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L’imaging del cervello umano 
affetto da dipendenza

L e moderne tecniche di neuroimmagine consentono ai ricercatori di studiare l’azione delle droghe e i loro ef-

fetti immediati e permanenti sul cervello di assuntori abituali e soggetti affetti da dipendenza. Nel presente

articolo vengono illustrate le cinque tecniche più comunemente utilizzate e le modalità con cui vengono prodotte

e interpretate le immagini. Gli autori forniscono esempi di scoperte di cruciale importanza, spiegando come cia-

scuna tecnica abbia consentito l’estensione e l’approfondimento delle nostre conoscenze in merito alle basi neu-

robiologiche dell’abuso di sostanze e della dipendenza, con positive ricadute nell’ambito clinico e terapeutico.

Le scoperte scientifiche degli ultimi venticinque anni hanno dimostrato che
la tossicodipendenza è una malattia cronica del cervello (Leshner, 1997). Le
evidenze principali di questa teoria vengono fornite dall’imaging del cervello
di individui durante o dopo assunzione di sostanze. Gli studi di brain ima-
ging hanno fornito informazioni sugli effetti neurobiologici delle sostanze,
hanno contribuito a spiegare le cause e i meccanismi della vulnerabilità al-
l’uso di sostanze, e hanno permesso una conoscenza approfondita delle espe-
rienze soggettive e dei comportamenti dei consumatori, compresi i loro sforzi
per guarire. Queste tecniche potrebbero un giorno essere utilizzare per valu-
tare la dipendenza, per individuare le cure più adeguate per i pazienti e per
monitorare la risposta alle terapie.

Le cinque principali tecniche neuroimaging - l’imaging con risonanza ma-
gnetica strutturale (MRI), la risonanza magnetica funzionale (fMRI), la riso-
nanza magnetica spettroscopica (MRS), la tomografia a emissione di posi-
troni (PET) e la tomografia computerizzata a emissione di singolo fotone
(SPECT) – rivelano diversi aspetti della struttura o del funzionamento del
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Figura 1. Principali aree cerebrali e loro ruoli nella dipendenza

La corteccia prefrontale rappresenta l’area focale per la cognizione e la pianificazione. L’area tegmentale
ventrale (VTA) e il nucleo accumbens (NAc) sono gli elementi fondamentali del sistema di ricompensa del
cervello. Il VTA, il NAc, l’amigdala e l’ippocampo sono i principali componenti del sistema limbico che con-
trolla impulsi, emozioni e memoria.
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TECNICHE DI
IMAGING
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cervello (tabella 1). Singolarmente prese, queste tecniche
contribuiscono alla conoscenza dell’anatomia e della
composizione tissutale del cervello, dei processi biochi-
mici, fisiologici e funzionali; dell’attività dei neurotra-
smettitori; dell’utilizzo dell’energia e del flusso sangui-
gno; la distribuzione delle sostanze e la loro cinetica.
Tutte insieme e associate ad altre tecniche di ricerca, con-
sentono una comprensione multidimensionale della
complessa malattia che è l’abuso e la dipendenza da dro-
ghe.

RISONANZA MAGNETICA STRUTTURALE (MRI)

Che cosa dice

La risonanza magnetica strutturale (MRI) fornisce infor-
mazioni sulla localizzazione, sulle forme e sulle dimen-
sioni delle varie regioni e sottoregioni cerebrali (Figura
1). Può anche rilevare la presenza di anomalie tissutali e
cambiamenti della sua composizione.

Che cosa mostra

Una immagine a risonanza magnetica strutturale è una
“fotografia” delle molecole di acqua in un’area del cer-
vello. La tecnica si basa sul fatto che vari tipi di tessuto
contengono diverse quantità di acqua. Per esempio, dei
due tipi di tessuto che compongono gran parte del cer-
vello, la materia grigia, composta per la maggior parte
dai nuclei delle cellule, è acqua all’80%, mentre la mate-
ria bianca, costituita per lo più da fibre di connessione
fra le cellule, è acqua al 70% (Neeb, Zilles, and Shah,
2005). Le immagini MRI mostrano queste differenze di
contenuto d’acqua con diverse tonalità di grigio. Per ren-

dere maggiormente definite le strutture di interesse, ven-
gono spesso usati agenti di contrasto. Leggendo una im-
magine con risonanza magnetica è possibile distinguere
facilmente la materia grigia e quella bianca e altri tipi di
tessuto - sia normale, come i vasi sanguigni, sia anomali,
come i tumori – grazie alla loro diversa gradazione e con-
trasto con le altre aree circostanti (Figura 2).

Come funziona

Una macchina per la risonanza magnetica può essere
paragonata a una macchina fotografica che, invece della
luce proveniente dagli oggetti visibili, registra l’energia a
radiofrequenza riflessa dagli atomi di idrogeno contenuti
nelle molecole di acqua. La macchina stessa fornisce
energia a radiofrequenza, in qualche modo analogamente
al flash di una macchina fotografica che illumina una
scena e poi cattura la luce riflessa sulla pellicola. Inizial-
mente la macchina genera un potente campo magnetico
che fa allineare i protoni al centro di tutti gli atomi di
idrogeno del cervello (Figura 2). Poi la macchina emette
un breve impulso di energia a radiofrequenza. I protoni
assorbono questa energia supplementare, che fa sì che al-
cuni di essi “risuonino”, cioè che si riallineino con un an-
golo obliquo al campo magnetico. Per la frazione di se-
condo pari alla durata dell’impulso, questo sottoinsieme
di protoni mantiene l’energia assorbita. Quando l’im-
pulso termina, l’energia viene rilasciata. Il sistema di ri-
levamento e i computer dell’apparecchio individuano
con esattezza la fonte di ciascun pacchetto di energia
emessa, in altre parole, la posizione di ciascun atomo di
idrogeno risuonato. Anche se non tutti i protoni entrano
in risonanza, lo fa un numero sufficiente a consentire la
registrazione della loro posizione e alla elaborazione di

PRINCIPALI
APPLICAZIONI

Mappa
morfologica e
composizione del
tessuto cerebrale

Visualizza i
cambiamenti di
ossigenazione e
flusso ematico
correlati
all’attivazione
cerebrale

Misura il
metabolismo
cerebrale, i
processi fisiologici
che coinvolgono
determinati
composti chimici
del cervello;
individua i
metaboliti delle
droghe

Quantifica i
processi
biochimici e
farmacologici, tra
cui il metabolismo
del glucosio; la
distribuzione della
sostanza e la
cinetica;
l’interazione
recettore-legante,
l’enzima target

Misura
l’interazione
recettore-ligando,
la funzione
fisiologica, i
processi
biochimici e
farmacologici

(MRI)
Risonanza
magnetica
strutturale

(fMRI)
Risonanza
magnetica
funzionale

(MRS)
Risonanza
magnetica
spettroscopica

(PET) Tomografia
a emissione di
positroni

(SPECT)
Tomografia
computerizzata a
emissione di
singolo fotone

Tabella 1. Tecniche di imaging del cervello utilizzate nella ricerca sull’abuso di sostanze



L’IMAGING DEL CERVELLO UMANO AFFETTO DA DIPENDENZA - 73

una mappa molto dettagliata dei tessuti e delle strutture
del cervello.

