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IPOTESI GENETICA

STUDI FAMILIARISTUDI FAMILIARI::
I fratelli di bambini affetti da DDAI I fratelli di bambini affetti da DDAI 
hanno una probabilithanno una probabilitàà di sviluppare la di sviluppare la 
sindrome da sindrome da 5 a 75 a 7 volte maggiore rispetto volte maggiore rispetto 
alla popolazione generalealla popolazione generale
I figli di un genitore affetto da DDAI I figli di un genitore affetto da DDAI 
hanno fino a hanno fino a cinquantacinquanta probabilitprobabilitàà su su 
cento di sperimentare le stesse difficoltcento di sperimentare le stesse difficoltàà. . 



IPOTESI GENETICA

STUDI GEMELLARISTUDI GEMELLARI::
ll’’ereditabiltereditabiltàà del DDAI, (ciodel DDAI, (cioèè la percentuale in la percentuale in 
cui le differenze nellcui le differenze nell’’attenzione, attenzione, 
nellnell’’iperattivitiperattivitàà e nelle nell’’impulsivitimpulsivitàà tra persone tra persone 
affette e persone sane può essere spiegata da affette e persone sane può essere spiegata da 
fattori genetici) fattori genetici) èè intorno intorno allall’’80%.80%.

ANALISI DI SEGREGAZIONEANALISI DI SEGREGAZIONE::
modello di trasmissione genetica allmodello di trasmissione genetica all’’interno interno 
delle famiglie affette di tipo delle famiglie affette di tipo poligenico poligenico 



QUALI GENI INDAGARE?

COME INTERAGISCONO CON COME INTERAGISCONO CON 
LL’’AMBIENTE PER PRODURRE LE AMBIENTE PER PRODURRE LE 

MODIFICAZIONI DEL MODIFICAZIONI DEL 
COMPORTAMENTO? COMPORTAMENTO? 



IPOTESI DOPAMINERGICA

STUDI PSICOFARMACOLOGICISTUDI PSICOFARMACOLOGICI::
farmaci farmaci psicostimolantipsicostimolanti (quali il (quali il metilfenidatometilfenidato) ) 
agiscono bloccando la agiscono bloccando la ricaptazionericaptazione di di dopaminadopamina e e 
aumentando (sia nel tempo che come quantitaumentando (sia nel tempo che come quantitàà) la ) la 
presenza di presenza di dopaminadopamina nello spazio nello spazio intersinpatico intersinpatico 

STUDI NEUROANATOMICI E NEUROPSICOLOGICI:STUDI NEUROANATOMICI E NEUROPSICOLOGICI:
una ipoattivituna ipoattivitàà nelle regioni corticali (cingolo nelle regioni corticali (cingolo 
anteriore), che risulterebbe in un deficit cognitivo, ed anteriore), che risulterebbe in un deficit cognitivo, ed 
una una iperattivitiperattivitàà delle regioni sottocorticali (nucleo delle regioni sottocorticali (nucleo 
caudato) che risulterebbe in un eccesso di attivitcaudato) che risulterebbe in un eccesso di attivitàà
motoria (motoria (Castellanos Castellanos 1997) 1997) 



VIE DOPAMINERGICHE COINVOLTE
SINAPSI DOPAMINERGICA

LE SCIENZE n365, Gen 1999



SINAPSI DOPAMINERGICA

LE SCIENZE n365, Gen 1999



STRUTTURA DEL RECETTORE 
DOPAMINERGICO D4

‘Il Delirio’: Diversità dei recettori dopaminergici.1994



ISOMORFISMI NEL 3° ‘LOOP’
INTRACITOPLASMATICO DEL DRD4

‘Il Delirio’: Diversità dei recettori dopaminergici.1994



FUNZIONALITA’ DEI TRE PIU’ COMUNI 
ISOMORFISMI DEL DRD4

‘Il Delirio’: Diversità dei recettori dopaminergici.1994



STRUTTURA DEL TRASPORTATORE 
DELLA DOPAMINA (DAT1)

‘Il Delirio’: Diversità dei recettori dopaminergici.1994



IPOTESI MOLECOLARE 
DOPAMINERGICA

Specifici Specifici allelialleli del DRD4 e del DAT1 potrebbero del DRD4 e del DAT1 potrebbero 
alterare la trasmissione alterare la trasmissione dopaminergicadopaminergica nelle reti nelle reti 
neurali coinvolte nel DDAI.neurali coinvolte nel DDAI.
LL’’alleleallele con con ‘‘1010--repeatrepeat’’ del del DAT1DAT1 potrebbe potrebbe 
essere associato con un aumentata essere associato con un aumentata ricaptazionericaptazione
della della dopaminadopamina dallo spazio dallo spazio intersinapticointersinaptico..
LL’’alleleallele ‘‘77--repeatrepeat’’ del del DRD4 DRD4 potrebbe essere potrebbe essere 
associato ad un recettore postassociato ad un recettore post--sinaptico sinaptico 
subsensitivosubsensitivo..



