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Le neuroscienze delle dipendenze:
una rassegna della letteratura

1 redo non ci siano ormai piti dubbi sul fatto che gli psicologi, cosi come altri operatori del campo sanitario,

debbano conoscere elementi di neuroanatomia. Non & sempre stato cosi. Ancora a meta degli anni ‘80 per-

sino i cognitivisti dubitavano dell'importanza della conoscenza della neuroanatomia per chi studiava la mente umana.

Erano gli anni della distinzione fra software e hardware e della convinzione di potere studiare il primo (la mente)

senza conoscere il secondo (il cervello). Ora questa distinzione & tramontata e tutti i neuroscienziati cognitivi ricono-

scono I'importanza che, per le loro ricerche, riveste una buona conoscenza del cervello. E non potrebbe essere altri-

menti, se si pensa che tutti i dipartimenti di psicologia si stanno a poco a poco dotando di strumenti per I'esplora-

zione del cervello, come la risonanza magnetica funzionale e la stimolazione magnetica transcranica.” (Umilta 2007).
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INTRODUZIONE

Le neuroscienze saranno davvero “la chiave di volta della nostra futura com-
prensione di come le droghe agiscono sul comportamento umano e del loro
impatto sociale” (Robbins et al. 2007)?

Intanto non possiamo negare che le recenti scoperte nel campo interdi-
sciplinare delle neuroscienze cognitive, a cui la ricerca neuropsicologica in
particolare apporta linfa vitale, hanno messo in chiara luce le principali re-
gioni cerebrali che in qualche modo hanno un ruolo nell’addiction e come
esse operino in tale condizione patologica.

Possiamo oggi attribuire un ruolo chiave nello sviluppo delle dipendenze
alle seguenti aree: corteccia prefrontale, deputata alla cognizione e alla pia-
nificazione; area tegmentale ventrale (VTA) del mesencefalo e nucleus ac-
cumbens (NAc), entrambi parte del cd. “circuito della gratificazione”; amig-
dala e ippocampo, parte del sistema limbico, modulatore di impulsi, emo-
zioni e memoria (Winslow et al. 2007).

Negli ultimi 30 anni abbiamo potuto assistere a notevoli progressi in me-
rito alla conoscenza delle strutture e del funzionamento del cervello: ¢ stato
chiarito come il suo funzionamento dipenda — in sintesi — da segnali chimici
che attraversano le cellule nervose (neuroni) nella forma di neurotrasmetti-
tori che, una volra rilasciati dalla membrana del neurone presinaptico, si le-
gano ai recettori ubicati sulla membrana del neurone postsinaptico, inne-
scando caratteristici processi elettrochimici alla base delle nostre abilita co-
gnitive ¢ comportamentali (Kandel et al. 2000, 2005, Bear et al. 2006,
Bottini et al. 2007).

Le neuroscienze hanno fatto luce sia sulle modalita di lavoro delle diverse
regioni cerebrali e su come esse cooperino a livello di sistema per produrre
cognizione e comportamento sia sui meccanismi d’azione delle droghe a li-
vello molecolare e su come queste agiscano sul cervello. Le sostanze psicoat-
tive agiscono sul sistema nervoso alterando il normale equilibrio dei neuro-
trasmettitori o “mimando” 'azione di questi ultimi sui medesimi recettori
bersaglio, con conseguenze specifiche anche a livello della fisiologia interna
dei neuroni (Robbins et al. 2007).
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Figura 1. Principali strutture cerebrali coinvolte nella dipendenza.

Le principali scoperte sono state fatto lungo due di-

rettrici (Halligan et al. 2007):

1. lidentificazione e la comprensione del funziona-
mento delle principali componenti del cd. “circuito
della gratificazione” o del “rinforzo” con studi su mo-
delli animali;

2. la comprensione — attraverso lo sviluppo della ricerca
nel campo delle neuroscienze cognitive — del processo
di elaborazione dell’informazione da parte della cor-
teccia cerebrale umana.

Una convergenza di queste aree di indagine ci da la pos-
sibilitd di comprendere sempre meglio i processi che
stanno alla base degli effetti delle sostanze psicoattive su-
gli esseri umani, anche per quanto attiene ai risvolti del
contesto sociale. Ad esempio I'area di ricerca emergente
della cd. neuroeconomia si propone di studiare le basi
cognitive del processo decisionale razionale all'interno di
una teoria economica (Robbins et al. 2007). Allo stesso
modo l'applicazione di alcuni aspetti della teoria neurale
delle decisioni umane ci consente di comprendere me-
glio le ragioni del comportamento delle persone dipen-
denti da sostanze.

La nostra comprensione di come le sostanze psicoat-
tive agiscano sulle funzioni cerebrali include una cre-
scente chiarificazione dei loro effetti a lungo termine sia
a livello neurale che comportamentale (Thomas et al.
2003). La maggiore o minore vulnerabilita all’uso e alla
dipendenza da sostanze sembra avere radice nelle diffe-
renze individuali fra le persone, che dipendono tanto da
fattori genetici quanto da factori ambientali, particolar-
mente importanti nel periodo della maturazione cere-
brale (eta evolutiva).

II futuro impatto positivo delle neuroscienze in ter-
mini di maggiore conoscenza del fenomeno per la messa

a punto di programmi di prevenzione e di cura sempre
pitt efficaci dipendera da quanto e in che modo questa
“disciplina di confine” riuscira a mettere insieme le com-
petenze specialistiche delle discipline pilt tradizionali
quali le scienze cognitive, la neuropsicologia, la neuro-
biologia, la genomica, ma anche delle discipline pitt pret-
tamente orientate allo studio del contesto sociale.

In pratica, stiamo assistendo a una rivoluzione con-
cettuale di portata storica: sebbene alcuni ancora consi-
derino la dipendenza una questione esclusivamente mo-
rale o sociale, la crescente evidenza scientifica ci suggeri-
sce invece di considerarla una malattia del cervello,
cronica ma curabile, conseguente all’assunzione ripetuta
di alcol e droghe (Volkow et al. 2003).

In questo contributo passeremo in rassegna la recente
letteratura in materia di neuroscienze delle dipendenze,
evidenziando gli aspetti — a nostro giudizio — piit signi-
ficativi dei risultati della ricerca internazionale.

LE SCOPERTE FONDAMENTALI SUL
FUNZIONAMENTO DEL CERVELLO

La comunicazione all'interno del cervello avviene prin-
cipalmente attraverso il rilascio di neurotrasmettitori. Al-
cuni agenti fra cui droghe, sostanze alimentari, stimola-
zione magnetica ad esempio, influiscono sulla neurotra-
smissione. Le sostanze psicoattive agiscono sui sistemi
chimici del cervello. Questi sistemi chimici modulano il
nostro comportamento ma, allo stesso tempo, vengono
a loro volta modificati dal comportamento stesso, cosic-
ché diverse tipologie di comportamento, dall’alimenta-
zione compulsiva al gioco d’azzardo, all’apprendimento,
alla meditazione per esempio possono influenzare il fun-
zionamento dei sistemi chimici del nostro cervello (Hal-
ligan et al. 2007).

| neurotrasmettitori

Negli ultimi 50 anni I'elenco dei neurotrasmettitori co-
nosciuti si ¢ esteso da 2 a pitt di 60 (Cooper et al. 2002,
Feldman et al. 1997). I neurotrasmettitori includono
aminoacidi, monoamine e peptidi, strutturalmente pitt
complessi. La scoperta di nuovi neurotrasmettitori ¢ an-
data di pari passo con la “mappatura” dei neuroni che li
contengono, all'interno del cervello.

Queste sostanze non sono distribuite omogenea-
mente nel sistema nervoso centrale (SNC), ma sono con-
tenute all’interno di tratti e gruppi di cellule specifiche
che sono organizzate in architetture complesse a formare
sistemi cerebrali distinguibili ma interconnessi. Inoltre,
a livello sinaptico, queste sostanze interagiscono come
“ligandi” con complesse molecole di proteine ubicate
sulle membrane neuronali chiamati recettori, ai quali si
legano appunto e trasmettono i propri segnali (Kandel et
al. 2000, 2005, Bear et al. 20006).
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Noradrenalina

Oppioidi endogeni

cerebrale, ipotalamo

Mesencefalo, VTA, corteccia
cerebrale, ipotalamo

Ampiamente distribuiti nel

sessuale, appetito
Processo sensoriale,
movimento, sonno, umore,

memoria, ansia

Analgesia, sedazione,

Neurotrasmettitori Distribuzione nel SNC Funzioni modulate Droghe interferenti
Dopamina Mesencefalo, area Piacere, gratificazione, Cocaina, metamfetamina,
tegmentale ventrale (VTA), movimento, attenzione, amfetamina
corteccia cerebrale, memoria NB: nella dipendenza
ipotalamo virtualmente tutte le droghe
inducono direttamente o
indirettamente un aumento
della dopamina nei cd.
“circuiti della gratificazione”
Serotonina Mesencefalo, VTA, corteccia | Umore, sonno, desiderio MDMA (ecstasy), LSD,

cocaina

Cocaina, metamfetamina,
amfetamina

Eroina, morfina, antidolorifici

(endorfine, encefaline) cervello (le regioni variano
per tipo di recettori), midollo
spinale

Acetilcolina Ippocampo, corteccia
cerebrale, talamo, gangli

basali, cervelletto

Corteccia cerebrale,
ippocampo, talamo, gangli
basali

Cannabinoidi endogeni
(anandamide)

Glutammato Ampiamente distribuito nel

cervello

Acido gamma-
aminobutirrico
(GABA)

Ampiamente distribuito nel
cervello

funzioni corporee, umore

Memoria, arousal, Nicotina
attenzione, umore
Movimento, cognizione, Marijuana

memoria

Attivita neuronale Ketamina, fenciclidina, alcol
(incremento), cognizione,

apprendimento, memoria

Attivita neuronale
(decremento), ansia,
memoria, anestesia

Sedativi, tranquillanti, alcol

Tabella 1. Neurotrasmettitori e dipendenza
Sinottico adattato da Sherman et al. 2007

Ci sono spesso diversi sottotipi di recettore per cia-
scun tipo di neurotrasmettitore, ampiamente distribuiti
nel cervello, generalmente ma non sempre corrispon-
denti alla mappatura dei sistemi neurotrasmettitoriali.
Una ulteriore complessita ¢ data dalle variazioni nelle
subunita proteiche che producono i recettori. I diversi ef-
fetti funzionali di sostanze quali la nicotina o le benzo-
diazepine ad esempio possono essere attribuite in parte a
differenti sottotipi di recettori operanti preferenzial-
mente in regioni particolari del cervello. In passato, la
scoperta di sostanze psicoattive ha spesso anticipato la
scoperta di ligandi naturali endogeni (es. le endorfine e
le encefaline nel caso degli oppiacei), cosi come dei re-
cettori ai quali essi si legano (Cooper et al. 2002).

Le azioni biofisiche dei neurotrasmettitori su recet-
tori specifici va da effetti elettrochimici veloci a livello
dei canali ionici di membrana, alla pitt lenta segnalazione

cellulare fra recettori associati a cascate biochimiche (se-
condi messaggeri) e alla trascrizione genica (Kandel et al.
2000, 2005, Bear et al. 2000).

| “network” neuronali

I neurotrasmettitori influenzano il funzionamento di
densi e altamente organizzati set di connessioni, conven-
zionalmente chiamati “network neuronali”, in due modi:
agendo sulla segnalazione rapida all’interno del network
in maniera eccitatoria o inibitoria; attraverso pili lente e
pilt estese modulazioni fra i nodi del network. Ciascun
neurone ¢ soggetto a diverse influenze da sistemi neuro-
trasmettitoriali distinti. Diversi disturbi neurologici e
neuropsichiatrici hanno alla base patologie di natura chi-
mica per le quali negli anni sono state messe a punto
strategie di compensazione farmacologica (ma non solo)
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dei sistemi deficitari: parliamo ad es. di Parkinson, Alz-
heimer, disturbi dell’'umore, depressione, schizofrenia,
sindrome di Korsakoff alcolica, ictus (Cools et al. 2001,
Solanto et al. 2001, Citron et al. 2002, Levin et al. 2002,
Lawrence et al. 2003, Walter et al. 2004).

Neuroni e apprendimento:
il “potenziamento a lungo termine”

Uno degli sviluppi pitt promettenti della ricerca speri-
mentale nel campo delle neuroscienze & oggi rappresen-
tato da un modello neuronale di apprendimento chia-
mato “potenziamento a lungo termine” (PLT): il PLT
pud avere luogo in forme differenti in diverse regioni del
cervello, ma ¢ stato studiato principalmente nell’ippo-
campo; il PLT dipende dal neurotrasmettitore aminoa-
cidico glutammato, che agisce sui sottotipi recettoriali
AMPA e NMDA (Thomas et al. 2003).