Scoperte emerse dall’utilizzo dell’imaging a risonanza
magnetica strutturale

Gli studi con imaging a risonanza magnetica strutturale
hanno dimostrato che l’esposizione cronica alle sostanze
può allargare o ridurre volumetricamente alcune regioni
del cervello. Ciò ha portato gli studiosi a focalizzare l’at-
tenzione sulle aree sulle quali le droghe hanno effetti im-
portanti. I risultati fungono spesso da punti di partenza
per ulteriori indagini, con l’impiego di altri strumenti e
tecniche di ricerca, per determinare le ragioni dei cam-
biamenti volumetrici e i loro effetti sul pensiero, sulle
sensazioni e sul comportamento degli individui.

Cambiamenti di volume della corteccia frontale

La corteccia frontale è una regione cerebrale “sede” del
pensiero logico, della definizione di obiettivi, della pia-
nificazione e dell’autocontrollo. Numerosi studi MRI
hanno documentato che le droghe in grado di dare di-
pendenza determinano cambiamenti del volume e della
composizione dei tessuti in questa regione e che questi
cambiamenti potrebbero correlare con i problemi di or-
dine cognitivo e decisionale tipici dei consumatori di so-
stanze.

Effetti della poliassunzione: Uno studio con MRI struttu-
rale ha riscontrato che gli individui con una storia di
abuso di numerose sostanze hanno i lobi prefrontali più
piccoli rispetto a quelli dei soggetti di controllo (Li uet
al., 1998). Questa scoperta si aggiunge alle sempre cre-
scenti evidenze scientifiche secondo cui vi sarebbe un’as-
sociazione tra anomalie prefrontali e abuso di diverse so-
stanze (Stapleton et al., 1995; Volkow et al., 1991). Uti-
lizzando l’MRI strutturale, Schlaepfer e colleghi (2006)

hanno scoperto che i tessuti del lobo frontale dei consu-
matori cronici di sostanze contenevano una minore
quantità di materia bianca rispetto ai controlli. Simili de-
ficit di materia bianca sono stati rilevati in individui con
altri disturbi psichiatrici che tendono a presentarsi in
concomitanza con l’abuso di sostanze (Shlaepfer et al.,
2006).

Stimolanti: È stata documentata una riduzione della den-
sità di materia grigia nella corteccia frontale mediale de-
stra di consumatori di metamfetamine in astinenza (Kim
e colleghi 2005) (Figura 3). Una minor densità correlata
a un maggior numero errori al Wisconsin Card Sorting
Task, che verifica la capacità di un individuo di modifi-
care i propri meccanismi mentali. La materia grigia era
più vicina alla normalità in soggetti astinenti da più di
sei mesi rispetto a soggetti con periodo di astinenza più
breve. In un altro studio con MRI strutturale, i consu-
matori di cocaina astinenti da 20 giorni mostravano una
riduzione della densità di materia grigia nelle regioni
della corteccia frontale. Non sono state invece riscontrate
differenze per quanto riguarda la densità di materia
bianca (Matochik et al., 2003).
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Figura 2. Produrre un’immagine con la risonanza magnetica

1. L’apparecchiatura per la
risonanza magnetica
genera un forte campo
magnetico facendo
allineare i protoni negli
atomi di idrogeno del
cervello.

2. L’apparecchiatura
emette impulsi di energia
a radiofrequenza (RF).
Alcuni protoni assorbono
l’energia e si inclinano
(risuonano).

3. Quando termina
l’impulso di RF, i protoni
che risuonano diffondono
l’energia assorbita e
ritornano in una posizione
di allineamento; l’energia
diffusa colpisce i sensor
dell’apparecchiatura.

4. Sulla base della
quantità e dell’indirizzo
dell’energia che colpisce i
sensori, il computer della
macchina calcola la
posizione di ciascun
protone che risuona.

5. Il computer genera una
mappa delle posizioni del
protone in una cross
sezione del cervello. Le
aree di maggiore o
minore densità di protoni
indica diversi tipi di
tessuto.

Figura 3. La metamfetamina riduce la materia grigia

L’area gialla e rossa del cervello centrale indica una riduzione della densità della
materia grigia nella corteccia frontale destra centrale (Kim et al., 2005). Il me-
desimo deficit è visibile da altre prospettive nelle immagini a fianco.
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Alcol: Attraverso l’impiego di MRI strutturale è stata ri-
scontrata una diminuzione della materia grigia corticale,
in particolare nella corteccia prefrontale (PFC), in pa-
zienti alcolisti in trattamento (Pfefferbaum et al., 1998).
Un altro studio ha dimostrato che individui con dipen-
denza da alcol presentano una riduzione volumetrica del-
l’intero cervello, in particolare della corteccia prefrontale
e della materia grigia corticale parietale, rispetto ai con-
trolli (Fein et al., 2002). Due studi hanno mostrato che
la corteccia frontale e altre strutture cerebrali iniziano a
recuperare volume nel giro di alcune settimane dopo l’in-
terruzione dell’assunzione di alcol (Bendszus et al., 2001;
Pfefferbaum et al., 1995; vedi anche O’Neill, Cardenas,
e Meyerhoff, 2001. Per una valida bibliografia sull’ima-
ging del cervello nell’alcolismo, vedi Mann et al., 2001).

Cambiamenti di volume nelle altre strutture cerebrali

Diversi studi con MRI strutturale hanno evidenziato un
allargamento dei gangli basali del cervello dei soggetti di-
pendenti da cocaina (Jabsen et al., 2001) e di quelli di-
pendenti da metamfetamine (Chang et al., 2005°; Jerni-
gan et al., 2005) rispetto a soggetti sani. Questo è simile
all’aumento delle strutture dei gangli basali osservate in
pazienti schizofrenici trattati con antipsicotici tipici (Gur
et al., 1998). Poiché sia gli antipsicotici tipici sia gli psi-
costimolanti si legano ai recettori dopaminergici dei gan-
gli basali, i primi direttamente i secondi indirettamente,
questi risultati dimostrano che la dopamina e le strutture
sottocorticali dei gangli basali risultano coinvolte nelle
psicosi caratteristiche della schizofrenia e nell’abuso di
psicostimolanti.

