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NON SOSTITUISCE I SISTEMI DI CLASSIFICAZIONE DIAGNOSTICA

SI INTEGRA CON QUESTI IN AMBITO DI RICERCA

OBIETTIVO
COMPRENDERE LA NATURA/GENESI IN TERMINI DI VARIABILE 
GRADO DI DISFUNZIONE DEI SISTEMI PSICO-BIOLOGICI 
FONDAMENTALI



NIMH Research Domain Criteria RDoC (2009)

6 DOMINI FUNZIONALI

MATRICE RDoC
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Nelle versioni precedenti erano inseriti 
anche i geni 



NIMH Research Domain Criteria RDoC (2009)
Rete (cornice) di ricerca in psicopatologia che 
integra dati provenienti da diverse linee di studio

Analizza le correlazioni tra specifici domini del 
funzionamento psico-comportamentale e i risultati 
della ricerca in ambito genetico, biologico, 
connettoma, fisiologia, paradigmi di studio e
dati/misure in ambito psico-comportamentale

Obiettivo:  comprendere le dimensioni di base del 
funzionamento (la caratterizzazione 
fisiopatologica) sottostante le dimensioni del 
comportamento umano (dal normale al 
patologico) per migliorare 

o Diagnosi 
o Prevenzione 
o Prognosi
o Intervento
o Trattamento globale
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Domini RDoC 2013





GENI NON SONO INCLUSI  



Nella versione che includeva i geni si elencavano per ogni dominio più geni ritenuti coinvolti di una condizione patologica 
(patogenesi poligenica) in base a studi di ampia associazione di geni coinvolti (GENOME WIDE ASSOCIATION)

In una ultima versione si è ritenuto fosse più aderente alla filosofia di selezione di elementi ben definiti, la scelta di optare 
per un approccio orientato alla inclusione di geni candidati più specifici 
cioè un GENE CANDIDATO responsabile di una specifica condizione patologica
Ciò non è applicabile ad una lettura dimensionale del problema come nel caso delle dimensioni analizzate nel RDoC
E’ tuttavia presente nel documento una nota che suggerisce la proposta di eventuale inserimento di geni

Le attuali terapie geniche sono basate sulla modifica nel paziente del corredo genetico con 
inserimento di geni funzionanti tramite vettori virali, tecniche di exon skipping o uso del mRNA

Un altro campo di ricerca attualmente in corso è quello riguardante il fattore di rischio poligenico, o polygenic risk score 
(PRS), ovvero un parametro che rappresenta la stima della possibilità di un soggetto di sviluppare una particolare 
condizione clinica sulla base dell’analisi del suo genoma, valutando la presenza o l’assenza di varianti genomiche.





Developmental Origins of 
Health and Disease

DOHaD



Teoria delle origini embrio-fetali delle malattie complesse Developmental Origins of Health and Disease

• Deriva da studi fondamentali, che hanno fatto luce sui principali fattori ambientali e sui meccanismi 
molecolari che possono determinare tanto lo sviluppo fisiologico, quanto le possibili alterazioni di questo, 
aprendo la strada alle malattie metaboliche, psico-neuro-immuno-endocrine e tumorali.

• In questo contesto infatti le attuali “epidemie” di obesità e “diabesità” e il continuo incremento di disturbi 
del neurosviluppo e delle altre patologie summenzionate possono essere interpretate come la 
conseguenza sia di 

1) Alterazioni del fetal programming input (segnali/informazioni) provenienti dall’ambiente, sono in grado di 
interferire negativamente sui processi di programmazione epigenetica messi in campo dal feto e dal 
bambino per adattarsi all’ambiente stesso, 

2) Mismatch (programmatico dovuto a cambiamenti troppo rapidi o radicali dell’ambiente postnatale 
rispetto a quello previsto dall’embrione/feto.



SVILUPPO

• Comprendere le traiettorie di sviluppo nelle varie fasi della vita rappresenta una 
considerazione critica implicita nel quadro RDoC e potrebbe essere considerata 
come una terza dimensione nella matrice. 

