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La tossicodipendenza e le sue basi
neurobiologiche: le evidenze di
neuroimaging rispetto al ruolo della
corteccia frontale

Obiettivo: Gli studi dei processi neurobiologici alla base della tossicodipendenza si sono focalizzati principalmente
sulle strutture limbiche sottocorticali. In questo articolo gli autori hanno valutato il ruolo delle strutture corticali
frontali nella tossicodipendenza.

Metodo: Viene proposto un modello integrato di tossicodipendenza che comprende l'intossicazione, I'abuso, I'a-
stinenza e il craving. Questo modello e i risultati degli studi di neuroimaging sui processi comportamentali, cogni-
tivi ed emotivi che sono alla base della tossicodipendenza sono stati utilizzati per analizzare il coinvolgimento delle
strutture frontali nella tossicodipendenza.

Risultati: La corteccia orbitofrontale e il giro del cingolo anteriore, che sono regioni connesse, dal punto di vista
neuroanatomico, con le strutture limbiche, sono le aree corticofrontali maggiormente implicate nella tossicodi-
pendenza. Sono attivate nei soggetti affetti da dipendenza durante I'intossicazione, il craving e I'abuso e vengono
disattivate durante I'astinenza. Queste regioni sono anche coinvolte nelle funzioni cognitive di alto livello e moti-
vazionali, quali la capacita di rintracciare, aggiornare e modulare la salienza di uno stimolo rinforzante come fun-
zione del contesto e dell'aspettativa e la capacita di controllare e inibire le risposte.

Conclusioni: Questi risultati implicano che la dipendenza sottintende i processi cognitivi ed emotivi regolati dalla
corteccia, che porta a sopravvalutare i fattori rinforzanti della droga e a sottovalutare i fattori rinforzanti alternativi,
e i deficit del controllo inibitorio alle risposte alla droga. Questi cambiamenti nella dipendenza, che gli autori chia-
mano I-RISA, espandono il concetto tradizionale di dipendenza dalla droga che enfatizza le risposte al piacere e

alla ricompensa mediate dal sistema limbico.

R. Z. Goldstein ' La dipendenza ¢ un processo complesso di malattia del cervello che deriva da
Nora D. Volkow * una intossicazione dalla droga ricorrente ed ¢ modulata da fattori genetici,
dello sviluppo, esperienziali e ambientali. I cambiamenti neurobioogici che
accompagnano la tossicodipendenza sono ben conosciuti. Mentre fino a poco
tempo fa si riteneva che la dipendenza coinvolgesse in maniera predominante
i processi di ricompensa mediati dai circuiti limbici (vedi per es. la sindrome
da mancanza di ricompensa 1), i risultati di recenti studi di neuroimaging
hanno implicato aree aggiuntive del cervello, in particolare la corteccia fron-
Titolo originale: , tale. Vengono qui sintetizzati i risultati di studi di neuroimaging e incorpo-
“Drug addiction and its underlying . isultati di di linici che indi b dello i
neurobiological basis: neuroimaging evidence for  ati con risultati di studi preclinici che indicano una base per un modello in-
the involvement of the frontal cortex” - tegrato di tossicodipendenza.

(Am J Psychiatry 2002; 159: 1642-1652) La maggior parte degli studi di imaging si sono concentrati sul coinvol-
Traduzione a cura di gimento della doparfnna nellprocesso della tosswodlp.enc.ier.lza p01cl_16 la ca-
Addiction & Neuroscience Verona Group. pacita delle droghe d’abuso di aumentare le concentrazioni di dopamina nelle
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regioni cerebrali limbiche ¢ considerato cruciale per i
loro effetti rinforzanti (2,3). Laumento della dopamina
tuttavia, di per sé insufficiente a rispondere al processo
della dipendenza, poiché le droghe d’abuso aumentano
la dopamina sia nei soggetti “naive” che in quelli dipen-
denti. Infatti, nel caso della dipendenza da cocaina, la
potenza della dopamina indotta dalla sostanza aumenta,
e 'intensita delle proprieta rinforzanti della sostanza ri-
ferite (i cosiddetti “high”), sembrano essere inferiori nei
soggetti dipendenti piuttosto che nei “naive” (4). E pro-
babile che il coinvolgimento della dopamina nella dipen-
denza venga mediato per mezzo di cambiamenti funzio-
nali e structurali in circuiti che vengono modulati attra-
verso la dopamina, inclusa la corteccia frontale. A
supporto di questo suggerimento sono le scoperte di di-
versi studi di imaging con risonanza magnetica volume-
trica che documentano i cambiamenti morfologici nel
lobo frontale in varie forme di tossicodipendenza. Per
esempio, le perdite di volume del lobo frontale sono state
identificate nei soggetti dipendenti da cocaina (5,6), nei
soggetti alcolisti (7-9) e in quelli dipendenti da eroina
(5). Lultimo studio ha osservato delle correlazioni nega-
tive tra i volumi prefrontali normalizzati e gli anni d’uso
sia di cocaina che di eroina, che implica un effetto cumu-
lativo di abuso di sostanze sui volumi frontali. Un sup-
porto aggiuntivo viene fornito da studi effettuati su ratti.
Per esempio, ¢ stato dimostrato recentemente che 'auto-
somministrazione di cocaina, ma non di cibo, porta a
cambiamenti morfologici nei dendriti e nelle spine den-
dritiche nella corteccia prefrontale e nel nucleus accum-
bens (10). Lattivazione della dopamina, come osservato
durante la somministrazione dell’amfetamina, sopprime
anche l'inibizione dell’amigdala attraverso la corteccia
mediale prefrontale, portando possibilmente ad una di-
sinibizione delle risposte affettive guidate dai sensi (11).
Un simile processo potrebbe aver luogo nella dipendenza
umana, nella quale i processi prefrontali alto-basso (vedi
ref. 12) sono ridotti, liberando comportamenti che sono
normalmente tenuti sotto stretto controllo e reazioni che
simulano lo stress nelle quali il controllo inibitorio viene
sospeso ¢ il comportamento guidato dallo stimolo viene
accentuato.