Una analisi di immagini MRI ha mostrato gravi de-
ficit di materia grigia nelle cortecce cingolata, limbica e
paralimbica in un gruppo di consumatori cronici di me-
tanfetamine, oltre a una riduzione dell’ippocampo ri-
spetto ai non consumatori di droghe. L’ippocampo è
un’area di cruciale importanza per la memoria: diminu-
zioni volumetriche di esso correlano con scarso rendi-
mento ai test di richiamo di parole (Thomson et al.,
2004).

Un altro studio con MRI indica che l’amigdala, una
struttura del cervello che contribuisce alla formazione
delle nostre risposte emotive alle esperienze, è relativa-
mente ridotta nei figli di soggetti dipendenti da alcol
(Hill et al., 2001). Questo potrebbe essere uno spunto
per approfondire le fonti della vulnerabilità del cervello
ai disturbi da abuso di alcolici.

L’IMAGING A RISONANZA MAGNETICA
FUNZIONALE (fMRI)

Che cosa dice

Le immagini prodotte con risonanza magnetica funzio-
nale vengono lette come mappe dei livelli di attività cel-

lulare in una cross sezione o area del cervello. Negli studi
con MRI funzionale, vengono messe a confronto imma-
gini multiple di soggetti singoli o di diversi individui.
Studi su singolo soggetto in differenti condizioni – ad
esempio, in stato di riposo e poi impegnato in un puzzle,
o prima e dopo l’assunzione di una sostanza – consen-
tono di tracciare mappe delle regioni attivate durante le
diverse attività mentali (ad es. risolvere un puzzle) o in
risposta a esperienze o a esposizioni chimiche. Studi di
gruppo (per esempio, tossicodipendenti confrontati con
soggetti sani) possono rivelare significative differenze di
attivazione cerebrale fra soggetti impegnati nello stesso
compito o in risposta a identici stimoli.

Che cosa mostra

Una macchina a risonanza magnetica funzionale (fMRI)
rileva i cambiamenti nel campo magnetico locale risul-
tanti da cambiamenti nel rapporto fra emoglobina ossi-
genata (ossiemoglobina) ed emoglobina priva di ossigeno
(deossiemoglobina) presente nei vasi arteriosi di specifi-
che regioni cerebrali durante un compito cognitivo. L’as-
sunto teorico per interpretare questi cambiamenti come
indice dell’attività cellulare è che le cellule presenti nel
cervello, come quelle dell’intero organismo, utilizzano
l’ossigeno come “carburante”. All’aumentare della loro
attività dunque, aumenta la richiesta di ossigeno: i vasi
arteriosi rispondono a questa richiesta rifornendo l’area
attiva con nuova emoglobina ossigenata.

Come funziona

Come la MRI strutturale, la fMRI produce immagini at-
traverso l’applicazione di un campo magnetico e la rile-
vazione di energia a radiofrequenza proveniente dai pro-
toni delle molecole di acqua. La fMRI comunque,
sfrutta due elementi aggiuntivi, uno biologico, l’altro fi-
sico:
• dal punto di vista biologico, più ossigeno le cellule uti-

lizzano in un’area, più molecole di emoglobina ossige-

Figura 4. MRI funzionale: la risposta del cervello agli stimoli della
cocaina

Le frecce mostrano la regione anteriore del  cingolo (in giallo), che viene atti-
vata nei pazienti dipendenti da cocaina (sinistra) ma non in volontari sani (de-
stra) (Wexler et al., 2001).



L’IMAGING DEL CERVELLO UMANO AFFETTO DA DIPENDENZA - 75

nata si troverà nei vasi sanguigni deputati al loro ap-
provvigionamento;

• dal punto di vista fisico, le molecole di emoglobina
ricca di ossigeno e quelle che ne sono prive, esercitano
effetti differenti e misurabili sulle proprietà magneti-
che dei tessuti circostanti.

Sintonizzando i magneti con gli impulsi di energia
della macchina in modo tale da catturare queste diffe-
renze, si producono immagini in cui le differenze nel
contenuto di ossigeno appaiono come variazioni tonali o
di colore. Questa tecnica di neuroimaging viene denomi-
nata BOLD (Blood Oxygen Level Dependent contrast),
cioè tecnica di contrasto dipendente dal livello di ossi-
geno nel sangue.

Risultati della MRI funzionale

Le differenze nei pattern di attivazione cerebrale rilevati
con fMRI forniscono preziose informazioni su molti
aspetti di interesse: diversi studi hanno correlato i diversi
pattern di risposta all’assunzione di sostanze con la vul-
nerabilità all’uso, con sintomi e comportamenti caratte-
ristici della dipendenza, con le abilità cognitive.

Gli effetti stimolanti sono correlati con l’attività
cerebrale in numerose aree

La MRI funzionale è stata utilizzata per ottenere infor-
mazioni dettagliate sul ruolo delle diverse aree cerebrali
nel produrre l’euforia indotta dalla cocaina e il craving
successivo. In una indagine, i volontari sottoposti a infu-
sione di cocaina, hanno riferito un “rush”, ossia un’on-
data di sensazioni piacevoli, durante il breve periodo in
cui una serie di aree, tra cui il caudato (un’area dei gan-
gli basali), il cingolo, e gran parte della corteccia prefron-
tale (PFC) laterale mostravano livelli più elevati di atti-
vità. Il craving riferito dai partecipanti cominciava
quando l’euforia si attenuava e persisteva per tutto il
tempo di attivazione di diverse aree cerebrali fra cui il nu-
cleo accumbens (NAc), (Breiter et al., 1997; Breiter and
Rosen, 1999). Due studi più recenti hanno osservato
inoltre delle correlazioni tra il craving e l’attività del nu-
cleo accumbens, nonostante - forse a causa delle diffe-
renze dei metodi di studio - la sensazione di “high” fosse
associata ad una diminuzione piuttosto che ad un au-
mento dell’attività cerebrale nelle regioni tra cui il NAc,
il giro frontale/orbitofrontale inferiori e il cingolo ante-
riore. Il craving era correlato positivamente all’attività in
queste aree (Kufahl et al., 2005; Risinger et al., 2005).

Altri studi con MRI funzionale hanno dimostrato
che la vulnerabilità di individui dipendenti da cocaina a
stimoli correlati alla sostanza ha una base neurobiologica.
Per esempio, Wexler e colleghi (2001) hanno documen-
tato l’attivazione della corteccia cingolata anteriore, un’a-
rea associata all’elaborazione emotiva, mentre i soggetti
dipendenti da cocaina guardavano videotape in cui erano

presenti stimoli legati alla droga, anche senza sperimen-
tare il craving (figura 4). Questo dato indica che le rispo-
ste emotive dell’individuo dipendente a stimoli hanno
una componente inconscia. I soggetti mostravano anche
una minor attivazione nel lobo frontale rispetto ai sog-
getti sani durante i video menzionati, il che fa pensare
che la loro capacità di controllare le loro risposte agli sti-
moli risultava inibita. La ricerca con la MRI funzionale
ha messo in relazione i deficit cognitivi dei consumatori
cronici di stimolanti con alterazioni dell’attivazione ce-
rebrale. In uno studio, la dipendenza da metamfetamina
e la scarsa capacità di prendere decisioni era associata ad
una ridotta attivazione della corteccia prefrontale (Pau-
lus et al., 2002). In un altro è emerso che i consumatori
cronici di cocaina avevano livelli estremamente bassi di
attività nelle aree mediane del cingolo anteriore che sono
di cruciale importanza per il controllo cognitivo e com-
portamentale (Kaufman et al., 2003).