• I tipi di costrutti tipicamente presenti nella letteratura sullo sviluppo neurologico 
umano sono (non a caso) simili a diversi domini RDoC, e molte aree della 
letteratura sulla psicopatologia infantile (ad esempio, sensibilità alla ricompensa, 
disregolazione cognitiva ed emotiva, inibizione comportamentale) fungono da 
strumenti più compatibili e modello per un approccio dimensionale rispetto alle 
categorie altamente specificate della psicopatologia dell’adulto.



• Nell’ottica di un intervento di prevenzione precoce è essenziale la 
comprensione più completa possibile delle traiettorie che portano ai 
disturbi, in particolare nel contesto di misure quantificate (indagini) che 
consentano di identificare la disfunzione nella sua fase presintomatica

• In ambito di scienze mediche elementi fondamentali per uno stato di 
salute sono 1) identificazione di suscettibilità a sviluppare una condizione 
patologica in una prospettiva di prevenzione 2) intervento precoce 



• Nella matrice non viene fornita una guida formale allo sviluppo nei suoi 
diversi ambiti/versanti

• Alcune tappe fondamentali dello sviluppo (neurologico, psicologico etc) 
possono essere relativamente limitate nel tempo (es. l’inizio della 
deambulazione autonoma nel bambino), altre sono un po’ più ampie nel 
tempo come  (es. lo sviluppo della pubertà) e fattori come i cambiamenti 
nel corso della vita adulta di fatto durano decenni.



• Migliorare la conoscenza del costrutto di controllo cognitivo (effortful controll di 
Rothbart, cioè la capacità di inibire una risposta dominante per metterne in atto una 
sottodominante sulla base delle richieste del contesto), nell’ADHD, nel disturbo della 
condotta e in altri disturbi esternalizzanti dell’infanzia

• Specificare i meccanismi riguardanti i cambiamenti evolutivi nei sistemi di paura e 
angoscia durante la pubertà (compresi gli effetti dell'ambiente sociale), che potrebbero 
spiegare il picco di insorgenza dei sintomi internalizzanti nell'adolescenza e la loro 
correlazione con la pubertà

Condizioni attinenti lo sviluppo nel corso della vita che potrebbero essere 
affrontate nel quadro RDoC



• Analizzare le caratteristiche della maturazione cerebrale (vedi argomenti del primo 
anno) per identificare geni e fattori di sviluppo (sviluppo del connettoma, potatura 
sinaptica) coinvolti nelle patologie neuropsichiatriche,  o identificare elementi di 
sospetto presenti negli stadi prodromici in cui l'intervento individualizzato (nelle sue 
varie espressioni) mirato potrebbe attenuarne la intensità o prevenirne la evoluzione

• Valutare la misura in cui il reclutamento di aree corticali aggiuntive durante 
l'esecuzione di un compito o una situazione emotivamente  intensa in soggetti 
anziani predice la resilienza contro l'insorgenza o il deterioramento del decorso dei 
disturbi mentali;



Ambiente 

• È ormai ampiamente accettato che la maggior parte delle malattie mentali 
derivano da una maturazione disadattiva del sistema nervoso, compresa la sua 
interazione con un’ampia varietà di influenze esterne a partire dal 
concepimento.

• L’ambiente sociale e fisico comprende fonti sia di rischio che di protezione per 
molti disturbi che si verificano in tutti i momenti della vita, e i metodi per 
studiare fenomeni come l’espressione genetica, la plasticità neurale e vari tipi 
di apprendimento sono in continuo e rapido progresso

• Come per gli aspetti legati allo sviluppo, anche le influenze ambientali possono 
essere considerate come un altro elemento critico della matrice RDoC.



• Particolari fattori di stress ambientale, come gli abusi infantili precoci, 
possono aumentare il rischio di un’ampia varietà di disturbi.

• Gli effetti ambientali devono spesso essere studiati in modo bidirezionale; 

• Per esempio:
• Il comportamento di un individuo influenza il suo ambiente sociale (ad 

esempio, la famiglia o gli amici), che a sua volta influenza la natura del 
comportamento degli altri nei confronti dell’individuo. 

