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L'esposizione prenatale all'alcol pud causare numerosi e selettivi danni al cervello, in par-
ticolar modo se 'esposizione avviene su un cervello in via di sviluppo. La ricerca scientifica
ha investigato con diverse metodologie i cambiamenti dei segnali neurofisiologici asso-
ciati alle diverse funzioni cerebrali in soggetti esposti all’alcol durante la gestazione. Le
tecniche piu utilizzate sono l'elettroencefalogramma (EEG), la tomografia ad emissioni di
positroni (PET), la tomografia computerizzata a emissione di singolo fotone (SPECT) e la
risonanza magnetica funzionale (FMRI). E possibile diagnosticare in questi individui una
vera e propria sindrome da esposizione prenatale all’alcol, dall'inglese “fetal alcohol syn-
drome” (FAS) o altri disordini da esposizione prenatale all'alcol, “fetal exposed spectrum
disorders” (FASD). Una revisione scientifica sul tema dell’esposizione prenatale all'alcol e
stata da poco pubblicata da alcuni ricercatori dell'universita della California (Lebel C., 2011)
al fine di dimostrare quali anomalie cerebrali manifestassero i soggetti che sono stati espo-
sti all’alcol prima della nascita. Le ricerche considerate dagli studiosi hanno tutte utilizzato
l'imaging di risonanza magnetica (MRI) per analizzare la struttura di diverse aree cerebrali.
In particolare, sono emerse delle anomalie o malformazioni strutturali che includono una
riduzione del volume totale del corpo calloso (CQ). Il corpo calloso € una struttura cerebrale
mediana, costituita da una lamina di sostanza bianca che connette tra loro i due emisfe-
ri cerebrali, ossia un canale attraverso il quale le informazioni vengono trasmesse da un
emisfero all'altro. Il CC ha un ruolo importante nella coordinazione di varie funzioni, come
quelle motorie bimanuali, l'attenzione sostenuta, la visione, e la memoria di lavoro visuo-
spaziale (Devinsky O., 2004). Nell'esposizione alcolica prenatale un incompleto o ridotto
sviluppo del CC (ipoplasia) e stato osservato con una certa frequenza (Autti-Ramo I., 2002;
Sowell ER, 2001; Riley EP, 1995). Una ricerca condotta a San Diego ha riscontrato che le
porzioni anteriore e posteriore del CC risultano significativamente ridotte nel gruppo con
storia di esposizione prenatale all'alcol (Riley EP, 1995). Bookstein FL. (2002), utilizzando la
tecnica analitica basata sulla morfologia & riuscito a classificare correttamente 100 indivi-
dui espostisu 117 (85%) (Bookstein FL., 2003). L'analisi morfometrica del corpo calloso puo
dunque offrire un valido contributo all'identificazione dei soggetti con esposizione alcolica
prenatale. Diverse ricerche hanno mostrato mediante tecniche avanzate di RM le modifi-
che diforma, spessore e dislocamenti di molte regioni cerebraliin soggetti esposti all'alcol.
Uno studio di Sowell ER. (2008) ha mostrato la presenza di dismorfismi cerebraliin soggetti
FASD, specificatamente localizzati a livello della corteccia parietale e temporale posterio-
re. L'analisi dello spessore corticale nei soggetti esaminati, ha fatto rilevare un aumentato
spessore della corteccia nelle regioni frontali destre. Questo dato risulta correlato con le
anomalie riscontrate negli stessi soggetti con FASD alle prove di abilita verbale, eviden-
ziando cosl una relazione tra 'alterazione cerebrale frontale e le performance cognitivo-
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comportamentali (Figura 1). Gli effetti teratogenici dell’alcol sembrano influenzare diverse
zone del cervello, in modo ampio e distribuito all'intera superficie encefalica. Le uniche
regioni che sembrano essere risparmiate dall'effetto neurotossico della sostanza sembra-
no essere i lobi occipitali. Recenti studi (Coles CD., 2011) hanno esaminato il collegamento
tra deficit cognitivi e anomalie cerebrali in soggetti esposti all'alcol durante la gestazione
riportando dati importanti sulla relazione tra la severita del danno cerebrale e la presenza
di dismorfismi facciali in base all’entita dell'esposizione prenatale. Sono necessari studi in
futuro in grado di esplorare le relazioni tra struttura cerebrale, misure cognitive, dismor-
fismo, eta e altre variabili che possono essere considerate per meglio comprendere i vasti
effetti dell'esposizione prenatale all'alcol, in una politica della prevenzione il cui obiettivo
finale sia arrivare a interventi sempre piu precoci ed efficaci.