I geni influenzano la risposta alle droghe e la
vulnerabilità all’abuso

I moderni studi con MRI funzionale hanno cominciato
a esplorare il ruolo dei geni nell’abuso di sostanze. In
uno, la variazione di un gene che interessa il metabolismo
dei neurotrasmettitori, inclusi la dopamina e la norepi-
nefrina, sembra abbia influenzato la risposta del cervello
alle amfetamine (Mattay et al., 2003). Uno studio simile
con MRI funzionale ha scoperto che gli individui con
una particolare variazione del gene trasportatore della se-
rotonina sperimentavano una maggiore attivazione del-
l’amigdala, un’area associata alla paura e all’ansia, in ri-
sposta agli stimoli paurosi (Hariri et al., 2002). Questa
variazione genetica potrebbe aumentare la sensibilità allo
stress e aumentare la vulnerabilità all’uso di droghe.

LA RISONANZA MAGNETICA
SPETTROSCOPICA (MRS)

Che cosa dice

Oltre a creare mappe strutturali e funzionali del cervello,
la tecnologia della risonanza magnetica può essere utiliz-
zata per rilevare e misurare importanti sostanze chimiche
all’interno del cervello. Per essere visibile in una imma-
gine MRS, un composto chimico deve rispondere in un
unico modo alla magnetizzazione e alla stimolazione
energetica, e deve essere presente in concentrazioni rela-
tivamente elevate (nell’ordine millimolare).

Che cosa mostra

Le scansioni MRS rivelano la localizzazione e le concen-
trazioni dei composti chimici in questione nei tessuti ce-
rebrali (Ross, Kreis e Ernst, 1992). Tra i composti chi-
mici naturalmente presenti nel cervello, due che possono
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essere studiati con MRS sono il N-acetylaspartato
(NAA), che viene utilizzato come misura della “salute
cellulare” dei neuroni (Birken e Oldendorf, 1989), e il
mioinositolo, presente principalmente nelle cellule di
supporto (glia) (Brand, Richter-Landsberg, e Leibfritz,
1993) e fornisce un indice della “salute delle cellule
gliali”. Altre molecole che possono essere rilevate facil-
mente sono i composti colinici, implicati nel turnover
delle membrane cellulari, e i composti creatinici che
sono importanti per il mantenimento energetico delle
cellule. Tra le sostanze d’abuso che penetrano nel cervello
dopo l’assunzione, l’alcol è visibile immediatamente con
la MRS (Hetherington et al., 1999).

Come funziona

La risonanza magnetica spettroscopica, come la riso-
nanza magnetica funzionale, segue le stesse fasi della ri-
sonanza magnetica strutturale, ma usa diversi parametri
di scansione. Nella MRS, gli impulsi magnetici e l’ener-
gia a radiofrequenza vengono utilizzate per stimolare il
nucleo di elementi particolari (es. idrogeno-1, carbon-
13, fosforo-31, o fluorite-19) che sono presenti in meta-
boliti di interesse in tutto il cervello. La somma di tutti
questi segnali viene registrata e poi analizzata utilizzando
programmi di computer specializzati per separare i se-
gnali corripondenti a ciascun metabolita. I risultati pos-
sono essere mostrati come picchi dei vari metaboliti su
uno spettro.

Risultati della risonanza magnetica
spettroscopica (MRS)

La MRS è stata utilizzata per identificare i cambiamenti
biochimici correlati alle droghe che indicano un danno
alla salute e alla funzione delle cellule cerebrali. Spesso,
questi studi si focalizzano sulle aree cerebrali che, se-
condo i modelli preclinici o altri studi sulla neuropato-
logia dei consumatori di sostanze, sembrano essere inte-
ressate. In alcuni casi, i cambiamenti biochimici sono
stati correlati direttamente a deficit cognitivi e compor-
tamentali.

Una scoperta centrale degli studi con MRS è stata
che le sostanze vanno ad agire sugli indicatori associati
all’infiammazione, sul metabolismo dell’energia cere-
brale e sulla salute neuronale. Per esempio, Ernst e colle-
ghi (2000) hanno dimostrato nei consumatori di me-
tamfetamine una riduzione della concentrazione di NAA
nella sostanza bianca dei loro gangli basali e frontali, ri-
spetto ai non consumatori di sostanze. Questo risultato
potrebbe aiutare a spiegare i loro problemi cognitivi; la
concentrazione di NAA è stata correlata alla misura della
funzione cognitiva anche in soggetti sani non consuma-
tori (Rae et al., 1998).

Anche negli individui dipendenti da cocaina è emersa
una riduzione dei livelli di NAA, il che indica un danno

ai neuroni, così come elevati livelli di creatina e mioino-
sitolo, dato che testimonia un’aumentata attività delle
cellule gliali o una infiammazione (Chang et al., 1999).

Un’altra ricerca ha preso in esame le interazioni tra
l’HIV e le altre sostanze d’abuso sui metaboliti del cer-
vello. Per es. uno studio ha riscontrato che l’uso di me-
tamfetamine e l’HIV da una parte diminuivano la quan-
tità di NAA cerebrale in particolare nello striato, dall’al-
tro facevano aumentare ulterioremente la colina e il
mioinositolo nei lobi frontali (Chang et al., 2005b).
L’uso cronico di marijuana e l’infezione da HIV, consi-
derati singolarmente, vengono associati a più bassi livelli
di glutammato; insieme, sembrano attenuare la perdita
di glutammato nella stanza bianca frontale e, al tempo
stesso la aumentano nei gangli basali (Chang et al.,
2006).

Le tecniche di risonanza magnetica, tra cui la MRS,
sono particolarmente utili per studiare gli effetti delle so-
stanze nella popolazione pediatrica perché non sottopon-
gono il soggetto a radiazioni. Sono stati effettuati studi
con MRS su bambini esposti a cocaina o metamfetamine
nel periodo prenatale da cui è emerso che i loro livelli
complessivi di creatina cerebrale erano elevati, il che in-
dica la presenza di anomalie nel metabolismo energetico
(Smith e colleghi 2001°, 2001b).

