, i normali comportamenti materni di 
accudimento, oltre a rappresentare la principale risorsa di nutrizione e stimolazioni (termiche, 
somatosensoriali, olfattive, visive e uditive), garantiscono un moderato livello di risposta allo 
VWUHVV�QHL�SLFFROL��/D�FDSDFLWj�PDWHUQD�GL�JDUDQWLUH�XQ�DGHJXDWR�VXSSRUWR��¿VLFR�H�DIIHWWLYR��DL�
propri piccoli viene profondamente alterata dalla separazione della nidiata dalla madre. Per 
TXHVWR�PRWLYR��OD�VHSDUD]LRQH�PDWHUQD�UDSSUHVHQWD�XQR�GHL�SDUDGLJPL�PDJJLRUPHQWH�XWLOL]]DWL�
per lo studio degli effetti di eventi stressanti in età precoce. Le conseguenze che comporta la 
VHSDUD]LRQH�PDWHUQD�VRQR�IRUWHPHQWH�LQÀXHQ]DWH�GDOOD�GXUDWD�GHOO¶HVSHULHQ]D�GL�GHSULYD]LRQH��
4XDQGR� O¶HVSRVL]LRQH�DOOD�GHSULYD]LRQH�PDWHUQD�q�SUROXQJDWD�TXHVWD�GHWHUPLQD�XQD�PDJJLRUH�
suscettibilità allo sviluppo di comportamento simil depressivo��5D]]ROL�HW�DO��������3RZHOO�HW�DO��
2012) negli animali adulti. Quando alla separazione dalla madre si aggiunge l’isolamento anche 
GDL�SDUL�TXHVWR�LQGXFH�DOWHUD]LRQH�DQFKH�SL��GUDPPDWLFKH�ROWUH�D�LQGXUUH�DQFKH�FRPSRUWDPHQWR�
antisociale.

���(VHPSLR�G¶XWLOLWj�GHL�PRGHOOL�SUHFOLQLFL�SHU�OR�VWXGLR�GHJOL�HIIHWWL�GHJOL�HYHQWL�
traumatici nell’uomo

Uno dei vantaggi nell’uso dei modelli preclinici è la possibilità di studiare, attraverso essi, i 
PHFFDQLVPL�PROHFRODUL�FHUHEUDOL�FKH�PHGLDQR�DOWHUD]LRQL�FRPSRUWDPHQWDOL�H�YHUL¿FDUH�VH�TXHVWH�
alterazioni siano osservabili anche a livello periferico, per esempio nel sangue. La possibilità di 
individuare e utilizzare bio-marcatori misurabili in maniera non invasiva a livello periferico è 
particolarmente utile in diversi contesti come per esempio: 1. individuare soggetti suscettibili allo 
VYLOXSSR�GL�XQD�GHWHUPLQDWD�SVLFRSDWRORJLD����� LQGLYLGXDUH� VRJJHWWL� FKH� ULVSRQGRQR�R�PHQR�DO�
WUDWWDPHQWR�WHUDSLD�����DLXWDUH�QHOOD�GLDJQRVL�GHO�GLVWXUER�

