
Titolo del Proge,o 
in italiano 

Studio del ruolo svolto dall'a/vazione immunitaria nel modulare l'interazione 

gene X ambiente nel modello murino Shank3 

Titolo del Proge,o 
in inglese 

Study of the immune ac<va<on role in modula<ng gene X environment 

interac<on in the Shank3 mouse model 

Descrizione 
dell’assegno 
in italiano 

Il principale obie/vo del proge?o è capire come i fa?ori ambientali interagiscono 

con le mutazioni gene<che contribuendo allo sviluppo dei disordini dello spe?ro 

au<s<co. SHANK3 è uno dei principali geni associa< ad au<smo. La mancanza di 

una copia del gene SHANK3 è la causa principale della Phelan-McDermid 

syndrome, una patologia del neurosviluppo cara?erizzata da disabilità intelle/va 

e deficit di <po au<s<co. Sorprendentemente, i topi con mutazioni eterozigo< nel 

gene Shank3 non mostrano deficit comportamentali, rappresentando un buon 

modello per studiare come i fa?ori ambientali influenzino un modello di fragilità 

gene<ca. A tal proposito, topi Shank3 eterozigo< saranno usa< per valutare gli 

effe/ dello stress perinatale sull’espressione di tra/ feno<pici associa< 

all’au<smo. In par<colare, testeremo come la separazione materna influenza lo 

sviluppo e la funzionalità sinap<ca e come contribuisce allo sviluppo e al 

mantenimento delle alterazioni comportamentali nel modello murino Shank3. 

Inoltre, ci concentreremo sulle cellule microgliali come potenziali mediatori 
dell’interazione gene X ambiente, cara?erizzando la loro fisiologia nel modello 

Shank3 in risposta allo stress perinatale. 

Descrizione 
dell’assegno 
in inglese 

The project aims at understanding how environmental factors interact with 

gene<c muta<ons to contribute in au<sm spectrum disorder. SHANK3 is one the 

most prominent gene associated with ASD and the lack of one copy of the 

SHANK3 is the main cause of Phelan-McDermid syndrome, a 

neurodevelopmental disease characterised by intellectual disability and au<s<c-

like deficits. Interes<ngly, Shank3 heterozygous mice do not show any major 

behavioral impairment, represen<ng a suitable model to test how environmental 

factors act on a model of gene<c fragility. Thus, heterozygous Shank3 mice will be 

employed to evaluate the effects of early life stress on the expression of ASD-

associated traits. In par<cular, we will test how maternal separa<on affects 

synap<c development and func<on and how it contributes to the development 

and maintenance of behavioral altera<ons in the Shank3 mouse model. 

Furthermore, we will focus on microglial cells as poten<al mediators of the gene 

X environment interac<on, characterizing their physiology in the Shank3 mouse 

model in response to early life stress. 
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Cos<tuiscono <tolo preferenziale esperienza pregressa con: 

• modelli murini 

• tecniche di ele?rofisiologia 

• tecniche di imaging/microscopia 



RisultaA a,esi Questo studio perme?erà di chiarire come l’a/vazione immunitaria durante le 

fasi precoci dello sviluppo cerebrale interagisce con la vulnerabilità gene<ca, 

contribuendo alla comparsa di tra/ feno<pici associa< ad au<smo. In par<colare, 

me?eremo in evidenza il ruolo svolto dalla microglia nel mediare queste 

alterazioni. 

 