TECNICHE DI IMAGING DI MEDICINA
NUCLEARE

La PET e la SPECT sono denominate “tecniche di me-
dicina nucleare” poiché richiedono l’iniezione nel flusso
sanguigno della persona sotto osservazione di molecole
marcate con isotopi radioattivi. Poiché l’emivita degli
isotopi è breve, la dose di radiazione è piccola, sull’ordine
di altre procedure mediche diagnostiche, e gli studi pos-
sono essere effettuati in volontari sani così come in pa-
zienti tossicodipendenti. La PET e la SPECT tuttavia,
non vengono normalmente utilizzate in bambini sani.

Che cosa dicono

La PET e la SPECT, così come la MRS, mappano la pre-
senza di specifiche molecole nel cervello. Queste tecni-
che risultano particolarmente preziose nella ricerca sul-
l’uso di droghe poiché possono misurare le concentra-
zioni di molecole che sono estremamente basse,
nell’ordine nanomolare e picomolare (da un milionesimo
a un miliardesimo delle quantità minime necessarie per
la visibilità nella MRS) (Fowler, Ding e Volkow, 2003;
Kung, Kung, e Choi, 2003). Questo livello di sensibilità
consente di studiare gli effetti delle droghe sulle compo-
nenti principali della comunicazione cellula-cellula, in-
clusi i recettori della cellula, i trasportatori e gli enzimi
coinvolti nella sintesi o nel metabolismo dei neurotra-
smettitori (Volkow, Fowler, e Wang, 2003 a).
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La PET viene utilizzata anche per studiare la farma-
cocinetica delle sostanze: una serie di immagini prese ad
intervalli adeguati fornisce una registrazione del movi-
mento della sostanza dentro e fuori dal cervello, mo-
strando in che quantità entra nel cervello, dove si lega e
per quanto tempo vi rimane (Fowler et al., 1999). Que-
sta informazione è di fondamentale importanza poiché
la velocità con cui una droga entra nel cervello determina
in larga misura i suoi effetti euforizzanti e la sua capacità
di indurre dipendenza. La PET può anche valutare i li-
velli del metabolismo del glucosio, completando le infor-
mazioni fornite dalla risonanza magnetica funzionale re-
lativa alla misurazione dei cambiamenti nei livelli di os-
sigeno del sangue per determinare l’attività cellulare. Un
uso comune della SPECT è la misurazione del flusso
sanguigno cerebrale.

Che cosa mostrano

Una immagine PET o SPECT mostra la distribuzione di
un composto, chiamato radiotracciante, che, dopo essere
stato iniettato nel flusso sanguigno, si dirige verso il cer-
vello e verso altri organi. Un radiotracciante è composto
da due elementi collegati:
• un trasportatore chimico, in genere un composto or-

ganico o una sostanza, le cui proprietà determinano la
direzione del tracciante all’interno del cervello; 

• un isotopo radioattivo che, legato al trasportatore chi-
mico, emette energia come prodotto del suo decadi-
mento radioattivo. L’energia emessa interagisce con i
rilevatori PET e SPECT. I computer delle apparecchia-
ture registrano la localizzazione del radioisotopo e uti-
lizzano questa informazione per calcolare
la mappa della distribuzione del radio-
tracciante nel cervello o nel corpo.

Come funzionano

La PET e la SPECT sono tecnologie simili.
Come indicano i loro nomi, le loro diffe-
renze si riferiscono principalmente all’uti-
lizzo di diversi tipi di isotopi nel loro radio-
tracciante.

I radiotraccianti della PET incorporano
isotopi emittenti beta positroni radioattivi.
Un gruppo di radiotraccianti PET partico-
larmente importante utilizza gli isotopi
emittenti positroni degli elementi chimici
vitali – carbonio, ossigeno e nitrogeno – al
posto di quelli non radioattivi presenti na-
turalmente nell’organismo. La sostituzione
del carbonio-12 non radioattivo con carbo-
nio-11 radioattivo, per esempio, non mo-
difica il comportamento della sostanza nel
cervello, ma la rende visibile nell’immagine
PET (figura 5).

Uno strumento assolutamente prezioso della PET è
il 2-deossi-2-[18F] fluoro-D-glucosio, radiotracciante
utilizzato per la misurazione del metabolismo cerebrale
del glucosio. Il 18-FDG è formato da una molecola di
glucosio nella quale l’isotopo radioattivo fluorine-18 so-
stituisce il gruppo idrossilico naturale (Fowler and Ido,
2002). La capacità della PET di produrre un’immagine
del metabolismo del glucosio nel cervello usando il 18-
FDG è un vantaggio importante, poiché il glucosio, in-
sieme all’ossigeno, è una fonte considerevole di energia
per il cervello.

Numerosi studi con la PET hanno esplorato il ruolo
del neurotrasmettitore dopamina nell’uso di sostanze e
nella dipendenza. I radiotraccianti per questi studi uti-
lizzano come carrier composti chimici che si legano alle
strutture dopaminergiche delle cellule cerebrali, inclusi i
recettori della dopamina, i trasportatori della dopamina
e gli enzimi sintetici (Halldin et al., 2001; Rinne et al.,
1995; Volkow et al., 1995, 1996°; Wong et al., 1993). I
radiotraccianti SPECT sono marcati con radioisotopi
emittenti singoli fotoni: i più comunemente utilizzati
sono lo iodine-23 e il tecnezio-99m.

Risultati delle tecniche di imaging di medicina nucleare

Il maggior contributo delle tecniche di imaging con PET
e SPECT consiste nell’avere individuato in che modo le
droghe influenzano i sistemi neurotrasmettitoriali che le-
gano e coordinano le cellule cerebrali. Fino ad ora molto
del lavoro di ricerca è stato incentrato sul sistema della
dopamina. Si sta tuttavia cominciando ad esplorare an-
che il ruolo di altri neurotrasmettitori nell’abuso di so-

Figura 5. Creazione dei radiotraccianti per le immaging con PET

(A) Nella molecola di cocaina i chimici sostituiscono un atomo di carbonio-12 con un atomo di
carbonio-11 per formare cocaina-11C, radiotracciante che agisce allo stesso modo della cocaina
nel corpo e nel cervello. Il decadimento della cocaina-11C genera positroni e fotoni energetici,
rilevabili attraverso PET, che consente la definizione di un’immagine del metabolismo del gluco-
sio nel cervello. (B) I chimici sostituiscono un gruppo idrossilico (OH) sulla molecola di glucosio
con una di fluorine-18 per formare il 18-fluorodesossiglucosio (18-FDG), radiotracciante utiliz-
zato per la misurazione del metabolismo del glucosio cerebrale.
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stanze e gli effetti delle due sostanze sul consumo ener-
getico e sulla salute delle cellule.

