Sezione 7

NICOTINA






2.7.1 Uso di nicotina in gravidanza e alterazioni

cerebrali nel bambino

Giuseppe Cuoghi’, Franco Alessandrini?, Giada Zoccatelli?

" Unita di Neuroscienze, Dipartimento delle Dipendenze, ULSS 20 Verona
2 Servizio di Neuroradiologia, Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata di Verona

1. Introduzione

L'esposizione prenatale alla nicotina attraverso il fumo materno (“Maternal Smoking during
Pregnancy o MSDP") é stata descritta come “la pit diffusa minaccia alla salute dei bambini
nel mondo” (Levin ED & Slotkin TA 1998). Da studi epidemiologici, recentemente promossi
dal Substance Abuse and Mental Health Services Administration (SAMHSA, 2012), risulta
chein Americail 21,8% delle donne fumiin gravidanza. In Italia circa il 30% delle donne non
riesce ad abbandonare la sigaretta quando € incinta, nonostante siano ormai conosciuti i
danni che questo comportamento puo arrecare alla salute della madre e soprattutto del
feto (Ministero della Salute, 2009). Di seguito sono elencati i principali rischi associabili
all'esposizione al fumo in gravidanza.

1. Complicazioni nel decorso della gravidanza. Maggiore frequenza di distacco e rottura
diplacenta, placenta previa, gravidanza ectopica e parto prematuro, aborto spontaneo
e mortalita perinatale (Poswillo D et al., 1992; Naeye RL, 1980; Saraiya M et al., 1998;
Williams MA et al.,1991).

2. Ridotta crescita del feto e basso peso alla nascita. E' accertato che il basso peso alla
nascita (<2.500 grammi) aumenta il rischio di mortalita infantile. E altrettanto ben
documentato che il fumo attivo della madre rappresenta uno dei maggiori fattori di
rischio peril ridotto peso alla nascita del bambino. Si stima che il neonato di madre che
ha fumato durante la gravidanza presenti un rischio doppio di nascere sotto peso (ri-
duzione in peso di 150-200 grammi) rispetto ai nati da madri non fumatrici. Ogni anno
in Italia nascono oltre 2.000 bambini di basso peso, il 7,9% del totale ¢ da addebitare
per esposizione a fumo passivo della madre in gravidanza (Forastiere F et al., 2002). Il
ridotto peso alla nascita e causato principalmente dalla ipossiemia fetale per combina-
zione di due effetti:

« il monossido di carbonio, trasportato dai globuli rossi materni, attraversa la barrie-
ra placentare e si lega all'emoglobina del feto, riducendo la disponibilita totale di
ossigeno di cui il feto ha gran bisogno per l'intensa fase di crescita cui € soggetto;

« la nicotina, che e un vasocostrittore, compromette la circolazione uteroplacenta-
re, riducendo ulteriormente 'apporto di ossigeno.

Questi due fenomeni fanno si che venga fornito meno sangue ossigenato alla placen-
ta, ostacolando la normale crescita fetale, talvolta in modo incompatibile con la stessa
al punto da essere causa di aborto spontaneo.

Alcuni studi hanno mostrato che il fumo in gravidanza puo essere anche alla base di
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un maggior rischio di malformazioni nel nascituro (Mainous AG & Hueston WJ, 1994;
Mitchell EA et al., 2002; Hruba D & Kachlik P, 2000).

Sindrome della morte improvvisa infantile (SIDS - Sudden Infant Death Syndrome),
conosciuta comunemente come “morte in culla”, colpisce lattanti nel primo anno di
vita (picco a 2-4 mesi) apparentemente sani. E una causa di morte frequente in questa
fascia di eta, con un'incidenza che oscilla tra 1,0 e 2,3 per mille. La posizione supina
durante il sonno, il bambino troppo coperto ed il fumo della madre durante e dopo la
gravidanza, sono statiidentificati come fattori di rischio di SIDS evitabili pit importanti.
In particolare quasiil 17 % delle morti in culla e attribuibile al fumo attivo della madre
del neonato (Forastiere F et al., 2002).