• Pertanto, si spera che un programma di ricerca organizzato attorno alle 
dimensioni rilevanti dei circuiti che sono colpiti, indipendentemente da un 
particolare disturbo, accelererà la conoscenza riguardo a tali influenze 
ambientali lungo l'intera gamma di analisi dai geni al comportamento.



La piattaforma RDoC è una strategia di ricerca che viene implementata come matrice 
di elementi.

# La matrice è una struttura dinamica che attualmente si concentra su sei principali 
dimensioni del funzionamento umano ( 6 DIMENSIONI FUNZIONALI: sistemi di valenza 
negativa, valenza positiva, sistemi cognitivi, sociale, arousal ed attivazione, 
sensomotori)

# All'interno di ogni DIMENSIONE FUNZIONALE sono contenuti diversi elementi, o 
COSTRUTTI E SUBCOSTRUTTI, che costituiscono diversi aspetti delle dimensioni 
specifiche( es memoria di lavoro ed attenzione come componenti della dimensione 
cognitiva) 

I disturbi psicopatologici coinvolgono molteplici costrutti dimensionali (cognizione, 
umore, le interazioni sociali) e si esprimono con ‘’tratti’’ che vengono studiati lungo 
uno spettro di funzionamento che va dal normale all’anormale, e considerando come 
ciascuno di essi sia influenzato dai contesti ambientali e dallo sviluppo individuale.



Le misurazioni dei costrutti possono essere effettuate utilizzando diverse 7 
classi di variabili o unità di analisi, (8 nella versione che includeva i geni) che 
includono dati, biochimici, biologici, fisiologici, circuiti neurali, test e 
paradigmi, comportamento, self-report. 

La matrice RDoC è progettata per evolversi sulla base dei nuovi risultati 
scientifici è quindi in progress

Dal momento che l'obiettivo di RDoC è fornire informazioni sui processi 
biologici e cognitivi di base che portano alla salute mentale e alla malattia, 
in generale. Le informazioni ottenute possono aiutare sviluppare strumenti 
di screening, sistemi diagnostici e approcci terapeutici.



La ricerca promossa dalla rete RDoC

Prende in esami i costrutti psicologici (concetti) rilevanti per la psicopatologia, piuttosto 
che focalizzarsi solo sulla impostazione categoriale

Studia i costrutti valutando e integrando molti parametri (misure) biologiche e 
comportamentali

Analizza i costrutti in prospettiva dimensionale, lungo lo spettro di funzionamento, senza 
considerare i confini di definizione dei vari disturbi mentali

Enfatizza le traiettorie del neurosviluppo e le influenze ambientali, nello studio degli 
aspetti funzionali del comportamento e i corrispondenti sistemi biologici







Attivazione del sistema motivazionale difensivo a livello cerebrale per 
promuovere comportamenti che proteggano l’organismo dal pericolo 
percepito. 

La paura implica un modello di risposte adattive a stimoli di minaccia 
condizionati o incondizionati (esterocettivi o interocettivi). 

La paura può coinvolgere ‘’rappresentazioni interne/assunti’’ ed 
elaborazioni cognitive e può essere modulata da una varietà di fattori

PAURA minaccia ad alta imminenza



ANSIA MINACCIA POTENZIALE NON IMMINENTE 

• Attivazione di un sistema cerebrale in cui il danno può potenzialmente 
verificarsi ma è distante, ambiguo o con una probabilità bassa 
caratterizzato da un modello di risposte come una maggiore 
valutazione del rischio (vigilanza). 

• Queste risposte alle minacce a bassa imminenza sono 
qualitativamente diverse dai comportamenti di minaccia ad alta 
imminenza che caratterizzano la paura



MINACCIA SOSTENUTA

• Stato emotivo avversativo causato da una esposizione 
prolungata(da settimane a mesi) a condizioni, stati o stimoli interni 
/esterni che sono adattivi per il fuggire o l’evitare

• L'esposizione può essere effettiva o anticipata
• I cambiamenti affettivi, cognitivi, fisiologici e comportamentali 

causati da una minaccia prolungata persistono in assenza di minacce 
e possono essere differenziati da quei cambiamenti evocati da una 
minaccia acuta 



PERDITA

• Stato di privazione di uno specifico oggetto, oppure relativo ad una 
situazione motivazionalmente significativa

• La perdita può essere sociale o non sociale e puoi includere la 
perdita permanente o prolungata di una situazione di ‘’riparo’’, di 
controllo comportamentale, di status, persone care o relazioni.