Sono stati sviluppati numerosi agenti che hanno ca-
pacita di influire sulla trasmissione glutamatergica, i
quali hanno mostrato in laboratorio di avere positivi ef-
fetti sull’apprendimento sia su modelli animali sia sul-
I'uomo: alcuni di questi sono attualmente in fase di trial
clinici preliminari (Lynch et al. 2002).

Alcuni antagonisti dei recettori NMDA per il glu-
tammato, quali la ketamina, hanno mostrato di posse-
dere un altissimo potenziale di dipendenza (Tully et al.
2003). Il fenomeno degli effetti in soggetti normali che
non presentano evidenti disfunzioni cerebrali non ¢ ri-
stretto alle sostanze che agiscono sui recettori del glutam-
mato: effetti sono stati riscontrati infatti anche con mo-
lecole che agiscono sui sistemi colinergici, noradrener-
gici, serotoninergici e dopaminergici (Arnsten et al.
2002, Mignot et al. 2002, Mattay et al. 2003, Turner et
al. 2004).

Alcuni di questi sistemi sono stati studiati per il ruolo
fondamentale che rivestono nello sviluppo della dipen-
denza. Il bisogno di assumere sostanze capaci di potenziare
Pattivazione del sistema di rinforzo dopaminergico (cd.
della gratificazione) pud spiegare perché alcune persone
usano cocaina e altri stimolanti psicomotori che agiscono
principalmente su di esso. Leuforia indotta da cocaina e
droghe similari pud dipendere dai bassi livelli iniziali di re-
cettori DAD2 striatali, come ben visualizzato con tomo-
grafia a emissione di positroni (PET), corrispondente a
bassi livelli basali di umore. Lo stesso accade in persone af-
fette da dipendenze comportamentali quali il gioco d’az-
zardo patologico (Volkow et al. 1999, Reuter et al. 2005).

IL FRAMEWORK DI RIFERIMENTO PSICOLOGICO
VIENE CONFERMATO DALLE NEUROSCIENZE

L'azione motivata e i “rinforzi”

Lazione motivata pud essere esaminata studiando il con-
dizionamento sperimentale, processo nel quale gli ani-

mali alterano il loro comportamento quando vi ¢ corri-
spondenza contingente fra comportamento e rinforzo
(Thorndike 1911). Lapprendimento su rinforzo, che al
suo livello pitt semplice ¢ la capacita di apprendere un’a-
zione sulla base di significativi rinforzi quali gratifica-
zioni o punizioni, ¢ stato studiato per lunghi anni
(Thorndike et al. 1905, Grindley et al 1932, Guthrie et
al. 1935, Skinner et al. 1938, Hull et al. 1943, Minsky
etal. 1961, Haykin et al. 1999, Russel et al 1995).

Gli eventi che rafforzano risposte precedenti sono
considerati rinforzi positivi, mentre eventi la cui rimo-
zione rafforza risposte precedenti sono considerati rin-
forzi negativi (Skinner 1953). Comunque, per spiegare e
non solo descrivere il comportamento, devono essere
considerati i processi interni quali la motivazione: infatti
stati motivazionali centrali quali ad esempio la fame e la
sete influiscono fortemente sulla variabilitd comporta-
mentale (Erwin et al 1979, Toates 1986, Ferguson 2000).

La moderna neuropsicologia riconosce che sono di-
versi 1 processi che contribuiscono a un singolo atto quale
quello di premere una leva per ricevere cibo o droga (vedi
esperimenti di laboratorio su modelli animali). Dai ratti
agli umani le azioni dirette a uno scopo sono basate sulla
conoscenza della relazione fra una azione e le sue preve-
dibili conseguenze e del valore attribuito a queste ultime:
in altre parole, si agisce in funzione del valore che per noi
hanno le conseguenze dell’azione. I fattori in gioco ov-
viamente sono di ordine cerebrale e ambientale. Cosl
come vi ¢ pitt di un sistema di valori, vi ¢ pitt di una
strada all’azione e non tutte le azioni sono dirette a uno
scopo (Colwill 1990, Rescorla 1990a, 1990b, Dickinson
A. 1994, Dickinson R.M. 1994)

Le abitudini

Con il tempo e con 'apprendimento le azioni possono
diventare abitudini, cio¢ azioni elicitabili da associazioni
dirette fra stimolo e risposta (S-R). Le abitudini sono
meno flessibili del comportamento diretto a uno scopo
perché le rappresentazioni che le caratterizzano non con-
tengono informazioni su quali saranno le conseguenze fi-
nali dell’azione e non possono essere prontamente modi-
ficate in caso di cambiamento della desiderabilita di una
particolare conseguenza. Allo stesso tempo le abitudini
risultano molto importanti nella vita quotidiana perché
consentono, in contesti familiari, di ridurre il carico co-
gnitivo richiesto dai comportamenti diretti a uno scopo,
con liberazione di risorse utili ad altri processi mentali e
comportamentali (Adams 1982, Garcia 1989, Balleine
1991).

Gli stimoli che predicono una gratificazione possono
diventare stimoli condizionati (SC) se associati con la
gratificazione (che rappresenta lo stimolo incondizio-
nato, SI) attraverso un processo di apprendimento asso-
ciativo pavloviano: gli stimoli condizionati pavloviani
possono influenzare direttamente il comportamento
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strumentale (pavlovian instrumental transfer, PIT) e ser-
vire come obiettivi del comportamento, cio¢ come rin-
forzo condizionato (Estes 1948, Lovibond 1983, Cardi-
nal et al. 2002).

Le principali teorie psicologiche della dipendenza

In questo contesto, le diverse teorie (complementari fra
loro) della dipendenza da alcol e droghe possono essere
cosi riassunte:

1. Effetti positivi ' delle droghe, “automedicazione”
impropria, tolleranza: le sostanze vengono assunte
per i loro effetti positivi quali ad es. I'euforia indotta
e espansione del campo di esperienza (Wikler 1965,
1973); le sostanze vengono anche utilizzate quale au-
tomedicazione impropria per modificare ad es. I'u-
more o la performace sociale (Uhlenhut et al. 1981,
Khantzian 1985, de Witt et al. 1986, Weis et al.
1986, Castaneda et al. 1994, Altman et al. 1996,
Mitchell et al. 1996, Markou et al. 1998, Newhouse
et al. 2004); la tolleranza & un fenomeno fisiologico
che spinge la persona ad assumere sempre maggiore
quantita di droga per ottenere lo stesso effetto, do-
vuto alla riduzione della biodisponibilita (tolleranza
metabolica), alla riduzione della capacita di risposta
dei recettori e dei processi fisiologici intracellulari
(tolleranza farmacodinamica) o a un meccanismo di
tipo compensatorio (tolleranza comportamentale).
La tolleranza in genere si sviluppa con I'uso ripetuto
delle sostanze ma per alcune di esse, la cocaina in par-
ticolare, tale effetto si pud sviluppare anche con una
unica assunzione e ci6 spiegherebbe le cd. “abbuffate”
di cocaina (Fischman 1989). La tolleranza farmaco-
dinamica si riscontra in generale in tutte le tipologie
di droghe: oppiacei, cocaina, etanolo, amfetamine,
nicotina, ecc. Una componente fondamentale della
dipendenza & proprio lo sviluppo di tolleranza, com-
portamentale e neuroanatomica (Solomon et al.
1974, Siegel 1975, Siegel 1976, Krasnegor 1978,
Dafters et al. 1982, Siegel et al. 1982, Koob et al.
1989, Epping Jordan et al. 1998, Weiss et al. 1992,
Maisonneuve et al. 1994, Siegel 1999).

2. Condizionamento e sensibilizzazione: stimoli con-
dizionati associati agli aspetti piacevoli dell’assun-
zione (ambienti, persone, stati di umore) possono
agire quali promotori della stessa, inducendo craving
e ricadute nelle persone dipendenti; la sensibilizza-
zione, che rappresenta I'inverso della tolleranza, si ve-
rifica quando l'uso ripetuto di una droga porta a un
potenziamento dei suoi effetti: ¢ legata a condiziona-

' Il termine "positivo” viene utilizzato non in senso valoriale ma per in-
dicare aggiunte “produttive” e/o modificazioni di stati precedenti.

menti ambientali e cambiamenti farmacodinamici
nell’organismo (Siegel et al. 1988, Post et al. 1988,
Pettit et al. 1990, Kalivas et al. 1998, Tiffany et al.
1990, Gawin et al. 1991, Robinson et al. 1993,
Kenny et al. 2003).

3. Astinenza e astinenza condizionata: molte droghe,
in particolare oppiacei e alcol, portano a potenti sin-
dromi astinenziali, in un circolo vizioso che spinge ad
assumere nuovamente droga per alleviare i sintomi
dell’astinenza stessa; in questo fenomeno hanno un
ruolo chiave sia i processi fisiologici sia i processi di
apprendimento: cosi come la fame incrementa I'im-
patto edonico del cibo, che insegna all’animale che il
comportamento a maggiore valore in tale condizione
¢ quello della ricerca del cibo, allo stesso modo i ratti
di laboratorio imparano che I'eroina ha un valore ele-
vato nello stato astinenziale; in pratica, durante I'asti-
nenza 'apprendimento opererebbe per la droga alla
stregua di un rinforzo naturale. In particolare la co-
caina, dopo I'assunzione, induce spiacevoli effetti sul
tono dell'umore che spingono a nuove assunzioni
(Golberg et al. 1967, Solomon et al. 1974, O’Brien
et al. 1975, O’Brien et al. 1977, Solomon et al.
1980a, Solomon et al. 1980B, Bozarth et al. 1984,
Koob et al. 1988, Bechara et al. 1998, Berridge et al.
1991, Markou et al. 1991, Cabanac et al. 1992,
Knackstedt et al. 2002, Koob et al. 2004).

4. Apprendimento di abitudini: le droghe possono at-
tivare i sistemi di apprendimento di abitudini, cosic-
ché le azioni che portano all’assunzione vengono di-
rettamente rinforzate creando potenti abitudini S-R;
una caratteristica delle risposte abituali & che queste
persistono anche in caso di riduzione del valore del
rinforzo, tanto da risultare compulsive quando si ve-
rificano a livelli esageratamente alti, indipendenti dal
valore dell’obiettivo. Nel caso della cocaina ad es.,
sebbene la ricerca della sostanza possa considerarsi
azione diretta a un obiettivo, spesso la risposta a que-
sta droga pud divenire pitt abituale delle risposte ai
rinforzi naturali (APA 1994, O’Brien et al. 1996, Tif-
fany et al. 1998, Robbins et al. 1999, Everitt et al.
2001, Olmsted et al. 2001, Dickinson et al. 2002,
Everitt et al. 2002, Miles et al. 2003, Vanderschuren
et al. 2004).

Alla luce di questo framework di riferimento, in una pro-
spettiva comportamentale, le persone dipendenti da al-
col e sostanze “soppeserebbero” costi e benefici dell’as-
sunzione, mostrando processi decisionali disfunzionali
quali ad es. la preferenza per obiettivi di breve periodo
rispetto a obiettivi di lungo periodo e inconsistenza di
scelta: in questo frangente giocherebbe un ruolo impor-
tante tanto la loro maggiore predisposizione per obiettivi
a breve termine rispetto alle altre persone (vulnerabilita
comportamentale) quanto i cambiamenti deficitari in-
dotti nei loro processi decisionali da parte delle sostanze
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(Becker et al. 1988, Koob et al 1998, Leshner et al.
1997, Ainslie et al. 2001).

Nessuno dei livelli esplicativi a cui si ¢ fatto cenno ri-
sulta adeguato se considerato di per sé, ma tutti insieme
(e in convergenza con i risultati delle altre discipline che
andremo a considerare) possono contribuire a spiegare
una patologia particolarmente complessa qual ¢ la dipen-
denza da alcol e droghe.

LE BASI NEURALI DELLE DIPENDENZE

Come le strutture neurali rispondono
a eventi piacevoli e avversi

Progressi considerevoli sono stati fatti nello stabilire al-
cuni dei meccanismi con i quali le strutture neurali ri-
spondono a eventi piacevoli e avversi. Queste strutture
possono essere comparate direttamente con i processi fi-
siologici che influiscono sulle risposte alla gratificazione
studiando modelli animali e 'uomo. Numerose strutture
limbiche, corticali e sottocorticali del cervello sono risul-
tate avere un ruolo chiave nella valutazione del valore dei
rinforzi e degli stimoli che li prospettano e nelle azioni
dirette a ottenerli (Cardinal et al. 2002).