Disturbi respiratori ed otorinolaringoiatrici nei bambini. L'esposizione del bambino al
fumo passivo pud avvenire per passaggio transplacentare nella circolazione fetale; il
21,3% dei bambini che soffrono nei primi due anni di vita di infezioni respiratorie acu-
te, il 9,1% dei casi pediatrici di asma bronchiale, 48.000 bambini con sintomi respiratori
cronici, e 64.000 bambini con infezioni dell’'orecchio medio, devono la propria malattia
al fumo di sigarette dei propri genitori (Werler MM, 1997; Lodrup Carlsen KC al., 1997;
Cunningham J al,, 1994; Pueyo V et al,, 2011).

Maggior rischio di dipendenza da nicotina in eta adulta: secondo uno studio condotto
dai ricercatori dell’Academy of Finland di Helsinki (Chistyakov V et al., 2010) le donne
che fumanoin gravidanza rischiano di predisporre i bambini a sviluppare una dipenden-
za da sigarette una volta cresciuti.

Figura 1 - Numero di sigarette fumate dalla madre e rischio di SIDS. Fonte: British Medical Association,
2004.
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Una recente ricerca (2012) mostra che le donne che fumano in gravidanza hanno piu pro-
babilita di avere non solo bambini con disabilita intellettuale, ma e stata trovata anche
un’alta associazione con i disturbi dello spettro autistico (ASDs), come ad esempio il Distur-
bo di Asperger (Kalkbrenner A et al., 2012). Amy Kalkbrenner e colleghi hanno effettuato
uno studio di coorte confrontando i dati inerenti le madri fumatrici americane, con i certi-
ficati di nascita di migliaia di bambini provenienti da 11 stati, in un database di bambini con
diagnosi di autismo. Dei 633.989 bambini nati nel 1992, 1994, 1996 e 1998, il 13% aveva
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madri che fumavano in gravidanza e di questi, 3.315 (11%) sono stati diagnosticati come
aventiun disturbo dello spettro autistico all'eta di 8 anni. Secondo gli autori questi risultati
rivelano un’alta associazione tra il fumo prenatale e alcuni tipi di autismo.

La nicotina ¢ la principale componente psicoattiva delle sigarette. L'esposizione prenatale Meccanismi
alla nicotina puo influire negativamente sullo sviluppo cerebrale del feto attraverso mec- drazione
canismi diretti ed indiretti.
| potenziali meccanismi indiretti includono:
« malnutrizione materna e del feto indotta dal fumo,
- ipossia causata dall'aumento di carbossiemoglobina ed alla vasocostrizione,
« riduzione del flusso sanguigno che giunge alla placenta con conseguente ipertrofia
della placenta e la diminuzione del trasporto trans-placentale di nutrienti che arrivano

al feto.

Studi preclinici su modelli animali hanno dimostrato gli effetti diretti dell'esposizione feta-
le alla nicotina sullo sviluppo del cervello evidenziando come essa sia un neuro-teratogeno
che bersaglia molti sistemi neurochimici. La nicotina si lega ai recettori nicotinici per 'ace-
tilcolina (NAChRs) che diventano disponibili durante lo sviluppo embrionale, gia prima del-
la neurulazione (differenziazione del sistema nervoso). L'acetilcolina (ACh) gioca un ruolo
cruciale nello sviluppo e nella maturazione cerebrale promuovendo dapprima la divisone
cellulare, in seguito fungendo da interruttore per il passaggio dalla replicazione alla diffe-
renziazione cellulare. La stimolazione dei recettori nAChRs da parte della nicotina durante
la gravidanza interferisce con lo sviluppo del cervello del feto, alterando gli effetti tropici
dell'Acetilcolina. Queste conseguenze sulla neurogenesi sembrano essere particolarmente
selettive per particolari regioni del cervello.

Sono stati dimostrati mutamenti anche in altri sistemi di monoamine a seguito dell’'espo-
sizione prenatale alla nicotina. La sintesi ed il turn-over della dopamina e della serotonina
risultano molto ridotti nel prosencefalo e nel tronco cerebrale del nascituro. Sono evidenti
anche una deplezione di dopamina nello striato e nell'Area Tegmentale Ventrale (VTA) ed
una riduzione dei recettori D2 per la dopamina, sempre a livello dello striato.

