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Capitolo 10

Aspetti neuroevolutivi

Ettore Piro

Chi nasce tondo non muore quadrato.

Proverbio popolare

È un dato ormai assodato che la gravidanza multipla in confron-
to con la singola presenti un aumento del rischio di morte fetale e 
neonatale così come una maggiore morbidità perinatale e infantile 
precoce. I tassi di mortalità perinatale sono da cinque volte, e per 
ordini di gemellarità superiori fino a quindici volte, maggiori nei 
gemelli rispetto ai nati singoli. Il tasso di natimortalità per i gemelli 
risulta infatti essere più elevato e proporzionale all'incremento del 
numero di gemelli. Il maggior numero di soggetti con exitus pre-
coce è appannaggio delle età gestazionali più basse, ma un rischio 
significativo di mortalità è presente anche nel caso di gemelli nati 
a termine di gestazione. Questo rischio può essere attribuito alla 
maggiore incidenza nelle gravidanze multiple di nascite pretermine 
e di neonati di basso peso. I principali fattori di rischio responsabili 
di maggiori complicanze per i nati da gravidanza multipla sono il 
basso peso, la presenza di una restrizione di crescita intrauterina 
(IUGR), una discordanza, relativamente al peso, maggiore del 25%, 
lo stato di monozigosità. La crescita intrauterina dei gemelli inizia 
a differenziarsi da quella caratteristica dei feti singoli a partire dal-
le 28-30 settimane di gestazione, con significative differenze entro 
le 35 settimane. Con l'aumento del numero dei feti tale divergen-
za tende ad accentuarsi, così come il rischio di una nascita ad età 
gestazionali inferiori. In situazioni di ridotto apporto di nutrienti 
placentari, come avviene nel caso di insufficienza utero-placentare, 
la risposta adattiva è costituita dalla riduzione della crescita fetale, 
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con coinvolgimento anche dell'encefalo. Tali meccanismi adattivi 
possono però facilmente risultare insufficienti con compromissione 
della sopravvivenza fetale, conseguenze negative per il benessere 
fetale e/o sviluppo di una microcefalia. Per cercare di ridurre al mi-
nimo gli effetti negativi dell'innesco del ritardo di crescita, si con-
siglia di condurre a termine le gravidanze bigemine, una volta rag-
giunta la maturità polmonare, a 35-38 settimane e per le trigemine 
di fare nascere i gemelli a 34-35 settimane di gestazione. La mag-
gior parte dei gemelli IUGR nati a termine non presentano problemi 
di sviluppo neuro-psico-comportamentale, soprattutto se l'eziologia 
della ridotta crescita intrauterina è da imputare unicamente all'in-
sufficienza utero-placentare e non sono presenti significative ano-
malie di sviluppo o complicanze d'organo. Infatti, nelle gravidanze 
gemellari, oltre al maggior rischio di anomalie dello sviluppo che 
possono coinvolgere anche il Sistema Nervoso Centrale (SNC) e ai 
rischi associati alla prematurità e al basso peso, possono presentarsi 
problematiche aggiuntive e peculiari dello stato di gemellarità come 
la Twin-Twin Transfusion Syndrome (TTTS) e la Twin Disruption 
Sequence (TDS). Di fronte a tale complessità di rischi potenzial-
mente presenti è spesso difficile identificare un singolo fattore re-
sponsabile a cui attribuire la patogenesi di un determinato problema 
di sviluppo neuro-psico-comportamentale nei gemelli, sia a termine 
che nati prematuramente. Una compromissione cerebrale in epoca 
fetale può infatti determinarsi nel corso dello sviluppo intrauterino 
ed essere quindi attribuibile alla gemellarità stessa, può essere pre-
cipitata dalla nascita pretermine con lo sviluppo di un'encefalopatia 
ipossico-ischemica e/o emorragica oppure la stessa nascita preter-
mine di un neonato, già vulnerabile in quanto gemello, può essere 
essa stessa fattore determinante l'encefalopatia. Nella valutazione 
dell'outcome neurologico dei gemelli è importante differenziare 
tra gemelli monozigotici (MZ) e dizigotici (DZ) e nell'ambito dei 
monozigotici distinguere i monocoriali (MC) dai dicoriali (DC), in 
quanto l'aumento del rischio in termini di mortalità e morbidità dei 
gemelli è maggiormente associato alla placentazione monocoria-
le, caratterizzata dalla presenza di connessioni vascolari tra le due 
placente. Nelle gravidanze gemellari di maggiore ordine numerico 
si assiste a un aumento dei tassi di mortalità e morbilità, pur se-



155

Copia conforme all'originale per uso personale dell'autore

Aspetti neuroevolutivi

gnalandosi in uno studio come la maggiore attenzione e assisten-
za, di regola applicata nelle gravidanze trigemine, soprattutto nelle 
gravide di età più avanzata, determini di fatto tassi di complicanze 
sovrapponibili a quelli presenti nei gemelli nati da gravidanza bige-
mina. Tra i fattori "protettivi", nel caso di gravidanza trigemina, è 
emerso il precoce incremento ponderale della gravida. Una corretta 
valutazione degli esiti in termini neuro-evolutivi e sensoriali non 
può non considerare che le alterazioni prettamente neurologiche 
costituiscono la punta di un iceberg, rispetto all'estrema gamma di 
possibili esiti di tipo neuromotorio, cognitivo e comportamentale 
che possono presentarsi nel corso dello sviluppo. Tra gli esiti neu-
rologici meritano un approfondimento le gravi alterazioni del tono 
muscolare, della motricità e/o della postura inquadrabili nell'ambito 
delle paralisi cerebrali infantili, la presenza di gravi deficit sensoria-
li a carico della vista o dell'udito e la presenza di epilessia.

