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Genetics of Autism converge toward synaptic proteins
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Autism's origin? Neurcligins and neurexins, proteins cuciel fur algning and
FRAX & activating synapses, nave now been implicztedin zutizm, along with the Shatk3

scaffolding protein. An altered balance between axcitatory synapses (lgft) and
PSD-95 innibitory (rght) could affect learning and memory during development.
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Autismo e Ricerca Internazionale

1201 MNIMH Autism 101
Related Science
100 Investment

56
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The Autism Genetic Resource
Exchange (AGRE) (NIMH & Cure
Autism Now + Autism Speaks)

* 900 well-characterized multiplex and
simplex families

* Genotypic and Phenotypic Databases

wellcomeust

The International Molecular
Genetic Study of Autism
Consortium (IMGSAC)

(Wellcome Trust Centre for Human Genetics)

. ~ 300 multiplex families with autism

. ~ 150 simplex families with autism

. first genome screen to look for regions that may confer
susceptibility to autism

Extensive phenotypic information

autism
CONSORTIUM

Storia

e 1979, 1982: Ente Morale no-profit (D.P.R. 917)
e 1987: “Centro di Collaborazione per la Formazione del Personale

Sanitario" (OMS)

e 1997: "Centro di Collaborazione in Management Ospedaliero”

Struttura

e CdA - Pres. Prof. Gian Franco Gensini
« Cinque Consiglieri proposti da istituzioni pubbliche

* Quattro Consiglieri, designati da GlaxoSmithKline S.p.A., azienda
farmaceutica e Societa fondatrice

Campi di Attivita
e Area Formazione

¢ Area Politiche sociali e sanitarie

* Area Medicina preventiva

e Area Innovazione

www.fsk.it
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2006: Creazione dell’Area Ricerca Autismo

» Progredire nella comprensione della malattia
» Migliorare e standardizzare la capacita di diagnosi a

livello nazionale

» Aumentare I'attenzione sulla patologia da parte di
Istituzioni di Ricerca e Sanitarie, media ed ottenere

risorse pubbliche e private

* Promuovere la Ricerca sull’Autismo di in ltalia

» 2006/9: donazione del CEDD per le Neuroscienze
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Criteri di reclutamento

Inclusione
» Eta>4, <18 anni
e Presenza di un genitore disposto a dare il consenso
informato
 ADI-R & ADOS
e Diagnosi di:
— Autismo
— Disturbo di Asperger
— Disturbo Pervasivo dello Sviluppo NAS

Esclusione
e Storia di
— gravi traumi cranici
— encefaliti
— tumori cerebrali.
« Diagnosi di:

— Disturbo Disintegrativo dell'Infanzia
— Sindrome di Rett

Tipologia Famiglie Collezionate

Soggetto Affetto Fratello / Sorella
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Valutazione Clinica

Esame Clinico Neuropsichiatrico

Esame obiettivo e neurologico, anamnesi patologica remota e prossima

Valutazione Neuropsicologica
— ADI-R /ADOS-R
— Children’s Global Assessment Scale (CGAS)
— Vineland Adaptive Behaviour Scale
— Wechsler Scales (WISC) o Leiter-R / Leiter o Griffith M.D.S.
— Peabody Picture Vocabulary Test - Revised (PPVT-R) o TOKEN
— The Krug Asperger’s Disorder Index (KADI)

Esami Strumentali e di Laboratorio

« Cariotipo ed X Fragile

* EEG in veglia e quando possibie in sonno
¢ Risonanza Magnetica Nucleare

Esami Facoltativi
Potenziali evocati visivi ed acustici (PEV, ERG; BAERS, PESS), Esame del
Fundus; altre indagini neuroradiologiche quando disponibili (TAC, PET,
SPECT)

Sistema Informatico e Raccolta Dati e Campioni

Reclutamento

Dati Trasferiti in
modalita criptata (https)

Centro

clinico

Centro
clinico

Accesso al server solo
ai centri autorizzati
(tunnel VPN)

Valutazione
Diagnosi ADI ADOS

Rispetto Criterr

Centro
clinico

Controllo livelli accesso
(login)

Protocollo?