La rilevanza di queste strutture limbiche, corticali e
sottocorticali del cervello nella dipendenza ¢ stata presa
in considerazione in mold studi: le pitt accreditate teorie
della dipendenza postulano un “cortocircuito” o “dirot-
tamento” dei meccanismi neurali alla base della gratifi-
cazione e della motivazione da parte delle sostanze che
entrano nell’organismo (Tiffany et al. 1990, Grace et al.
1995, White et al. 1996, Phillips et al. 2003).

Le strutture e le funzioni coinvolte nella dipendenza

Una rappresentazione schematica dei sistemi cerebrali

che localizza le strutture e le funzioni coinvolte nello svi-

luppo della dipendenza ¢ mostrato in Figura 2 (Robbins

et al. 2007).

Vi possiamo distinguere:

1. stimoli condizionati associati alla droga: amigdala
basolaterale e formazione ippocampale con un ruolo
dell’amigdala basolaterale nella mediazione del rin-
forzo condizionato e dell’amigdala centrale nell’arou-
sal condizionato (pavlovian arousal);

2. azioni dirette a uno scopo (associazione azioni — ri-
sultati): presuppongono l'interazione della corteccia
prefrontale con altre strutture, quali il nucleo accum-
bens;

3. abitudini (apprendimento S-R): striato dorsale; sia il
punto 2 che il punto 3 comportano interazioni mo-
dulate da dopamina fra le proiezioni corticali e lo
striato;

4. controllo esecutivo: aree corticali prefrontali;

5. craving e processi soggettivi: attivano corteccia orbi-
tale e giro del cingolo anteriore, ma anche strutture

dei lobi temporali fra cui 'amigdala (dimostrato da
studi fMRI);

6. comportamento: deflusso striatopallidale ventrale e
dorsale attraverso il tronco dell’encefalo e il circuito
a loop talamocorticale;

7. spirali: serie di interazioni a spirale fra striato e neu-
roni dopaminergici mesencefalici organizzati in pro-
gressione ventrale-dorsale;

8. sensibilizzazione: potenziamento di risposte alla
droga e risposte condizionate quale conseguenza del-
Pesposizione precoce alle sostanze, alla base delle teo-
rie della dipendenza e della ricaduta.

La scoperta che ratti, in determinate condizioni speri-
mentali, si prodigavano per stimolare elettricamente al-
cune regioni del proprio cervello (auto-stimolazione in-
tracranica, ICSS) ¢ risultata di portata storica (Olds et al.
1954). Molti siti di stimolazione erano localizzati nelle
vie dopaminergiche che comprendono la substantia ni-
gra pars compacta (SNc), 'area tegmentale ventrale
(VTA), le regioni limbiche quali il nucleo accumbens
(NAc) dello striato ventrale e la stimolazione veniva ri-
dotta significativamente dopo deplezione di alcune di
queste strutture (Fibiger et al. 1987). La velocita con la
quale i ratti apprendevano a rispondere all'ICSS & corre-
lata con il grado di potenziamento sinaptico degli affe-
renti corticali sui neuroni dello striato, potenziamento
che richiede recettori per la dopamina (Reynolds et al.
2001).

La scoperta che stimolazioni profonde del cervello e
la stimolazione magnetica transcranica possono influire
sulle abilita cognitive, gli affetti e le performance moto-
rie negli umani ¢ stato un altro passo importante della ri-
cerca sull’alterazione delle funzioni cerebrali umane. Ad
esempio, la stimolazione profonda dei nuclei subtalamici
sembra avere effetto benefico in caso di Parkinson grave
e pud avere applicazione anche in caso di disturbo osses-
sivo compulsivo e depressione clinica (George et al.
2003).

Il ruolo della dopamina e dell'accumbens

Una prima intuizione sul fatto che gli aspetti piacevoli
della gratificazione sarebbero mediati dall’accumbens do-
paminergico ha forti prove sperimentali (Wise 1981,
1982, 1985). La dopamina viene rilasciata in risposta a
rinforzi appetibili (Fiorino et al. 1993, Wilson et al.
1995, Schultz et al. 1997, 1998a, 1998b, 2000, Berridge
et al. 1998, Ito et al. 2000, Datla et al. 2002, Carrel et
al. 2004, Young et al. 2004).

Gli agonisti della dopamina all’interno dell’accum-
bens contribuiscono al rinforzo (Phillips et al. 1994). Gli
animali possono modellare la propria assunzione di
droga per mantenere alti i livelli di dopamina nell’ac-
cumbens (Pettit et al. 1989). Alcuni aspetti delle rispo-
ste naturalmente rinforzate e/o rinforzate con la droga
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Figura 2 - Sistemi cerebrali implicati nello sviluppo della dipendenza

Abbreviazioni: BLA: amigdala basolaterale; CeN: nucleo centrale dell'amigdala; VTA: area tegmentale ventrale; SNc: substantia nigra pars compacta; DGP: globo
pallido dorsale; NAc: nucleo accumbens; VGP: globo pallido ventrale (Adattato da Robbins et al. 2007).

hanno la loro radice nell’accumbens (Pettit et al. 1984,
Caine et al. 1994, Baker et al. 1998, Ikemoto et al. 1999,
Dickinson et al. 2000, Parkinson et al. 2002, Salamone
et al. 2002, 2003).

Comunque la dopamina dell’accumbens non medie-
rebbe il “piacere”, sebbene il suo rilascio correli con 'at-
tivazione di aleri sistemi che lo fanno (Ettenberg et al.
1982, Fibiger et al. 1988, Robbins et al. 1992). Misurata
con tecniche di microdialisi la dopamina verrebbe rila-
sciata anche in risposta a stimoli avversi, stimoli condi-
zionati che li anticipano e altri stimoli salienti, cosa che
farebbe supporre un suo ruolo pitt generale nell’ambito
della motivazione (Salomone 1994, Horvitz et al. 2000).

La dopamina sarebbe coinvolta anche nell’apprendi-
mento di questo approccio di risposta, molto probabil-
mente sotto il controllo del nucleo centrale dell’'amigdala
(Parkinson et al. 2000, Hall et al. 2001, Cardinal et al.
2002). La valutazione edonistica delle gratificazioni di
per sé (liking), invece, non dipenderebbe dai processi do-
paminergici ma da meccanismi oppioidi che hanno
luogo nell'involucro dell’accumbens (NAcSh) e da altri
sistemi nel pallido e nel tronco dell’encefalo (Pecina et
al. 1997, Berridge 2000, Kelley et al. 2002, Pecina et al.
2003).

Altri agonisti oppioidi nell’accumbens influenzano la
preferenza alimentare, aumentando I'assunzione di cibi
altamente gradevoli al palato quali grassi, dolci, sale ed
etanolo, mentre I'ingestione cronica di cioccolato indur-
rebbe adattamenti all’interno del sistema oppioide del-
Paccumbens (Zhang et al. 2000, Kelley et al. 2002,
2003, Zhang et al. 2002, Will et al. 2003).

La nozione che il piacere sarebbe mediato dai recet-
tori dei soli nuclei sottocorticali risulta eccessivamente
riduttiva: Iattivitd in questi circuiti & probabilmente sog-
getta a ulteriori processi che avvengono a livello corti-
cale, prefrontale in particolare. La nozione che la dopa-
mina ha un ruolo chiave nell’apprendimento di connes-
sioni S-R trova fondato sostegno in numerosi studi. Essa
modula la trasmissione corticostriatale con effetti anche
di lungo periodo. La combinazione di attivitd presinap-
tica e postsinaptica normalmente induce depressioni di
lungo termine delle sinapsi corticostriatali ma se lo stesso
pattern di attivita & appaiato con impulsi di dopamina,
le sinapsi attive vengono rinforzate (Reynolds et al.
2002). I rinforzi naturali, le droghe e gli stimoli condi-
zionati inducono incrementi nel rilascio di dopamina
nell’accumbens (Datla et al. 2002, Ito et al. 2002, Carelli
et al. 2004, Young et al. 2004).
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I neuroni dopaminergici scaricano in risposta a gra-
tificazioni inaspettate o stimoli inattesi che anticipano
gratificazioni (Schultz et al. 2000). Questi neuroni pos-
sono essere un segnale che avvia un processo di appren-
dimento (zeaching signal) in merito alle azioni che por-
tano a gratificazioni. Allo stesso modo, I'accumbens ri-
sponde a gratificazioni anticipate (Knutson et al. 2001,
de la Fuente et al. 2002, Reynolds et al. 2002, Cromwell
etal. 2003, Elliott et al. 2003, Bjork et al. 2004, Zink et
al. 2004, McClure et al. 2008).

I target dei neuroni dopaminergici influenzano il
comportamento strumentale. Le strutture che imparano
da questi teaching signals probabilmente includono lo
striato dorsale e la corteccia prefrontale (PFC). Il blocco
dei recettori NMDA per il glutammato all'interno del-
P'accumbens hanno mostrato di ritardare 'apprendi-
mento strumentale per il cibo. Il blocco contemporaneo
dei recettori NMDA e DADI nell’accumbens non con-
sente apprendimento. Dopo 'apprendimento della ri-
sposta, il blocco dei recettori NMDA nell’accumbens
non danneggia la performance (Kelley et al. 1997,
Smith-Roe et al. 2000, Baldwin et al. 2002).

E altresi chiaro che 'accumbens non ha un ruolo sol-
tanto nel condizionamento strumentale semplice ma
supporta la motivazione comportamentale, specialmente
quando innescato da stimoli condizionati pavloviani o
quando i rinforzi vengono posticipati o richiedono par-
ticolare sforzo per essere ottenuti. Laccumbens inoltre
non avrebbe un ruolo essenziale nelle azioni dirette a uno
scopo ma sembra essere fondamentale per alcuni aspetti
motivazionali in risposta a gratificazioni in situazioni di
vita reale. Le basi neurali del rinforzo condizionato sono
state studiate con una procedura di “acquisizione di una
nuova risposta” in quei soggetti che agivano solo per uno
stimolo condizionato precedentemente associato a rin-
forzi naturali quali cibo o acqua. Questi studi dimo-
strano I'importanza dell’amigdala basolaterale (BLA) e
del core dell’'accumbens nella abilita di risposta normale
ai rinforzi condizionati (Cador et al. 1989, Burns et al.
1994, Everitt et al. 2000).

In un contesto naturale le gratificazioni sono spesso
disponibili solo dopo un certo lasso di tempo, richie-
dono sforzo considerevole per essere ottenute e sono se-
gnalate da stimoli ambientali. In queste situazioni I'ac-
cumbens ha un ruolo chiave nei diversi processi che ri-
chiedono motivazione, come dimostrato anche da studi
di neuroimmagine funzionale negli umani (Knutson et
al. 1999, Corbit et al. 2001, Baldwin et al. 2002, de
Borchgrave et al. 2002, Hernandez et al. 2002, Fiorillo
et al. 2003, Schultz et al. 2004, Cardinal et al. 2005).

Il ruolo della corteccia prefrontale

La corteccia prefrontale (PFC), in particolare la PFC
prelimbica, & necessaria ai ratti per rappresentare le rela-
zioni tra le azioni e le loro conseguenze. Nella PFC 'ac-

quisizione di risposte strumentali viene interrotta bloc-
cando i recettori NMDA e DAD]1 nella PFC (Balleine et
al. 1998, Baldwin et al. 2002, Corbit et al. 2003).

Le neuroscienze cognitive hanno dimostrato che la
PFC ¢ importante nei processi di volonta. La PFC ¢ an-
che implicata nella estinzione della risposta quando uno
stimolo condizionato o una risposta non viene pill ac-
coppiata al rinforzo. Bisogna tenere presente che estin-
zione non significa disapprendimento, ma nuovo ap-
prendimento di associazioni inibitorie (Mackintosh et al.
1974, Delamater et al. 2004).

Lesioni della corteccia prefrontale mediale ventrale
interferiscono con l'estinzione del freezing condizionato
pavloviano nel ratto; la PFC interagisce con 'amigdala,
un importante sito di associazione stimoli condizionati
— stimoli incondizionati in questo compito e pud soppri-
mere il freezing condizionato quando risulta non pitt ap-
propriato (Garcia et al. 1999, Davis et al. 2000, LeDoux
et al. 2000, Quirk et al. 2003, Rosenkranz et al. 2003).

