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Presentazione

La cura e la tutela della popolazione giovanile sono una delle priorità di questo governo.

E oggi abbiamo nuove ragioni per muovere l’operato degli amministratori in questa direzione.

Le neuroscienze, infatti, forniscono evidenze tali sulla crescita, la maturazione e sul funziona-
mento del cervello, in particolare quello dei giovani, che non è possibile rimanere impassibili di
fronte a drammi come il consumo di sostanze stupefacenti in grado di modificare così forte-
mente il loro regolare e armonico sviluppo e, quindi, il loro futuro e quello dell’intera società.

Il Dipartimento Politiche Antidroga della Presidenza del Consiglio dei Ministri ha già attivato
una serie di collaborazioni internazionali con importanti istituti di ricerca per affrontare il problema del consumo di
sostanze con nuove idee e nuove spinte al rinnovamento, alla luce delle evidenze provenienti dalle neuroscienze.

L’approccio educativo si inserisce a pieno anche in questo quadro e intende mettere la conoscenza scientifica al ser-
vizio di genitori, insegnanti ed educatori fornendo loro innovativi strumenti per la gestione di un fenomeno che pur-
troppo frequentemente interessa i nostri figli o i nostri studenti.

Supportare gli adulti ed aiutarli a svolgere al meglio il proprio ruolo neri confronti delle generazioni future, attraverso
strategie concrete, adeguate e scientificamente basate, deve essere un interesse prioritario, anche rilanciando politi-
che e programmi che portino all’individuazione precoce dei comportamenti a rischio di assunzione di sostanze negli
adolescenti.

Sen. Carlo Giovanardi
Sottosegretario alla Presidenza del Consiglio

Con delega alle politiche per la famiglia,
al contrasto delle tossicodipendenze e al servizio civile
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Prefazione

La comprensione dei meccanismi cerebrali alla base delle dipendenze da droghe e la creazione
di terapie efficaci contro queste malattie rappresentano una delle più grandi e difficili sfide della
ricerca moderna.

Parte del problema è dovuto al fatto che la dipendenza da sostanze sembra formata e sostenuta
da diverse entità, che dipendono da vari fattori, tra i quali la genetica, i tipi di droga assunta e
la risposta individuale del paziente alla droga nonché i condizionamenti ambientali.

A mio parere, stiamo attraversando un momento estremamente entusiasmante della storia delle
Neuroscience.

Infatti, nonostante la complessità del problema delle dipendenze, negli ultimi 10 anni la ricerca ha fatto passi da gi-
gante grazie ad un accresciuto dialogo tra gli esperti di varie discipline.

È iniziata e continua ad aumentare la collaborazione multidisciplinare tra gruppi di scienziati che si sono focalizzati
a studiare la biologia cellulare, la genetica e la fisiologia dei circuiti nervosi che controllano le dipendenze, portando
ad un aumento significativo della conoscenza dei meccanismi di base e del numero di scoperte che portano a capire
la dipendenza da droghe.

Inoltre, è accresciuta in maniera importante la collaborazione tra scienziati impegnati nella ricerca di base e di ricer-
catori impegnati nella clinica.

Non è un caso, quindi, che si sia attivata una collaborazione proficua tra il centro di ricerca in cui lavoro, il Diparti-
mento delle Dipendenze di Verona della Regione Veneto e il Dipartimento Politiche Antidroga.

Con i progressi scientifici fatti di recente (come ad esempio la scoperta delle tecniche di optogenetica) ed il drastico
cambio di mentalità del settore, siamo diventati sempre più consci della necessità di fare ricerca e di curare il paziente
dipendente in maniera multidisciplinare.

Per questo la nascita di nuovi tipi di collaborazione interdisciplinare che coinvolgono i clinici, gli operatori sociali,
gli psicologi e gli scienziati in uno sforzo comune, mi rendono molto ottimista ed occasioni come questa pubblica-
zione contribuiscono a sottolineare l’importanza delle nuove evidenze scientifiche e della loro applicazione.

Sono fiducioso sul fatto che sia stata imboccata la strada giusta per tentare di risolvere il problema delle dipendenze
da droghe ricercando nuove forme di intervento e sono certo che in un futuro non lontano assisteremo alla creazione
di cure oggi impensabili ed efficaci che sconfiggeranno la dipendenza da droghe in tutte le sue forme cliniche.

Prof. Antonello Bonci
Professor of Neurology

Howard J. Wenberg Chair in Addiction Research 
Ernest Gallo Clinic and Research Center and Department of Neurology,

University of California
San Francisco, USA
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Introduzione

Nell’ambito delle attività del Dipartimento Politiche Antidroga si è definito un obiettivo che ri-
guarda la promozione e la realizzazione di studi e ricerche applicate in ambito specialistico che
hanno come area di intervento e base di riferimento la disciplina delle neuroscienze ed in par-
ticolare del neuroimaging.

I correlati neurali, funzionali e strutturali sono infatti oggi rilevabili attraverso nuove tecnolo-
gie come la PET, la fMRI la VBM-MRI, che riportano evidenze in grado di condurre a nuovi
modelli interpretativi e, sulla base di questi, quindi, a nuovi modelli di diagnosi, cura e riabili-
tazione nell’ambito delle dipendenze.

Pertanto, si è dato il via ad un percorso che porti i dipartimenti delle dipendenze, i genitori, gli insegnanti, gli edu-
catori, a poter disporre e ad acquisire nuove informazioni , ricerche e visioni in questo ambito, anche al fine di intro-
durre elementi di innovazione in un sistema sociale e sanitario che molto spesso si è trovato in condizioni di ritardo
rispetto alla rapida evoluzione del fenomeno droghe tossicodipendenza.

Con i progressi scientifici fatti di recente ed il significativo cambio di mentalità del settore, siamo diventati sempre
più consci della necessità di affrontare il consumatore di sostanze in maniera multidisciplinare.

Ecco quindi che lo sviluppo di un approccio educativo, che prenda spunto dalle evidenze scientifiche, potrà essere di
ausilio alle famiglie e alle figure educative in generale che hanno un ruolo cruciale nella crescita professionale dei no-
stri operatori per il bene dei giovani e che possono contribuire, con le loro azioni e il loro lavoro quotidiano, a pre-
venire quanto più possibile che questi giovani si avvicinino al mondo delle droghe e che le persone con dipendenza
possano essere meglio curate e comprese nella loro malattia.

Dr. Giovanni Serpelloni
Capo Dipartimento Politiche Antidroga

Presidenza del Consiglio dei Ministri
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Il Dipartimento per le Politiche Antidroga, sin dalla sua istituzione, si è impegnato nella pro-
mozione di strategie e nell’attivazione di misure per contrastare il diffondersi delle tossicodi-
pendenze, in collaborazione con le Pubbliche Amministrazioni competenti nello specifico set-
tore, Università e Centri di Ricerca, le associazioni del privato sociale, le Comunità Terapeuti-
che e i Centri di Accoglienza. In particolare per l’anno 2010 sono stati attivati, per un totale di
spesa di € 26.392.474,17, 49 progetti, tutti affidati a realtà istituzionalmente riconosciute e di
comprovata esperienza, sia di carattere nazionale che locale, capaci di fornire ampie garanzie in
fatto di affidabilità e certezza di risultato.

Si sono privilegiati e promossi i progetti in grado di creare Network Nazionali di varie Unità
Operative interessate a collaborare tra loro, proprio nell’intenzione di uscire da logiche troppo

spesso locali o strettamente territoriali che alla lunga rischiano di frammentare gli interventi e di creare forti disomo-
geneità di azione nel Paese.

In questo contesto si inserisce il Network Nazionale di Ricerca sulle Dipendenze (NNRD), con l’obiettivo di pro-
muovere e realizzare studi e ricerche applicate in ambito specialistico che hanno come area di intervento e base di ri-
ferimento la disciplina delle neuroscienze. 

Sono stati così individuati 15 Centri Collaborativi, numero destinato ad essere implementato, al fine di iniziare un
percorso che porti tutti gli operatori del settore a poter disporre di nuove informazioni e visioni in questo ambito e
più in generale per introdurre elementi di innovazione in un sistema che molto spesso si è trovato in condizioni di ri-
tardo rispetto alla rapida evoluzione del fenomeno droghe e tossicodipendenze.

I progetti attivati spaziano dalla mappatura cerebrale delle aree del Craving e del Resisting tramite Stimolazione Ma-
gnetica Transcranica e Neurotraining, allo studio delle alterazioni cerebrali, delle alterazioni del sistema immunitario
e del sistema emozionale e dei danni genetici indotti dall’uso in particolare di cannabis e cocaina fino ad arrivare a
studi sulla progressione della dipendenza, sulle condizioni di vulnerabilità e sull’insorgere di disturbi psichiatrici in-
dotti dalle sostanze.

Introdurre una nuova modalità di lettura del fenomeno attraverso una chiave più scientifica e che parte per l’inter-
pretazione degli eventi dalla comprensione delle funzionalità e delle attività cerebrali e di come le sostanze stupefa-
centi alterino queste funzionalità, potrà solo arricchire il bagaglio culturale degli operatori e migliorare la specificità
dei loro processi di decision-making terapeutico non solo in ambito medico ma anche in ambito psicologico, sociale
ed educativo.

Network nazionale di ricerca 
sulla dipendenze (NNRD)



Neuroscienze 
e dipendenze





Neuroscienze e dipendenze: 
una nuova opportunità di innovazione 
per i Dipartimenti delle Dipendenze

Giovanni Serpelloni 1

1 Dipartimento Politiche Antidroga,
Presidenza del Consiglio dei Ministri

PREMESSE

Le neuroscienze oggi rappresentano il punto centrale per la comprensione fu-
tura di come realmente le sostanze stupefacenti influenzano i comportamenti
ma anche le loro conseguenze e l’impatto che possono avere sulla società nel
suo complesso. Conoscere le diverse aree e le strutture cerebrali, ma soprat-
tutto il loro normale funzionamento e come esso varia sotto l’influsso delle
droghe, sarà la base su cui appoggiare la corretta comprensione del fenomeno
e definire le future modalità di intervento. Ancora più importante sarà com-
prendere l’influenza di tali sostanze nel deviare il fisiologico sviluppo e la ma-
turazione cerebrale degli adolescenti che consumano droghe in un’età in cui
il loro Sistema Nervoso Centrale sta strutturando complesse connessioni e
specializzando importanti funzioni cognitive.

Lo studio di questi aspetti ci ha permesso di comprendere come le so-
stanze stupefacenti siano in grado di alterare le strutture cerebrali con com-
promissione della motivazione, dell’apprendimento e della gratificazione (Be-
chara, A., Nader, K. And Vander Kooy, D., 1998; Phillips, A. G., Ahn, S. and
Howland, J.G., 2003; White, N.M., 1996; Tiffany, S.T., 1990; Grace,
A.A.,1995) inquadrando molti disturbi e comportamenti che prima di que-
ste ricerche venivano ascritti all’area della “forza di volontà personale e del-
l’impegno individuale della morale” al cambiamento senza comprendere le
basi neurobiologiche di questi aspetti.

Allo stesso modo si è potuto ben definire il danneggiamento del ragiona-
mento sociale e dei processi di decision making in seguito all’uso di droghe
(Adolphs,R., 2003; Stone, V.E., Cosmides, L., Tooby, J., Kroll, N. and
Knight, R.T., 2002). Vari studi di Imaging hanno mostrato che queste dis-
funzioni del controllo volontario erano in relazione con alterazioni dell’area
prefrontale (Frith, C.D., Friston, K., Liddle, P.F. and Frackowiak, R.S., 1991;
Zhu, J., 2004; Spence, S.A., Hirsch, S. R., Brooks, D.J. and Grasby, P.M.,
1998) dimostrando implicazioni anche con importanti patologie come la
schizofrenia (Spence, S.A., Hirsch, S. R., Brooks, D.J. and Grasby, P.M.,
1998; Marshall, J.C., Halligan, P.W., Fink, G.R., Wade, D.T. and Fracko-
wiak, R.S., 1997) e aprendo cosi un nuovo modo di interpretare e leggere cli-
nicamente ed operativamente queste patologie, di diagnosticarle e probabil-
mente di curarle.

Sulla base delle nuove conoscenze, soprattutto relative alla maturazione
cerebrale (vedi avanti), che si completa dopo i 20 anni, dovremo anche ricon-
siderare tutte le politiche di prevenzione e soprattutto la necessità di attivare
specifici programmi di diagnosi precoce per identificare quanto prima possi-
bile l’uso di sostanze soprattutto nelle persone minori (12-20 anni). Ad oggi,
tale aspetto viene quasi totalmente trascurato procurando gravi ritardi negli
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interventi e permettendo così che moltissimi giovani re-
stino sotto l’influsso sicuramente neurotossico delle va-
rie sostanze dai 5 agli 8 anni prima di arrivare all’osser-
vazione specialistica. È chiaro che i danni ai sistemi neu-
ropsichici di un cervello in piena evoluzione sono
gravissimi e sicuramente proporzionali al tempo di espo-
sizione e alla precocità dell’inizio d’uso.

Queste e moltissime altre evidenze stanno arric-
chendo le nostre conoscenze portandoci all’interno di un
nuovo percorso di crescita professionale che non può più
essere ignorato dai dipartimenti delle dipendenze. Una
innovazione che ci è richiesta dalla stessa patologia che
non può più essere affrontata attraverso i vecchi schemi
e le obsolete conoscenze che, anche se con molta fatica,
serietà ed impegno in questi anni, gli operatori dei si-
stemi regionali deputati alla cura dei tossicodipendenti
hanno appreso ed approfonditi.

I sistemi regionali e i dipartimenti delle dipendenze
deputati all’assistenza alle persone tossicodipendenti
hanno infatti ormai da anni necessità di una profonda
innovazione e di ristrutturare i loro modelli clinico-os-
servazionali e di intervento. La ricerca scientifica e so-
prattutto le neuroscienze nell’area delle dipendenze pos-
sono costituire un importante stimolo di riflessione ma
anche una nuova chiave di lettura del fenomeno oltre che
la base per poter rivalutare se e come reimpostare i nostri
modelli interpretativi e quindi di risposta a questa com-
plessa patologia.

Un ulteriore ed importante aspetto che si va sempre
meglio delineando è quello relativo all’intreccio tra neu-
roscienze e scienze dell’educazione dove si è potuto con-
statare la grande utilità sia per la ricerca che per la pra-
tica professionale di mettere insieme le due discipline al
fine di avere modelli interpretativi ed operativi più effi-
caci e valutabili.

Questa seconda edizione del manuale pertanto vuole
essere un ulteriore contributo per promuovere ancora di
più la riflessione in questo senso soprattutto tra gli ope-
ratori delle dipendenze e tra chi si deve occupare della
programmazione regionale in questo campo affinché si
possano cercare nuove strade e nuove strategie di azione
in un contesto di nuovo bisogno socio-sanitario che sem-
pre più si discosta e viene sempre meno soddisfatto dal-
l’attuale sistema di risposta.

LE ACQUISIZIONI SCIENTIFICHE

Dal mondo scientifico è ormai da tempo acquisito che
l’addiction è una malattia cronica del cervello e questo
emerge da oltre 25 anni di ricerche (Leshner, 1997) che,
attraverso studi provenienti da diverse aree della cono-
scenza, hanno potuto definire molti aspetti di questa
complessa patologia.

Affermare questa semplice evidenza potrebbe sem-
brare ovvio ma in realtà dietro all’accettazione di questa

affermazione sta un nuovo modo, non sempre condiviso,
di leggere ed interpretare e approcciare il fenomeno ed è
la chiave di partenza per una lettura basata sulla corretta
interpretazione dei meccanismi fisiopatologici correlati
all’addiction.

