7. Giugno
Disallineamento evolutivo: epigenetica e tecnoafferenze genitoriali

L'ansia & un'emozione che, in termini evolutivi, pud avere un ruolo adattativo nel garantire la
prontezza di riflessi rispetto a potenziali pericoli. Negli animali, stress come la densita di
popolazione, i predatori e la disponibilita di cibo possono agire, attraverso segnali materni, sullo
sviluppo prenatale e postnatale precoce delle risposte allo stress nella prole

Nei mammiferi, la trasmissione degli ormoni dello stress tra madre e prole pud svolgere un ruolo
importante in questi effetti. Studi di laboratorio hanno dimostrato che i fattori di stress durante la
gravidanza e l'allattamento determinano una programmazione permanente del fenotipo della

prole.
Sheriff MJ et al The ghosts of predators past: population cycles and the role of maternal programming under
fluctuating predation risk. Ecology. 2010 Oct;91(10):2983-94.

Una discrepanza tra il fenotipo di un individuo e quello che conferirebbe risposte ottimali in

termini di fitness in un determinato ambiente & definita "disallineamento.

Un disallineamento dello sviluppo si verifica quando il fenotipo indotto durante lo sviluppo
incontra un ambiente diverso dopo lo sviluppo. Cido pud essere il risultato di cambiamenti
ambientali pil ampi, come la transizione nutrizionale tra generazioni, o perché la malnutrizione
materna o la disfunzione placentare forniscono informazioni inaccurate sul probabile ambiente
futuro dell'organismo. Un disallineamento evolutivo si verifica in presenza di un ambiente

evolutivamente nuovo.

Gluckman PD et al. Evolutionary and developmental mismatches are consequences of adaptive developmental
plasticity in humans and have implications for later disease risk. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2019 Apr
15;374(1770):20180109

Nell'uomo, i maltrattamenti infantili associano una ridotta espressione di recettore dei
glucocorticoidi nell'ippocampo e un aumento delle risposte allo stress in eta adulta. Questi effetti
Sono mediati da meccanismi epigenetici, tra cui la metilazione del DNA e l'idrossimetilazione nelle
regioni del promotore di GR e da modificazioni post-traduzionali istoniche .

Ne consegue le influenze parentali stabiliscano una variazione fenotipica stabile nella prole
attraverso effetti sui percorsi di segnalazione intracellulare che regolano lo stato epigenetico e la
funzione di regioni specifiche del genoma.



Zhang TY et al. Epigenetic mechanisms for the early environmental regulation of hippocampal
glucocorticoid receptor gene expression in rodents and humans. Neuropsychopharmacology.
2013 Jan;38(1):111-23.

Cosa succede se le condizioni previste
non corrispondono a quelle che hanno innescato
una risposta adattativa predittiva?

Ad esempio, un'espressione eccessiva o inappropriata dell'ansia in eta adulta puo rivelarsi
disadattiva, riducendo la funzionalita propria o sociale di un individuo.
Pertanto i disturbi d'ansia possono essere intesi come una regolazione socioemotiva
inappropriata in relazione a sfide reali, percepite o previste.

Vi sono sempre piu prove che l'incidenza dei disturbi d'ansia sia aumentata considerevolmente
negli ultimi anni negli adolescenti (trai 12 e i 19 anni), in particolare nei paesi sviluppati (ad
esempio, gli Stati Uniti)

Sebbene questa tendenza sia ben documentata negli anni precedenti la pandemia di COVID-19
Piao J et al. YAlarming changes in the global burden of mental disorders in children and adolescents from 1990 to
2019: a systematic analysis for the Global Burden of Disease study. Eur Child Adolesc Psychiatry. 2022
Nov;31(11):1827-1845.

Il Department of Psychology, University of Calgary ha dimostrato in una esaustiva metanalisi che
durante la pandemia si € registrato solo un piccolo aumento dell'incidenza dell'ansia nei bambini

(di eta inferiore ai 12 anni) e negli adolescenti, a titolo di confronto
Madigan S et al Changes in Depression and Anxiety Among Children and Adolescents From Before to During the
COVID-19 Pandemic: A Systematic Review and Meta-analysis. JAMA Pediatr. 2023 Jun 1;177(6):567-581.