2. Evidenze dalle Neuroimmagini

Sono pochi gli studi che hanno valutato nell'uomo la relazione tra la MSDP e lo sviluppo Priﬂlcipa“ Tlffedtt{
cerebrale nel feto, attraverso le neuroimmagini. Bublitz e colleghi della Brown University ?Stgirsﬁic?abﬁi
hanno effettuato una revisione della letteratura al fine di sintetizzare i risultati degli studi a“'ESDOSIZIOT‘eta,“a

nicotina

su madri con MSDP e gli effetti sullo sviluppo del cervello dei nascituri (Bublitz MH et al.,
2012). Emerge che la MSDP ¢ associata nella prole, a un ridotto volume del cervelletto e
del corpo calloso, ad un aumento della risposta a stimoli uditivi nel tronco encefalico e alla
mancanza di coordinamento tra le regioni del cervello durante l'elaborazione dell'informa-
zione uditiva. | risultati del piccolo campione di studi condotti sull'uomo, hanno mostrato
gli effetti dannosi della nicotina sullo sviluppo del feto, in particolare sulla struttura e il fun-
zionamento cerebrale, evidenziando il potenziale collegamento tra gli effetti della MSDP e
i deficit cognitivi e neuro- comportamentali ad essa associati.
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E stata segnalata frequentemente, nei neonati esposti in utero alla nicotina materna, una
minore circonferenza della testa, che rifletterebbe indirettamente una riduzione del volu-
me cerebrale (Kallén K., 2000). Roza e colleghi hanno investigato l'associazione tra il fumo
materno, valutato attraverso un questionario apposito, e le caratteristiche dello sviluppo
cranico fetale in 7042 donne in gravidanza. La circonferenza della testa del feto, il diame-
tro biparietale, il diametro transcerebellare e il diametro atriale dei ventricoli laterali, sono
stati misurati ripetutamente con gli ultrasuoni. Se le madri continuavano a fumare durante
la gravidanza, la circonferenza della testa del feto mostrava una riduzione nella crescita di
0,13 mm a settimana rispetto a quelli delle madri non fumatrici. Gli autori hanno trovato
lo stesso pattern di minore sviluppo anche per gli altri parametri misurati, suggerendo che
'esposizione alla nicotina in gravidanza sia associabile ad una minore crescita cerebrale nel
nascituro, con verosimili conseguenze cognitive negative (Roza SJ et al., 2007).

Figura 2 - Misura del rischio causato del fumo materno (ORs 95%Cl) in relazione alla circonferenza della
testa aspettata nel Feto alla nascita, calcolata in base all'eta di gestazione. La stratificazione é stata fatta
per anno di nascita, eta materna e livello d'istruzione. Svezia 1983-1996. Fonte: Killén, 2000.
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Figura 3 - Differenze stimate nella circonferenza della testa fetale provocate dal fumo materno in gravi-
danza, rispetto ai feti non esposti alla nicotina. | valori sono basati sui modelli lineari misti, aggiustati per
'eta materna, l'indice di massa corporea, l'altezza, il livello di educazione, l'etnia ed il genere del feto.
Fonte: Roza SJ et al., 2007.
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L'esposizione prenatale alla nicotina provoca modulazione incrementale dei recettori coli-
nergici nicotinici nel cervello in via di sviluppo, abbreviando cosi la fase proliferativa della
neurogenesi e rendendo possibile un inizio pit precoce della differenziazione neurale, che
puo risultare in un ridotto volume cerebrale. Un recente studio di Risonanza Magnetica su
neonati di Ekblad e colleghi (2010) fornisce forti evidenze di un legame tra il fumo mater-
no durante la gravidanza ed il danno al sistema nervoso centrale, nelle regioni frontali e
cerebellari. | ricercatori hanno misurato, con indagine ad ultrasuoni, la circonferenza della
testa di 232 nascituri, durante tutto il periodo gestazionale, effettuando una risonanza ma-
gnetica 2 anni dopo la nascita. Gli autori hanno trovato che il volume del lobo frontale e del
cervelletto risultavano significativamente ridotti nei neonati esposti alla nicotina rispetto a
quelli le cui madri non avevano fumato in gravidanza (Ekblad M et al., 2010), mentre non &
stata trovata differenza tra i volumi di altre parti del cervello. Questi dati sono consistenti
con il sempre maggior numero di evidenze che indicano un'elevata frequenza di compro-
missione postnatale dei lobi frontali e del cervelletto e delle relative funzioni quali la re-
golazione delle emozioni, il controllo degli impulsi e 'attenzione. Di fatto molti bambini
esposti al fumo di sigaretta in gravidanza mostrano minori risorse attentive e iperattivita
(ADHD), cosi come scarse performance scolastiche. Dal momento che in letteratura e stato
riportato un legame tra 'ADHD ed il ridotto volume totale del cervello, del cervelletto ed
una minore crescita nel sistema ventricolare laterale (Castellanos FX et al., 1996), gli auto-
ri speculano che le riduzioni di volume cerebrale associabili all'esposizione prenatale alla
nicotina siano da considerare come il correlato neurale che lega il fumo in gravidanza ai
deficit neurocomportamentali degli adolescenti.