Sicuramente, un grande contributo nel definire meglio
questi meccanismi è stato dato proprio dalle neuroscienze
e negli ultimi anni soprattutto dalle tecniche di neuroim-
magine (FRMI, MRI, PET, SPECT, ecc.) che oggi per-
mettono di evidenziare e rappresentare non solo le strut-
ture ma anche il funzionamento e le attività delle aree e
delle connessioni cerebrali variamente coinvolte nei pro-
cessi disfunzionali che portano alla dipendenza (Fowler,
2007). In tale contesto hanno potuto trovare conferme
precedenti studi sviluppati in campo neurobiologico e re-
lativi ai recettori e ai sistemi dopanimergici fortemente co-
involti nello sviluppo e mantenimento dell’addiction.

Già da tempo, studi strutturali avevano evidenziato
differenze nei lobi prefrontali dei poliassuntori (Liu X.
1998, Stapleton 1993, Volkow, 1991) rispetto ai gruppi
di controllo (non assuntori) evidenziando e documen-
tando lesioni cerebrali correlate all’uso di sostanze stupe-
facenti. Tali studi vennero, in seguito, riconfermati an-
che grazie all’impiego di tecnologie più avanzate
(Schlaepfer 2006). Un grande e ulteriore apporto è
giunto successivamente con l’utilizzo di tecniche in
grado di cogliere non solo le caratteristiche strutturali ma
anche quelle funzionali dell’attività cerebrale, quali la ri-
sonanza magnetica funzionale (fMRI) e la tomografia a
emissione di positroni (PET), che hanno permesso di os-
servare differenziati aspetti collegati al funzionamento e
alle attività cerebrali sotto l’azione di sostanze stupefa-
centi, oltre che a cambiamenti strutturali di particolari
aree del cervello in seguito all’uso ripetuto di sostanze.

Importanti osservazioni al proposito sono state fatte
già da alcuni anni in merito all’attività di strutture fon-
damentali, quali il nucleo accumbens (NAc) (Breiter
1997), e altre aree cerebrali coinvolte nei meccanismi di
“craving” (Kufahl 2005, Risinger 2005), aprendo nuove
prospettive di conoscenza per la comprensione del mec-
canismo che porta alla conservazione dello stato di ad-
diction.

Oggi infatti, il craving ed il suo correlato comporta-
mentale di ricerca attiva della sostanza, può essere “visua-
lizzato” attraverso una “mappatura” delle aree cerebrali
che si attivano in relazioni a stimoli trigger in grado di
elicitare tale condizione. Anche se questa può sembrare
una semplice osservazione strumentale di fenomeni ce-
rebrali, essa assume una forte importanza da un punto di
vista clinico nel momento in cui si riesca a differenziare,
per esempio, aree e attività a più alto rischio o stimoli
più o meno evocanti e attivanti attraverso lo studio di
paradigmi differenziati usati per esempio nella risonanza
magnetica funzionale.

Anche se questi esami ad oggi non sono alla portata
comune dei dipartimenti delle dipendenze non è da
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escludere che nell’arco di qualche anno tale disponibilità,
con i progressi tecnologici e la maggiore diffusione di
questi strumenti, possa diventare molto più alta.

Varie osservazioni (Wexler 2001, Paulus 2002, Kau-
man 2003) hanno in seguito permesso di comprendere
sempre meglio il ruolo di potenziale “controller” di varie
aree della corteccia prefrontale in seguito all’attivazione
del craving o nel processo decisionale nel controllo co-
gnitivo e comportamentale.

L’area prefrontale infatti, è la sede elettiva delle fun-
zioni razionali e del controllo del comportamento. Que-
ste ulteriori osservazioni e il loro successivo approfondi-
mento ci permetteranno di comprendere ancora meglio
quali siano i meccanismi efficaci e la loro “maturazione”,
che portano per esempio la maggior parte degli individui
a sviluppare un comportamento naturale di estinzione
dell’addiction con il progredire dell’età.

I dati epidemiologici generali infatti ci mostrano
come la dipendenza da eroina si auto estingua natural-
mente nella maggior parte dei casi nell’arco di 6-8 anni,
indipendentemente dai trattamenti eseguiti. È presumi-
bile pensare, e forse anche sperare, che tale comporta-
mento risulti in relazione con modificazioni cerebrali che
comportino un minor grado di attività e quindi di ef-
fetto delle aree del craving ed una maggior influenza di
controllo delle aree prefrontali.

Contemporaneamente, altri studi hanno messo in re-
lazione le osservazioni strutturali e funzionali con evi-
denze in ambito genetico (Li 2008) dimostrando la pro-
babilità di correlare osservazioni morfofunzionali e gene-
tiche al fine di interpretare e comprendere la maggiore
vulnerabilità alle droghe di alcuni soggetti (Mattay 2003,
Hariri 2002).

In particolare, la risonanza magnetica funzionale ha
consentito di dimostrare la relazione esistente tra craving
per la cocaina e stress (Duncan 2007) entrando quindi
in argomenti e campi in cui, fino a qualche anno fa, non
si sarebbe mai pensato che la neuroradiologia potesse
dare contributi così importanti. La correlazione stress e
vulnerabilità all’addiction è nota da tempo, come è noto
da tempo che gli individui presentano risposte diversifi-
cate allo stress e che queste possono essere dei predittori
interessanti proprio per la vulnerabilità all’addiction.
(Piazza PV, 1996; Andrews JA et al, 1993; Leshner AI.,
2000; Black DW, Gabel J, Hansen J, Schlosser S., 2000;
Hall GW, Carriero NJ, Takushi RY, Montoya ID, Pre-
ston KL, Gorelick DA., 2000).

Altre tecniche basate sulla medicina nucleare (PET e
SPECT) hanno permesso di acquistare ulteriori evidenze
(Fowler 2003, Kung 2003) sui sistemi recettoriali cellu-
lari e sul metabolismo dei neurotrasmettitori conse-
gnando ai ricercatori delle precise mappature attraverso
l’utilizzo di radiotracciati che permettono la misurazione
del metabolismo cerebrale del glucosio.

In questo modo si è potuto anche comprendere me-
glio il ruolo della dopamina nell’euforia conseguente al-

l’uso di sostanze (Volkow 2003) e, contemporanea-
mente, come e quanto alcuni stimolanti, per esempio le
metamfetamine, riducano l’attività cellulare nelle aree
del cervello deputate alla capacità di giudizio (Bolla
2003), quale la corteccia orbitofrontale, importante nei
processi decisionali strategici.

“Cambia la mente e cambierai il cervello” era il titolo
di un interessante articolo di Paquette V. (2003) che ana-
lizzava e dimostrava gli effetti e le modificazioni struttu-
rali e funzionali conseguenti al trattamento della fobia
specifica per i ragni basata su psicoterapia cognitivo-
comportamentale (C.C.). In questo lavoro Pasquette ha
dimostrato la capacità della psicoterapia cognitivo-com-
portamentale di creare modificazioni dell’attività e della
struttura neuronale, dimostrando la capacità di indurre
modificazioni fisiche del sistema nervoso con conse-
guenti importanti modificazioni psichiche. Questo feno-
meno di rimodellamento delle strutture cerebrali viene
definito neuroplasticità e potrebbe svolgere un impor-
tantissimo ruolo anche nel superamento delle dipen-
denze da sostanze.

Altri autori (King J.A. 2006) hanno analizzato con
studi di neuroimaging le attivazioni cerebrali in caso di
comportamenti violenti o compassionevoli e quali siano
le aree coinvolte nei processi decisionali. Anche la cono-
scenza quasi “topografica” di questi aspetti e meccanismi
di decisione potrebbero avere grande utilità nella preven-
zione e nella clinica delle dipendenze.

UTILITÀ ED APPLICABILITÀ

Come è possibile intuire, lo studio e l’approfondimento
di queste tematiche da parte degli operatori dei diparti-
menti delle dipendenze consentirebbe loro di acquisire
informazioni importantissime sui meccanismi fisiopato-
logici dell’addiction cosa che necessariamente compor-
terà una profonda trasformazione nell’attuale modello
concettuale di riferimento alla base dei percorsi diagno-
stici e terapeutici. Quello che vorremmo venisse colto è
proprio questo aspetto di come un approfondimento ed
un orientamento verso le neuroscienze anche nel campo
dell’addiction potrebbe far cambiare profondamente e si-
curamente in meglio anche la nostra operatività quoti-
diana e il rapporto con i nostri pazienti.

Comprendere i meccanismi psico-neurobiologici che
stanno alla base di determinati comportamenti di assun-
zione è il primo passo necessario per un loro corretto in-
quadramento e per il progetto di cura. La consapevolezza
di che cosa succede durante la scatenamento di un cra-
ving e di come il nostro cervello reagisce e quali funzioni
usa per controllarlo o assecondarlo, non può che far au-
mentare quel grado di autocoscienza nel paziente e nel
terapeuta che serve per cominciare a risolvere il problema
partendo da basi di oggettività scientifica e non di sola
percezione soggettiva.
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Un altro grande vantaggio di questo approccio inno-
vativo è la possibilità di monitorare meglio anche a li-
vello strutturale e funzionale cerebrale (e non solo com-
portamentale), l’evoluzione e i risultati dei trattamenti.
Tutto questo potrebbe rappresentare semplicemente un
sogno per alcuni ma noi preferiamo viverlo come una
speranza per i nostri pazienti, una speranza sostenuta da
innumerevoli contributi scientifici che sempre più ci
vengono offerti dai ricercatori di tutto il mondo.

È necessario inoltre, fare riferimento anche a una
nuova prospettiva di natura neuropsicologica (Yücel M.
et al. 2007) per capire ed interpretare ancora meglio la
tossicodipendenza e gli interventi possibili, clinici, edu-
cativi, sociali.

I disturbi psichici andrebbero allora analizzati in rela-
zione ai correlati neurali, funzionali e strutturali rilevabili
con le tecniche neuroradiologiche classiche quali la TAC,
la MRI ma anche la PET, la fMRI, la VBM-MRI. Tutto
questo al fine di avere una più solida base di evidenza.

Risulta interessante anche la tendenza segnalata da C.
A. Boettiger (2007) a scegliere gratificazioni minori ma
immediate invece di gratificazioni maggiori e posticipate
nel tempo, caratteristica peculiare di alcolismo e dipen-
denze in generale. Fino a oggi poco si sapeva dei processi
neurobiologici alla base di questo comportamento. Lo
studio coordinato da Charlotte A. Boettiger, ricercatore
all’Ernest Gallo Clinic & Research Center (EGCRC) -
University of California San Francisco (UCSF), pubbli-
cato recentemente sul Journal of Neuroscience, ha chia-
rito il funzionamento neurobiologico delle regioni cere-
brali attivate dai processi di scelta fra gratificazioni im-
mediate o posticipate. Lo studio è stato condotto su un
gruppo di 9 alcolisti in trattamento (sobri) e 10 controlli
senza storia di alcolismo e/o dipendenza, impegnati in
un compito di decisione e sottoposti a scan di risonanza
magnetica funzionale (fMRI) con tecnica BOLD (blood-
oxygen-level dependent). I ricercatori hanno dimostrato
che i siti di attivazione in caso di tendenza alla gratifica-
zione immediata risultano essere la corteccia parietale
posteriore (PPC), la corteccia prefrontale dorsale (dPFC)
e le regioni del giro paraippocampale rostrale; mentre in
caso di gratificazioni più consistenti ma fruibili dopo
un’attesa la regione corticale maggiormente attivata ri-
sulta essere quella orbitofrontale. Lo studio ha anche
messo in luce come il genotipo al polimorfismo
Val158Met del gene della catecol-O-metiltransferasi
(COMT, che regola i livelli della dopamina nel cervello),
risulti predittivo sia del comportamento di scelta impul-
siva sia dei livelli di attività nella dPFC e e nella PPC du-
rante la presa di decisioni (decision making). “Le persone
non sarebbero dunque tanto schiave del piacere, quanto
carenti cognitivamente nella presa di decisioni” ha di-
chiarato la Boettiger, docente di psicologia alla Univer-
sity of North Carolina e ricercatore alla EGCRC.

La ricostruzione dei meccanismi eziopatogenetici di
partenza e la loro rappresentazione mediante tecniche di

neuroimaging diventa, quindi, non solo un ampliamento
delle basi di conoscenza fine a se stessa, ma sta forte-
mente condizionando l’interpretazione di questi feno-
meni, delle “ragioni” di tali comportamenti e, soprat-
tutto, delle reali possibilità e delle migliori modalità di
intervento, valutate anche alla luce di queste nuove mo-
dalità di osservazione e rappresentazione dell’addiction.

Tutto questo senza mai dimenticare un fattore im-
portantissimo di interpretazione: l’individuo vive all’in-
terno di un ambiente, di una società, con cui interagisce
costantemente e da cui riceve stimoli, condizionamenti,
opportunità e deterrenti che ne condizionano i compor-
tamenti e le scelte.

UNA NUOVA MODELLISTICA

Come è comprensibile, tutte queste informazioni, se op-
portunamente utilizzate nella pratica clinica, possono
portare a riformulare i modelli interpretativi della pato-
logia ma, soprattutto, i modelli di diagnosi, di cura, di
riabilitazione e di valutazione dell’efficacia reale delle va-
rie terapie.

Siamo di fronte a una grande opportunità di cono-
scenza, fondata su aspetti sicuramente innovativi ma che,
proprio per tale motivo, possono creare anche diffidenza
e resistenza al cambiamento, soprattutto all’interno di un
complesso sistema assistenziale come quello italiano che
risente fortemente, sia in termini organizzativi sia nei si-
stemi in uso per l’allocazione delle risorse, di un approc-
cio ideologico più che scientificamente orientato.

Non è un caso che, nel nostro Paese, la maggior parte
del tempo e degli sforzi profusi in relazione al problema
droga e addiction vengano dedicati soprattutto a perse-
guire forti e aspri dibattiti e confronti politico/ideologici
e molto poco, invece, alla ricerca e/o allo “sfruttamento”
dei risultati delle ricerche e alla trasformazione in attività
cliniche e modalità organizzative coerenti, di queste evi-
denze oltre che di argomentazioni di cura sempre più
orientate da questi “drive” scientifici.

Ciò rappresenta una nuova opportunità, quindi, per
i vari sistemi sociosanitari regionali e per il nostro Paese,
se si saprà cogliere il “lato giusto” della novità e trasfor-
mare la stessa in azioni concrete e in sistemi organizzati
di risposta al fenomeno droga.

QUALI POSSIBILI RICADUTE

Per comprendere quanto sia necessario e utile cambiare
la nostra prospettiva di intervento sulla base delle nuove
innumerevoli evidenze, è sufficiente prendere in consi-
derazione la ricaduta che queste possono avere sulle po-
litiche di prevenzione mirate agli adolescenti (relativa-
mente all’uso, e non solo l’abuso, di droghe o alcol) de-
rivanti dagli studi sulla maturazione cerebrale e sullo
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sviluppo così come può essere oggi visualizzato, anche
dai più increduli, con tecniche di risonanza magnetiche
funzionale (Lenroot 2006, Paus 2005). Basti pensare,
inoltre, a come, alla luce di questi studi e di altri condotti
in ambito psico-comportamentale psichiatrico (Moore
2007), non sia accettabile il rischio derivante dal solo
“uso non problematico” – se mai potesse esistere un uso
non problematico di sostanze stupefacenti nel cervello in
sviluppo di un adolescente – di droghe quali la “sem-
plice” cannabis e le metamfetamine.

