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Review di Abrahams e Geschwind (Nat Rev Genet 2008) 



ASD: Is anything left for the environment? 
(C. Stoltemberg, Epidemiology  July 2011)  



Geni  -  Ambiente    Epigenetica 



Il metodo gemellare classico 
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   Studi gemellari su autismo e disturbi dello spettro autistico (DSA)  

Riferimenti Accertamento  N° coppie  Età Diagnosi Correlazioni 

Folstein e Rutter 

(1977) 

 

 

Rivalutato da:  

Bailey (1995) 

 

 

UK - studi psichiatrici, 

registri gemelli e 

associazioni pazienti 

21 coppie,  

11 MZ e 10 DZ;  

 

 

44 coppie  

25 MZ e 20 DZss;  

5-23 anni 

  

Kanner (1943) e 

Folstein and Rutter 

(1977) 

 

ICD-10  

Autismo: MZ 0.36, DZ 0.0  

BAP: MZ 0.82, DZ 0.10  

 

 

Autismo: MZ 0.60, DZ 0.0  

BAP: MZ 0.92, DZ 0.10  

Ritvo (1985) Newsletter associazioni 

pazienti 

40 coppie  

23 MZ, 10 DZss,  

7 DZos;  

3-31 anni DSM III Autismo: MZ 0.96, DZ 0.24 

Steffenburg (1989) Danimarca, Finlandia, 

Svezia Islanda, Norvegia - 

studi psichiatrici, registri 

gemelli e associazioni 

pazienti 

21 coppie  

11 MZ, 10 DZss;  

3-23 anni DSM III-R Autismo: MZ 0.91, DZ 0.0  

 

BPA: MZ 0.91, DZ 0.30  

Taniai (2008) Giappone - Screening 

ospedali e pediatri 

45 coppie  

19 MZ, 14 DZss, 

12DZos;  

3-6 anni  CARS DSA: MZ 0.95, DZ 0.31  

  

Rosemberg (2009) USA –Network online  delle 

associazioni  

277 coppie 

67 MZ, 120 DZss, 

90DZso; 

meno di 18  Informazioni fornite 

dai genitori 

DSA: MZ 0.88, DZ 0.31. 

Hallmayer (2011) California, USA – Records 

servizi sanitari  

192 coppie 

54 MZ, 58 DZ  

4- 21  ADI-R e ADOS Aut:   MZm 0.58, DZm 0.20 

          MZf  0.60,  DZf  0.27 

DSA: MZm 0.77, DZm 0.31 

          MZf  0.50,  DZf  0.36 

Lundstrom (2012) Registro gemelli Svedese 117 coppie 

29 MZ, 48DZss,  

40 DZso 

9 e 12 A-TAC, DSM-IV DSA: MZ 0.39, DZ 0.15. 

 

Adattato da:  

Ronald A, Hoekstra RA. Autism spectrum disorders and Autistic traits: a decade of new twin studies. 

Am J Med Genet  B Neuropsychiatr Genet 2011; 156B(3):255-74 



    Disturbi dello spettro autistico (DSA) e tratti autistici (TA) 

 Con “Disturbi dello spettro autistico (DSA)” ci si riferisce a disturbi caratterizzati da difficoltà 

nelle capacità di comunicazione, disabilità di gravità diversa nell’ambito della 

comunicazione e dell’interazione sociale, e da modelli di comportamento restrittivi e 

ripetitivi.  

 I DSA rappresentano l’estremo di una costellazione di tratti distribuiti  in un continuum nella 

popolazione generale, che definiamo “tratti autistici (TA)”.  

 

 

  



    Tratti autistici (TA) nella popolazione generale  

 

 La comprensione dell’eziologia  delle differenze individuali nei TA in campioni della 

popolazione generale potrebbe aiutarci a capire alcuni meccanismi che causano i DSA.  