Paralisi cerebrale infantile

Con il termine Paralisi Cerebrale Infantile (PCI) si definisce un 
complesso di disturbi del movimento e della postura responsabile di 
limitazione dell'attività del soggetto, attribuibile a un'alterazione non 
progressiva, ma non immodificabile del SNC, spesso variamente as-
sociata ad altri disturbi più o meno gravi come l'epilessia, compro-
missioni sensoriali, disabilità cognitive, disturbi della comunicazione 
e del linguaggio, della percezione e del comportamento. La classifi-
cazione delle PCI si basa sul tipo e sulla distribuzione della compro-
missione motoria e seguendo il Reference and Training Manual of 
the Surveillance of Cerebral Palsy in Europe (SCPE), si identificano, 
basandosi sulla prevalente anomalia neuromotoria, tre diverse forme: 
spastiche, discinetiche e atassiche. Nell'ambito delle discinetiche si 
riconoscono forme prevalentemente distoniche e forme coreoateto-
siche. Esistono anche forme miste e forme molto rare definite ipoto-
niche o aposturali in cui il tono muscolare è estremamente ridotto. In 
base alla distribuzione topografica del disturbo motorio si differenzia-
no le forme cliniche di PCI riportate nella Tabella 1. Una classifica-
zione utile dal punto di vista clinico si basa sul riscorso a strumenti 
di definizione del grado di compromissione motoria e del livello di 
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autonomia funzionale che il soggetto è in grado di raggiungere. A 
tale scopo si può ricorrere al Gross Motor Function Classification 
System (GMFCS, sistema di classificazione della funzione grosso 
motoria), ampiamente utilizzato in campo internazionale e che rag-
gruppa i soggetti con PCI in cinque diversi livelli in base al grado di 
mobilità o di limitazione della stessa che presentano. La gemellarità 
è da molto tempo un riconosciuto fattore di rischio per l'insorgenza 
di una PCI. Infatti, mentre la prevalenza di PCI nella popolazione 
generale è di circa l'1%, nelle gravidanze gemellari oscilla dal 5,4 
al 10,4%. Il rischio di PCI è quindi stato calcolato essere da 5 a 10 
volte maggiore nei gemelli rispetto ai nati singoli. In un altro studio, 
il rischio di PCI nei nati da gravidanza trigemina risulta maggiore 
dei nati da gravidanza bigemina, che a loro volta hanno un rischio 
maggiore rispetto ai nati singoli: tale rischio è stato quantificato in 
47 volte superiore per i trigemini e 8 volte per i bigemini rispetto 
ai nati singoli. I risultati di diversi studi epidemiologici hanno con-
sentito di delineare alcuni aspetti peculiari relativi alla prevalenza 
di PCI nelle diverse classi di gemelli. La PCI risulta più frequente 
nei soggetti di peso <2500 g senza differenze statisticamente si-
gnificative tra i nati da gravidanza multipla e i nati da gravidanza 
singola, ma tra i nati di peso ≥2500 g i gemelli presentano una pre-
valenza di PCI nettamente superiore rispetto ai nati singoli. Tra gli 
specifici fattori di rischio ricorre lo stato di IUGR, che risulta anche 
associato alla maggiore prevalenza di compromissione motoria di 
grado moderato in età scolare. Nell'ambito dei gemelli risulta par-
ticolarmente ad alto rischio di esiti gravi il soggetto sopravvissu-
to alla morte intrauterina del gemello. Si tratta nella maggioranza 

Tabella 1. Forme di Paralisi Cerebrale Infantile

FORMA COINVOLGIMENTO

Monoplegia Un solo arto

Diplegia AA II più coinvolti degli AA SS

Emiplegia Arto superiore ed inferiore di un lato

Doppia Emiplegia
AA SS più coinvolti degli AA II

in modo asimmetrico

Tetraplegia AA SS ed AA II
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dei casi di gravidanze gemellari MZ e MC. Il rischio di presentare 
una paralisi cerebrale infantile, nel caso del gemello MZ e MC so-
pravvissuto alla morte intrauterina dell'altro gemello, si attesta su 
valori pari a 1:10. In realtà, nella valutazione del rischio relativo 
di esiti motori nelle diverse (MZ e DZ) gravidanze gemellari, un 
bias è sicuramente l'attribuzione di monozigosità che troppo spesso 
si basa sulla concordanza del sesso dei gemelli. Infatti se due ge-
melli sono di sesso diverso non possono essere monozigotici, ma 
l'inverso non è sempre vero, potendosi una concordanza di sesso 
verificare sia in gemelli MZ che DZ. Nonostante il possibile effetto 
di questo bias osservazionale, è accertato che nel caso di gemello 
sopravvissuto alla morte intrauterina del co-gemello, per qualunque 
classe di peso alla nascita presa in considerazione, da <1000 g a 
≥2500 g, la prevalenza della PCI è sempre maggiore nei gemelli 
concordanti per il sesso rispetto ai gemelli di sesso diverso. Sem-
pre mettendo a confronto gemelli di sesso concordante o meno, lo 
studio della prevalenza di PCI, considerando l'eventualità di exitus 
del co-gemello nella prima infanzia, ha evidenziato una maggiore 
prevalenza di PCI nei gemelli concordanti per il sesso e per classi 
di peso alla nascita non estremamente basso (tra i 1000 e i 2499 g). 
Invece per i soggetti di peso <1000 g, così come per i nati di peso 
≥2500 g, l'exitus del co-gemello non aumenta il rischio relativo di 
sviluppare PCI nei gemelli concordanti rispetto ai discordanti per 
il sesso. In questa classe di soggetti, concordanti per il sesso e di 
peso alla nascita non estremamente basso, è altamente improbabile 
che la compromissione cerebrale possa essere imputata alla prema-
turità, ma più probabilmente è conseguenza della monozigosità e 
specificatamente dello stato di monocorialità. La compromissione 
cerebrale si è probabilmente verificata nel corso delle prime fasi 
di sviluppo. A prescindere dalla concordanza per il sesso e dalla 
sopravvivenza o meno del gemello, la prevalenza di PCI risulta in 
assoluto maggiore per i nati di peso estremamente basso (<1000 
g) ed è imputabile alle problematiche perinatali associate all'estre-
ma prematurità e predisponenti alla patologia cerebrale emorragica 
(emorragia intraventricolare) e/o ipossico-ischemica (leucomalacia 
periventricolare). I gemelli concordanti per il sesso presentano inol-
tre, rispetto ai discordanti, una maggiore mortalità neonatale come 
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conseguenza della maggiore compromissione cerebrale concomi-
tante alla prematurità. A conferma dell'effetto negativo in termini 
neuroevolutivi che la morte intrauterina di un co-gemello comporta, 
sono in letteratura riportati dati che testimoniano il possibile svi-
luppo di PCI nei sopravvissuti alla morte del co-gemello nel corso 
del primo o secondo trimestre. Secondo l'ipotesi del fenomeno del 
gemello evanescente (vanishing twin phenomenon) molti nati sin-
goli che sviluppano una PCI in assenza di problematiche perinatali 
potrebbero essere in realtà ex gemelli sopravvissuti alla morte del 
co-gemello, ma con conseguenze a livello cerebrale. Nei gemelli 
sopravvissuti e affetti da PCI è descritto un ampio spettro di ano-
malie all'imaging cerebrale, anomalie che possono essere corre-
late all'epoca di espressione dell'insulto sul parenchima cerebrale 
in sviluppo. Nel caso di insulto all'inizio del secondo trimestre si 
osservano anomalie della proliferazione e della migrazione neuro-
nale, con conseguente oloprosencefalia, polimicrogiria o eterotopia 
neuronale, mentre nel terzo trimestre si sviluppano idranencefalia, 
atrofia corticale con secondaria dilatazione ventricolare ex vacuo, 
encefalomalacia multicistica e infarti della sostanza bianca. Consi-
derando la maggiore prevalenza di PCI nei gemelli di sesso maschi-
le e nati pretermine, si è osservato nel loro complesso una maggiore 
frequenza di forme ad interessamento bilaterale (64,9%) rispetto a 
quanto avviene nei nati singoli (48,5%), in cui prevalgono le PCI a 
prevalente coinvolgimento monolaterale (emiplegia e monoplegia). 
L'alta frequenza di PCI nel gemello sopravvissuto alla morte del 
co-gemello impone nelle gravidanze gemellari il ricorso al parto 
pretermine, in presenza di segni che evocano la presenza di una 
grave sofferenza fetale con rischio di morte intrauterina di uno dei 
feti se è superata la soglia delle 25 settimane di età gestazionale.