Da questi studi, ma in particolare da Amodio D. M.
e Frith C. D. 2006, si è potuto evidenziare come impor-
tantissime funzioni psichiche, esecutive e sociali, quali la
“working memory”(memoria di lavoro), il controllo ini-
bitorio dei comportamenti, la capacità di giudizio e la
“social cognition”, siano sicuramente relazionate alle
strutture corticali e al loro grado e modo di funziona-
mento fisiologico, rilevando ed evidenziando diverse ed
eterogenee forme di espressione ma, soprattutto, la pos-
sibilità concreta, reale e ormai ben documentabile, che
queste forme di espressione psichica possano essere for-
temente interferite e “deviate” anche permanentemente
dal loro naturale e fisiologico percorso maturativo dal-
l’uso di sostanze, soprattutto se in giovane età.

Per quanto riguarda gli aspetti relativi alla cura e alla
terapia dell’addiction, queste nuove frontiere della cono-
scenza aprono prospettive ancora più interessanti. Basti
guardare alla possibilità di mappare le aree del craving
(evidenziandone le posizioni e l’intensità di risposta nei
diversi tempi e dopo diversi stimoli) differenziando le
persone con un più alto rischio di ricaduta da quelle per
cui il rischio è più basso e, contemporaneamente, poter
studiare l’influenza della corteccia frontale nel saper con-
trollare tali impulsi (si veda anche Wexler 2001, Kauf-
man 2003, Risinger 2005).

Nulla toglie che in un prossimo futuro si possa pen-
sare di studiare e valutare metodi ed attività in grado di
ridurre le attivazioni delle aree coinvolte nel craving e/o
di stimolare mediante interventi fortemente integrati (es.
cognitivo comportamentali, educativi, farmacologici, di
stimolazione magnetica ecc.) quelle delle aree di con-
trollo frontale al fine di migliorare il contenimento delle
ricadute.

DALLA RICERCA ALLA PRATICA CLINICA: 
LE COLLABORAZIONI POSSIBILI 
E LE STRATEGIE INNOVATIVE

La rete italiana di cura ed assistenza alle persone tossico-
dipendenti è fortemente articolata, presente in tutte le
regioni italiane e conta oltre 500 unità operative pubbli-
che con circa 5000 addetti e circa 1000 unità operative
private ed accreditate (cioè finanziate a retta giornaliera
con soldi pubblici) spesso coordinate in dipartimenti
specialistici delle dipendenze. Con questo sistema assi-

stenziale vengono mediamente presi in carico ogni anno
circa 120000 persone.

È chiaro quindi, che questo sistema rappresenta uno
dei più articolati sistemi europei di offerta terapeutica
prevedendo in sè sia interventi in strada, ambulatoriali,
semiresidenziali e residenziali. Il potenziale quindi è
enorme, sia per gli aspetti relativi alla possibilità di at-
tuare nuove strategie e metodologie di cura, sia di ri-
cerca, potendo contare su strutture pubbliche già mini-
mamente organizzate anche in senso sanitario oltre che
sociale.

Sicuramente esistono forti differenze tra regione e re-
gione e difficoltà oggettive sia da un punto di vista di ri-
sorse che organizzative, tuttavia la base di partenza ci
consentirebbe di sviluppare nuovi orientamenti e ricer-
che che in nessun altro paese potrebbero essere svilup-
pate.

Si sta parlando soprattutto di approfondimenti e
puntualizzazioni in campo diagnostico, centrati sui mec-
canismi del craving, sulla possibilità di individuare e stu-
diare le aree cerebrali coinvolte nella sua attivazione, su-
gli eventi trigger monitorati nella loro efficacia di attiva-
zione attraverso tecniche di Risonanza Magnetica
funzionale ecc., di valutare se e quali tipologie diversifi-
cate vi siano di risposta agli stimoli trigger ma soprat-
tutto se sia possibile identificare diverse attività frontali
che possano determinare in qualche modo diverso ri-
schio di ricaduta e se queste strutture possano essere ri-
attivate più precocemente con qualche nuovo metodo.

Dalle osservazioni fin qui fatte e citate precedente-
mente, per esempio, è stato possibile comprendere che
l’azione neurobiologica della cocaina si espleta (oltre al-
l’effetto gratificante dopamina correlato) direttamente
anche con una forte inibizione delle aree prefrontali,
come ben documentate da studi sia con la risonanza ma-
gnetica funzionale che con la PET, il che fa capire e giu-
stifica perché vi sia quasi costantemente una sorta di
“anosognosia” da parte dei cocainomani rispetto alla loro
patologia con una estrema difficoltà al controllo cogni-
tivo comportamentale del craving e conseguentemente
allo sviluppo di consapevolezza del problema e quindi
una forte refrattarietà al cambiamento.

Il rendere visibile ed osservabile (e quindi clinica-
mente più governabile), anche nella sua evolutività e dif-
ferenti tipologie, questo malfunzionamento e riduzione
di attività delle aree cerebrali deputate al controllo e allo
sviluppo delle capacità di giudizio per es., rende sicura-
mente più comprensibile il correlato comportamentale
espresso e la valenza per esempio che l’allontanamento
immediato e duraturo dalla sostanza stupefacente (ma
anche dalle situazioni trigger per lo scatenamento del
craving che presentano una variabilità documentabile da
persona a persona) riveste in termini terapeutici, dandoci
inoltre notizie anche sulle durate che i vari interventi do-
vrebbero avere, in relazione alle trasformazioni cerebrali
documentabili.
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Tutte informazioni che, oltre all’innegabile interesse
scientifico, hanno anche un forte riscontro nella pratica
clinica e nella strutturazione di nuove forme di inter-
vento. Basti pensare alla possibilità di poter monitorare
attraverso queste indagini il reale effetto dei vari inter-
venti terapeutici (sia di ordine farmacologico, psicolo-
gico che socio educativo) sulle strutture e sulle attività
cerebrali e la possibile comprensione anticipata della tra-
sformazione di queste strutture in modo tale da poter
prevedere eventuali rischi di ricaduta in base alle diverse
tipologie stereotipali riscontrabili.

Anche se i dipartimenti delle dipendenze ad oggi non
sono in grado di provvedere, con le proprie risorse e il
proprio attuale know-how, e di sostenere queste attività,
vi sono sicuramente strutture ed organizzazioni sia sul
territorio italiano ma anche internazionale, disponibili a
collaborare per costruire percorsi virtuosi ed innovativi
anche in questo senso.

Le Neuroradiologie, gli istituti di neuroscienze, i cen-
tri di ricerca genetica, le neurofisiologie, i centri di neu-
ropsicologia e di social neuroscience sono molto interes-
sati a sviluppare studi e collaborazioni in questo settore.

Ecco perché riteniamo che sia indispensabile battere
nuove strade che integrino conoscenze di vario tipo nel-
l’ambito delle neuroscienze (che non sono da intendere
esclusivamente orientate ad una prospettiva strettamente
biologica ma includono vari aspetti contemporanei e
complementari: neurobiologici, di funzionamento psi-
chico, aspetti più propriamente cognitivi comportamen-
tali, ma anche di comportamenti sociali, di come i con-
dizionamenti educativi influenzino strutturalmente e
funzionalmente il cervello) per affinare le potenzialità
diagnostiche in senso di meglio definire i vari tipi di
meccanismi eziopatogenetici che stanno alla base della
vulnerabilità, dell’addiction, del craving e della modalità
di controllo di questo fenomeno che fa perpetuare que-
sta patologia.

LE NUOVE “OFFERTE”

Altre considerazioni si possono inoltre fare se riteniamo
che da questo approccio sia possibile trarre conoscenze
in grado di far modificare l’attuale organizzazione del-
l’offerta che appare cristallizzata su vecchi modelli assi-
stenziali e non più accettati dai “nuovi” tossicodipen-
denti, soprattutto quelli dipendenti da cocaina, metam-
fetamine e cannabis. Queste persone infatti, nella
maggior parte dei casi restano lontane dai servizi per
molti anni sviluppando patologie correlate all’uso di que-
ste sostanze sempre più importanti ed invalidanti.

I dipartimenti delle dipendenze quindi devono uscire
dall’isolamento culturale/professionale e tecnico-scienti-
fico in cui molto spesso si sono trovati in questi anni.
Tutto questo forse anche in relazione ai modelli di ana-
lisi e di azione professionale che risentivano di forma-

zioni orientate più in senso umanistico che scientifico.
È necessario investire anche per migliorare le nostre ca-

pacità e potenzialità diagnostiche anche in termini stru-
mentali, attraverso l’attivazione di precise e preziose colla-
borazioni con strutture dotate di tali raffinati strumenti.

Dobbiamo imparare ad osservare i nostri pazienti
partendo dalle basi della neurofisiologia, della neuropsi-
cologia e delle scienze sociali, avendo ben chiaro che
dopo tutto questo potremmo avere informazioni più pre-
cise per tarare ed orientare meglio gli interventi terapeu-
tici e riabilitativi integrati, siano essi farmacologici, edu-
cativi, psicologici e di integrazione sociale.

Risulta chiaro che l’impostazione proposta non sva-
luta affatto questi aspetti ma anzi li valorizza ancora di
più, inserendoli in un contesto scientifico che non può
far altro che rendere ragione e meglio far apprezzare que-
sti aspetti nel momento in cui se ne accettasse la verifica
dell’efficacia.

In altre parole e parlando per estremi, i Sert e le Co-
munità terapeutiche non possono più permettersi di es-
sere da una parte dei veri e propri cronicari dove mante-
nere a volte le persone in uno stato di “quieta dispera-
zione” e dell’altra quasi totalmente inadeguati, sia per le
improprie modalità diagnostiche che per le obsolete of-
ferte terapeutiche, alle nuove esigenze di cura e riabilita-
zione.

Da parte nostra pertanto la soluzione viene vista at-
traverso l’attivazione di un percorso innovativo che vede
in quanto riportato in questo manuale la base su cui co-
struire le nuove strategie e i nuovi modi di essere, orga-
nizzarsi e operare.

CONCLUSIONI

V.R. Potter nel 1970 nel trattato “Bioethics. The Science
of Survival” parlando della bioetica, riportava una frase
che, con i dovuti adattamenti, potrebbe essere utile a
comprendere anche quanto qui proposto: “l’umanità ha
urgente bisogno di una nuova saggezza, che fornisca la
conoscenza di come utilizzare la conoscenza per la so-
pravvivenza dell’uomo e per il miglioramento della qua-
lità di vita”.

Questa osservazione concettualmente si adatta bene
all’attuale situazione delle varie discipline che si dedicano
alle tossicodipendenze ma non con l’obiettivo di creare
una ulteriore disciplina, inflazionando ulteriormente il
sistema, ma creando una nuova forma di integrazione
delle conoscenze, per l’appunto una nuova ed auspicata
“saggezza”.

Tutto questo per arrivare a una vera integrazione delle
conoscenze con la finalità di arrivare a definire interventi
clinici e riabilitativi partendo dall’osservazione centrata
veramente sulla persona, sulla sua socialità ma anche
sulle sue caratteristiche strutturali, funzionali e soprat-
tutto sulla plasticità del suo cervello, convinti che la
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INTRODUZIONE

Secondo Nora Volkow, attuale direttrice del National Institute of Drug Abuse
è negli anni ’30 dello scorso secolo che alcuni gruppi di ricerca hanno ini-
ziato a studiare la tossicodipendenza dal punto di vista scientifico. Oggi la
persona che soffre di un problema di abuso o dipendenza da alcol e droghe
trova nelle aziende sanitarie dei servizi specializzati che sono in grado di of-
frire un percorso diagnostico e gli eventuali interventi terapeutici.

La dipendenza da sostanze è una patologia ad eziologia multifattoriale. A
generare l’evidenza fenomenica dell’assunzione reiterata di sostanze, infatti,
concorrono molteplici fattori, alcuni dei quali non ancora chiari, con forti
interdipendenze e variamente rappresentati da individuo a individuo in rela-
zione alle sue caratteristiche neurobiologiche, psichiche e socio-ambientali
(Baron & Leshner 2000).

Il comportamento di assunzione di sostanze viene prodotto, dunque, dal-
l’interconnessione di tre dimensioni, cioè quella biologica, quella ambientale
e quella psicologica.

Le cause primarie dello sviluppo della tossicodipendenza sono da anno-
verarsi nella disponibilità di droga da una parte e nel comportamento di as-
sunzione dall’altra. Queste due cause sono a coesistenza obbligata e se il com-
portamento si reitera (con sostanze in grado di legare l’individuo per le loro
caratteristiche farmacologiche), nel tempo si può arrivare ad uno stato di di-
pendenza che è da considerarsi ormai una vera e propria patologia.

La disponibilità di droga dipende da fattori ambientali (cioè dal mercato-
offerta) ma anche dalla cultura e dai rituali sociali più o meno propensi al-
l’uso di sostanze, ed un ruolo importante nel determinare la dipendenza lo
svolge anche il tipo di sostanza che viene utilizzata.

LA VULNERABILITÀ

Nell’ambito medico il termine “vulnerabilità” ha una tradizione di studi che
hanno permesso di identificare dei fattori di rischio la cui presenza comporta
il rischio di sviluppare una patologia. La strutturazione del disturbo è l’esito
di un lungo processo nell’ambito del quale i fattori di rischio sono stati mag-
giori dei fattori protettivi.

Questo tipo di approccio portato nella tossicodipendenza porta all’identi-
ficazione di fattori di rischio (Vanyukov et al. 2003, Vanyukov et al. 2003, Ser-
pelloni & Gerra 2002) la cui presenza comporta un rischio di uso di sostanze.

La possibilità di produrre comportamenti protettivi o a rischio da parte
del soggetto, non è mai determinata una volta per tutte ma può oscillare tra
il rischio e la protezione a seconda dell’influenza di vari fattori che possono



risentire di situazioni contingenti non prevedibili in
grado di condizionare dinamicamente tutto lo scenario
comportamentale (Hermann 1980). Le situazioni con-
tingenti possono essere di vario tipo e di varia forza e
possono dipendere da situazioni interne all’individuo
(stati d’ansia e/o depressione, e/o aggressività, ecc.) o
esterne (stimoli ambientali particolarmente sollecitanti
e/o attraenti, condizioni di alta pressione sociale, ecc.) o
miste, cioè la combinazione di situazioni interne all’in-
dividuo e di fattori esterni.

Il comportamento di assunzione che porta alla dipen-
denza è sostenuto dunque da uno stato che viene defi-
nito di vulnerabilità che a sua volta viene condizionato
da vari fattori in ambito biologico, socio-ambientale e
psichico (Bergeret 1984). La maggiore o minore vulne-
rabilità all’uso e alla dipendenza da sostanze sembra avere
radici nelle differenze individuali fra le persone, che di-
pendono tanto da fattori genetici quanto da fattori am-
bientali, particolarmente importanti nel periodo della
maturazione cerebrale (età evolutiva).

Gli studi condotti presso la University of California
Los Angeles (UCLA), Laboratory of Neuroimaging
(LONI), dal gruppo di Arthur Toga (2006) hanno mo-
strato per la prima volta che il cervello termina la sua
maturazione dopo i 20 anni. Questo tipo di ricerca sem-
bra destinata a rivoluzionare gli interventi preventivi in
età evolutiva. Diventa infatti di importanza strategica
evitare che il cervello delle persone nei primi 20 anni di
vita sia esposto a sostanze d’abuso (Shaw et al. 2008).