Questi processi motivazionali e di apprendimento ri-
sultano particolarmente significativi in alcune dipen-
denze e la loro modificazione potrebbe avere un poten-
ziale terapeutico. Lesistenza di sistemi cerebrali paralleli
dissociabili che mediano il controllo associativo nella di-
pendenza si sposa con la classica dicotomia comporta-
mentale fra apprendimento pavloviano e apprendimento
strumentale.

| processi paralleli multipli

Numerose autorevoli teorie sulla dipendenza hanno po-
stulato U'esistenza di processi paralleli multipli, ognuno
con la sua propria base neurale, al contempo modulare e
interattiva (Phillips et al. 2003).

I sistemi dopaminergici vengono influenzati da tutti
i tipi di droga (stimolanti, oppioidi, alcol, nicotina, ecc.)
cosi come dai rinforzi naturali quali il cibo. Infatti, sia il
cibo che le droghe incrementano i livelli di dopamina
dell’accumbens ma la risposta della dopamina alle dro-
ghe provoca un processo di abituazione diverso rispetto
a quello del cibo. La somministrazione di psicostimolanti
direttamente nell’area tegmentale ventrale (VTA) pro-
duce sensibilizzazione, ipersensibilita alla dopamina nel-
I'accumbens e potenziamento della risposta a stimoli
condizionati associati alla gratificazione (Harmer et al.
1999, Taylor et al. 1999). In modelli animali di compor-
tamento di ricerca della droga controllati da stimoli as-
sociati alla sostanza, lesioni all'interno dell’accumbens o
una interruzione della sua neurotrasmissione glutamma-
tergica riduce la ricerca di droga, probabilmente attra-
verso la riduzione dell'impatto motivazionale degli sti-
moli condizionati (Di Ciano et al. 2001, Hutcheson et
al. 2001).

I recettori DAD3 sono particolarmente presenti nel-
Paccumbens e nell’amigdala: in modelli animali ¢ stato
dimostrato che antagonisti e agonisti parziali dei recet-
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tori D3 riducono la ricerca di cocaina controllata da sti-
molo o la ricaduta (Pilla et al. 1999, Vorel et al. 2002,
Cervo et al. 2003, Di Ciano et al. 2003).

Sensibilizzazione e rinforzi condizionati

Non ¢ ancora perfettamente chiaro in che modo la sen-
sibilizzazione contribuisca alla dipendenza umana ma ¢
stato proposto che una risposta sensibilizzata a stimoli as-
sociati alla droga contribuisce al craving (Sax et al. 2001).
Nei modelli animali la sensibilizzazione alla droga poten-
zia le risposte al cibo e a stimoli condizionati per il cibo,
mentre nella dipendenza umana la risposta a rinforzi non
legati alla droga diminuisce rispetto al rinforzo per la
droga che invece aumenta (APA 2000, Olausson et al.
2003, Vezina et al. 2004).

La nota capacita degli stimolanti di potenziare rin-
forzi condizionati dipende dall’integrita dell’innerva-
zione dopaminergica dell’'accumbens, specialmente del
suo guscio (Taylor et al. 1984). Questo potrebbe spiegare
perché le sostanze stimolanti risultino esse stesse un rin-
forzo. Allo stesso tempo, queste rinforzano gli effetti de-
gli stimoli ambientali. Limportanza dei rinforzi condi-
zionati & che questi consentono la mediazione e il man-
tenimento di lunghe “catene” comportamentali, inclusa
la ricerca di droghe. Lautosomministrazione di nicotina
in animali ¢ difficile da acquisire in assenza di rinforzi
condizionati, pertanto questi ultimi potrebbero essere
parte di un potente complesso di stimoli, oltre alla droga,
nel mantenimento dell’'uso della stessa. Analogamente,
un rinforzo mantenuto da stimoli condizionati prece-
dentemente accoppiati all’assunzione di alcol pud essere
persistente e la capacitd di mantenere la risposta ¢ indi-
pendente dalla droga. Cid ci induce a ritenere che que-
sta modalita di ricerca di droga rappresenti un’abitudine.
Limpatto del rinforzo condizionato sulla ricerca di droga
¢ persistente e relativamente difficile da estinguere e pud
mantenere la risposta indipendentemente dalla droga
con cui era accoppiato: cid suggerisce che dipende da un
sistema neurale separato da quello che media gli effetti
della droga (Kruzich et al. 2001, Caggiula et al. 2002,
Shshan et al. 2002, Deroche-Gamonet et al. 2002, 2003,
Di Ciano et al. 2003, Semenova et al. 2003, Di Ciano et
al. 2004, Parkinson et al. 2005).

In modelli sperimentali di comportamenti dipen-
denti in cui rinforzi condizionati associati alla droga sup-
portano e mantengono periodi prolungati di comporta-
menti di ricerca, l'integrita funzionale del sistema neu-
rale che comprende 'amigdala basolaterale (BLA) e il
core dell’accumbens (NAcC) & decisiva. Lesioni in BLA
o in NAcC ma non nell’involucro dell’accumbens
(NAcSh) compromettono fortemente 'acquisizione del
comportamento di ricerca della cocaina (Ito et al. 2004).

In questi meccanismi vi & anche specificitd neurochi-
mica: il blocco dei recettori DA ma non quello dei recet-
tori AMPA in BLA riduce la ricerca di cocaina control-

lata da stimoli. Accade il contrario in NAcC, dove il
blocco dei recettori AMPA ma non DA produce lo stesso
effetto. Questi dati dimostrano che BLA e NAcC funzio-
nano in modalita seriale come componenti di un sistema
neurale che media queste influenze condizionate nella ri-

cerca di droga (Di Ciano et al. 2004).

Il ruolo del sistema limbico

Studi di neuroimmagine funzionale su soggetti dipen-
denti da droghe hanno mostrato una forte attivazione
dell’amigdala conseguente all’esposizione a stimoli asso-
ciati a cocaina, eroina, cibo e sesso in una modalita cor-
relata al craving (Grant et al. 1996). Altre regioni comu-
nemente attivate da stimoli associati alla droga inclu-
dono la corteccia cingolata anteriore, la corteccia
orbitofrontale e, occasionalmente, I'accumbens. Questi
dati dimostrano che sia negli animali che negli umani il
circuito limbico striatopallidale corticale ventrale & asso-
ciato ad apprendimento emozionale e processi collegati
a craving, dipendenza e ricaduta (Sell et al. 1999, Gara-
van et al. 2000).

Lo sviluppo di abitudini S-R puo dipendere dalla pla-
sticita striatale dorsale che puo dipendere dai recettori
dopaminergici. Lequilibrio tra abitudini e comporta-
mento diretto a un obiettivo pud anche essere regolato
dalla corteccia prelimbica e infralimbica, suddivisioni
mostrate nella PFC del ratto. Recenti dati di neuroim-
magine funzionale sull'uomo confermano I'ipotesi che lo
striato ventrale e dorsale sono coinvolti in modo diffe-
rente nell'apprendimento pavloviano e strumentale (Kill-
cross et al. 2003, O’Doherty et al. 2004).

Il rilascio di dopamina nello striato dorsale in rispo-
sta a stimoli condizionati ¢ un correlato di una consoli-
data ricerca di cocaina. Al contrario, tale rilascio di do-
pamina non ¢ stato rilevato nella regione interna dell’ac-
cumbens. Dati elettrofisiologici mostrano che si osserva
il rilascio di dopamina in tali aree quando lo stimolo
condizionato viene presentato in un contesto inatteso.
Studi sulla autosomministrazione cronica di cocaina con-
dotti su primati mostrano un progressivo coinvolgi-
mento dei domini striatali limbico, associativo, sensomo-
torio, con cambiamenti autoradiografici evidenti prima
nello striato ventrale, poi nello striato dorsale. Questi
dati sostengono il concetto che pud esserci una fase di
apprendimento S-R o azione-risposta che precede I'ap-
prendimento dell’abitudine.

Queste fasi possono essere mediate rispettivamente
dallo striato dorsale e ventrale, attraverso una “cascata”
di connettivitd neurale che collega questi diversi loop
corticostriatali. In questo contesto, la dipendenza da
droga ¢ concepita come uno switch tra queste modalita
di apprendimento, operante nel circuito corticostriatale,
dal dominio striatale ventrale a quello striatale dorsale
(Haber et al. 2000, Ito et al. 2000, Nader et al. 2002,
Porrino et al. 2004).
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LE “RICADUTE": COSA DICONO LE
NEUROSCIENZE

Una caratteristica della dipendenza ¢ la elevata probabi-
lita di ricaduta nell’'uso della sostanza, anche dopo un pe-
riodo pitt 0 meno lungo di astinenza, cio¢ di non assun-
zione volontaria o meno della droga.

Il modello animale della ricaduta: “extinction —
reinstatement”

Il modello animale della ricaduta utilizza la procedura
cd. di estinzione — ripresa dell’'uso (extinction — reinsta-
tement). La procedura classica prevede l'istruzione del
ratto a premere una leva per autosomministrarsi della
droga e poi di estinguere I'azione strumentale di pres-
sione della leva con l'eliminazione della somministra-
zione della sostanza (Shaham et al. 2003).
Successivamente all’estinzione (extinciton) tre fattori
possono precipitare la ricaduta nei soggetti dipendenti e
ripristinare la ricerca di droga (reinstatement):
1. esposizione a stimoli associati alla droga;
2. somministrazione sperimentale della stessa sostanza;
3. stress; solitamente una lieve scossa elettrica sommini-
strata alle zampe dell’animale.

Dal punto di vista neurobiologico, questi modi di in-
durre ricaduta secondo il modello extinction — reinstate-
ment sembra dipendere dal circuito striatopallidale cor-
ticoventrale. Sono stati condotti studi con cocaina,
eroina, nicotina e altre sostanze (O’Brien et al. 1992,
Shaham et al. 2003).

Il ripristino indotto da stimoli pud essere prevenuto
dall’inattivazione dell’amigdala basolaterale (BLA) ¢ della
corteccia prefrontale dorsomediale. Anche I'inattivazione
della corteccia orbitofrontale (OFC) attenua il ripristino
di ricerca di droga indotto da stimolo. Liniezione siste-
matica di antagonisti dei recettori D1 e D3 per la dopa-
mina blocca il reinstatement, cosi come possono fare in-
fusioni di antagonisti dei recettori D1 e D3 nell’amig-
dala basolaterale ma non nell’accumbens. Anche se
I'inattivazione dell’accumbens non attenua il reinstate-
ment indotto da stimolo, questa struttura risulta impor-
tante per il rinforzo condizionato e in altre influenze pa-
vloviane sul comportamento strumentale, mentre il
blocco dei recettori AMPA sembra attenuare la ricerca di
cocaina (Shaham et al. 2003).

I sistemi limbici striatopallidali corticoventrali risul-
tano implicati nel controllo condizionato della ricerca di
droga e nel reinstatement post-estinzione. Mentre la
BLA media il ripristino di ricerca di droga successiva-
mente all’esposizione a stimoli associati alla cocaina, I'ip-
pocampo puod essere alla base dell’'impatto motivazionale
di stimoli contestuali. La stimolazione tetanica dell'ippo-
campo induce un reinstatement della ricerca di cocaina
precedentemente estinta in una modalitd dipendente

dalla trasmissione di glutammato nella VTA. Questa mo-
dalita di stimolazione potrebbe mimare il processo attra-
verso il quale ha luogo il reinstatement quando gli ani-
mali vengono piazzati in un contesto associato con [’as-
sunzione di droga, pitt che in risposta a stimoli di
cocaina. Linattivazione ippocampale dorsale attenua il
reinstatement indotto dal contesto, cosi come accade nel
caso di inattivazione della mPFC dorsale. Dunque I'a-
migdala avrebbe un ruolo nel condizionamento legato
alla sostanza mentre la formazione ippocampica sarebbe
coinvolta nel condizionamento legato agli stimoli conte-
stuali. (Ciccocioppo et al. 2001, See et al. 2001, Vorel et
al. 2001, Kalivas et al. 2003a, 2003b, Fuchs et al. 2004,
2005).

Studi elettrofisiologici e neurochimici in vivo hanno
dimostrato che le proiezioni ippocampali, dell’amigdala
e della PFC interagiscono nell’accumbens tramite modu-
lazione dopaminergica mesolimbica e che, a loro volta,
possono modulare il rilascio di dopamina. Percid i mec-
canismi dell'ippocampo, dell’'amigdala e della PFC pos-
sono influenzare la ricerca di droga attraverso le loro
proiezioni convergenti all’accumbens, forse in competi-
zione per I'accesso alle strategie di risposta sostenute da
differenti loop cortico-striato-pallido-talamo-corticali. Il
vigore del reinstatement della ricerca di cocaina aumenta
con la durata dell’astinenza: cio ci induce a ritenere che
i neuroadattamenti conseguneti all’autosomministra-
zione cronica di questa sostanza e I'astinenza interagi-
scono con la motivazione a ricercare la cocaina quando
stimoli legati alla sostanza sono presenti nell’ambiente
(Blaha et al. 1987, Pennartz et al. 2000, Floresco et al.
2001).