 

 Lavorare sui TA nella popolazione generale ha il vantaggio metodologico di aumentare la 

potenza statistica degli studi di modellistica, consentendo di testare ipotesi complesse (per 

esempio stimare l’associazione a livello individuale tra le dimensioni dei TA e altri 

endofenotipi afferenti a diverse aree di alterazione comportamentale). 

 

 Lavorare sui TA in una popolazione generale di gemelli ha l’ulteriore vantaggio di 

scomporre il contributo dei fattori ambientali e genetici delle varie dimensioni dei TA e  

stabilire se  l’associazione individuale è il risultato di fattori genetici o ambientali comuni alle 

diverse dimensioni dei TA e/o di altri endofenotipi afferenti ad altre aree di alterazione 

comportamentale possibilmente indagate.  

 

 

  



   Disturbi dello spettro autistico (DSA) e tratti autistici 

 

 É stato suggerito che i DSA rappresentano l’estremo della distribuzione dei tratti simil-

autistici. 

 (Lundström S et al. Autism spectrum disorders and autistic like traits: similar etiology in the extreme end and the normal 

variation. Arch Gen Psychiatry 2012; 69(1):46-52) 



   Disturbi dello spettro autistico (DSA) e tratti autistici 



Studi gemellari sui tratti autistici 

 

Adattato da:  

Ronald A, Hoekstra RA. Autism spectrum disorders and Autistic traits: a decade of new twin studies. 

Am J Med Genet  B Neuropsychiatr Genet 2011; 156B(3):255-74 

Studio Campione  N°  Età Misura Correlazioni e 

modelli genetici 
Constantino e Todd  

2000  

2003 

  

Missouri Twin Study  

232 

788 

7-15 anni 

solo maschi 

maschi e 

femmine 

 

SRS genitori 

SRS genitori 

MZm 0.73, DZm 0.37 

MZf   0.79, DZf   0.63  

A= 48% 

C= 32% 

E= 20% 

Ronald  

2005  

2006 

2008 

2012 

UK – Twins Early 

Development Study 

  TEDS 

circa 4000    

7 

8 

9 

12 

 

DSM-IV 

CAST genitori 

CAST insegnanti 

Alta ereditabilità  

(A > 80%) 

Modesta correlazione 

genetica tra le sub-scale 

Hoekstra (2007) Registro gemelli 

Olandese 

380 coppie 

94 fratelli 

128 genitori  

18 anni AQ  MZm 0.59, DZm 0.36 

MZf   0.51, DZf   0.43  

A= 57% 

C= 0% 

E=   43% 

Edelson (2009) Boston University Twin 

Project 

313 coppie  2 anni  CBCL PDPS MZ 0.58, DZ 0.38 

A=40% 

C=20% 

E=  40%  

Stilp (2010) Wisconsis Twin Panel  1211 coppie 2–3 anni  M-CHAT genitori MZm 0.62, DZm 0.25 

MZf   0.53, DZf   0.34  

A= 44% 

C= 32% 

E=   24% 

Lundstrom (2012) Registro gemelli Svedese 11535 gemelli 9 e 12 A-TAC, DSM-IV MZ 0.80, DZ 0.40 

A=71% 

C=0% 

E=29% 



Registro Nazionale Gemelli (www.iss.it/gemelli)  



Banca Biologica  



Psicologia Clinica e Salute mentale 

Psicopatologia dell’età evolutiva  

Ogliari et al, Genetic and environmental influences on anxiety dimensions in Italian twins evaluated 

with the SCARED questionnaire. Journal of Anxiety Disorders. (2006) 

Spatola et al, A General Population Twin Study of the CBCL/6Y18 DSM-Oriented Scales. J. Am. 

