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1. Introduzione 

Con il termine “Distrofie Muscolari” si definisce un gruppo di miopatie ereditarie 

geneticamente determinate, caratterizzate da un progressivo deficit di forza e trofismo 

muscolare, sulla base di un processo degenerativo primario del tessuto muscolare 

scheletrico (Wicklund, 2013). I vari tipi di distrofia muscolare presentano fenotipo clinico 

e caratteristiche genetiche unici. I sintomi mostrano ampia variabilità all’interno delle 

diverse tipologie di distrofia muscolare, includendo difficoltà nella deambulazione con 

frequenti cadute, disabilità motorie, difetti cardiaci e coinvolgimento respiratorio 

importante. Le principali forme di distrofie muscolari sono: le distrofinopatie (Duchenne 

e Becker), la distrofia di Emery-Dreyfuss, la distrofia facio-scapolo-omerale, la distrofia 

dei cingoli, la distrofia oculofaringea e la distrofia miotonica. Sulla base della 

distribuzione predominante della muscolatura interessata da debolezza, possono essere 

distinte le forme maggiori di distrofia muscolare, con l’aggiunta delle forme congenite, 

nelle quali, però, la debolezza muscolare è più generalizzata (Emery, 2002). 

 

Figura 1– Distribuzione predominante della debolezza muscolare nei diversi tipi di distrofia: A, Duchenne 

e Becker; B, Emery-Dreifuss; C, dei cingoli; D, facio-scapolo-omerale (Emery, 2002) 
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Le distrofie miotoniche sono malattie genetiche, autosomiche dominanti, ad 

interessamento multisistemico che colpiscono prevalentemente il muscolo scheletrico e,  

in varia misura secondo le forme, quello cardiaco (difetti di conduzione, aritmie, 

cardiomiopatia dilatativa), il corpo vitreo (cataratta), le ghiandole sessuali (atrofia delle 

gonadi, sterilità), il sistema endocrino (ipotiroidismo, diabete), il muscolo liscio (disturbi 

gastrici, stitichezza), l’apparato respiratorio (insufficienza respiratoria, polmoniti 

ricorrenti) e il sistema nervoso centrale (ritardo intellettivo, alterazioni comportamentali, 

del neuro-sviluppo, eccessiva sonnolenza diurna). 

Negli ultimi anni le distrofie miotoniche sono state oggetto di ampie ricerche per le loro 

svariate manifestazioni cliniche, per l’interessante e, non ancora chiarito totalmente, 

meccanismo patogenetico alla base, nonché per la biologia molecolare.  

In queste patologie una progressiva degenerazione muscolare conduce a ipostenia e 

atrofia muscolare associate a miotonia; queste manifestazioni muscolari, in combinazione 

ad un interessamento multiorgano, rappresentano le principali, tuttavia non le sole, 

caratteristiche cliniche della patologia in esame. 

Dal punto di vista genetico possiamo individuare due entità distinte: la prima è definita 

Distrofia Miotonica di tipo 1 (o “Malattia di Steinert”), per la prima volta descritta 

clinicamente da Steinert più di cento anni fa, ed è causata dal difetto nel gene della 

miotonina proteina kinasi (DMPK), localizzato sul cromosoma 19q13.3. La seconda 

forma, più rara, è la Distrofia Miotonica di tipo 2 (originariamente definita come 

PROMM-PROximal Myotonic Myopathy, miopatia miotonica prossimale), dovuta ad 

una alterazione del gene della Zinc Finger Protein 9 (ZNF9), codificata dal cromosoma 

3q21.3 (Udd & Krahe, 2012). Da quando, nel 1994, è stato riconosciuto il secondo tipo 

di Distrofia Miotonica, grazie alla mappatura genetica del suo locus sul cromosoma 

3q21.3, si possono incontrare i termini: “Distrofia Miotonica tipo 1” e “tipo 2”, o le loro 

rispettive abbreviazioni DM1 e DM2 (Udd & Krahe, 2012).  

Espansioni ripetitive di triplette o quadriplette nucleotidiche (CTG per la DM1 e CCTG 

per la DM2) sono le mutazioni alla base di entrambe le forme di distrofia miotonica, le 

quali, nonostante le somiglianze cliniche e genetiche, rappresentano chiaramente due 

entità patologiche differenti. Gran parte dei pazienti è comunque affetta dalla più comune 

forma, quella di tipo 1, a cui si fa riferimento in questa tesi. 
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2. La Distrofia Miotonica tipo 1  

2.1 Epidemiologia 

La Distrofia Miotonica di 1 tipo rappresenta la più comune distrofia muscolare dell’età 

adulta (P. Harper, 2009). L’incidenza di tale patologia è stimata attorno a 1:8000 (Siciliano 

et al., 2001; Thornton, 2014). 

A livello globale la prevalenza complessiva varia tra 5 e 20 per 100.000 abitanti (N. E. 

Johnson et al., 2021; Siciliano et al., 2001) e ciò è principalmente dovuto all’età, alla 

dimensione del campione, al continente considerato, ai criteri utilizzati per la diagnosi 

(Liao et al., 2022); inoltre, vari studi effettuati negli ultimi 20 anni hanno mostrato una 

differente prevalenza anche tra le diverse etnie (Fedorova et al., 2005; Krause et al., 

2018).  

È ormai noto come la DM1 sia più comune nella popolazione europea, mentre sia 

estremamente rara, quasi del tutto assente, in Sudafrica (Krause et al., 2018; Thornton, 

2014). Questo dato si spiega, almeno in parte, nel riscontro di un numero inferiore di 

ripetizioni della tripletta CTG nella popolazione dell’Africa meridionale rispetto alle 

popolazioni europee e giapponesi (Goldman et al., 1996). Inoltre, la prevalenza è più alta 

in alcuni Stati, per esempio nel nord del Québec, regione del Canada, dove risulta essere 

di 1:550, oltre che nel nord della Svezia e nella regione basca della Spagna (Udd & Krahe, 

2012; Yotova et al., 2005). Tuttavia, è ormai noto che una delle principali criticità nella 

raccolta dei dati epidemiologici è rappresentata dalla possibile esclusione dagli studi di 

molti pazienti paucisintomatici o con sintomi lievi che, proprio per il quadro 

sintomatologico sfumato, sfuggono ad una diagnosi eziologica. 
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2.2 Basi genetiche e fisiopatologia 

La Distrofia miotonica è un disordine autosomico dominante che, insieme alla Corea di 

Huntington, alla Sindrome di Martin-Bell (X-fragile), all'atrofia muscolare spino-bulbare 

(SBMA), all’atassia spino-cerebellare di tipo 1 (SCA1), rientra nel vasto capitolo delle 

cosiddette “malattie da espansione di triplette” (TRED) (Gatchel & Zoghbi, 2005; La 

Spada & Taylor, 2010; Wells & Ashizawa, 2006). Sono state, inoltre, descritte più di 20 

patologie in cui alla base del disturbo sarebbe coinvolta un’espansione di microsatelliti 

(Brouwer et al., 2009). La mutazione responsabile della DM1 è stata identificata nel 1992 

(Ranum & Day, 2004) e, grazie a ciò, è stato possibile introdurre il test genetico a scopo 

diagnostico. 

Nella patologia in esame, il difetto genetico consiste nell’abnorme ripetizione instabile di 

una tripletta trinucleotidica CTG (citosina-timina-guanina), definita “amplificazione” o 

“espansione”, a livello della regione 3’ non tradotta (3’ UTR) del gene DMPK, localizzato 

sul braccio lungo del cromosoma 19, nel locus 13.3 (19q13.3) (Brook et al., 1992; Fu et 

al., 1992; M. Mahadevan et al., 1992; Meola & Cardani, 2015). Questo gene codifica per 

una proteina, la DMPK (Aslanidis et al., 1992; Brook et al., 1992; Fu et al., 1992; M. 

Mahadevan et al., 1992); una serina/treonina chinasi appartenente alla super famiglia 

AGC e costituita da cinque domini differenti (Groenen et al., 2000; Manning et al., 2002).  

È stata dimostrata, tramite studi su RNA messaggeri, l’esistenza di sei isoforme prodotte 

da una combinazione di tre eventi di splicing alternativo. Tutte le isoforme sono provviste 

di un dominio N-terminale ricco in leucina, un dominio catalitico di 43 kDa e un dominio 

spiralizzato ad alfa elica di 12 kDa, mentre, a seconda della tipologia di splicing, si potrà 

riscontrare (isoforma A,C,E) o meno (isoforme B,D,F) anche un motivo penta-

amminoacidico (VSGGG) e una variazione nel dominio C-terminale. Quest’ultimo è 

specifico per ogni isoforma e determina la localizzazione sub-cellulare della proteina 

stessa, nonché la specificità dei substrati (Groenen et al., 2000; Jansen et al., 1992; M. S. 

Mahadevan et al., 1993). Le proteine con coda C-terminale idrofobica sono localizzate 

sul reticolo endoplasmatico, quelle con coda idrofilica si trovano sulla membrana 

mitocondriale esterna e altre con code molto corte presentano una localizzazione 

citosolica (Wansink et al., 2003). La funzione del motivo penta-amminoacidico VSGGG 

non è stata ancora definita con certezza, ma sembrerebbe essere implicato nella 
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modulazione conformazionale della DMPK e nell’attività di auto-fosforilazione (van 

Herpen et al., 2005; Wansink et al., 2003). 

 

Figura 2 – Il gene DMPK umano e le sue isoforme di splicing. (A) Il gene DMPK è composto da 15 

esoni, rappresentati da rettangoli. Viene mostrata la mutazione di espansione CTG sull'esone 15. Sono 

indicati anche gli esoni soggetti a splicing alternativo. (B) Rappresentazione schematica 

dell'organizzazione del dominio proteico delle isoforme DMPK. Tutte le isoforme hanno un dominio N-

terminale ricco in leucina, un dominio chinasico, un motivo penta-amminoacidico VSGGG e un dominio 
a spirale. La coda C-terminale è specifica per ciascuna isoforma e ne determina la localizzazione 

subcellulare (Kaliman & Llagostera, 2008) 

 

Figura 3 – Isoforme DMPK (Wansink et al., 2003) 
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Per quanto concerne il pattern di localizzazione, la proteina DMPK e le sue isoforme sono 

espresse prevalentemente nel muscolo scheletrico, nel muscolo liscio, a livello cardiaco 

e a livello cerebrale, distretti corporei ampiamente coinvolti nella distrofia miotonica di 

primo tipo (Groenen et al., 2000; Ueda et al., 2000). 

I target di fosforilazione descritti per la DMPK possono avere, almeno in parte, un ruolo 

nella fisiopatologia della DM1, tuttavia, non sono stati ancora tutti caratterizzati con 

certezza (Kaliman & Llagostera, 2008). Si è posto l’accento, ad esempio, sulla possibile 

implicazione della DMPK nella miogenesi. In particolare, questo meccanismo è uno dei 

più studiati in riferimento all’atrofia muscolare riscontrata nei pazienti distrofici 

miotonici (Jansen et al., 1996; Reddy et al., 1996). Sono stati effettuati studi anche sul 

possibile ruolo di questa proteina nelle problematiche cardiache dei pazienti affetti. A tal 

proposito, prendendo in considerazione i topi omozigoti (DMPK-/-) , essi mostrano 

alterazioni cardiache molto simili a quelle riscontrabili nei pazienti con DM1, nello 

specifico sono stati repertati difetti nella conduzione cardiaca come blocchi atrio-

ventricolari di primo, secondo e terzo grado (Berul et al., 1999, 2000; Saba et al., 1999). 

Inoltre, in questi topi transgenici è rilevabile una variazione della concentrazione del 

calcio a livello del reticolo sarcoplasmatico già a 14 settimane di età, molto prima 

dell’insorgenza di segni di debolezza muscolare, informazione che suggerirebbe un ruolo 

primario delle alterazioni dell’omeostasi di tale  ione nella disfunzione cardiaca (Kaliman 

et al., 2005; Reddy et al., 1996).  

Analogamente, anche in topi eterozigoti (DMPK +/-) sono state osservate alterazioni 

cardiache in linea con il fenotipo clinico DM1; essi sviluppano blocchi atrio-ventricolari 

di primo tipo (Berul et al., 1999). 
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Figura 4 – Ipotesi riguardante il ruolo fisiopatologico della DMPK nella DM1. I recettori di membrana 

coinvolti in queste vie non sono noti. I target di fosforilazione descritti per DMPK sono correlati a varie 

alterazioni fisiologiche riscontrate nei topi transgenici DMPK e/o nella patologia umana (Kaliman & 

Llagostera, 2008) 

Negli individui sani la lunghezza di tale espansione (CTG)n è compresa tra 5 e 37, mentre 

negli individui affetti spazia da 50 a diverse migliaia (López Castel et al., 2010).  

Un numero elevato di (CTG)n è solitamente associato ad un esordio precoce della 

patologia e ad una sintomatologia più marcata, nonché ad un quadro clinico più grave 

(Harley et al., 1993; Morales et al., 2012; Overend et al., 2019). Ripetizioni comprese tra 

38-50 sono considerate “pre-mutazioni”, tra 51-100 “proto-mutazioni”, ed entrambe sono 

caratterizzate da instabilità. I soggetti che presentano queste caratteristiche genetiche 

sono asintomatici o paucisintomatici, la loro storia clinica può mostrare unicamente un 

quadro di cataratta precoce, ma la prole ha un rischio aumentato di presentare un numero 

di ripetizioni significativamente maggiore (Thornton et al., 1994); se superano le 1000+ 

si parla di forma congenita, il fenotipo più grave ed invalidante sotto il profilo 

sintomatologico e prognostico («New Nomenclature and DNA Testing Guidelines for 

Myotonic Dystrophy Type 1 (DM1). The International Myotonic Dystrophy Consortium 

(IDMC)», 2000; Schoser & Timchenko, 2010).  

Il numero di triplette CTG continua ad espandersi durante la vita dei pazienti DM1, 

causando lo sviluppo di nuovi sintomi o un aumento della loro gravità e procede di pari 
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passo con l'invecchiamento dell'individuo stesso (López Castel et al., 2010; Yum et al., 

2017). Il tasso di instabilità somatica varia nei diversi tessuti all’interno dello stesso 

individuo e tra quelli maggiormente coinvolti nella DM1, come muscoli, cuore ed 

encefalo, presentano le più ampie espansioni ripetute nel tempo (Ashizawa et al., 1993). 

I fattori che determinano queste differenze specifiche a livello dei vari tessuti non sono 

attualmente conosciuti. Sembra probabile che le modifiche dipendenti dall’età nella 

lunghezza della ripetizione siano un determinante chiave dell’insorgenza dei sintomi, 

nella variabilità fenotipica e nella progressione della malattia (Hamel, 2022). Appare 

comunque chiaro come non sia implicata solamente la lunghezza della ripetizione CTG 

nello sviluppo della sintomatologia, ma intervengano anche altre variabili non del tutto 

note attualmente. 

Caratteristico delle malattie da espansione nucleotidica come la distrofia miotonica, è il 

“fenomeno dell’anticipazione genetica”: la prole dei soggetti affetti tende ad avere un 

numero di ripetizioni trinucleotidiche maggiore dei genitori e a manifestare la patologia 

più precocemente e in forma più grave. Si configura, cioè, un fenomeno di amplificazione 

intergenerazionale dovuto alla peculiare instabilità del polinucleotide CTG (Wong et al., 

1995). 