Il corpo calloso (CC) e un tratto di fibre bianche che connette i due emisferi cerebrali e
che va a costituire il tetto dei ventricoli laterali. Nonostante il CC sia gia completamente
formato fin dalla nascita, molti assoni continuano a passare attraverso questa struttura,
formando nuove connessioni fino almeno alla terza decade di vita.

Una significativa riduzione nel volume di tutto il CC, e stata riportata da Paus T et al. (2008)
inun gruppo di 146 adolescenti (dai 12 ai 18 anni) esposti alla nicotina in utero, in confron-
to ad un gruppo di controllo (154 soggetti non esposti). Utilizzando immagini di risonanza
magnetica pesate in T1 i ricercatori hanno misurato una dimensione significativamente
minore del CC in particolare nelle femmine, in cui la riduzione era pit pronunciata nel ter-
zo posteriore del CC (istmo e splenio). Il terzo posteriore del CC contiene principalmente
fibre interemisferiche che vanno a costituire parte delle vie visive ventrale e dorsale, e
la dimensione ridotta del CC potrebbe essere conseguenza delle anomalie in questi fasci
interemisferici.

Gli autori suggeriscono quindi che l'esposizione intrauterina alla nicotina potrebbe influen-
zare la dimensione del CC causando un minor numero di connessioni inter-emisferiche e
che, questo potrebbe portare ad una compromissione nel processamento degli stimoli vi-
sivi (Paus T et al., 2008).

Fumo materno in
gravidanza e volumi
cerebrali regionali
ridotti nei neonati

Riduzione del
volume del corpo
calloso nei soggetti
femmina esposti
alla nicotina in
gravidanza
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Figura 4 - Mappe statistiche del corpo calloso: (a) adolescenti di sesso femminile, non esposte al fumo
materno durante la gravidanza, (b) adolescenti maschi non esposti, (c) adolescenti di sesso femminile,
esposte; (d) adolescenti di sesso maschile esposti. La scala indica la probabilita di trovare, in ciascun
voxel, tessuto di sostanza bianca appartenente al corpo calloso per un dato gruppo di soggetti. Fonte:
Paus T et al., 2008.
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Toro e colleghi (2008) hanno confrontato, attraverso immagini di risonanza magnetica pe-
satein T1, lo spessore corticale in 155 soggetti adolescenti che erano stati esposti alla nico-
tinain utero e di 159 soggetti le cui madri non avevano fumato in gravidanza (Toro R. et al,,
2008). Lo spessore corticale, misurato dagli studi di risonanza volumetrica, riflette il volu-
me di vari componenti cellulari tra cui la corteccia cerebrale. Nell'analisi € stato riscontrato
che la corteccia orbito-frontale (OFC), la corteccia prefrontale mediale e la corteccia pa-
raippocampale del gruppo esposto, erano piu sottili di quelle del gruppo non esposto, con
differenze che risultavano significative nelle femmine. L'assottigliamento massimo & stato
trovato ai vertici che costituiscono la OFC laterale sinistra. Gli autori ipotizzano che questo
assottigliamento nella OFC possa riflettere la disregolazione dei sistemi serotoninergici e
colinergici indotta dalla nicotina, con successiva diminuzione della crescita neurale (den-
dritica) e gliale, un effetto che puo persistere molto oltre il periodo fetale, modificando
l'intero percorso di maturazione neurale durante l'infanzia e l'adolescenza.

