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LA SINDROME X FRAGILE (FXS)

[Kaufmann et al., 2017; Conrad et al.,2021]
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Analisi molecolaredel geneFMR1 èdiventataoramaiil test geneticodi elezioneper la confermadellasindromee
dellostatodi portatore:

× Personedi entrambii sessicondisabilitàintellettiva, ritardo di sviluppoo autismo

× Personechehannostoria familiaredi sindromeX fragile

× Donne con una storia familiare di disturbi associatiad FMR1, incluso FXPOI, donne con problemi di
fertilità/ menopausaprecoce

× Personeconesordioin tardaetàdi tremoreo atassiadi sconosciutaorigine

× potenzialidonatoridi gametidatala relativaalta frequenzadi premutazioninellapopolazionegenerale

SINDROME X FRAGILE: DIAGNOSI

Colpisce circa 1/4000 maschi ed 1/7000 femmine
 1/150-1/250 donne è portatrice; 1/400 maschi è portatore

ANCORA OGGI LO SCREENING  

PRENATALE/NEONATALE NON È

OBBLIGATORIO



SINDROME X FRAGILE: 
CARATTERISTICHE CLINICHE

Å Le mutazioni relative al gene FMR1 si manifestano sia 
ŘǳǊŀƴǘŜ ƭΩƛƴŦŀƴȊƛŀ Ƴŀ ŀƴŎƘŜ Ŏƻƴ ƭŀ ŎǊŜǎŎƛǘŀ 
(neurodegenerazione). Normalmente n. di triplette CGG 
contenute nel tratto di DNA è compreso tra le 6 e le 50 
copie; sono riconosciute due tipologie di mutazioni: la 
premutazionee la mutazione completa:

Å PREMUTAZIONE: quando il trinucleotide si ripete tra le 
55 e 200 volte. Mutazione non completa, la proteina 
FMRP non è totalmente assente, quindi non vi è 
manifestazione conclamata della sindrome. Possono 
tuttavia essere presenti altre condizioni cliniche 
comeinsufficienza ovarica precocee sindrome 
tremore/atassia.

Å MUTAZIONE COMPLETA: quando ci sono più di 200 
ripetizioni del trinucleotide
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SINDROME X FRAGILE: EZIOPATOGENESI

× ;ëespansione del trinucleotide  CGG (citosina-guanina-

guanina) nella porzione 5 del gene FMR1, tende a 

modificarsi in ampiezza nel passaggio da una generazione 
[xxë[x¬¨[ [ Nolin, 2003]

× La trasmissione può avvenire in maniera asintomatica 

(relativamente!!) oppure può innescare ­zë­x¬h¨p|¨h 

espansione fino a raggiungere la mutazione completa, che 
associandosi a una metilazione del promotore del gene 

determina il  silenziamento del gene e xë[©©hz¸[ della 

proteina FMRP

× Proteina in grado di instaurare legami regolatori con xë 
mRNA di altre proteine, soprattutto nei testicoli e nel 

cervello [Salcedo-Arellano et al., 2019]  



IDENTIKIT DELLA PERSONA CON FXS (?)

Å Abilità verbali > Abilità non verbali (QI verbale > QI performance)

Å Il linguaggio  è atipico: tangenziale, perseverante e ripetitivo Buone capacità imitative

Å Difficoltà di integrazione di più canali sensoriali 

Å Contatto oculare discontinuo Ą ansia 

Å Difficoltà nello sviluppo motorio fine e grossolano

Å Scarso controllo dei muscoli delle dita e della mano: scrivere diventa, quindi, un meccanismo lento, laborioso e 

disordinato.

Å Difficoltà nel regolare xëhddp¬[¸p|zh

Å Presenza di comportamenti strategici 

Å   Deficit a carico delle varie componenti attentive  (selettiva, sostenuta, divisa e alternata)

Per approfondire: De Vries et al., 2007; Abbeduto et al. 2016  



IDENTIKIT DELLA PERSONA CON FXS (?)

Å Difficoltà nelle abilità di astrazione e ragionamento

Å Difficoltà di problem solving e nel funzionamento esecutivo

Å Deficit a carico della memoria di lavoro

Å Predilezione per xëhx[c|¨[¸p|zhÚprocessazione simultanea Ą attenzione al globale piuttosto che ai singoli dettagli

Å Difficoltà di generalizzazione 

Å Deficit di accesso e di recupero delle informazioni

Å Buoni la memoria verbale a lungo termine ed il vocabolario

Å Femmine > Maschi: linguaggio più evoluto

Å Alta incidenza di ansia e depressione soprattutto nelle femmine

Per approfondire: De Vries et al., 2007; Abbeduto et al. 2016  



IDENTIKIT DELLA PERSONA CON FXS (?)

Vocabolario

Etichettatura

Abilità verbali

Memoria verbale a lungo termine

Processamento Simultaneo

Elaborazione globale

Intenzionalità comunicativa

Imitazione

Abilità pratiche

Abilità visuo -spaziali

Coordinazione motoria 

Abilità fino -motorie

Elaborazione sequenziale

Memoria di lavoro

Accesso e recupero delle 

informazioni 

Generalizzazione

Attenzione



IL FENOTIPO DELLA FXS

Ç  Fenotipo =  insieme di caratteristiche o tratti  osservabili di un individuo che derivano dall'influenza della 

genetica e dell'ambiente

Ç Chi lavora nel Pianeta X dovrebbe avere consapevolezza dei fenotipi comportamentali, socio-emotivi e 

cognitivi della FXS. 

Ç Esempio: Dato che la maggior parte dei maschi e un'alta percentuale di femmine presentano DI, l'età mentale 

della persona sarà sostanzialmente inferiore alla sua età cronologica. Per esempio, un ragazzo di 18 anni con 

FXS con un QI (quoziente di intelligenza) di circa 40, può avere un'età mentale di 3 anni, il  che significa che il  

suo funzionamento cognitivo complessivo è simile a quello di un bambino di 3 anni con sviluppo tipico. 

Ç Allo stesso tempo, esiste una profonda variabilità  tra gli  individui  con FXS nel profilo cognitivo, nella 

gravità e tipologia dei disturbi del linguaggio, nelle capacità adattive, ecc. ,ë per questo che una valutazione 

approfondita diventa fondamentale per pianificare l'intervento a casa, a scuola e nella società. 



VALUTAZIONE  DEL PROFILO COGNITIVO E PSICOPATOLOGICO

Á  In generale, non esistono test specifici per la FXS.

Á  Inoltre molti test mostrano «effetti pavimento o tetto» quando applicati alla FXS.

Á  Nella maggior parte dei test, gli individui con FXS sono confrontati a persone con pari età cronologica e non mentale

FUNZIONAMENTO 

COGNITIVO

FUNZIONAMENTO 

ADATTIVO

PROFILO  

PSICOPATOLOGICO

Scale Wechsler Scale Vineland (VABS) KSADS-PL

Stanford-Binet Intelligence Scale 

(SBS)

Adaptive Behavior Assessment 

System (ABAS)

CBCL, CPRS, RBS, MASC, ecc.

Scala Leiter Scales of Independent Behavior Ý

Revised (SIB-R) 

Aberrant Behavior Checklist Ý

Community, Second Edition (ABC-

C-2) / ABC-Fragile X (ABC-CFX)

Per approfondire: https://fragilex.org/understanding-fragile-x/fragile-x-syndrome/assessment-fxs/
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SINDROME X FRAGILE: IL TRATTAMENTO

Il  trattamento è orientato al miglioramento dei sintomi ed è multi-modale include in genere 

interventi comportamentali, educazionali, e trattamenti psicofarmacologici non-FXS specifici.