Figura 1 - Mappe di spessore corticale in soggetti esposti all'alcol durante la gestazione, confrontati
con soggetti sani di controllo. a) Localizzazione delle aree di diverso spessore corticale trai 2 gruppi di
studio. b) Mappe di correlazione tra spessore corticale e performance comportantale al test CVLT-C, un
compito di apprendimento verbale. Le aree di significativa correlazione sono localizzate nel lobo fronta-
le destro dei soggetti con esposizione prenatale all’alcol. Fonte: Sowell ER et al., 2008.
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La risonanza magnetica funzionale (FMRI) offre 'opportunita di esaminare e quindi di capi-
re gli effetti dell'esposizione prenatale all'alcol sul funzionamento cerebrale. Poiché esiste
una correlazione tra attivazione neurale e risposta comportamentale, negli individui con
esposizione prenatale all'alcol sono stati descritti deficit e anomalie del comportamento
proprio in funzione degli effetti dell'alcol sulla struttura cerebrale. Questi studi hanno di-
mostrato che é possibile studiare in modo continuo e non invasivo individui con storia di
esposizione prenatale all'alcol, identificando gli eventuali deficit o alterazioni del sistema
nervoso centrale associati alla sostanza; tuttavia attualmente la ricerca in questo ambito e
ancora limitata e poco sistematica. | primi risultati pubblicati sugli effetti dell'esposizione
prenatale all'alcol risalgono solo al 2005 (Pfefferbaum A, 2005; Ma X., 2005), dimostrando
come questo ambito di studio sia recente e ancora poco sviluppato. Questi primi studi
suggeriscono comunque che 'esposizione prenatale all'alcol, o una diagnosi di FAS, pos-
sano portare ad una restrizione dell'efficienza delle cellule nervose o ad un globale decre-
mento delle risorse cerebrali necessarie all'elaborazione delle informazioni. Si ritiene che
questo insieme di anomalie sia strettamente correlato a diversi deficit funzionali tipici dei
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soggetti con FASD, come per esempio i disturbi della memoria spaziale, la perseverazione
(Mattson SN, 1996). Inoltre, la PET (Tomografia a Emissione di Positroni) ha evidenziato nei
soggetti con FAS un ipometabolismo nei gangli della base, e specificamente nei talami e
nuclei caudati e nel putamen destro. Tali nuclei sono situati nelle profondita del cervello,
abbondantemente connessi alle aree motorie corticali e sottocorticali, e quindi legati al
movimento e all'apprendimento procedurale. Essi sono inoltre coinvolti in diverse funzioni
cognitive, affettive e motivazionali (Devinsky O, D'Esposito M., 2004). Poiché dal talamo
passano le vie motorie corticali e sottocorticali, le sue anomalie possono portare a deficit
della coordinazione motoria (Mattson SN, 1998). Alcuni ricercatori vi associano anche la
disinibizione comportamentale e le ridotte abilita di giudizio sociale molto spesso presenti
negli individui con FASD (Mattson SN, 1996).