Questa specificita regionale degli effetti dell'esposizione prenatale alla nicotina sulla OFC
e sulla corteccia prefrontale mediale sono consistenti con ['alta concentrazione direcettori
nicotinici che si trovano in queste regioni. La OFC e la corteccia prefrontale giocano un
ruolo importante nell'interazione e nel comportamento sociale, ed il loro coinvolgimento
potrebbe spiegare l'alta frequenza di problemi sociali e comportamentali spesso riscontra-
ti in adolescenti che hanno sofferto di questa esposizione.
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Figura 5 - Mappe statistiche sullo spessore corticale in soggetti con esposizione prenatale al fumo di si-
garetta . L'analisi della varianza dell'effetto di esposizione nelle femmine (in alto) e nei maschi (in basso)
e codificata a colori, ed e proiettata su una superficie corticale media laterale(sopra) e ventrale (sotto).
Le differenze di spessore corticale nei gruppi esposti e non esposti risultano significative nel gruppo di
sesso femminile. Fonte: Toro R et al., 2008.
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L'anisotropia frazionaria (FA) & una misura quantitativa, che si ottiene dalla tecnica del ten-
sore di diffusione (DTI). Essa stima la diffusione anisotropica delle molecole di acqua nelle
fibre nervose ed € in grado di fornire informazioni relative allo sviluppo e all'integrita ana-
tomo-strutturale della microstruttura cellulare, nei soggetti espostiin utero alla nicotina.

| cambiamenti di FA durante la crescita vanno nella direzione di un aumento dovuto alla
maturazione nella densita di fibre, nel loro diametro, nella coerenza di direzione e nella
mielinizzazione. Di conseguenza la FA entro i tratti della sostanza bianca, aumenta con l'eta
dall'infanzia all'adolescenza, e correla con le abilita cognitive. In uno studio di Jacobsen e
colleghi (2007), i ricercatori hanno stimato l'integrita della microstruttura cellulare misu-
rando la FAin un gruppo di 67 adolescenti fumatori e non fumatori, alcuni esposti alla nico-
tinain utero, altri no. | gruppi non differivano per eta, educazione, QI, né per altre variabili.
Gli autori hanno trovato che 'esposizione prenatale al fumo di sigaretta materna era asso-
ciata ad un aumento di FA nella sostanza bianca corticale anteriore, che & probabilmente
particolarmente vulnerabile alla distruzione della segnalazione colinergica indotta dalla
nicotina presente nel fumo di tabacco. Questo aumento significativo della FA nelle regioni
di sostanza bianca, principalmente nelle aree corticali e subcorticali anteriori, suggerisce,
secondo gli autori, che la maturazione della sostanza bianca venga potenzialmente dan-
neggiata dall'esposizione in utero alla nicotina.