SINDROME X FRAGILE: 
TRATTAMENTO FARMACOLOGICO

Å Attualmente non vi è cura per la FXS ed il suo trattamento mira al
miglioramentodellasintomatologiaadessaassociata.

Å Le terapie farmacologiche più efficaci includano farmaci inibitori della
ricaptazionedella serotoninaper controllare gli stati fë[z©p[e depressivi
ecc.

Å I farmaci SNC-stimolanti comeil Ritalin (Metilfenidato) e/o antipsicotici
(risperidone o aripiprazolo) sembrano essere particolarmente utili nel
trattamentodeisintomi comportamentalidei ragazziconFXS

Å èK¥hdpmpd[xxµÏwe report a responserate of 70Ý75% in attention,academic
performanceandarousalregulation,a highconcordanceacrossmultiplemeasures,
and a significantgain in performanceas treatmentoutcomesof stimulant
medicationin our sampleof boyswith FXS. In thecaseof FXS, wehypothesize
that the FMR1 genedysfunctionleadsto FMRP reductionand abnormal
dendriticpruningassociatedwith abnormalfunctioningof theprefrontalcortex
resultingin poorattentionandhyperarousal.é[Roberts et al., 2011]

Å La metformina si è dimostrata un buon farmaco nella protezione del
decadimentocognitivo associatoalla FXS
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SINDROME X FRAGILE: 

IL TRATTAMENTO NON 

FARMACOLOGICO



DI
Deficit intellettivo 

(QI)

Deficit cognitivi

Problemi nella 

vita quotidiana

Comorbidità 

fisiche

Comorbidità 

psichiatriche

Sindromi 

genetiche (rare)

Svantaggio 

socio-culturale

TRATTAMENTO

QUALE 

INTERVENTO PER 

FAVORIRE IL 

MIGLIORAMENTO 

DELLA QUALITAõ 

DI VITA NELLA 

PERSONA CON DI?



Supporto psicoeducativo ai genitori

Infanzia Età scolare Adolescenza Adulti

Supporto agli insegnanti 

Psicoterapia cognitivo -comportamentale

Interventi sulle abilità sociali 

Interventi comportamentali e neuropsicologici

Strategie di intervento

Interventi per lõautonomia



Tecniche di modificazione  

    del comportamento
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Ç  Si basano principalmente sul condizionamento operante: la risposta seguita dal rinforzo ha più probabilità di 

       essere ripetuta.

Ç Classi di rinforzi :   Primari vs Secondari; Simbolici; Materiali; Sociali; ecc.            

Ç Quando la presentazione del rinforzo è variabile, è più probabile che il  comportamento desiderato sia emesso.

Alcune tecnichecheaumentanola probabilità cheun comportamentovengaemesso:

1. SHAPING: rinforzamento differenziale di approssimazioni successive progressivamente più vicine al 

comportamento meta. 

ü Va sempre abbinato al rinforzamento.

ü Deve definire fin dallôinizio il  comportamento meta e tutte le approssimazioni necessarie per il  raggiungimento 

dellôobiettivo.

ü Ogni gradino del programma deve essere rinforzato un numero giusto di volte.

ESEMPI??



TECNICHE DI MODIFICAZIONE DEL COMPORTAMENTO

2. CHAINING : sequenze comportamentali anche molto raffinate attraverso il  progressivo apprendimento delle singole 

componenti della catena. Molti  programmi di riabilitazione per la DI fanno ampio riferimento a questa metodologia.

PROCEDURA: 

1. Dividere il  comportamento complesso in una sequenza di 

comportamenti più semplici.

2. Accertare il  possesso delle singole abilità, se non le possiede 

insegnargliele.

3. Programmare la sequenza ottimale 

4. Definire il  disegno sperimentale 

5. Identificare i SR+ 

6. Implementare il  programma: dare il  SR+ dopo ogni singola 

sotto-abilità e dopo lôintera sequenza. Ripetere ciascuna 

sotto-abilità in stretta contiguità con le altre. 

7. Monitorare lôapprendimento



TECNICHE DI MODIFICAZIONE DEL COMPORTAMENTO

3. PROMPTING : Significa suggerimento, si tratta di stimoli aggiuntivi esterni 

che, per le loro caratteristiche rendono più probabile il  verificarsi dellôoperante 

desiderato (per esempio commenti verbali che descrivano lôazione da compiere).

4. FADING : Consiste in un cambiamento graduale di uno stimolo che controlla 

una risposta, in modo tale che alla fine la risposta compaia in seguito ad uno 

stimolo parzialmente cambiato o completamente nuovo.

PROCEDURA

Å Scegliere lo stimolo finale desiderato (guidare in mezzo al traffico) 

Å Scegliere lo stimolo di partenza (guidare in un parcheggio vuoto)

Å Scegliere i passi del fading (cambiamento graduale dello stimolo/situazione 

con attenuazione dei possibili prompt come per esempio guidare verbalmente 

lôesecuzione di alcune risposte connesse alla guida dapprima in un 

parcheggio vuoto e successivamente in mezzo a strade sempre più trafficate)



TECNICHE DI MODIFICAZIONE DEL COMPORTAMENTO

Alcune tecnichechediminuiscono la probabilità cheun comportamentovengaemesso:

Assenza di qualunque rinforzo su di un operante precedentemente rinforzato 

(utilizzata per decrementare comportamenti problematici mantenuti da precisi 

rinforzamenti presenti nellôambiente).

Non è sempre semplice identificare i possibili rinforzi responsabili del mantenimento degli operanti disfunzionali, inoltre 

lôestinzione ha efficacia solo se il  comportamento problema viene ignorato tutte le volte, in caso contrario si passa da un 

rinforzamento continuo ad uno di tipo intermittente, la forma più difficile  da scardinare.

Esemplificazioni:

1. Punizione fisica: comprende tutti gli stimoli punitivi che attivano i nocicettori o altri recettori sensoriali che 

tipicamente rievocano sensazioni spiacevoli (stimoli punitivi incondizionali) 

2. Rimproveri: forti di stimoli verbali negativi che hanno il  potere di essere aversivi in virtù dellôassociazione 

con stimoli punitivi incondizionali (in questo caso si parla stimoli punitivi condizionali) 

3. Time-out 

4. Costo della risposta

5. Estinzione





Parent e Teacher 

Training
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Å La gestionequotidianadei comportamentidisfunzionalipuòrisultaredifficile sianeicontestifamiliari che

in contestipiù ampiqualiquellodel gruppoclasse

Å A cosaservonoquindi il parent training e il teacher training?

- DEFINIZIONE : percorso di formazione/informazione (training) su tematiche specifiche, rivolto ai 

genitori (parent) o insegnanti (teacher)

OBIETTIVI GENERALI:  

Å Informare i genitori e gli insegnanti tramite lôaccesso ad informazioni chiare e validate 

Å Formare i genitori e gli insegnanti in maniera che possano acquisire competenze educative 

Å Aiutare i genitori e gli insegnanti a trovare un nuovo equilibrio nella gestione delle eventuali problematiche insorte



PARENT  e  TEACHER TRAINING 

METODOLOGIE UTILIZZATE: 

Å Schede informative 

Å Schede di lavoro 

Å Role playing, filmati 

Å Homework (esercitazioni da svolgere a casa) 

Å Discussioni e riflessioni 



PARENT  e TEACHER TRAINING : ESEMPLIFICAZIONI 

DôINTERVENTO

Å Lôambiente deve assumere le caratteristiche di uno spazio «supportivo» e «contenitivo»: ambiente che si adatta il  più possibile ai 

bisogni e alle necessità del bambino.