Recentemente, alcuni studi di neuroimmagine hanno identificato quali deficit cerebrali si
manifestano in soggetti con esposizione prenatale all'alcol (PAE) e in quali specifiche zone
del cervello essi avvengono (Pfefferbaum A., 2005; Lee KT, 2004). La localizzazione di tali
specifici effetti della PAE rappresenta un importante passo avanti per la comprensione del
meccanismo teratogeno dell'alcol sul cervello dell'uomo. Queste conoscenze possono per-
mettere la differenziazione degli effetti della PAE da altri disordini. Chen (2011) ha voluto
studiare con risonanza magnetica strutturale alcuni giovani soggetti con diagnosi di PAE.
Le immagini di RM dei partecipanti sottoposti a scansione cerebrale sono state esaminate
da un punto di vista esclusivamente morfologico; mediante algoritmi di segmentazione
automatica sono state definite alcune regioni di interesse (ROIs) corrispondenti a zone
corticali e sottocorticali. Sono state successivamente utilizzate delle analisi di gruppo per
evidenziare le differenze volumetriche delle strutture considerate tra il gruppo di soggetti
con PAE e un gruppo di controllo. L'analisi di gruppo ha evidenziato delle differenze nei
soggetti con PAE in diverse regioni occipitali e temporali. Questi risultati sono inconsistenti
con quelli di studi precedenti con gruppi di bambini. Tuttavia, & plausibile ipotizzare una
differenza di genere come effetto della PAE. | risultati della ricerca suggeriscono che il tipo
di campionamento e il genere possono essere importanti fattori per interpretare gli speci-
fici effetti dell'esposizione prenatale all'alcol sul cervello dell'uomo. Mediante un approc-
cio di tipo parametrico, la ricerca ha inoltre dimostrato che alti livelli di PAE sono associati
a un minor volume cerebrale totale e a un minor quoziente intellettivo. Diverse regioni
corticali e sottocorticali hanno inoltre mostrato una correlazione negativa tra PAE e dimen-
sione volumetrica. Questi dati dimostrano come |'esposizione prenatale all'alcol, a livello
cerebrale, possa avere un effetto in generale sulla crescita fisica fino all'eta adulta. Questo
studio fornisce quindi nuove prove sugli effetti specifici della PAE sul cervello dell'uomo e
suggerisce importanti implicazioni per studi futuri in questo campo.

Negli individui con storia di esposizione prenatale all'alcol & stato consistentemente tro-
vato un collegamento tra deficit neurocognitivi e anomalie strutturali cerebrali dovuti agli
effetti neurotossici della sostanza. Nello specifico sono state osservate anomalie cerebrali
strutturali in regioni coinvolte nella capacita di memorizzazione spaziale (spatial working
memory). Nei soggetti con diagnosi di disordine da esposizione prenatale all'alcol (FASDs
- Foetal Alcohol Spectrum Disorders) sono stati infatti osservati deficit del funzionamento
visuo-spaziale. Un ricercatore italiano dell'Universita della California, Spadoni AD (2009) ha
utilizzato la risonanza magnetica funzionale (FMRI) per investigare le variazioni dei livelli di
ossigenazione del sangue (effetto BOLD) in soggetti esposti all'alcol durante 'esecuzione
di un compito di memoria di lavoro spaziale (SWM task). Sono stati coinvolti nello studio
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22 giovani (eta 10-18 anni), di questi 10 con una documentata storia di cronica esposizione
prenatale all'alcol (ALC, n = 10), e 12 soggetti di controllo sani confrontabili per eta (CON, n
=12). Tuttii partecipanti allo studio hanno eseguito il compito di memoria spaziale richie-
sto durante la scansione di FMRI. Le analisi dei dati RM non hanno dimostrato differenze
tra i gruppi, nell'accuratezza e nei tempi di reazione durante il compito SWM, sebbene i
soggetti di controllo avessero tempi di risposta piu veloci durante la condizione di vigi-
lanza. Le immagini funzionali mostrano un simile pattern di attivazione cerebrale tra due
gruppi, che comprende i lobi prefrontali dorso laterali bilateralmente e le aree parietali.
L'analisi del segnale BOLD fa tuttavia rilevare una risposta maggiore nel gruppo di soggetti
ALC durante l'esecuzione del compito nella condizione di vigilanza nelle regioni frontali,
insulari, temporali medio e superiore, occipitali e sottocorticali. Nelle stesse aree i soggetti
di controllo mostrano una minor attivazione cerebrale. Tali differenze nella variazione del
segnale neurale rimangono significative anche includendo come covariata i punteggi alla
scala di valutazione del quoziente intellettivo. Nonostante sia evidente una equivalenza
traigruppinell’esecuzione del compito di memoria spaziale, la differente risposta neurale,
in particolare l'aumentato segnale BOLD nei soggetti con esposizione prenatale all'alcol,
potrebbe indicare una diminuita efficienza delle reti neurali in tali soggetti, o rappresen-
tare un meccanismo compensatorio per aumentare i livelli di performance neurale e/o co-
gnitivi. Nei soggetti con esposizione prenatale all'alcol o FASDs, 'aumentata attivazione
prefrontale in risposta a compiti di memoria di lavoro verbale e diinibizione della risposta,
puod rappresentare una prova che le strutture frontali, in tali soggetti, siano coinvolte in
maggior misura, con un maggior dispendio di risorse cognitive, al fine di eseguire in modo
corretto il compito richiesto.