META ANALISI DRD4-DDAI
STUDI DI ASSOCIAZIONE

Faraone et al. Am J Psychiatry 2001



META ANALISI DRD4-DDAI
STUDI FAMILIARI  -TDT-

Faraone et al. Am J Psychiatry 2001



STUDI DI GENETICA MOLECOLARE 
SUL DDAI

Br J Psychiatry 174, 1999



DRD4 E DAT1 
IN UN CAMPIONE ITALIANO 

DDAI

RISULTATI PRELIMINARIRISULTATI PRELIMINARI



CARATTERISTICHE 
CLINICHE DEL CAMPIONE

Diagnosi DDAI Diagnosi DDAI --
sottotipo combinato in sottotipo combinato in 
base ai criteri DSMbase ai criteri DSM--IVIV
48 bambini48 bambini
5 femmine, 43 maschi5 femmine, 43 maschi
27% 27% comorbiditcomorbiditàà DL DL 
(N=14)(N=14)
EtEtàà compresa fra i 7 e i compresa fra i 7 e i 
13 anni (media 9.3)13 anni (media 9.3)

SCOD Genitori SCOD Genitori 
Disattenzione: 13.9 (6.1)Disattenzione: 13.9 (6.1)
IperattivitIperattivitàà/Impulsivit/Impulsivitàà: 14.3 : 14.3 
(5.3)(5.3)
DOP: 6.5 (3.9)DOP: 6.5 (3.9)
DC: 2.5 (2.2)DC: 2.5 (2.2)

CONNERS GenitoriCONNERS Genitori--punti Tpunti T--
Disattento: 68.3 (9.9)Disattento: 68.3 (9.9)
IperattivoIperattivo/Impulsivo:73.5 /Impulsivo:73.5 
(11.4)(11.4)
Totale:72.3 (10.9)Totale:72.3 (10.9)



STUDIO DI ASSOCIAZIONE- HRR
GENOTIPO

DRD4 (NDRD4 (N--N N vs vs NN--7 + 77 + 7--7)7) χχ22 pp
DDAIDDAI .01.01 N.S.N.S.
DDAI + DLDDAI + DL .15.15 N.S.N.S.
DDAI (totale)DDAI (totale) .05.05 N.S.N.S.

DAT1 (10DAT1 (10--10 10 vs vs 99--10 + 910 + 9--9)9) χχ22 pp
DDAIDDAI .09.09 N.S.N.S.
DDAI + DLDDAI + DL .62.62 N.S.N.S.
DDAI (totale)DDAI (totale) .06.06 N.S.N.S.

DDAI N:24, DDAI+DL N:14 DDAI TOT N:38
Allele N: allele 2, allele 3, allele 4, allele 6



STUDIO DI ASSOCIAZIONE- HRR
ALLELI

DRD4 (N DRD4 (N vsvs 7)7) χχ pp
DDAIDDAI .06.06 N.S.N.S.
DDAI + DLDDAI + DL .10.10 N.S.N.S.
DDAI (totale)DDAI (totale) .15.15 N.S.N.S.

DAT1 (N DAT1 (N vs vs 9)9) χχ pp
DDAIDDAI .19.19 N.S.N.S.
DDAI + DLDDAI + DL .07.07 N.S.N.S.
DDAI (totale)DDAI (totale) .03.03 N.S.N.S.

DDAI N:24, DDAI+DL N:14 DDAI TOT N:38
Allele N: allele 2, allele 3, allele 4, allele 6



STUDIO DI LINKAGE – TDT
famiglie n:47

DRD4 (DRD4 (AlleleAllele 7)7) χχ pp
DDAIDDAI .06.06 N.S.N.S.
DDAI + DLDDAI + DL .10.10 N.S.N.S.
DDAI (inclusive)DDAI (inclusive) .15.15 N.S.N.S.

DAT1 (DAT1 (AlleleAllele 10)10) χχ pp
DDAIDDAI .19.19 N.S.N.S.
DDAI + DLDDAI + DL .07.07 N.S.N.S.
DDAI (inclusive)DDAI (inclusive) .03.03 N.S.N.S.



Variabili comportamentali
Conners

DRD4DRD4 DAT1DAT1
tt pp tt pp

DisattentoDisattento --1.461.46 N.S.N.S. --0.380.38 N.S.N.S.

IperattivoIperattivo/ / 
ImpulsivoImpulsivo --0.380.38 N.S.N.S. --0.890.89 N.S.N.S.

TotaleTotale --0.920.92 N.S.N.S. --0.730.73 N.S.N.S.



Variabili comportamentali
SCOD

DRD4DRD4 DAT1DAT1
tt pp tt pp

DisattentoDisattento --0.840.84 N.S.N.S. --2.262.26 0.0310.031

IperattivoIperattivo/ / 
ImpulsivoImpulsivo 1.71.7 0.090.09 --0.980.98 N.S.N.S.

D.O.P.D.O.P. 0.960.96 N.S.N.S. --1.351.35 N.S.N.S.

D.C.D.C. --0.560.56 N.S.N.S. 0.840.84 N.S.N.S.



SVILUPPI FUTURI

MAGGIOR POTERE STATISTICOMAGGIOR POTERE STATISTICO
MIGLIORE DEFINIZIONE DEL MIGLIORE DEFINIZIONE DEL 
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NEUROPSICOLOGICANEUROPSICOLOGICA
PSICOFARMACOLOGICAPSICOFARMACOLOGICA

ALTRE TAPPE DELLA TRASMISSIONE ALTRE TAPPE DELLA TRASMISSIONE 
DOPAMINERGICADOPAMINERGICA
ALTRI SISTEMI ALTRI SISTEMI 
CATECOLAMINERGICICATECOLAMINERGICI
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