Affrontiamo ora un ulteriore meccanismo che contribuisce alla variabilità clinica: fino 

all'8% dei pazienti con DM1 presenta interruzioni nella sequenza ripetuta (CTG)n, in cui 

una o più unità CTG vengono sostituite da triplette differenti (CCG o CGG) (Cumming 

et al., 2019). Alcuni studi suggeriscono che queste interruzioni tendano a stabilizzare le 

ripetizioni, il che sarebbe associato ad una riduzione complessiva della gravità della 

malattia o, in alcuni casi, anche alla comparsa di sintomi qualitativamente diversi 

(Cumming et al., 2018; Pešović et al., 2017). 

La forma più grave, la distrofia miotonica congenita (CDM1), viene tipicamente 

trasmessa da madri con DM1 (P. S. Harper & Dyken, 1972), tra le quali, la gran parte è 

pauci o asintomatica e riceve la diagnosi solo dopo aver partorito (Soltanzadeh, 2022). 

È stato, ormai, ampiamente dimostrato in letteratura come sia più probabile che si 

verifichino grandi espansioni della tripletta CTG nella prole per specifica trasmissione 

materna (Morales et al., 2021; Temmerman et al., 2004). Non è chiaro il preciso 

meccanismo, probabilmente multifattoriale, alla base di tale riscontro. Un' ipotesi per 

spiegare il bias materno nella CDM1 prende in considerazione l'effetto 
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dell'ipermetilazione del sito CTCF1 sull'espressione del gene homeobox SIX5, situato 

immediatamente a valle del gene DMPK, nella linea germinale maschile. 

L'ipermetilazione del sito CTCF1 può portare a una ridotta espressione della proteina 

SIX5, coinvolta nella spermatogenesi e nella spermiogenesi e la sua soppressione può 

esitare in una ridotta sopravvivenza delle cellule della linea germinale maschile con 

progenie CDM1 (Lanni & Pearson, 2019). 

Oltre a queste evidenze, un recente studio francese ha riportato un tasso inaspettatamente 

elevato di trasmissione paterna di distrofia miotonica congenita (12,7%) (Lagrue et al., 

2019). La maggior parte dei pazienti DM1 che ereditano le espansioni dal padre, 

comunque, non sviluppano questo fenotipo clinico (CDM1), anche se la lunghezza della 

ripetizione CTG è maggiore della lunghezza dell'espansione riscontrata tipicamente nella 

CDM1, suggerendo che altri fattori, oltre alla lunghezza della ripetizione CTG, 

contribuiscano ai sintomi più gravi e al bias della trasmissione materna osservato nei 

pazienti con CDM1 (Lanni & Pearson, 2019).Nonostante una vasta casistica, rimane 

ancora oscuro il meccanismo alla base della trasmissione dipendente dal sesso del 

genitore nella distrofia miotonica congenita. Sono stati suggeriti anche meccanismi 

epigenetici specifici materni come una metilazione anomala del locus DM1 (Barbé et al., 

2017; Morales et al., 2021).La dimensione della ripetizione CTG non sempre aumenta 

nelle generazioni successive di famiglie affette da DM1. La “contrazione 

intergenerazionale” del numero di ripetizioni CTG, una diminuzione, quindi, della 

dimensione delle ripetizioni CTG durante la trasmissione dai genitori al figlio/a, può 

verificarsi in circa il 6,4% degli eventi, più frequentemente durante le trasmissioni paterne 

(10%) (Ashizawa et al., 1994; Puymirat et al., 2009).  

Malgrado le attuali conoscenze sulla genetica della DM1, l’esatto meccanismo 

fisiopatologico alla base del complesso e multi-sistemico quadro clinico di questa 

patologia risulta tuttora sconosciuto (Cho & Tapscott, 2007). Appare chiaro, invece, che 

a contribuire allo sviluppo della malattia siano più meccanismi in concerto (André et al., 

2018; Meola & Cardani, 2015). 
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Sono state postulate cinque ipotesi principali, non mutualmente esclusive: 

 

Alterazione strutturale della DMPK prodotta 

Questa proteina mostra analogie con le proteinchinasi c-AMP dipendenti, la cui funzione 

non è ad oggi del tutto nota (Fu et al., 1993). 

Questo comporterebbe: 

• un’alterata omeostasi del calcio con conseguente alterazione degli eventi 

connessi all’accoppiamento eccitazione-contrazione; 

• attivazione di endoproteasi che inducono morte cellulare; 

• miotonia attraverso alterazioni di fosforilazione di proteine che modulano 

l’eccitabilità di membrana nel muscolo scheletrico (PLM, CUG-BP) 

Le ripetizioni CTG potrebbero inibire la produzione di mRNA di DMPK determinando 

un'aploinsufficienza della stessa. Ciò è stato supportato da studi che dimostrano una 

diminuzione dell’espressione dell’mRNA e della proteina nel muscolo affetto da DM1. 

(Fu et al., 1993) Sorprendentemente, però, i topi knockout per DMPK mostravano solo 

una lieve miopatia (Jansen et al., 1996) e alcuni difetti nella conduzione cardiaca in 

animali anziani (Berul et al., 1999), ma non presentavano miotonia, uno dei segni 

caratteristici della DM1. Da ciò si può dedurre come il quadro multi-sistemico di malattia 

non possa essere spiegato esclusivamente con la teoria dell’aploinsufficienza di DMPK.  

 

Alterazione dell’espressione di geni adiacenti a DMPK 

La mutazione genetica può alterare l’espressione di geni adiacenti a DMPK, i quali 

potrebbero essere coinvolti nella patogenesi della malattia: alcuni modelli sperimentali, 

hanno ipotizzato che il grado di espansione trinucleotidica possa influenzare la 

formazione e la stabilità di nucleosomi che reprimono l’attività trascrizionale di geni 

localizzati nelle vicinanze del gene specifico della DM1 (Fu et al., 1993). I geni in 

questione sono DMWD, che mappa in una regione immediatamente precedente a quella 

del gene DMPK ed è espresso a livello testicolare; il gene codificante per FCGRT e quello 

codificante per il recettore delle IgG (Cho & Tapscott, 2007; Day & Ranum, 2005);  si ha 

anche una diminuita espressione di “DM Associated Homeo domain Protein” (DMAHP), 

proteina codificata dal gene Six-5 immediatamente distale a DMPK ed espressa in vari 

tessuti corporei, compresi il muscolo scheletrico, cuore ed encefalo, la cui funzione non 
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è ancora stata accertata (Eriksson et al., 1999; Gennarelli et al., 1999). Tuttavia, i topi 

knockout per Six-5 sviluppano solo cataratta e non è stata osservata alcuna alterazione 

muscolare (Klesert et al., 2000). Pertanto, la diminuzione dell'espressione di Six-5 non è 

la causa principale della DM1. 

 

Figura 5 – geni adiacenti a DMPK 

 

Ipotesi della tossicità, del guadagno di funzione dell’RNA e mis-splicing 

Diversi autori hanno postulato che il danno cellulare possa essere dovuto all’aumento 

progressivo di enormi quantità di RNA mutanti trascritti, contenenti alterate ripetizioni 

CUG (citosina-uracile-guanina), formanti foci tossici intranucleari.  

La ripetizione della tripletta CTG potrebbe esercitare il suo effetto attraverso un’alterata 

processazione di un certo numero di mRNA, in relazione al numero di triplette, 

comportando una ridotta quantità della DMPK e di altre proteine (Krahe et al., 1995). 

L'ipotesi in questione propone che l'RNA mutante trascritto sia sufficiente per indurre i 

sintomi della malattia. Ciò è stato suggerito da diverse osservazioni: 

-  la perdita di funzione di DMPK o dei geni circostanti non riproduce le principali 

caratteristiche di DM1 (Jansen et al., 1996; Klesert et al., 2000) 

- le ripetizioni CTG espanse sono trascritte in ripetizioni CUG che si accumulano 

in foci nucleari (Davis et al., 1997)  

- 200 ripetizioni CTG sono sufficienti per inibire la miogenesi (Amack et al., 1999) 

A livello sperimentale, un supporto all’'ipotesi del guadagno di funzione dell'RNA è stato 

fornito da un modello murino (HSALR) che esprimeva 250 ripetizioni CTG nel 3′-UTR 

del gene umano dell'α-actina. Questi topi hanno sviluppato miotonia e mostrano 

all’istologia un aspetto del muscolo simile a quello della DM1, incluso un aumento dei 

nuclei centrali e delle fibre ad anello (Mankodi et al., 2000). Ciò dimostra che le sole 

ripetizioni CUG, indipendentemente dal contesto genetico, sono sufficienti per indurre 

caratteristiche di malattia. Ulteriori modelli murini supportano l’ipotesi del guadagno di 
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funzione dell'RNA. Seznec et al. hanno generato topi transgenici con l'allele normale (20 

CTG, DM20) o mutante (> 300 CTG, DM300) di DMPK. I topi DM300 hanno sviluppato 

un fenotipo simile a quello DM1, mentre i topi DM20 non mostravano alterazioni, 

suggerendo che la lunghezza delle ripetizioni sia responsabile del fenotipo (Seznec et al., 

2001). Sono stati descritti anche due modelli murini che esprimono 960 ripetizioni nel 

DMPK 3′-UTR nel cuore o nel muscolo e anch’essi manifestano i sintomi tipici della 

DM1 (Orengo et al., 2008; G.-S. Wang et al., 2007). 

La regolazione dello splicing nel muscolo scheletrico è cruciale per la normale miogenesi 

e l'adattamento ai cambiamenti metabolici e funzionali post-natali. Lo splicing avviene 

negli spliceosomi, grandi complessi nucleari costituiti da particelle proteiche più piccole 

e da vari fattori regolatori, comprese le proteine leganti l'RNA (RBPs). Le RBPs sono 

coinvolte nell'inclusione o nell'esclusione di diversi esoni in ciascuna trascrizione a 

seconda del contesto cellulare specifico, del tipo cellulare e dei processi di sviluppo del 

tessuto (Soltanzadeh, 2022).  

La famiglia Muscle-blind-like (MBNL), CELF (CUG-BP1 Elav-like family member) e 

l'RNA-binding Fox (RBFOX) sono i più importanti regolatori di splicing nel muscolo 

scheletrico (Imbriano & Molinari, 2018; López-Martínez et al., 2020). Le teorie più 

recenti si sono concentrate su alterate sequenze CUG, espresse a livello dell’RNA 

codificante per DMPK, in grado di modulare in qualche modo anche la funzione di geni 

localizzati nel locus DM1, proprio mediante legami con binding-proteins (Day & Ranum, 

2005; Ranum & Day, 2004; Toscano et al., 2005). La mutazione stessa del gene 

codificante per DMPK può influenzare l’espressione e le funzioni delle CUG-binding 

proteins (CUG- BPs).  

Più nello specifico, sono state identificate proteine, appartenenti alla famiglia delle 

MBNL (Muscleblind-like), in grado di legare le sequenze CUG su RNA a doppia catena: 

all’interno degli accumuli intranucleari sono state riconosciute tre isoforme (MBNL1, 

MBNL2, MBNL3). 
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Figura 6 – MBNL1, MBNL2 e MBNL3 (López-Mar nez et al., 2020) 

 

MBNL1 lega con affinità simile i pre-mRNA e le ripetizioni CUG, suggerendo che la 

tossicità sia direttamente correlata alla lunghezza dell'espansione trinucleotidica e al 

numero di unità MBNL “sequestrate” nei foci nucleari (Sznajder et al., 2016). Infatti, le 

proteine MBNL1 sono “attratte” dall'espansione CUG dei trascritti DMPK, vengono 

sequestrate e si ha, quindi, una diminuzione di MBNL1 a livello del nucleoplasma e di 

DMPK funzionante nel citoplasma (Miller et al., 2000; Wojciechowska et al., 2014). 

Esperimenti su topi knock-out per MBNL1 hanno evidenziato lo sviluppo di miotonia, 

cataratta ed anomalie nello splicing dei geni della troponina T (cTNT), del recettore per 

insulina (IR) e di ClC1 (un canale del cloro, nonché il principale regolatore del potenziale 

di riposo delle cellule muscolari scheletriche) (Cho & Tapscott, 2007). Sebbene il modello 

di sequestro MBNL1 sia ben consolidato, non è l'unico meccanismo che interviene nella 

patogenesi del DM1. (Lee & Cooper, 2009) Per esempio, i topi Mbnl1ΔE3/ΔE3 (depleti di 

MBNL1) non mostrano atrofia muscolare, suggerendo che alcuni aspetti della malattia 

potrebbero non derivare dalla perdita della funzione MBNL1 (Kanadia et al., 2003). 

CELF (CUG-BP1, Elav-like family member), altre proteine leganti l’RNA, sono 

caratterizzate da tre domini con alta affinità di legame per gli mRNA, in grado di 

regolarne sia lo splicing, sia la traslocazione citosolica e la stabilità (Timchenko, 1999). 

CELF1 si lega all'RNA contenente ripetizioni CUG con un'affinità inferiore rispetto a 

MBNL1 e la perdita di MBNL1 funzionante induce la sovra-espressione di CELF-1. 

Quest’ultima, nei tessuti poveri di MBNL1, porta all'espressione di varianti embrionali 

dei trascritti, caratteristica principale della “spliceopatia” nella DM1 (Kalsotra et al., 

2008; Lin et al., 2006). Si vuole sottolineare, quindi, come MBNL1 e CELF1 agiscano 
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da regolatori antagonisti di diversi target di pre-mRNA, tra cui la troponina cardiaca 

(cTNT), il recettore dell'insulina (IR), il canale del cloro 1 (CLCN1) e MBNL2 

(Konieczny et al., 2014; Paul et al., 2006; E. T. Wang et al., 2015). 

Ma in che modo la mutazione della DM1 determina un aumento dei livelli della proteina 

CUGBP1? Kuyumcu-Martinez et al. hanno scoperto che ciò è dovuto 

all'iperfosforilazione mediata dalla PKC (proteina chinasi C) (Kuyumcu-Martinez et al., 

2007). L'espressione di ripetizioni CUG nel 3′-UTR di DMPK induce la fosforilazione di 

CUGBP-1, dipendente dall'attivazione di PKC, che aumenta la stabilità della proteina 

CUGBP-1 stessa. Inoltre, la PKC è attivata nei tessuti cardiaci di pazienti DM1 e in un 

modello murino DM1(Kuyumcu-Martinez et al., 2007). Pertanto, si ipotizza che l'RNA 

mutante attivi la via di segnalazione di PKC attraverso un meccanismo sconosciuto, che 

induce l'iper-fosforilazione e la stabilizzazione di CUGBP-1 (Miller et al., 2000). 

 

 

 

 

Figura 7 – Le ripetizioni CUG espanse in DM1 determinano la perdita di funzione di MBNL1 e il 

guadagno di funzione di CUGBP1. MBNL1 è sequestrato dalla struttura a forcina formata dalle 

ripetizioni CUG. Le ripetizioni CUG stimolano l'attivazione della PKC attraverso un meccanismo 

sconosciuto, che induce l'iperfosforilazione di CUGBP1 (Lee & Cooper, 2009) 
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Figura 8 – Nella fase embrionale, i livelli nucleari di MBNL1 sono bassi e i livelli di CUGBP1 sono alti. 