Acad. Child Adolesc. Psychiatry, 2007 

Pesenti Gritti et al,The co-occurrence between internalizing and externalizing behaviors, A general 

population twin study. Eur Child Adolesc Psychiatry, 2008  

Ogliari et al, The role of genes and environment in shaping co-occurrence of DSM-IV defined anxiety 

dimensions among Italian twins aged 8–17, Journal of Anxiety Disorders, 2010 

Moruzzi et al, Clumsiness and psychopathology: causation or shared etiology? A twin study with the 

CBCL 6-18 questionnaire in a general school-age population sample. Hum Mov Sci, 2010  

Salute Mentale 

Picardi et al, Twin study of attachment-related anxiety and avoidance in young adults, Journal of 

Personality, 2011 

Fagnani et al, Investigation of shared genetic effect for psychotic and obsessive symptons in young 

adult twins, Psychiatry Research, 2011 

Picardi et al, Genetic influences on alexithymia and their relationship with depressive symptoms, J 

Psychosom Res, 2011 

Benessere Psicologico 

Caprara et al, Human Optimal Functioning: The Genetics of Positive Orientation Towards Self, Life, 

and the Future. Behav Genet, 2009 

Gigantesco et al, Psychological well-being (PWB): a natural life outlook? An Italian twin study on 

heritability of PWB in young adults. Psychological Medicine, 2011 

Alessandri et al, Much more than model fitting? Evidence for the heritability of method effect 

associated with positively worded items of the LOT Revised. Structural Equation Modeling , 2011 

 



Popolazione e reclutamento 

 La popolazione di riferimento è rappresentata da gemelli arruolati nel Registro Nazionale 

Gemelli (RNG, http://www.iss.it/gemelli/) – popolazione generale. 

  

 Il campione di studio è stato reclutato fra i gemelli adulti arruolati nel RNG, residenti nelle 

aree metropolitane di Milano, Roma e Palermo. 

 

 Sono stati raccolti ed analizzati, col metodo gemellare, dati sui tratti autistici e su altre 

caratteristiche della personalità per circa 1300 gemelli (38% maschi, 47% MZ) di età 18-65 

anni (media=mediana=40). 

http://www.iss.it/gemelli/


Rilevazione dei tratti autistici 

 I tratti autistici sono stati rilevati tramite il questionario auto-somministrato Autism Spectrum 

Quotient (AQ - Baron Cohen et al., 2001), che comprende 50 item corrispondenti a 5 

dimensioni: 
 

 - Abilità sociali (es. “Preferisco svolgere le attività con gli altri piuttosto che da solo”) 

 - Cambiamenti di attenzione (es. “Preferisco fare le cose sempre nello stesso modo”) 

 - Attenzione ai dettagli (es. “Ho la tendenza a notare dettagli che gli altri non notano”) 

 - Comunicazione (es. “Mi capita frequentemente di non sapere come continuare una conversazione”) 

 - Immaginazione (es. “Trovo semplice inventare racconti”) 

 

 Per ogni individuo si può calcolare un punteggio totale (AQ) e punteggi per le 5 dimensioni. 

 

 La tendenza autistica (elevato punteggio AQ) è caratterizzata da scarse capacità di 

interazione sociale, di cambiamenti di attenzione, di comunicazione e di immaginazione, e da 

un’elevata attenzione ai dettagli. 

  

 Il test AQ non serve a fare diagnosi ma a valutare dove un certo individuo si colloca nel 

‘continuum’ dalla normalità all’autismo. 



Rilevazione dei tratti autistici (1) 



Correlazione ‘gemello-cogemello’ per i tratti autistici 

0.00

0.10

0.20

0.30

0.40

0.50

0.60

0.70

0.80

0.90

1.00

A
bili

tà
 s

oci
ali

C
am

bia
m

en
ti 

di a
tte

nzi
one

A
tt
en

zi
one 

ai
 d

et
ta

gli

C
om

unic
az

io
ne

Im
m

ag
in

az
io

ne

A
Q

 to
ta

le

MZ

DZ



Componente genetica e ambientale dei tratti autistici 
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Correlazione tra i tratti autistici 

 Nell’individuo 

Abilità sociali 
Cambiamenti di 

attenzione 

Attenzione ai 

dettagli 

Comunicazione 

 

Immaginazione 

 