La dopamina gioca un ruolo chiave nell’euforia
derivante dall’abuso di sostanze e nella dipendenza

Il neurotrasmettitore dopamina è presente in alte con-
centrazioni nello striato, parte del sistema di ricompensa
del cervello. Il flusso e riflusso della dopamina in queste
aree è una determinante fondamentale della quantità di
piacere che noi ricaviamo dalle nostre esperienze; ci aiuta
anche a focalizzare la nostra attenzione su ciò che è im-
portante. Gli studi con la PET hanno messo in relazione
le droghe d’abuso e la loro azione nel sistema di ricom-
pensa del cervello con le loro proprietà euforizzanti e la
loro capacità di assorbire completamente gli individui di-
pendenti a discapito delle attività di ricompensa naturale
(Di Chiara, 199; Di Chiara and Imperato, 1988; Lesh-
ner, 1997; Volkow, Fowler, e Wang, 2003b).

In uno studio, è stata somministrata cocaina marcata
con carbonio-11 ai consumatori di sostanze che avevano
rifiutato il trattamento (requisito per l’approvazione da
parte della commissione etica) ed è stata utilizzata l’ima-
ging con la PET per tracciare il movimento della so-
stanza nel cervello mentre i consumatori riferivano l’in-
tensità delle loro sensazioni di “high”. È emerso che le
sensazioni high avevano i loro picchi con l’entrata della
cocaina nello striato e svanivano con l’uscita della co-
caina dallo striato (Volkow et al., 1997; Figura 6). Uti-
lizzando lo stesso disegno sperimentale con radiotrac-
cianti diversi, i ricercatori, attraverso la PET e la SPECT,
hanno provato che la cocaina, l’amfetamina e il metilfe-
nidato, se somministrati per via endovenosa, producono
i loro “high” poiché incrementano notevolmente la
quantità di dopamina nello striato (Drevets et al.,2001;

Laruelle et al., 1995; Volkow et al., 1999). Già studi su
animali avevano dato questi risultati, ma la dimostra-
zione di questi processi nell’uomo è stata possibile solo
con imaging di medicina nucleare. Ancora altri studi con
la PET hanno dimostrato che qualsiasi eventuale abuso
di sostanze dipende sia dall’entità del picco di dopamina
prodotto dall’abuso sia dalla rapidità con cui la dopa-
mina aumenta e ritorna ai livelli normali.

Gli esperimenti con la PET hanno identificato in che
modo una sostanza (cocaina) determina un aumento im-
provviso della dopamina: la droga interferisce con la nor-
male attività delle molecole dette trasportatori della do-
pamina sulla superficie cellulare del cervello (Figura 7).
Così facendo, turba l’equilibrio del rilascio e del riassor-
bimento della dopamina che mantiene i livelli del neu-
rotrasmettitore entro limiti normali.

L’uso cronico di metamfetamina esaurisce la funzione
della dopamina

Uno studio con la PET ha rivelato che, se da una parte
la metamfetamina rende temporaneamente iperattivo il
sistema dopaminergico, l’esposizione cronica alla so-
stanza riduce la disponibilità dei trasportatori di dopa-
mina, cosa che potrebbe indicare una perdita di cellule
dopaminergiche (Volkow et al., 2001b). I partecipanti
allo studio con pochi trasportatori di dopamina avevano
una memoria peggiore e una funzione motoria più lenta.

Gli stimolanti riducono l’attività cellulare nelle aree
del cervello che interessano la capacità di giudizio

Gli studi con la PET hanno esplorato l’impatto della co-
caina sulle strutture e sull’attività del cervello e la loro re-
lazione con il funzionamento della abilità cognitive de-
gli individui dipendenti, durante e dopo il trattamento.
Tra gli importanti risultati in questo senso, gli studi
hanno dimostrato come la cocaina (Volkow et al., 1993)
e le metamfetamine (Bolla et al., 2003; Volkow et al.,
2001°) riducano l’attività cellulare nella corteccia orbi-
tofrontale (OFC), area del cervello che utilizziamo per
decisioni strategiche (Figura 8). I pazienti con danni
traumatici in questa area del cervello mostrano problemi
quali aggressività, scarsa capacità di giudizio circa le con-
seguenze future, incapacità di inibire risposte inappro-
priate, che sono simili a quelli osservati nei consumatori
di sostanze (Bechara et al., 1994, 2001; Eslinger et al.,
1992). I radiotraccianti utilizzati in questi studi erano il
18-FDG e l’acqua marcata con ossigeno-15, che misura
il consumo da parte del cervello dei suoi due combusti-
bili principali, il glucosio e l’ossigeno (Raichle et al.,
1983).

Bolla e colleghi (2003) hanno dimostrato il legame
tra ipometabolismo in OFC e scarsa capacità di giudizio
nei consumatori di cocaina. I ricercatori hanno preso
delle immagini PET seriali, utilizzando acqua marcata

Figura 6. PET: l’attività della cocaina nello striato determina gli
“high”

Dopo lo studio, ai soggetti è stata somministrata cocaina marcata con carbo-
nio-11. La PET ha dimostrato che le sensazioni di “high” aumentavano e dimi-
nuivano in corrispondenza del passaggio della cocaina dentro e fuori da un’a-
rea del cervello chiamata striato (Volkow et al., 1997)
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causati, almeno in parte, dagli effetti della
sostanza su un altro sistema di neurotra-
smettitori, il sistema mu-oppioide. In uno
studio (Zubieta et al., 1996), individui di-
pendenti da cocaina entrati in clinica per
interrompere l’assunzione di sostanza e ri-
coverati per un mese di astinenza control-
lata hanno compilato delle schede di valu-
tazione dell’umore e dei sintomi di craving
e si sono sottoposti a scansioni PET, du-
rante i loro primi 4 giorni in clinica e an-
cora verso la fine del mese. Utilizzando un
radiotracciante il cui carrier è un farmaco
oppioide (il carfentanil-carbon-11), i ricer-
catori hanno riscontrato che la gravità del
sintomo dei partecipanti era correlata con i
livelli del recettore mu-oppioide in diverse
aree cerebrali. Nell’interpretare i risultati, i
ricercatori hanno suggerito che la cocaina
potrebbe esaurire gli oppioidi naturali del
corpo, e il corpo potrebbe cercare una com-
pensazione generando più recettori o au-
mentando la disponibilità dei recettori ad

attaccarsi alle molecole oppioidi.