Durante lo sviluppo, i livelli nucleari di MBNL1 aumentano mentre i livelli di CUGBP1 diminuiscono, 
inducendo una transizione dalla forma embrionale alla forma adulta dei bersagli valle (inclusi l'esone 11 

IR, gli esoni ClC-1 contenenti codoni di stop e l'esone 5 cTNT). Nella DM1, MBNL1 è sequestrato a 

livello delle ripetizioni CUG, con conseguente diminuzione di MBNL1 funzionale, mentre i livelli di 

CUGBP1 sono aumentati a causa della fosforilazione e della stabilizzazione. Ciò simula la condizione 

embrionale e causa l'espressione negli adulti delle isoforme embrionali, determinando molteplici sintomi 

di malattia (Lee & Cooper, 2009) 

 

Figura 9 – CELF1 è sovraespresso nei tessuti DM1 e regola la maggior parte dei processi di splicing a 

livello nucleare. Questi causano l'espressione di varianti embrionali che portano alla spliceopatia 

(López-Martínez et al., 2020) 
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Ipotesi di una compromessa funzione ossidativa mitocondriale 

Nonostante non sia stata fatta ancora chiarezza riguardo il meccanismo tramite il quale le 

caratteristiche fenotipiche della DM1 possano essere indotte, alcuni studi hanno 

dimostrato un ruolo dello stress ossidativo come fattore condizionante. A tal proposito, 

l’analisi bioptica di campioni prelevati dal muscolo scheletrico di pazienti affetti da DM1 

talvolta mostra reperti suggestivi di una disfunzione mitocondriale: “ragged red fibers” 

(fibre rosse sfilacciate), ridotta attività degli enzimi mitocondriali (in particolare 

citocromo C ossidasi), ed anomalie ultrastrutturali dei mitocondri (Siciliano et al., 2001). 

 

 

 

Figura 10 – Fibre rosse sfilacciate colorazione tricromica di Gomori (MELAS Pathology, s.d.; Muscle 

Biopsy, s.d.) 

 

Inoltre, sono state riscontrate nel sangue dei pazienti distrofici miotonici ridotte 

concentrazioni di coenzima Q10 (ubiquinone), una molecola sita nella membrana 

mitocondriale esterna che, interagendo con diversi complessi enzimatici, svolge un ruolo 

chiave nella sintesi dell’ATP cellulare (Tedeschi et al., 2000). L’ipotesi di un quadro di 

stress ossidativo precoce è avvalorata dalla diminuzione dei livelli di tale molecola in 

modo proporzionale all’entità dell’espansione della tripletta CTG (Siciliano et al., 2001). 

Queste osservazioni hanno condotto diversi autori a inquadrare la DM1 come una malattia 

da invecchiamento precoce con disfunzione dell’ossidazione mitocondriale, non è escluso 

che ciò possa costituire uno dei possibili meccanismi patogenetici della malattia. 

 

Disregolazione di microRNA 

I microRNA (miRNA) sono piccoli RNA non codificanti che modulano l’espressione 

genica a livello post-trascrizionale. La loro espressione e distribuzione intracellulare è 

disregolata in molte patologie umane, comprese le distrofie muscolari (Soltanzadeh, 
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2022). I miRNA promuovono la degradazione, la de-stabilizzazione o il blocco della 

traduzione dell'RNA messaggero (mRNA) e, con la partecipazione di ulteriori fattori, 

formano il complesso silenziatore indotto da RNA (RISC). Si stima che circa 2000 

miRNA identificati nell’uomo possano modulare fino al 60% dei geni che codificano per 

proteine (López Castel et al., 2019).Nel sangue periferico dei pazienti DM1 e DM2 è stato 

rilevato un gruppo di miRNA che potrebbero svolgere un ruolo nella patogenesi della DM 

e potrebbero potenzialmente fungere da biomarcatori sierici. Lo “score DM1-miRNA” è 

stato utilizzato per distinguere i pazienti DM1 da un gruppo di controllo (López Castel et 

al., 2019; Perfetti et al., 2016). Il vantaggio di questi biomarcatori sierici (i miRNA) è 

quello di derivare da vari tessuti corporei e non esclusivamente dal muscolo scheletrico, 

potendo potenzialmente riflettere lo stato clinico globale del paziente. Tuttavia, uno 

studio su sei miRNA selezionati non ha mostrato differenze consistenti tra i sieri dei 

pazienti DM1 rispetto ai sieri dei controlli (Fernandez-Costa et al., 2016). Si suppone che 

i risultati discrepanti siano dovuti a tecniche e qualità dei campioni diverse (Soltanzadeh, 

2022). Le possibili implicazioni cliniche dei miRNA circolanti necessitano di studi con 

un numero maggiore di soggetti, procedure sperimentali standardizzate, gruppi di 

controllo più diversificati, inclusi pazienti con altri tipi di distrofie muscolari. 

(Soltanzadeh, 2022) 

 

 

Figura 11 –  Meccanismi patogenetici del DM1 e strategie terapeutiche (Izzo et al., 2022) 
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Figura 12 – Modello patogenetico della DM1 (Day & Ranum, 2005) 

 

Figura 13 – Meccanismi patogenetici postulati nella DM1 (Wahbi & Furling, 2020) 
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2.3 Fenotipi clinici 

Nel contesto della DM1, esiste una correlazione tra l'espansione delle ripetizioni CTG,  

l'insorgenza dei sintomi e la gravità di malattia; tuttavia, devono sempre essere effettuate 

con molta cautela eventuali previsioni sulle caratteristiche cliniche e sulla progressione 

della patologia in base alla dimensione di tale ripetizione (Bouchard et al., 2015; Brunner 

et al., 1993). 

Sono stati descritti, ad oggi, quattro fenotipi clinici: 

- un fenotipo lieve/oligosintomatico con un'espansione tra 50-150 ripetizioni di 

triplette CTG, 

- un fenotipo classico/con esordio nell’età adulta caratterizzato da un ampio 

ventaglio sintomatologico, gravità variabile e un'espansione tra 51 e 1.000 (CTG)n 

- un fenotipo con esordio precoce, nell’infanzia con > 800 ripetizioni CTG 

- la forma congenita, più grave con solitamente > 1.000 ripetizioni CTG 

 

 
 

Figura 14 – Range delle ripetizioni CTG nel gene DMPK  corrispondenti fenotipi più comuni(Kamsteeg 

et al., 2012) 

 

 

Figura 15 – Fenotipi della Distrofia Miotonica di tipo 1, rispettivi reperti clinici e lunghezza (CTG)n 

(Meola, 2013) 
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2.4 Sintomatologia e coinvolgimento multisistemico nella forma classica 

In genere i pazienti giungono all’osservazione medica per un’anamnesi familiare positiva 

per DM1 in associazione a sintomi minori (Udd & Krahe, 2012). Le manifestazioni 

principali in un contesto di esordio della patologia in età adulta che, di solito, conducono 

all’esecuzione di accertamenti diagnostici, sono: debolezza muscolare distale (difficoltà 

nell'esecuzione di compiti che richiedono movimenti fini delle mani e debolezza degli 

arti inferiori che esita in cadute), ptosi palpebrale marcata, miotonia e/o cataratta in età 

precoce (prima dei 50 anni di età) (Udd & Krahe, 2012). La debolezza muscolare, 

comunque, è uno dei sintomi più frequentemente riportati (> 45% dei pazienti con 

fenotipo classico) (De Antonio et al., 2016). La debolezza dei muscoli estensori del collo 

determina l’atteggiamento tipico della testa che appare “cadente”. La facies tipica dei 

pazienti DM1 (“facies miopatica”, “faccia ad accetta”, “faccia inespressiva”) è una 

caratteristica prominente e precoce causata da debolezza, atrofia dei muscoli facciali e 

ptosi palpebrale e, se non si conoscono i tratti fenotipici salienti della patologia, potrebbe 

dare la falsa impressione di stanchezza, tristezza o apatia (Stahl et al., 2016). La ptosi è 

provocata da debolezza marcata dei muscoli orbicolari e ad essi si deve anche 

l’incompleta chiusura delle palpebre, che può esitare in congiuntiviti ricorrenti. La voce 

può essere nasale (rinolalia) e il linguaggio impastato, a causa della  debolezza dei 

muscoli orofaringei; accanto ad una difficoltà nella fonazione ed un eloquio disartrico, 

questi pazienti possono sviluppare difficoltà nella masticazione e nella deglutizione 

(disfagia) (Wenninger et al., 2018).  

A completamento del quadro generale tipico si sottolinea la presenza di atrofia dei 

muscoli temporali, alopecia androgenetica con calvizie frontale, aumento del rischio di 

carcinoma basocellulare e pilomatricomi (Epitelioma Calcifico di Malherbe) (Y. Wang et 

al., 2018). 

Un’ulteriore caratteristica della patologia oggetto di questa tesi è la presenza del 

fenomeno miotonico. Con il termine “miotonia” intendiamo un “disturbo, generalizzato 

o distrettuale, a carico della funzione della muscolatura volontaria, caratterizzato da 

contrazioni prolungate (e, quindi, da ritardato rilassamento), che risulta più accentuato 

quando il movimento è eseguito “energicamente”. La “grip myotonia” e quella elicitata 

dalla percussione di un martelletto su alcuni muscoli specifici sono tipicamente 

riscontrabili dei pazienti con DM1; tuttavia, il fenomeno miotonico colpisce anche altri 
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muscoli, compresi quelli bulbari, i muscoli della lingua e facciali, causando problemi 

nella fonazione, nella masticazione e nella deglutizione. Si ritiene che la causa di questo 

segno clinico sia da ricercare in un'aumentata eccitabilità delle fibre muscolari, che porta 

a scariche continue di potenziali d'azione ripetitivi dopo contrazione volontaria o dopo 

stimolazione meccanica durante elettromiografia (EMG) (Hudson et al., 1995). Negli 

stadi più avanzati di malattia, tuttavia, l'atrofia muscolare può essere tale da rendere 

difficile l'identificazione del fenomeno miotonico. 

Inoltre, clinicamente si osserva il fenomeno del warm-up (miglioramento) dopo 

contrazioni ripetute, sia per la miotonia che insorge durante la presa, sia per quella della 

lingua e della mascella (de Swart et al., 2004; Logigian et al., 2005).   

 

Interessamento multisistemico 

Coinvolgimento cardiaco. Il coinvolgimento cardiaco è comune nella DM1 e comprende 

anomalie della conduzione con aritmie e blocchi di conduzione che contribuiscono in 

modo significativo alla morbilità e alla mortalità della malattia (Bassez et al., 2004; Russo 

et al., 2006). Altre manifestazioni poco frequenti sono la morte improvvisa, 

l’insufficienza cardiaca, la sindrome di Brugada, la cardiopatia ischemica e il prolasso 

della valvola mitrale (Bassez et al., 2004; Wahbi et al., 2013). In alcuni soggetti affetti 

può insorgere anche una cardiomiopatia dilatativa (McNally & Sparano, 2011). Nel 

paziente con DM1, la gravità del coinvolgimento cardiaco sembra direttamente correlata 

alla dimensione dell'espansione CTG, come recentemente ha riportato Chong-Nguyen et 

al. (Chong-Nguyen et al., 2017; Sansone et al., 2013; Schoser & Timchenko, 2010). La 

fibrillazione atriale e le altre aritmie, inoltre, aumentano il rischio di ischemia cerebrale 

(Yoshida et al., 2018). La mortalità e morbilità dipendono in modo significativo dalla 

diagnosi e dal trattamento cardiologico precoce (Bassez et al., 2004). 

 

Coinvolgimento oculare. La cataratta sub-capsulare posteriore si sviluppa nella maggior 

parte dei pazienti e alcuni tra essi possono svilupparla in giovane età senza ulteriore 

sintomatologia (Garrott et al., 2004). 

 

Coinvolgimento del SNC. Sono presenti anche disfunzioni del sistema nervoso centrale 

(Bugiardini et al., 2014), oggetto del capitolo 3 di questa tesi. 
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Coinvolgimento respiratorio. Vengono comunemente riportati dai pazienti o dai 

familiari/coniugi/caregivers episodi di apnea notturna e sonnolenza diurna marcata. In 

uno stadio precoce della malattia la debolezza dei muscoli respiratori si riscontra in un'alta 

percentuale di casi e questi pazienti, con il passare del tempo, possono anche sviluppare 

insufficienza respiratoria cronica (Reardon et al., 1993). L’esatta prevalenza 

dell'insufficienza respiratoria nella DM1 non è nota perché i sintomi da ipoventilazione 

notturna si sovrappongono ai tipici sintomi neuropsicologici come affaticamento, 

sonnolenza diurna e difficoltà nella concentrazione (Boentert et al., 2017). Vengono 

colpiti prima i muscoli espiratori di quelli inspiratori e ciò compromette la corretta 

clearance delle vie aeree ed espone il paziente ad un aumentato rischio di polmoniti 

ricorrenti (Ashizawa et al., 2018).  

 

Coinvolgimento gastrointestinale. Insieme ad un aumento del valore di creatina chinasi, 

nei pazienti con DM1sono frequenti aumenti di AST e ALT (Rönnemaa et al., 1987). 

L’aumento della gamma-GT potrebbe essere causato dal ristagno della bile nei canalicoli 

e nei dotti biliari, mentre livelli elevati di AST e ALT sono causati da alterazioni del 

muscolo scheletrico e vanno di pari passo con l'elevazione della CPK (Kalafateli et al., 

2012).In aggiunta, sono frequenti riscontri stitichezza gonfiore e diarrea, accompagnati 

da crampi allo stomaco, reflusso gastroesofageo e rigurgito; rappresentano disfunzioni 

causate dal coinvolgimento della muscolatura liscia, striata e del sistema endocrino 

(Bellini et al., 2006; Brunner et al., 1992). Alcuni studi riportano anche una ridotta o 

assente peristalsi gastrointestinale ed un ritardo nel transito intestinale (Goldberg & Sheft, 

1972). 

 

Coinvolgimento del sistema endocrino. Infine, le anomalie endocrine più frequenti 

comprendono diabete, ipogonadismo ed iperparatiroidismo secondario con ridotti livelli 

di vitamina D e la loro insorgenza aumenta con la progressione della malattia (Dahlqvist 

et al., 2015; Passeri et al., 2013). Uno studio avente come campione 68 pazienti DM1 ha 

mostrato almeno una disfunzione endocrina nel 44% dei pazienti al tempo 0 e nell'84% 

dopo 8 anni (Passeri et al., 2013). Il diabete mellito, se non adeguatamente trattato, può 

complicare il quadro clinico a causa della polineuropatia diabetica, provocando un 

peggioramento nell’instabilità della marcia e un aumentato rischio di cadute (Wenninger 
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et al., 2018). L'iperparatiroidismo può contribuire all'affaticamento e al deterioramento 

muscolare (Passeri et al., 2013). Più raramente si possono osservare anomalie nella 

secrezione dell'ormone della crescita (Matsumura et al., 2009). 

 

 
Figura 16 – Grip myotonia. In questo caso il fenomeno miotonico corrisponde ad un'apertura ritardata 

delle dita dopo che il paziente effettua una presa salda (MuscleDiseases, s.d.) 
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2.5 Diagnosi e attuali terapie 

La malattia di Steinert (DM1) è caratterizzata da un’ampia variabilità fenotipica, 

potendosi talvolta presentare con forme oligo o apparentemente asintomatiche, che 

rendono difficile e spesso ritardano notevolmente la diagnosi (Schara & Schoser, 2006). 

Nel sospetto di DM1 i pazienti e i medici curanti dovrebbero far riferimento, se possibile 

precocemente, ad uno specialista neurologo esperto (Li et al., 2013). Per poter anche solo 

sospettare la presenza di tale patologia è fondamentale una corretta anamnesi patologica 

prossima, remota e familiare, nonché ed un accurato esame obiettivo neurologico atto a 

riconoscere gli elementi caratteristici della malattia come, ad esempio, il fenomeno 

miotonico e l’ipostenia muscolare, prima distale e successivamente anche prossimale. 