Gemellarità e indagini neurofisiologiche

Studi su gemelli in aggregati familiari hanno rilevato che i dati 
neurofisiologici relativi alle caratteristiche dell'attività elettroence-
falografica e dei potenziali evento-correlati sono marcatori che con-
fermano gli effetti dell'ereditarietà sullo sviluppo neuropsichico. I 
rilievi neurofisiologici sono anche potenzialmente correlabili con 
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specifiche patologie neuropsichiatriche. Studi dei potenziali evocati 
uditivi corticali hanno evidenziato una maggiore sovrapponibilità 
delle latenze delle componenti endogene (N

2
 e P

3
) dipendenti da fat-

tori ereditari, rispetto alle esogene (P
1
, N

1
 e P

2
) legate alle caratteri-

stiche fisiche dello stimolo nei gemelli rispetto ai controlli. Recenti 
studi su gemelli hanno evidenziato correlazioni tra aumento della 
latenza e riduzione dell'ampiezza dell'onda P300 e la presenza di di-
sturbo bipolare, aprendo la strada all'identificazione di uno specifi-
co endofenotipo neurofisiologico. I Potenziali Evocati Visivi (PEV) 
hanno evidenziato una maggiore sovrapponibilità delle risposte nei 
primi 250 msec tra gemelli MZ rispetto ai DZ e ai nati singoli.

Disabilità cognitive

In letteratura è stato frequentemente riportato nei gemelli l'emer-
gere di problematiche dello sviluppo cognitivo e relazionale. Queste 
problematiche possono essere considerate conseguenza della con-
divisione dello stesso ambiente intrauterino e dei suoi apporti nutri-
zionali, della maggiore prevalenza della prematurità, del basso peso 
per l'età gestazionale, delle complicanze perinatali e, ove queste non 
siano presenti, si è focalizzata l'attenzione sulle conseguenze della 
condivisione dell'ambiente di crescita in senso lato. Valutazioni 
dello sviluppo cognitivo di gemelli senza fattori di rischio prenatale 
e perinatale sono particolarmente utili per i ricercatori interessati 
allo studio dei fattori determinanti sullo sviluppo cognitivo nel suo 
complesso, relativamente al diverso influsso che fattori costituzio-
nali e genetici da un lato e fattori ambientali dall'altro su di esso 
esercitano. In età evolutiva il livello cognitivo è predittivo dei suc-
cessivi risultati accademici, della posizione socio-economica, dello 
stato di benessere in età adulta e ha quindi importanti implicazioni 
di carattere sociale e di salute pubblica. Studi condotti nel Regno 
Unito, con l'obiettivo di valutare le differenze in termini di sviluppo 
cognitivo tra nati singoli e gemelli di 11 anni di età, nati dal 1933 al 
1947, riportano come dato comune che le prestazioni cognitive dei 
gemelli risultano, rispetto ai nati singoli, inferiori di circa un terzo 
della Deviazione Standard (DS), il che equivale a una perdita pari a 
5 punti del Quoziente Intellettivo (QI) medio. Questa differenza era 
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confermata anche dopo correzione per fattori di natura socioecono-
mica e culturale, come il tipo di lavoro paterno, l'ambiente di vita 
sovraffollato, la statura del bambino (indice indiretto dello stato di 
salute generale e del grado di nutrizione), la frequenza scolastica e 
il numero dei componenti la famiglia. Sullo stesso campione, cor-
rezioni che prendevano in considerazione il peso alla nascita e la 
eventuale prematurità hanno dato risultati variabili. Studi condotti 
in Danimarca e nei Paesi Bassi negli anni '80 e '90 suggeriscono 
che le differenze tra gemelli e nati singoli relativamente alle abilità 
cognitive tra gli 8 e i 12 anni e al livello accademico raggiunto in 
età adolescenziale sono trascurabili. Una metanalisi di ben 19 studi 
ha evidenziato nei gemelli, rispetto ai nati singoli, un effetto glo-
bale in termini di differenza di QI pari a 4,1 punti a favore dei nati 
singoli e quindi alcuni autori sostengono che non si possa ancora 
parlare di una scomparsa del trend che vede i nati da gravidanza 
singola avvantaggiati rispetto ai gemelli per quanto concerne lo svi-
luppo cognitivo. Studi più recenti, condotti nel Regno Unito su un 
campione di quasi 180.000 studenti di età media di 11 anni, hanno 
evidenziato differenze nello sviluppo tra gemelli e nati singoli che, 
pur mantenendo una significatività statistica, riducono di molto il 
gap in termini di QI tra i due campioni esaminati. Nello specifico il 
gap in termini di QI si riduce a valori trascurabili, dell'ordine di 0,5 
punti, mostrando i gemelli una riduzione pari all'1% della DS ri-
spetto ai nati singoli nella prestazione cognitiva media, del 3% della 
DS nel ragionamento verbale e meno dell'1% nel ragionamento non 
verbale e quantitativo. Lo studio si basa sulla valutazione cognitiva 
cui nel Regno Unito vengono sottoposti tutti gli studenti al settimo 
anno di scuola (11-12 anni di età). Lo strumento utilizzato è una 
batteria di prove (Cognitive Abilities Test-Version 3) che analizza 
le abilità verbali, non verbali e quantitative. La metodica di identi-
ficazione dei gemelli nell'ambito della popolazione di studenti esa-
minati risulta però non scevra da possibili errori di campionamento. 
Infatti lo stato di gemellarità è desunto in modo indiretto sulla base 
della corrispondenza di almeno due su tre fattori considerati che, 
secondo la scelta degli autori, sono il cognome, la data di nascita 
e la scuola frequentata. Dall'analisi vengono inoltre esclusi i nati 
da gravidanza di ordine maggiore alla bigemina. Risulta evidente 
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come il non includere nell'analisi comparativa i gemelli con anche 
lieve compromissione neuropsicomotoria, che potrebbero quindi 
frequentare una scuola diversa dal fratello, e l'esclusione dei ge-
melli nati da gravidanza trigemina o di ordine superiore, influisca 
sui risultati, innalzando il livello medio di prestazioni cognitive dei 
gemelli e di fatto dando l'illusione di un rischio minimo, appunto di 
soli 0,5 punti del QI rispetto ai nati singoli.