Yucel e colleghi (2007) hanno pubblicato una rasse-
gna sulla letteratura che si è occupata delle conseguenze
neuropsicologiche dell’uso a lungo termine di alcol, can-
nabis, inalanti, oppiacei, psicostimolanti ed ecstasy; que-
sti ricercatori hanno evidenziato che gli individui con
storia di uso cronico di sostanze mostrano gravi deficit
neuropsicologici a livello di memoria, controllo esecu-
tivo e processi decisionali, oltre ad anomalie neurobiolo-
giche che interessano in particolare i circuiti fronto-tem-
porali e i gangli della base. La dipendenza è caratterizzata
da una evidente perdita di autonomia e di controllo sul
proprio comportamento: l’uso di sostanze da parte di
soggetti dipendenti nonostante un’apparente consapevo-
lezza delle conseguenze negative a questo associate,
esprime chiaramente i deficit del controllo inibitorio,
della capacità di prendere decisioni e di regolare gli af-
fetti (funzioni principalmente attribuite alla corteccia
prefrontale). Il comportamento patologico, i tratti di
personalità e i disturbi mentali comuni fra chi fa uso di
droghe, sono associati a deficit neuropsicologici simili.

IMPAIRED RESPONSE INHIBITION AND
SALIENCE ATTRIBUTION (I-RISA)

Secondo Rita Goldstein e Nora Volkow (2002) la tossi-
codipendenza è un processo complesso di malattia del

cervello che deriva da una intossicazione ricorrente dalla
droga, ed è modulata da fattori genetici, dello sviluppo,
esperienziali e ambientali. Nell’articolo pubblicato nel
2002, queste autrici hanno proposto un modello inte-
grato della tossicodipendenza che comprende l’intossica-
zione, l’abuso, l’astinenza e il craving. La dipendenza, se-
condo le autrici, si stabilisce nel momento in cui i cir-
cuiti neuronali della gratificazione non trovano nella
corteccia prefrontale una capacità di modulare lo sti-
molo.

Nora Volkow e Rita Goldstein concettualizzano la
tossicodipendenza come sindrome della compromessa
inibizione della risposta e attribuzione dell’importanza.
Ci sono evidenze infatti che la dipendenza sottintenda
processi cognitivi ed emotivi regolati dalla corteccia, che
portano a sopravvalutare i fattori rinforzanti della droga
e sottovalutare i fattori rinforzanti alternativi, e a deficit
del controllo inibitorio alle risposte alla droga. Questi
cambiamenti nella dipendenza, chiamati I-RISA, espan-
dono il concetto tradizionale di dipendenza dalla droga
che enfatizza le risposte al piacere e alla ricompensa me-
diate dal sistema limbico. Fino a poco tempo fa, infatti,
si riteneva che la dipendenza coinvolgesse in maniera
predominante i processi di ricompensa mediati dai cir-
cuiti limbici, mentre i risultati di recenti studi di neuroi-
maging hanno implicato nella tossicodipendenza altre
aree cerebrali, in particolare la corteccia frontale.

Le due ricercatrici propongono che i comportamenti
e gli stati motivazionali associati, che sono il centro della
tossicodipendenza, siano distintamente i processi di per-
dita dei comportamenti auto-determinati verso le for-
mule automatiche guidate dai sensi, e l’attribuzione di
primaria importanza all’assunzione di droghe, a spesa di
altri stimoli di ricompensa disponibili. Nora Volkow e
Rita Goldstein ipotizzano che questi stati siano dap-
prima evocati alla presenza della droga d’abuso o di sti-
moli condizionati alla droga, ma poi diventino tendenze
all’azione cronica, che contribuiscono alla ricaduta/cra-
ving (compulsione mentale, cioè ossessività) e alla rica-
duta/abuso (compulsione comportamentale).

Studi di neuroimaging sui processi comportamentali,
cognitivi ed emotivi che sono alla base della tossicodi-
pendenza forniscono la prova del coinvolgimento della
corteccia frontale nei vari aspetti della tossicodipen-
denza, comprese le risposte di rinforzo alle droghe du-
rante l’intossicazione, l’attivazione durante il craving e la
disattivazione durante l’astinenza. Il coinvolgimento
della corteccia frontale durante tutte queste fasi cicliche
della dipendenza è probabile che giochi un ruolo impor-
tante nei cambiamenti del comportamento cognitivo ed
emotivo che perpetuano l’autosomministrazione di dro-
ghe, e che vengono evidenziati nella sindrome I-RISA
della tossicodipendenza.

La corteccia orbitofrontale e il giro del cingolo ante-
riore, che sono regioni connesse, dal punto di vista neu-
roanatomico, con le strutture limbiche, sono le aree cor-
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ticofrontali maggiormente implicate
nella tossicodipendenza. Sono atti-
vate nei soggetti affetti da dipen-
denza durante l’intossicazione, il
craving e l’abuso. Queste regioni
sono anche coinvolte nella motiva-
zione e nelle funzioni cognitive su-
periori, quali la capacità di rintrac-
ciare, aggiornare e modulare la sa-
lienza di uno stimolo rinforzante
come funzione del contesto e dell’a-
spettativa, e la capacità di control-
lare e inibire le risposte.

La sindrome I-RISA comprende
quattro cluster di comportamenti
(figura 1) che sono interconnessi in
un circuito, e dipende dal funziona-
mento dei circuiti prefrontali in-
sieme al sistema di ricompensa sub-
corticale.
La sindrome I-RISA viene proposta
come un modello integrato di tossi-
codipendenza, che comprende l’in-
tossicazione, l’abuso, l’astinenza e il
craving.

L’intossicazione da droga: il pro-
cesso di somministrazione di droga a
breve termine è tradizionalmente as-
sociato alle più alte concentrazioni ex-
tracellulari di dopamina nelle regioni

cerebrali limbiche, in particolare, nel nucleo accumbens
(Ritz et al.1987, Hurd & Ungerstedt 1989). C’è comun-
que, la prova di aumentate concentrazioni di dopamina
nelle regioni frontali (Goeders et al. 1986).

Il craving da droga: il craving è associato alla risposta
appresa che collega la droga e il suo ambiente al piacere
o ad un’esperienza intensamente dominante. I substrati
neuroanatomici per il consolidamento di questa memo-
ria è probabile che coinvolgano l’amigdala (Brown et al.
1993, Meil et al. 1997) e l’ippocampo (Franklin et al.
2000), ma l’attivazione del circuito talamo-orbitofron-
tale e il cingolo anteriore potrebbe essere un elemento si-
gnificativo nell’attuale accezione di craving (Volkow et
al. 1999).

Assunzione compulsiva di droga: l’autosomministra-
zione compulsiva di droga negli individui dipendenti ha
luogo quando la droga non viene più percepita come
piacevole, e in presenza di reazioni fisiche avverse alla
droga (Fischman et al. 1985). Questo processo di perdita
di controllo e di abuso della sostanza è associato ai cir-
cuiti dopaminergici, serotoninergici e glutamatergici, e
probabilmente coinvolge l’attivazione del circuito ta-
lamo-orbitofrontale e il giro cingolato anteriore.

L’astinenza da droga: l’assunzione ricorrente di droga
e la conseguente astinenza produce sospensione dei cir-

Figura 1.

Manifestazioni comportamentali della sindrome I-RISA della tossicodipendenza
(Goldstein & Volkow 2002).

Figura 2.

Modello integrativo dei comportamenti e dei meccanismi cerebrali coinvolti: la sindrome I-RISA della tos-
sicodipendenza (Goldstein & Volkow 2002).
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cuiti comportamentali che culminano nella disforia, nel-
l’anedonia e nell’irritabilità (Willner et al. 1992), contri-
buendo facilmente alla ricaduta (Hodgins et al. 1995, Jo-
hanson & Fishman 1989). È probabile che questi cam-
biamenti comportino la sospensione dei circuiti corticali
frontali e dei neurotrasmettitori, quali la dopamina, la se-
rotonina e il fattore di rilascio della corticotropina.

La sindrome I-RISA coinvolge anche i circuiti della
dopamina. Qui vengono citati il sistema mesolimbico e
quello mesocorticale della dopamina, che, in genere,
sono associati con il rinforzo della droga e con la dipen-
denza.

Il circuito mesolimbico della dopamina, che include
il nucleo accumbens, l’amigdala e l’ippocampo, è stato
tradizionalmente associato agli effetti acuti rinforzanti di
una droga, e alla memoria e le risposte condizionate as-
sociate al craving. È probabile che venga coinvolto anche
nei cambiamenti emozionali e motivazionali osservati nei
consumatori di sostanze durante l’astinenza.

Il circuito dopaminergico mesocorticale, che com-
prende la corteccia prefrontale, la corteccia orbitofron-
tale, e il cingolo anteriore, è probabile che venga coin-
volto nell’esperienza conscia dell’intossicazione da droga,
nella rilevanza del rinforzo della droga, nell’aspettativa-
craving della droga e nell’assunzione compulsiva della so-
stanza.

La natura di queste interazioni interessa la risposta
alla droga. Per esempio, l’attivazione dei circuiti della
memoria (l’ippocampo e l’amigdala) in associazione con

un contesto associato alla droga at-
tiva la corteccia orbitofrontale e il
cingolo anteriore nell’aspettativa del
rinforzo, che, a turno, attiva le cel-
lule della dopamina (Karreman &
Moghaddam 1996), portando a ul-
teriore aumento nella sensazione del
craving e ad una possibile riduzione
del controllo inibitorio. La natura di
queste interazioni è circolare: l’attri-
buzione della rilevanza ad un deter-
minato stimolo, che è una funzione
della corteccia orbitofrontale, di-
pende dal valore relativo di un rin-
forzo in confronto ad altri rinforzi
disponibili contemporaneamente
(Schultz et al. 2000), che richiede la
conoscenza della forza dello stimolo
come rinforzo, una funzione in cui
sono coinvolti l’ippocampo e l’amig-
dala. Il consumo della droga, a sua
volta, attiverà successivamente i cir-
cuiti corticali (la corteccia orbito-
frontale e quella cingolata anteriore)
in proporzione alla stimolazione
della dopamina la risposta target e
diminuendo l’attività non target

(Kiyatkin & Rebec 1996). L’attivazione di questi circuiti
interagenti potrebbe essere indispensabile per il mante-
nimento dell’assunzione compulsiva di droga durante
l’abuso e per il circolo vizioso della tossicodipendenza.

LA TOSSICODIPENDENZA COME PATOLOGIA
DELLA MOTIVAZIONE E DELLA SCELTA

Nella rassegna di studi curata da Nora Volkow e Peter
Kalivas (2005) viene sottolineato che, se da una parte la
dopamina è di cruciale importanza per la gratificazione
acuta e l’iniziazione alla tossicodipendenza, la dipen-
denza in fase avanzata è principalmente mediata da adat-
tamenti cellulari nel giro del cingolo anteriore e nelle
proiezioni glutamatergiche orbitofrontali al nucleo ac-
cumbens, e può essere considerata una “patologia della
motivazione e della scelta”.

La caratteristica comportamentale principale della tos-
sicodipendenza è la continua vulnerabilità alla ricaduta
anche dopo anni di astinenza. La vulnerabilità deriva da
un desiderio incoercibile della sostanza e dalla ridotta ca-
pacità di controllare questo desiderio. La dipendenza può,
dunque, essere vista come una patologia dell’attribuzione
di importanza a uno stimolo predittivo della disponibi-
lità di sostanza e di come il cervello regola le scelte com-
portamentali in risposta agli stimoli. Quindi la fase finale
della dipendenza è caratterizzata da una eccessiva impor-
tanza motivazionale verso la ricerca della sostanza.

Figura 3.

Interazioni dei circuiti mesocorticali e mesolimbici con la tossicodipendenza (Goldstein & Volkow 2002).



La plasticità patofisiologica nella trasmissione ecci-
tatoria riduce la capacità della corteccia prefrontale di
dare il via a comportamenti in risposta a gratificazioni
biologiche e a fornire controllo esecutivo sulla ricerca
della sostanza. Contemporaneamente la corteccia pre-
frontale risulta iper-reattiva rispetto allo stimolo della
sostanza, che si traduce in un impulso glutamatergico
sovrafisiologico nel nucleo accumbens, in cui le sinapsi
eccitatorie riducono la propria capacità di regolare la
neurotrasmissione. Gli adattamenti cellulari nell’inner-
vazione glutamatergica prefrontale del nucleo accum-
bens favoriscono il carattere compulsivo di ricerca della
sostanza nei soggetti dipendenti, diminuendo il valore
delle gratificazioni naturali e il controllo cognitivo (“la
scelta”), e incrementando l’impulso glutamatergico nella
risposta allo stimolo associato alla sostanza (Volkow &
Kalivas 2005).

La proiezione glutamatergica dalla corteccia prefron-
tale all’accumbens è la via comune conclusiva per elici-
tare la ricerca di droga. Questo locus anatomico della pa-
tologia è coerente con la disfunzione comportamentale
nella dipendenza poiché alla proiezione prefrontale-ac-
cumbens vengono attribuite le proprietà della salienza
motivazionale e della direzione verso comportamenti
normali diretti allo scopo.

L’associazione di evidenze funzionali e cellulari nei
soggetti dipendenti rivelano una situazione attraverso la
quale la regolazione prefrontale del comportamento è ri-
dotta a condizioni basali contribuendo perciò alla ridotta
salienza di stimoli motivazionali non relativi alle droghe
e a una ridotta capacità decisionale. Quando tuttavia lo
stimolo predittivo della disponibilità della sostanza è pre-
sente vi è una profonda attivazione della corteccia pre-
frontale e dell’impulso glutamatergico verso il nucleo ac-
cumbens. Associato ai neuroadattamenti cellulari dell’ac-
cumbens, che rende le sinapsi eccitatorie relativamente
immuni alla regolazione, l’aumentato impulso prefron-
tale contribuisce ampiamente alla salienza motivazionale
verso stimoli associati alla droga e di conseguenza favo-
risce il craving e la ricerca della sostanza.

Anche l’amigdala è coinvolta in questo processo pa-
tologico: essa infatti ha un ruolo chiave nello stabilire
le associazioni apprese tra eventi rilevanti dal punto di
vista motivazionale e stimoli altrimenti neutri che di-
ventano predittivi dell’evento (Everitt et al. 2003). Le
interazioni tra il nucleo dell’amigdala basolaterale e
quello centrale coinvolgono le associazioni autonomi-
che ed endocrine attraverso vie di proiezione dai nuclei
centrali al tronco dell’encefalo, l’ipotalamo e i neuroni
dopaminergici dell’area tegmentale ventrale (Georges et
al. 2001, McFarland et al. 2004). Al contrario le proie-
zioni glutamatergiche dall’amigdala basolaterale alla
corteccia prefrontale e all’accumbens sono necessarie
affinché le associazioni apprese influenzino risposte
comportamentali più complesse (Cardinal et al. 2002,
McFarland et al.

LA MOTIVAZIONE E IL DECISION MAKING

La motivazione ed il decision making sono due temi fon-
damentali per la tossicodipendenza.

Possiamo imparare molto sui meccanismi cerebrali
della dipendenza studiando la motivazione e, possiamo
comprendere ancora meglio la motivazione studiando i
meccanismi cerebrali della dipendenza da sostanze (Bear
2003).

La motivazione può essere astratta (per esempio, de-
siderare di essere felice), ma può anche essere molto con-

Figura 4.

Circuito neurale mediatore dell’attivazione del comportamento diretto a uno
scopo (Volkow & Kalivas 2005).

Figura 5.

Circuito neuronale responsabile della ricerca della sostanza (Volkow & Kalivas
2005).
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creta, come ad esempio, il bisogno di nutrirsi quando si
ha lo stomaco vuoto.