Se la corteccia frontale e le sue funzioni supervisorie
sono davvero regolate dal basso nella dipendenza umana,
la rilevanza dei processi motivazionali, cognitivi pil ele-
vati e di auto-controllo a questa afflizione non pud essere
ingrandita. In modo specifico, proponiamo che i com-
portamenti e gli stati motivazionali associati che sono il
centro della tossicodipendenza sono distintamente i pro-
cessi di perdita dei comportamenti auto-diretti/determi-
nati verso le formule automatiche guidate da sensori e
lattribuzione di primaria importanza verso I'abuso di
droghe a spesa di altri stimoli di ricompensa disponibili.
Ipotizziamo che questi stati sono dapprima evocati alla
presenza della droga d’abuso o di stimoli condizionati
alla droga ma poi diventano tendenze all’azione cronica,
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Figura 1. Manifestazioni comportamentali della sindrome della
tossicodipendenza dell'l-RISA

che contribuiscono alla ricaduta/ all’abbuffata (compul-
sione comportamentale), ¢ alla ricaduta/craving (com-
pulsione mentale, cio¢ ossessivitd), rispettivamente. Noi
percid concettualizziamo la tossicodipendenza come sin-
drome della compromessa inibizione della risposta e del-
lattribuzione dell'importanza e il nome di sindrome “I-
RISA” della tossicodipendenza.

La sindrome I-RISA comprende quattro cluster di
comportamenti che sono interconnessi in un feedback di
circuito positivo (figura 1) e dipende dal funzionamento
dei circuiti prefrontali vis-a-vis il circuito di ricompensa
subcorticale.

LA SINDROME I-RISA DELLA
TOSSICODIPENDENZA

Lintossicazione da droga

Il processo di somministrazione di droga a breve termine
¢ tradizionalmente associato alle piti alte concentrazioni
extracellulari di dopamina nelle regioni cerebrali limbi-
che, in particolare, il nucleo accumbens (13,14). C’¢ co-
munque, la prova di aumentate concentrazioni di dopa-
mina nelle regioni frontali (15).

Il craving da droga

Il craving ¢ associato alla risposta appresa che collega la
droga e il suo ambiente al piacere o ad un’esperienza in-
tensamente dominante. I substrati neuroanatomici per il
consolidamento di questa memoria ¢ probabile che co-
involgano 'amigdala (16,17) e I'ippocampo (18), ma
lattivazione del circuito talamo-orbitofrontale e il cin-
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golo anteriore potrebbe essere un elemento significativo
nell’attuale accezione di craving (19).

Somministrazione compulsiva di droga

Lautosomministrazine compulsiva di droga negli indivi-
dui dipendenti ha luogo quando la droga non viene pil
percepita come piacevole e in presenza di reazioni fisiche
avverse alla droga (20). Questo processo di perdita di
controllo e di abuso della sostanza ¢ associato ai circuiti
dopaminergici, seriotoninergici e glutamatergici e pro-
babilmente coinvolge 'attivazione del circuito talamo-
orbitofrontale e il giro cingolato anteriore.

L'astinenza da droga

La somministrazione ricorrente di droga e la conseguente
astinenza produce sospensione dei circuiti comporta-
mentali che culminano nella disforia, nell’anedonia e
nell’irritabilita (23), contribuendo possibilmente alla ri-
caduta (24,25). E probabile che questi cambiamenti
comportino la sospensione dei circuiti corticali frontali
e dei neurotrasmettitori che includono la dopamina, la
serotonina e il fattore di rilascio della corticotropina.