Nell'analizzare gli studi sullo sviluppo cognitivo si deve anche 
tenere conto del fatto che si fa spesso ricorso a valutazioni delle 
prestazioni che si basano sul ragionamento verbale e non verbale, o 
ai risultati accademici. Le prestazioni accademiche, però, non sem-
pre rispecchiano il livello cognitivo. Infatti considerando tout court 
come indice di adeguato sviluppo cognitivo il livello accademico 
raggiunto, si rischia di trascurare l'influenza esercitata dal contesto 
culturale in cui il singolo è inserito e le diverse strategie di insegna-
mento utilizzate dal corpo docente, con gli effetti che esercitano 
sul rendimento del singolo nei test di valutazione cognitiva e sullo 
stesso livello accademico raggiunto. Lo sviluppo cognitivo di una 
fratria gemellare è sicuramente influenzato da fattori ambientali che 
possiamo tradurre nella competizione dei gemelli per le risorse di 
carattere materiale, relazionale ed emotivo che l'ambiente, in pri-
mis la famiglia, è in grado di fornire. Non va inoltre trascurato il 
rischio che l'arrivo di tre, o in più rari casi di quattro o anche più 
fratellini, comporta in termini di equilibrio familiare e di disponi-
bilità di risorse non solo economiche. Il processo di ristrutturazio-
ne in termini relazionali e affettivi della famiglia, con lo sviluppo 
di nuovi assetti ed equilibri, non è scevro da rischi con importanti 
ricadute, soprattutto nel soggetto più fragile, sul piano cognitivo, 
emotivo, relazionale e sullo sviluppo complessivo dell'individuo. 
Pur considerando che variabili quali l'età gestazionale e il peso alla 
nascita sono frequentemente inferiori nei gemelli rispetto ai fratelli 
nati singoli, molti dei fattori legati alla condivisione dell'ambiente 
e di ordine familiare, potenzialmente responsabili di effetti negati-
vi sullo sviluppo cognitivo di un gemello, possono essere studiati 
mettendo a confronto, nell'ambito della stessa famiglia, il gemello 
con un proprio fratello o sorella nato singolo. Ciò nondimeno esi-
stono, anche nel caso di un tale studio, variabili come l'età della 
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madre e l'ordine di nascita che possono influenzare i risultati. Sono 
pochi i lavori che hanno analizzato e messo a confronto lo sviluppo 
cognitivo tra gemelli e nati singoli nella stessa fratria, mettendo a 
confronto sia variabili prenatali e perinatali che variabili ambienta-
li legate alla condivisione dell'ambiente di crescita, tra cui il QI e 
il livello socioculturale dei genitori. Principale problema di ordine 
metodologico di questi studi sono i bias di campionamento, con 
particolare riferimento al fatto che il frequente ricorso a registri di 
gemelli adulti espone a scadente rappresentatività dell'intera popo-
lazione di gemelli, con il rischio di vedere sottorappresentati gli 
individui con i QI più bassi. Uno studio ha preso in esame come 
coorte un'intera popolazione e ha focalizzato l'analisi sull'influsso 
esercitato sullo sviluppo cognitivo dal deficit di crescita intraute-
rino, con conseguente ridotto peso alla nascita, e dalla minore età 
gestazionale. Da questo studio è emerso come il basso peso alla 
nascita sia un fattore determinante le differenze tra gemelli e nati 
singoli nell'ambito della stessa fratria. Correzioni per il peso alla 
nascita e per l'età gestazionale tra gemelli e i loro fratelli nati singoli 
dimezzano le differenze in termini di sviluppo cognitivo a 7 anni e 
riducono lo scarto al 30% a 9 anni.