Nella teoria delle basi biologiche della motivazione il
“bisogno” viene considerato come la deviazione dall’e-
quilibrio omeostatico soggettivo. La percezione di neces-
sità di omeostasi/coerenza attiva meccanismi di riequili-
brio di vario tipo. Un bisogno determina quindi una pul-
sione verso il riassestamento della deviazione e la
pulsione è ciò che determina la forza motivazionale che
può arrivare a motivare un’azione.

I motivi che sembrano essere innati e connessi diret-
tamente ai bisogni biologici fondamentali sono detti
“motivi primari”, mentre i motivi che sono connessi solo
indirettamente ai bisogni biologici, e che sembrano es-
sere il prodotto di processi di condizionamento o ap-
prendimento, vengono chiamati motivi secondari. Que-
sta distinzione non è sempre chiara. Certe cose sono as-
sociate con un numero tanto grande di scopi differenti
che il desiderio di esse diventa un motivo funzional-
mente autonomo: è come se queste cose diventassero og-
getto di una pulsione indipendente da qualunque altro
scopo (Darley et al. 1993).

Il decision making, ovvero la capacità di prendere de-
cisioni, è certamente uno dei temi maggiormente inda-
gati dai ricercatori vista la sua importanza in diversi am-
biti della vita quotidiana (Dunn et al. 2006).

Uno dei contributi più rilevanti sull’argomento è
stato dato da Bechara e colleghi (2005) con la loro “So-
matic marker hypotesis” e con il famoso “Iowa Gambling
Task” un testo costruito allo scopo di valutare il decadi-
mento delle capacità decisionali. Sono stati condotti an-
che studi di neuroimaging che mostrano come l’insula e
i gangli della base giocano un ruolo rilevante nel guidare
le decisioni a lungo termine. Il lobo parietale inferiore
sembra coinvolto nella valutazione delle conseguenze
delle decisioni e la corteccia frontale sembra essere impli-
cata nella correzione degli errori (Lin et al. 2008).

IL COMPORTAMENTO ORIENTATO A UNO
SCOPO: IL MODELLO DI SHALLICE E NORMAN

Le azioni delle persone non sono casuali e nemmeno det-
tate dagli eventi o dagli stimoli immediatamente pre-
senti. Noi scegliamo come agire perché desideriamo rag-
giungere particolari obiettivi (Denes & Pizzamiglio
1996).

Si può pensare alla motivazione come ad una forza
che guida il comportamento. La probabilità e la dire-
zione di un comportamento variano con il livello della
forza che spinge a mettere in atto quel comportamento.
Inoltre, mentre la motivazione può essere necessaria per
un certo comportamento, essa non garantisce che tale
comportamento abbia luogo. Una parte fondamentale
del controllo del comportamento è il controllo appro-
priato dell’espressione di differenti azioni motivate che

hanno scopi in conflitto tra loro (ad esempio, uscire a di-
vertirsi e stare a casa a studiare) (Bear 2003).

Tim Shallice e Donald Norman (1988), per spiegare
il comportamento orientato a uno scopo, hanno svilup-
pato un modello neuropsicologico di selezione della ri-
sposta. Questo modello postula che la selezione dell’a-
zione sia un processo competitivo. Il nucleo di tale mo-
dello è la nozione di unità di controllo di schemi
(schema control units) o rappresentazioni di risposte (re-
presentations of responses). Questi schemi possono cor-
rispondere a movimenti espliciti o all’attivazione di rap-
presentazioni di lunga durata che conducono a compor-
tamenti finalizzati.

Esistono schemi comportamentali preprogrammati
che hanno origine nell’apprendimento (ad esempio, per-
correre ogni mattina la stessa strada per andare al lavoro)
o sono geneticamente determinati. Sono azioni non per
forza legate alla motricità. Una volta che una di queste
azioni è selezionata, viene eseguita nel modo program-
mato, senza bisogno di ulteriore controllo, a meno che
non sopraggiungano problemi. Normalmente gli schemi
preprogrammati competono tra di loro attraverso il mec-
canismo della selezione competitiva (contention schedu-
ling). Ogni schema tende ad inibire gli altri, in maniera
tanto più forte quanto maggiore è il suo livello di attiva-
zione. Il livello di attivazione di ogni schema dipende
dalle condizioni di stimolazione ambientale (interna o
esterna). Gli input ambientali sono i bisogni e le perce-
zioni. Sulla base di tali input si raggiunge un certo livello
di attivazione che è correlato alla capacità di inibizione
dei competitori.

Le unità di controllo di schemi ricevono input da
molte fonti. Gli input percettivi e i loro collegamenti a
queste unità di controllo sono particolarmente impor-
tanti. La forza delle connessioni, tuttavia riflette gli ef-
fetti dell’apprendimento (se abbiamo già fatto esperienza
di una determinata situazione, quando ci ritroviamo in
un contesto simile si attiveranno i comportamenti asso-
ciati alla situazione).

Gli input esterni possono essere sufficienti per inne-
scare le unità di controllo di schemi. Per esempio, è diffi-
cile non mettersi a seguire con lo sguardo un oggetto in
movimento. Ma nella maggior parte dei casi le nostre
azioni non sono dettate solamente dall’input; poiché molte
unità di controllo di schemi si possono attivare simultanea-
mente, deve intervenire un processo di controllo superiore
a garantire la selezione solo delle unità appropriate. Nor-
man e Shallice hanno proposto che esistano due tipi di se-
lezione. Un tipo, alquanto automatico, è quello che essi
chiamano contention scheduling (selezione competitiva o
conflitto regolato). Gli schemi non solo sono guidati dagli
input percettivi ma competono tra loro, soprattutto
quando due unità di controllo sono mutuamente esclusive.
Poiché fra gli schemi vi sono connessioni inibitorie, il mo-
dello spiega perché il nostro comportamento risulta co-
erente. Solo uno schema (o un numero limitato di schemi
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compatibili tra loro) riesce a vincere la competizione.
Se la competizione non porta alla soluzione del con-

flitto, il risultato è l’assenza di azione: nessuno degli
schemi è attivato a sufficienza per innescare una risposta.

Il secondo tipo di selezione avviene tramite il Sistema
Attentivo Superiore (SAS). Esso comprende tutte le fun-
zioni esecutive ed interviene facendo in modo che vinca
uno schema che altrimenti avrebbe perso secondo la se-
lezione competitiva. Si tratta di un meccanismo che fa-
vorisce certe unità di controllo di schemi, forse in modo
tale da riflettere le specifiche esigenze della situazione o
da dare rilevanza ad alcuni obiettivi più che ad altri. Il
SAS è essenziale per la flessibilità del comportamento.

È stato ipotizzato che nel SAS ci sia una rappresenta-
zione degli scopi dell’individuo ed una associata alla rap-
presentazione dei risultati della selezione competitiva: se
vi è discrepanza tra le due rappresentazioni il SAS modi-
fica il risultato inibendo certe risposte e aumentando l’at-
tivazione di un determinato schema.

Se le condizioni di stimolazione non cambiano e il ri-
sultato della selezione è fisso indipendentemente dagli
scopi, si presenta la perseverazione (continua a vincere lo
schema che non dovrebbe). Se gli scopi permangono do-
vrebbe continuare a vincere lo stesso schema. Ma se al
variare delle condizioni varia anche lo schema, il deficit
si manifesta al livello della distraibilità. In entrambi i casi
il SAS non funziona bene.

Il SAS è un modello psicologico del controllo esecu-
tivo; esso specifica alcune delle situazioni-chiave in cui
sarebbe utile l’intervento di un controllo. Si possono ipo-
tizzare varie situazioni in cui la selezione potrebbe trarre
vantaggio dall’azione di un sistema SAS:
– quando la situazione richiede un progetto o una deci-

sione;
– quando i collegamenti tra l’input e le unità di con-

trollo di schemi sono nuovi o non ancora consolidati
dall’apprendimento;

– quando la situazione richiede una risposta che è in
competizione con una forte risposta abituale;

– quando la situazione richiede la correzione di errori o
l’individuazione di problemi;

– quando la situazione è difficile e pericolosa.
Anche se in questo modello il SAS è descritto come

una singola entità, è improbabile che un’unica struttura
neurale sia coinvolta in tutte queste operazioni. È più
plausibile supporre che le funzioni incorporate nel SAS
facciano parte di una rete distribuita, un insieme di re-
gioni neurali che entrano in gioco come gruppo nelle si-
tuazioni sopra descritte.

Due sistemi funzionali di particolare rilievo per il
SAS sono la corteccia prefrontale laterale e la corteccia
cingolata anteriore.

La corteccia prefrontale è importante per il compor-
tamento finalizzato: è il substrato per la rappresentazione
degli obiettivi che guidano le nostre azioni e quindi per
scegliere, mantenere e manipolare le informazioni essen-

ziali al raggiungimento di tali obiettivi. I comportamenti
complessi richiedono la capacità di passare da un sotto-
biettivo ad un altro o nelle situazioni multi-task, da un
sottocompito a un altro. Le prove raccolte suggeriscono
che la corteccia prefrontale abbia un ruolo chiave anche
in questa funzione.

La corteccia prefrontale può essere un deposito dei
contenuti correnti dell’elaborazione, in cui si associano
rappresentazioni immagazzinate in regioni più posteriori
della corteccia: rappresentazioni che contribuiscono alla
selezione delle azioni. Ma queste rappresentazioni (il
contenuto dei processi di elaborazione in atto) sono in-
cluse in un contesto che riflette la storia passata e gli at-
tuali obiettivi del soggetto.

La corteccia prefrontale laterale viene concettual-
mente rappresentata come un sistema per la memoria di
lavoro (MDL), deputato a sostenere rappresentazioni di
informazioni immagazzinate in regioni più posteriori
della corteccia, attraverso meccanismi di selezione. Il
termine memoria di lavoro non è esattamente appro-
priato poiché spinge a pensare che l’aspetto più impor-
tante del modello di Baddley (1992) sia la memoria,
piuttosto che il sistema attenzionale, da lui denominato
esecutivo centrale; quest’ultimo è quasi completamente
sovrapponibile al SAS di Shallice. È stato osservato che
pazienti con lesioni alla MDL hanno sintomi disesecu-
tivi. La MDL è essenziale per rappresentare informa-
zioni che non sono immediatamente presenti nell’am-
biente; essa consente l’interazione degli scopi attuali con
le informazioni percettive e le conoscenze accumulate
dalle precedenti esperienze. Dobbiamo essere in grado
di rappresentarci i nostri obiettivi e di mantenere queste
rappresentazioni per un periodo di tempo prolungato.
La MDL deve essere dinamica. Richiede la selezione e
l’amplificazione delle rappresentazioni che sono utili per
il compito attuale e la capacità di ignorare i potenziali
fattori di distrazione. Ma è necessario anche essere fles-
sibili. Se i nostri obiettivi cambiano, o se il contesto ri-
chiede una linea di condotta diversa, dobbiamo essere in
grado di passare da un progetto a un altro. Queste ope-
razioni richiedono un sistema capace di monitorare il
comportamento in atto, segnalando gli errori o le poten-
ziali fonti di conflitto.

La corteccia cingolata anteriore può far parte di una
rete per il controllo esecutivo. Si suppone che la cortec-
cia cingolata anteriore funzioni come sistema esecutivo
dell’attenzione, svolgendo un ruolo critico nel coordi-
nare l’attività dei diversi sistemi attentivi. Questo sistema
serve a garantire che i processi di elaborazione nelle altre
regioni cerebrali siano della massima efficienza, in rela-
zione alle esigenze del compito in atto. Il giro del cingolo
non opera in isolamento, si suppone che funzioni in tan-
dem con la corteccia prefrontale, monitorando l’attività
di questo sistema, in modo da permettere la generazione
di un comportamento orientato allo scopo coerente e
ben coordinato.
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IL CRAVING E IL SUO FRONTEGGIAMENTO

Il craving è il desiderio impulsivo per una sostanza psi-
coattiva, per un cibo o per qualunque altro oggetto-com-
portamento gratificante: questo desiderio impulsivo so-
stiene il comportamento “addittivo” e la compulsione fi-
nalizzati a fruire dell’oggetto di desiderio (Serpelloni &
Gerra, 2002).

La persona in fase di craving sperimenta una tensione
a consumare la sostanza, ha un pensiero ossessivo ricor-
rente all’assunzione della sostanza, sino alla perdita del
controllo dei propri impulsi nei confronti di essa.

Il craving viene definito come l’esperienza soggettiva
dello stato motivazionale direttamente responsabile del
consumo di sostanze in soggetti dipendenti, una sorta di
percezione interna dei livelli di compulsione nei con-
fronti dell’alcool e delle droghe. Il craving sarebbe pron-
tamente stimolato da fattori previamente associati con la
sostanza, elementi capaci di svolgere un ruolo “trigger”,
cioè che innescano con un meccanismo di condiziona-
mento, e per associazione di idee, il desiderio della gra-
tificazione ottenuta chimicamente (Meyer 2000).

Il craving rappresenta il desiderio per gli effetti della
sostanza di cui il soggetto ha già fatto esperienza e che
sono risultati gratificanti. Gli elementi portanti a sup-
porto del craving sarebbero:
– l’impiego eccessivo della sostanza, in particolare du-

rante l’astinenza dopo un periodo di dipendenza;
– il cambiamento della soglia della gratificazione a livello

del sistema nervoso centrale, con stati affettivi negativi,
e i “rinforzi” indotti a partire da meccanismi condizio-
nati.

Dal punto di vista delle aspettative del paziente vengono
distinte due forme di craving:

– il “craving negativo” ovvero la preoccupazione di assu-
mere la sostanza per evitare l’astinenza;

– il “craving positivo” prodotto dalla ricerca di un “re-
ward”, la compulsione nei confronti della sostanza so-
stenuta dall’aspettativa di una di una gratificazione
(Petrakis 1999).

La relazione tra craving e impiego addittivo delle so-
stanze non è semplice da spiegare poiché la semplice as-
sunzione delle sostanze psicoattive che segue i ritmi e le
modalità del comportamento addittivo è regolata da un
processo automatico, mentre il craving comporta l’atti-
vazione di un meccanismo cognitivo che non corri-
sponde ad un processo automatico.

L’urgenza di utilizzare la sostanza (craving) è connessa
con un conflitto nell’ambito cognitivo tra la motivazione
all’assunzione dell’alcool o della droga, da un lato, e la
consapevolezza del rischio che ne deriva, dall’altro. In
quest’ottica dunque il craving diviene funzione di diversi
fattori che interagiscono in un mutevole equilibrio con
il mondo intrapsichico e con le interferenze ambientali.
Il livello di craving dipende dunque da vari fattori,
primo tra tutti il desiderio della sostanza, sostenuto dal-

l’esposizione a stimoli condizionanti (cue), dallo stress e
da condizioni a rischio del tono dell’umore (trigger
mood) (Szegedi 2000). Con questo fattore di base inter-
ferisce la capacità di adattamento legata ai tratti tempe-
ramentali, alle caratteristiche psicologiche e agli eventuali
disturbi psichiatrici, nonché la consapevolezza del rischio
connessa con la storia individuale, i fattori culturali, am-
bientali e relazionali.

Per craving si intende la pulsione che porta il sog-
getto ad attivare una serie di pattern comportamentali fi-
nalizzati all’assunzione della sostanza; il fronteggiamento
del craving consiste, invece, nella capacità di controllare
questa pulsione arrivando a posticiparla o annullarla.