COINVOLGIMENTO DELLA CORTECCIA
FRONTALE

Intossicazione

Qui ¢ contenuta una revisione dei risultati degli studi di
neuroimaging che hanno valutato gli effetti della sommi-
nistrazione della droga sulle misure funzionali, quali il
metabolismo del glucosio e il flusso sanguigno cerebrale
durante P'intossicazione dalla droga, e la maggior parte
di questi studi hanno impiegato una singola esposizione
alla sostanza. Tali studi hanno mostrato un metabolismo
del glucosio inferiore in tutto il cervello, compresa la cor-
teccia frontale, durante I'intossicazione da cocaina, da
morfina, o da alcol (27-30).

Al contrario, I'intossicazione da marijuana ¢ associata
con livelli pil elevati di metabolismo del glucosio nella
corteccia prefrontale, nella corteccia orbitofrontale, e
nello striato nei consumatori di marijuana ma non nei
non-consumatori (31). In modo simile, & stato riportato
un metabolismo pitt veloce nella corteccia prefrontale,
nel cingolo anteriore, nella corteccia orbitofrontale, e
nello striato nei consumatori di cocaina dopo la sommi-
nistrazione sequenziale di metilfenidato per via endove-
nosa, che i consumatori di cocaina riportano essere si-
mile alla cocaina per via endovenosa (19). Dovrebbe es-
sere osservato che 'attivazione nella corteccia orbitofron-
tale ¢ stata osservata soltanto nei soggetti nei quali il me-
tilfenidato induceva un craving intenso e nella corteccia
prefrontale nei soggetti nei quali aumentava il tono del-
I'umore.

Studi che misurano gli effetti della somministrazione
della sostanza a breve termine sul CBF hanno riferito una-
nimemente livelli pit elevati di CBF prefrontale durante
I'intossicazione da nicotina (32), da marijuana (33), da al-
col (34-36). Inoltre, 'attivazione della corteccia prefron-
tale destra durante l'intossicazione da alcol, ¢ stata asso-
ciata ad euforia (35) e durante 'intossicazione da mari-
juana con il senso soggettivo di intossicazione (33); al
contrario, un minor CBF di cocaina in tutto il cervello,
inclusa la corteccia frontale, un effetto che potrebbe essere
attribuito agli effetti vasocostrittori della cocaina (37).

Studi di mappatura durante I'intossicazione dalla so-
stanza con 'imaging a risonanza magnetica funzionale
(fMRI) per misurare la risposta dipendente dal livello di
ossigenazione del sangue (BOLD), hanno riferito atti-
vazione della corteccia prefrontale e del giro cingolato
anteriore durante I'intossicazione da cocaina, un effetto
che ¢ stato fortemente correlato con le proprieta rinfor-
zanti della droga (38). Gli studi relativi alla somministra-
zione di nicotina hanno dimostrato inoltre I'attivazione
della corteccia frontale e del giro cingolato anteriore che
coincide in tempo con l'esperienza soggettiva del “rush”
e dell’*high” (39).

Le discrepanze nei modelli di attivazione riportati po-
trebbero riflettere gli effetti vasoattivi specifici delle dro-
ghe o la differenza nel corso temporale dei processi mi-
surati (studi sul metabolismo, 30 minuti; studi CBFac-
qua, 60 secondi; studi BOLD, 3-5 secondi). Poiché gli
studi sul metabolismo e CBF-acqua sono limitati dalla
scarsa risoluzione temporale, il metodo BOLD potrebbe
essere adatto per valutare la relazione tra i cambiamenti
regionali e gli effetti comportamentali indotti dalla so-
stanza, quali il “rush” e I"“high”. D’altro canto, il metodo
BOLD ¢ limitato dalla sua sensibilita ai cambiamenti va-
soattivi che potrebbero aver luogo durante la sommini-
strazione della sostanza.

Per sintetizzare, la maggior parte degli studi mostrano
Pattivazione nella corteccia prefrontale e del giro cingo-
lato anteriore durante 'intossicazione dalla droga du-
rante ['uso sia dei metodi CBF che BOLD. Inoltre, I'at-
tivazione prefrontale sembra essere associata alla perce-
zione soggettiva dell’intossicazione, gli effetti rinforzanti
della sostanza, o I'aumento del tono dell'umore. E anche
interessante che nel caso della marijuana o del metilfeni-
dato, l'attivazione delle regioni frontali ¢ stata osservata
in modo predominante nei consumatori ma non nei sog-
getti non consumatori. Questo indica che le regioni pre-
frontali e il cingolo anteriore sono coinvolte nel processo
di intossicazione e che la loro risposta alle droghe ¢ in
parte relativa ad esperienze precedenti di sostanze.