Lo sviluppo neuro-psicomotorio è caratterizzato da discontinui-
tà e in età evolutiva variazioni del livello cognitivo possono eviden-
ziarsi nel corso degli anni. I gemelli, come ogni bambino, possono 
presentare differenze nei tempi di acquisizione delle competenze, 
mostrare diverse traiettorie di sviluppo e conseguentemente diversi 
livelli di abilità cognitive in relazione all'età di valutazione. Tutti 
questi fattori influenzano profondamente tutti i lavori che in modo 
trasversale valutano lo sviluppo neuro-psico-comportamentale dei 
gemelli in confronto con i nati singoli. Una valutazione longitudi-
nale dello sviluppo, specie se comparativa rispetto a un co-gemello 
nel caso della sorveglianza dello sviluppo, consente di cogliere le 
differenze delle traiettorie individuali, e a posteriori, su campioni 
significativi, di meglio delineare i limiti normali dello sviluppo. In 
tale ottica di valutazione longitudinale dello sviluppo nei gemelli e 
dello studio delle determinanti, tanto genetiche quanto ambientali, 
che regolano lo sviluppo normale e patologico, si inserisce l'inte-
ressante iniziativa che prende il nome di Twins Early Development 
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Study (TEDS). Il progetto TEDS, attualmente ancora in corso, è 
uno studio longitudinale su larga scala condotto nel Regno Uni-
to, che si propone di valutare lo sviluppo dei gemelli dalla prima 
infanzia fino all'adolescenza. Tra i suoi ideatori annovera Robert 
Plomin, autore nel 1994 di Genetics and Experience. The Interplay 
Between Nature and Nurture, esempio di moderna analisi del pro-
blema relativo alle influenze genetiche e ambientali sull'espressione 
dei caratteri comportamentali e in particolare delle capacità intellet-
tive. Lo studio TEDS, iniziato nel 1994 in Inghilterra e Galles, ha 
focalizzato la sua attenzione sullo sviluppo normale, sui suoi limiti 
e problematiche, nell'ambito della comunicazione e del linguaggio, 
delle abilità cognitive e accademiche, dei problemi comportamen-
tali da una prospettiva sia clinica, che genetico-molecolare. Questo 
studio è stato il volano per lo sviluppo di diversi studi condotti da 
più gruppi di ricerca. La valutazione di sviluppo coinvolge in modo 
longitudinale gemelli nati dal 1994 al 1996 e valutati a 2, 3, 4, 7, 9, 
10, 12 anni di età (dati relativi all'ultima pubblicazione del 2006), 
ed è attualmente ancora in corso su ben 13.000 coppie di gemelli. 
Lo studio genetico molecolare si basa su campioni di DNA ottenuti 
da più di 12.000 bambini con il ricorso ad analisi genetiche multi-
variate con l'obiettivo di esplorare l'influsso che i fattori genetici 
esercitano sulle espressioni psico-comportamentali. Nello specifi-
co, lo studio si propone di identificare i diversi QTLs (Quantitative 
Trait Loci), cioè regioni del DNA associate a un particolare carat-
tere quantitativo coinvolti nella determinazione di un determinato 
carattere fenotipico. I QTLs sono strettamente associati a geni, che 
possono trovarsi anche su diversi cromosomi, che determinano il 
carattere fenotipico in questione o che compartecipano alla sua de-
terminazione. Per il fenomeno della "additività", infatti, un carattere 
quantitativo (identificabile per esempio con uno specifico carattere 
del fenotipo psico-comportamentale come un deficit cognitivo spe-
cifico o un disturbo del comportamento) è determinato dalla somma 
dell'azione di più geni. Tra i risultati più interessanti il rilievo tra i 
2 e i 4 anni di una modesta influenza genetica e una sostanziale in-
fluenza dell'ambiente condiviso sulle abilità cognitive verbali, non 
verbali e generali, così come sull'espressione di disabilità. Negli 
anni successivi si assiste a un capovolgimento della situazione, con 
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il prevalere dei fattori ereditari su quelli ambientali condivisi, in 
termini di influenza sulle abilità iniziali di lettura e di calcolo ma-
tematico. Sono in corso studi sulle abilità di scrittura e di appren-
dimento delle materie scientifiche. Gli studi condotti nell'ambito di 
ricerca TEDS supportano l'ipotesi che i disturbi dell'apprendimento 
siano estremi quantitativi degli stessi fattori genetici e ambienta-
li che contribuiscono allo sviluppo normale e alle sue variazioni 
nell'ambito della normalità.