Abilità sociali --- 

Cambiamenti di 

attenzione 

0.34 --- 

Attenzione ai dettagli 0.01 0.09 --- 

Comunicazione 0.53 0.45 0.07 --- 

Immaginazione 0.24 0.12 -0.04 0.24 --- 

 ‘Gemello-cogemello’ 

Abilità sociali 
Cambiamenti di 

attenzione 

Attenzione ai 

dettagli 

Comunicazione 

 

Immaginazione 

 

Abilità sociali --- 0.24 0.00 0.29 0.10 

Cambiamenti di 

attenzione 

0.03 --- 0.10 0.26 0.07 

Attenzione ai dettagli -0.09 0.00 --- -0.05 0.07 

Comunicazione 0.11 0.01 -0.08 --- 0.11 

Immaginazione 0.07 0.03 -0.04 0.10 --- 

MZ sopra la diagonale, DZ sotto la diagonale 



Correlazione genetica e ambientale tra i tratti autistici  

Abilità 

sociali 

Cambiamenti 

di attenzione 

Attenzione 

ai dettagli 
Comunicazione Immaginazione 

G1 G2 G3 G4 G5 

E1 E2 E3 E4 E5 



Correlazione genetica e ambientale tra i tratti autistici (1) 

Abilità sociali 
Cambiamenti di 

attenzione 

Attenzione ai 

dettagli 

Comunicazione 

 

Immaginazione 

 

Abilità sociali --- 0.55 -0.01 

 

0.74 

 

0.28 

 

Cambiamenti di 

attenzione 

0.19 --- 0.24 

 

0.63 

 

0.15 

 

Attenzione ai dettagli 0.03 0.00 --- -0.15 

 

0.15 

 

Comunicazione 0.39 0.34 0.20 --- 0.31 

 

Immaginazione 0.21 0.10 -0.14 0.20 --- 

Correlazione genetica sopra la diagonale, correlazione ambientale sotto la diagonale 



Relazione tra i tratti autistici e della personalità 

 Gli studi precedenti si sono focalizzati sulla relazione tra tratti autistici e: 

 - tratti schizotipici 

 - tratti ossessivi-compulsivi 

  

 Pochi studi sui gemelli hanno esaminato la relazione tra tratti autistici e personalità: 

 - Hoekstra RA et al. Genetic and environmental covariation between autistic traits and behavioral problems. Twin Res Hum 

Genet 2007; 10(6):853-60. 

 - Hallett V et al. Investigating the association between autistic-like and internalizing traits in a community-based twin sample. 

J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 2009; 48(6):618-27. 

 - Hallett V et al. Association of autistic-like and internalizing traits during childhood: a longitudinal twin study. Am J Psychiatry 

2010; 167(7):809-17. 

   

 Nessuno studio sui gemelli ha esplorato l’associazione dei tratti autistici con il temperamento 

e il carattere, così come concettualizzati nel modello di Cloninger.  



Modello di Cloninger 

 E’ stata usata la versione a 125 item del questionario auto-somministrato Temperament and 

Character Inventory (TCI-125 – Cloninger, 1993), che fornisce informazioni su  
 

 4 dimensioni di temperamento: 

 - Ricerca della Novità (‘Novelty Seeking’) 

  - esploratività, eccitabilità, impulsività, stravaganza, disordine 

 - Evitamento del Danno (‘Harm Avoidance’) 

  - ansia anticipatoria, pessimismo, paura dell’incertezza, timidezza con gli estranei, affaticabilità 

 - Dipendenza dalla Ricompensa (‘Reward Dependence’) 

  - sentimentalismo, apertura alla comunicazione, attaccamento, dipendenza 

 - Persistenza (‘Persistence’) 

  - desiderio verso l’impegno e il lavoro, ambizione, perfezionismo, perseveranza 

 

 3 dimensioni di carattere: 

 - Auto-Direzionalità (‘Self-Directedness’) - identificazione del sé come un individuo autonomo 

 - Cooperatività (‘Cooperativeness’) - identificazione del sé come parte integrante dell’umanità 