IMPORTANZA DI:

Programmare: 

Å quando e come fare i compiti (e anche altre attività)

Å quando e per quanto tempo poter vedere la TV o giocare ai videogiochi          

Å quando e come occuparsi di riordinare le proprie cose. 

Organizzare: 

Å lo spazio di vita del bambino. La stanza del bambino deve avere un basso numero di stimolazioni (pochi giochi, niente TV o 

videogiochi); il  banco del bambino deve avere pochi elementi. 

Å gli spazi comuni del bambino. La casa e la classe devono essere conosciuti ed esplorati adeguatamente. 

Å gli spazi di gioco e tempo libero. È utile accompagnare il  bambino nellôapprendere giochi strutturati (semplici e chiari) che lo aiutino a 

sviluppare strategie di pianificazione e a inibire gli stimoli distraenti.

TIME MANAGEMENT



PARENT  e TEACHER TRAINING : ESEMPLIFICAZIONI DôINTERVENTO
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× DEFINIRE  DELLE  REGOLE : poche (3 o 

4), chiare, non in forma di divieto. Usare 

disegni. Es. Invece di «non correre per la 

classe», dire  «in classe camminiamo»

× GESTIRE I  COMPORTAMENTI  ï 

PROBLEMA : ignorare quelli meno gravi. 

Evitare di correggere troppi comportamenti 

contemporaneamente. Impariamo ad accettare 

alcuni tratti.

×  FORNIRE STRUMENTI  ADEGUATI : 

percepire il  tempo può essere molto difficile, 

quindi usiamo cronometri, timer, orologi, 

clessidre, ecc.



PARENT  e TEACHER TRAINING : ESEMPLIFICAZIONI DôINTERVENTO

Con il  passare del tempo, nella relazione adulto-bambino si 

sviluppano spesso abitudini relazionali e comportamentali 

automatiche e quindi poco efficaci. Queste abitudini si basano 

su pensieri che innescano comportamenti automatici e ripetuti 

nel tempo. 

Spesso il  comportamento del bambino viene vissuto come 

inaccettabile (es. urla ogni volta che si va a fare la spesa, lancia 

gli oggetti in classe) sollecitando un forte senso di 

inadeguatezza. 

Copioni relazionali:

Å Lo fa apposta! Vuole attirare lôattenzione

Å Eô tutta colpa mia se si comporta male

Å Ho già provato di tutto

Å Non è poi cosi agitato, sono gli insegnanti che sono incapaci 

Accettiamo che il  bambino possa avere dei comportamenti diversi da quelli che noi vogliamo osservare, proviamo a non 

giudicarli . Non esistono genitori ed insegnanti perfetti  e neanche bambini perfetti . Impariamo ad allearci con i bambini, 

perché il  bambino non è il  problema, manifesta il  problemaé.. che è diverso!



Data e ora A: SITUAZIONE

COSA HO OSSERVATO, COSA STA 

ACCADENDO

(FOTOGRAFIA DI CIOô CHE 

OSSERVIAMO)

B: PENSIERI AUTOMATICI

COSA PENSO

C: CONSEGUENZE EMOTIVE 

E COMPORTAMENTALI

COSA PROVO, COSA FACCIO E 

COSA DICO

ANALISI RELAZIONALE ï EMOTIVA DI UNA SITUAZIONE (ABC)

Sono proprio sicuro che tutte le criticità che osservo nel bambino siano realmente parte di lui o alcune 

volte io come genitore/insegnante (/terapeuta), nel mio modo di comportarmi, ne facilito la comparsa?

PARENT  e TEACHER TRAINING : ESEMPLIFICAZIONI 

DôINTERVENTO



ABC Ą Accrescere la consapevolezza

Analizzare le aspettative 

è un punto nodale per una buona riuscita del percorso

ĄRistrutturazione realistica

CREDENZE E ASPETTATIVE SU SE STESSI E SULLA PROPRIA FAMIGLIA

Non posso compiere errori nellôeducazione di mio figlio/a

ASPETTATIVE CIRCA LôINTERVENTO

Mio figlio ¯ lôunico obiettivo dellôintervento

ATTRIBUZIONI RELATIVE AL BAMBINO/RAGAZZO

Mio figlio si comporta cos³ solo per attirare lôattenzione

ATTRIBUZIONI RELATIVE A SE STESSI E AGLI ALTRI

È colpa mia se mio figlio si comporta in questo modo



PARENT  e TEACHER TRAINING : ESEMPLIFICAZIONI DôINTERVENTO

Per POTER EFFETTUARE UNôADEGUATA ANALISI FUNZIONALE è indispensabile 

identificare questi 3 elementi:

(A-B-C) 
(da non confondere con gli ABC cognitivi)

A (ANTECEDENTI): Situazioni che controllano un comportamento, facilitandone 

lôemissione: ciò che viene prima del comportamento

B (COMPORTAMENTO): Ciò che il  bambino fa

C (CONSEGUENZE): Ciò che accade dopo il  manifestarsi del comportamento del bambino

ANALISI FUNZIONALE



I COMPORTAMENTI PROBLEMA

1. Hanno uno SCOPO / hanno una 
FUNZIONE SPECIFICA 

2. Hanno un intento comunicativo

3. Non accadono casualmente ma 
possono servire a controllare 
lôambiente. Il  comportamento 
problematico è correlato ad eventi che 
precedono e che seguono il  
comportamento stesso

4. Possono servire a scopi diversi e 
multipli

Possibili FUNZIONI dei comportamenti 
problematici

OTTENERE O EVITARE QUALCOSA

Å ATTENZIONE 
(insegnante/compagni/genitori/terapeuta)
Å RISATE
Å ATTIVITAô INDIVIDUALE
Å USCITA DALLôAULA/FINE DELLA SEDUTA
Å SOLLIEVO DALLA NOIA
Å ASSISTENZA
Å INTERRUZIONE DA COMPITI SGRADITI
Å INTERRUZIONE DA COMPITI TROPPO 
DIFFICILI

Å RIMPROVERI
Å ESCLUSIONE DALLA CLASSE
Å PUNIZIONI



MODIFICARE IL COMPORTAMENTO

BA C

ïInterventosullôantecedente(A)

ïInterventosulleconseguenze(C)

PARENT  e TEACHER TRAINING : ESEMPLIFICAZIONI DôINTERVENTO



Durante attività noiose, viaggio in macchina, dal dottore, al ristorante

 

GIOCARE DôANTICIPO:

Prevenire i comportamenti negativi con strategie pianificate come

Ąpreparare giochi/attività che possano impegnare il bambino/ragazzo durante una 
situazione noiosa

NON LASCIARE CHE IL BAMBINO/RAGAZZO GESTICA O IMPROVVISI!