La nicotina non è l’unica responsabile della
dipendenza da tabacco

Gli studi di imaging con la PET hanno dichiarato l’im-
portanza della dopamina nell’abuso e nella dipendenza
da nicotina (Brody et al. 2004) e hanno evidenziato inol-
tre la necessità di indagare le altre sostanze chimiche pre-
senti nel fumo di tabacco. Recenti studi hanno riscon-
trato che uno o più componenti del fumo di tabacco ri-
ducono i livelli di monoammina ossidasi (MAO) nel
cervello e nel corpo (Fowler et al., 1996°, 1996b, 2003°,
2003b, 2005; Figura 10). Il MAO è un enzima che de-

Figura 7. PET: la cocaina determina un accumulo di dopamina nella sinapsi

In questa illustrazione basata su studi PET, la cocaina blocca il trasportatore presinaptico della do-
pamina, impedendone la ricaptazione nel neurone presinaptico. Di conseguenza, le molecole
della dopamina si accumulano nello spazio intracellulare determinando una amplificazione della
risposta da parte della cellula ricevente (la dopamina agisce sui recettori dopaminergici postsi-
naptici).

con ossigeno-15 quale radiotracciante, mentre i consu-
matori di cocaina in astinenza da 25 giorni erano impe-
gnati in un compito (gioco di carte a computer). I gio-
catori che avevano usato più cocaina prima dell’astinenza
hanno dimostrato una minore attività in OFC e presta-
zioni più scarse durante gioco.

I livelli del recettore della dopamina potrebbero
determinare una vulnerabilità all’abuso e alla
dipendenza

Gli studi con la PET hanno dimostrato che i consuma-
tori di alcol (Volkow et al., 1996b), di cocaina (Volkow
et al., 1990, 1993), di eroina (Wang et al., 1997), e di
amfetamine (Volkow et al., 2001°) presentano ridotte
quantità di recettori di dopamina, proteine di membrana
utilizzate dalla dopamina nella stimolazione dell’attività
cellulare (Figura 9). Questi risultati, insieme ad altre evi-
denze, hanno dato luogo all’ipotesi che le persone con
bassi livelli di questi recettori, a causa di fattori genetici
o ambientali (esperienze), siano più a rischio di abuso di
sostanze e di dipendenza. Gli scienziati ipotizzano che
tali individui ricavino meno piacere (mediato dalla do-
pamina) dalle attività ordinarie e perciò siano fortemente
suscettibili alla ripetizione degli stati di euforia indotti
dalle droghe, che aumentano in maniera considerevole la
dopamina nel cervello.

Il sistema Mu-oppioide gioca un ruolo nel craving da
cocaina

Gli studi con la PET hanno suggerito che i sintomi della
dipendenza e del craving da cocaina potrebbero essere

Figura 8. PET: i consumatori di cocaina presentano un metabolismo
ridotto nella corteccia orbitofrontale

In questa illustrazione viene messo a confronto un soggetto sano (sinistra) con
un consumatore di cocaina. L’area rossa rappresenta il livello più alto dell’atti-
vità metabolica e il viola quello più basso, secondo una misurazione con 18-
’FDG.
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compone i neurotrasmettitori; le sue due forme, il
MAO-A e il MAO-B svolgono diverse funzioni sebbene
entrambi scompongano la dopamina. Una conseguenza
dell’inibizione del MAO attraverso il fumo di tabacco
potrebbe essere l’esacerbazione della disfunzione dopa-
minergica indotta dalla nicotina che rinforza il desiderio
di smettere di fumare così come di far uso di altre so-
stanze. Coerentemente con questa idea, studi preclinici
recenti mostrano come l’inibizione del MAO-A aumenti
l’autosomministrazione di nicotina negli animali (Gul-
lem et al., 2006). Al contrario, in un recente esperimento
attraverso l’inibitore selettivo del MAO-B, il selegiline,
una dose di 10 mg al giorno ha aumentato efficacemente
i tassi di cessazione del fumo rispetto al placebo dato ai
fumatori di sigarette dipendenti da nicotina (Gorge et
al., 2003).

Il risultato ottenuto con la PET che i fumatori pre-
sentano livelli più bassi di MAO chiarisce il motivo per
cui i fumatori presentano un rischio ridotto di morbo di
Parkinson (Morens et al., 1995). Quando il MAO meta-
bolizza la dopamina, un sottoprodotto è il perossido di
ossigeno, una fonte potenziale di radicali liberi che può
danneggiare le cellule nervose. I composti chimici che
inibiscono il MAO sono stati isolati dal tabacco (Khalil,
Steyn, e Castagnoli, 2000) ed è stato dimostrato che
hanno azioni protettive in un tipo di morbo di Parkin-
son (Castagnoli et al., 2002).

APPLICAZIONI CLINICHE DELL’IMAGING

Le informazioni che la risonanza magnetica e gli studi di
imaging nucleare hanno prodotto sui meccanismi cere-
brali della dipendenza sono divenute la fonte principale
di strategie per lo sviluppo di farmaci. Le applicazioni
cliniche dirette sono ancora poche, ma recenti studi in-
dicano che le tecniche potrebbero in futuro accrescere la
valutazione e il monitoraggio del paziente.

Sviluppo di farmaci

Gli studi di imaging, insieme ad altre ricerche, indicano
nella stragrande maggioranza che la tossicodipendenza
deve essere vista sia come una malattia derivante da una
biologia del cervello alterata sia come un disturbo com-
portamentale. Per essere efficace nel lungo termine, il
trattamento dovrebbe focalizzarsi sull’incremento e sul
ripristino della funzione della dopamina e del circuito
cerebrale, e comprendere approcci farmacologici e com-
portamentali.

Nell’area degli interventi farmacologici in particolare,
le scoperte realizzate attraverso le tecniche di imaging
hanno suggerito numerose vie di approccio possibile.
Una strategia in corso di studio prende lo spunto dalla
scoperta con la PET che le droghe stimolanti producono
euforia attraverso un rapido innalzamento della dopa-
mina e, facendo ciò, riducono la capacità dei consuma-
tori di avvertire piacere quando le loro altre attività non
correlate alle sostanze determinano picchi più modesti di
neurotrasmettitori naturali (vedi Volkow et al., 2004). I
ricercatori stanno identificando e sperimentando dei far-
maci che aumentano leggeremente la quantità di dopa-
mina che le cellule rilasciano quando una persona è co-
involta in attività che normalmente gratificano nella spe-
ranza che l’incremento consenta agli individui
dipendenti di iniziare ancora una volta a trarne piacere.
Gli inibitori MAO-B e gli altri farmaci che soddisfano
questo criterio sono stati utilizzati con successo per trat-
tare la dipendenza da fumo (Gorge et al., 2003). Un’al-
tra strategia farmacologica, anch’essa derivante da evi-
denze di imaging secondo cui gli incrementi della dopa-
mina determinerebbero la causa dell’euforia derivante

Figura 9. PET: La cocaina riduce notevolemente la disponibilità del
recettore D2 della dopamina

Lo striato del soggetto campione sano (a sinistra) è per lo più rosso, indicando
la maggiore disponibilità del recettore dopaminergico D2, mentre quello del
consumatore di cocaina presenta poche zone rosse.