Figura 2 - Mappe di analisi statistica del segnale BOLD (within group t-tests, a=0.05) che mostrano il
pattern di attivazione della corteccia prefrontale dorsolaterale al compito SWM rispetto alla condizione
divigilanza, in entrambi i gruppi di studio. Sulla destra viene riportata la mappa di attivazione nel gruppo
ALG; erisulta evidente la maggiore estensione e ampiezza delle aree attive, sia corticali che sottocortica-
li, nel gruppo ALC rispetto al gruppo CON (immagine a sinistra). Fonte: Spadoni AD., 2009.

A ' . ’ . S \ v ~— p

Maggiore attivazione da VIG = " I f & | -* Maggiore attivazione da SWM

In uno studio di O'Hare (2009) ¢ stato dimostrato che i bambini e gli adolescenti con una
cronica esposizione prenatale all'alcol presentano anomalie del funzionamento delle aree
cerebrali fronto parietali, che si manifestano con problematiche nella capacita di memoriz-
zare le informazioni. La ricerca ha valutato le basi neurali della memoria di lavoro verbale
(WM) in un gruppo di 20 bambini e adolescenti con diagnosi di disordine da esposizione
prenatale all’alcol (FASDs) confrontati con 20 soggetti di controllo di pari eta mediante
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utilizzo di una risonanza magnetica funzionale (FMRI). L'analisi dei dati ha mostrato che
entrambi i gruppi a livello cerebrale presentano una estesa attivazione del sistema di aree
che comprende il circuito fronto-parieto-cerebellare noto per essere coinvolto nella me-
moria di lavoro verbale. Tutti i partecipanti hanno eseguito un compito di memoria verba-
le (WM) contemporaneamente alla scansione con FMRI. Le analisi del segnale funzionale
hanno mostrato una equivalente performance comportamentale, sebbene i soggetti con
esposizione all'alcol presentassero un'aumentata attivazione della corteccia frontale dor-
sale sinistra, della corteccia parietale inferiore sinistra e delle regioni temporali posteriori
bilaterali. Queste differenze nell'attivazione neurale trai gruppi sono state statisticamente
confermate anche quando nell’'analisi dei dati e stato considerato il quoziente intellettivo.
Questo pattern di aumentata attivazione neurale nei soggetti con FASD, nonostante ['e-
quivalente abilita comportamentale con il gruppo di controllo, suggerisce che l'esposizio-
ne prenatale all'alcol altera il cervello portando ad una maggiore richiesta energetica delle
regioni cerebrali coinvolte nella memoria di lavoro verbale. Questi risultati suggeriscono
che il processamento fronto-parietale durante l'elaborazione di compiti di memoria verba-
le sia meno efficiente nei soggetti esposti all’alcol durante la gestazione.