CRAVING E ABUSO

La somministrazione acuta di droga non & necessaria per
Pattivazione della corteccia frontale negli individui pre-
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Figura 2. L'attivazione corticale orbitofrontale nei consumatori di cocaina attivi durante una intervista riguardante la cocaina e una intervista

su un tema neutro, come misurato dalla PET FDG

cedentemente esposti alla droga scelta, nella quale, a
causa dell’esposizione precedente, il craving da solo &
possibilmente sufficiente per attivare i circuiti frontolim-
bici. In questo modo, sono stati dimostrati maggiori li-
velli di attivazione del cervello (CBE, metabolismo del
glucosio, 0 BOLD) nelle aree frontolimbiche, principal-
mente nella corteccia prefrontale e nel cingolo anteriore,
nei consumatori di cocaina esposti a videotape in cui ve-
nivano raffigurati stimoli correlati alla droga (40-44). 1l
craving auto-riportato ¢ correlato in modo significativo
con i cambiamenti del metabolismo del glucosio nella
corteccia prefrontale dorsolaterale in uno studio (42) e
con l'estensione spaziale dell’attivazione nella corteccia
prefrontale e del cingolo anteriore in un altro (43). In
tutti e cinque gli studi, lo stimolo correlato alla droga ha
elicitato il craving soltanto nei consumatori di cocaina e
non nei soggetti di confronto, ancora una volta pun-
tando all'importanza della precedente esperienza di
droga.

Il meccanismo che sottende il craving potrebbe com-
portare il richiamo di esperienze precedenti cariche dal
punto di vista emozionale. Infatti, il craving ¢ correlato

con lattivazione dell’amigdala in uno studio (42), e l'at-
tivazione della corteccia orbitofrontale ¢ stata osservata
quando i consumatori di cocaina richiamavano e descri-
vevano il loro metodo personale per preparare la cocaina
ma non quando hanno descritto il loro albero genealo-
gico in uno studio del nostro laboratorio (45) (figura 2).

Inoltre, il craving potrebbe prevedere I'anticipazione
di una futura rincompensa della droga. Il ruolo della cor-
teccia prefrontale dorsolaterale nell’anticipazione dell’au-
tosomministrazione immediata & stato suggerito prece-
dentemente (42), anche se la dissociazione del craving
dall’anticipazione e di entrambe dall’attuale esperienza
di droga non ¢ stata supportata. Tuttavia, 'attuale espe-
rienza della sostanza potrebbe essere correlata con piti at-
tivazioni circoscritte rispetto alla fase di anticipazione
(42), in linea con I’evidenza di una simile dissociazione
di anticipazione dall’esperienza sensoriale (tattile) effet-
tiva (46).

Un’altra linea di evidenza che supporta il ruolo della
corteccia frontale nel craving deriva da studi condotti su-
bito dopo la durata dell’'uso di droga dei soggetti. Per
esempio, abbiamo dimostrato un pitt elevato metaboli-
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smo cerebrale del glucosio, incluso nella corteccia orbi-
tofrontale e nello striato, nei consumatori di cocaina te-
stati durante la precedente astinenza (< 1 settimana dal-
'ultimo uso di cocaina) rispetto ai soggetti del gruppo di
controllo (47). Questi pit elevati livelli erano proporzio-
nali all'intensita del craving, tali che maggiore ¢ il meta-
bolismo pili forte ¢ il craving da sostanza. Un ruolo cen-
trale per il craving nell’attivazione della corteccia orbito-
frontale ¢ stato inoltre indicato dai risultati di uno studio
proveniente dal nostro laboratorio nel quale il metilfeni-
dato ha aumentato la corteccia orbitofrontale ed il me-
tabolismo dello striato soltanto nei soggetti in cui ¢ au-
mentato il craving (19).

Resta il problema che il craving da cocaina non ¢
una misura diretta dell’'uso compulsivo di cocaina, e, in-
fatti, la sua associazione con 'uso di droga e la ricaduta
continua ad essere un handicap (48) dimostrando il co-
involgimento della corteccia orbitofrontale nell’auto-
somministrazione compulsiva di droga richiederebbe
ur’indagine del consumatore durante I'uso effettivo nel
quale la fornitura di sostanza ¢ illimitata. In modo alter-
nato, un paradigma che simula un comportamento
compulswo (quale il gampling quando ¢ chiaramente
non pil benefico) potrebbe offrire inestimabili intui-
zioni nei circuiti sottostanti la perdita di controllo nella
dipendenza.

ASTINENZA

Anomalie nella corteccia umana associate all’astinenza da
cocaina nei consumatori regolari di cocaina sono stati
documentati nel 1988 nel nostro laboratorio (49). Ab-
biamo dimostrato che i valori del CBF relativo per la
corteccia frontale laterale risultavano molto piit bassi nei
consumatori di cocaina rispetto ai soggetti del gruppo di
controllo. Nello studio di follow up i consumatori attivi
di cocaina mostravano differenze nel metabolismo del
glucosio cerebrale tra i consumatori di cocaina testati nel
giro di 1 settimana dall’'ultimo uso di cocaina e i consu-
matori di cocaina testati 2-4 settimane dopo I'ultimo uso
di cocaina (47). Interessante il fatto che il metabolismo
del glucosio era maggiore nella corteccia orbitofrontale e
nello striato nel gruppo precedente rispetto ai soggetti
normali di confronto. Durante l'astinenza protratta (1-6
settimane dall’ultimo uso), il metabolismo cerebrale &
stato riscontrato essere inferiore nei consumatori di co-
caina rispetto ai soggetti del gruppo di controllo, un ef-
fetto che risultava piti accentuato nella corteccia frontale
(figura 3) (50).