Una volta posto il sospetto clinico di malattia è necessario un approfondimento 

laboratoristico e strumentale, ma il gold standard per la diagnosi rimane il test genetico. 

La diagnosi molecolare si avvale di tecniche di diagnostica molecolare attraverso PCR 

(Polymerase Chain Reaction) per evidenziare piccole espansioni, e  Southern Blot per i 

casi con espansioni di dimensioni maggiori (>100) (Guida et al., 1995; Kamsteeg et al., 

2012). Con tali tecniche è possibile quantificare l’entità dell’espansione CTG nell’allele 

mutato dominante o, al contrario, accertare uno stato di normalità in soggetti a rischio di 

ricorrenza familiare. E’ importante, a prescindere dal risultato dell’analisi genetica, un 

colloquio con lo specialista, che porrà l’accento sulle implicazioni del test per il paziente 

e la sua famiglia prima di sottoporsi al test stesso (Smith & Gutmann, 2016). Nel caso in 

cui un soggetto venga identificato come affetto da distrofia miotonica lo specialista 

deciderà nei singoli casi se eseguire esami più approfonditi (come l’elettromiografia e 

l’analisi molecolare del DNA genomico). 

 

Gravidanza. Le pazienti che desiderano avere una gravidanza dovrebbero ricevere un 

counseling prenatale specifico (Smith & Gutmann, 2016). Infatti, c’è un alto rischio per i 

feti nati da madri con più di 150 (CTG)n di presentare un’espansione delle triplette 

nucleotidiche (Redman et al., 1993). Sono disponibili test prenatali che possono essere 

eseguiti prima dell'impianto o in utero (Esposito et al., 2013; Kamsteeg et al., 2012). 

Rispetto alla popolazione generale, si riscontra un tasso più elevato di gravidanze 

ectopiche, aborti spontanei, feti nati morti, placenta praevia e travaglio pretermine 

(Awater et al., 2012; Hopkins et al., 2014). È possibile effettuare una diagnosi prenatale 
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quando uno dei genitori è affetto e la diagnosi genetica è stata confermata: viene effettuato 

un prelievo di villi coriali alla decima- undicesima settimana di gestazione. Tale indagine 

può evidenziare la presenza dell’anomala espansione di nucleotidi nel feto con risultati 

affidabili che permettono di stabilire se il bambino possa presentare la patologia e, in base 

all’entità dell’espansione, fornire indicazioni generali sulla severità clinica. Tuttavia, 

essendo il grado di espansione diverso nei vari tessuti e organi, non è ad oggi possibile 

predire con certezza la gravità di malattia (Savić Pavićević et al., 2013). 

 

Laboratorio. A livello laboratoristico il paziente distrofico miotonico potrebbe presentare 

valori di creatinfosfochinasi (CPK) normali o moderatamente elevati (Meola, 2013). È 

frequente un aumento degli enzimi epatici, soprattutto delle gamma-glutamil-transferasi 

(γGT), come un’ipogammaglobulinemia IgG, entrambi per motivi non noti. 

 

NCS e EMG. La conduzione nervosa (NCS) è tipicamente normale nei soggetti senza 

comorbidità sottostanti (ad esempio diabete, dislipidemie, etc.) o malattia grave (Peric et 

al., 2013). All'EMG la presenza di scariche miotoniche, unità motorie miopatiche e 

reclutamento precoce sono caratteristiche importanti della DM1 (Li et al., 2013). È 

importante notare che le scariche miotoniche all'EMG non si osservano nei neonati con 

distrofia miotonica congenita, ma sono solitamente presenti poco prima dell'inizio della 

miotonia clinica, a circa cinque anni. Generalmente, le caratteristiche scariche miotoniche 

riscontrate all’EMG sono prevalenti ai muscoli distali rispetto ai prossimali (Burakgazi, 

2019). 

 

Biopsia muscolare. La biopsia muscolare non è di per sé necessaria per la diagnosi e 

raramente si arriva ad eseguirla, grazie all’ introduzione del test genetico. Se effettuata, 

evidenzia un’atrofia selettiva delle fibre di tipo I, un aumento del numero dei nuclei, 

numerose fibre ad anello caratterizzate da una sottile striscia periferica di miofibrille 

orientate a 90° rispetto al resto della fibra. Non si osservano abitualmente necrosi delle 

fibre muscolari ed aumento del tessuto connettivale, almeno negli stadi iniziali, della 

DM1 (Meola, 2013; Meola & Cardani, 2015). 
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Figura 17 – Istopatologia del tessuto muscolare scheletrico umano sano e miotonico della distrofia di tipo 

1 (DM1). Confronto schematico tra muscolo scheletrico sano e affetto DM1 che mostra i principali segni 

istopatologici della DM1, inclusi: nuclei centrali (freccia bianca), ammassi nucleari picnotici (freccia 

grigia) e fibre ad anello (freccia nera). Si possono anche osservare irregolarità nella dimensione e nella 

forma delle fibre (Ozimski et al., 2021) 

 

Figura 18 – Analisi istopatologica delle biopsie muscolari. (A-D) Colorazione H&E di sezioni muscolari 

ottenute da due pazienti DM1 che hanno eseguito due biopsie successive in anni di età diversi. 

Immunoistochimica delle sezioni muscolari del bicipite brachiale DM1 e DM2 (E-F) (Renna et al., 2017) 
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Al momento non esiste una terapia curativa o in grado di modificare la storia naturale 

della patologia (Smith & Gutmann, 2016). Pertanto, lo specialista si dovrebbe concentrare 

sulla consulenza genetica, sul somministrare la terapia sintomatica adeguandola al caso 

specifico (antidolorifici, trattamenti per la miotonia e per l‘ipersonnia), sul preservare la 

funzione e l'indipendenza attraverso un approccio multidisciplinare integrato, prevenendo 

complicanze cardio-polmonari, cadute, deterioramento cognitivo, peggioramento della 

disfagia, etc. Nel contesto della miotonia non vi è un trattamento specifico approvato 

dall’FDA o dall’EMA, ma esiste un’evidenza di Classe 1 che supporta l’uso della 

mexiletina, un bloccante dei canali del sodio facente parte della classe Ib dei farmaci 

antiaritmici, a dosi comprese tra 150 mg e 200 mg tre volte al giorno (Logigian et al., 

2010). 
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3. Aspetti neuropsicologici e coinvolgimento del SNC  

La DM1, come abbiamo visto precedentemente, è una patologia multisistemica, pertanto, 

nell’evoluzione del quadro clinico vi è un ruolo anche del sistema nervoso centrale. Il 

coinvolgimento cerebrale nella DM1 è eterogeneo tra i diversi fenotipi clinici (Gourdon 

& Meola, 2017), comprendendo una combinazione variabile di disturbi specifici dello 

sviluppo, deficit cognitivi, disturbi di personalità, del comportamento, della sfera affettiva 

e del sonno (Laberge et al., 2004; Okkersen, Buskes, et al., 2017). In aggiunta, come 

indicato in letteratura, queste caratteristiche cliniche sono tendenzialmente accompagnate 

da alterazioni evidenti anche all'imaging cerebrale strutturale e funzionale (Minnerop et 

al., 2018; Serra et al., 2014). 

 

DM1 congenita. Il coinvolgimento del sistema nervoso centrale è stato documentato per 

la prima volta in pazienti con esordio congenito (CDM1) ed è ormai appurato. La CDM1 

(solitamente > 1.000 ripetizioni CTG), la forma più grave ed invalidante di malattia, può 

esordire nel periodo prenatale con polidramnios e diminuzione dei movimenti attivi fetali 

(MAF). In genere, vi è un elevato tasso di mortalità alla nascita e sono comuni quadri di 

insufficienza respiratoria, ipotonia e difficoltà nella suzione (Ho et al., 2015). Nei bambini 

che superano il periodo critico neonatale, il profilo di sviluppo neurologico (in particolare 

le abilità motorie e linguistiche) migliora nella prima infanzia e apparentemente più 

velocemente nei maschi (Prasad et al., 2016). Tuttavia, sono stati riportati da diversi 

autori, in pazienti con DM1 ad esordio nell’infanzia, disabilità intellettive moderato-

gravi, ridotti valori di QI, disturbi del neuro-sviluppo, deficit nelle abilità visuo-spaziali 

e/o visuo-costruttive, deficit di attenzione con o senza disturbo da deficit di 

attenzione/iperattività (ADHD), disturbi dello spettro autistico, problemi nella 

comunicazione verbale e ansia sociale (Angeard et al., 2007; Douniol et al., 2009, 2012; 

Ekström et al., 2008, 2009; Meola & Sansone, 2007). In aggiunta, studi di neuroimaging 

in questi pazienti rivelano una dilatazione ventricolare in più del 50% dei casi presente 

già alla nascita, supportando così l’ipotesi di un'origine prenatale del ritardo mentale (Kuo 

et al., 2005). 

 

DM1 ad esordio nell’infanzia. Nella forma ad esordio giovanile, i sintomi a carico del 

sistema nervoso centrale prevalgono su quelli muscolari, insorgono nell’infanzia prima 
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dei dieci anni di età e solitamente non si repertano segni prenatali suggestivi; le alterazioni 

più evidenti sono di natura comportamentale (Meola & Sansone, 2007). Si manifestano, 

generalmente in età scolare, disturbi dell'apprendimento e difficoltà nelle relazioni con i 

coetanei; i bambini possono presentare comportamenti tipici dei disturbi dello spettro 

autistico, mancanza di interesse ed inibizione, caratteristiche che si collegano alla 

sindrome disesecutiva ad esordio in età adulta. Il disturbo da deficit di 

attenzione/iperattività (ADHD) è frequente e viene spesso diagnosticato in età prescolare, 

prima di evolvere in disturbo d’ansia nell’infanzia e nella prima età adulta. In questo 

contesto, come nella forma dell'adulto possono essere presenti eccessiva sonnolenza 

diurna e fatica cronica (Quera Salva et al., 2006; Steyaert et al., 1997). Anche 

relativamente a questo fenotipo clinico è stato riportato un deterioramento cognitivo con 

QI inferiore alla norma per l'età (Steyaert et al., 1997; Van Spaendonck et al., 1995). 

All’imaging, spesso, il quadro neurologico risulta in linea con la norma di riferimento, 

ma mancano studi quantitativi su coorti più ampie di pazienti. Possono repertarsi 

dilatazione ventricolare e allargamento dei solchi ma, a differenza della forma congenita, 

non sono prominenti e le lesioni iperintense della sostanza bianca che si osservano nella 

forma dell’adulto sono poco frequenti (Meola & Sansone, 2007). 

 

DM1 ad esordio nell’età adulta, funzionamento cognitivo. Per quanto riguarda il 

funzionamento cognitivo nella DM1 ad esordio nell’età adulta, vi sono svariati studi che 

ne testimoniano le caratteristiche. Sono stati osservati punteggi sul quoziente 

d’intelligenza (QI) complessivo misurato con Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS) 

rientrano nel range di normalità, ma risultano inferiori rispetto ai controlli. In un 

sottogruppo di pazienti, con intervallo CTG 500-700, sono stati riscontrati valori di 

quoziente di intelligenza (QI) ridotti, indipendentemente dal grado di disabilità 

muscolare. Anche al MMSE (Mini Mental State Examination), un test di screening 

neuropsicologico comunemente utilizzato, i punteggi rientrano nell'intervallo di 

normalità, sebbene siano comunque inferiori rispetto ai controlli sani con stessa età ed 

istruzione (Meola & Sansone, 2007). Questi studi, pur essendo interessanti, sono limitati 

da restrizioni metodologiche e soprattutto dalla variabilità dei pazienti considerati. 

Rimane ancora una questione controversa se le misurazioni dell’intelligenza globale siano 

o meno correlate alle dimensioni della ripetizione CTG; alcuni autori hanno concluso che 
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quest’ultima possa essere correlata ai punteggi del QI o del MMSE (Damian et al., 1994; 

Jaspert et al., 1995; Marchini et al., 2000; Perini et al., 1999; J. S. Rubinsztein et al., 1997; 

Turnpenny et al., 1994), ma altri non hanno trovato alcuna correlazione (Meola et al., 

1999, 2003a; Modoni et al., 2004).  

Diversi autori hanno dimostrato che i pazienti con DM1 mostrano una compromissione 

selettiva delle funzioni cognitive, in particolare dei domini attentivi, visuo-spaziali, ed 

esecutivi (Meola et al., 2003a). 

Può essere postulata, tenendo conto dell’insieme delle alterazioni cognitive tipiche della 

malattia, una sindrome disesecutiva dovuta a compromissione dei lobi frontali (Gaul et 

al., 2006), confermata anche da alcuni studi di neuro-imaging (Fukuda et al., 2005). Nel 

2007, Meola e Sansone hanno, a tal proposito, introdotto il concetto di "sindrome 

disesecutiva - DM1 related" ponendo l’accento sulle alterazioni neuropsicologiche 

eterogenee di questa complessa patologia.  

Un ulteriore elemento caratteristico che rientra nella sindrome è il temperamento apatico, 

osservabile clinicamente nei pazienti e spesso riferito anche dai familiari o dal caregiver 

(Meola & Sansone, 2007). È bene specificare che inattività e riduzione dell’iniziativa 

sono caratteristiche tipiche delle malattie cronico-progressive muscolari. Rubinsztein et 

al. hanno applicato una scala di valutazione specifica per l'apatia e hanno dimostrato come 

questo stato psicologico fosse significativamente maggiore nei pazienti con DM1 rispetto 

ai controlli sani o ai pazienti con una neuropatia ereditaria, la malattia di Charcot-Marie-

Tooth (CMT), e ciò non era correlato al grado di compromissione muscolare o alla durata 

della malattia (J. Rubinsztein et al., 1998). L’apatia sembra essere associata alla 

disfunzione del lobo frontale indipendentemente dalla stanchezza cronica, dalla 

sonnolenza, dall’età, dal sesso dalla disabilità motoria (Gallais et al., 2015).  I pazienti 

DM1 vengono, pertanto, spesso descritti come apatici, caratterizzati da mancanza di 

iniziativa e gravi difficoltà nelle attività della vita quotidiana, comprese le interazioni 

sociali; ciò può avere un ruolo nel possibile ritardo nella diagnosi e nel trattamento della 

patologia; solitamente minimizzano i loro sintomi, non si presentano agli appuntamenti 

ambulatoriali e sembrano indifferenti alla loro salute; l'impressione clinica generale nella 

maggior parte dei casi è quella di noncuranza, indifferenza, diminuzione della 

partecipazione emotiva e ritardo psicomotorio (Meola & Sansone, 2007). 
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Andando più nello specifico, i soggetti affetti da DM1 mostrano anche una ridotta 

consapevolezza di malattia e di progressione della stessa, definita “anosognosia” o 

mancanza di insight, condizione che conduce ad una falsa attribuzione secondaria di 

sintomi clinici, ritardo nella diagnosi e bassa compliance ai trattamenti (Kobayakawa et 

al., 2012; Meola & Sansone, 2007). Questo risultato è stato confermato in uno studio 

relativamente recente, in cui un'alta percentuale dei soggetti DM1 in esame (51,6%) non 

ha mostrato consapevolezza di malattia (Baldanzi et al., 2016). 

In particolare, gli individui affetti presentano, tendenzialmente, deficit nelle prestazioni 

visuo-spaziali con punteggi nei test neuropsicologici significativamente inferiori rispetto 

ai controlli abbinati per età e istruzione (Meola & Sansone, 2007). Tali deficit sono stati 

confermati anche da uno studio di Modoni et al. condotto su un campione di pazienti 

stratificati per dimensione delle ripetizioni CTG, dimostrando che i deficit visuo-spaziali 

caratterizzano il profilo neuropsicologico dei pazienti adulti con DM1, anche quelli che 

all’analisi genetica presentano poche espansioni di triplette, a differenza dei pazienti 

affetti dalla forma congenita che hanno un deficit intellettivo ormai riconosciuto (Modoni 

et al., 2004). 