Figura 3 - Ricostruzione tridimensionale della superficie cerebrale lateralmente (imagine a sinistra e cen-
trale) e coronale (imagine a destra) con sovrapposizione delle mappe di attivazione in base all'analisi di
gruppo. A) attivazione cerebrale nei soggetti di controllo con esposizione prenatale all’alcol; B) attiva-
zione cerebrale nei soggetti con esposizione prenatale all'alcol; C) differenze di attivazione cerebrale
nel confronto tra i gruppi; D) differenze di attivazione cerebrale tra i gruppi e correlazione con i valori
di quoziente intellettivo in relazione alla sostanza bianca. Vengono visualizzate le aree con attivazione
significativa (Z > 1.7 e soglia di significativita' del cluster di p = 0.05 (corrected)). Le aree evidenziate in
C e D rappresentano le zone di maggiore attivazione nei soggetti con esposiozione all’alcol rispetto ai
soggetti di controllo. Fonte: O'Hare ED., 2009.
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Per misurare l'integrita della sostanza bianca nel corpo calloso degli individui esposti ad
alcol e stata utilizzata la tecnica DTI (Diffusion Tensor Imaging, imaging del tensore di diffu-
sione) (Ma X., 2005). La DTI misura la coerenza della diffusione delle molecole di acqua me-
diante l'anisotropia frazionaria (FA, Fractional Anisotropy) e la circolazione a livello intra ed
extra-cellulare o coefficiente di diffusione apparente (ADC, Apparent Diffusion Coefficient),
due misure quantitative dell'integrita microstrutturale. Solitamente queste due misure
sono inversamente correlate: una maggiore FA denota una struttura delle fibre efficiente
mentre un maggiore ADC indica un'aumentata circolazione intra- o extra-cellulare (Pfeffer-
baum A, 2005). Un basso valore di FA indica la presenza di anomalie nella miscrostruttura
della sostanza bianca e una formazione di fibre meno coerente. | bambini nati da madri
che hanno assunto alcol durante la gravidanza mostrano delle anomalie strutturali del-
la sostanza bianca cerebrale, in particolare a livello del corpo calloso. In una ricerca con
tensore di diffusione (DTI) e stato possibile identificare delle alterazioni presenti a livello
cerebrale in soggetti con esposizione prenatale all'alcol (Wozniak JR, 2009). Questi dati
suggeriscono che in particolare le regioni posteriori del corpo calloso potrebbero essere
colpite dagli effetti neurotossici dell'alcolin un organismo in via di sviluppo. Questa ricerca
rappresenta un lavoro molto importante di integrazione di studi precedenti poiché utiliz-
za un metodo avanzato di trattografia e un ampio campione di studio. Sono stati infatti
reclutati 33 bambini con diagnosi di disturbo da esposizione prenatale all'alcol (FASD), di
questi 8 con sindrome fetale alcolica (FAS), 23 con una FAS parziale e 2 con encefalopatia
statica. Il gruppo di controllo era costituito da 19 soggetti non esposti all’alcol con eta da
10 a 17 anni. Tutti i partecipanti sono stati sottoposti a scansione DTl e test di intelligenza.
I gruppi (FASD vs controllo) sono stati confrontati in base a due indici di diffusivita, ['ani-
sotropia frazionaria (FA) e la diffusivita media (MD), in sei tratti che proiettano attraverso
il corpo calloso. Le analisi sono anche state condotte esaminando le relazioni tra le misu-
re di diffusione (DTI) a livello del corpo calloso e le misure di funzionamento intellettivo
e la dismorfologia facciale. Rispetto al gruppo di controllo, i soggetti FASD mostrano un
significativo pit basso valore di FA in tre tratti posteriori del corpo calloso: il corpo medio
posteriore, l'istmo e lo splenio. Il valore di FA e risultato inoltre tendenzialmente signifi-
cativo anche a livello del ginocchio del corpo calloso. Le misure di integrita della sostanza
bianca e le misure cognitive risultano correlate e suggeriscono una specificita di organiz-
zazione regionale, ossia solo le regioni posteriori del corpo calloso sono associate con le
abilita visuo-percettive. Le correlazioni tra le misure di dismorfologia facciale e le regioni
posteriori del corpo calloso non sono invece risultate significative. Tali risultati, consistenti
con quelli ottenuti da precedenti studi con tecnica DTI, suggeriscono che bambini esposti
all'alcol durante la gestazione presentano anomalie microstrutturali nelle zone posteriori
del corpo calloso e deficit cognitivi. Queste anomalie sono clinicamente rilevanti proprio
perché associate alle difficolta cognitive riscontrate nei bambini, come risultato diretto
dell'esposizione alcolica indipendentemente dalle caratteristiche dismorfiche. Come tali,
esse forniscono importanti informazioni prognostiche e diagnostiche prima ancora delle
tradizionali caratteristiche morfologiche facciali.
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Figura 4 - Distribuzione dei 6 principali fasci di connettivita’ interemisferica del corpo calloso, mediante
tecnica di trattografia (orientamento antero-posteriore): 1. genu; 2. parte rostrale; 3. parte medio-ante-
riore; 4. parte medio-posteriore; 5. istmo; 6. splenio. Fonte: Wozniak JR., 2009.