L'effetto “incubazione”

Queste evidenze ci consentono di fare luce sui possibili
meccanismi alla base della persistenza o della cd. “incu-
bazione” della ricerca di cocaina che colpisce nel tempo
dipendenti da cocaina astinenti. I meccanismi che
stanno alla base di questo effetto di incubazione dipen-
derebbero dalla sovraregolazione delle vie di segnalazione
della chinasi extracellulare regolata da segnale all’interno
del nucleo centrale dell’'amigdala (CeA) (Grimm et al.
2001, McFarland et al. 2001, Lu et al. 2005).

Percid I'esposizione a stimoli associati alla cocaina in-
crementano la ricerca della sostanza e la fosforilazione
della chinasi regolata da segnale (ERK) nel CeA ma non
nella BLA, dopo diversi giorni di astinenza, cosicché I'ef-
fetto incubazione risulta correlato alla sovraregolazione
della ERK nel CeA. Linibizione della fosforilazione della
ERK in CeA, ma non in BLA, dopo 30 giorni di asti-
nenza riduce fortemente la ricerca di cocaina, laddove la
stimolazione della stessa fosforilazione della ERK in CeA
ma non in BLA aumenta la ricerca di cocaina dopo un
giorno di astinenza. Percid i meccanismi che mediano la
ricaduta indotta da stimolo legato alla droga e il suo po-
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tenziamento durante una astinenza prolungata sem-
brano dipendere da due meccanismi dissociabili, nella
BLA e nel CeA rispettivamente. In studi neuroanatomici
¢ stato dimostrato che il reinstatement indotto da droga
puo essere bloccato dall’inattivazione della VTA, della
mPFC dorsale, del NAcC e del pallido ventrale, chia-
mato da alcuni ricercatori “subcircuito motorio”. Inoltre
gli antagonisti dei recettori dopaminergici infusi nella
mPFC e nel NacSh attenuano il reinstatement indotto
da droga. Antagonisti dei recettori AMPA ma non degli
NMDA nell’accumbens bloccano il reinstatement in-
dotto da cocaina e, di contro, agonisti dei recettori
AMPA infusi nell’accumbens riattivano la ricerca di co-
caina (reinstatement) (Cornish et al. 2000, De Vries
2001).

Leffetto “stress”

Il reinstatement pud essere indotto da eventi stressanti
(stressor), quali ad esempio, in situazioni sperimentali,
lievi scosse elettriche alle zampe dell’animale, depriva-
zione alimentare, somministrazione nel sistema nervoso
centrale del fattore di rilascio della corticotropina (CRF).
Linattivazione della mPFC dorsale previene il reinstate-
ment conseguente a scosse elettriche alle zampe: questa
area della PFC ¢ generalmente coinvolta nel reinstate-
ment indotto da stimoli, droga e stress (McFarland et al.
2004).

Alcuni circuiti in particolare sembrano essere critici
per Leffetto stress, quali il CeA, il nucleo della stria ter-
minale (BNST) e il tegmento bulbare noradrenergico
che innerva queste strutture (Shaham et al. 2000, High-
field et al. 2000).

Vi ¢ consenso unanime nel ritenere che lo stress at-
tiva i neuroni noradrenergici del bulbo e porta all’attiva-
zione del sistema CRF all’interno del BNST e possibil-
mente del CeA. Come questo meccanismo sottocorticale
neuroendocrino si interfacci con la mPFC non ¢ ancora
chiarito, cosi come questo influenzi il circuito striatopal-
lidale corticoventrale. La principale ragione che spinge a
studiare la neurobiologia della ricaduta ¢ la possibilita di
mettere a punto in futuro tratctamenti sempre pitt efficaci
nel promuovere I'astinenza (Robbins et al. 2007).

NEUROADATTAMENTI, “CASCATE"
INTRACELLULARI, PLASTICITA STRUTTURALE

Le “cascate” del circuito limbico corticostriatale

La somministrazione cronica di droghe risulta nell'indu-
zione di “cascate” intracellulari all'interno del circuito
limbico corticostriatale. Anche se droghe differenti agi-
scono su target recettoriali diversi sulla membrana cellu-
lare, generalmente i loro effetti convergono su comuni
vie di segnalazione. Linterazione fra la droga e il suo tar-
get induce 'apertura di canali ionici ligando dipendenti

oppure attiva recettori associati alla proteina G, in ogni
caso dando luogo a cascate intracellulari (Koob et al.
1997). Una azione comune delle droghe ¢ l'attivazione
del factore di trascrizione CREB e di componenti delle
vie di segnalazione cAMP, quali adenililciclasi (AC) e
PKA (De Cesare et al. 2000, Rubino et al. 2000).

La CREB, che regola la trascrizione dei geni i cui
promotori contengano 'elemento CRE, sembra essere
un sito di convergenza di cascate intracellulari quando
attivato dalla fosforilazione alla serina 133 da diverse
proteinchinasi. Percid alterazioni delle vie di trasmissione
a CREB e cAMP possono rappresentare neuroadatta-
menti comuni indotti dai diversi tipi di droghe (Shaw-
Lutchman et al. 2000).

Oppiacei e cannabinoidi inibiscono fortemente le vie
AC e cAMP, producendo diminuzioni di CREB fosfori-
lata. Al contrario, la somministrazione acuta di etanolo
e di stimolanti aumenta l'attivita della via di segnalazione
cAMP. In ogni caso, all’acuta risposta intracellulare alle
droghe si verifica sovraregolazione cronica delle vie di se-
gnalazione cAMP accompagnata da tolleranza. Il passag-
gio da una acuta inibizione a una sovraregolazione cro-
nica delle vie cAMP con ripetuta somminstrazione di
oppioidi non ¢ ancora del tutto compreso, sebbene sia
chiaro che esso comprenda adattamenti nelle proprieta
della proteina G conseguenti alla sua ripetuta stimola-
zione e cambiamenti neuroadattivi della proteinchinasi.
Sono stati identificati solo alcuni target che mediano gli
effetti funzionali della sovraregolazione di cAMP e
CREB (Yang et al. 1996, Liu e al. 2001, Pliakas et al.
2001).

Fra le proteine i cui livelli vengono incrementati da
somministrazione cronica di droga in una modalita si-
mile a quella della CREB vi sono la adenililciclasi (AC),
la tirosinidrossilasi (TH), 'enzima di regolazione della
sintesi di dopamina (DA) e il peptide oppioide dinor-
fina. La dinorfina stimola i recettori k-oppioidi con con-
seguente inibizione del rilascio di DA; gli effetti della so-
vraregolazione della CREB sulla gratificazione per la
droga vengono bloccati dagli antagonisti dei k-oppioidi.
Studi post-mortem su pazienti cocainomani mostrano
aumentati livelli di dinorfina nel’mRNA dello striato. La
tolleranza pud dunque essere in parte spiegata da neuroa-
dattamenti nella segnalazione cAMP risultanti in una so-
vraregolazione della dinorfina (Lane-Ladd et al. 1997,
Watts et al. 2002, Chao et al. 2002).

Il ruolo dell’area tegmentale ventrale

Ripetute somministrazioni di droghe portano a una sen-
sibilizzazione, pilt che a una tolleranza, di alcuni effetti
comportamentali e gratificatori delle droghe. Larea teg-
mentale ventrale (VTA) ha un ruolo chiave nell’inizio
della sensibilizzazione comportamentale e adattamenti di
lungo periodo nell’accumbens correlano con espres-
sione della sensibilizzazione. Incrementi transitori delle
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subunitd GluR1 dei recettori per il glutammato nella
VTA risultano importanti per I'innesco del processo di
sensibilizzazione. Il risultante persistente aumento della
segnalazione a base di calcio e dell’attivazione della chi-
nasi calcio-calmodulina dipendente (CaM-chinasi) de-
tiene anch’essa un ruolo importante nella sensibilizza-
zione. La CaM-chinasi II stimola le vie di segnalazione
della chinasi MAP (mitogen-activated protein), anch’essa
coinvolta nella sensibilizzazione. La sensibilizzazione puo
anche essere mediata da una iporegolazione indotta da
droga della famiglia di geni Homer (Vanderschuren et al.
2000, Thomas e t al. 2000, Carlezon et al. 2002, Licata
et al. 2003, Champtiaux et al. 2004).

CREB, BDNF, delta-FosB: che cosa sono, cosa ci fanno
nel cervello, cosa c'entrano con la dipendenza

Un neuroadattamento che ha interessato molti ricerca-
tori & quello della sovraregolazione dell’antigene delta-
FosB: i livelli di delta-FosB risultano aumentati nell’ac-
cumbens fino a 4 settimane dopo I'assunzione di droga,
cosi come in caso di ripetuta assunzione. E stato infarti
dimostrato che la sovraespressione di delta-Fos nell’ac-
cumbens sensibilizza risposte comportamentali e gratifi-
catorie a cocaina e morfina, mentre la sua riduzione ini-
bisce le risposte alla cocaina: nell’animale & stato dimo-
strato che I'assenza di fosB (fosB “knockout mice”) non
consente lo sviluppo di sensibilizzazione comportamen-
tale (Chen et al. 2000, Keltz et al. 2000, Bibb et al.
2001, Nestler et al. 2001, Ghasemzadeh et al. 2003,
Stock et al. 2003).

Topi carenti di CREB mostrano ridotta dipendenza
da oppiacei: questo significa che le segnalazioni a base
cAMP risultano importanti per lo sviluppo di tolleranza
e dipendenza. La ricerca futura si focalizzera sullo studio
del downstream della CREB (Walters et al. 2001, New-
ton et al. 2002, Nestler et al. 2004, Valverde et al. 2004).

Neuroadattamenti implicati nella ricaduta includono
I'espressione di AGS3 (un attivatore della proteina G) —
il cui blocco previene appunto ricadute nella ricerca di
cocaina — e un abbassamento dei livelli extracellulari di
glutammato (attraverso la riduzione dello scambio ci-
stina — glutammato), il riequilibrio dei quali previene an-
ch’esso la ricaduta (Shalev et al. 2001, Baker et al. 2003,
Bowers et al. 2004).

Con brevi periodi di astinenza si osservano aumenti
transitori dell’attivita della tirosinidrossilasi e dei livelli
delle proteine cdk> in VTA e aumenti persistenti dell’at-
tivita della PKA nell’accumbens. Ricadute indotte da sti-
moli legati alla droga mostrano un incremento progres-
sivo tempo relato durante I'astinenza, in un processo di
incubazione di comportamenti di ricerca di droga indotti
da stimoli legati a cocaina, metamfetamina, eroina ecc. I
cambiamenti a livello molecolare che correlano con que-
sto “effetto incubazione” possono rivelarsi importanti per
comprendere meglio la ricaduta nella ricerca di droga in-

dotta da stimoli legati alle sostanze (Grimm et al. 2002,
Shepard et al. 2004).

Inoltre 'infusione del fattore neurotrofico BDNF in
VTA induce ricerca di cocaina oltre e al di sopra del pro-
cesso di incubazione illustrato poc’anzi, cio¢ potenzie-
rebbe e renderebbe persistente 'incubazione, pit che
consentirne I'inizio. E noto il ruolo del BDNF nel po-
tenziamento a lungo termine (LPT) che ha luogo nell’ip-
pocampo, nell’apprendimento e nella memoria (Lu et al.
1997).

Vi ¢ una similitudine fra i meccanismi molecolari
della dipendenza da droga, dell’apprendimento e della
memoria, in particolare per quanto riguarda la CREB.
Inoltre la droga induce cambiamenti nella VTA e nell’ac-
cumbens che ricordano i modelli cellulari di potenzia-
mento a lungo termine (LPT) e depressione a lungo ter-
mine (LTD).

Un fattore importante che accomuna i processi della
dipendenza e quelli dell'apprendimento e della memoria
¢ la loro “longevitd”. Perd, anche se i neuroadattamenti
molecolari descritti risultano di lungo periodo, non sono
permanenti e non sembrano influire sulla compulsione e
sulle ricadute dopo lunghi periodi di astinenza dall’'uso
di sostanze (Thomas et al. 2003).

Plasticita cerebrale strutturale e dipendenza

E sempre pit condivisa nella comunita scientifica I'ipo-
tesi che i cambiamenti morfologici che si verificano a li-
vello delle strutture sinaptiche siano gli unici processi at-
traverso 1 quali la plasticita alla base della dipendenza,
dell'apprendimento e della memoria possa portare a una
quasi permanenza dei cambiamenti stessi (Nestler et al.
2002, Robbins et al. 2007).