Prendendo in considerazione le capacità attentive, diversi ricercatori hanno descritto 

profili cognitivi caratterizzati dalla presenza di deficit di attenzione con prestazioni scarse 

e punteggi inferiori al range di normalità nei test neuropsicologici standardizzati (Modoni 

et al., 2004; Winblad et al., 2005). 

Meola et al. hanno osservato una differenza significativa nei punteggi nei test specifici 

per le capacità attentive tra pazienti con DM1 moderatamente grave e i controlli sani 

(Meola & Sansone, 2007). 

Al contrario, la capacità di fluenza verbale e di recupero lessicale vengono generalmente 

conservati (Meola et al., 1999, 2003a), anche se spesso la combinazione di debolezza dei 

muscoli facciali, della mascella, della mandibola e del palato, può provocare qualche 

disturbo nel linguaggio. Ulteriori fattori “periferici” possono aggravare la produzione 

verbale, come la miotonia dei muscoli della lingua e alcune malformazioni strutturali, la 

sublussazione della mandibola e la mal occlusione, presenti più frequentemente rispetto 

alla popolazione generale (Meola & Sansone, 2007). 

Una valutazione neuropsicologica, con un’analisi estensiva delle funzioni cognitive, può 

mettere in luce il coinvolgimento del SNC al fine di poter individuare al meglio le 
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componenti deficitarie e residue del soggetto in esame. Oltre ad avere un valore 

diagnostico e prognostico, l’impiego di test neuropsicologici scelti ad hoc da 

professionisti esperti permette di migliorare la gestione multidisciplinare e l’assistenza 

del paziente e di verificare la compliance e l’efficacia di un trattamento in corso. 

 

DM1 ad esordio nell’età adulta, coinvolgimento neuropsichiatrico. Accade 

frequentemente che, oltre a deficit cognitivi, i pazienti affetti da DM1 presentino disturbi 

neuropsicologici e neuropsichiatrici quali alterazioni della personalità e del tono 

dell’umore, con conseguente riduzione degli interessi, scarsa spinta motivazionale e 

ridotta compliance ai trattamenti medici (Meola et al., 2003a; Peric et al., 2014; Winblad 

et al., 2005).  

È tuttora dibattuto se disturbi d’ansia e disturbi depressivi siano più frequenti in questi 

pazienti piuttosto che nella popolazione generale (Winblad et al., 2010) perché, per 

esempio, solo in pochi casi vengono pienamente soddisfatti i criteri diagnostici per un 

disturbo depressivo maggiore (Bungener et al., 1998; Meola et al., 2003a). Meola et al. 

hanno riportato, inoltre, che i disturbi d’ansia non venivano repertati nei pazienti arruolati 

nello studio e sottoposti ad una batteria di test neuropsicologici e colloqui psichiatrici, 

potendo concludere che la prestazione patologica riscontrata, ad esempio, nella 

valutazione della funzione frontale non poteva essere attribuita ad ansia o disturbi affettivi 

simili (Meola et al., 2003a).  

Un altro dato interessante è l’elevata prevalenza riscontrata nella DM1 di disturbi di 

personalità in alcuni (Delaporte, 1998; E. R. Johnson et al., 1995), ma non in tutti gli 

studi (Meola et al., 2003a). Nello specifico, per disturbo di personalità si intende “un 

pattern abituale inflessibile e pervasivo di esperienza interiore e di comportamento che 

devia marcatamente rispetto le aspettative della cultura dell’individuo e si manifesta 

almeno in una delle seguenti aree: cognizione, affettività, funzionamento interpersonale 

o controllo degli impulsi, compromette la vita sociale, interpersonale e lavorativa della 

persona e non è manifestazione o conseguenza di altri disturbi” (American Psychiatric 

Association, 2013). In questo scenario, sono state avanzate diverse possibili spiegazioni: 

questi disturbi possono essere visti come il risultato di processi naturali di coping 

(strategie adattative) associati a un disturbo neuromuscolare fisicamente debilitante e 

deformante (quindi causati indirettamente dalle conseguenze sociali della malattia) (Bird 
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et al., 1983), oppure possono derivare dalla mutazione genetica e al disturbo cerebrale 

associato/conseguente (Delaporte, 1998).  

Alla luce degli attuali dati presenti in letteratura non è chiaro se i pazienti con DM1 

abbiano un pattern di personalità specifico connesso alla patologia. Tuttavia, Meola et al. 

hanno suggerito che potrebbe esserci un profilo omogeneo con tratti di personalità 

evitante nei pazienti con DM1, senza raggiungere, però, punteggi che caratterizzerebbero 

un franco disturbo evitante di personalità (cluster C) (Meola et al., 2003b). 

 

 

 

Figura 19 – Riepilogo dei risultati ottenuti all’imaging strutturale e funzionale nella DM1(Okkersen, 

Monckton, et al., 2017) 
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3.1 Social Cognition, riconoscimento delle emozioni e ToM 

La nostra capacità di interagire con coloro che ci circondano gioca un ruolo basilare nelle 

nostre relazioni personali e interpersonali, nel nostro benessere mentale e nella nostra 

capacità di interagire funzionalmente con la complessa società in cui siamo immersi. Gli 

studi in ambito delle neuroscienze cognitive ed affettive mirano a comprendere la 

neurobiologia alla base dei nostri comportamenti sociali e delle interazioni con gli altri. 

Le ricerche indagano la cognizione sociale sia nelle popolazioni sane che in quelle 

cliniche, come nelle persone con un disturbo dello spettro autistico o con patologie 

cerebrali acquisite. Nel panorama delle patologie neuromuscolari, i soggetti affetti da 

DM1 riflettono, nella vita di tutti i giorni, problematiche spesso misconosciute e difficoltà 

verosimilmente riferibili alla cognizione sociale. Nello specifico, con il termine 

“cognizione sociale” si indica il meccanismo attraverso il quale gli esseri umani possono 

percepire, immagazzinare, recuperare e regolare le informazioni su se stessi e sugli altri; 

ci consente di speculare su come si possano sentire i nostri simili, su cosa possano pensare 

e quali possano essere le loro intenzioni (Adolphs, 2009). In questo processo sociale, gli 

studi di cognizione sociale si occupano, tendenzialmente, di aspetti riferiti alla 

comprensione delle intenzioni degli altri, del riconoscimento delle emozioni, della 

capacità di seguire lo sguardo altrui, del meccanismo di attenzione condivisa e della teoria 

della mente (ToM) (Frith & Frith, 1999). Le metodiche strumentali e le indagini 

funzionali, come il neuroimaging (Frith & Frith, 2006; Adolphs, 2009; Tranel et al., 2002; 

Sabatinelli et al., 2011) e gli studi sugli animali (Premack & Woodruff, 1978) hanno reso 

possibile la localizzazione di alcune aree cerebrali che possono essere coinvolte in 

particolari aspetti della cognizione sociale. Ad esempio, è stato dimostrato il 

coinvolgimento del solco temporale superiore in paradigmi che prevedono vari compiti 

empatici come il “Prospective Taking”, in cui viene richiesto di assumere la prospettiva 

altrui. (Frith & Frith, 2006). 

Regioni del cervello come i lobi temporali anteriori, il giro occipitale inferiore, la 

corteccia temporo-occipitale infero-laterale, i gangli della base, l'amigdala e in particolare 

la corteccia prefrontale ventro-mediale sembrano essere particolarmente coinvolte nella 

percezione ed elaborazione del comportamento sociale (Adolphs, 2009; Tranel et al., 

2002; Sabatinelli et al., 2011). 
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Figura 20 – Misure neuro-cognitive della cognizione sociale (Rupp et al., 2021) 

 

 

 

Figura 21 – La figura riassume le principali aree cerebrali coinvolte nella ToM (cerchi verdi), nel 

riconoscimento emotivo (cerchi rossi) e nei disturbi della personalità (cerchi blu) nei pazienti affetti da 

DM1 (Leddy et al., 2021) 

 

Il termine “mentalizzazione” indica la nostra capacità di percepire, elaborare ed 

interpretare i comportamenti propri e altrui come risultato di stati mentali interni, cioè 

come risultato di desideri, credenze, aspettative, bisogni, obiettivi e sentimenti 

(Lüdemann et al., 2021). L’ipotesi, secondo la quale il comportamento sia causato da stati 

mentali è stata chiamata “atteggiamento intenzionale” (Dennett, 1987) o “avere una teoria 
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della mente” (Premack e Woodruff, 1978). Inoltre, esistono molti tipi diversi di stati 

mentali che possono influenzare il modo in cui interagiamo con gli altri (Frith & Frith, 

2006). 

La ToM, Theory of Mind, si riferisce alla capacità di attribuire stati mentali agli altri e di 

prevedere, descrivere e spiegare il comportamento umano sulla base di tali stati mentali 

(Rauthmann, 2021).  Solitamente, i test che la valutano, fanno parte della valutazione 

neuropsicologica di soggetti con vari disturbi psichiatrici come schizofrenia (Walter et 

al., 2009), autismo (e.g. Baron-Cohen, 1995), anoressia nervosa (e.g. Adenzato et al., 

2012), depressione maggiore (e.g. Wang et al., 2008) e disturbo borderline di personalità 

(Arntz et al., 2009). Negli ultimi anni i ricercatori hanno iniziato a valutare le capacità di 

ToM in pazienti con malattie neurodegenerative, come il morbo di Alzheimer, la demenza 

fronto-temporale, il morbo di Parkinson, la malattia di Huntington e sclerosi laterale 

amiotrofica (SLA) (Poletti et al., 2012). 

La capacità di riconoscere, condizionare e comportarsi rispetto a informazioni 

socialmente rilevanti richiede sistemi neurali che possano elaborare la percezione degli 

stimoli sociali, collegando tale percezione al sistema emotivo al fine di mettere in atto un 

comportamento funzionale e adattativo (Adolphs, 2009; Lieberman, 2007; Tamietto e de 

Gelder, 2008).  

A sostegno di quanto detto, studi di neuroimaging condotti nell’arco di un decennio hanno 

dimostrato l’esistenza di una rete neurale alla base delle capacità di comprendere e 

prevedere il comportamento di altre persone attribuendo loro stati mentali (abilità di 

ToM). Questa rete neurale comprende: solco temporale posteriore superiore (pSTS), 

giunzione temporo-parietale (TPJ), precuneo e corteccia prefrontale (PFC) (in particolare 

le sue porzioni mediali) (Carrington e Bailey, 2009; Ciaramidaro et al., 2007; Enrici et 

al., 2011; Van Overwalle, 2009; Walter et al., 2004). Inoltre, risultati di studi su lesioni 

specifiche hanno evidenziato il ruolo chiave delle aree cerebrali prefrontali e frontali nelle 

abilità di ToM (Channon e Crawford, 2000; Lee et al., 2010a, b; Roca et al., 2011; Stone 

et al., 1998; Stuss et al., 2001). 

Sebbene la ToM sia un argomento che suscita da sempre interesse nello scenario 

neuroscientifico, solo negli studi più recenti si è iniziato ad esaminare le sub-componenti 

principali delle abilità complesse che chiamiamo, appunto, con il termine collettivo ToM 
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ovvero “Theory of Mind”. Shamay-Tsoory et al. (2009, 2010) hanno mostrato che sono 

due i sistemi neurali coinvolti:  

- Una componente cognitiva che entra in gioco nell’elaborazione delle credenze e 

delle intenzioni (attribuzione delle intenzioni IA) 

- Una componente affettiva che entra in gioco nell’elaborazione delle emozioni e 

dei sentimenti degli altri (attribuzione delle emozioni EA) 

Ciascuno di questi due sistemi può essere suddiviso in tre componenti principali: due 

componenti principalmente sottocorticali (Cogn1 e Cogn2, Aff1 e Aff2) e una 

componente principalmente corticale (che collega le regioni posteriori, che includono la 

ToM sia cognitiva che affettiva, TPJ, STS e PCC/PCun, con più regioni anteriori; Cogn3 

e Aff3). Infatti, diversi studi sulle lesioni hanno fornito prove sul fatto che la ToM possa 

essere considerata un costrutto multi-dimensionale e che diverse sub-componenti 

possano, quindi, essere reclutate in maniera differente a seconda dei compiti cognitivi e 

affettivi della ToM stessa (Poletti et al., 2012). Infine, scoperte recenti suggeriscono che, 

mentre le PFC dorso-laterali e ventro-mediali mostrano preferenze per l'elaborazione di 

stati mentali cognitivi o affettivi, le regioni posteriori della rete ToM (cioè precuneo, TPJ 

e pSTS) non mostrano questa preferenza (Abu-Akel e Shamay-Tsoory, 2011). 

 

Figura 22 – Modello del rapporto tra empatia, ToM affettiva e ToM cognitiva (Social cognition in the 

FTLD spectrum: evidence from MRI | Journal of Neurology, s.d.) 
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Figura 23 – Modello del rapporto tra ToM affettiva e ToM cognitiva (Poletti et al., 2012) 

 

 

Figura 24 – Modello di elaborazione della ToM che delinea le reti neuroanatomiche e neurochimiche 

coinvolte nella rappresentazione degli stati mentali, in particolare gli aspetti cognitivi e affettivi (Poletti 

et al., 2012) 
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4. Obiettivi dello studio 

Obiettivi dello studio sono:  

- descrivere le caratteristiche del disturbo neuropsicologico, utilizzando un’ampia 

batteria di test, in pazienti consecutivamente afferiti ad un Centro di Riferimento 

Regionale (Centro Clinico NeMO -NEuroMuscular Omnicentre) di Ancona 

- descrivere le correlazioni del disturbo neuropsicologico con gli altri domini 

coinvolti nella malattia, in particolare i disturbi di cognizione sociale e i disturbi 

respiratori  
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5. Materiali e Metodi 

 

Popolazione: 

Sono stati inclusi nello studio descritto in questa tesi soggetti adulti (≥ 18 anni) con 

diagnosi di Distrofia Miotonica di tipo 1, consecutivamente afferiti presso un Centro di 

Riferimento Regionale (Centro Clinico NeMO -NEuroMuscular Omnicentre) di Ancona. 

 

Criteri di inclusione:  

- Diagnosi di Distrofia Miotonica tipo 1 geneticamente determinata 

- Età >18 anni 

 

Criteri di esclusione: 

- Presenza di altre malattie neurologiche o psichiatriche che possano determinare 

compromissione delle abilità cognitive 

- Deficit cognitivo severo (Montreal Cognitive Assesment <15) 

- Deficit di forza severo (Muscular Impairment Rating Scale >4) 

- Deficit ventilatorio severo (presenza di tracheostomia o Ventilazione Non Invasiva 

> 16 ore) 

 

Protocollo di studio: 

Ciascun paziente è stato valutato presso l’Ambulatorio del Centro Clinico NEMO, con: 

-  Anamnesi; 

- Esame obiettivo neurologico, comprensivo della scala MRC (Medical Research 

Council Scale) (Compston, 2010), della scala MIRS (Muscular Impairment 

Rating Scale); 

- Valutazione neuropsicologica: MoCa- Montreal Cognitive Assessment  

(Nasreddine et al., 2005), Test di Stroop (Brugnolo et al, 2016), Trail Maiking Test 

(Giovagnoli et al, 1996), Fluenza verbale fonemica e semantica, Matrici 

Progressive di Raven (Raven et al, 1940), Digit Span Forward e Backward, 

Memoria di Prosa, Figura Complessa di Rey-Osterrieth copia e rievocazione 

differita (Caffarra, 2002). 
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- Test che indagano la cognizione sociale (Story based empathy task-SET, Reading 

the mind in the eyes- RMET) 

- Esame obiettivo pneumologico, scala EPSS: Epworth Sleepiness Scale (Vignatelli 

et al., 2003), prove di funzionalità respiratoria (spirometria semplice), saturimetria 

notturna, poligrafia; 

Alcuni pazienti sono stati sottoposti a RMN-PET al fine di valutare le alterazioni 

morfologiche e funzionali di neuroimaging utili per interpretare i disturbi 

neuropsicologici. 