• La risposta alla perdita può essere episodica (dolore) o prolungata



Non ricompensa frustrante

• Reazioni suscitate in risposta al ritiro/impedimento della 
ricompensa ovvero la incapacità di ottenere ricompense positive a 
seguito degli sforzi ripetuti o prolungati



https://www.nimh.nih.gov/research/research-funded-by-
nimh/rdoc/constructs/acute-threat-fear

https://www.nimh.nih.gov/research/research-funded-by-
nimh/rdoc/constructs/potential-threat-anxiety

CO2 Challenge test

Oressina



https://www.nimh.nih.gov/research/research-funded-by-
nimh/rdoc/constructs/sustained-threat

https://www.nimh.nih.gov/research/research-funded-by-
nimh/rdoc/constructs/loss

https://www.nimh.nih.gov/research/research-funded-by-
nimh/rdoc/constructs/frustrative-nonreward



Oressina (ipocretina) orexis=appetito, ipocretina = dall’ipotalamo

• Neurotrasmettitore importante nella regolazione del ritmo sonno-veglia e 
dell'appetito.

• E’ sintetizzata nell'ipotalamo da pochi neuroni (circa 10.000-20.000) che 
proiettano in tutto il cervello e nel midollo spinale (recettori per l'oressina ).

• La somministrazione di oressina-A aumenta l'assunzione di cibo e stimola la 
veglia e il dispendio di energia.

• Assenza di oressina nel cervello (causa genetica o lesionale) causa la 
di narcolessia, con rapida riduzione del tono muscolare (cataplessia).



Dalla teoria alla pratica……



CO2 inhalation challenge (35%)



• L'inalazione di anidride carbonica (CO2) può indurre un attacco di panico in 
volontari sani e in pazienti con determinati disturbi dell'umore e/o d'ansia

• Il test di l'inalazione di CO2 consente la misurazione degli effetti 
ansiolitici/panicolitici di nuovi farmaci

• Nel corso di questo test si eroga con una maschera collegata ad un 
miscelatore un gas composto dal 35% di CO2 e dal 65% di O2

• Nel contempo si misurano altri parametri fisiologici, tra cui la pressione 
sanguigna, la frequenza cardiaca e la frequenza respiratoria

• Questo sistema fornisce ai ricercatori dati oggettivi sulla sensibilità di un 
soggetto al panico, producendo dati quantitativi sui disturbi di panico



• Il test  dell’inalazione di CO2 è considerato uno strumento ‘’robusto’’ e per 
indurre sperimentalmente attacchi di panico ed è attendibile al fine di 
testare nuovi farmaci ansiolitici

• I pazienti con disturbo di panico sono i più sensibili a questo test, infatti 
oltre il 90%  sperimenta un attacco di panico dopo aver inalato aria 
arricchita di CO2.

• Il secondo gruppo più sensibile è rappresentato dai parenti sani di primo 
grado di pazienti con disturbo di panico con oltre il 60%

• I volontari sani costituiscono la popolazione meno sensibile, con circa un il 
50% che sperimenta un attacco di panico a seguito dell’inalazione di aria 
arricchita di CO2



• È importante sottolineare che la somministrazione di una dose terapeutica 
di farmaci ansiolitici clinicamente efficaci, come le benzodiazepine, riduce 
la sensibilità agli attacchi di panico indotti dalla CO2 in tutte e tre le 
popolazioni.

• L’inalazione di CO2 rappresenta un modello affidabile e traslazionale nello 
sviluppo di nuovi farmaci ansiolitici.

• La risposta di panico indotta dall’inalazione acuta di CO2 rimane stabile e 
riproducibile nel tempo, dissipando ogni preoccupazione sullo sviluppo di 
tolleranza dopo ripetuti test.