Database
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Area Ricerca Autismo — Maggio 2010

¢ 18 Centri Clinici Coinvolti al Network

— 32 operatori sono stati in18 centri clinici dotati sono hanno ricevuto |l

training per somministrare ADI e ADOS
— 11 centri forniti di ulteriori 50 test diagnostici

e 13 Centri Reclutano hanno ottenuto approvazione dai CE e sono

attivi nel reclutamento
e Dal settembre 2008 a maggio 2010 sono stati reclutati

— 203 famiglie — 681 soggetti di cui 208 affetti

Composizione del Campione maggio 2010

- . . . . Fratelli non

Centro Famiglie Soggetti Affetti Padri Madri Affetti
Acireale 13 13 13 13 2
Bari 22 22 14 22 1
Bologha 5 6 5 5 0
Bosisio Parini 20 20 18 20 1
Brescia 16 16 15 16 10
Cagliari 14 14 13 14 10
Calambrone 11 12 11 11 3
Napoli 17 18 16 17 7
Padova 4 4 4 4 3
Rimini 8 8 6 8 2
Roma 13 13 10 13 2
Troina 4 5 4 4 0
\Verona 56 57 52 55 49
Totale 203 208 181 202 90
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Reclutamento 203 Famiglie

Scuola Altro centro
1% T~ — 4%
Autoinvio

15%

Servizio NPI
32%

Studi Epidemiologici Disturbi Spettro Autistico
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Diagnosi n = 208 pazienti

Diagnosi

® Autismo ® Asperger

uPDD - NOS

Centro

(Acireale
Bari
Bologna
Bosisio Parini
Brescia
Cagliari
ICalambrone
Napoli
Padova
Rimini
Roma
[Troina
erona

Totale

62%
14%
67%
60%
75%
79%
33%
83%
100%
63%
n/a
n/a
70%

62%

Diagnosi

15%
5%
0%
0%

19%
7%
0%
6%
0%
13%
n/a
n/a

16%

9%

IAutismo Asperger PD-NOS

23%
82%
33%
40%
6%
14%
67%
11%
0%
25%
n/a
n/a
14%

28%

Demografica pazienti

Centro

lAcireale
Bari
Bologna
Bosisio Parini
Brescia
Cagliari
Calambrone
Napoli
Padova
Rimini
Roma
Troina
Verona

Totale

Eta
Media (DS)

11.6 (4.8)
6.9 (2.8)
8.0 (4.9)
5.4(2.2)
111 (4.3)
12.1 (4.0)
5.3(1.7)
9.7 (4.7)
105 (5.5)
10.9 (2.9)
11.8 (4.5)
106 (1.7)
9.6 (3.9)

9.3 (4.3)

Maschi

100%
91%
83%
90%
81%
86%
75%
2%

100%
88%
7%

100%
88%

86%

Origine Etnica

Africana Caucasica Asiatica Altro
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Demografica per gruppi diagnostici

Diagnosi
Autismo
IAsperger

PD-NOS

[Totale

118

18

54

190

Sesso
F M
16% 84%
0% 100%
13% 87%
14% 86%

Eta
Media(DS)
9.7 (4.3)
11.9 (4.2)
6.7 (3.0)

9.0

Q.l. per gruppi diagnositici (1)
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Disturbo Autistico

0 Wechsler Scales (WISC)
o Leiter-R / Leiter
o Griffith M.D.S.

PD-NOS

Asperger

= Average QI
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Q.l. per gruppi diagnositici (II)

50%

Ql

Concludendo

» Risorsa per la ricerca sull"autismo di
undubbio valore

 Primi studi di genetica in collaborazioni
internazionali
— (SNPs tra caderina 9 & 10 Cromosoma 5)

» Progetti di ricerca sottomessi per
I"ottenimento di fondi pubblici
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Grazie!

Famiglie e pazienti

Fondazione Smith Kline

Psychiatry - Neurosciences CEDD GlaxoSmithKline
Componenti Comitato Scientifico Area Ricerca Autismo
Direttori e Collaboratori Centri Clinici

Dott.Diego Cosentino, Dott.ss Sonia Colcera

Prof. Dalla Bernardina, Dott. Zoccante
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