La MRC viene eseguita su gruppi muscolari degli arti superiori ed inferiori (flessori delle 

dita, abduttore breve pollice, estensore delle dita, estensore del carpo, bicipite, tricipite, 

deltoide, tibiale anteriore, ileopsoas, quadricipite, flessori plantari del piede), per la 

valutazione clinica della forza muscolare. Il deficit motorio è stato, ulteriormente, 

classificato anche sulla base della Muscular Impairment Rating Scale (MIRS), una scala 

di valutazione validata e specifica per i pazienti affetti da DM1.  

 

 

 

 

 

 

Tabella 1 – Medical Research Council Scale (MRC) 

Grado  Descrizione 

0 Assenza di contrazione muscolare visibile 

1 Contrazione muscolare visibile associata a un movimento dell'arto limitato 

o assente 

2 Movimento dell'arto solo in assenza di gravità 

3 Movimento contro gravità, ma non contro resistenza 

4 Movimento almeno contro la resistenza fornita dall'esaminatore 

5 Forza piena 
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Tabella 2 –Muscular Impairment Rating Scale (MIRS) 

 

Per la valutazione della funzionalità respiratoria e dei disturbi del sonno ai soggetti in 

studio è stato somministrato: 

- La scala ESS - Epworth Sleepiness Scale (Vignatelli et al., 2003) valuta la 

possibile presenza di eccessiva sonnolenza diurna 

 

ESS-Epworth Sleepiness Scale 

La scala di valutazione ESS comprende un questionario autosomministrabile, pensato per 

valutare il livello generale di sonnolenza diurna, concettualmente definita come 

propensione ad appisolarsi o addormentarsi. Comprende otto “items” (a-h), ciascuno dei 

quali indaga la probabilità di addormentarsi in otto contesti di vita abituale nell’ultimo 

periodo (ad esempio: guardando la televisione, mentre si legge qualcosa etc.). A ciascun 

item si può attribuire da 0 fino a 3 punti (0= non mi addormento mai; 1= ho qualche 

probabilità; 2= c’è discreta probabilità; 3= alta probabilità di addormentarmi) ed il 

punteggio finale varia, pertanto, da 0 a 24. L'intervallo proposto per i soggetti non affetti 

da patologia è 0–10, per cui valori >10 sono indicativi di eccessiva sonnolenza diurna. 

(M. W. Johns, 1992). La letteratura di riferimento mostra una buona affidabilità della ESS 

in soggetti con disturbi respiratori del sonno, disturbi primari del sonno, e in soggetti sani 

(M. W. Johns, 1992). Tuttavia, per quanto riguarda la DM1, è stata segnalata una debole 

validità interna, probabilmente perché alcuni elementi risultano irrilevanti o inappropriati 

per pazienti affetti da questa patologia (Hermans et al., 2013). 

 

Grado  Descrizione 

1 Non deficit neuromuscolari 

2 

 

Segni minimi (miotonia, ipotrofia masseterino-temporale, deficit dei 

muscoli mimici del volto, debolezza dei flessori del collo, ptosi, rinolalia, 

non deficit distale tranne debolezza dei flessori delle dita) 

3 Debolezza distale (non debolezza prossimale eccetto deficit isolato del 

tricipite brachiale) 

4 Deficit di forza prossimale, da lieve a moderato 

5 Severo deficit di forza prossimale (MRC ≤ 3/5) 
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Al fine di avere una visione più ampia e una comprensione globale della funzionalità 

respiratoria sono state valutate le spirometrie, nonché le pulsossimetrie e le poligrafie 

notturne, a seconda della disponibilità per singolo paziente. I valori presi in 

considerazione sono quelli di capacità vitale forzata (FVC) in clinostatismo ed 

ortostatismo picco di flusso durante tosse (PCEF), Oxygen Desaturation Index 

(ODI), Apnoea Hypopnoea Index (AHI), tempo di registrazione trascorso con 

saturazione di ossigeno < 90% in percentuale (T90) e saturazione media. 

 

Inoltre, a completamento del quadro clinico dei pazienti inclusi nello studio, sono stati 

somministrati test neuropsicologici volti ad indagare il singolo dominio cognitivo. 

 

 Per il funzionamento cognitivo generale:  

- MoCa- Montreal Cognitive Assessment  

Il MoCA è uno strumento di screening cognitivo comprendente un foglio A4 

composto da vari sub-test che coprono diversi domini cognitivi (funzioni 

esecutive, abilità visuo-spaziali, memoria, attenzione, linguaggio, astrazione, 

memoria di lavoro, orientamento spazio-temporale), è un test di rapida 

somministrazione e si possono totalizzare un massimo di 30 punti.  

La memoria a breve termine viene valutata chiedendo al paziente di memorizzare 

cinque nomi e di riferire gli stessi dopo circa cinque minuti (5 punti).  

Le abilità visuo-spaziali vengono sondate utilizzando il disegno di un orologio 

(chiedendo di disegnare le lancette alle ore 11.10) (3 punti) e di un cubo 

tridimensionale, che il paziente deve copiare (1 punto); questi due sub-test 

esplorano anche, insieme al Trail Making (1 punto), multipli aspetti delle funzioni 

esecutive.  

Per saggiare l'attenzione, la concentrazione e la memoria di lavoro l’esaminatore 

somministra un compito di “attenzione sostenuta” (il soggetto deve battere le mani 

ogni volta che sente la lettera “A”; 1 punto), un compito di sottrazione seriale 

(partendo da 100 sottraggo per cinque volte 7;3 punti) e un compito in cui al 

paziente viene chiesto di ripetere varie cifre nello stesso ordine in cui le ha 
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riportate l’esaminatore e solo successivamente in ordine inverso (1 punto 

ciascuno).  

Il linguaggio viene valutato chiedendo al soggetto esaminato di nominare tre 

animali poco familiari (leone, cammello, rinoceronte; 3 punti), di ripetere due frasi 

sintatticamente complesse (2 punti) e di riferire all’esaminatore il maggior numero 

di parole che iniziano con la lettera “F”, in un minuto.  

Infine, viene appurato l'orientamento spazio-temporale semplicemente chiedendo 

al paziente in esame il luogo, il giorno, il mese e l’anno corrente (6 punti). 

(Nasreddine et al., 2005) 

 

 

Figura 25 –MoCa (Renna et al., 2017) 
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Per l’indagine delle capacità attentive e delle funzioni esecutive:  

- Test di Stroop (Brugnolo et al., 2016) 

Il test Stroop (TS) è ampiamente utilizzato per valutare l’attenzione selettiva 

(selezione di informazioni specifiche), la velocità di elaborazione delle 

informazioni e la flessibilità cognitiva (Stroop, 1935). 

La versione classica del TS è composta da tre “tasks”, che comprendono nomi di 

colori scritti con inchiostro nero, quadrati o cerchi colorati e nomi di colori 

stampati con inchiostro diverso (cioè, per esempio, la parola “rosso” stampata con 

l’inchiostro blu). L'”effetto Stroop” consiste in una risposta ritardata del soggetto 

nel momento in cui dovrebbe nominare selettivamente il colore dell'inchiostro 

ignorando il significato della parola stampata. Appurato ciò, il test di Stroop valuta 

i tempi di reazione a stimoli cosiddetti “non ambigui” (leggere nomi di colori con 

inchiostro nero o nominare colori dell’inchiostro coerenti con il significato della 

parola colorata) e a “stimoli ambigui” (leggere nomi di colori stampati con 

inchiostro diverso), valutando così i meccanismi di inibizione cruciali per le 

funzioni esecutive (Barkley, 1997; Neill, 1977). Tradizionalmente, il TS è stato 

utilizzato per valutare la funzione frontale, sebbene studi di neuroimaging 

mostrino che durante l'effetto Stroop viene attivata una rete neurale più ampia. A 

sostegno di ciò, studi con fMRI dimostrano l’attivazione non solo della corteccia 

prefrontale dorso-laterale (DLPFC) e della corteccia cingolata anteriore (ACC), 

ma anche della corteccia parietale posteriore (PPC) (Chen et al., 2013; Liu et al., 

2004), anche se il ruolo di ciascuna struttura è, ancora oggi, oggetto di dibattito 

(Chen et al., 2013; Roelofs et al., 2006).  

Il test fa spesso parte di batterie neuropsicologiche più ampie per la valutazione 

delle funzioni cognitive nella malattia di Alzheimer (AD) (Amieva et al., 2004), 

nella demenza fronto-temporale (DFT) (Dopper et al., 2014; E. K. Johns et al., 

2009), nella demenza a corpi di Lewy (DLB) (E. K. Johns et al., 2009), nel 

deterioramento cognitivo vascolare (Salvadori et al., 2015; Videbech et al., 2004) 

e in patologie di competenza psichiatrica come il disturbo depressivo 

(Westerhausen et al., 2011), la schizofrenia (Lallart et al., 2014) e l’anoressia 

(Ferro et al., 2005). 
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A completamento di ciò, va detto che i tempi di reazione aumentano 

fisiologicamente con l’invecchiamento e alcuni pattern di attivazione sono 

leggermente diversi tra soggetti anziani e soggetti giovani (Mohtasib et al., 2012; 

Zysset et al., 2007) (Brugnolo et al., 2016). 

 

 

 

Figura 26 – Estratto del test di Stroop (Baghdadi et al., 2021) 

 

- Trail Making Test (TMT) (Giovagnoli,1996) 

Il Trail Making Test valuta il modo di procedere dei pazienti in esame in compiti 

di ricerca visiva e spaziale, indaga le capacità attentive e l’abilità nel passare 

velocemente da uno stimolo di tipo numerico ad uno alfabetico. Il TMT 

comprende due prove. Nella prima (prova A) gli stimoli sono costituiti da una 

serie di numeri da 1 a 25, cerchiati e stampati in ordine sparso su un foglio formato 

A4; il numero 1 corrisponde all' inizio, il 25 alla fine. Nella seconda (prova B) gli 

stimoli sono sia numeri che lettere; il numero 1 corrisponde all'inizio e il 13 alla 

fine, le lettere vanno dalla A alla N. Ciascuna delle due prove è preceduta da una 
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prova effettuata con lo scopo di appurare la comprensione delle istruzioni del 

compito da parte del soggetto. Egli deve procedere ad unire i punti dal numero più 

piccolo al più grande (prova A) e alternando numeri a lettere, in ordine 

progressivo e alfabetico (prova B). 

Per l’indagine dell’accesso al lessico e della fluenza verbale: 

- Fluenza fonemica 

- Fluenza semantica 

In ambito neuropsicologico, le prove di fluenza sono utili a indagare l'estensione e la 

fruibilità dei vari items di memoria semantico-lessicale e collaborano nel dare una misura 

delle capacità di ricerca mentale rapida di parole nel lessico “interno”. In altre parole, le 

prove di fluenza verbale servono a valutare l’accesso al lessico, oltre che alla valutazione 

della produzione verbale. Inoltre, la letteratura suggerisce che possono rappresentare 

anche un buon indicatore del funzionamento esecutivo (Unsworth et al., 2011).  

Nello specifico, il compito prevede la produzione di parole secondo un criterio usuale, 

per le prove di fluenza semantica, ed un criterio inusuale, per le prove di fluenza 

fonemica. Viene chiesto al soggetto, difatti, di generare il maggior numero di parole 

possibili, in un minuto di tempo, in relazione alla categoria semantica di appartenenza o 

secondo una lettera dell’alfabeto come iniziale della parola. Ovvero, viene richiesto di 

richiamare parole che appartengono a una definita categoria o che iniziano con una 

determinata lettera purché non siano nomi propri di persona e/o di città e/o declinazioni 

della stessa parola. 

 

Per l’indagine delle capacità di ragionamento logico-deduttivo: 

- Matrici progressive standard (SPM)  

Le matrici progressive di Raven (Raven, 1940) sono spesso utilizzate in 

neuropsicologia clinica per la valutazione dell’intelligenza non verbale in pazienti 

con danni cerebrali (Caffarra et al., 2003). Attualmente esistono tre versioni di 

questo test (Matrici Progressive Standard, Matrici Progressive Avanzate, Matrici 

Progressive Colorate).  

Le Matrici Progressive Standard (MPS; Raven, 1938), utilizzate in questo studio, 

comprendono una serie di 60 items suddivisi in cinque sottogruppi (chiamati 

blocchi A,B,C,D,E) caratterizzati da difficoltà crescente.  
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In ambito clinico, tuttavia, le MPS vengono raramente somministrate interamente, 

poiché il livello di difficoltà del blocco “E” va spesso oltre le capacità dei pazienti 

con danni cerebrali. I clinici, quindi, solitamente si limitano a somministrare i set 

“A, B, C e D”.  La prestazione in questo test è solo relativamente influenzata dalla 

cultura e, a differenza di altri test di intelligenza, non richiede mediazione 

linguistica o conoscenze specifiche; sono queste le principali caratteristiche che 

hanno favorito il suo utilizzo all’interno di valutazioni neuropsicologiche 

(Caffarra et al., 2003). Tuttavia, sebbene si pensasse che in questo test le 

prestazioni non fossero influenzate dal grado di scolarità, recenti studi 

suggeriscono come in realtà ci sia un ruolo anche di quest’ultima nel definire la 

prestazione del paziente (Lezak, 1995). 

 
 

 

Figura 27 – Estratto delle SPM (Fodor et al., 2018) 
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Per l’indagine delle capacità mnestiche: 

- Digit Span forward e backward (Orsini et al., 1987) 

Il Digit Span viene utilizzato per valutare la memoria a breve termine verbale e 

visuo-spaziale (Monaco et al., 2013). 

Ai pazienti vengono presentate sequenze di items verbali (cifre) da riprodurre 

immediatamente dopo la presentazione nello stesso ordine temporale. Nella 

versione “forward”, la lunghezza della sequenza viene progressivamente 

aumentata e lo “span” (considerato una misura della memoria a breve termine) è 

la sequenza più lunga correttamente riprodotta. Nelle versioni “backward” del 

Digit span ai soggetti viene richiesto di riprodurre le sequenze presentate in ordine 

inverso (Monaco et al., 2013). 

- Test di memoria di prosa 

Il test di memoria di prosa è annoverato tra i test che saggiano la memoria a lungo 

termine. Consiste in un compito di memorizzazzione anterograda (cioè di nuove 

informazioni) del contenuto di un breve racconto letto dall'esaminatore con 

all’interno storie emotivamente impattanti (es. furto, straripamento, incidente 

stradale). L'esaminatore legge il racconto e chiede al paziente di ripeterlo subito 

dopo la lettura (rievocazione immediata - RI), successivamente l'esaminatore 

rilegge la storia. Infine, si chiede di rievocarlo in differita (RD) dopo un intervallo 

temporale occupato da attività non interferenti (non verbali) (Spinnler & Tognoni, 

1987). 