Nel nostro laboratorio recentemente abbiamo dimostrato come l’applicazione di modelli 
preclinici può dare insights interessanti e validi per capire alcuni aspetti neurobiologici della 
SVLFRSDWRORJLD�QHOO¶XRPR� �/R� ,DFRQR�HW� DO�� ������¿JXUD�����1HOOR� VSHFL¿FR�� DEELDPR�FKLDULWR�
alcuni aspetti molecolari che legano l’esposizione al trauma in età precoce allo sviluppo del 
disturbo depressivo in età adulta. Abbiamo esposto topolini in età giovanile a uno stress da 
isolamento sociale, con lo scopo di ridurre i livelli di cure materne e di stimolazione sociale e 
abbiamo osservato che tale condizione è in grado d’indurre l’alterazione permanente di alcuni 
IHQRWLSL�FRPSRUWDPHQWDOL�DGXOWL��TXDOL�FRPSRUWDPHQWL�VLPLO�GHSUHVVLYL��DQWLVRFLDOL�H�GL�DQHGRQLD��
$VVRFLDWH� D� TXHVWH� DOWHUD]LRQL� FRPSRUWDPHQWDOL� DEELDPR� RVVHUYDWR� DOWHUD]LRQL� GHL� OLYHOOL� GL�
6,578,1$���QHO�VDQJXH�H�QHO�FHUYHOOR�GHJOL�DQLPDOL�DGXOWL��4XHVWD�PROHFROD�TXDQGR�PLVXUDWD�
nel sangue è in grado anche di predire il comportamento simil-depressivo dei topi adulti esposti 
a stress in età precoce. Inoltre abbiamo anche svolto esperimenti farmacologici somministrando 
sostanze in grado di attivare (resveratrolo) l’espressione della SIRTUINA 1 nei piccoli durante 
O¶HVSRVL]LRQH�DOOR� VWUHVV�SUHFRFH��$EELDPR�RVVHUYDWR�FKH�TXHVWD�PRGXOD]LRQH� IDUPDFRORJLFD�q�
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in grado di impedire lo sviluppo del comportamento simil-depressivo in età adulta. Questi dati 
VXJJHULVFRQR�FKH�TXHVWR�PDUNHU�q�TXLQGL�QRQ�VROR�FRUUHODWR�FRQ� LO�FRPSRUWDPHQWR�GHSUHVVLYR�
adulto ma è esso stesso un meccanismo molecolare coinvolto nello sviluppo del comportamento 
simil-depressivo che si sviluppa in età adulta, dopo l’esposizione a stress in età precoce. 

$OOD�OXFH�GL�TXHVWL�GDWL�RWWHQXWL�QHO�PRGHOOR�DQLPDOH��DEELDPR�LQGDJDWR�L�OLYHOOL�GL�6,578,1$�
1 nel sangue di pazienti con diagnosi di depressione maggiore e attualmente in trattamento per 
TXHVWD�SDWRORJLD��Ê�VWDWR�LQWHUHVVDQWH�RVVHUYDUH�FKH�L�OLYHOOL�GL�TXHVWH�PROHFROH�HUDQR�SL��EDVVL�LQ�
TXHVWR�JUXSSR�ULVSHWWR�D�XQ�JUXSSR�GL�FRQWUROOR�H�FKH�LQ�JHQHUDOH�L�VLQWRPL�GHSUHVVLYL�HUDQR�FRUUHODWL�
QHJDWLYDPHQWH� FRQ� TXHVWH�PROHFROH�� RVVLD� SL�� EDVVL� OLYHOOL� HUDQR� FRUUHODWL� FRQ� VLQWRPDWRORJLD�
SL��JUDYH��3RLFKp�QHO�PRGHOOR� DQLPDOH� DYHYDPR�RVVHUYDWR�TXHVWD� FRUUHOD]LRQH� VROR�TXDQGR� LO�
comportamento simil-depressivo era indotto da stress subito in età precoce, abbiamo valutato se 
O¶DVVRFLD]LRQH�WUD�TXHVWH�PROHFROH�H�VLQWRPL�GHSUHVVLYL�IRVVH�SUHVHQWH�DQFKH�LQ�SD]LHQWL�GHSUHVVL�
che non riportavano esperienze traumatiche in età precoce. Abbiamo osservato che l’associazione 
WUD�TXHVWH�PROHFROH�H�L�VLQWRPL�GHSUHVVLYL�HUD�SL��IRUWH�LQ�SD]LHQWL�FKH�DYHYDQR�DIIURQWDWR�WUDXPL�
GXUDQWH� O¶LQIDQ]LD� H� TXHVW¶DVVRFLD]LRQH� HUD� TXDVL� DVVHQWH� QHL� SD]LHQWL� FKH� QRQ� DYHYDQR� VXELWR�
traumi.