I comportamenti negativi si possono distinguere in:

LIEVEMENTE NEGATIVI: comportamenti solo disturbanti

GRAVEMENTE NEGATIVI: azioni che possono causare un danno fisico o morale a 
persone e cose

Gerarchia di comportamenti negativi:

Da lievementenegativiĄmarcatamentenegativi

Da trascurabiliĄ intollerabili



Ignorare i comportamenti lievemente negativi

Spesso assunti per ottenere una cosa specifica o con il semplice scopo di 
attirare l'attenzione , anche se può voler dire subire una sgridata o una 
punizione

Ignorarli SEMPRE del tutto, facendo finta di non sentire, né vedere

Inizialmente potrebbero crescere di frequenza, per poi scomparire



E QUANDO 
NON 
POSSIAMO 
IGNORARLI?
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PARENT  e TEACHER TRAINING : ESEMPLIFICAZIONI DôINTERVENTO

×  COSTO DELLA  RISPOSTA: È una modalità che, precedentemente spiegata e condivisa con il  bambino, prevede 

che gli venga tolta la possibilità di usufruire di un privilegio e di un premio che è solito poter ricevere. Es. Non far 

vedere la TV se la maestra si è lamentata di un dato comportamento.

× PUNIZIONE : deve essere tempestiva, proporzionata, avere a che fare con il  comportamento (es. riparare un oggetto 

rotto), evitare discussioni eccessive

×  TIME  OUT: o «metodo della pausa sulla sedia», viene usato soprattutto per i comportamenti più dirompenti del 

bambino e di fronte alle crisi di collera conseguenti ad altri tipi di «punizioni» (attività spiacevole o costo della 

risposta). Questo metodo è molto utile anche per insegnare lôautoregolazione emotiva e il  contenimento di rabbia e 

aggressività in un tempo (tempo di permanenza breve) e spazio (la sedia) limitato

×  STIPULARE  CONTRATTI : Es. «Se resti seduto per 15 minuti (timer), svolgendo i compiti richiesti, allora avrai il  

premio x» (evitare se possibile rinforzi con il  cibo) ï usare immagini 



PARENT  e TEACHER TRAINING : ESEMPLIFICAZIONI 

DôINTERVENTO

× TOKEN ECONOMY

Å Unôulteriore strategiariconosciutaper comportamentiproblematici

Å Vero e proprio contrattoeducativotra Genitore/InsegnaNtee bambino



La TOKEN  ECONOMY eô un programma comportamentale in cui un bambino, a seguito dellôemissione 

di comportamenti adeguati, guadagna dei gettoni (tokens) che poi può scambiare con altri rinforzatori

In altre parole si tratta di un contratto con il  quale lôadulto pattuisce con il  bambino che lôaccesso a certi 

rinforzatori avverrà previo pagamento di un certo numero di gettoni o altri oggetti simbolici

I gettoni si guadagnano mettendo in atto determinati comportamenti previsti dal contratto

Il  bimbo emette i comportamenti desiderabili A, B, C, e D. Pertanto riceve, per esempio, 4 gettoni che al 

momento giusto (stabilito dallôadulto) potrà scambiare con un ñpremioò/rinforzatore che vale/costa, per 

esempio, 4 gettoni

Quindi consiste nella sistematica consegna di rinforzatori simbolici (gettoni) in modo contingente a 

comportamenti desiderabili specifici che lôinsegnante ha scelto



I TOKENS ï GETTONI

I  gettoni sono relativamente indipendenti da qualsiasi stato particolare di privazione ed abbinati ad una grande 

varietà di rinforzatori.

Questi stimoli (tokens), inizialmente ñneutriò, acquisiscono i ñpoteriò (proprietà dinamiche) di un rinforzatore 

perché sono stati abbinati precedentemente a stimoli motivanti per il  bimbo. I gettoni sono stati condizionati in 

seguito allôabbinamento ripetuto con altri stimoli rinforzanti. 

Per esempio: 3 gettoni sono abbinati ad una caramella, 5 gettoni sono abbinati a 5 figurine, etc.

Il  vantaggio dei tokens è che si possono consegnare in modo contingente (subito dopo) al comportamento 

adeguato anche quando il  rinforzatore non è immediatamente disponibile ma che verrà riscosso in un secondo 

momento;

Sono dei ñtappabuchiò per riempire il  tempo lungo che a volte la vita di tutti i giorni costringe a far trascorrere tra 

il  comportamento e il  rinforzatore.

Eô di rilevante importanza che il  rinforzatore sia contingente (consegnato subito dopo) al comportamento 

altrimenti non è efficace.



COME STRUTTURARE IL PROGRAMMA

1. Individuare  il  ñcomportamento metaò

La prima cosa da fare per iniziare un programma di Token Economy è individuare i comportamenti bersaglio 

desiderabili che si vogliono incrementare facendo un elenco in ordine di priorità al fine di decidere con quale 

comportamento iniziare.

Eô importante ricordarsi di iniziare con pochi comportamenti alla volta e con quelli che si possono realizzare 

rapidamente. 

I  comportamenti scelti devono essere definiti in modo operazionale, evitare etichette generali e specificare cosa 

deve fare il  bimbo. Quindi devono essere facilmente osservabili e quantificabili.

Ad esempio, ñfare i braviò può avere diverse e soggettive interpretazioni; occorre esplicitare una serie di 

comportamenti osservabili come ad esempio: stare seduto, non picchiare il  compagno, non parlare ad alta voce 

mentre la maestra spiega, non ridere durante la lezione, etc.

Poi occorre fare una baseline (prima dellôintervento) relativa agli specifici comportamenti bersaglio scelti al fine 

di confrontare, dopo che il  programma è stato avviato, i dati con quelli del punto di partenza e determinare quindi 

lôefficacia del programma.



2. Scegliere il tipo di tokens

Scegliere il  tipo di ñsimboliò da usare. Spesso si utilizzano le fiches del 

poker, segni, timbrini, degli stikers o piccole immagini colorate come 

gli smile da incollare su un foglio. I  tokens devono essere facilmente 

conteggiabili.

Bisogna stabilire anche chi somministrerà i rinforzatori e per quali 

comportamenti.

Il  Token viene consegnato al bimbo subito dopo lôemissione del 

comportamento appropriato. 

Bisogna assicurarsi sempre che i gettoni vengano distribuiti in maniera 

positiva e visibile immediatamente dopo una risposta desiderata. La 

consegna del gettone dovrebbe essere accompagnata sempre da un 

rinforzatore sociale come un sorriso, un ñbravoò, etc.



3. Elaborare un ñmen½ di rinforzatori ò

Fare un elenco insieme al bambino/ai bambini dei premi (rinforzatori di sostegno) che potrà scambiare con i 

gettoni accumulati. 

Lôelenco dei premi può essere scritto o supportato con immagini visive a seconda del profilo di 

funzionamento del bimbo. 

Lôelenco dei rinforzatori seguirà un ordine specifico: dal premio che richiede pochi gettoni (ad esempio, un 

pacco di figurine dei personaggi preferiti del bimbo) al premio che richiede un numero di gettoni più alto 

(qualcosa che per il  bambino ha unôimportanza maggiormente significativa)

I premi devono periodicamente essere sostituiti o modificati in base agli interessi del bambino in modo che non 

si annoi. Eô necessario quindi un periodico riassortimento.



4. Stabilire il  numero di gettoni per ogni comportamento

Eô altresì importante decidere quanti gettoni il  bambino può guadagnare per 

ciascun comportamento scelto. A volte, ma non sempre allôimpiego dei 

gettoni si associa lôimpiego del costo della risposta per rendere sensibile il  

bimbo alle conseguenze negative dei suoi comportamenti. Si tratta di una 

sorta di multa per punire il  comportamento inadeguato. 