Per l’indagine delle capacità mnestiche: Figura Complessa di Rey– differita e per 

l’indagine delle abilità prassiche e costruttive: Figura Complessa di Rey– copia 

immediata  

- La figura complessa di Rey-Osterrieth (ROCF) è un test neuropsicologico 

ampiamente utilizzato nella pratica clinica per indagare le abilità visuo-spaziali e 

la memoria visuo-spaziale, vari aspetti della pianificazione e della funzione 

esecutiva (Caffarra et al., 2002). 

Per lo svolgimento della prova si chiede al paziente di ricopiare la figura e, solo 

successivamente, di rievocarla e disegnarla senza poterla vedere. L’utilizzo di 

questo test è consolidato e negli anni è stato possibile osservare una serie di 
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dissociazioni interessanti, utili a chiarire e a comprendere il profilo 

neuropsicologico dei pazienti in esame. 

I pazienti con lesioni dell’emisfero sinistro mantengono un ricordo pressoché 

conservato della struttura complessiva della figura, che può apparire, al massimo, 

semplificata e povera di dettagli, mentre sono presenti errori qualitativi nella 

ricopiatura e nella rievocazione differita in pazienti con lesioni dell'emisfero 

destro, a causa all’elaborazione visuo-spaziale deficitaria.  

I pazienti con lesioni cerebrali posteriori (parieto-occipitali) hanno difficoltà 

nell'organizzazione spaziale del disegno, mentre i pazienti con lesioni cerebrali 

anteriori (principalmente nel lobo frontale) mostrano difficoltà nell’approccio 

globale alla riproduzione della figura, probabilmente per una perdita delle 

capacità di programmazione, deficit coerente con una lesione frontale (Zhang et 

al., 2021). 

Il ROCF è anche ampiamente utilizzato all’interno di batterie neuropsicologiche 

estese somministrate a pazienti con demenza, in particolare quella di Alzheimer 

(AD); in particolare, questi soggetti nelle fasi iniziali di malattia, tendono ad 

ottenere dei risultati molto scarsi.  Inoltre, sebbene sia comunemente incluso nelle 

batterie neuropsicologiche standard e sebbene diverse pubblicazioni abbiano 

prodotto dati provenienti da campioni relativamente ampi (con diverse fasce di 

età e provenienti da diversi contesti culturali). Va anche tenuto conto di come l’età 

e l’istruzione abbiano un forte impatto sulla performance dei pazienti esaminati 

(Carlomagno, 2007). 

 

 

Figura 28 – Versioni equivalenti e semplificate della figura complessa di Rey – Osterrieth (ROCF). Nel 

1941 Rey sviluppò la classica ROCF (A) (Zhang et al., 2021) 
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Per l’indagine della ToM e del riconoscimento emotivo:  

- Story based empathy task (SET)  

Il SET è un test di cognizione sociale sviluppato per valutare la capacità di 

attribuire delle intenzioni e riconoscere gli stati emotivi altrui. La durata di 

somministrazione del test va dai 15 ai 20 minuti e consiste in tre sezioni differenti: 

identificazione delle intenzioni (SET-IA), riconoscimento degli stati emotivi 

(SET-EA), inferenza causale in base a conoscenze pregresse delle proprietà 

fisiche di oggetti e corpi umani (SET-CI). In particolare, ciascuna sezione 

comprende sei prove che richiedono la selezione del finale corretto di un fumetto, 

ognuno composto da una fila superiore (storia) e da una fila inferiore di tre 

vignette (possibili finali). Il punteggio pari a 1 viene assegnato solo in caso di 

scelta del finale corretto, e il punteggio globale viene calcolato in base al numero 

di risposte corrette date dai soggetti per ciascuna vignetta; un punteggio globale 

(GS) pari a 18 indica la migliore prestazione possibile del compito, considerando 

che ogni set ha un punteggio massimo di 6 punti. Per assicurarsi una comprensione 

reale delle istruzioni da parte dei soggetti, l’esaminatore chiede di descrivere la 

storia e di formulare un’idea di un possibile finale. Inoltre, precede l’attività 

un’esecuzione di “prova”, a garanzia della corretta acquisizione delle modalità 

corrette per eseguire il compito (Dodich et al., 2015).  

Attualmente, il repertorio di test di cognizione sociale standardizzati fruibili non 

è ampio; per questo, prove come quelle appena descritte, acquisiscono un ruolo 

sempre più importante nella valutazione delle capacità di ToM nelle popolazioni 

cliniche. Nelle malattie come la Malattia di Parkinson o la Corea di Huntington, 

ad esempio, la cognizione sociale è poco esplorata così come nelle condizioni 

caratterizzate da un coinvolgimento focale delle regioni fronto-temporali, come 

tumori cerebrali o lesioni cerebrali traumatiche. Diversi studi, inoltre, hanno 

sottolineato l’importanza di introdurre compiti di ToM nella valutazione 

neuropsicologica standard, poiché i deficit nelle abilità sociali possono essere 

presenti in assenza di altri disturbi cognitivi; proprio per questo la valutazione dei 

pazienti con DM1 in esame ha incluso regolarmente una valutazione della 

cognizione sociale. 
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Figura 29 – Vignette tratte dal SET. 1) Attribuzione dell'intenzione (SET-IA), 2) Attribuzione delle 

emozioni (SET-EA), 3) controllo dell'inferenza causale (SET-CI) (Dodich et al., 2015) 
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- Reading the mind in the eyes - RMET (Serafin et al., 2004) 

Uno dei test maggiormente utilizzato per il riconoscimento emotivo è il test 

“Reading the mind in the eyes” (anche noto come “test degli occhi”. Comprende 

36 immagini di sguardi maschili e femminili corrispondenti a stati mentali carichi 

emotivamente o neutri (Baron-Cohen et al., 2001). Lo scopo del test è 

l’attribuzione di una definizione semantica di uno stato mentale (ad esempio, 

"preoccupato", "infastidito") all'immagine dello sguardo visualizzato; si presume 

che ciò coinvolga un processo inconscio, automatico e rapido di abbinamento di 

ricordi passati, riguardanti espressioni simili, con un lessico congruo allo stato 

mentale visualizzato (Baron-Cohen et al., 2001) 

Il RMET è considerato un test di avanzato di riconoscimento emotivo nel contesto 

della Theory of Mind (ToM), poiché i partecipanti devono “calarsi nella mente” 

e attribuire uno stato mentale adeguato all’espressione emotiva della persona 

mostrata (Call & Tomasello, 2008). Inoltre, il RMET è stato applicato in differenti 

campioni di soggetti in cui fosse presunta una difficoltà o una compromissione 

della cognizione sociale, come ad esempio persone affette da depressione 

maggiore (Y.-G. Wang et al., 2008) o schizofrenia (Bora et al., 2009; Sarfati et 

al., 1997). 

 
 

 
 

Figura 30 – Nella figura in alto un esempio di sguardo maschile tratto dal test RMET. Nel caso specifico, 

le scelte delle parole per definire lo stato d’animo sono: “serio” (scelta corretta), “imbarazzato”, 

“allarmato” e “sconcertato”.  Nella figura in basso un esempio di sguardo femminile. Nel caso specifico, 

le scelte delle parole per definire lo stato d’animo sono: riflessivo (scelta corretta), inorridito, irritato e 

impaziente (Baron-Cohen et al., 2001) 
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Analisi statistica 

Per le variabili continue, i confronti fra gruppi sono stati effettuati con test statistici 

parametrici (test t di Student per campioni indipendenti) o non parametrici (test di Mann-

Whitney o Independent-Samples Kolmogorov-Smirnov Test), previa verifica delle 

assunzioni di normalità della distribuzione delle singole variabili (applicando il Test di 

normalità di Kolmogorov-Smirnov) e dell’omogeneità delle varianze (applicando il test 

di Levene).  

In considerazione delle diverse distribuzioni delle variabili, sono state applicate 

statistiche non parametriche (di Spearman) per una maggiore conservatività.  
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6. Risultati  

 Sono stati inclusi nello studio 29 pazienti (16 femmine, 13 maschi) di età compresa tra i 

20 e i 75 anni (età media 43,3 anni; deviazione standard DS=13,1), dei quali 23 hanno 

una valutazione completa. 

Tabella 1 

 N Minimum Maximum Mean Std. Deviation 

Età 29 20.00 75.00 43.3448 13.08837 

Scolarità 26 8.00 18.00 12.6154 2.82951 

FVC 28 19.00 104.00 67.7500 21.88290 

MRC 29 62.00 120.00 92.9310 17.43545 

T90 21 .00 95.90 29.4190 32.50730 

SatMedia 28 87.00 97.70 92.1036 3.16842 

ODI 27 .00 22.90 8.6370 7.36207 

PCEF 28 161.00 501.60 314.8286 105.91969 

EDSS 29 2.00 15.00 6.3793 3.93168 

MoCA 28 15.00 29.00 24.7143 3.85724 

TMTA 24 28.00 91.00 48.7500 17.49596 

TMTB 22 44.00 184.00 96.9545 38.33993 

TMTBA 22 1.00 125.00 49.2727 28.81333 

StroopT 29 11.50 90.50 26.6431 17.51354 

StroopE 29 .00 26.00 3.0172 5.18150 

SPM 28 12.00 53.00 33.4286 10.60897 

SpanI 28 2.00 5.00 3.8214 .86297 

SpanD 28 4.00 8.00 5.6429 1.02611 

MemoProsa 29 6.10 16.00 13.3310 2.18029 

ROCFdiff 29 2.00 32.00 17.4310 8.04754 

FluenzaFono 29 3.00 54.00 34.2759 12.04722 

FluenzaSem 29 2.00 63.00 40.7241 11.83487 

ROCFcopia 29 13.00 36.00 30.2586 5.38288 

SETIA 28 2.00 6.00 4.7857 1.13389 

SETIC 28 3.00 6.00 4.7143 .85449 

SETEA 28 2.00 6.00 5.0357 1.26146 

RMET 23 11.00 32.00 21.4783 5.29897 

Valid N (listwise) 10     
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Nella Tabella 1 vengono descritte le medie (+DS) delle variabili prese in considerazione. 

In merito alle caratteristiche neuromotorie del campione in esame, di seguito la 

distribuzione dei pazienti in termini di MIRS, disponibile per 27 soggetti:  

 

 

 

 

 

 

 

 

In merito alle caratteristiche neurocognitive del campione: il 17% risultava normale a 

tutti i test, il 41% presentava solo 1 test deficitario, il 24% presentava 2 test deficitari e il 

18 % più di 2 test. Alle prove di cognizione sociale: il 62% presentava un punteggio 

deficitario al RMET. 

 

Per quanto riguarda il disturbo ventilatorio dei 21 pazienti per i quali è disponibile il dato, 

il 61,9% (n=13) presenta un quadro di insufficienza respiratoria notturna (IRN+) definito 

come T90 (% del tempo di sonno totale con saturazione di O2<90%) uguale o superiore 

al 25%. 

 

 

 

 

 

 

 
 
Dei 27 pazienti per i quali è stato possibile riportare il dato, il 55,6% (n=15) presenta 

oxygen desaturation index (ODI) clinicamente significativo (definito come uguale o 

superiore a 10 eventi/ora). 

 

 

 

 

MIRS 2 11 40.7 

MIRS 3 9 33.3 

MIRS 4 7 25.9 

Total 27  

T90>25% N=13 61.9% 

T90<25% N=8 38.1% 

Total N=21 100.0% 

ODI>10 N=15 55.6% 

ODI<10 N=12 44.4% 

Total N=27 100.0% 

T90

61.9%

38.1%

55.6%

44.4%

ODI

MIRSnominale

2.00

3.00

4.00
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Dei 27 pazienti per i quali è disponibile il dato, il 51.7% (n=15) presenta un quadro di 

deficit ventilatorio restrittivo almeno moderato, definito come FVC uguale o inferiore a 

70%. 

 

         

 

Comparazione fra gruppi: differenze neurocognitive in pazienti con diverso grado di 

compromissione ventilatoria e, in particolare, di ipoventilazione notturna 

Per le variabili continue, i confronti fra gruppi sono stati effettuati con test statistici 

parametrici (test t di Student per campioni indipendenti) o non parametrici (test di Mann-

Whitney o Independent-Samples Kolmogorov-Smirnov Test), previa verifica delle 

assunzioni di normalità della distribuzione delle singole variabili (applicando il Test di 

normalità di Kolmogorov-Smirnov) e dell’omogeneità delle varianze (applicando il test 

di Levene).  

Come descritto nella sezione “statistiche descrittive”, al test di normalità di Kolmogorov-

Smirnov sono risultate normalmente distribuite le seguenti variabili: età, FVC, 

saturazione media di ossigeno, TMT-B e TMT B-A, Memoria di Prosa, ROCF copia, 

Fluenza fonologica. Al test di Levene, l’assunzione di omogeneità delle varianze risulta 

rispettata per tutte le variabili in esame. Per le variabili ordinali (MIRS, punteggi 

equivalenti ai test neuro-cognitivi corretti per età e scolarità, PE) i confronti tra gruppi 

sono stati effettuati applicando i test del chi quadro.  

 

Più nel dettaglio: 

a. Deficit ventilatorio: FVC<70% Vs FVC>=70% à variabili dipendenti: 

misure esecutive, misure di memoria e misure di cognizione sociale 

1. I due gruppi non differiscono significativamente per età (t-

test: età media FVC<70%=46,1 anni, SD=14,9 Vs età 

media FVC<70%=43,2 SD=14,2, F=0,046, p=0,832) e 

scolarità (Mann-Whitney test: scolarità media 

51,70%

48,30%

FVC< 70%

FVC>70%

FVC<70% N=15 51,7% 

FVC>70% N=12 48.3% 

Total N=27 100.0% 
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FVC<70%=12,6 anni, SD 2,7 Vs scolarità media 

FVC<70%=12,6 SD 3,3, U=84,5, p=0,605), anche se i 

pazienti con deficit ventilatorio più severo (FC<70%) 

tendono ad avere una età maggiore (FVC>70% età media 

38.9 anni, SD 11,8 Vs FVC<70% età media 46,8 anni, SD 

13,77; differenza media 7,9 anni, F=0,142, p=0.709).  

2. i pazienti con FVC<70% hanno prestazioni 

significativamente più basse nella copia della figura 

complessa di Rey-Osterrieth (ROCF copia media 

FVC<70%=28.1 SD=11.0 Vs ROCF copia media 

FVC>70%=31.0 SD=7.1, Mann-Whitney U=7 p=0.037). 

Si può notare inoltre come presentino tendenzialmente, 

anche se non in maniera statisticamente significativa, una 

maggiore sonnolenza diurna (EDSS media FVC<70%=7,9 

SD 4,5 Vs  EDSS media FVC>70%=4,9 SD 2,5, p=0.072), 

prestazioni più basse alla valutazione cognitiva globale di 

screening tramite MoCA (MoCa media FVC<70%=23,3 

SD=4,5 Vs MoCa media FVC>70%=26,1 SD=2,6, 

p=0.128), inoltre, producono un minor numero di parole sia 

nei test di fluenza fonologica (FluenzaFono media 

FVC<70%=30.2 SD=14.7 Vs FluenzaFono media 

FVC>70%=35.3 SD=11.6, U=86,5 p=0.618) che 

semantica (Fluenza sem media FVC<70%=38.0 SD=17.5 

Vs Fluenza sem media FVC>70%=40.3 SD=10.1, 

U=104.0 p=0.764) 

b. eventi desaturativi/ora clinicamente significativi: ODI>10 Vs ODI<10 à 

variabili dipendenti: misure esecutive, misure di memoria e misure di 

cognizione sociale 

1. I due gruppi non differiscono significativamente per età e scolarità  

c. Insufficienza respiratoria notturna: T90>=25% Vs T90<25% à variabili 

dipendenti: misure esecutive, misure di memoria e misure di cognizione 

sociale 
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1. Non si riscontrano differenze statisticamente significative in 

termini di età e scolarità 

2. I pazienti con insufficienza respiratoria notturna (IRN+, definita 

come T90>25% del tempo di sonno) presentano, mediamente, una 

FVC minore, ma la differenza non risulta statisticamente 

significativa in relazione all’ampia variabilità riscontrata (FVC 

media IRN+ =58,1 SD=18,6 Vs FVC media IRN- =70,7 SD=23,4, 

F=0,163, p=0,691), così come si nota una tendenza non 

statisticamente significativa verso una maggiore sonnolenza 

diurna (EDSS media IRN+=3,2 SD 0,8 Vs EDSS media IRN-=2,3 

SD 0,5, F=4,558, p=0,043). 