Sviluppo e disturbi del linguaggio

 Gli studi su gemelli sono lo strumento più frequentemente uti-
lizzato per indagare l'impatto che fattori genetici esercitano sullo 
sviluppo del linguaggio. I risultati di studi condotti su gemelli han-
no evidenziato come i fattori genetici giochino un ruolo importante 
sia nella velocità di sviluppo del linguaggio che nell'acquisizione 
delle competenze linguistiche. Il disegno di questo tipo di studi pre-
vede che i gemelli sia MZ che DZ condividano lo stesso ambiente 
pre e postnatale, mentre per quanto concerne gli aspetti genetici 
i MZ condividano il 100% dei loro alleli, e i DZ il 50%. I fattori 
ambientali che esercitano un influsso sullo sviluppo del linguag-
gio sono distinguibili in fattori di origine perinatale e postnatale. I 
fattori ambientali perinatali, prevalentemente di origine biologica, 
includono le influenze negative sullo sviluppo fetale di varie noxe 
patogene tra cui l'alterazione degli scambi utero-placentari, i deficit 
nutrizionali, l'iperbilirubinemia, l'asfissia perinatale, la compromis-
sione neurologica precoce. I fattori ambientali di origine postnatale 
sono prevalentemente di natura psico-sociale. Le abilità linguisti-
che nei gemelli MZ, con sviluppo del linguaggio normale, sono tra 
loro più simili rispetto a quelle dei gemelli DZ; analogamente, per 
i disturbi del linguaggio, si evidenzia come il tasso di concordanza 
di una problematica di sviluppo sia maggiore per i gemelli MZ ri-
spetto ai DZ. Risulta quindi evidente l'influsso esercitato dai fattori 
genetici, tanto per uno sviluppo normale del linguaggio, quanto per 
l'emergere di problematiche come la dislessia e i disturbi specifici 
del linguaggio. Studi di metanalisi sulla concordanza nei gemel-
li suggeriscono che i fattori ereditari contribuiscano per poco più 
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dei ²⁄3 della varianza per le problematiche che coinvolgono la letto-
scrittura con un range che varia dal 35% al 100%, e con una media 
dell'80%. Approfondendo l'analisi si evidenzia come l'influsso dei 
fattori ereditari sia in realtà diverso nello sviluppo normale rispetto 
all'influsso esercitato nel caso di sviluppo patologico. Infatti, nei 
gemelli con sviluppo normale, i fattori ereditari sono responsabili 
per ¼-½ della varianza, mentre nel caso di compromissione dello 
sviluppo del linguaggio l'influsso risulta maggiore (tra ½ e ²⁄3 della 
varianza). Da un'analisi più dettagliata, che prenda in considerazio-
ne gli aspetti dimensionali del ritardo del linguaggio, emerge che i 
fattori genetici giocano un ruolo maggiore nel caso di compromis-
sione degli aspetti fonologici e sintattici (½ della varianza), e minore 
per quanto concerne le abilità lessicali (¹⁄3 della varianza). I gemelli 
MZ, pur presentando maggiori analogie per lo sviluppo normale e 
patologico del linguaggio, non sono mai perfettamente identici, in 
quanto esistono anche differenze genetiche ed epigenetiche, e tanto 
l'ambiente perinatale che postnatale non sono assolutamente identi-
ci. Per lo sviluppo normale del linguaggio il dato più interessante è 
che la stima dell'influsso attribuibile all'ereditarietà nei gemelli MZ 
e conviventi (quindi condividenti buona parte dei fattori ambientali 
postnatali) non supera lo 0,6 determinando quindi dei profili lingui-
stici diversi. I diversi profili di sviluppo linguistico sono appunto da 
attribuire alle differenze succitate che riguardano i fattori genetici 
(maggiori differenze nei MZ DC rispetto ai MZ MC a causa del 
diverso tasso di mutazioni spontanee), epigenetici (processi di me-
tilazione, fosforilazione, glicosilazione, acetilazione, imprinting e 
inattivazione random del cromosoma X) e ambientali, sia perinatali 
che postnatali. Relativamente ai fattori definiti perinatali, la presen-
za di un singolo sacco amniotico o di due sacchi può determinare un 
diverso rischio di esposizione a fattori ambientali, come sostanze 
tossiche o infezioni, e ad insufficienza utero-placentare.

I fattori postnatali sono stati da molte ricerche correlati allo svi-
luppo del linguaggio. La maggiore esposizione ad input linguistici 
è correlata a una precoce acquisizione del linguaggio e ad un voca-
bolario più ricco. Altre ricerche hanno evidenziato come i bambini 
esposti ad input sintatticamente più complessi da parte degli adulti 
sviluppano più precocemente una sintassi adeguata rispetto ai sog-
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getti con input sintattico meno complesso. I primogeniti presentano 
uno sviluppo del vocabolario più ampio rispetto ai secondogeniti, 
in relazione a un maggior input linguistico in ambiente familiare. 
Anche il livello socioeconomico, così come il livello culturale della 
madre, è direttamente correlato all'acquisizione di un vocabolario 
più ricco. Questi vari aspetti, tra loro variamente assemblati, si ri-
propongono prepotentemente nel determinismo dello sviluppo del 
linguaggio nel caso dei gemelli. Di fatto un gemello, per il fatto 
di avere un fratello della stessa età che "compete", riceve di solito 
da parte degli adulti di riferimento un minore input linguistico. Si 
è inoltre osservato che le madri di gemelli presentano un minore 
coinvolgimento verbale con i propri figli rispetto alle madri dei nati 
singoli. Questi aspetti aprono degli interessanti scenari nel momen-
to in cui si mettono a confronto gemelli MZ e DZ. Considerando in-
fatti il fattore "somiglianza" dei gemelli MZ, alcuni ricercatori han-
no teorizzato che questi siano esposti a fattori ambientali postnatali 
più simili rispetto ai DZ. Basti pensare, su un piano più pratico, alla 
frequenza con cui i gemelli vengono vestiti dai genitori allo stesso 
modo, quasi a voler evitare potenziali discriminazioni. Di fatto i 
gemelli MZ, per il fatto di somigliarsi, di manifestare con maggio-
re frequenza comportamenti simili, di essere dello stesso sesso, si 
trovano esposti a stimoli ambientali di gran lunga più simili rispetto 
ai gemelli DZ e questo dato esalterà l'influsso che i fattori eredita-
ri esercitano sullo sviluppo del linguaggio. Inoltre un influsso di-
scriminante sul livello di esposizione a stimoli quantitativamente 
e/o qualitativamente diversi deriva dal tipo di vissuto, più frequen-
temente materno, che anche piccole differenze tra i gemelli sono 
in grado di evocare. Se la madre "preferisce" un gemello rispetto 
all'altro, questo determinerà un diverso input verbale e quindi un 
diverso peso del fattore ambientale sullo sviluppo del linguaggio. 
Un'interessante indagine ha evidenziato come la maggioranza delle 
madri di gemelli prematuri abbia ammesso di sviluppare, entro le 
prime due settimane di vita, una "preferenza" per uno dei gemelli 
e di conseguenza di intrattenere con questo un maggiore scambio 
verbale fin dalla più tenera età. In generale le madri preferivano il 
gemello che stava meglio in salute e di maggior peso neonatale, 
e questa "preferenza" si manteneva stabile almeno fino ai 4 anni 
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di età. L'interazione tra fattori genetici e ambientali risulta partico-
larmente complessa, potendosi assumere che una predisposizione 
genetica ai disturbi del linguaggio può aumentare la suscettibilità 
agli effetti negativi che fattori ambientali, anche non prettamente 
psico-sociali, come la malnutrizione, le sostanze tossiche ambien-
tali, le infezioni con coinvolgimento dell'apparato uditivo e i traumi 
cranici possono esercitare sullo sviluppo del linguaggio. Di con-
tro soggetti senza una predisposizione genetica risultano più resi-
stenti all'effetto negativo degli stessi fattori ambientali. La stessa 
ereditabilità dei fattori di rischio per un ritardo del linguaggio ha 
ricadute negative sull'ambiente psicosociale di vita in cui è inseri-
to l'individuo, in quanto caratterizzato da una relativa "povertà" di 
stimoli linguistici in grado di stimolare il suo sviluppo linguistico. 
Si sviluppa di fatto, tra adulti e bambini inseriti in tale contesto ca-
ratterizzato dalla povertà di stimoli verbali, una spirale di reciproca 
ipostimolazione linguistica che può anche allargarsi ad altri con-
testi di inserimento. Attualmente si ritiene che i fattori ambientali 
perinatali influiscano maggiormente sullo sviluppo del linguaggio 
rispetto ai fattori ambientali postnatali, e che lo sviluppo cognitivo 
sia invece più influenzato dai fattori ambientali postnatali rispetto a 
quelli perinatali. I gemelli nel complesso presentano più frequente-
mente, rispetto ai nati singoli, tanto ritardi che veri e propri disturbi 
del linguaggio. Queste differenze sono principalmente da attribuire 
a differenti livelli di esposizione agli input linguistici.