,�QRVWUL�GDWL��LQVLHPH�D�TXHOOL�SXEEOLFDWL�GD�DOWUL�ODERUDWRUL��VHPEUDQR�VXJJHULUH�FKH�O¶HYHQWR�
traumatico in età precoce inneschi delle alterazioni neurobiologiche e molecolari che in interazione 
con i processi di maturazione e sviluppo del sistema nervoso, siano in grado di favorire l’insorgenza 
GHOOD�GHSUHVVLRQH�LQ�HWj�DGXOWD��7HLFKHU�H�6DPVRQ�������/R�,DFRQR�HW�DO���������7XWWR�TXHVWR�ID�
LSRWL]]DUH�FKH�HVLVWDQR�GLYHUVH�IRUPH�GL�³GHSUHVVLRQH´�H�FKH�TXDQGR�FRQRVFHUHPR�PHJOLR�OH�ORUR�
diverse origini, traiettorie evolutive e i diversi meccanismi di funzionamento, saremo in grado 

Nascita Età adulta: 
� Comportamenti simil-depressivi e antisociali 

� Alterazioni dei livelli di SIRTUINA 1 nel cervello e nel sangue 
� Livelli di queste molecole correlano  con il fenotipo simil-depressivo 

Pre-adolescenza 

Stress sociale: riduzione 
contatti sociali e cure 

parentali 

Nascita 
Età adulta: 

� Disturbo depressivo 
� Alterazioni dei livelli di SIRTUINA 1 nel sangue di pazienti depressi 

� I livelli di queste molecole  nel sangue correlano con il sintomi 
depressivi 

Infanzia-Adolescenza 

Bassi livelli di cure 
parentali ƵŽŵŽ�

ƌŽĚŝƚŽƌŝ�

)LJXUD� �� Schema descrittivo dello studio svolto dal nostro gruppo (Lo Iacono et al. 2015) 
in cui è stato osservato che sia nei modelli preclinici che nell’essere umano, l’esposizione ad 
un ambiente stressante e a bassi livelli di cure parentali in età precoce è in grado d’indurre 
depressione in età adulta. Inoltre la depressione in età adulta era associata ad alterazioni 
molecolari (SIRTUINA 1) rintracciabili nel sangue
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DQFKH�GL�PHWWHUH�D�SXQWR�IRUPH�GL�WUDWWDPHQWR�SL��PLUDWH�H�VSHFL¿FKH�
La possibilità d’indagare alterazioni molecolari, associate alle varie psicopatologie, nel sangue 

VLD�QHOO¶XRPR�FKH�QHO�URGLWRUH�UHQGH�DOWDPHQWH�WUDVOD]LRQDOL�L�ULVXOWDWL�RWWHQXWL�WUDPLWH�TXHVW¶XOWLPR��
Attraverso l’uso del modello preclinico è� SRVVLELOH�� XQD� YROWD� LGHQWL¿FDWR� O¶DOWHUD]LRQH� GL� XQ�
biomarcatore nell’individuo adulto, svolgere studi per seguirne l’evoluzione e studiarne la 
GLQDPLFD�GL�VYLOXSSR�SURFHGHQGR�D�ULWURVR�GDO�IHQRWLSR�FRPSRUWDPHQWDOH�DGXOWR�¿QR�DOOR�VWUHVV�
SUHFRFH�� SHU� SRWHU� HVVHUH� LQ� JUDGR� GL� XVDUH� TXHVWR�PDUFDWRUH� GL� VXVFHWWLELOLWj� DQFKH� LQ� HSRFD�
precedente allo�VYLOXSSR�GHOOD�SDWRORJLD��/D�FRQWLQXD�FROODERUD]LRQH�WUD�OD�ULFHUFD�FOLQLFD�H�TXHOOD�
SUHFOLQLFD�q�FRQGL]LRQH�QHFHVVDULD�SHU�LQGLYLGXDUH�ELRPDUFDWRUL�DI¿GDELOL�H�DWWHQGLELOL��
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