Esempio: se per il  comportamento stare seduto al banco si attribuiscono 

due punti, alzarsi implicherebbe la sottrazione dei due punti.

5. Stabilire quando è possibile scambiare i gettoni

Definire i momenti in cui effettuare la conversione dei token in premi. 

Allôinizio si consiglia che la conversione sia fatta frequentemente, per poi 

posticiparla nelle fasi successive. Il  programma di token economy cessa 

quando i comportamenti desiderati scelti diventano abitudinari e 

autorinforzanti per il  bambino.

Una token economy deve essere progettata in modo che gradualmente il  

rinforzo sociale si sostituisca quello a gettoni (generalizzazione degli 

apprendimenti allôambiente naturale).

https://www.erickson.it/it/la-valigetta-delle-
ricompense?default-group=strumenti



Supporto alla famiglia e psicoeducazione

Per tutta la vita!

Ądiminuzione dello stress genitoriale,  di comportamenti genitoriali 

inadeguati  e di problemi comportamentali  dei bambini/ragazzi.



Comunicazione 

Aumentativa 

Alternativa
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Aumentativa  

le modalità di 

comunicazione 

utilizzate non 

vogliono 

sostituire , ma 

accrescere la 

comunicazione 

naturale

Alternativa  

usa modalità di 

comunicazione 

diverse dal 

linguaggio verbale

NON è la tecnica 
dei simboli 
NON è solo scegliere
NON è lettura libri
NON è Si e No
NON è il tablet



la CAA

VSostiene lo sviluppo 
cognitivo

VSostiene lo sviluppo 
linguistico

VSostiene e sviluppa la 
comprensione

VMigliora i problemi di 
comportamento

Comunicazione Aumentativa Alternativa



SOCIAL SKILLS 

TRAINING
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(8) SOCIAL SKILLS TRAINING

Si tratta di un intervento psicosociale di natura cognitivo-comportamentale per guidare lôapprendimento o il  

miglioramento delle abilità necessarie per affrontare la vita quotidiana con le altre persone nelle situazioni di deficit di 

funzionamento sociale. 

Obiettivo è il  miglioramento della qualità della vita attraverso lo sviluppo delle abilità necessarie per vivere e 

prendersi cura di sé nel modo più autonomo possibile.

Il  metodo si avvale di varie tecniche:

- Schemi

- Role-playing

- Modeling 

Le abilità sociali sono scomposte a più livelli  Ąintervento altamente strutturato

Eô una tecnica basata sulla teoria dellôapprendimento (vd. Bandura 1969).



CORP-OSA-MENTE  (CoM)

Psicoterapia di gruppo 
cognitivo -

comportamentale 
neuropsicologico 

integrata (nCBT) per 
giovani adulti con FXS 

3 FASI
(standardizzate)

COM I

Marzo 2020-
Sett 2022

COM II

Ott  2022-Ott 
2023

COM III
2024 Ý ad oggi



Un passoindietro per un salto in avanti

La disabilità intellettiva nel DSM-5-TR

A
×Deficit nelle funzioni intellettive come ragionamento, problem solving, pianificazione, pensiero

astratto, capacitàdi giudizio, apprendimento scolastico edellëesperienza, confermato sia da una
valutazione clinica, sia da test di intellig enza individualizzat i, standardizzat i.

B
×Deficit del funzionamento adatti vo che porta al mancato raggiungimento degli standard di

sviluppo socioculturali di autonomia e di responsabilità sociale. Senza un supporto costante, i
defic it adat t ivi lim itano il funzionamento in una o più at t ività della vita quotidia na.

C
×Esordio dei deficit intellettivi e adattivi durante il  periodo di sviluppo



Corp-Osa-Mente 2020

10 ragazzi 
Associazione X 
Fragile Puglia

Educatori  
Progetto 

Provi

1 Psicologa 
Psicoterapeuta

DALLA CLINICA
ALLA RICERCA

DALLA RICERCA CLINICA

ALLE LINEE GUIDA

INTERNAZIONALI



CORP-OSA-MENTE II (CoM II): METODI

RAFFORZARE GESTIONE EMOZIONI

G?M,=Y4 J, '4;4M ë K?(4?-
RELAZIONALI

FAVORIRE COMUNICAZIONE 
(PRAGMATICA)

STIMOLARE FUNZIONAMENTO 
ADATTIVO

POTENZIARE FUNZIONAMENTO 
COGNITIVO

OBIETTIVI TECNICHE

EDUCAZIONE RAZIONALE -EMOTIVA 
COMPORTAMENTALE (REBT)

PSICOEDUCAZIONE

MODIFICAZIONE DEL COMPORTAMENTO

TERAPIA OCCUPAZIONALE

INTERVENTO NEUROPSICOLOGICO



CoM II: ;ë4=M,JS,=M?

12 INCONTRI : 10 DA 6 ORE + 2 ONLINE  SOLO CON I CAREGIVER (INIZIO/FINE)

PARTECIPANTI : DESTINATARI, EDUCATORI  (PROGETTI PRO.VI) E 
PSICOTERAPEUTA

HOMEWORK: CARTA E MATITA + VIDEOCHIAMATE CON EDUCATORI

3 Á Circle time: supporto psicologico di gruppo.
Á Avviare una telefonata correttamente + role 

playing.

Á Psicoeducazione: la comprensione di metafore, 

barzellette e modi di dire.

Á è(|©[ posso fare quando non riesco a comprendere 
il  linguaggio [©¬¨[¬¬|Õé.

Á Role playing + èd[ddp[ [xxëh¨¨|¨h ©|dp[xhé.

Á Videochiamata in gruppi di 4 persone + 2 

educatori per gruppo sulla capacità di 

raccontare, comprendere barzellette/modi 

di dire.

Á Parte 3 del libro èKhp m|¨¬hé.

Á Esercizi di pontenziamento delle abilità 

socio-pragmatiche: èm[¨h inferenze a 

partire da immagini d|y¥xh©©hé (creato ad 

hoc).

Sessione Attività Homework

ESEMPLIFICAZIONE DI UN INCONTRO



# Sesso QI Età cronologica 

(EC)

Età mentale 

(EM)

1 Femmina 41 29,4 12

2 Femmina 49 23,4 11,4

3 Femmina 52 27,4 14,2

4 Maschio 41 32,8 13,4

5 Maschio 45 20,4 9,2

6 Maschio 44 19 8,4

7 Maschio 41 24,2 9,9

8 Maschio 41 30,4 12,4

9 Maschio 54 23,1 12,4

10 Maschio 56 30,8 17,3

M °DS - 46°6 26,1°4,7 12,09°2,6

Legenda. QI= quoziente intellettivo non verbale misurato con la 
Leiter 3; EM= età cronologica x QI /100; M=media; DS=deviazione 

standard. 

Utilizzare test tarati su
 EM o EC?

Quali strumenti utilizzare per la 
valutazione?       