Cio suggerisce che le situazioni stressanti contemporanee, come quelle che si sono verificate, ad
esempio, durante la pandemia, non spiegano completamente un contemporaneo aumento
dell'ansia negli adolescenti.

| fattori ambientali durante i primi anni di sviluppo possono avere effetti profondi e duraturi sulle
funzioni esecutive e sullo sviluppo emotivo di un bambino, influenzando la regolazione
socioemotiva, soprattutto se questi fattori sono deleteri e prolungati

Un lavoro svolto dal Dipartimento di Psicologia Applicata e Sviluppo Umano, Universita di Toronto,
e Ospedale pediatrico di Boston della Harvard Medical School e della Harvard Graduate School of
Education, Boston



Wade M et al
Linking caregiving quality during infancy to brain
activity in early childhood and later executive function.
Dev Sci. 2024 Nov;27(6):e13517.

Ha analizzato le associazioni tra la qualita dell'assistenza durante l'infanzia, I'attivita cerebrale
durante la prima infanzia e la funzione esecutiva durante la seconda infanzia in un campione di
bambini mai istituzionalizzati e cresciuti in istituti. Associazioni significative tra una migliore qualita
dell'assistenza durante l'infanzia e una maggiore funzione esecutiva durante la seconda infanzia.
Associazioni marginali tra la qualita dell'assistenza durante l'infanzia e I'attivita cerebrale durante
la prima infanzia. Associazioni marginali tra |'attivita cerebrale durante la prima infanzia e la
funzione esecutiva durante la mezza infanzia.

Il team del Singapore Institute for Clinical Sciences diretto da Anne Rifkin-Graboi
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ha dimostrato effetti significativi sullo sviluppo di funzioni esecutive anche nei periodi prenatali
precoci che potrebbero contribuire all'aumento della prevalenza dell'ansia in eta adulta, innescata

dalle attuali sfide sociali e ambientali.
Rifkin-Graboi A et alPrenatal maternal depression associates with microstructure of right amygdala in neonates at
birth. Biol Psychiatry. 2013 Dec 1;74(11):837-44.

Le funzioni esecutive negli esseri umani dipendono dallo sviluppo dei sistemi fronto-talamico e
limbico nel cervello, che rappresentano le basi critiche per la regolazione socio-emotiva e
attentiva. Gran parte di questo substrato neurale si sviluppa nei primi 4 anni dopo |l
concepimento, ma si verificano anche modificazioni prenatali e postnatali di questi sistemi neurali
in risposta a stimoli ambientali

Sebbene la maturazione della corteccia prefrontale non sia completa fino alla tarda adolescenza,
le sue fondamenta e la sua plasticita sono maggiori nei primi anni. Pertanto, le modifiche precoci
possono influenzare il modo in cui un individuo risponde alle sfide successive dello stress,
rendendo pil 0 meno probabile che si manifestino resilienza o ansia e, di conseguenza, se
I'espressione degli stati d'ansia sia probabilmente adattiva o disadattiva.



Michael J Meaney responsabile del Sackler Program for Epigenetics and
Psychob/ology at McGill University, the Ludmer Centre for Neuroinformatics and Mental Health,
and the Department of Psychiatry, McGill University, ha dimostrato che che lo stress materno
durante la gravidanza influisce sulle funzioni esecutive della prole, come misurato con tecniche
funzionali, elettrofisiologiche e di imaging, e si stima che l'incidenza di stress materno lieve o

moderato in gravidanza superi il 40% nei paesi ad alto reddito
Meaney MJ. Perinatal Maternal Depressive Symptoms as an Issue for Population Health. Am J Psychiatry. 2018 Nov
1;175(11):1084-1093.

Tali stress sono attribuiti a una serie di fattori, tra cui le dinamiche relazionali, il costo della vita, i
conflitti, le opportunita di lavoro e i costi dell'assistenza all'infanzia. Inoltre, questi effetti dello
stress materno sulla prole possono operare attraverso le generazioni attraverso meccanismi che
vanno oltre I'eredita genetica.

Ad esempio, le ragazze che sviluppano livelli piti elevati di ansia possono diventare piu stressate
durante le loro gravidanze, con potenziali effetti sui loro figli successivi.