Problematiche psico-comportamentali

Da sempre, in ambito scientifico neuropsichiatrico e psicologi-
co, i gemelli hanno suscitato interesse, soprattutto in relazione al 
reciproco influsso esercitato dai fattori costituzionali e ambientali 
sulle caratteristiche temperamento-caratteriali e sulle eventuali di-
sarmonie di sviluppo e problematiche psico-comportamentali.

Disturbo da deficit dell'attenzione e iperattività (ADHD). Sono 
diversi gli studi che hanno evidenziato una maggiore prevalenza 
dell'ADHD in gemelli. Gillis tra i primi ha evidenziato che il rischio 
di sviluppare un ADHD nel gemello monozigotico di un co-gemello 
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affetto dal disturbo è tra 11 e 18 volte superiore a quello di un fratel-
lo non gemello di un soggetto già affetto da ADHD. Si ritiene che il 
rischio per il gemello monozigotico di un co-gemello con ADHD di 
sviluppare la stessa condizione oscilli tra il 55% e il 92%. Questo è un 
rischio di gran lunga superiore a quello di un fratello (o sorella) di un 
soggetto con ADHD, che a sua volta presenta una probabilità di svilup-
pare l'ADHD da 5 a 7 volte superiore a quella dei bambini appartenenti 
a famiglie in cui non si sia manifestato alcun soggetto affetto. Si ricorda 
che la prevalenza nella popolazione infantile, in assenza di fattori di 
rischio come la prematurità, si attesta sul 4%. Uno dei più ampi studi 
sull'ADHD relativo a gemelli, che coinvolgeva 526 gemelli monozi-
gotici e 389 gemelli eterozigotici, ha evidenziato un influsso dell'ere-
ditarietà del disturbo tra i 5 e i 9 anni del 73% nei maschi e del 76% 
nelle femmine. Un recente studio ha valutato la correlazione tra aspetti 
morfometrici cerebrali, determinati con la voxel-based morphometry 
con risonanza magnetica cerebrale, e la presenza del deficit di attenzio-
ne in gemelli. L'ADHD è correlato a fattori genetici e ambientali e sono 
state in molti lavori evidenziate differenze volumetriche a carico di vari 
distretti cerebrali. Secondo il paradigma di indagine gli effetti genetici 
sono correlabili con le differenze a livello morfometrico cerebrale tra 
coppie di gemelli concordanti ad alto rischio e coppie di gemelli con-
cordanti a basso rischio di ADHD. I fattori ambientali responsabili di 
ADHD sono invece correlabili alle differenze volumetriche cerebrali 
identificabili nell'ambito di coppie di gemelli MZ discordanti per alto 
e basso rischio di sviluppare l'ADHD. La principale differenza tra ge-
melli concordanti e discordanti per ADHD si è evidenziata a livello 
dei lobi prefrontali che, nei gemelli concordanti ad alto rischio, hanno 
presentato una riduzione di volume. I soggetti ADHD di coppie di-
scordanti ad alto rischio hanno mostrato una riduzione di volume 
della corteccia prefrontale dorsolaterale inferiore destra, inoltre nel-
le coppie concordanti ad alto rischio si è documentata una compro-
missione volumetrica a carico della porzione posteriore del corpo 
calloso. Questi rilievi supportano l'ipotesi che i sintomi dell'inatten-
zione e dell'iperattività siano sostenuti da specifiche aree funzionali 
distribuite in un network complesso, con coinvolgimento di diffe-
renti aree secondo che nell'espressione fenomenologica del disturbo 
prevalga la componente genetica o quella ambientale.
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Disturbo Oppositivo Provocatorio (DOP). Il DOP è un esempio 
classico di come fattori costituzionali, nello specifico determina-
te dimensioni temperamentali, e aspetti relativi allo stile educativo 
familiare contribuiscano alla sua comparsa, gravità ed evoluzione 
verso una risoluzione o verso una sua trasformazione in disturbo 
della condotta. Il contributo genetico allo sviluppo del DOP è stato 
considerato, da uno studio condotto in Olanda su gemelli di sette 
anni, pari al 55%, con tassi di concordanza per lo sviluppo del DOP 
pari al 71% nel caso di gemelli MZ rispetto al 41% dei gemelli DZ. 
Questo alto tasso di concordanza del DOP nei gemelli MZ rende 
particolarmente gravoso l'impegno in termini educativi e di gestio-
ne del quotidiano da parte dei genitori di tali bambini.