EC Ą giovani adulti vs
EM Ą prima adolescenza

DI grado moderato

CoM II: I DESTINATARI DEL PROGETTO



CoM II: LA VALUTAZIONE (questionari per il caregiver)

×Misura del funzionamento adattivo
×4 domini: Concettuale,Sociale,Pratico,Generale

ADAPTIVE BEHAVIOR 
ASSESSMENT SYSTEM Ý II 

(ABAS II) 

×Valuta diversi problemi  comportamentali  ed emotivi
×20Scaledifferenti

CHILD BEHAVIOR CHECKLIST 
(CBCL) 6-18

×Misura delle diverse funzioni esecutive
×4 indici generali

BEHAVIOR RATING INVENTORY 
OF EXECUTIVE FUNCTION Ý II  

(BRIEF II)

×Misura del linguaggio e della pragmatica
×Diverse sotto-scale e indici

(34;*J,=ëK (?<<N=4( M4?=
CHECKLIST II  

(CCC2)

×Modulo di impatto sulla famiglia
×Indaga la qualità della vita in diversi sottodomini

PEDIATRIC QUALITY OF LIFE 
INVENTORY 
(PEDSQL)

ANALISI 

STATISTICHE

Test di Wilcoxon:  

confronto tra i punteggi 

pre-post intervento 

(T0 VS T1)

significatività statistica 

fissata a p ¢  .05 



CoM II: RISULTATI

ABAS-II                                                P
T0_GAC T1_GAC 0.02

T0_DAC T1_DAC 0.01

T0_DAS T1_DAS 0.08

T0_DAP T1_DAP 0.06

BRIEF-II M DS ME P

TO_ Avvio

T1_Avvio

60 61 11
0.04

50 51 10

T0_Monitoraggio Compito

T1_Monitoraggio Compito

50 10 49
0.05

45 45 7

CCC-2 M DS ME P

TO_ Sintassi

T1_Sintassi

7 4 7
0.03

12 3 12

T0_Semantica

T1_Semantica

7 2 7
0.03

10 3 10

T0_LS

T2_LS

7 3 6
0.01

11 4 10

T0_Com. Non Verbale

T1_Com. Non Verbale

7 2 7
0.01

10 3 10

T0_GCC_pc

T1_GCC_pc

20 24 9
0.04

34 32 23

PEDS-QL M DS ME P

TO_ Attività Quotidiane

T1_Attività Quotidiane

69 15 67
0.03

87 13 88

CBCL 6-18 M DS ME P

TO_ Ansia/Depressione

T1_Ansia Depressione

59 5 59
0.02

54 4 51

M½ßG¨|cxhyp fë[z©p[

M¾ßG¨|cxhyp fë[z©p[

62* 6 61
0.05

58 7 59

T0_Problemi somatici

T1_Problemi somatici

54 6 50
0.08

50 1 50

Legenda. M=media; DS=deviazione standard; ME=  mediana; T0= pre-

intervento; T1=post-intervento;  P¢0.05= differenza significativa. GAC= 

Composito Generale Adattivo; DAC= Dominio Concettuale; DAS= Dominio 

Sociale; DAP= Dominio Pratico; LS= linguaggio stereotipato; GCC= 

Punteggio globale comunicazione.



CoM II

MIGLIORAMENTO FUNZIONAMENTO 
ADATTIVO

CoM II

DISCUSSIONE LIMITI

RISPOSTA AMBIENTALE

NO GRUPPO CONTROLLO

MATERIALE TARATO SULLA DI

RIDUZIONE ANSIA 

E SINTOMI 

DEPRESSIVI

MIGLIORAMENTO 

FUNZIONI 

ESECUTIVE

=N?S, '4;4M ë

SOCIO-

RELAZIONALI

QIFUNZIONAMENTO
 ADATTIVO

2J *? *4 *4K '4;4M ë 4=M,;;,MM4S à*4á

..UN PUNTO DI FORZA..



Necessità della presa in carico globale della persona con 
condizione rara e della sua famiglia

La combinazione di tecniche cognitive, comportamentali e 
neuropsicologiche è efficace nel miglioramento del funzionamento 

adattivo e qualità della vita

CoM: ¥¨py| ©¬­fp| ¥­ccxpd[¬| ©­xxëhmmpd[dp[ fhxx[nCBT in 
giovani adulti con FXS



2021-2025: Il progetto presso OPBG
 in convenzione con xë ©©|dp[¸p|zh 4¬[xp[z[ Kpzf¨|yh U 1¨[npxh

1. Attivazione  di un nuovo Ambulatorio  [xxëpz¬h¨z| del DH di Disabilità Intellettive 

e Sindromi Genetiche fhxxë?©¥hf[xh Pediatrico Bambino Gesù dedicato alle 

persone con Sindrome X Fragile in età pediatrica, in grado di garantire un 

attento seguimento delle problematiche cliniche collegate alla Sindrome X Fragile. 

2. Creazione di reti  di collaborazioni  e scambio di conoscenze tra xë?G'2 e i 

servizi socio-sanitari che seguono le persone con FXS e condizioni da espansione 

del gene FMR1 sui diversi territori .

3. Formazione - in presenza presso xë ©©|dp[¸p|zh o da remoto Ý da parte dei Medici 

e dagli Operatori Socio-Sanitari fhxxëN.O.C. Neuropsichiatria fhxxë?©¥hf[xh in 

favore di insegnanti, genitori e operatori della riabilitazione che verranno coinvolti 

f[xxë ©©|dp[¸p|zh.



... xxëpz¬h¨z|delle attività in OPBG...



1. FEASIBILITY STUDY

COOPERATIVE GROUP THERAPY (CGT) WITH ADOLESCENTS WITH FXS 

(n° NCT06677866)

o  

First RCT study 

Group CBT in 2 different samples:

×10 Adolescentswith FXS (No ASD)
×10 Adolescentswith ASD (No FXS)

FXS group- Professionals involved:

×Blindedneuropsychiatrist(Dr. Alfieri)

×Blinded evaluators (Dr Mongiovì & Dr
Caciolo)

×CBT therapist(Dr. Montanaro)

.

Primary  outcome
Reduction of the mean score on 

the Global Clinical Impression Ý 

Severity Scale (CGI-S)

Two comparative arms:
Å CGT-FXS (gr  1): 5 adolescents 

performing the CBT at the beginning.

Å WL -FXS (gr  2): 5 adolescents 

performing the CBT after group 1.

Secondary 
outcomes



THE INTERVENTION

ADOLESCENTS GROUP INTRODUCTION/SOCIAL COGNITION

ADOLESCENTS EMOTION RECOGNITION

ADOLESCENTS
EMOTION RECOGNITION
/ EXECUTIVE FUNCTIONS

ADOLESCENTS
SOCIO-RELATIONAL  SKILLS/ EMOTION -

FOCUSED COPING

PARENTS
PSYCHOEDUCATION: EMOTIONAL 

AWARENESS

ADOLESCENTS EXECUTIVE  FUNCTIONS/PRAGMATICS

ADOLESCENTS PRAGMATICS/ SOCIAL AWARENESS

ADOLESCENTS PRAGMATICS/SOCIAL COGNITION

ADOLESCENTS
PRAGMATICS/  SOCIAL 

COGNITION/EXECUTIVE FUNCTIONS

PARENTS
PSYCHOEDUCATION: PREMUTATION AND 

FXS

ADOLESCENTS
SOCIO-RELATIONAL  SKILLS/SOCIAL 

PROBLEM SOLVING

ADOLESCENTS
SOCIO-RELATIONAL SKILLS/EXECUTIVE 

FUNCTIONS

ADOLESCENTS PRAGMATICS/ SOCIAL COGNITION

ADOLESCENTS CLOSING PARTY/ SOCIAL COGNITION

PARENTS PSYCHOEDUCATION: TOWARD THE FUTURE

SEI MESI

2 VOLTE/MESE

1.30 H



1. FEASIBILITY STUDY
COOPERATIVE GROUP THERAPY WITH ADOLESCENTS WITH FXS 

(n° NCT06677866)

PILOT STUDY : 

T0 FXS-CGT VS T1 FXS-CGT

T1 FXS-CGT VS T1 FXS-WL
SOME 

OUTCOMES

Illness severity 
(CGI-S)

P=0.02

Emotions & behaviors
(CBCL & MASC-II)

P=0.02

?EFFETTI A 

LUNGO 

TERMINE?