Le persone esposte all'alcol durante la gestazione possono presentare dei disordini asso-
ciati a tale condizione (FASDs, una combinazione tra 'esposizione prenatale all'alcol - PEA
e una sindrome alcolica fetale - FAS), con alterazioni evidenti nella struttura morfologica
dell’ecefalo, in particolare delle anomalie nello spessore corticale, un indice di atrofia o
perdita neuronale, e associate anomalie comportamentali a livello cerebrale. Le persone
con diagnosi di FASDs mostrano in particolare un’anomala organizzazione morfologica del-
la corteccia temporale posteriore e parietale. Lo studio di Sowell E.R. (2008) ha per la prima
volta misurato lo spessore corticale dell'intera superficie cerebrale di soggetti con storia di
esposizione prenatale all'alcol. Prima di allora non era stata esaminata la relazione esisten-
te tra disfunzionalita cognitiva e spessore corticale. Attraverso l'uso di sofisticati algoritmi
di ricostruzione e tecniche per la misurazione dello spessore corticale in millimetri, nello
studio di Sowell sono stati analizzati mediante risonanza magnetica strutturale (MRI) gli
encefali di 21 soggetti con FASD (eta dagli 8 ai 22 anni, eta media 12,6 anni) confrontati con
un gruppo di controllo costituito da 21 soggetti sani (eta dagli 8 ai 25 anni, eta media 13,5
anni). Le misure di spessore corticale sono state correlate con le variabili cognitive di me-
moria verbale e funzionamento visuo-spaziale. Le analisi di gruppo mostrano nei soggetti
con FASD un aumento dello spessore corticale (superiore di circa 1,2 mm) in vaste zone
della corteccia temporale bilaterale, parietale inferiore bilaterale e frontale destra. Esiste
inoltre una significativa correlazione tra le misure morfologiche e i punteggi di memoria
verbale nella corteccia fronto-dorsale destra e nelle regioni occipitali sinistre per le misure
visuo-spaziali. | risultati di questa ricerca confermano e supportano i dati gia conosciuti da
precedenti studi, tuttavia per la prima volta, & stato dimostrato un aumento dello spessore
corticale nelle regioni fronto-laterali destre in bambini con esposizione prenatale all'alcol.
Le funzionalita cognitive influenzano le risposte e le abilita comportamentali degli indivi-
dui; nelle persone esposte all'alcol durante la gestazione tali funzionalita risultano alterate
come diretta conseguenza dell'esposizione alla sostanza.

Correlazioni
cognitivo-
comportamentali e
spessore corticale
nei soggetti

con esposizione
prenatale cronica
all'alcol: uno studio
di RM strutturale
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Figura 5 - (A) Mappe delle differenze nello spessore corticale (in millimetri e secondo un codice colorime-
trico) tra il gruppo di persone esposte all’alcol durante la gestazione (FASD) e il gruppo di controllo. (B)
Mappe delle differenze nello spessore corticale con statistica di P non corretta. Le correlazioni positive
(FASD > controlli) sono mostrate nello spettro dei colori caldi (es. rosso e arancione), mentre le corre-
lazioni negative con colori freddi (es. blu e celeste). Nei soggetti FASD non sono state trovate aree di
ridotto spessore corticale rispetto ai controlli. Le aree in rosso sono significative con un valore di P non
corretto pari 0.005 o meno; in arancione le aree con valore di P tra 0.01 e 0.005; e in giallo le aree con
valore di P tra 0.05 e 0.01. (C) Mappe di attivazione con valore statistico di P non corretto nei soggetti
PEA rispetto ai controlli. (D) Mappe di attivazione con valore statistico di P non corretto nei soggetti FAS
rispetto ai controlli. Fonte: Sowell E.R. et al., 2008.