'esposizione
prenatale alla
nicotina modula
lo sviluppo
microstrutturale
della sostanza
bianca
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Figura 6 - La figura mostra i risultati relativi ad analisi ANOVA per misure ripetute mediante statistica
voxelwise, che illustra gli effetti dell'esposizione prenatale e adolescenziale al fumo di sigaretta, sulla
FA dei fasci di sostanza bianca. (A sinistra) Risultato del confronto tra soggetti adolescenti non fumatori
con esposizione prenatale al fumo materno (Exposed NS) e non fumatori senza esposizione prenatale
(Non-Exposed NS). (Al centro) | risultati del confronto tra soggetti adolescenti fumatori senza esposi-
zione prenatale al fumo (Non-Exposed S) e adolescenti non fumatori senza esposizione prenatale (non-
exposed NS). (A destra) Risultati del confronto tra adolescenti fumatori con esposizione prenatale al
fumo (Exposed S) e soggetti non fumatori. Fonte: Jacobsen LK et al., 2007.
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In un altro studio dello stesso gruppo di ricerca stati stimati gli effetti dell'esposizione pre-
natale al fumo di sigaretta sull'attenzione verbale e visiva, mediante uno studio di FMR],
in un gruppo di 92 adolescenti con esposizione prenatale alla nicotina (Jacobsen LK et al.,
2007). Il gruppo di controllo era costituito da 89 adolescenti le cui madri non avevano fu-
mato durante la gravidanza. In un compito di attenzione selettiva e divisa gli autori hanno
trovato che l'accuratezza nella performance é stata trovata essere peggiore nei soggetti
con madri che avevano fumato durante la gravidanza. L'attivazione nel giro temporale su-
periore destro e nel giro linguale alla risonanza magnetica funzionale & stata trovata essere
significativamente superiore durante le prove verbali nel gruppo di soggetti esposti. Una
intatta trasmissione colinergica corticale € necessaria per le normali prestazioni attentive.
Se la trasmissione colinergica € maggiore vengono migliorate la selettivita dei processi per-
cettivi e l'efficacia delle regioni del cervello che sostengono i processi corticali superiori, un
effetto associato con la ridotta attivazione delle arre che mediano i processi corticali piu
alti. In sostanza questi risultati suggeriscono, secondo gli autori, una perdita di efficienza
nelle regioni corticali che sottostanno all'attenzione verbale, identificate nelle aree che
mostravano, durante il compito, una maggiore attivazione FMRI. Risulta pertanto evidente
la maggiore vulnerabilita dei circuiti neurali che promuovono l'attenzione verbale e visiva
sia nei maschi che nelle femmine, causata dall'esposizione alla nicotina durante le sviluppo
prenatale.
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Figura 7 - (A sinistra) Effetto dell’esposizione prenatale al fumo materno sull’attivazione del giro tem-
porale superiore destro e sinistro (BA 41/42;BA 42) durante l'esecuzione di un compito di attenzione
selettiva. Il lato destro del cervello & sul lato sinistro di queste immagini per convenzione radiologica. (A
destra) Grafici di variazione percentuale media del segnale del giro temporale superiore di destra e di
sinistra per ciascun gruppo durante il compito di attenzione selettiva uditiva e visiva. Fonte: Jacobsen
LK et al., 2007.
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Lippocampo ed il giro paraippocampale costituiscono insieme il lobo temporale mediale.
Lippocampo & una componente essenziale del sistema deputato alla memoria. E neces-
sario per la sintesi delle informazioni acquisite cosi come per il processo di recupero delle
stesse, e potrebbe essere coinvolto nelle abilita di apprendimento visuo-spaziale. In uno
studio di Jacobsen LK e colleghi del 2006 é stata utilizzata la FMRI per valutare la memoria
visuo-spaziale durante l'astinenza da nicotina in adolescenti fumatori con e senza esposi-
zione prenatale. | 35 adolescenti con esposizione alla nicotina in utero presentavano deficit
nellapprendimento visuo-spaziale che correlava con il periodo di astinenza da nicotina,
rispetto ai 26 adolescenti del gruppo di controllo. Tra i giovani fumatori che avevano subi-
to esposizione alla nicotina in utero, 'astinenza da nicotina era associata ad una maggiore
attivazione del giro paraippocampale sinistro nella prima fase di riconoscimento dello sti-
molo visuo-spaziale, e da un'aumentata attivazione dell'ippocampo bilateralmente, nella
fase di riconoscimento piu avanzata. Questi dati suggeriscono alterazioni nell’architettura
ippocampale nei soggetti con esposizione prenatale al fumo materno disigaretta, e conco-
mitanti deficit nella memoria visuo-spaziale (Jacobsen LK et al., 2006).

'esposizione
prenatale alla
nicotina fa
emergere deficit
visuo-spaziali

in soggetti
adolescentiin
astinenza
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Figura 8 - Effetti d'interazione della condizione di esposizione prenatale sull’attivazione dell'ippocampo
destro e sinistro in un compito di riconoscimento ritardato di stimoli visuospaziali durante ['astinenza in
ragazzi adolescenti. Le immagini sono rappresentate, per convenzione radiologica, con il lato destro del
cervello sul lato sinistro della figura. Le zone di maggiore attivita rispetto ai controlli sono rappresentate
in rosso/giallo. Le zone con il pattern opposto sono di colore blu/porpora. | grafici mostrano la percen-
tuale media di variazione dell'attivazione nei voxel degli ippocampi destro e sinistro. Fonte: Jacobsen LK
et al., 2006.
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In una recente ricerca di Rivkin e colleghi (Rivkin MJ et al., 2008) sono state effettuate
acquisizioni di risonanza magnetica pesate in T1 e successivamente in T2 per ottenere la
volumetria dell’encefalo di 35 bambini, 14 dei quali con esposizione intrauterina a sostanze
(eta media 12,3 anni). L'analisi di regressione corretta per le caratteristiche demografiche
ha rivelato che i bambini con esposizione prenatale alla nicotina mostrano una significativa
riduzione della materia grigia corticale e del volume parenchimale totale in eta scolare.