Studi relativi ai consumatori di alcol hanno fornito
evidenze simili. Per esempio, anomalie del metabolismo
del glucosio (incluse nella corteccia frontale) sono state
documentate in soggetti alcolisti diversamente sani con

Comparison Subject

Figura 3. Il metabolismo del glucosio relativo & piu ridotto nella corteccia prefrontale e nel giro del cingolo anteriore di un consumatore di

cocaina rispetto a quello di un soggetto normale del gruppo di controllo
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una durata media di astinenza di 11 giorni (51). Da
studi sul metabolismo cerebrale ¢ emersa una riduzione
persistente del metabolismo striatale in seguito ad un’a-
stinenza da alcol protratta pitt a lungo (52). Inoltre, i
soggetti alcolisti hanno mostrato una minore sensibilita
al ridotto metabolismo indotto da lorazepam, una ben-
zodiazepina che facilita la neurotrasmissione dell’acido
gamma-amminobutirrico nel circuito striatale-talamo-
corteccia orbitofrontale durante una prima detossifica-
zione (1-4 settimane) (53) e nella corteccia orbitofron-
tale durante una detossificazione protratta (8-11 setti-
mane) (54), indicando degli adattamenti di lunga durata
correlati alla droga in queste aree cerebrali. Sono state
documentate inoltre, anomalie persistenti del cingolo
anteriore (54) successive alla disintossicazione da alcol.
Una ridotta attivita nella corteccia prefrontale nei sog-
getti alcolisti durante la disintossicazione ¢ stata docu-
mentata inoltre, in altri laboratori utilizzando gruppi di
studio (alcolisti Cloninger 2° tipo) e tecniche (tomogra-
fia computerizzata ad emissione di singoli fotoni) legger-
mente diversi (55).

I soggetti alcolisti mostrano una minor sensibilita nel
circuito striatale-talamo-cortico-orbitofrontale verso I'a-
gonista della serotonina m-clorofenilpiperazine, che co-
stituisce I'evidenza dell’'importanza della serotonina in
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Figura 4. Riduzione del recettore della Dopamina D2 striatale che si
lega nei consumatori di sostanze durante I'astinenza da cocaina, da
metanfetamina, e da alcol nei soggetti normali del gruppo di
confronto
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Figura 5. Relazione tra la disponibilita del recettore della dopamina
D2 striatale con il metabolismo corticale orbitofrontale nei
consumatori di cocaina

queste anomalie (56). Studi del nostro laboratorio si fo-
calizzano inoltre sulla rilevanza della dopamina nell’asti-
nenza. In un primo tempo documentiamo come i con-
sumatori di cocaina durante la prima astinenza (fino ad
un mese dall’'ultimo uso di cocaina) e I'astinenza pro-
tratta (fino a 4 mesi dall’'ultimo uso di cocaina), la rispo-
sta dopaminica striatale o la disponibilita del recettore
era notevolmente inferiore (4,57,58) rispetto ai soggetti
normali di confronto. Abbiamo riportato inoltre, una ri-
duzione del recettore della dopamina D2 striatale rela-
tiva ai consumatori di eroina (59) e di metanfetamina
(60) e nei soggetti alcolisti (61) (figura 4).

Inoltre, una riduzione dei livelli dei recettori D2
striatali ¢ stata riscontrata in associazione ad un ridotto
metabolismo nella corteccia orbitofrontale e nel giro del
cingolo anteriore nei soggetti dipendenti da cocaina (58)
(figura 5) e nella corteccia orbitofrontale nei consuma-
tori di metanfetamine (62). Infine, & stato dimostrato un
aumento del metabolismo nel giro del cingolo anteriore
in risposta al metilfenidato, che innalza la dopamina
bloccando il trasportatore della dopamina (19), for-
nendo ulteriore supporto al ruolo di una ridotta attiva-
zione della dopamina nell'ipometabolismo frontale della
dipendenza.