Il BDNF ¢ necessario per la crescita dei neuroni e il
rimodellamento sinaptico associato con 'apprendimento
e la memoria e il suo ruolo nell'incubazione e nella sen-
sibilizzazione suggerisce che la plasticita morfologica pud
avere un ruolo chiave nello sviluppo della dipendenza da
droga (Tyler et al. 2002, Grimm et al. 2003, Lu et al.
2003, 2004).

Molti geni sono implicati nella plasticita sinaptica e
recentemente il ruolo del cdk5 nella plasticita perma-
nente legata alla dipendenza ha destato grande atten-
zione nel mondo della ricerca. La cdk5, regolata da delta-
FosB (fatto che getta un ponte fra gli adattamenti mole-
colari di lungo periodo e la plasticita permanente),
media la proliferazione delle spine dendritiche dello
striato in risposta all’assunzione cronica di cocaina: que-
sti cambiamenti strutturali coinvolgono probabilmente
i neurofilamenti, elementi architetturali del citoscheletro
dei neuroni. Studi post-mortem su roditori e umani di-
pendenti da oppioidi mostrano iperfosforilazione delle
proteine dei neurofilamenti (Ferrer-Alcon et al. 2000,
Crombag et al. 2000, Norrholm et al. 2003, Chao et al.
2004).
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I meccanismi alla base dei neuroadattamenti della
morfologia sinaptica sard uno dei temi principali della ri-
cerca dei prossimi anni sulla plasticita di lungo periodo
che media la dipendenza.

La riduzione della neurogenesi conseguente
all'assunzione di droghe

La morfologia sinaptica pud anche essere alterata dalla
produzione di nuovi neuroni: & sempre pil evidente che
la neurogenesi gioca un ruolo importante nel neuroadat-
tamento indotto da droghe. Alcuni recenti studi hanno
dimostrato che l'esposizione cronica a droghe riduce la
neurogenesi nell'ippocampo, analogamente a quanto av-
viene nella patologia depressiva. Al contrario, 'appren-
dimento e la memoria sono associati a un incremento
della neurogenesi ippocampale. Uno degli effetti degli
antidepressivi ¢ proprio I'incremento della neurogenesi
nell'ippocampo e la crescita neuronale. Riassumendo: il
BDNEF ¢ associato con incubazione, ricaduta, sensibiliz-
zazione e plasticitd permanente; inoltre i neuroadatta-
menti avvengono anche all’interno del circuito limbico
corticostriatale (Crews et al. 2003, Norrholm et al. 2003,
Castren et al. 2004, Chao et al. 2004, Eisch et al. 2004,
Hughes et al. 2004, Szerman et al. 2005).

Possiamo (o potremo un domani) “manipolare” le
memorie associate alla droga?

Una interessante prospettiva di ricerca ¢ la possibile ma-
nipolazione delle memorie associate alla droga. Studi sul
condizionamento alla paura hanno dimostrato che me-
morie precedentemente apprese di associazioni fra sti-
moli e risultati avversi possono essere annullate
(Prybyslawski et al. 1999, Nader et al. 2000, Eisenberg
et al. 2003, Walker et al. 2003).

Questo indebolimento del riconsolidamento della
traccia mnestica ¢ stato anche osservato in diversi altri
paradigmi nel contesto dell’apprendimento, anche su
soggetti umani, e potrebbe essere esteso alla dipendenza.
Stimoli ambientali associati alla droga elicitano forte cra-
ving e aumentano le probabilita di ricaduta in soggetti
astinenti. La riduzione dell'impatto di questi stimoli at-
traverso I'annullamento del riconsolidamento della loro
associazione con le droghe sard una sfida importante
nella ricerca futura. E stato dimostrato che le associazioni
fra stimoli e droghe hanno gli stessi substrati neuroana-
tomici delle associazioni che operano nel caso ad esem-
pio del condizionamento alla paura di cui si ¢ fatto
cenno e che un incremento di Zif268 nell’amigdala ¢
fortemente correlato con il riconsolidamento di en-
trambi i tipi di associazione. Inoltre sembra che i mecca-
nismi molecolari alla base del consolidamento della trac-
cia mnestica e del suo riconsolidamento siano doppia-
mente dissociabili, almeno nell'ippocampo. In ambito
clinico potrebbe dunque essere possibile in futuro inter-

venire sul riconsolidamento delle tracce mnestiche ma-
ladattive precedentemente apprese che risultano impor-
tanti nella dipendenza da droga (Bozon et al. 2003, Tho-
mas et al. 2003, Lee et al. 2004, Suzuki et al. 2004,
Wang et al. 2005).

LA DIPENDENZA IN FASE AVANZATA

Non solo dopamina: il ruolo della corteccia
orbitofrontale e dell'amigdala nella “patologia della
motivazione e della scelta”

Una recente rassegna di studi curata da Nora Volkow e
Peter Kalivas sottolinea che, se da una parte la dopamina
¢ di cruciale importanza per la gratificazione acuta e I'i-
niziazione alla tossicodipendenza, la dipendenza in fase
avanzata ¢ principalmente mediata da adattamenti cellu-
lari nel giro del cingolo anteriore e nelle proiezioni glu-
tamatergiche orbitofrontali al nucleo accumbens e pud
ben dirsi una “patologia della motivazione e della scelta”
(Volkow & Kalivas 2005).

La plasticita patofisiologica nella trasmissione eccita-
toria riduce la capacita della corteccia prefrontale di dare
il via a comportamenti in risposta a gratificazioni biolo-
giche e a fornire controllo esecutivo sulla ricerca della so-
stanza. Contemporaneamente la corteccia prefrontale ri-
sulta iper-reattiva rispetto allo stimolo della sostanza, che
si traduce in un impulso glutamatergico sovarfisiologico
nel nucelo accumbens, in cui le sinapsi eccitatorie ridu-
cono la propria capacita di regolare la neurotrasmissione.
Gli adattamenti cellulari nell’innervazione glutamater-
gica perfrontale dell’accumbens favoriscono il carattere
compulsivo di ricerca della sostanza nei soggetti dipen-
denti, diminuendo il valore delle gratificazioni naturali,
diminuendo il controllo cognitivo (la “scelta”) e incre-
mentando I'impulso glutamatergico nella risposta allo
stimolo associato alla sostanza (Volkow & Kalivas 2005).

Anche 'amigdala avrebbe un ruolo di primaria im-
portanza in questo processo patologico: essa infatti ha un
ruolo chiave nello stabilire le associazioni apprese tra
eventi rilevanti dal punto di vista motivazionale e stimoli
altrimenti neutri che diventano predittivi dell’evento
(Everitt et al. 2003). Le interazioni tra il nucleo dell’a-
migdala basolaterale e quello centrale coinvolgono le as-
sociazioni autonomiche ed endocrine attraverso vie di
proiezione dai nuclei centrali al tronco encefalico, I'ipo-
talamo e i neuroni dopaminergici dell’area tegmentale
ventrale (Georges et al. 2001, McFarland et al. 2004).

Al contrario le proiezioni glutamatergiche dall’amig-
dala basolaterale alla corteccia prefrontale e all’accum-
bens sono necessarie affinché le associazioni apprese in-
fluenzino risposte comportamentali pitt complesse (Car-
dinal et al. 2002, McFarland et al. 2003). Lintegrazione
funzionale tra amigdala e corteccia prefrontale ¢ stata di-
mostrata in numerosi studi di neuroimmagine, in cui
soggetti sani sono stati esposti a stimoli associati a eventi
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rilevanti dal punto di vista motivazionale quali cibo,
sesso, socialita (Garavan et al. 2000, Morris et al. 2001,
Rilling et al. 2002).

VULNERABILITA ALL'USO DI DROGHE E ALLA
DIPENDENZA

Daremo solo qualche cenno al tema della vulnerabilita
individuale all’'uso e alla dipendenza da alcol e sostanze,
rimandando per approfondimenti il lettore alla recente
monografia di Serpelloni et al. Viulnerabilita all’addic-
tion %, che tratta in maniera estesa I'argomento, sia dal
punto di vista neuroscientifico e neurobiologico, sia se-
condo la modellizzazione psicologica cognitiva e com-
portamentale, con un approccio che risulta di utilita non
solo a chi si occupa di ricerca ma anche a chi ¢ quotidia-
namente impegnato nella pratica clinica e nella preven-
zione.

Differenze individuali degli effetti soggettivi e di rinforzo
delle droghe

Grandi differenze degli effetti soggettivi e di rinforzo
delle droghe a livello individuale sono stati ampiamente
documentati in numerosi studi. Differenze individuali in
risposte condizionate e incondizionate alla droga sono
state dimostrate in studi su animali: la reattivith compor-
tamentale individuale del ratto a situazioni stressanti (es.
esposizione a nuovi ambienti) ¢ risultata predittiva del-
Pautosomministazione endovenosa di droghe (IVSA). Lo
stesso ¢ stato dimostrato per la differente reattivita alla
novita: animali con livelli di reattivita sopra la media del
campione di studio (high-responder, HR) mostravano
una maggiore predisposizione per 'assunzione IVSA di
psicostimolanti, rispetto a quelli con reattivita sotto la
media (low-responder, LR) (Piazza et al. 1990, 1991,
1998, 2000).

Recenti scoperte con l'utilizzo di tecniche di neu-
roimmagine hanno fornito interessanti informazioni in
merito ai correlati neurali di queste differenze soggettive.
In un recente studio si ¢ osservato che l'intensita dell’eu-
foria (high) percepita dopo somministrazione di uno psi-
costimolante era correlata significativamente con i livelli
di dopamina rilasciata: i soggetti con i livelli pitt alti ri-
portavano uno stato pitt intenso di euforia. Inoltre la ma-
gnitudo di diminuzione della disponibilita dei recettori
D2 per la dopamina risultava significativamente asso-
ciato con gli effetti di rinforzo dello psicostimolante. Il
rilascio di dopamina in risposta a d-amfetamina correla
con tratti di personalith cd. novelry seeking. A sostegno di
questi risultati, scimmie rhesus con storia di intensiva

2 Serpelloni et al., Vulnerabilita all'addiction, Verona 2003

autosomministrazione di cocaina mostrano significativi
decrementi in termini di densita dei recettori D2 nello
striato rispetto a controlli rinforzati con cibo.

Questi dati suggeriscono che preesistenti differenze
individuali nel tasso di rilascio di dopamina e/o di distri-
buzione dei recettori D2 possa giocare un ruolo chiave
nella predisposizione del soggetto all’'uso e allo sviluppo
di dipendenza, anche se la natura esatta di queste diffe-
renze & ancora oggetto di studio. (Volkow et al. 1999,
Marinelli et al. 2000, Leyton et al. 2002, Abi-Dargham
et al. 2003, Chefer et al. 2003, Fergusson et al. 2003,
Hools et al. 2004, Kalinikev et el. 2004).

Differenze individuali a livello di strutture e funzioni
cerebrali

Le differenze osservate tra HR (high-responder) e LR
(low-responder) sembrano essere mediate da differenze
presenti nelle strutture e nelle funzioni neurali dopami-
nergiche. Queste differenze comportamentali e neuro-
chimiche correlano con differenze nell’attivita dell’asse
ipotalamo-pituitario-adrenalinico (HPA), sistema che si
attiva in presenza di situazioni stressanti. Gli animali HR
mostrano alti livelli di secrezione di corticosterone in si-
tuazione di novita rispetto agli LR: 'autosomministra-
zione di cocaina risulta correlata positivamente ai livelli
di corticosterone dopo due ore di esposizione a stress
(Kosten et al. 2000, Kane et al. 2004).

Il ruolo dei fattori ambientali e genetici

Anche i fattori ambientali hanno un ruolo fondamentale
nello sviluppo di differenze individuali in termini di
maggiore o minore vulnerabilitd. Esperienze infantili
traumatiche (es. abuso, mancanza di cure materne, iso-
lamento sociale, deprivazione sensoriale) correlano con
maggiore vulnerabilita all’'uso e alla dipendenza da alcol
e droghe. C’¢ consenso nel ritenere che gli stressor am-
bientali influenzano non poco i sistemi neurali alla base
dell’espressione delle risposte endocrine e comportamen-
tali a stress e gratificazioni. Lo stesso dicasi, in una pro-
spettiva multifattoriale, della componente genetica, che
si stima possa “spiegare” dal 40% al 60% della variabilita
nella vulnerabilita alla dipendenza: i fattori genetici non
sembrano necessariamente entrare in gioco nella vulne-
rabilita al primo uso ma di certo influenzano il succes-
sivo sviluppo della dipendenza (Green et al. 2002, Brake
et al. 2004, Glatt et al. 2004).