Figura 9 - Esempio di segmentazione del tessuto cerebrale. (A) Immagine coronale rappresentativa di un
singolo individuo pesatain T1. (B e C) Immagini della stessa sezione di A, pesatain T2, effettuata con due
differenti tempi di eco (TE): TE 14 millisecondi (B) e TE 84 millisecondi (C). (D) La segmentazione risultan-
te dalla elaborazione delle precedenti immagini, da cui si puo evidenziare la Sostanza Grigia Corticale (in
grigio), la sostanza Bianca (in giallo), la Sostanza Grigia Subcorticale (in bianco) ed il liquido Cerebrospi-
nale (in blu). Fonte: Rivkin MJ et al., 2008.
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2.7.1 Uso di nicotina in gravidanza e alterazioni cerebrali nel bambino

E stato dimostrato che i ragazzi che hanno subito esposizione alla nicotina durante la gravi- Deficit nei
danza esibiscono elevati livelli di comportamento problematico collegati a deficit nei pro- ;’(jgfeejfe”n”ﬂigg;ﬂ}
cessiinibitori (Wakschlag LS et al., 2006). Una ricerca di Bennett DS et al. (2009) ha confron- i{:g‘;&ﬁ('}"dﬁagl
tato le prestazioni di 18 adolescenti, 7 esposti alla nicotina in utero e 11 non esposti, in un
compito diinibizione della risposta (go/no-go) durante uno studio di MRI funzionale (FMRI).
Gli autori hanno trovato una maggiore attivazione, nei soggetti con esposizione prenatale,
in un insieme di regioni relativamente pil vasto e differente, rispetto ai ragazzi non espo-
sti. Le zone iperattivate comprendevano le regioni frontali sinistra, occipitali destra, tem-
porali e parietali bilaterali, mentre nei soggetti non esposti a nicotina prenatale l'attiva-
zione comprendeva il cervelletto, che ulteriori studi hanno dimostrato essere importante
per l'attenzione e per la preparazione motoria. La maggior variabilita ed estensione delle
regioni attivate negli adolescenti che avevano subito esposizione intrauterina alla nicotina
suggerisce, secondo gli autori, che la funzionalita del loro cervello sia caratterizzata da un
inefficiente reclutamento delle regioni preposte al controllo dell'inibizione (Bennett DS et

al., 2009).

Figura 10 - Risultato delle analisi di fMRI dell'intero cervello del gruppo di adolescenti, sovrapposte ad
immagini anatomiche. Differenze di attivazione significative sono mostrate nell’inibizione della risposta
durante il compito GO NO-GO. Le immagini sono orientate secondo convenzione radiologica. Fonte: Ben-
nett DS et al., 2009.
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3. Conclusioni

Dagli studi di neuroimaging risulta che 'esposizione intrauterina alla nicotina € associata
ad un alto numero di deficit neurocognitivi nel nascituro, tra cui deficit nella memoria ver-
bale e visiva, compromissione dell'apprendimento verbale, inattenzione e impulsivita. Da
ricerche effettuate con la MRI su bambini esposti alla nicotina in utero, e stato riportato
che l'esposizione prenatale e associata ad una significativa riduzione della sostanza bianca
corticale, del volume totale del parenchima cerebrale, e del volume della testa del neona-
to. L'esposizione intrauterina al fumo di sigaretta & associata anche ad una peggiore capa-
cita di controllare gli impulsi, a prestazioni di working memory ridotte, al peggioramento
in alcuni compiti di performance visuo-percettiva, e, infine, ad un minore QI nel periodo
dell'infanzia e dell’adolescenza.
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