Positivo
valore P I Negativo

0.005 0.01 0.05

Positivo
valore P . Negativo

0.005 0.01 0.05

Positivo
valore P I Negativo

0.005 0.01 0.05
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2.6.1 Esposizione prenatale all'alcol e compromissioni cerebrali

In un alto studio, Sowell E.R. (2008 b) ha voluto investigare la presenza di anomalie micro-
strutturali della sostanza bianca cerebrale nei bambini con disordini legati all’alcol. Scopo
della ricerca e stato capire se le alterazioni nell'integrita della sostanza bianca siano colle-
gate ai deficit funzionali e morfologici riscontrati in soggetti con FASD. Gli autori hanno
combinato le informazioni ottenute dalle immagini della risonanza magnetica strutturale
e le misure di diffusivita mediante tensore di diffusione (DTI) per esaminare la microstrut-
tura cerebrale di bambini con deficit cognitivi esposti all'alcol. Il gruppo di studio era com-
posto da 17 bambini e adolescenti con FASDs e 19 soggetti di controllo di pari eta. L'aniso-
tropia frazionaria (FA) e risultato ridotto nel lobo temporale laterale bilateralmente e nello
splenio del corpo calloso dell’'emisfero destro nei bambini con FASD. Anche la densita delle
fibre e risultata ridotta in molte zone, ma non in tutte quelle in cui anche la FA era pil bas-
sa. E stato ipotizzato che la riduzione di FA nei bambini con FASDs dipenda da un fenomeno
di demielinizzazione o da una disorganizzazione delle fibre associato all'effetto dell'alcol.
Il gruppo con FASD ha inoltre mostrato delle correlazioni significative tra la performance
al compito d'integrazione visuo-motoria e il valore di FA nello splenio, ma non nelle regio-
ni temporali. Tali correlazioni non si sono invece verificate nel gruppo di controllo, e non
c'eé stata alcuna significativita con le misure di abilita nella lettura. Questi risultati suggeri-
scono che le regioni posteriori del corpo calloso siano particolarmente sensibili all'effetto
neurotossico dell’alcol e vengano per prime danneggiate in caso di esposizione cronica alla
sostanza. Il consumo di alcol in gravidanza provoca quindi nel feto delle anomalie di svilup-
po morfologico e microstrutturale della parte posteriore del corpo calloso (splenio), che
causa difficolta delle abilita d’integrazione visuo-spaziale nel nascituro.

Il cervelletto é associato a funzioni motorie importanti come l'equilibrio, la postura e la
coordinazione. Si ritiene inoltre che sia coinvolto in diversi aspetti della cognizione, tra cuii
processi attentivi (Devinsky O, 2004). Alcune ricerche hanno dimostrato che possa trattarsi
di un’altra area cerebrale particolarmente sensibile agli effetti dell’alcol, poiche durante
'esposizione alcolica prenatale € stata osservata una riduzione della superficie (Autti-Ra-
mo |, 2002) e del volume (Archibald SL, 2001) del cervelletto. | dati pubblicati da Archibald
SL (2001) dimostrano come il cervelletto debba essere considerato particolarmente vulne-
rabile alle caratteristiche temporali dell'esposizione all'alcol.

| soggetti con FASD hanno mostrato, rispetto ai soggetti di controllo, una riduzione del
volume cerebellare e delle sostanze bianca e grigia del cervelletto stesso (Archibald SL,
2001). Tutti i partecipanti erano stati esposti all'alcol nel primo trimestre di gestazione, il
che suggerisce che in questa fase di crescita cerebrale rapida l'alcol eserciti effetti partico-
larmente dannosi sulle strutture in via di sviluppo. Oltre al ridotto volume generale, sono
stati osservati anche danni localizzati in specifiche regioni del cervelletto (Autti-Ramo |,
2002), in particolare e risultato significativamente ridotto il volume del verme cerebellare
anteriore (lobuli I-V), una parte del cervelletto che si sviluppa precocemente, e le regioni
superiore e anteriore del verme anteriore. E' probabile che le anomalie strutturali cere-
bellari contribuiscano a determinare nei pazienti FASD i deficit funzionali che vengono co-
munemente osservati nell’equilibrio posturale, nella coordinazione bimanuale (Roebuck-
Spencer TM, 2004) e nell’attenzione (Lee KT, 2004).