Il Sistema Attentivo Supervisore (SAS), di cui ho par-
lato precedentemente, interviene per controllare la rea-
lizzazione dei comportamenti diretti ad uno scopo e
dunque dovrebbe agire anche quando il comportamento
in questione è l’assunzione di sostanze. Allora anche la
possibilità di modulare il desiderio del comportamento
di assunzione e di rimandarne o annullarne l’esecuzione
dovrebbe essere legata al corretto funzionamento della
corteccia prefrontale. Shallice (1988) sostiene che la cor-
teccia prefrontale, che opera come SAS, una volta dan-
neggiato da una lesione, non riuscirebbe più a svolgere le
sue attività e lascerebbe quindi il comportamento del pa-
ziente sotto il controllo unicamente del contention sche-
dulig. Questo fenomeno si potrebbe verificare anche
nella tossicodipendenza in conseguenza delle alterazioni
provocate al cervello dall’uso prolungato di sostanze. Se-
condo questa prospettiva la dipendenza in fase avanzata
potrebbe essere considerata una sorta di sindrome disese-
cutiva.

L’elemento più importante del craving nel predire
l’impiego delle sostanze è il livello di salivazione durante
l’esposizione ai cue, cioè le immagini trigger: il livello di
salivazione predice l’utilizzo di sostanze indipendente-
mente dagli stimoli o dall’attenzione.

Rispetto alla reattività di fronte a immagini “cue”, ca-
paci di suscitare un certo livello di craving in laborato-
rio, il desiderio impulsivo per la sostanza registrato sul
campo, e cioè in condizioni cliniche ordinarie, è mag-
giormente correlato con la reale assunzione della sostanza
e l’intensità della dipendenza. D’altra parte non sempre
si è verificata una correlazione stretta tra craving misu-
rato in condizioni di laboratorio e craving sul campo.

Per ciò che riguarda le misurazioni del craving, è nota
la semplice metodologia che impiega una scala analogica
visiva di 100 mm; l’urgenza di assumere la sostanza può
anche essere misurata attraverso il persistere dei disturbi
astinenziali, in particolare l’insonnia.

Si parla di “situational craving” e cioè una condizione
in cui le misure del craving dipendono dalla esposizione
a fattori ambientali. Anche l’esposizione sperimentale ai
cue, quindi, dovrebbe tener conto degli aspetti connessi
con specifiche “situazioni” ambientali in cui l’elemento
trigger è inserito. Emergono diverse vie sensoriali, stra-



che l’attivazione dei nuclei sottocorticali avvenga durante
il craving mentre l’attivazione della corteccia prefrontale
avvenga durante il resisting. Se la definizione delle aree
cerebrali coinvolte è un importante passo avanti, non va
dimenticato che gli studi di neuroimaging funzionale
non offrono di per sé informazioni troppo precise perché
identificano solamente le aree cerebrali dove viene con-
sumata una maggiore o minore quantità di ossigeno du-
rante il compito preso in esame.

IL MODELLO DRIVE-CONTROLLER NELLA
DETERMINAZIONE DEI COMPORTAMENTI

Il modello qui presentato descrive il comportamento
come la risultante di due forze che si contrappongono, la
prima denominata “drive” e la seconda “controller”. Nel
primo caso siamo di fronte ad una struttura funzionale
che genera spinte (sostenute da bisogni) che rientrano
nei fattori determinanti comportamenti prevalentemente
di tipo istintivo, pulsionale, semi-automatico; nel se-
condo caso siamo di fronte invece a dei fattori che rien-
trano più nell’ambito volontario e che sono prevalente-
mente costituiti da sistemi di autocontrollo fortemente
modulati da incentivi o deterrenti, provenienti sia dall’e-
sterno che dall’interno dell’individuo. Il controller può
agire in senso inibente ma anche promuovente di un
comportamento e non deve quindi essere considerato
solo come un sistema di “censura”. Il bilanciamento di
queste due diverse forze (drive e controller) porta a defi-
nire la motivazione che sostiene il comportamento stesso.

Nel caso del comportamento “uso di sostanze”, la mo-
tivazione all’uso può essere sostenuta da un forte drive che
deriva dal craving in grado di inibire l’azione di autocon-
trollo (fronteggiamento) che l’individuo potrebbe eserci-
tare tramite il controller (Serpelloni & Gerra 2002).

L’incentivo derivante dalle situazioni gratificanti che
l’individuo prova successive all’uso di sostanze mantiene
il comportamento d’abuso nel tempo. La sospensione
dell’uso e il deterrente derivante dallo scatenamento della
sindrome d’astinenza può diventare anch’esso un drive
per la reiterazione dell’assunzione di sostanza.

Con questo modello quindi un comportamento può
essere analizzato nelle sue varie componenti: l’azione in
sé (es. assumere cibo) come evidenza fenomenica di una

tegie relazionali e fattori intrapsichici come possibili sca-
tenanti del craving.

Per ciò che concerne gli elementi biologici che pos-
sono sostenere la percezione del craving occorre distin-
guere le condizioni evocate dai disturbi astinenziali da
quelle invece prodotte dall’esposizione a elementi trigger
(Wiesbeck 2000). Le prime, quelle correlate con l’asti-
nenza, corrispondono a:
– un ridotto tono dopaminergico a livello del sistema

della gratificazione, fatto estensibile a tutte le sostanze
d’abuso;

– un deficit serotoninergico è stato rilevato in relazione
alla interruzione della assunzione di cocaina, insieme
con il “derangement” di tutte le altre monoamine ce-
rebrali;

– l’elevato tono noradrenergico e del sistema NMDA è
relativo all’astinenza da eroina e da alcool;

– il deficit GABAergico sembra essere presente nella so-
spensione dell’etanolo.

Al contrario il craving connesso con l’esposizione ai
“cue” presenta una natura neurobiologica del tutto di-
versa: la secrezione di dopamina sarebbe associata pro-
prio alla aspettativa della gratificazione. Nel nucleo ven-
trale del pallido, cioè nell’accumbens, si verificherebbe
un incremento di dopamina durante la fruizione delle
gratificazioni, a livello dello shell, nel guscio che fa da
contorno a questo nucleo. L’aspettativa della fruizione
delle gratificazioni, invece, lo stato di urgenza e deside-
rio (il craving) che precede la fruizione di un oggetto pia-
cevole, appaiono essere correlati con un incremento di
dopamina a livello del core dell’accumbens. La dopa-
mina può dunque essere considerata il neurotrasmetti-
tore del craving, dell’aspettativa e del desiderio rispetto
agli stimoli piacevoli, dell’attesa di un piacere che deve
ancora essere colto. Le alterazioni del sistema dopami-
nergico atte a spiegare il craving appaiono molto com-
plesse. I neurotrasmettitori del “liking”, cioè della frui-
zione delle gratificazioni in sè, sembrano essere i peptici
oppioidi e il GABA, evidentemente articolati in un deli-
cato equilibrio con la dopamina (Garris 1999).

Utilizzando tecniche di neuroimaging funzionale è
possibile, per esempio, identificare quali aree si attivano
maggiormente durante il craving e quali durante il resi-
sting. In questa maniera si inizia a delineare una anato-
mia di queste due diverse condizioni. In genere si ritiene

DESCRIZIONE

Desiderio impulsivo per una sostanza psicoattiva, per un cibo o per qualunque altro oggetto-
comportamento gratificante: questo desiderio impulsivo sostiene il comportamento “addittivo” e
la compulsione finalizzati a fruire dell’oggetto di desiderio.

Il fronteggiamento (o resisting) del craving è la capacità di modulare il desiderio impulsivo per la
sostanza.
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CRAVING

FRONTEGGIAMENTO

Definizione di craving e di fronteggiamento nell’ambito della tossicodipendenza.

Tabella 1. 



motivazione sottostante all’azione stessa che è sostenuta
da un drive (es. pulsione di fame prodotta da un certo
periodo di privazione di cibo) e dalla modulazione di un
controller (es. controllo volontario eseguito dall’indivi-
duo in grado di creare o un’attesa nella ricerca di cibo –
inibendo quindi temporaneamente l’azione del drive – o
una promozione della ricerca immediata del cibo).

La persona assume una droga, nonostante abbia spe-
rimentato gli eventi avversi che questa provoca, quando
il controller non è più in grado di svolgere il suo com-
pito. Questo “fallimento” del controller può essere do-
vuto o ad una eccessiva potenza del drive, dunque a pul-
sioni troppo intense o ad una scarsa capacità del control-
ler (Serpelloni & Gerra 2002).

Quando l’individuo abusa di sostanze stupefacenti,
dunque, interpretando questo comportamento nel mo-
dello sopra presentato, può significare che vi sia una
bassa efficienza del controller ed un’alta efficienza del
drive. La bassa efficienza del controller può essere rela-
tiva o assoluta in quanto può dipendere o da un’alta ef-
ficienza del drive non controllabile (drive ad alto poten-
ziale) o dalla bassa efficienza del controller stesso, che
non esercita inibizione o addirittura esercita promozione
verso il comportamento di abuso, (controller a basso po-
tenziale inibente) e che può essere stato generato da un
ambiente fonte di stress, carente di stimoli gratificanti e
con bassa capacità di generare apprendimento di com-
portamenti e sistemi protettivi.

In termini di network neuronale la rete del drive è
composta dal sistema limbico e in particolare da amig-
dala, nucleo accumbens e ippocampo, mentre il control-
ler coinvolge aree corticali quali la corteccia prefrontale
dorsolaterale e la corteccia orbitofrontale.

I fattori che possono condizionare il drive del com-
portamento di assunzione di sostanze sono l’assetto gene-
tico che è in grado di condizionare lo sviluppo dei sistemi
endocrini anti stress, il sistema dopaminergico, serotoni-
nergico, noradrenergico, ecc. e quindi l’espressione di de-
terminati temperamenti e caratteri, l’attività del lobo
frontale (inibente), la magnitudo degli impulsi esterni o
interni in grado di attivare il craving (Elliott 1976).

Il soggetto può percepire un bisogno, fa un’analisi
della realtà, lo interpreta in maniera consona o non con-
sona. L’analisi è consona quando vi è un’alta consapevo-
lezza di quale è la vera natura del bisogno e coerenza tra
l’interpretazione del soggetto e il dato oggettivo di realtà,
al contrario non è consona quando vi è una bassa consa-
pevolezza della reale natura del bisogno. Dopo quest’a-
nalisi della realtà scatta la motivazione che induce all’a-
zione, azione che può essere propria se deriva da un’ana-
lisi consona che sfocia in un comportamento adeguato
atto a soddisfare correttamente un bisogno reale o im-
propria (es. assunzione di sostanze stupefacenti) se deriva
da un’analisi impropria che sfocia in un comportamento
inadeguato causa di disfunzioni e/o anomalie.

Il controller, a differenza del drive, è una struttura

funzionale di tipo volontario che espleta soprattutto una
funzione di problem analysis e di decision making, utiliz-
zando per queste sue attività le matrici cognitive del sog-
getto all’interno delle quali sono state memorizzate tutta
una serie di parametri e di valori in grado di influenzare
le decisioni (e quindi il comportamento) dell’individuo.

Queste matrici si formano durante l’evoluzione del
soggetto sulla base di stimoli di apprendimento prove-
nienti dall’ambiente esterno e dalle elaborazioni che, su
questi stimoli, il soggetto esegue costantemente. Il drive
è in grado di interagire con il controller attivandolo, e, a
sua volta, questa struttura è in grado di modulare il drive
in un continuo bilanciamento fino alla produzione della
motivazione al comportamento. Il controller si struttura
nel tempo sulla base dell’influenza dell’ambiente e viene
quindi condizionato dagli stimoli educativi, dai modelli
culturali e di comportamento collettivo, e dalla pressione
sociale del gruppo di riferimento (Feldman 1969).

Oltre all’influenza ambientale anche la memoria
esperienziale e di apprendimento programmato (fissati
nelle matrici cognitive), ovvero il bagaglio valoriale/cul-
turale, la capacità logica di intelligenza applicata e di re-
gole introiettate, sono in grado di condizionare il suo
funzionamento.

Il drive è un generatore di una motivazione, forte-
mente modulato dal controller, che a sua volta genera un
comportamento pro o contro l’uso di sostanza, dunque un
comportamento protettivo o a rischio e che a sua volta ge-
nera un incentivo o un deterrente all’uso (Conti 1993).

Le interrelazioni tra drive e controller sono molto di-
namiche e complesse. Esse, infatti, sono costantemente
attive ed interferite da stimoli interni ed esterni in un co-
stante “bilanciamento” che genera la “risultante” com-
portamentale.

Il drive ed il controller possono avere diverse espres-
sività relativamente all’uso o al non uso di sostanze e
questo dipende da una serie di fattori che sono:
– l’intensità, cioè il grado di forza con cui essi possono

generare e sostenere la motivazione al comportamento;
– la direzione, cioè l’orientamento verso il comporta-

mento preventivo o di rischio;
– la forza di modulazione esterna, cioè il grado e la capa-

cità di inibizione o attivazione nei confronti l’uno del-
l’altro (drive versus controller, controller versus drive)
o di attivare altri drive o altri controller;

– potenzialità di ricezione di azioni modulanti, cioè il
grado di reattività all’inibizione o all’attivazione;

– durata dell’azione.
Questo gioco di fattori trova un suo bilanciamento

interno che risente anche del condizionamento di fattori
contingenti ambientali che possono influenzare diretta-
mente l’intensità e la durata dell’azione del drive o del
controller attraverso incentivi o deterrenti in grado di
modulare le due componenti.

Le modalità di interazione tra il drive ed il controller
sono molto dinamiche e complesse: è chiaro quindi che
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la complessità del comportamento dipende da una serie
di fattori interni ed esterni che possono in varia maniera
condizionare la motivazione e far esprimere al soggetto
un comportamento “drive indotto” nel caso in cui pre-
valga questa componente o “controller indotto” nel caso
in cui prevalga quest’altra componente (Pincus 1978).

L’azione del drive e del controller, relativamente al-
l’uso di sostanze, subisce variazioni nel tempo ed è in
grado di modulare diversi comportamenti tendendo, il
primo, a ridurre la sua intensità con l’aumento dell’età
ed il secondo ad aumentarla (Buss 1975).

CONSIDERAZIONI

Queste pagine sono state scritte principalmente per of-
frire a coloro che sono quotidianamente impegnati nella
pratica clinica dei servizi per le tossicodipendenze la pos-
sibilità di avere uno sguardo d’insieme sui principali mo-
delli di riferimento. L’operatore abituato a “fare” può le-
gittimamente sentirsi distante dai concetti.

D’altra parte una conoscenza più approfondita dei
modelli teorici di riferimento può aiutare in alcuni casi
a riorganizzare la pratica clinica.
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Alla nascita

La condizione ideale per la crescita sana di ogni essere umano è quella di
avere un patrimonio genetico adeguato e di essere inserito in un ambiente nel
quale sia gli aspetti fisici che le regole educative siano in grado di dare stimoli
adeguati ad ogni epoca di vita, sia per i maschi che per le femmine.

Il tema della maturità cerebrale sta riscuotendo un notevole interesse sia
nell’ambito scientifico che in quello educativo. Ci si rende conto, infatti, che
le informazioni che provengono dalle neuroscienze possono avere forti rica-
dute pratiche e influenzare profondamente il vivere quotidiano.

Recenti studi hanno dimostrato come il cervello di un adolescente sia an-
cora immaturo, cioè non abbia ancora terminato completamente il proprio
sviluppo, e come la sostanza bianca cerebrale e la sostanza grigia subiscano
cambiamenti strutturali anche dopo la pubertà.