RESULTATI

REPLICABILI? ? E NELLA VITA

«VERA»?

Social abilities
(Raw_Leisure-VABS II 

& rep. behav-SRS)

P=0.02

è<p|figlio stave iniziandoa diventarepiù
socievole. Dobbiamoproprio interrompereil 

trattamentoÕé



CORP-OSA-MENTE OGGI

Ç IN  PUGLIA

oContinua a svolgersi 1 vlt /mese presso UNIBA

o Inseriti 5 nuovi giovani adulti

oCoinvolge 5 educatori stabili, di cui una ex tesista Stefania Luggeri 

o Inclusi studenti (UniVerso), grazie ad Isabella Laterza, che sarà 
coinvolta come educatrice nel progetto Pro.VI  Ą dalla teoria alla 
pratica

Obiettivo: INSERIMENTO LAVORATIVO E SOCIALE



ÅGrazieai nostri giovani cheosanogiorno
dopogiorno e[xxëh©hy¥p|di Vita chehanno
imparatoadessere

Åxë ©©|dp[¸p|zhItaliana X Fragile Sez.
Calabria mi ha chiesto di replicare il
progetto

ÅPartecipanti: Ragazzicon FXS, ASD, DI
adulti

ÅTeam di lavoro: dott. G. Foti, dott.ssaC.
Caruso+ altri 4 educatoridi supporto

4= 24J? G,J ;ë4M ;4 ,ÎÎÎ G,J 4; <?=*?Ó



Toward an unified approach: CoM as intervention  model

Include parent 
psychoeducation

Combine different 
techniques

Encompass group sections

Be #flexible, #adapted, 
#creative

Be «life-long»
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TODDLERHOOD CHILDHOOD ADOLESCENCE ADULTHOOD
LATE 

ADULTHOOD

PARENT MANAGEMENT TRAINING

COMBINED NEUROPSYCHOLOGICAL AND 

COGNITIVE BEHAVIORAL THERAPY ( nCBT)

CHILD NEUROPSYCHIATRIST

SPEECH/MOTOR 

THERAPY

PSYCHIATRIST/NEUROLOGIST

HOME -SCHOOL TUTORING

EMPLOYMENT CENTRES

RETIREMENT

EDUCATION/OCCUPATIONAL THERAPY

CBT 
THERAPIST

Montanaro, 2024



SINDROME X 

FRAGILE: 

DALLA 

CLINICA...ALLA 

RICERCA



LA PREMUTAZIONE DEL GENE FMR1

UNA CONDIZIONE POCO STUDIATA (MA ANCORA PER POCO!)



ESPLORIAMO 
L½UNIVERSO X

PREMUTAZIONE  DEL GENE FMR1 (PM): è una condizione che si osserva quando la tripletta CGG si ripete tra le 55 e le 200 volte (CGG 55-  

200). Colpisce in media 1/200 donne e 1/400 uomini. I meccanismi alla base della PM sono diversi da quelli alla base della FXS. In questo caso, livelli  

più elevati del normale di m-RNA del gene FMR1 nella fascia della premutazione portano a una "tossicità dell'RNA", tossicità mitocondriale, ecc che si 

traduce in una serie di presentazioni cliniche che nel complesso prendono il  nome di FXPAC (condizioni associate alla premutazione del gene 

FMR1):

a. Sindrome da tremore/atassia associata allôX (FXTAS): si tratta di un disturbo che insorge solitamente intorno ai 60-65 anni e spesso associato 

ad una serie di deficit cognitivi. Colpisce maggiormente i maschi.

b. Insufficienza ovarica precoce associata allôX (FXPOI) : attenzione!! Non significa menopausa, ma viene diagnosticata in caso di amenorrea 

prima dei 40 anni di età. 

c.  Disturbi  neuropsichiatrici associati allôX (FXAND): ansia, depressione, difficoltà socio-relazionali, disturbo ossessivo-compulsivo, disturbi 

dellôapprendimento, ADHD, disturbi del comportamento Ą che possono manifestarsi già dallôet¨ evolutiva, quindi durante il  periodo scolastico!!

PERCHE½ NESSUNO NE PARLA????



Circolo vizioso

ASSENZA DI 
CONOSCENZA 

SULLA PM

NESSUNA 
SPIEGAZIONE DEI 

SINTOMI

NESSUNA 
PREVENZIONE

NESSUN 
INTERVENTO

Knowledge is power.
Information is liberating.

Education is the premise of 

progress, in every society, 

in every family.

Kofi Annan

Education is the most 
powerful weapon which 

you can use to change 

the world.

Nelson Mandela
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Á Ritardo di sviluppo (32%); Disturbo fë[¬¬hz¸p|zh (45%); ASD (19%); aggressività (19%)

Á QI in genere nella norma in chi non presenta FXTAS

Á Funzioni esecutive compromesse (controllo inibitorio e Working memory) rispetto ai controlli seppure 

lievemente e in pazienti anche senza FXTAS

Á Non è chiaro se la compromissione delle funzioni esecutive sia un sintomo precoce di FXTAS o invece 

compatibile con la presenza di ADHD nei casi con premutazione

Á Problemi neuropsichiatrici possono insorgere anche prima di avere un bimbo con FXS, peggiorano 

progressivamente con xëpzp¸p| di FXTAS nelle donne comparate a uomini (problemi motori peggiorano 

progressivamente piu nei maschi che nelle femmine nelle FXTAS)

Á Depressione più frequentemente associata a persone con 70-110 ripetizioni e legata ad altri  fattori 

ambientali. Ansia molto frequente, ALMENO il  70% di bambini adolescenti e giovani adulti mostrano un 

disturbo fë[z©p[ (popolazione generale 8%). 

Á I  livelli  di mRNA nella premutazione sono elevati circa da 2 a 8 volte di più rispetto al normale dovuto 

alla incrementata trascrizione di FMR1 non seguita da un processo traslazionale efficiente, dp|ë comporta 

la produzione di FMRpolyG che è tossica per le cellule

Premutazione: disturbi del neurosviluppoÒh z|z ©|x|
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× Disturbi del sonno fino a 3-4 volte più frequenti rispetto ai controlli Ą portanoa affaticamento

cronicoeipossiemiachepossonovelocizzarela comparsadi tremore/ atassia

× Cefaleapiù frequentenelledonneportatrici (56%vs 26.8%)

× Disturbi tiroidei , mialgie e ipertensione sono riportati soprattutto nelle donne (20%;

16.4%;25%)Ąquestaprevalenzaaumentain presenzadi sindromedaatassia/ tremore

× Crisi convulsive frequenti nelle donne portatrici (si stima circa un 20%) e nei maschi con

autismo/ disturbi delneurosviluppo

× In alcuni casiviso allungato, orecchieprominenti e iperlassitàin particolarealle dita delle mani

comezhxxëUfragile

                                                                              Tassanakijpanich et al.,2021

PREMUTAZIONE: ALTRE PROBLEMATICHE ASSOCIATE
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PREMUTAZIONE: INSUFFICIENZA OVARICA PRECOCE (FXPOI)

Á La prevalenza nella popolazione generale è 1.1% nelle donne sotto i 40 anni e 0.1% nelle donne sotto i 30 

(10-20% tra le portatrici  di premutazione); Associazione solo con premutazione, no full mutation né 

grey zone

Á Può essere di origine iatrogena, autoimmune e genetica (ad es. anomalie del cromosoma X, la 

premutazione è la più frequente causa identificata tra le «single gene mutation»):

V Ciclo irregolare  per più di 4 mesi ed elevati livelli di gonadotropine FSH livelli tipici  della menopausa

V Menopausa precoce (in media 5 anni prima).