E stato dimostrato che la natura delle interazioni tra caregiver e neonato nei primi due anni di vita

influenza lo sviluppo delle funzioni esecutive
Teacher-Child Interactions in Infant/Toddler Child Care and Socioemotional Development.

La limitata disponibilita di cure di alta qualita per i bambini nei primi anni postnatali puo limitare i
tipi di interazioni adulto-neonato che promuovono un sano sviluppo neurologico.

Ed e possibile che la "tecnoferenza" nell'assistenza attraverso I'uso di dispositivi digitali esacerbi
tali effetti sullo sviluppo precoce delle funzioni esecutive nella prima infanzia, direttamente o
riducendo il tempo di interazione con i caregiver

E stato dimostrato che I'immersione tecnologica dei genitori durante le attivita genitoriali altera le
interazioni genitore-figlio.

La “tecnoferenza genitoriale”, ha il potenziale di influenzare le relazioni genitore-figlio e la salute
e lo sviluppo dei bambini.

Una metanalisi diretta dai Dipartimenti di Pediatria, Psichiatria e Scienze della Salute della
Comunita dell’universita di Calgary (MEDLINE, APA Psycinfo, Cochrane Central Register of
Controlled Trials, Cochrane Database for Systematic Reviews, JBI EBP Database, Embase, CINAHL
e Scopus, nonché sulle bibliografie degli studi inclusi, per la letteratura sull'uso della tecnologia
da parte dei genitori durante le attivita genitoriali e le interazioni genitore-figlio e sui suoi effetti
sulle relazioni genitore-figlio e sulla salute e lo sviluppo dei bambini) .

Sessantaquattro studi, reperibili in 61 pubblicazioni, hanno soddisfatto i criteri di revisione.
L'effetto della tecnoferenza genitoriale sulle relazioni genitori-figli & stato il piu studiato, e i
risultati hanno dimostrato che i genitori hanno riconosciuto, e i ricercatori hanno osservato, i
cambiamenti nei comportamenti dei genitori e dei figli. | problemi di salute mentale auto-riportati
dagli adolescenti e i comportamenti tecnologici disadattivi (ad esempio, il cyberbullismo) sono
stati associati a una maggiore tecnoferenza genitoriale, e i risultati hanno evidenziato



preoccupazioni per la sicurezza dei bambini. Anche altri aspetti dello sviluppo dei bambini,
sebbene meno studiati, sono stati influenzati negativamente dalla tecnoferenza genitoriale. Non
sono state riscontrate associazioni significative tra la tecnoferenza genitoriale e |la salute medica e
fisiologica dei bambini, eppure queste associazioni sono state le meno studiate. Sono necessarie
ulteriori ricerche per comprendere queste associazioni e valutare gli interventi progettati per

mitigare i danni della tecnoferenza.
Komanchuk J et allmpacts of Parental Technoference on Parent-Child Relationships and Child Health and
Developmental Outcomes: A Scoping Review. Cyberpsychol Behav Soc Netw. 2023 Aug;26(8):579-603.

Questi segnali di stress materni e di sviluppo
possono innescare cambiamenti regolatori
in previsione di sfide stressanti che si presenteranno in futuro,
nell'adolescenza e nell'eta adulta?

Tali risposte adattive predittive potrebbero ipersensibilizzare l'individuo a segnali scatenanti che
altrimenti non indurrebbero risposte cosi intense, portando a una discrepanza tra la risposta
emotiva e la sfida effettivamente affrontata. L'ansia adolescenziale pud quindi sorgere in parte
perché la plasticita evolutiva delle funzioni esecutive ¢ stata influenzata durante i primi anni da
segnali ambientali interpretati come predittivi di un mondo pericoloso o stressante,
indipendentemente dal fatto che cio si riveli effettivamente vero. Se si considera che i
cambiamenti sociali hanno portato a maggiori probabilita di esposizione a tali segnali di priming, &
possibile che, crescendo, il bambino possa manifestare livelli di ansia inappropriati rispetto ai livelli
di stress effettivamente presenti.

La natura predittiva adattativa-disadattativa di questo modello di disallineamento evolutivo &
distinta dal modello Diathesis-Stress Model che postula un paradigma patofisiologico "a due
colpi", ovvero una predisposizione all'ansia combinata con lo stress.