LA SINDROME I-RISA E | CIRCUITI DELLA
DOPAMINA

Per una revisione del ruolo del sistema mesolimbico e
mesocorticale della dopamina nei processi del controllo
inibitorio e motivazionali nel cervello del roditore e del-
Pimpatto putativo sulla ricerca della droga, vedi Jentsch
e Taylor (63). Qui citeremo i sistemi mesolimbici e me-
socorticali della dopamina che sono associati in genere
con il rinforzo della droga e con la dipendenza.ll circuito
mesolimbico della dopamina, che include il nucleo ac-
cumbens, 'amigdala e I'ippocampo, ¢ stato tradizional-
mente associato agli effetti acuti rinforzanti di una droga
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e con la memoria e le risposte condizionate che sono
state associate al craving. E anche probabile che venga
coinvolto nei cambiamenti emozionali e motivazionali
osservati nei consumatori di sostanze durante I'astinenza.
Il circuito dopamino-mesocorticale, che comprende la
corteccia prefrontale, la corteccia orbitofrontale, ¢ il cin-
golo anteriore, ¢ probabile che venga coinvolto nell’espe-
rienza conscia dell'intossicazione da droga, nella rilevanza
dell'incentivo della droga, nell’aspettativa/craving della
droga e nella somministrazione compulsiva della so-
stanza. La natura di queste interazioni interessa la rispo-
sta alla droga. Per esempio, I'attivazioe dei circuiti della
memoria (I'ippocampo e 'amigdala) in associazione con
un contesto correlato alla droga attiva la corteccia orbi-
tofrontale e il cingolo anteriore nell’aspettativa del rin-
forzo, che a turno attiva le cellule della dopamina (64),
portando a ulteriori aumenti nella sensazione del craving
e ad una possibile diminuzione del controllo inibitorio.
Nota la natura circolare di questa interazione: I'attribu-
zione della rilevanza ad un determinato stimolo, che ¢
una funzione della corteccia orbitofrontale, dipende dal
valore relativo di un rinforzo in confronto ad altri rin-
forzi disponibili contemporaneamente (65), che richiede
una conoscenza della forza dello stimolo come un rin-
forzo, una funzione dell’ippocampo e dell’'amigdala. 11
consumo della droga, a sua volta, attivera successiva-
mente i circuiti corticali (la corteccia orbitofrontale e il
cingolato anteriore) in proporzione alla stimolazione
della dopamina la risposta target e diminuendo l'attivita
non target (66). Lattivazione di questi circuiti intera-
genti (figura 6) potrebbe essere indispensabile per man-
tenere la somministrazione di droga compulsiva durante
Iabuso e per il circolo vizioso della tossicodipendenza (fi-
gura 7).

Prefrontal
cortex

Thalamus

Amygdala/
hippocampus

Nucleus
accumbens

Ventral
tegmental
area

Figura 6. Interazioni dei circuiti mesocorticali e mesolimbici con la
tossicodipendenza

Resta insoluta la domanda “per quale motivo alcune
persone diventano dipendenti e altre, in simili circo-
stanze, no”. Questa domanda ¢ una delle questioni pilt
impegnative nella ricerca sull’abuso di sostanze. I mecca-
nismi neurobiologici che sottintendono la vulnerabilita
alla dipendenza sono poco chiari ed ¢ probabile che co-
involgano un equilibrio tra fattori che conferiscono la
vulnerabilita e quelli che costituiscono una protezione.
Sulla base degli studi di imaging, uno pud escludere la
possibilita che i cambiamenti dell’attivita frontale nei
soggetti dipendenti possano aver antidatato il loro uso di
droga e possano aver consentito la perdita di controllo e
l'assunzione compulsiva in questi soggetti. Ma ¢ anche
possibile che i cambiamenti dell’attivita frontale siano se-
condari all’'uso di droga ricorrente e che le altre variabili
siano responsabili della vulnerabilita alla dipendenza.
Noi e altri abbiamo ipotizzato che la diminuzione del-
Pactivita dei recettori D2 potrebbe mettere gli individui
a rischio di comportamenti additivi come mezzo per
compensare temporaneamente i pochi circuiti di ricom-
pensa che regolano il D2 (67). Inoltre, abbiamo mo-
strato che I'espressione eccessiva dei recettori D2 nel nu-
cleo accumbens di ratti precedentemente addestrati al-
l'autosomministrazione di alcol riduce notevolmente la
loro assunzione di alcol (68). Poiché la disponibilita del
recettore D2 & associata postivamente all’attivita frontale
nel cervello umano (69), questo indica che uno dei mec-
canismi attraverso i quali i recettori D2 regolano I'auto-
somministrazione di droga, ¢ possibilmente la potenziale
dipendenza, ¢ modulando lattivita frontale.

MECCANISMI NEUROCOGNITIVI

Nei prossimi paragrafi vengono sintetizzati degli studi di
neuroimaging funzionale condotti in soggetti sani di
confronto o in popolazioni di non consumatori che
hanno recentemente coinvolto il circuito striatale-ta-
lamo-orbitofrontale nei componenti I-RISA. In modo
specifico, puntiamo sulla percezione delle relazioni di
rinforzo alla risposta e all’inibizione della risposta, ma di-
scuteremo l'aspettativa della ricompensa e della depres-
sione. Queste quattro componenti possono essere viste
come correlate in modo intrecciato alle quattro dimen-
sioni del nostro modello di drug addiction (figura 1),
ognuna potenzialmente predisposta alla dipendenza da
droga; percid l'intossicazione da droga ¢ associata all’e-
sperienza dei suoi forti effetti di rinforzo positivi e nega-
tivi, un’associazione che ¢ rafforzata attraverso ripetute
autosomministrazioni e che possibilmente ostacola la
formazione di associazioni simili; attribuzione della ri-
levanza principale alla sostanza avviene a spese di rinforzi
meno potenti.