Top-down e Bottom-up

L’essere umano cresce seguendo due regole principali: quella del “Top-Down”
e quella del “Bottom-Up”. Ciò significa che l’individuo si sviluppa secondo
l’interazione tra potenzialità geneticamente prestabilite e stimoli provenienti
dall’ambiente. Per meccanismo di Top-Down s’intende in genere il drive in-
terno genetico, mentre per meccanismo di Bottom-Up s’intende la stimola-
zione proveniente dall’ambiente esterno (Taylor A.G. 2010). È necessario
considerare questa interazione per comprendere a pieno i fenomeni che av-
vengono durante la crescita in un adolescente.

Il rapporto ormone/cervello incentiva il bisogno di emozioni e sensa-
zioni forti, mentre le aree cerebrali preposte alla capacità di giudizio sono
ancora immature: per questo gli adolescenti hanno più difficoltà a prendere
decisioni mature e a comprendere le conseguenze delle proprie azioni. Que-
sto li porta ad essere più vulnerabili alle situazioni a rischio, quali, ad esem-
pio, consumare sostanze stupefacenti o assumere comportamenti di tipo
trasgressivo.

Sviluppo del sistema nervoso

A partire dal concepimento, il viaggio dell’embrione per diventare un orga-
nismo maturo è straordinariamente complesso. La crescita dell’uovo fecon-
dato, per svolgersi regolarmente e nei tempi previsti, necessita di un ambiente
che fornisca stimoli adeguati ad un sano sviluppo cellulare. Se si considerano
le cellule cerebrali, stime recenti suggeriscono che esse siano formate da circa
100 miliardi di neuroni e da un numero almeno pari di cellule gliali. I neu-
roni comprendono diversi tipi di cellule che formano tra loro una rete vastis-
sima di interazioni, circa 100 trilioni di connessioni. Questi numeri suggeri-
scono quanto siano articolate e complesse la crescita e lo sviluppo del cervello.
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La vita è un processo straordinario, basti pensare
che un essere umano si sviluppa a partire da una cellula
uovo del diametro di 100-150 µm fecondata da uno
spermatozoo lungo solo 60 µm. Dalla fusione, si forma
un’unica cellula, lo zigote, che porta dentro di sé le in-
formazioni genetiche necessarie alla crescita di un
nuovo individuo. I cromosomi contengono il pro-
gramma genetico completo per sviluppare l’embrione
durante la vita prenatale.

Il sistema nervoso si sviluppa a partire dalla prima set-
timana dopo il concepimento, da uno strato cellulare chia-
mato ectoderma. Alla fine delle prime otto settimane, l’em-
brione umano presenta abbozzi di quasi tutti gli organi del
corpo ma il cervello è l’organo che cresce più rapidamente
e rappresenta da solo metà della grandezza totale dell’em-
brione. Il peso del cervello varia nei diversi stadi della vita
e può quindi essere considerato un indicatore dei molti
processi che portano alla piena maturazione cerebrale.

La forma e le connessioni cerebrali dipendono prin-
cipalmente dalle disposizioni genetiche che dirigono la
produzione di ogni proteina cellulare. I geni rappresen-
tano quindi fattori intrinseci, che originano nel cervello
in via di sviluppo.

Lo sviluppo cerebrale è influenzato anche da fattori
estrinseci. Per l’essere umano, che dipende dal nutri-
mento della madre per svilupparsi, un fattore estrinseco
importante è il nutrimento dato al feto, ossia i nutrienti
necessari affinché le disposizioni ge-
netiche possano costituirsi. In man-
canza di nutrimento, o in caso di al-
terazioni nella distribuzione dei nu-
trienti, si possono verificare gravi
effetti sullo sviluppo cerebrale.

Un ulteriore fattore estrinseco
cellulare è rappresentato dai fattori
neurotrofici, importanti meccanismi
in grado di regolare la morte o la
crescita delle cellule.

Inoltre, anche l’esperienza, l’in-
sieme delle conoscenze acquisite at-
traverso gli stimoli forniti dall’am-
biente esterno, porta allo sviluppo di
nuove connessioni cerebrali e rafforza
quelle già esistenti. Tale fenomeno sta
alla base dell’apprendimento e influi-
sce sulla maturazione cerebrale.

Comportamenti finalizzati: drive e controller

L’uomo, come tutti gli esseri animali, ha la capacità di per-
seguire uno o più obiettivi organizzando comportamenti
complessi che gli permettano di conseguirli.

Se avere un patrimonio genetico sano è la condizione
indubbiamente migliore per avere uno sviluppo adattivo,
cioè che consenta l’integrazione della persona sia da un
punto di vista sociale che ambientale, la genetica non ba-
sta. Un corretto sviluppo necessita anche di fasi tempo-
ralmente organizzate, in un contesto ambientale ade-
guato, secondo disposizioni genetiche ben definite. Que-
sto tipo di organizzazione vale per la maggior parte delle
funzioni vitali umane.

La capacità dell’uomo di perseguire degli obiettivi si
fonda su meccanismi che potremmo indicare con il ter-
mine di “drive” e “controller”. Per “drive” s’intende la
pulsione che può riguardare per esempio la sete, la fame,
il sonno, il sesso. Per “controller” s’intende invece la fun-
zione che ci permette di decidere se, dove, quando e
come realizzare quel bisogno. Il controller ha la funzione
di filtrare i nostri bisogni secondo le variabili del luogo,
del tempo e delle modalità.

Come indicato in Tabella 1, le aree del “drive” sono
quelle sottocorticali, rappresentate dal sistema limbico,
mentre le aree del “controller” coinvolgono la corteccia
frontale e la corteccia cingolata anteriore.

FUNZIONE

DRIVE

CONTROLLER

AREA CEREBRALE

Sistema limbico

Corteccia frontale e corteccia
cingolata anteriore

DESCRIZIONE

Bisogni primari (sete, fame, sonno, sesso)

Capacità decisionale e controllo degli impulsi

Figura 1. Principali aree cerebrali del “drive” e del “controller”.

Il sistema limbico, formato dall’area tegmentale ventrale (VTA), il nucleo accumbens (NAc), l’amigdala e
l’ippocampo), rappresenta il “drive” cerebrale, è coinvolto nel sistema di ricompensa del cervello e con-
trolla impulsi, emozioni e memoria. La corteccia frontale (OFC) rappresenta il sistema “controller” ossia l’a-
rea corticale per la cognizione e la pianificazione delle azioni.

Descrizione delle principali funzioni del sistema “drive” e “controller”.
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specialistiche. Il mesencefalo e il romboencefalo formano
il tronco cerebrale, una struttura che si trova tra il midollo
spinale e il prosencefalo. Il mesencefalo riceve ed integra
informazioni sensoriali di diverso tipo. Il romboencefalo è
costituito a sua volta da tre parti (bulbo, ponte e cervel-
letto) che controllano rispettivamente l’omeostasi, i diversi
impulsi nervosi e la coordinazione motoria.

I processi nervosi più complessi hanno sede nel pro-
sencefalo, dove originano i processi integrativi più elevati
come la formazione degli schemi mentali, la memoria e
l’apprendimento. Il prosencefalo comprende due strut-
ture: il diencefalo e il telencefalo. Il diencefalo è formato
da due centri di integrazione delle informazioni: il talamo

e l’ipotalamo. Il telencefalo è costi-
tuito da due emisferi (cerebrali).

La porzione dorsale, la corteccia,
è tradizionalmente chiamata cer-
vello. La corteccia è suddivisa in 4
lobi (frontale, parietale, temporale e
occipitale), ognuno caratterizzato da
specifiche funzioni.

La maturazione cerebrale
nell’adolescente

Il cervello di un adolescente di 14-
15 anni è parzialmente sviluppato e
fortemente legato alle emozioni. Il
sistema limbico che media l’emoti-
vità e gli impulsi si sviluppa infatti
precocemente, ed è situato nelle
strutture profonde del cervello. La
corteccia prefrontale e frontale, che
sono le parti legate alla razionalità,
alla cognizione, alle funzioni sociali

I CAMBIAMENTI CEREBRALI LEGATI ALL’ETÀ

Il cervello cambia continuamente con l’età

Il cervello cambia continuamente al crescere dell’età.
Sono stati fatti numerosi studi volti a definire come av-
vengano questi cambiamenti (Sowell et al. 2004). Giedd
(1999), in un studio sull’età evolutiva, ha quantificato lo
sviluppo corticale umano misurando la densità della so-
stanza grigia in ciascun lobo, punto per punto. Dalle im-
magini di RM è stata costruita una mappa del cervello di
13 bambini seguiti per un periodo di 10 anni. I bambini
sono stati sottoposti a scansioni RM ogni due anni, per
otto anni dal momento del reclutamento, e ad un collo-
quio diagnostico strutturato per ogni visita per confer-
mare l’assenza di disturbi psichiatrici. Lo studio ha mi-
surato quali aree cerebrali si modificano nel corso del
tempo, tra i 4 e i 21 anni di età. Si verifica una iniziale
perdita di sostanza grigia intorno ai 4-8 anni di età nelle
aree parietali dorsali e sensori motorie, estendendosi la-
teralmente e caudalmente nelle cortecce temporali e an-
teriormente nelle aree prefrontali dorsolaterali. Le prime
aree cerebrali a maturare sono quelle per la gestione delle
funzioni primarie (sensorimotorie). Le aree con funzioni
più avanzate (coinvolte nell’orientamento spaziale, nel
linguaggio e nel ragionamento) maturavano per ultime,
in tarda adolescenza.

Nascita del cervello

A partire dalla nascita, nel cervello umano si verificano
continue e profonde modificazioni ormonali e fisiologi-
che. Con un peso di circa 1.35 chilogrammi, l’encefalo
umano rappresenta uno degli organi più sviluppati. De-
riva da tre vescicole primordiali, che a loro volta si suddi-
vidono in strutture con caratteristiche distintive e funzioni

Figura 2.

Grado di modificazione annuale dello spessore corticale espresso in millimetri (scala colorimetrica sulla
destra). La massima perdita di materia grigia viene mostrata in gradazioni rosso e il massimo acquisto di
sostanza grigia in gradazioni di blu. Sono stati sottoposti a scansione per due volte (a distanza di due anni)
45 bambini tra i 5 e gli 11 anni di età.

Fonte: Sowell et al. 2004, Longitudinal mapping of cortical thickness and brain growth in

normal children

Figura 3.

Visione laterale dell’emisfero sinistro suddiviso in 4 lobi: il lobo frontale (in blu),
sede delle funzioni cognitive superiori come il ragionamento, il pensiero
astratto e il linguaggio; il lobo temporale (in giallo) sede della percezione udi-
tiva, della memoria e dell’emotività. Il lobo parietale (in verde) elabora le rela-
zioni visuo-spaziali, per l’integrazione della propiocezione con le altre sensibi-
lità. Infine il lobo occipitale (in rosso) specializzato nell’elaborazione ed inte-
grazione degli stimoli visivi.
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Durante gli anni ’90 del secolo scorso, il National In-
stitute of Mental Health (NIMH), ha intrapreso degli
studi sul cervello indagando la maturità cerebrale. Ricer-
catori come J. Giedd e N. Gogtay hanno cercato di com-
prendere che cosa fosse la maturità cerebrale e come que-
sta avvenisse. La Figura 4 riportata mostra con chiarezza
l’evoluzione della materia grigia cerebrale verso la piena
maturazione nel corso degli anni. Le aree di colore rosso,
giallo e verde, che caratterizzano i primi anni di vita e l’a-
dolescenza, rappresentano circuiti neurali non ancora
strutturati. Attorno ai 20 anni, la corteccia cerebrale,
rappresentata con il blu, raggiunge la piena maturazione
cerebrale.

Mielinizzazione

La corteccia prefrontale dorso laterale (DLPFC) è quindi
l’ultima parte della corteccia a maturare. Le immagini in
basso mostrano in 4 tappe evolutive (dai 5 ai 20 anni di
età) lo slittamento dal rosso (meno maturo) al viola (più
maturo), della maturazione cerebrale della DLPFC (qua-
drato bianco).

Lo sviluppo cerebrale non si conclude comunque con
l’adolescenza ma continua in età adulta, anche se con
modalità meno impetuose. Studi longitudinali di neu-
roimmagine strutturale che hanno seguito lo sviluppo
cerebrale di centinaia di adolescenti (per una rassegna si
vedano Giedd, 2008; Lenroot e Giedd, 2006), dimo-
strano come durante l’adolescenza esista un incremento
lineare della sostanza bianca, grazie ad una continua mie-
linizzazione degli assoni. Tutti i nervi nel sistema nervoso
periferico e le fibre nervose nel sistema nervoso centrale
sono ricoperte da una guaina mielinica. La mielina è una
sostanza lipidica che isola elettricamente l’assone del
neurone e consente la massima velocità nella conduzione
dell’impulso nervoso.

e al linguaggio, maturano più tardi, attorno ai 25 anni.
Sono le regioni che bloccano le decisioni prese d’impulso
sotto la spinta delle emozioni. La prevalenza di compor-
tamenti a rischio durante l’adolescenza è quindi facil-
mente spiegabile dall’immaturità di alcune regioni cere-
brali rispetto ad altre, in particolare dallo scarso controllo
delle regioni corticali frontali sugli impulsi primari.

Le diverse aree corticali raggiungono il loro picco di
densità di materia grigia a differenti età: nel lobo fron-
tale, ad esempio, il picco può giungere anche nella terza
decade di vita (Sowell, Peterson, Thompson, Welcome,
Henkenius e Toga, 2003), tanto che la corteccia prefron-
tale dorso laterale è l’ultima area corticale a raggiungere
lo spessore definitivo (Lenroot e Giedd, 2006).
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Figura 6.

La mielina avvolge l’assone neuronale come una guaina protettiva e isolante
e consente la massima velocita dell’impulso nervoso.

Figura 4.

Evoluzione nel tempo (dai 5 ai 20 anni d’età) della normale maturazione ce-
rebrale. Le regioni corticali per l’elaborazione delle funzioni primarie si svilup-
pano velocemente e prima delle regioni per le funzioni cognitive di ordine su-
periore (emozioni e autocontrollo). In particolare la corteccia prefrontale, per
il suo ruolo nel controllo delle funzioni esecutive, conclude tardivamente il pro-
prio percorso maturativo, attorno ai 20 anni d’età.

Fonte: Paul M. Thompson, Dynamic Mapping of Human Cortical Development during
Childhood through Early Adulthood

Figura 5.

Sviluppo temporale della corteccia prefrontale dorso laterale (DLPFC): in rosso
viene mostrata l’area nella fase ancora immatura, in viola nella piena matura-
zione funzionale.
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Sinaptogenesi

All’inizio dell’adolescenza si ha un nuovo periodo di si-
naptogenesi, cioè di proliferazione di nuove sinapsi, suc-
cessivo a quello dei primi anni di vita. In questo periodo
di vita, infatti, si assiste ad un progressivo aumento della
sostanza grigia, che raggiunge un picco di densità, oltre
il quale si verifica un momento di stasi. La sinaptogenesi,
quindi, è un processo di formazione e maturazione delle
sinapsi neuronali necessario all’alta specificità delle con-
nessioni cellulari.

Pruning sinaptico

In un momento specifico per ogni area corticale, inizia il
processo di pruning sinaptico, cioè lo sfoltimento delle
sinapsi scarsamente utilizzate (Edelman, 1987). Questi
meccanismi portano alla ridefinizione dei circuiti cere-

Figura 7.