• Importante: l’inalazione ripetuta di CO2 da parte di volontari sani non 
comporta alcun aumento del rischio di sviluppare un disturbo di panico, 
non riduce quindi la soglia individuale



• Sistema di classificazione dimensionale frutto dell’impegno di un consorzio di scienziati  
per affrontare i limiti di nosologie tradizionali, come il DSM-5 e l'ICD-10, compresi i confini 
arbitrari tracciati tra psicopatologia e normalità.

• Si basa su analisi fattoriale ( studio delle correlazioni tra variabili) e ‘’latent class analysis’’ 
(LCA: procedura statistica utilizzata per identificare sottogruppi qualitativamente diversi 
all'interno di popolazioni che spesso condividono determinate caratteristiche) per 
migliorare la identificazione, la descrizione ed i parametri di misurazione dei disturbi in  
psicopatologia. 

• Obiettivo: definire la psicopatologia in accordo alla struttura di covarianza naturale 
(In statistica la covarianza di due variabili è un valore numerico che fornisce una misura di quanto le due varino assieme, 

ovvero della loro dipendenza) dei segni, sintomi, comportamenti e tratti disadattivi, e seguendo un 
approccio quantitativo alla nosologia da tempo consolidato

TASSONOMIA GERARCHICA DELLA PSICOPATOLOGIA



• Affrontare le problematiche connesse alla difficoltà di tracciare confini netti 
tra disturbi/patologia, la frequente co-morbidità, la eterogeneità all'interno 
dei disturbi e la frequente instabilità e ricorrenza diagnostica (ansia, 
depressione).

• HiTOP quindi si sviluppa da una ricerca empirica sulle strutture 
psicopatologiche partendo dagli elementi costitutivi più elementari e 
procedendo al più alto livello di generalizzazione. (DOWN-UP)

• Combina i segni e i sintomi riferibili allo stato di salute mentale del soggetto in 
componenti o tratti omogenei, assemblandoli in sindromi derivate 
empiricamente e infine raggruppandole in spettri psicopatologici



• Hitop nella sua versione iniziale descrive la psicopatologia a diversi livelli di 
ampiezza e specificità i componenti sono 
1) dimensioni specifiche dei sintomi 
2) comportamenti disadattivi (es. disforia, ideazione suicidaria)

I componenti altamente correlati formano sindromi dimensionali più ampie 
(ad es. depressione)
Le sindromi strettamente correlate definiscono i sottofattori (ad esempio, 
angoscia)
I relativi sottofattori formano spettri (ad esempio, internalizzazione). 

Dimensioni anche più generali sono stati descritti, come il fattore generale 
della psicopatologia o il ‘’fattore p’’



Presenta una prospettiva categoriale

• Facilita partendo dal basso ( tratti, segni e sintomi) un 
inquadramento della psicopatologia utile per potere usare 
linguaggio e terminologia comuni agli operatori in area psichiatrica e 
psicologica

• Nella prima proposta tra superspettro e spettri era presente la 
distinzione tra disturbi internalizzanti ed esternalizzanti (vedi CBLC)

• Questa impostazione è stata modificata nella sua ultima versione 
con la abolizione di descrizione dettagliate di 



6 Spettri: Somatoforme, Internalizzazione ; Disturbi del pensiero/psicoticismo; 
esternalizzazione disinibita; esternalizzazione antagonistica; distacco
7 sottofattori



6 Spettri: Somatoforme, 
Internalizzazione, Disturbi del 
pensiero/psicoticismo, distacco
esternalizzazione disinibita
esternalizzazione antagonistica

7 sottofattori









I diversi sistemi possono essere 
collegati ed integrati

RDoC come piattaforma bio-comportamentale 
può spiegare le basi delle dimensioni cliniche 
descritte nell’ HiTOP

HiTOP con la sua robusta caratterizzazione 
delle dimensioni  cliniche può essere la base 
per lo studio di correlazioni con i risultati della 
ricerca RDoC



Spettri 

Sottofattori

Sindromi

Segni e 
sintomi

Tratti