Noi concepiamo I'indebolimento dell’inibizione della
risposta come sottostante I'esperienza della ricaduta e
dell’abuso. Quando la regolazione della risposta-rinforzo
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Figura 7: Modello integrativo di Cervello e Comportamento: la sindrome I-RISA (Impaired Response Inhibition and salience attribuition)

¢ bassa a causa della mancata attribuzione della rilevanza,
della disinibizione della risposta, o ci si aspetta la rispo-
sta impulsiva a delle ricompense correlate alla sostanza
immediatamente rilevanti.

Laspettativa degli effetti della droga d’abuso, sia che
si tratti dellhigh” o dello stato negativo pitt basso, ¢ in-
tegrale al craving da droga.

La distimia ¢ il sintomo principale dell’astinenza, che
riflette possibilmente le risposte di adattamento all’au-
mento ripetuto della dopamina da parte di droghe d’a-
buso nei circuiti della gratificazione che rende I'ultimo
meno reattivo ai rinforzi naturali (70-72). Dal punto di
vista comportamentale, questa minore sensibilita nei cir-
cuiti della gratificazione potrebbero rappresentare un in-
debolimento generalizzato nella capacita di trarre piacere
da stimoli non correlati alla droga, che porta ad uno stato
di anedonia, che pone gli individui dipendenti da sostanze
a maggior rischio di ricerca di stimolazione dalla droga.

RELAZIONI DI RISPOSTA-RINFORZO E
ATTRIBUZIONE DELLA RILEVANZA

Per quanto riguarda la percezione delle relazioni di rispo-
sta—rinforzo, diversi studi recenti con fMRI hanno mo-

nitorato i cambiamenti emodinamici del cervello du-
rante lo svolgimento di giochi con rinforzi monetari
(73). Sono state osservate, rispetto a guadagni a perdite
di denaro e a vincite o perdite di punti, delle risposte
nella corteccia prefrontale, nella corteccia orbitofrontale,
nel cingolo anteriore e nel talamo. Lattivazione di que-
ste aree nell’indovinare, rispetto al riferire (la corteccia
orbitofronatle veniva attivata esclusivamente nei compiti
di indovinare nella condizione pit difficile, nella quale
la probabilita di essere corretto si riduceva dal 25% al
50%) puntano ad un unico ruolo della correttezza di una
risposta e di una maggiore dipendenza sul feedback in
condizioni di incertezza (74). Infatti, un recente studio
con fMRI ha documentato che 'imprevedibilita di una
ricompensa (acqua o succo) ¢ correlata con lattivita nella
corteccia orbitofrontale, nel talamo e nel nucleo accum-
bens (75). Studi con la tomografia ad emissione di posi-
troni (PET) hanno dimostrato similmente attivazioni
striatali-talamo-cortico orbitofrontali (compreso il cin-
golo anteriore e la corteccia dorsolaterale) in associazione
con il gambling (76,77), ricevendo un feedback rilevante
(78), o ricevendo un compenso in denaro (79).
Lelaborazione di informazioni emozionalmente rile-
vanti e adattabili dal punto di vista comportamentale po-
trebbe essere il centro di una valutazione vantaggiosa di
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relazioni risposta-rinforzo. Infatti, il ruolo della cortec-
cia frontale, e in modo specifico del cingolo anteriore,
nell’elaborazione emozionale ¢ stato dimostrato in di-
versi studi PET (es. 80-83). Coerenti con questi studi
sono i risultati di uno studio con fMRI (84) nei quali il
giro frontale inferiore e il cingolo dorsale anteriore erano
coinvolti nel rendere un semantico, carico emotivamente
contro una decisione ortografica in un compito verbale
“go/no-go”. Altri studi con fMRI hanno coinvolto la cor-
teccia orbitofrontale ed il cingolo anteriore nell’espe-
rienza di sensazioni piacevoli (85) e la corteccia orbito-
frontale nel riconoscere espressioni del viso piene di
paura, di rabbia, e di disgusto emotivo rispetto ad espres-
sioni neutre della faccia (86). Di interesse, in uno studio
con la PET (87), volti arrabbiati ma non tristi attivavano
in modo specifico la corteccia orbitofrontale, proporzio-
nalmente all’aumento dell’intensita dell’emozione, men-
tre la corteccia cingolata anteriore veniva attivata da en-
trambe le espressioni. Presi insieme, i risultati di questi
studi indicano un importante ruolo integrativo della cor-
teccia orbitofrontale e del cingolo anteriore nell’analisi
delle informazioni che portano significato emotivo, va-
lutativo e, nel lungo termine, di sopravvivenza per un in-
dividuo, che comprende 'attribuzione di rilevanza, un
parte integrante della nostra sindrome I-RISA della tos-
sicodipendenza.