MATURAZIONE DEL CERVELLO E SVILUPPO
COGNITIVO

La “mappatura” del cervello che evolve

Solitamente le prime assunzioni di alcol e droghe avven-
gono in prossimita dell’etd adolescenziale, momento in
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cui il cervello si trova ancora in fase di delicata matura-
zione e le abilith cognitive del giovane sono in pieno svi-
luppo. E dunque importante comprendere meglio e con
sempre maggiore dovizia di particolari come questa ma-
turazione avvenga. Un quadro di riferimento strutturale
e funzionale in merito alla maturazione del cervello del-
'adolescente e del suo sviluppo cognitivo lo ha fornito
Tomas Paus in una recente rassegna di studi (Paus et al.
2005).

La “mappatura”’ non invasiva delle strutture e delle
funzioni cerebrali con risonanza magnetica ha consentito
interessanti opportunita di studio dei substrati neurali
dello sviluppo cognitivo.

Secondo Paus vi sarebbe sempre maggiore consenso
in merito a un continuo aumento del volume della so-
stanza bianca durante 'adolescenza, sia a livello globale
che locale, mentre sarebbe minore I'accordo sul signifi-
cato della riduzione asincrona, legata all’etd, del volume
della sostanza grigia in differenti regioni corticali.

Le tecniche di neuroimmagine ci consentono di
“vedere” come cambia il nostro cervello con I'eta

Studi di risonanza magnetica funzionale si sono focaliz-
zati principalmente sulle funzioni esecutive quali memo-
ria di lavoro e inibizione comportamentale, dedicando
minore attenzione a questioni relative alla maturazione
della cognizione sociale.

Innovazioni tecnologiche e concettuali hanno forte-
mente accresciuto la nostra capacita di correlare matura-
zioni strutturali e funzionali del cervello con il compor-
tamento dell’adolescente.

Dal punto di vista tecnologico la risonanza magne-
tica rappresenta la maggiore innovazione; ci consente di
misurare in vivo differenze interindividuali delle strut-
ture cerebrali e di rilevare attivita nei distinti circuiti
neurali dalla nascita all’etd adulta.

Il concetto di organizzazione modulare della cortec-
cia cerebrale dei primati ¢ il piti proficuo riferimento per
mappare la funzione sulla struttura: aree distinte della
corteccia si specializzano nell’elaborazione di differenti
tipi di informazioni e al tempo stesso le condividono at-
traverso specifici circuiti neurali. In questo contesto I'im-
portanza della connettivita neurale per la comunicazione
tra regioni specializzate del cervello & sempre pil ricono-
sciuta.

Le innovazioni tecnologiche e concettuali sembrano
andare dunque di pari passo. La mappatura del cervello
fornisce la localizzazione accurata dei cambiamenti strut-
turali e funzionali della sostanza grigia nelle diverse re-
gioni specializzate cosi come la valutazione dell’integrita
strutturale e funzionale delle fibre di materia bianca che
le collegano.

Negli ultimi dieci anni gli studi di risonanza magne-
tica strutturale hanno fornito il primo quadro compren-
sivo dei cambiamenti legati all’etd nel volume della so-

stanza grigia e della sostanza bianca secondo il tipico svi-
luppo di bambini e adolescenti.

Alla ricerca della massima efficienza: la strutturazione
delle vie di sostanza bianca e i “riassetti” della sostanza
grigia

Un flusso di informazioni lineare attraverso il cervello di-
pende per la maggior parte dall’integrita strutturale e
dalla maturazione delle vie di sostanza bianca. In passato
questo poteva essere valutato soltanto post-mortem.

Complessivamente le conseguenze funzionali degli
aumenti di volume nella sostanza bianca appaiono evi-
denti: maggiore e pil efficiente & lo scambio di informa-
zioni all'interno dei vari circuiti fronto-corticali, tanto
pit risulta lineare la comunicazione tra corteccia frontale
e le altre regioni corticali e subcorticali.

Questa linearitd di cambiamenti nella maturazione
cerebrale osservata per la sostanza bianca non sembra in-
vece valere nel caso della sostanza grigia: diversi ricerca-
tori hanno riportato aumenti di volume della sostanza
grigia nei lobi frontali e parietali con picchi all’eta di 10
anni per le femmine e 12 anni per i maschi; successiva-
mente a questi picchi avrebbe luogo una significativa di-
minuzione volumetrica di sostanza grigia in questi due
lobi.

Ma — si chiede Paus — si tratta veramente di una per-
dita di materia grigia o di un acquisto di materia bianca
intracorticale? La mappatura funzionale del cervello con-
sente di misurare — nel tempo e nello spazio — lattivita
neurale associata alle specifiche funzioni sensoriali mo-
torie e cognitive.

Lapproccio pilt comune allo studio di questi feno-
meni ¢ l'utilizzo della risonanza magnetica funzionale
(fMRI): la sua elevata risoluzione spaziale rende questa
tecnica ideale per determinare dove e come avvengono
cambiamenti dell’attivita neurale nel cervello. I risultati
delle ricerche condotte con risonanza magnetica struttu-
rale (MRI) indicano una maturazione lievemente ritar-
data della corteccia prefrontale dorsolaterale. Indipen-
dentemente dal fatto che tali cambiamenti legati all’eta
riflettono una perdita o un guadagno di tessuto, ci do-
vremmo aspettare variazioni concomitanti nella funzione
cerebrale. Durante I'adolescenza la maturazione del cer-
vello continua nei sistemi fronto-parietali e all'interno
del solco temporale superiore (STS).

Strutture e funzioni alla base della cognizione sociale

Secondo Paus vi sarebbero interessanti differenze regio-
nali che potrebbero riguardare i processi alla base della
cognizione sociale: un aumento significativo della mieli-
nizzazione, in tarda adolescenza, delle vie di trasmissione
cortico-ippocampali e un incremento di densita della so-
stanza bianca lungo la via visiva occipito-temporale ven-
trale. USTS contiene una serie di regioni coinvolte du-



40 - Elementi di NEUROSCIENZE E DIPENDENZE

rante I'elaborazione di stimoli non verbali, quali quelle
del movimento degli occhi e della bocca, delle mani, del
corpo, ossia di regioni coinvolte nell’elaborazione moto-
ria biologica: le interazioni a feedback fra STS e amigdala
sarebbero essenziali per la discriminazione delle espres-
sioni facciali e per 'aumento dell’attenzione e della rispo-
sta neurale agli stimoli salienti dal punto di vista sociale.

| cambiamenti corticali e sottocorticali in bambini sani e
con patologie

Un altro ricercatore che si ¢ occupato di maturazione del
cervello & Arthur W. Toga (Toga et al. 2006), che ha pub-
blicato ancor pili recentemente uno studio sulla sua map-
patura esaminando i progressi degli studi di neuroimma-
gine focalizzandosi sui cambiamenti corticali e sottocor-
ticali osservati nei bambini sani contrapposti ai cambia-
menti anomali dello sviluppo (es. schizofrenia a esordio
precoce, sindrome alcolica fetale, disturbo da deficit di at-
tenzione e iperattivitd, sindrome di Williams): questi
cambiamenti strutturali sono stati associati ai processi cel-
lulari che li sottendono e ai cambiamenti cognitivi e com-
portamentali che avvengono durante I'infanzia e 'adole-
scenza. In generale, la corteccia e la materia grigia subcor-
ticale si sviluppano durante la vita fetale in una sequenza
orchestrata attentamente di proliferazione di cellule, mi-
grazione e maturazione. Il cervello del neonato, che con-
tiene circa 100 miliardi di neuroni, & soltanto il 25%-
33% del volume del cervello dell’'adulto e continua a cre-
scere ¢ a specializzarsi con riferimento a un programma
genetico che viene modificato e riadattato alle necessita
in funzione degli input ambientali (Toga et al. 2006).

Con adeguata stimolazione e al crescere dell’espe-
rienza che il bambino fa del mondo, i rami dendritici dei
neuroni aumentano notevolmente, cosi come il numero
delle connessioni sinaptiche. Quando strati lipidici av-
volgono gli assoni (processo di mielinizzazione), la velo-
cita di conduzione delle fibre che mettono in relazione le
diverse aree cerebrali aumenta significativamente.

A questa crescita precoce ed esuberante segue un pro-
cesso di sfoltimento dendritico e sinaptico, che rende an-
cora pitt efficienti le connessioni neuronali, le quali pe-
raltro saranno continuamente rimodellate durante I'in-
tero ciclo di vita.

Differenze morfofunzionali fra adulti e bambini

Secondo Toga gli studi istologici hanno mostrato lo svi-
luppo del cervello come un processo dinamico di cam-
biamenti progressivi e regressivi, ma il loro punto di de-
bolezza ¢ quello di avere fornito soltanto evidenze molto
frammentate, data la scarsita di dati post-mortem rela-
tivi all’infanzia e all’adolescenza: al contrario, gli attuali
studi a risonanza magnetica possono documentare que-
sti processi su larga scala, fornendo utili informazioni an-
che in esperimenti longitudinali.

I primi studi di neuroimmagine strutturale (MRI) su
bambini normali hanno dimostrato che i giovani adulti
hanno minore quantita di sostanza grigia corticale rispetto
ai primi, nonostante il loro volume cerebrale complessivo
risulti maggiore: i tempi relativi alla perdita di materia gri-
gia erano diversi nelle varie aree cerebrali, prima nel nu-
cleo motorio profondo (durante la prima infanzia) poi nei
lobi parietali e frontali (intorno alla puberta).

Alla fine degli anni 1990 alcuni gruppi di ricerca ini-
ziarono a elaborare mappe tridimensionali delle strutture
del cervello in via di sviluppo mostrando, per esempio,
il modello di cambiamento medio, correlato all’etd, dello
spessore di materia grigia tra 'infanzia e I'etd adulta. I
primi studi cerebrali pediatrici cross-sezionali con MRI
sui normali cambiamenti dello sviluppo hanno dimo-
strato che il volume della materia grigia si riduceva dopo
16-7 anni di eth e continuava a diminuire durante I'ado-
lescenza, mentre il volume della materia bianca aumen-
tava linearmente nel tempo.

Le aree cerebrali che maturano per prime sono quelle
deputate al processamento delle funzioni cd. “di base”
(sensi, movimento ecc.), seguite dalle aree coinvolte nel-
Porientamento spaziale e nel linguaggio; le aree che ge-
stiscono funzioni pitt avanzate quali ad es. le funzioni in-
tegrative e le funzioni esecutive (corteccia prefrontale)
maturano per ultime, durante la tarda adolescenza.

Anche lo spessore della corteccia cerebrale (sostanza
grigia) varia durante lo sviluppo: in un giovane normale
la corteccia risulta pil spessa nelle zone dorsali dei lobi
frontali e parietali (intorno a 4-5mm), sottile nelle cor-
tecce visive dei lobi occipitali che circondano la scissura
calcarina (2.0-2.5 mm).

Secondo Toga, comunque, non ¢ possibile arrivare
alla conclusione che cambiamenti cellulari siano coin-
volti nei processi maturazionali dinamici descritti, per-
ché & vero che la MRI misura i cambiamenti di volume
e di densita delle strutture cerebrali ma non ha suffi-
ciente risoluzione per una analisi di questi cambiamenti
a livello cellulare (es. rimodellamento dendritico, morte
cellulare, sfoltimento sinaptico, mielinizzazione) e anche
perché il volume della sostanza grigia e il suo spessore ri-
flettono non solo i processi dendritici e sinaptici che si
verificano nei neuroni ma anche la complessa architet-
tura di neuroni, glia (cio¢ la mielina) e vascolarizzazione;
nonostante questo limite, la MRI utilizzata in studi sia
cross-sezionali che longitudinali fornisce a oggi e fornira
ancora per molti anni dati preziosi sul cervello normale
e patologico dell’'uomo nel suo divenire.

LA NEUROPSICOLOGIA DELLE DIPENDENZE

La neuropsicologia: disciplina rigorosa che studia la
relazione fra strutture cerebrali e funzioni cognitive

Un contributo decisivo alla chiarificazione delle relazioni
fra strutture del cervello e funzioni cognitive ¢ fornito
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alla conoscenza umana dalla neuropsicologia, disciplina
che, attraverso rigorosi metodi sperimentali e sofisticate
tecniche di indagine non invasive sull’animale e sul-
P'uomo (elettrofisiologia, neuroimmagine, stimolazione
magnetica transcranica), pud aiutare la comunita scien-
tifica a sempre meglio comprendere il ruolo delle diverse
regioni corticali e sottocorticali, nonché dei loro processi
metabolici e della loro plasticita (Bottini et al. 2007), an-
che nella dipendenza da sostanze, cosi come rendere ra-
gione dei danni morfofunzionali da queste ultime arre-
cati al sistema nervoso centrale, con indubbie positive ri-
cadute nell’'ambito clinico e nel contesto della diagnosi
precoce.