Disturbi della Condotta (DC). Uno studio condotto negli Stati 
Uniti ha evidenziato come lo sviluppo di disturbi della condotta in 
un campione di gemelli di 8-17 anni fosse correlato con un basso 
livello di attività della monoamino-ossidasi-A (MAO-A) responsa-
bile del catabolismo delle amine. Il gene che codifica per la MAO-A 
è localizzato sul cromosoma X. In questo lavoro si è identificato un 
alto tasso di prevalenza del disturbo (11%) e la stretta correlazione 
della gravità del DC sia con la variante "ipofunzionante" del gene che 
codifica per la MAO-A che con condizioni di svantaggio in termini 
di ambiente socio educativo (fattore che ha reso sicuramente elevato 
in tale campione la prevalenza del disturbo). Il DC è frequentemente 
associato a comportamenti che aprono la strada all'uso di sostanze 
illegali e all'instaurasi di condizioni di dipendenza da queste. I due 
fenotipi comportamentali sono altamente ereditabili e si è sempre so-
spettata una comune influenza di fattori genetici. Uno studio condotto 
negli Stati Uniti e basato sul Colorado Longitudinal Twin Sample 
and the Colorado Twin Registry, ha valutato in 880 paia di gemelli 
di 13-18 anni (237 MZ femmine, 195 MZ maschi, 116 DZ femmine, 
118 DZ maschi e 214 DZ discordanti per il sesso) l'influsso che i geni 
da un lato e l'ambiente dall'altro esercitavano sulla covarianza tra DC 
e dipendenza da sostanze. I risultati hanno dimostrato come i due 
disturbi fossero altamente ereditabili, come i fattori genetici fossero 
responsabili del 35%, i fattori ambientali condivisi del 46% e i fattori 
ambientali non condivisi del 19% della covarianza fenotipica.
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Disturbi dello Spettro Autistico (DSA). Due studi condotti negli 
Stati Uniti e nel Regno Unito hanno mostrato un tasso di autismo in 
gemelli MZ da 12 a 14 volte superiore e in gemelli DZ di 4 volte supe-
riore rispetto alla popolazione generale. In un recente studio condotto 
su 277 paia di gemelli (210 DZ e 67 MZ) di età non superiore ai 18 
anni e con almeno un gemello affetto da DSA, la concordanza per un 
DSA è risultata dell'88% per i MZ e del 31% per i DZ. Nell'ambito dei 
MZ si è osservata una concordanza del 100% nel caso delle femmine 
e dell'86% per i maschi. I gemelli DZ con almeno un soggetto della 
fratria femmina hanno presentato una concordanza minore (20%) ri-
spetto al caso di coppia DZ con ambedue i gemelli di sesso maschile 
(concordanza del 40%). In presenza di un gemello con DSA, il rischio 
di presentare un DSA per un co-gemello MZ è di 7,48 volte superio-
re rispetto al DZ. I genitori hanno espresso perplessità sullo sviluppo 
a un'età inferiore per i gemelli DZ affetti da DSA rispetto ai MZ. I 
gemelli MZ hanno presentato una maggiore comorbidità per distur-
bo bipolare e sindrome di Asperger e una maggiore concordanza per 
quest'ultima. Nel complesso le perplessità genitoriali sullo sviluppo dei 
propri bambini hanno trovato una conferma in più del 90% dei casi.

Disturbo Ossessivo-Compulsivo (DOC). La gemellarità di per sé 
non è un fattore di aumentato rischio di sviluppare un DOC rispetto ai 
nati singoli. Il disturbo è più frequente nell'ambito familiare, con ele-
vata ereditarietà e una componente genetica nei bambini del 45-65%, 
superiore a quella presente agli adulti che è pari al 27-47%. Il DOC pre-
senta un tasso di concordanza per i gemelli MZ dell'80-87%, rispetto ai 
gemelli DZ che hanno una concordanza nel 47-50% dei casi. Nel caso 
di bambini con DOC, risultano esserci differenze nel contenuto delle 
ossessioni e nel comportamento compulsivo rispetto ai familiari affetti, 
a dimostrazione dell'influsso dei fattori genetici e della non costante 
imitazione di ciò che il bambino osserva in ambito familiare come de-
terminante delle caratteristiche fenomenologiche del suo disturbo.

Schizofrenia. La schizofrenia si presenta con maggiore frequen-
za in determinati nuclei familiari. I figli di un genitore schizofrenico 
hanno una probabilità di circa il 10% di essere affetti dallo stesso 
disturbo, rispetto all'1% della popolazione generale. I gemelli MZ 
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hanno generalmente un grado di concordanza con la schizofrenia 
(40-60%) maggiore dei DZ. Uno studio condotto recentemente, 
confrontando gemelli e nati singoli, ha confermato nei gemelli lo 
stesso rischio di sviluppare schizofrenia della popolazione generale.

Disturbo Bipolare (DBP). Il rischio di sviluppare un DBP nei 
gemelli è sovrapponibile a quello della popolazione generale. Nei 
gemelli MZ è riportato un alto tasso di concordanza, pari all'80%.

Disturbi ansioso-depressivi ed eventi suicidari. Gli stati ansio-
so-depressivi trovano nella predisposizione genetica e negli eventi 
ambientali le cause responsabili. L'importanza cruciale di questi ul-
timi è documentata dalla differenza tra il tasso di concordanza nei 
gemelli MZ rispetto ai DZ che risulta inferiore al 10%. In modo 
analogo il tasso di concordanza per attuazione di evento suicidario 
è maggiore nei gemelli MZ rispetto ai DZ con una stima di attribu-
zione a fattori ereditari del 30-55%.

Sorveglianza dello sviluppo

I gemelli costituiscono nel loro complesso un importante banco 
di prova della messa in atto di una valida sorveglianza dello svilup-
po. La frequente concomitanza di fattori di rischio prenatali e peri-
natali e la maggiore concordanza, più spiccata per i gemelli MZ, per 
lo sviluppo di problematiche neuro-psico-comportamentali, sugge-
risce che l'identificazione precoce del ritardo di sviluppo o di quadri 
deficitari abbia delle ricadute positive sugli altri componenti della 
fratria, sia in termini di intervento precoce sul gemello coinvolto, 
che di prevenzione per quanto concerne il versante ambientale.
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