INIBIZIONE DELLA RISPOSTA

Laltra componente della proposta sindrome I-RSA ¢ il
controllo del comportamento, che si presume venga
meno nei periodi di ricaduta e di abuso di droga. Lini-
bizione della risposta ¢ stata studiata relativamente bene
nei paradigmi di neuroimaging. Per esempio, la cortec-
cia orbitofrontale, la corteccia del cingolo anteriore e lo
striato sono stati attivati in un compito “go/no-go” in
due studi con fMRI (88,89). Una migliore inibizione
della risposta & stata associata con un volume maggiore
di attivazione nella corteccia orbitofrontale ed una mi-
nore dimensione dell’attivazione della corteccia del cin-
golo anteriore, che implica possibilmente la corteccia or-
bitofrontale nello sforzo ha esercitato nel momento del-
linibizione della risposta e la corteccia del cingolo
anteriore nell’individuazione dell’errore (88). Un ulte-
riore supporto al ruolo del cingolo anteriore nell’inizione
della risposta, compresa la competizione e la selezione
della risposta, viene fornita da altri studi con fMRI (84,
90-92) e con la PET (es. ref. 93) del paradigma go/no-
go. Inoltre, il ruolo del cingolo anteriore nell’inibizione
della risposta ¢ stato stabilito in studi della soppressione
delle tendenze della risposta prepotente utilizzando I'ef-
fetto “Stroop” (es. ref. 94). Abbiamo recentemente for-
nito pitt prove dirette per il ruolo del circuito prefrontale
nell’inibizione della risposta nella tossicodipendenza
(95). Abbiamo esaminato I'associazione tra I'interferenza

dello Stroop e il metabolismo relativo del glucosio nelle
aree cerebrali prefrontali selezionate nei soggetti dipen-
denti da cocaina, nei soggetti alcolisti e nei soggetti del
gruppo di controllo. I risultati hanno rivelato che per i
soggetti dipendenti da cocaina e i soggetti alcolisti, livelli
pil elevati del metabolismo della corteccia orbitofrontale
sono stati associati con un minore conflitto (maggiore
punteggio allo Stroop), mentre per i soggetti del gruppo
di controllo, un metabolismo piti elevato della corteccia
orbitofrontale & stato associato con un conflitto maggiore
(minore punteggio allo Stroop), suggerendo un cambia-
mento nel ruolo della corteccia orbitofrontale come fun-
zione della dipendenza.

ASPETTATIVA

Un’ulteriore prova del ruolo della corteccia frontale nel-
Paspettativa ¢ in uno studio con fMRI che ha dimostrato
distinte aree cerebrali e diverse caratteristiche di risposta
in previsione del dolore rispetto all’esperienza del dolore,
con la prima che attiva pili aree anteriori (inclusa la cor-
teccia frontale anteriore mediale) dell’ultima (46). Lat-
tivazione della corteccia orbitofrontale ¢ stata anche as-
sociata con l'aspettativa in diversi studi con PET, inclusa
'aspettativa nei compiti di attenzione visiva (96) e nei
compiti che includono uno shock (97,98).

DISTIMIA

Infine, ¢ stata dimostrata un’associazione tra depressione
e anomalie prefrontali negli studi di neuroimaging con-
dotti in pazienti depressi, con interruzione delle reti
frontostriatali (99) e corticolimbiche (100). I risultati di
questi studi hanno rivelato anomalie nelle regioni dorso-
laterali, ventrolaterali e mediali della corteccia prefron-
tale e del cingolo anteriore, risposte attutite nel cingolo
anteriore e nella corteccia prefrontale mediale a sfide
comportamentali e farmacologiche, ¢ anomalie localiz-
zate alla corteccia orbitofrontale (100, 101). Sono stati
inoltre riferiti una minore attivita nello striato di pazienti
depressi in stato di riposo e in risposta ad un compito di
reazione (102-103).

SOMMARIO

Gli studi di imaging recensiti in questo articolo forni-
scono la prova del coinvolgimento della corteccia fron-
tale nei vari aspetti della tossicodipendenza, comprese le
risposte di rinforzo alle droghe durante 'intossicazione,
Pattivazione durante il craving e la disattivazione durante
Pastinenza. Il coinvolgimento della corteccia frontale du-
rante tutte queste fasi cicliche della dipendenza ¢ proba-
bile che giochi un ruolo importante nei cambiamenti del



134 - Elementi di NEUROSCIENZE E DIPENDENZE

comportamento cognitivo ed emotivo che perpetuano

Pautosomministrazione di droghe e che vengono eviden-

ziati nella sindrome I-RISA della tossicodipendenza.
Future indagini dovrebbero essere focalizzate sull'in-

terazione tra l'attribuzione della compromissione dell’at-
tribuzione della rilevanza e I'inibizione della risposta e i
loro possibili effetti causali o predisponenti allo sviluppo
di tossicodipendenza.
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