Esiste una notevole varieta di queste anomalie, sia per la zona cerebrale colpita che per le
misure di riferimento. Bookstein FL (2006) ha cercato di classificare le alterazioni cerebel-
lari riscontrate in bambini e adolescenti con FASDs attraverso una ricerca della letteratura
esistente ed individuando circa 180 studi di risonanza magnetica. Di queste 180 immagini,
meta riguardano cervelli di adolescenti, meta di adulti; meta sono di individui maschi e
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meta di femmine; un terzo presenta diagnosi di FASDs , un terzo mostra segni di espo-
sizione alcolica e l'altro terzo non € mai stato esposto all’alcol. L'analisi morfologica del
cervelletto e stata effettuata mediante utilizzo di sofisticati algortimi di ricostruzione tri-
dimensionale. Tramite questo sistema di analisi € possible discriminare con un'accuretezza
del 75% le eventuali alterazioni cerebellari in soggetti con FASDs. Del campione studiato,
circa ¥ dei soggetti con FASDS mostra anomalie strutturali del cervelletto. Questi risultati
corrispondono ai dati di ipoplasia cerebellare gia riscontrati negli animali esposti all’alcol
durante la gestazione. L'analisi morfometrica del cervelletto puo quindi essere considerata
un importante indice di discriminazione epidemiologica in caso di esposizione prenatale
all’alcol. Sembra dunque che i danni del cervelletto possano avere un ruolo importante
nell'ambito del tipico pattern di deficit neurocognitivi specifici della FAS.

Figura 6 - Riferimento anatomico utilizzato per la visualizzazione della superficie cerebellare. Sinistra:
sistema di coordinate meridiane cerebellari all'altezza del maggior asse del quarto ventricolo. Destra:
visione del piano sagittale (linea gialla). Un singolo punto di riferimento, Tip4V, si trova all'intersezione
degli assi. Lasse verticale e’ allineato con il bordo posteriore del tronco encefalico lungo il piano di riferi-
mento. Sotto al punto Tip4V, il verme del cervelletto e’ stato localizzato da 2 punti corrispondenti a dove
la superficie taglia l'asse verticale e altri 13 punti.
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| dati MRI suggeriscono che anche il corpo calloso puo essere, come il cervelletto, una
struttura particolarmente vulnerabile all'esposizione prenatale all'alcol.

Diversi studi sembrano attestare ['esistenza di una relazione tra dismorfismi del corpo cal-
loso e deficit funzionali, in particolare della coordinazione bimanuale (Roebuck TM., 1998),
dell'attenzione (Coles CD, 1997, 2002), del funzionamento esecutivo (Mattson SN, 1996;
Kodituwakku PW, 2001) e delle abilita di apprendimento verbale (Bookstein FL, 2002).
Sembra anche che alcune anomalie specifiche siano associate a specifici deficit cognitivi.
Esistono inoltre delle correlazioni tra caratteristiche cognitivo-comportamentali e altera-
zioni dello spessore corticale nei soggetti con esposizione prenatale cronica all'alcol, rile-
vate mediante lo studio della morfologia cerebrale, che identificano disordini nel corretto
sviluppo corticale in tali soggetti. L'alcol ha un effetto teratogeno anche sul cervelletto e
sui nuclei profondi del cervello. Nel loro complesso, quindi, i risultati derivati dalle neu-
roimmagini suggeriscono che nei soggetti prenatalmente esposti all’'alcol aumenta la va-
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riabilita morfologica, la dislocazione e la riduzione di alcune importanti aree cerebrali che
pPOsSsano essere associate a prestazioni peggiori in una vasta gamma di compiti funzionali
e cognitivi.
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