 - Auto-Trascendenza (‘Self-Transcendence’) - identificazione del sé come parte integrante dell’universo 



Componente genetica e ambientale dei tratti della personalità 
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Correlazione tra i tratti autistici e della personalità 

AQ totale e sotto-scale 

Dimensioni TCI-125 Abilità sociali 
Cambiamenti di 

attenzione 

Attenzione 

ai dettagli 
Comunicazione Immaginazione 

AQ 

totale 

Ricerca della Novità -0.22 -0.22 0.04 -0.09 -0.11 -0.20 

Evitamento del 

Danno 

0.50 0.46 -0.03 0.39 0.13 0.46 

Dipendenza dalla 

Ricompensa 

-0.29 -0.08 -0.08 -0.17 -0.19 -0.29 

Persistenza -0.02 0.03 0.13 0.03 -0.02 0.04 

Auto-Direzionalità -0.36 -0.36 -0.13 -0.41 -0.14 -0.46 

Cooperatività -0.25 -0.29 -0.18 -0.26 -0.14 -0.38 

Auto-Trascendenza -0.11 0.09 0.26 0.05 -0.13 0.08 



Correlazione genetica e ambientale tra i tratti autistici e della 

personalità 

NS HA RD PS SD CO 

G2 G3 G4 G5 G6 G7 

E2 E3 E4 E5 E6 E7 

ST AQ 

G8 G1 

E8 E1 



Correlazione genetica e ambientale tra i tratti autistici e della 

personalità (1) 

Ricerca 

della 

Novità 

Evitamento 

del danno 

Dipendenza 

dalla ricompensa 
Persistenza 

Auto-

Direzionalità 
Cooperatività 

Auto-

Trascendenza 
AQ totale 

Ricerca della 

Novità 

--- -0.28 0.12 -0.17 -0.17 -0.18 0.38 -0.21 

Evitamento del 

danno 

-0.24 --- 0.14 -0.28 -0.46 -0.11 -0.07 0.49 

Dipendenza 
dalla ricompensa 

0.05 0.03 --- 0.02 0.18 0.67 0.27 -0.49 

Persistenza -0.18 -0.11 -0.07 --- 0.23 -0.07 -0.02 0.02 

Auto-
Direzionalità 

-0.09 -0.40 0.09 0.06 --- 0.59 -0.20 -0.60 

Cooperatività 0.04 -0.09 0.21 0.04 0.24 --- -0.04 -0.57 

Auto-
Trascendenza 

0.07 0.00 -0.03 0.22 -0.11 0.15 --- 0.17 

AQ totale -0.19 0.44 -0.19 0.06 -0.34 -0.21 0.01 --- 

Correlazione genetica sopra la diagonale, correlazione ambientale sotto la diagonale 



Varianza del punteggio AQ spiegata dai tratti della personalità 



Conclusioni 

 Questo è il primo studio sui gemelli nella popolazione italiana che stima la componente 

genetica e ambientale dei tratti autistici, ed è il primo studio sui gemelli in assoluto che 

stima l’associazione tra i tratti autistici e della personalità (così come concettualizzati nel 

modello di Cloninger).  

 

 Le differenze individuali nei tratti autistici (e nei tratti di temperamento e carattere) sono 

spiegate sia da fattori genetici sia da esperienze ambientali individuo-specifiche, e il 

contributo ambientale risulta predominante. 

 

 Emerge un’associazione moderata – a livello fenotipico, genetico e ambientale – sia tra i 

diversi tratti autistici sia tra questi e i tratti della personalità. 

  

 Lo studio riconosce una base genetica per i tratti autistici (importanza dello screening in 

soggetti con storia familiare) ma incoraggia strategie di intervento basate su fattori 

modificabili.  

 

 Gli studi sui tratti autistici non sono ridondanti rispetto agli studi sulle grandi dimensioni 

della personalità, poiché l’associazione fra tratti autistici e personalità sembra essere 

moderata.  
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