3. Presentano punteggi tendenzialmente più bassi, anche se non 

statisticamente significativi, in tutte le prove e in particolare nel 

test che indaga la memoria episodica verbale (memoria di prosa), 

con un’ampia variabilità soprattutto pazienti con insufficienza 

respiratoria notturna (IRN+) definita come almeno un 25% del 

tempo di sonno trascorso con saturazione <90% (T90>=25%) 

d. Data l’omogeneità dei punteggi ottenuti nel SET e in particolare nelle 

misure della componente cognitiva della teoria della mente, non sono stati 

effettuati confronti per gruppi 

Correlazioni 

In considerazione delle diverse distribuzioni delle variabili, sono state applicate 

statistiche non parametriche (di Spearman) per una maggiore conservatività.  

 

Età: 

- Correlazione negativa moderata statisticamente significativa con FVC (s=-0.458, 

p=0.014). 

- Correlazione negativa moderata statisticamente significativa con MIRS (s=-

0.514, p=0.005) e MRC sum-of-score (s=-0,616, p<0,001). 

- Correlazione positiva moderata statisticamente significativa con numero di errori 

al test di Stroop (s=0.632, p<0.001). 
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- Correlazione negativa moderata statisticamente significativa con i punteggi che 

misurano la componente cognitiva della Theory of Mind (Intention Attribution, 

SET-IA s=-0.481, p=0.011; Causal Inference, SET-CI s=-0.588, p=0.001), mentre 

non presenta una correlazione con il punteggio che misura la componente affettiva 

(SET-EA s=-0.222, p=0.265). Invece, si riscontra una moderata correlazione 

negativa statisticamente significativa con i punteggi ottenuti al RMET (s=-0.489, 

p=0.018) 

 

Scolarità:  

- Correlazione negativa moderata statisticamente significativa con numero di errori 

al test di Stroop (s=-0.396, p=0.045) 

- Correlazione positiva moderata statisticamente significativa con prestazioni alle 

matrici progressive di Raven SPM (s=-0.591, p=0.02) 

- Correlazione positiva moderata statisticamente significativa con prestazioni 

RMET (s=-0.570, p=0.06) 

 

FVC:  

- Influenzata da età e gravità di compromissione misurata secondo la scala MIRS 

(Correlazione negativa moderata statisticamente significativa con età [s=-0.445, 

p=0.020], MIRS [s=-0.648, p<0.001]) 

- Influenza, prevedibilmente, lo stato di saturazione emoglobinica nel sonno 

(Correlazione negativa moderata statisticamente significativa con saturazione di 

O2 media [s=-0.495, p=0.026], tempo di sonno con saturazione di O2<90%, T90 

[s=-0.465, p=0.015]  

- Correlazione negativa moderata statisticamente significativa con numero di errori 

al test di Stroop (s=-0.416, p=0.031) 

- Correlazione positiva con le prestazioni in un test che misura le capacità di prassia 

costruttiva complessa in termini di competenze visuo-spaziale (riconoscimento e 

relazioni spaziali tra elementi geometrici con e senza correlato semantico), 

coordinazione visuo-motoria e organizzazione di un piano costruttivo (copia della 

figura complessa di Rey-Osterrieth s=0.425, p=0.027)à quest’ultima potrebbe 
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essere una correlazione indipendente dall’effetto dell’età, che non correla invece 

con le prestazioni al test.  

 

Stato di saturazione emoglobinica nel sonno: 

- ODI, T90 e saturazione di O2 media non presentano alcuna correlazione con i 

punteggi ottenuti ai test neuropsicologici e nemmeno con le misure neuromotorie, 

solo la saturazione di O2 media correla positivamente con FVC (s=0.465, 

p=0.015)  

- Correlazione EDSS-memoria di prosa (s=-0.378, p=0.047) 

- MRC sum-of-score mostra una correlazione negativa statisticamente significativa 

con numero di errori al test di Stroop (s=-0.409, p=0.031)  
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7. Discussione e Conclusioni 

La DM1, malattia ad ereditarietà autosomica dominante, è la più comune forma di 

distrofia muscolare dell’età adulta ed è causata dalla espansione instabile di ripetizioni 

trinucleotidiche (CTG)n nella regione 3’ non tradotta del gene DMPK, localizzato sul 

cromosoma 19q13.3. Il decorso di questa patologia è progressivo, caratterizzato da 

miotonia, debolezza e atrofia muscolare, solitamente coinvolgenti, almeno nelle fasi 

iniziali, la muscolatura distale. È, inoltre, presente anche un coinvolgimento 

multisistemico comprendente cataratta, aritmie cardiache, disordini della motilità 

gastrointestinale, disfunzioni endocrine, problematiche respiratorie e del SNC (Ørngreen 

et al., 2005). Nel nostro studio, l’83% dei pazienti presenta un deficit cognitivo, lieve nel 

41% dei casi e si reperta un elevata componente del disturbo di cognizione sociale (62% 

dei pazienti). Il 79% dei pazienti presenta una compromissione delle abilità esecutive (test 

di Stroop; fluenze) ed il 47% delle abilità visuo-spaziali (Figura complessa di Rey- 

Osterrieth). La difficoltà nella descrizione della fenomenologia del disturbo 

neuropiscologico nella DM1, che è ampiamente discussa in letteratura, appare 

verosimilmente determinata dall’assenza di studi che includano al loro interno test in 

grado di analizzare in dettaglio tutti i domini cognitivi. Nel nostro studio è stata proposta 

una batteria allargata con diversi test dedicati alle abilità esecutive, mnesiche, visuo-

spaziali e di teoria della mente (ToM); tali test hanno permesso di individuare la presenza 

di una compromissione cognitiva nell’83% dei pazienti. Tuttavia, sebbene questi test 

siano le misure di risultato più sensibili nella ricerca sulla DM1, gli studi futuri e le 

batterie cognitive cliniche dovrebbero includere anche attività mirate a processi più 

specifici piuttosto che a domini cognitivi più ampi. Per esempio, parte del disturbo 

neuropsicologico e comportamentale può essere meglio descritto ed interpretato nel 

momento in cui vengono introdotti test mirati alla valutazione della cognizione sociale. 

Infatti, sebbene le anomalie comportamentali siano sintomi frequentemente riscontrati nei 

pazienti, la valutazione clinica standard non può quantificarli. Pertanto, l’uso di strumenti 

neuropsicologici convalidati e facili da gestire focalizzati su diversi aspetti della 

cognizione sociale ha un grande valore potenziale per identificare disturbi specifici in 

questo dominio.  
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Si sottolinea, quindi, con questo elaborato l’importanza di introdurre compiti di ToM nella 

valutazione neuropsicologica standard, poiché i deficit sociali possono essere presenti in 

assenza di altri disturbi cognitivi. 

Per esempio, il SET è un compito breve e di agevole somministrazione, valuta sia gli 

aspetti affettivi che cognitivi della ToM con stimoli non verbali, e può essere aggiunto 

agli altri strumenti neuropsicologici esistenti. Inoltre, il SET può aiutare a quantificare i 

sottili deficit della cognizione sociale che caratterizzano le fasi iniziali di molte condizioni 

patologiche, rappresentando così un utile aiuto per la diagnosi precoce ed eventualmente 

anche per la valutazione della progressione di malattia.  

Dai dati di questo studio emerge la necessità che la batteria neuropsicologica standard 

includa regolarmente per questi pazienti un’indagine accurata del dominio della 

cognizione sociale. È importante considerare la validità ecologica dei test utilizzati, dato 

che questi potrebbero non essere rappresentativi di situazioni di vita quotidiana in cui 

sono richieste capacità di cognizione sociale, per cui sarebbero auspicabili batterie 

allargate per poter saggiare tali abilità. 

Inoltre, il nostro studio per la prima volta prende in considerazione la possibile 

correlazione fra compromissione neuropsicologica ed insufficienza ventilatoria. Il 

coinvolgimento respiratorio nella DM1 ha un'eziologia complessa, che unisce sia la 

disfunzione respiratoria periferica (debolezza dei muscoli respiratori e miotonia) sia la 

disfunzione centrale, nonché la disfunzione dei muscoli delle vie aeree superiori che porta 

ad apnea ostruttiva notturna e a polmoniti da aspirazione. Questa combinazione di fattori 

conduce ad ipoventilazione alveolare, ipercapnia cronica e malattia polmonare restrittiva.  

In questo elaborato emerge una correlazione fra insufficienza ventilatoria e 

compromissione cognitiva. Questa correlazione merita ulteriori approfondimenti sia 

perché potrebbe essere determinata dall’ipossia cronica che influisce sulle performance 

cognitive, sia perché è necessario aggiungere elementi utili alla caratterizzazione del 

disturbo neuropsicologico come manifestazione primaria o secondaria di malattia. Più nel 

dettaglio, i pazienti che presentano un quadro di insufficienza respiratoria notturna 

(IRN+) mostrano prestazioni inferiori nella maggior parte dei test che saggiano le 

funzioni esecutive, sebbene non in maniera statisticamente significativa. Probabilmente 

ciò si verifica per via della variabilità legata alla ristrettezza del campione in esame. In 

particolare, nonostante nella maggior parte dei casi i punteggi ottenuti rientrino nei limiti 
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della norma per età e scolarità, i pazienti con insufficienza respiratoria notturna (IRN+) 

sembrano presentare un quadro cognitivo caratterizzato da una minore efficienza dei 

sistemi di controllo attenzionale per tendenziale eccesso di errori in una prova di 

sensibilità all’interferenza cognitiva (test di Stroop; numero di errori media IRN+=4,6 

SD=8.7 Vs IRN-=2.9 SD 3.6, p=0.210). Inoltre, si sottolinea come i tempi di esecuzione 

della prova siano più brevi nei pazienti IRN+ (tempo medio IRN+=24.0 sec SD=15 Vs 

IRN-=30.6 sec SD=22, p=0.303), dato che si riscontra tipicamente nei casi di 

comportamento disinibito-impulsivo.  

Le prove di recupero lessicale condotte per criterio fonologico richiedono maggiormente 

competenze di organizzazione della strategia di ricerca e flessibilità cognitiva di ordine 

esecutivo. Tali prove di fluenza risultano caratterizzate, mediamente, da una capacità 

generativa inferiore nei soggetti con IRN+, così come le prestazioni ottenute in una prova 

di prassia costruttiva complessa (Figura complessa di Rey-Osterrieth) e di capacità di 

inferenza e deduzione (Matrici Standard Progressive, SPM).  

Nonostante non si sia potuta dimostrare una correlazione lineare tra il grado di 

compromissione ventilatoria nel sonno, quantomeno in termini di disturbo ventilatorio, e 

competenze esecutive o cognitivo-affettive a esse correlabili (che clinicamente sembrano 

preponderanti) abbiamo, però, riscontrato che i soggetti con deficit ventilatori moderato-

severi ottengono punteggi inferiori in tasks che valutano l’efficacia esecutiva e che 

diverse misure attentivo-esecutive correlano negativamente con la FVC, quindi, con il 

grado di compromissione ventilatoria. L’interpretazione di questo dato non è univoca, 

potendo anche essere riferibile a una covarianza con altri fattori che possono essere più 

direttamente legati al dato, quale ad esempio l’età.   

L’età influenza negativamente le misure di forza sia in termini di stenie segmentarie 

(MIRS; MRC sum of score) che in termini di forza della muscolatura respiratoria stimata 

con FVC, ma non correla direttamente con le misure di ventilazione notturna. Inoltre, 

eccetto che per una forte correlazione positiva con il numero di errori al test di Stroop 

(s=0.625, p<0.001), non abbiamo riscontrato una correlazione lineare con alcuna altra 

misura esecutiva o mnesica, al contrario di quanto attendibile. Tuttavia, il nostro 

campione è relativamente giovane (età media: 43 anni) e questo tipo di correlazione 

dovrebbe risultare più evidente in popolazione di età superiore ai 60 anni (Rajtar-Zembaty 

et al., 2016).  
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È interessante notare come l’età risulti linearmente correlata con gli indici di cognizione 

sociale che misurano più direttamente la componente cognitiva della teoria della mente 

ToM (SET-IA, SET-CI), ma non con una misura più legata al riconoscimento emotivo di 

natura sostanzialmente affettiva (SET-EA), sebbene si noti nettamente, invece, una 

riduzione età-dipendente dei punteggi al task di riconoscimento dello stato emotivo 

attraverso lo sguardo (RMET). Questo test non è riducibile ad un modello semplice mono-

componenziale e non riflette soltanto una capacità empatica di riconoscimento affettivo 

semplice, bensì anche una capacità di mentalizzazione e deduzione dello stato emotivo 

altrui.  In aggiunta, nel nostro campione sia i sotto-punteggi “cognitivi” al SET (SET-IA, 

SET-CI) che i punteggi al RMET, ma non quelli al SET-EA, sono tutti linearmente 

correlati con diverse misure esecutive.  

In conclusione, coerentemente con quanto detto precedentemente, proprio perché una 

rilevante percentuale di pazienti (62%) presenta un disturbo della cognizione sociale, 

utilizzare batterie allargate di valutazione cognitiva generale e sociale è indispensabile 

nella gestione routinaria di questi pazienti, al fine di identificare e gestire domini che 

influiscono in maniera significativa sull’autonomia, partecipazione e qualità di vita. Nel 

campione analizzato in questo elaborato non abbiamo rilevato una correlazione diretta 

con le prestazioni cognitive/di cognizione sociale ed il disturbo ventilatorio notturno, 

possiamo, però, riportare delle tendenze che osserviamo in pazienti con un disturbo 

ventilatorio notturno più grave. 

In aggiunta, l’influenza del disturbo respiratorio sulle prestazioni cognitive dei pazienti è 

suggerita dal fatto che soggetti con deficit ventilatorio restrittivo, almeno moderato, 

presentano prestazioni più basse nella copia della Figura complessa di Rey-Osterreich, 

test che implica l’integrità e l’efficienza di competenze esecutive visuo-spaziali e 

prassiche. Inoltre, sono significativamente correlabili all’età prestazioni cognitive, 

soprattutto in termini di misure esecutive e di cognizione sociale, in particolare per quanto 

riguarda la sua componente cognitiva (SET-IA SET-CI e RMET).  

In considerazione del fatto che l’età media del campione esaminato è di 43 anni e solo tre 

pazienti presentano un’età superiore a 65 anni, non possiamo escludere che questa 

correlazione possa dipendere dalla lunghezza di malattia, intesa come esposizione al 

processo degenerativo, oppure possa essere riferibile a quell’ipotesi che annovera la 

distrofia miotonica nel gruppo delle sindromi progeroidi (Meinke et al., 2018). 
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