Il modello neurospicologico delle dipendenze di Yucel

Sul finire dell’anno 2007 vede la luce una rassegna di
studi di portata a dir poco epocale. E la rassegna di Yu-
cel e colleghi (Yucel et al. 2007), che analizza e discute i
risultati di 20 anni di studi su vulnerabilita prepatologi-
che, comorbilita, neurosviluppo evolutivo ecc., al fine di
fare il punto sullo stato dell’arte della letteratura che si ¢
occupata delle conseguenze neuropsicologiche dell’'uso a
lungo termine di alcol, cannabis, inalanti, oppiacei, psi-
costimolanti ed ecstasy. Dunque neuropsicologia delle
dipendenze.

Secondo Yucel gli individui con storia di uso cronico
di sostanze mostrano gravi deficit neuropsicologici a li-
vello di controllo esecutivo (inibitorio), memoria e pro-
cessi decisionali, oltre ad anomalie neurobiologiche che
interessano in particolare i circuiti fronto-temporali e i
gangli della base. Il comportamento patologico, i tratti
di personalita e i disturbi mentali, comuni fra chi fa uso
di droghe, sono associati a deficit neuropsicologici simili.

Yucel propone dunque un modello neuropsicologico
del comportamento dipendente in cui entrano in gioco
interazioni complesse fra maturazione del cervello, capa-
cita di comprensione, psicopatologia ed esposizione a so-
stanze.

La dipendenza ¢ caratterizzata da una evidente per-
dita di autonomia e di controllo sul proprio comporta-
mento: I'uso di sostanze da parte di soggetti dipendenti
nonostante un’apparente consapevolezza delle conse-
guenze negative a questo associate, esprime chiaramente
i deficit del controllo inibitorio, della capacita di pren-
dere decisioni e di regolare gli affetti. In linea con questa
prospettiva, recenti studi di neuroimmagine hanno
messo in chiara luce 'indebolimento che si verifica in
particolare a livello delle reti corticali frontali.

Alcol. Gli studi inerenti i deficit neuropsicologici di forti
bevitori cronici riguardano I'attenzione, la memoria a
breve termine, le abilita visuospaziali, la stabilita postu-
rale e le funzioni esecutive (problem-solving, flessibilita
metale, capacita di giudizio, la memoria, processi deci-
sionali); studi con risonanza magnetica strutturale

(MRI) indicano una chiara associazione fra assunzione
di alcol e danni neuronali strutturali, con perdite di vo-
lume pitt evidenti nel lobo frontale, nel lobo temporale
e nel cervelletto; i risultati degli studi autoptici mostrano
che gli alcolisti cronici hanno un cervello di dimensioni
e peso inferiori rispetto a soggetti normali di pari etd e
sesso.

Cannabis. Recenti studi neuropsicologici ben control-
lati di consumatori di cannabis hanno dimostrato la pre-
senza in questi di deficit di rendimento relativi all’atten-
zione, alla memoria e alle funzioni esecutive: la capacita
di focalizzare I'attenzione e di filtrare le informazioni ir-
rilevanti verrebbe progressivamente compromessa con
I'uso di cannabis, mentre la velocitd di elaborazione
delle informazioni risulterebbe danneggiata dall’au-
mento della frequenza d’uso. Studi di neuroimaging di
consumatori di cannabis dimostrano un ridotto rendi-
mento per quanto riguarda I'attenzione, la memoria ver-
bale, la memoria di lavoro, I'inibizione della risposta e i
processi decisionali, con alterazioni del flusso ematico,
dell’attivazione e della densita tissutale cerebrale princi-
palmente nelle regioni corticale prefrontale, nel cingolo
anteriore, nei gangli della base, nel cervelletto e nell’ip-
pocampo.

Inalanti. Mentre gli effetti tossici dell’'uso di inalanti
sono ben documentati, la letteratura che esamina gli ef-
fetti neurobiologici e neuropsicologici dell’esposizione
agli inalanti ¢ ancora oggi limitata: si pud comunque dire
che i consumatori di inalanti mostrano deficit di coordi-
namento motorio, apprendimento, memoria, funziona-
mento esecutivo, intelligenza verbale e complessiva.

Oppiacei. Anche la ricerca sugli effetti neuropsicologici
a lungo termine dell’uso di oppiacei ¢ relativamente li-
mitata, ma vi & consenso sul fatto che I'uso di eroina
porti a deficit diffusi nei domini dell’attenzione, della
memoria, della memoria di lavoro, della memoria di la-
voro spaziale, delle funzioni esecutive, dell’apprendi-
mento, del pensiero strategico ecc. E stato dimostrato
che i consumartori cronici di oppiacei presentano disturbi
dell’attivita corticale prefrontale: recenti studi di neu-
roimmagine mostrano infatti forti diminuzioni della so-
stanza grigia nella corteccia prefrontale, cosi come in
quella temporale superiore, nell'insula e nel giro fusi-
forme; inoltre i consumatori di lungo periodo presen-
tano solchi e ventricoli pitt ampi rispetto ai controlli,
cosa che porta a pensare a una atrofia cerebrale dei lobi
frontali e temporali.

Cocaina, amfetamine, ecstasy. Ancora pochi studi
hanno analizzato gli effetti neuropsicologici degli stimo-
lanti quali cocaina, amfetamine, metamfetamine, ma si
profila chiaramente che i soggetti che ne fanno uso in-
corrono spesso in deficit dei processi decisionali che co-



42 - Elementi di NEUROSCIENZE E DIPENDENZE

involgono regioni della corteccia frontale (in particolare,
corteccia prefrontale ventromediale), deficit di controllo
inbitorio delle informazioni irrilevanti, riduzione della
velocita di elaborazione cognitiva, mancanza di con-
trollo strategico (esecutivo), deficit di apprendimento,
di richiamo ritardato, di memoria di lavoro; gli assun-
tori di cocaina presentano inoltre gravi anomalie del
flusso ematico cerebrale, unitamente a deficit del con-
trollo esecutivo, della percezione visiva, della velocita
psicomotoria, della destrezza manuale. Studi di neu-
roimmagine su assuntori di metamfetamine mostrano
diverse anomalie cerebrali strutturali e funzionali, con
alterazioni del metabolismo frontale, temporale e sotto-
corticale. Lesame delle funzioni cognitive di soggetti di-
pendenti da cocaina in astinenza da 6 settimane a oltre
6 mesi mostra una persistenza dei deficit cognitivi in
un’ampia gamma di parametri funzionali, cosl come
delle riduzioni volumetriche della regione prefrontale.
Luso di ecstasy e di MDMA provocherebbe disfunzioni
dei livelli basali di serotonina nel cervello, deficit delle
funzioni esecutive e dell’autocontrollo (diminuzione del
controllo inibitorio, aumento dell'impulsivita), difficolta
di codifica delle tracce mnestiche nella memoria a lungo
termine, problemi di apprendimento, distraibilita, inef-
ficienza generalizzata, ma anche profonda amnesia; studi
di neuroimmagine funzionale (fMRI) hanno mostrato
anomalie dell’attivita fronto-temporale, parietale e sot-
tocorticale.

Le variabili neurospicologiche individuali della
vulnerabilita alle droghe

Dopo questa carrellata neuropsicopatologica per tipolo-
gie di sostanze Yucel sottolinea fra le variabili individuali
che predispongono a una maggiore vulnerabilita all’'uso
e alla dipendenza da alcol e sostanze i problemi compor-
tamentali precoci, ad es. comportamenti aggressivi o im-
pulsivi in eta evolutiva: disturbi devianti, disturbi della
condotta e deficit di attenzione sono fattori di rischio
ben noti alla comunita scientifica e clinica, inoltre nu-
merosi disturbi mentali (es. depressione, ansia, schizofre-
nia, disturbo bipolare, disturbo ossessivo-compulsivo) ri-
sultano associati a pit alti livelli di uso di droghe ¢ co-
morbilita.

Secondo Yucel le difficolta del controllo inibitorio e
della regolazione degli affetti potrebbero essere compo-
nenti di uno “stile di personalita pre-patologico” piutto-
sto che il risultato di processi cognitivi-affettivi correlati
allo stato. In questo contesto, ad esempio, i deficit della
regolazione del comportamento in etd preadolescenziale
sarebbero predittivi di futuri disturbi da uso di sostanze.

Infine Yucel ricorda che le regioni fronto-temporali,
in particolare, vanno incontro a profondi cambiamenti
dall’adolescenza all’eta adulta, per cui esposizione a so-
stanze in questo lasso di tempo pud comprometterne la
maturazione funzionale: studi sperimentali su roditori

dimostrano che i ratti in et adolescenziale risultano pit
vulnerabili agli effetti neuropsicologici e neurobiologici
delle droghe rispetto ai ratti adulti.

IL FUTURO: VERSO UNA PROSPETTIVA
NEUROSCIENTIFICA SOCIALE?

Un nuovo approccio alla comprensione dei fenomeni
sociali: le neuroscienze cognitive sociali

Sino a oggi il fossato che divideva le discipline sociali da
quelle neurobiologiche sembrava destinato a non avere
punti di contatto. Lemergere della neuropsicologia co-
gnitiva dagli anni settanta in poi ha preparato il terreno
per lo sviluppo di un approccio innovativo nel quale
confluiscono metodi e risultati delle neuroscienze e de-
gli studi sociali, qual ¢ quello delle “neuroscienze cogni-
tive sociali” (Robbins et al. 2007). Le neuroscienze co-
gnitive sociali rappresentano un approccio sistematico
utile alla comprensione dei fenomeni sociali ed emozio-
nali in termini di interazione tra motivazioni e fattori so-
ciali che influenzano il comportamento, con riferimento
ai substrati neurali che ne sono alla base (Cacioppo et al.
2002, Blackemore et al. 2004, Ochsner et al. 2004).

Sebbene le neuroscienze cognitive sociali siano an-
cora in una fase iniziale, il loro approccio ¢ gia stato ap-
plicato a una ampia gamma di fenomeni di interesse
delle scienze sociali e alle patologie neuropsichiatriche e
alla dipendenza da alcol e sostanze stupefacenti (Grady
et al. 2002, Adolphs et al. 2003).

E dungque possibile chiarire sempre meglio i “mecca-
nismi” neurali e cognitivi che influiscono su complessi
costrutti sociali, quali: volizione, valutazioni cognitive,
attitudini, rappresentazioni mentali del S¢é, gratificazioni,
credenze, emozioni, empatia, teoria della mente, con-
trollo e autocontrollo, intuizione, morale, processi deci-
sionali sociali (MacDonald et al. 2000, Dolan et al.
2002, Kelley et al. 2002, Klein et al. 2002, Harmon-Jo-
nes et al. 2003, O’Doherty et al. 2003, Samson et al.
2003, 2004, Levesque et al. 2004, Spence et al. 2004,
Kroll et al. 2004).

La dipendenza come disturbo della cognizione sociale

In questa nuova prospettiva la dipendenza puo essere vi-
sta come un “disturbo della cognizione sociale” che si
pud presentare in quattro forme principali, collegate ad
altrettante disfunzioni dei substrati strutturali cerebrali,
come illustrato da numerosi studi (Blum et al. 2000,
Drummond et al. 2001, Stuss et al. 2001, Goldstein et
al. 2002, Rinn et al. 2002, Stone et al. 2002, Bolla et al.
2003, Kauffman et al. 2003, Volkow et al. 2003a, Vol-
kow et al. 2003b, Hall et al. 2004, Hester et al. 2004,
Zhu et al. 2004, Ersche et al. 2005):
1. disturbo dei processi e della rappresentazione di sa-
lienza e gratificazione, con ruolo preminente dei net-
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work cerebrali che interconnettono la corteccia pre-
frontale orbitale e mediale, 'amigdala, lo striato, il
mesencefalo dopaminergico;

disturbo del ragionamento sociale e dei processi de-
cisionali, con ruolo principale della corteccia pre-
frontale mediale e orbitale e del giro del cingolo;

3. disturbo del controllo volontario, con ruolo premi-

nente della corteccia cingolata anteriore, della cortec-
cia prefrontale dorsolaterale, delle aree motorie sup-
plementari;

disturbo della consapevolezza delle conseguenze av-
verse, ove prende parte un network neurale esteso,
che media funzioni esecutive, memoria verbale, infe-
renza visiva, velocita di elaborazione mentale.
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