Figura 10. PET: il fumo riduce un enzima importante

In queste immagini PET di fumatori e non fumatori, le frecce indicano minori
concentrazioni dell’enzima monoaminoossidasi in numerosi organi dei fuma-
tori (Fowler et al., 2003b).
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dalla droga, cerca di ridurre gli “high” e il desiderio di ri-
peterlo inibendo la risposta della dopamina a queste dro-
ghe. In una applicazione di questa strategia, i ricercatori
stanno sperimentando composti che accrescano il neuro-
trasmettitore gamma aminobutirrico (GABA), che si è
dimostrato in grado di inibire la risposta delle cellule al
rilascio di dopamina agli stimoli correlati alla droga (Di
Ciano e Everitt, 2003); studi clinici preliminari hanno
portato a risultati promettenti (Brodie et al., 2005; Bro-
die, Figuerora, e Dewey, 2003; Gonzales et al., 2003;
Johnson et al., 2003). Altri farmaci interferiscono con le
risposte delle cellule che ricevono dopamina e attenuano
perciò gli effetti rinforzanti delle droghe utilizzate. Per
esempio, gli antagonisti dei recettori selettivi dei canna-
binoidi (CB1) si sono dimostrati in grado, negli studi
preclinici, di modulare sia le risposte delle cellule che ri-
lasciano dopamina sia di quelle che la ricevono (De Vries
et al., 2001; Julian et al., 2003). Una terza strategia per
neutralizzare l’euforia indotta dalle sostanze e la sua presa
sugli individui utilizza un farmaco che attiva il mede-
simo sistema neurotrasmettitoriale della sostanza utiliz-
zata, ma non produce alcun innalzamento brusco della
dopamina. Il trattamento della dipendenza da eroina con
metadone e buprenorfina rappresenta l’esemplificazione
di questo approccio (Kreek, LaForge, e Butelman, 2002).
Simili tentativi di trattare la dipendenza da stimolanti
non si sono dimostrati efficaci. La sostituzione di cocaina
con metilfenidato o amfetamina per via orale non ha di-
minuito il consumo di cocaina a confronto con la som-
ministrazione di un placebo a numerosi individui tossi-
codipendenti. Il trattamento con metilfenidato per via
orale comunque, ha diminuito effettivamente il con-
sumo di droga da parte dei pazienti con comorbidità di
dipendenza e disturbo da deficit di attenzione e iperatti-
vità (Grabowski et al., 1997; Shearer et al., 2003; Vol-
kow, Fowler, e Wang, 2004).

Valutazione e monitoraggio del paziente

Recenti studi indicano che l’imaging ha la capacità po-
tenziale di aiutare i clinici a determinare il livello di trat-
tamento più adeguato per i singoli pazienti e di monito-
rare i loro progressi portandoli verso la guarigione. Pau-
lus, Tapert, e Schuckit (2005) hanno provato la MRI
funzionale su un gruppo di soggetti che avevano intra-
preso il trattamento per la dipendenza da metanfetamine
mentre prendevano delle decisioni durante un test psico-
logico. I risultati hanno rivelato due modelli di attività
cerebrale contrastanti che hanno predetto con il 90% di
accuratezza quale di loro avrebbe avuto una ricaduta nel
giro di 1-3 anni dopo il completamento del trattamento.
Quelli che avevano avuto una ricaduta mostravano un’at-
tività inferiore del lobo prefrontale e anche di aree che,
precedentemente, non si riteneva avessero un ruolo nella
dipendenza. Un altro studio ha riscontrato che una ri-
sposta più rapida del cingolo posteriore agli stimoli della

cocaina distingueva quelli con ricaduta da quelli senza,
anche se entrambi i gruppi riferivano forti craving (Ko-
sten et al., 2006).

I ricercatori di imaging hanno anche documentato i
cambiamenti che sembra rappresentino la guarigione del
cervello in risposta al trattamento. Un gruppo ha appli-
cato la MRS per valutare gli effetti della terapia metado-
nica di mantenimento sugli individui dipendenti da
eroina (Silveri et al., 2004). I livelli di alcuni metaboliti
dei soggetti, coinvolti nella produzione di energia cellu-
lare risultavano anomali all’inizio del trattamento e si
modificavano nel corso del primo mese: i ricercatori
hanno interpretato i cambiamenti dei metaboliti come
evidenze scientifiche che il passaggio dall’eroina al meta-
done potrebbe migliorare la quota di ossigeno dei neu-
roni. Questa potrebbe essere una giustificazione della
scoperta di un altro studio da parte dello stesso gruppo
di ricerca che le abilità cognitive degli individui miglio-
rano durante i loro primi due mesi di terapia metadonica
(Gruber et al., 2006). Allo stesso modo, gli studi al Broo-
khaven National Laboratory hanno dimostrato che men-
tre i consumatori disintossicati da metanfetamina hanno
un minor numero di trasportatori di dopamina rispetto
agli individui della stessa età del gruppo campione mai
esposti alla sostanza,; quelli mantenutisi astinenti per 9
mesi hanno ripristinato gran parte dei trasportatori (Vol-
kow et al., 2001b). Sfortunatamente, non hanno avuto
una guarigione contemporanea dai deficit cognitivi e
motori associati ai bassi livelli di trasportatori. Gli studi
con PET hanno mostrato anche un significativo ripri-
stino del metabolismo del glucosio cerebrale nei consu-

Figura 11. PET: la guarigione del cervello ha luogo con l’astinenza
da anfetamina

Gli studi con PET nei consumatori di metamfetamine mostrano che il metabo-
lismo cerebrale risulta ridotto nel talamo e nello striato subito dopo l’interru-
zione della metamfetamina ma guarisce parzialemente nel talamo dopo l’asti-
nenza protratta (Wang et al., 2004).
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matori di metanfetamina dopo l’astinenza (Wang et al.,
2004) (Figura 11).

CONCLUSIONE

Le tecniche di imaging permettono di studiare gli effetti
delle droghe sul cervello nel momento in cui questi ef-
fetti hanno luogo e mettono a confronto la struttura ce-
rebrale, la funzione, e il metabolismo degli individui che
abusano di sostanze con quelle dei non consumatori. I

risultati ad oggi conseguiti confermano con certezza che
la dipendenza da sostanze è una malattia del cervello, che
causa importanti sconvolgimenti in numerose aree, tra
cui i circuiti che riguardano la ricompensa e la cogni-
zione. Gli studi in corso continuano ad ampliare le no-
stre conoscenze delle dinamiche che sottendono lo svi-
luppo, i sintomi, e le conseguenze della dipendenza, così
come la sua guarigione. Avendo le tecniche di imaging
prodotto diversi potenziali approcci per lo sviluppo di
farmaci, è certo che divengano un’importante e sempre
crescente fonte di benefici clinici.
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