V Infertilità  nel 50% di casi di insufficienza ovarica primaria 

V Correlazione genotipo-fenotipo (più frequente in chi ha tra 80 e 100 ripetizioni)

V Incremento di rischio di osteoporosi e disturbi  cardiovascolari
V Rischio più elevato di ridotte  aspettative di vita rispetto a chi va in menopausa ad età maggiori

V Screening raccomandato per premutazione in gravidanza con storia familiare di disturbi X fragile correlati e in 

caso di insufficienza ovarica non altrimenti spiegata o elevati livelli di FSH prima dei 40 anni

Tassanakijpanich et al.,2021
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ÇDescritta per la prima volta nel 2001, caratterizzata da tremore intenzionale e atassia progressivi, declino cognitivo, 
compromissioni funzioni esecutive, neuropatia, disfunzione autonomica e parkinsonismo

ÇPiù comune in portatori con maggior numero di ripetizioni e negli uomini (50% vs 16%), tasso del 17% nei maschi a 50 

anni e del 75% nei maschi over 80

ÇSegni alla RMN encefalo in T2 si evidenziano ridotto  volume cerebrale/ cerebelllare, lesioni sostanza bianca e 

iper-intensità nei peduncoli cerebellari medi e nello splenio del corpo calloso 

ÇIn particolare le iper-intensità nei peduncolicerebellarimedi sono altamentespecifichee associatecondeficit

cognitivimaggiorie una storiapiù lungadi sintomi, anchesedëlda dire che possonoesserepresentianchein
portatori di mutazionesenzaFXTAS

ÇSebbene questa condizione sia nota da più di 20 anni Ą ipotesi che sia ancora sottodiagnosticata dal momento che i 

sintomi clinici mimano altre condizioni neurologiche frequenti come il  Parkinson e Alzheimer

(Tassanakijpanich et al.,2021)

PREMUTAZIONE: SINDROME DA TREMORE/ATASSIA (FXTAS)



ÅMemoria di  lavoro: quando viene richiesto loro di ripetere ad esempio informazioni di tipo verbale, la quantità di 
info che riescono a trattenere è minore rispetto ad altre persone Ą maggiori difficoltà a seguire le istruzioni e 
zhxxë[­¬|y[¬p¸¸[¨h apprendimenti

ÅPianificazione, problem solving: difficoltà nelle situazioni in cui è importante analizzare e selezionare le attività 
necessarie per un obiettivo, deciderne xë|¨fpzh e arrivare a creare un piano per la soluzione di un problema

ÅInibizione : possono non riuscire a prevenire deliberatamente un atto, un comportamento o una risposta quando 
queste azioni non sono desiderate; possono non essere capaci di concentrarsi su attività rilevanti venendo distratti  
da stimoli di disturbo. La capacità di inibire una forte inclinazione comportamentale rende possibili la flessibilità e 
il  cambiamento, così come xëh©©h¨h in grado di comportarsi in modo appropriato in contesti sociali. 

ÅMultitasking : svolgere più attività contemporaneamente

Le persone con PM potrebbero manifestare  fpmmpd|x¬_ zhxxë[ycp¬| fhxxh m­z¸p|zp h©hd­¬p²h

PREMUTAZIONE: PROBLEMATICHE NEUROCOGNITIVE ASSOCIATE



Å Disturbi  della pragmatica del linguaggio : le madri con premutazione possono manifestare disturbi della 
pragmatica come perseverazione, tangenzialità, logorrea, difficoltà di intonazione e prosodia. Disturbi  della 
pragmatica nelle madri sono associati a vocabolario recettivo maggiormente ridotto, difficoltà espressive maggiori e 
maggiore sintomatologia autistica nei bambini

ÅDifficoltà  numeriche, di fluenza verbale e di integrazione visuomotoria : le persone con premutazione 
manifestano difficoltà di calcolo, enumerazione e di coordinazione occhio-mano maggiori rispetto alla popolazione 
generale 

Tali difficoltà aumentano con xëh¬_ in modo più repentino rispetto alle persone senza premutazione. 

PREMUTAZIONE: PROBLEMATICHE NEUROCOGNITIVE ASSOCIATE

Bangert et al.,2021





...Gran parte di queste informazioni è stata 

raccolta in paesi anglofoni....
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PREMUTAZIONE DEL GENE FMR1: RISULTATI PRELIMINARI DELLA NOSTRA INDAGINE 

SULLE PRIORITAô DI TRATTAMENTO IN ITALIA

Identificale 5 caratteristichechehannoil maggioreimpattosulla tuavita
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PROBLEMATIC SYMPTOMS ς WHOLE GROUP
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PROBLEMATIC SYMPTOMS - AGE GROUP 22-45
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PROBLEMATIC SYMPTOMS - AGE GROUP 46-65
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PROBLEMATIC SYMPTOMS - AGE GROUP 66+



PREMUTAZIONE DEL GENE FMR1: RISULTATI PRELIMINARI DELLA NOSTRA INDAGINE 

SULLE PRIORITAô DI TRATTAMENTO IN ITALIA

Identificale 5 principali areedi vita quotidianamaggiormentecompromesse
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PREMUTAZIONE DEL GENE FMR1: RISULTATI PRELIMINARI DELLA NOSTRA INDAGINE SULLE 

PRIORITAô DI TRATTAMENTO IN ITALIA
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PREMUTAZIONE DEL GENE FMR1: RISULTATI PRELIMINARI DELLA NOSTRA INDAGINE 

SULLE PRIORITAô DI TRATTAMENTO IN ITALIA
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FRAGILE X SYNDROME AND FMR1 PREMUTATION: RESULTS FROM A SURVEY ON ASSOCIATED CONDITIONS 
AND TREATMENT PRIORITIES IN ITALY

CONSIDERAZIONI

Prima indagine in Italia  Ą importanza dei fattori socio-culturali

Evidenza sulla sintomatologia più comune e sulle priorità di trattamento

Grande entusiasmo da parte dellôAssociazione Ą presa in carico

Limite Ą indagine anonima online

Necessità:

1) Distinzione tra sintomi oggettivi e soggettivi

2)  Ricerca più sistematica



LO STUDIO ATTUALE, IL «NOSTRO» STUDIO

STUDIO NO PROFIT, MONOCENTRICO



LO STUDIO SULLA PREMUTAZIONE DEL 
GENE FMR1

Ç Supervisor: prof. Andrea Bosco

ÇPartecipazione attiva di due studentesse: Isabella Laterza ed Eleonora Varone

ÇCollaborazione con il Mind Institute
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