Dati gli attuali rapidi cambiamenti nell'ambiente sociale, come nelle tecnologie digitali, il modello
di disallineamento offre un possibile fattore che contribuisce al recente rapido aumento dei
disturbi d'ansia nei giovani.

Il disallineamento evolutivo € simile a quello descritto per i fenotipi cardiometabolici che si sono
sviluppati nella prima infanzia in risposta a segnali di nutrizione inadeguata e agli stili di vita
contemporanei di ipernutrizione ampiamente adottati in seguito

Anche gli ambienti informativi e socioculturali costituiscono una novita evolutiva per la loro
natura, scala e velocita di cambiamento. Pertanto, le persone potrebbero ora essere costrette a
confrontarsi con ambienti sociali e tecnologici piu complessi di quelli in cui gli esseri umani si sono
evoluti. La discrepanza evolutiva che ne risulta rende piu probabile un'ipersensibilita alle sfide che
gli ambienti contemporanei pongono, soprattutto durante un'adolescenza prolungata, che di per
sé e un periodo di sviluppo relativamente recente in termini evolutivi.



Peter Gluckman del Liggins Institute, University of Auckland , ipotizza che
che sia le discrepanze evolutive che quelle evolutive abbiano un ruolo nelle origini dell'epidemia di

malattie non trasmissibili negli esseri umani nell'Antropocene

Gluckman PD et al. Evolutionary and developmental mismatches are consequences of adaptive developmental
plasticity in humans and have implications for later disease risk. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci. 2019 Apr
15;374(1770):20180109

L'ansia infantile e adolescenziale potrebbe essere considerata in modo simile. Senza funzioni
esecutive adeguatamente formate negli anni prescolari (dai 3 ai 5 anni), € probabile che si
verifichino conseguenze negative a lungo termine sia per gli individui che per la societa. La
prognosi a lungo termine di queste discrepanze & preoccupante, non solo in termini di gestione del
peso delle condizioni di salute mentale, ma anche in termini di effetti sulla coesione sociale e sulla
produttivita.

Ad esempio, é stato proposto che ansia e paura siano associate a una preferenza per una
leadership forte (W. Davies, Nervous States: Democracy and the Decline of Reason .Norton,
2019).E che il recente calo della partecipazione dei giovani ai processi democratici ( T.

DezZelan, “Young people’s participation in European democratic processes: How to improve and
facilitate youth involvement” Eurpoean Union, 2023).

potrebbe essere una reazione allo stato precario della politica democratica, ma anche una
manifestazione del desiderio di una leadership piu autocratica e forte per ispirare un senso di
sicurezza. | leader autocratici a loro volta comprendono la necessita di creare un senso di
incertezza o persino di paura. | giovani di oggi potrebbero essere particolarmente suscettibili a tali
influenze.

Considerazioni e conclusioni

Le societa si trovano ad affrontare un peso crescente di problemi di salute mentale, soprattutto
tra i giovani. Sebbene siano necessari interventi appropriati per aiutare coloro che sono gia colpiti,
anche gli approcci preventivi sono fondamentali.

Le soluzioni dovranno adottare una prospettiva che copra l'intero arco di vita, coinvolgendo i
decisori politici in ambito sanitario, educativo e socio-assistenziale in una riflessione pili coesa
sul supporto genitoriale e assistenziale e sui primi anni dell'infanzia.

La qualita dell'ambiente emotivo in cui i bambini piccoli si sviluppano, comprese le interazioni
attive tra adulti e bambini, sia all'interno che all'esterno della casa, € essenziale. Le politiche
educative da sole non possono affrontare questa sfida perché generalmente non si concentrano
sugli anni prescolari.

Le politiche sanitarie e socio-assistenziali dovranno affrontare la crescente prevalenza di stress e
problemi di salute mentale nelle donne prima e durante la gravidanza e nei loro partner, se si
vuole prevenire il ripetersi di tali problemi attraverso le generazioni. Il costo per la societa del non
rinnovare il nostro pensiero e le nostre azioni sullo sviluppo emotivo dei giovani potrebbe essere
enorme.