Nel cervello dell’adolescente si formano nuove sinapsi che mettono in comu-
nicazione tra loro neuroni vicini.

brali che acquistano maggiore efficienza funzionale. Il
biologo statunitense Gerald Edelman (1987) ha chia-
mato questo sfoltimento delle sinapsi “darwinismo neu-
rale” secondo la logica “use-it-or-lose-it”. In altre parole,
rimangono e si strutturano solo quelle connessioni che
vengono effettivamente utilizzate (McDowell JJ 2009).
Al contrario, le connessioni meno utilizzate, vengono de-
finitivamente eliminate.

Use it or loose it”

La regola del “use it or loose it” (usalo o perdilo) aiuta a
comprendere con maggior precisione il modello del
“drive” e del “controller” e a collocarlo nelle varie fasi di
vita. Questa regola prevede che le connessioni neuronali
maggiormente utilizzate vengono strutturate e rafforzate
mentre le connessioni poco utilizzate tendono a struttu-
rarsi meno. In altre parole, durante il periodo di matu-
razione cerebrale è importante che dall’ambiente arri-
vino continuamente stimoli che mantengano un equili-
brio tra drive e controller. Pertanto, il sistema educativo
in cui il soggetto È inserito deve favorire il pieno svi-
luppo delle capacità di controllo, cioè fornire stimoli che
inibiscano comportamenti volti al solo soddisfacimento
degli impulsi (drive) per una piena strutturazione del
controller a livello della corteccia prefrontale. A sostegno
di ciò, alcuni studi condotti negli anni 2000 hanno in-
dagato l’attivazione delle aree cerebrali in soggetti adulti
e in soggetti adolescenti. I due gruppi sono stati valutati
per lo svolgimento del medesimo compito mostrando ri-
sultati diversi attribuibili al diverso funzionamento ce-
rebrale di adulti e adolescenti. Nello specifico, gli adole-
scenti attivano meno la corteccia orbitofrontale (OFC),
la corteccia frontale ventrolaterale (VLPFC), la cortec-
cia prefrontale dorsolaterale (DLPFC) e la corteccia cin-
golata (CC).

Figura 8.

Le sinapsi non utilizzate vengono eliminate per rafforzare altri canali comuni-
cativi (efficienza funzionale).

Figura 9.

Dal concepimento alla nascita si verificano una serie di fenomeni di sviluppo
cellulare (neurogenesi e sinaptogenesi) che portano alla formazione o elimi-
nazione di sinapsi, e guidano lo sviluppo del cervello umano nelle diverse fa-
sce d’età.
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L’adolescenza è caratterizzata dalla sinaptogenesi che
consiste in una proliferazione di sinapsi. Un fenomeno
simile accade usualmente nei primi anni di vita. La so-
stanza grigia dunque aumenta di densità e raggiunge il
plateau. Questo fenomeno viene denominato “U rove-
sciata” in quanto questo aumento della sostanza grigia
può essere rappresentato come una U rovesciata (figura
in basso). La massima densità neuronale della sostanza
grigia nella corteccia frontale avviene attorno ai 12-13
anni di vita. Successivamente, per il fenomeno del “pru-
ning sinaptico”, c’è una riduzione del volume totale cor-
ticale dato dall’eliminazione delle connessioni neuronali
meno usate, e dal consolidamento dei network più for-
temente utilizzati.

Figura 11

Il periodo di rischio (risk period) è definito dall’are tratteggiata dalla quale ri-
sulta che le regioni limbiche, deputate al sistema di gratificazione, maturano
prima delle regioni frontali deputate al controllo

Misurazione maturità cerebrale

L’elettroencefalogramma (EEG) registra l’attività elet-
trica cerebrale tramite elettrodi di superficie posizio-
nati sulla testa. La continua fluttuazione della normale
attività cerebrale induce piccole differenze di poten-
ziale elettrico (milionesimi di volt, microvolt) che ven-
gono amplificate e registrate. 

Si ottiene così un tracciato che segna per ciascun elet-
trodo le variazioni del voltaggio nel tempo. Poiché ogni
elettrodo riflette in prima linea l’attività della parte cere-
brale più vicina, l’EEG è in grado di fornire informazioni
non solo su attività elettriche anomale, ma anche sulla
loro localizzazione.

L’analisi dei tracciati EEG potrebbe fornire ulteriori
indicazioni circa lo sviluppo cerebrale attraverso uno stu-
dio del cambiamento dell’attività elettrica neuronale
nelle varie fasi di vita. 

A tal proposito, il Prof. Campbell della University of
California Davis (Sacramento) sta portando avanti una
linea di studi promettente. 

La fase del sonno caratterizzata da un elettroencefalo-
gramma con onde di bassa frequenza ed elevata ampiezza
(sincronizzazione) e dall’assenza dei movimenti oculari
rapidi viene chiamata “non rapid eye movement” (da cui
l’acronimo NREM). Viene anche definito sonno “a onde
lente” a causa della sincronizzazione dell’elettroencefalo-
gramma. 

Questa fase è caratterizzata da una ridotta attività
motoria e da una diminuita e regolare attività circolato-
ria e respiratoria. Utilizzando l’EEG, gli scienziati di Sa-
cramento hanno visto che durante l’adolescenza c’è un
decremento dei NREM che può essere utilizzato quale
“indicatore” della maturità cerebrale. 

Ciò significa che l’NREM costituisce un parametro
in grado di mostrare il grado di maturità cerebrale del-
l’individuo.

Figura 12.

Esempio di posizionamento della cuffia con gli
elettrodi per la misurazione dell’attività elettrica ce-
rebrale.

Figura 10.

Rappresentazione grafica dello sviluppo della materia grigia cerebrale. Il picco di densità viene raggiunto
attorno ai 12-13 anni di vita (come indicato dalla freccia), per poi diminuire verso i 20 anni di età (forma
ad U rovesciata).



ALTERAZIONI DEL NORMALE SVILUPPO CEREBRALE

Negli studi condotti dal National Institute of Health
(NIH) È emerso che disturbi del comportamento che si
manifestano negli adolescenti possono derivare da alte-
razioni del normale sviluppo cerebrale. In particolare,
tale alterazione si manifesta con un significativo ritardo
della maturazione della corteccia rispetto ai ragazzi sani.
Un team di ricercatori del Children’s Hospital del Michi-
gan (USA) hanno riportato i risultati ottenuti in uno
studio sulla deprivazione socio-emozionale in bambini
rimasti orfani ed istituzionalizzati. I dati mostrano un al-
terato metabolismo funzionale nelle strutture limbiche,
nella corteccia euro circuito, nell’ippocampo e nell’amig-
dala. Gli studiosi hanno analizzato l’integrità delle fibre
di sostanza bianca che collegano tra loro le aree cerebrali,
scoprendo un sostanziale cambiamento strutturale nel fa-
scicolo uncinato sinistro. Questo risultato spiega come le
difficoltà cognitive e comportamentali spesso riscontrate
nei bambini cresciuti in orfanotrofio, dipendono da al-
terazioni strutturali e funzionali del cervello posto in
condizioni di deprivazione socio-emozionale.

Per dimostrare questa relazione tra funzione cerebrale
e azione comportamentale, alcuni ricercatori (Lawrence
N.S., 2009) hanno utilizzato un test cognitivo, noto
come Iowa Gambling Task (IGT), per misurare il nu-
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Riassunto: gli elementi dello sviluppo cerebrale

Per riassumere quanto detto fin’ora e tenendo conto che le
conoscenze nell’ambito delle neuroscienze, e quindi anche
circa la maturazione cerebrale, sono in continuo aggiorna-
mento, è comunque possibile, ad oggi, fissare quattro ele-
menti di riferimento che caratterizzano lo sviluppo del
cervello: il tempo, gli eventi, le regole e la direzione.

La corteccia cerebrale raggiunge la sua piena maturità
dopo il 20° anno di vita, dunque alla fine del quarto lu-
stro di vita e all’inizio del quinto. Nel periodo dell’ado-
lescenza il cervello procede a produrre un altissimo nu-
mero di sinapsi (sinaptogenesi). Successivamente a que-
sta produzione di sinapsi si procede al cosiddetto
sfoltimento (pruning). I network neuronali, infatti, si
strutturano in funzione del loro uso, cioè a seconda del
fatto che essi vengano o meno utilizzati e delle frequenza
con sui vengono utilizzati. Quelli che non vengono uti-
lizzati, o vengono utilizzati meno, vengono eliminati. La
sinaptogenesi e il pruning rispettano una logica precisa
legata alla regola del “use it or loose it” (usalo/perdilo).

L’ultima elemento che caratterizza la maturazione ce-
rebrale è la direzione. Il cervello umano contiene tre di-
versi “cervelli” interni che sono il tronco encefalico, il
mesencefalo/diencefalo e gli emisferi cerebrali con la
neocorteccia. La corteccia è certamente la struttura più
recente in termini di evoluzione; a seguire si è strutturato
il mesencefalo/diencefalo e, infine, la struttura più antica
è il tronco encefalico. La maturazione avviene prima
nelle parti di corteccia più antiche e poi in quelle più re-
centi, in modo che alla nascita siano assicurate le fun-
zioni vitali mentre le funzioni più complesse hanno il
tempo di strutturarsi in maniera completa anche dopo la
nascita. La neocorteccia, infine, matura in una direzione
rostro caudale, cioè da dietro in avanti.

N. MATURITÀ

Elementi dello sviluppo cerebrale.

DESCRIZIONE

Figura 14.

Heaton (1993) ha studiato la correlazione tra età del soggetto e percentuale
di errori commessi utilizzando il Wisconsin Card Sorting Test. La corteccia fron-
tale, sede delle capacità cognitive superiori e del controllo comportamentale,
si sviluppa pienamente verso i 20-21 anni. La capacità quindi, di evitare errori
di tipo perseverativo (ripetere continuamente lo stesso errore) aumenta all’au-
mentare dell’età, per la maggiore strutturazione della corteccia frontale in grado
di operare un’azione di controllo attentivo.

Figura 13.

Rappresentazione dei tracciati EEG nelle diverse fasi di veglia e sonno.
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mero di errori commessi da soggetti sani durante l’esecu-
zione del compito assegnato. Le evidenze mostrano che
vi è una riduzione del numero degli errori effettuati al-
l’aumentare dell’età del soggetto. Analoghi risultati sono
stati ottenuti da Heaton e colleghi (1993) utilizzando il
Wisconsin Card sorting Test.

Deprivazione

È ormai noto che i bambini che hanno vissuto all’in-
terno di orfanotrofi hanno una maggiore prevalenza di
disturbi psichiatrici rispetto ai ragazzi che sono cresciuti
in famiglia. Pluye (2001), studiando una popolazione di
oltre 1000 soggetti, ha riscontrato una prevalenza di dis-
turbi psichiatrici del 54% nella popolazione istituziona-
lizzata, cioè cresciuta in orfanotrofi. Zeanah (2009),
paragonando quella popolazione ad un gruppo di con-
trollo, ha riscontrato una prevalenza di disturbi psichia-
trici del 53.2% versus 22.0% nella popolazione non isti-
tuzionalizzata.

Seguendo il modello teorico del Top-Down e del
Bottom-up, il gruppo di ricercatori diretto da Hanry
Chugani presso la Wayne State University, School of Me-
dicine di Detroit, ha dato inizio ad una serie di studi
volti a verificare l’ipotesi che la deprivazione sociale po-
tesse alterare la crescita e la maturità del cervello in sog-
getti in età evolutiva. L’idea di fondo era che i soggetti
cresciuti in orfanotrofi fossero stati in qualche modo “de-
privati”, non avessero cioè ricevuto adeguati stimoli am-
bientali. Lo studio è stato realizzato indagando la popo-
lazione di ragazzi negli orfanotrofi dell’Est europeo.
Sono stati introdotti termini quali “early severe socioe-
motional deprivation” (Eluvathingal 2006), o “early de-
privation” (Behen 2009; Govindan 2009) per indicare la
profonda deprivazione sociale riscontrata a livello com-
portamentale nei soggetti cresciuti negli orfanotrofi.

Dagli studi sulla morfologia cerebrale di questi bam-
bini è emersa una sensibile riduzione della sostanza
bianca nei lobi frontali, temporali e parietali, in partico-
lare di alcuni fasci cerebrali coinvolti nei processi lingui-
stici. Questo studio ha inoltre messo in luce la correla-
zione esistente tra il tempo di permanenza negli orfano-
trofi con il punteggio ai test per i disturbi di attenzione
e iperattività (Govindan RM 2010). Ciò significa che al-
l’aumentare della permanenza negli istituti, crescevano i
disturbi di attenzione e di comportamento. Sebbene il
cervello nel suo sviluppo segua un modello genetica-
mente guidato, esperienze di deprivazione ambientale
possono alterare la normale traiettoria di maturazione ce-
rebrale (Giedd, 2005).

Utilizzando una tecnica particolare di Risonanza Ma-
gnetica, in grado di analizzare l’integrità delle fibre della
sostanza bianca cerebrale (il tensore di diffusione o
DTI), un gruppo di ricercatori americani ha recente-
mente dimostrato la correlazione tra alterata connettività
delle fibre cerebrali e i comportamenti devianti riscon-
trati in bambini cresciuti in orfanotrofi. Questi bambini,
rispetto ai coetanei vissuti in normali famiglie, mostrano
un’anomala distribuzione delle fibre che collegano la cor-
teccia frontale alle aree sottocorticali. Nello specifico, le
fibre fronto-striatali risultano ridotte e questa anomalia
potrebbe spiegare la presenza dei deficit comportamenti
(come l’iperattività, l’impulsività e lo scarso controllo at-
tentivo) nei bambini istituzionalizzati.

Disturbi del comportamento

Le nuove scoperte sullo sviluppo cerebrale degli adole-
scenti hanno stimolato ogni sorta di questioni e teorie
sull’insorgenza delle malattie mentali infantili e dei dis-
ordini cognitivi. Alcuni scienziati americani dell’NIH
ora ritengono che i disturbi comportamentali trovati in

Figura 15.

Uno studio svolto dai ricercatori dell’NIH mostra la differenza nella maturazione corticale di bambini con deficit comportamentali (fila in alto) e un gruppo di con-
trollo di pari età (fila in basso), in un periodo temporale che va dai 7 ai 13 anni. I bambini con disturbi del comportamento mostrano una ridotta crescita cere-
brale (aree in azzurro) rispetto a coetanei sani (aree in violetto).
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bambini e adolescenti possano essere correlati al periodo
di proliferazione cerebrale. La rapida crescita del tessuto
cerebrale nella prima infanzia, specialmente nelle regioni
ricche di dopamina, può creare la base per l’aumento
delle attività motorie e dei deficit attentivi. La matura-
zione cerebrale avviene diversamente nei ragazzi con dis-
turbi comportamentali rispetto ai sani.

Sviluppo cerebrale e sostanza bianca

Il gruppo di ricerca della Dott.ssa Beatriz Luna (Asato
2010) ha ben descritto la normale maturità cerebrale di-
stinguendo la parti del cervello che maturano prima e
dopo l’adolescenza. Lo studio ha considerato 114 sog-
getti, tra bambini, adolescenti e adulti. Con la Risonanza
Magnetica e la tecnica DTI sono stati ricostruiti i prin-
cipali fasci di fibre della sostanza bianca. I dati dimo-
strano l’esistenza di cambiamenti nell’integrità delle fi-
bre in base all’età dei soggetti.

Durante l’adolescenza sono ancora immaturi i fasci
associativi, i fasci proiettivi e le connessioni interemisfe-
riche che mantengono il controllo esecutivo “top-down”
del comportamento. La maturazione procede in parallelo
con i cambiamenti dallo stadio pre-puberale allo stadio
puberale, suggerendo l’influenza dei cambiamenti ormo-
nali sullo sviluppo della sostanza bianca.

Dopo l’adolescenza, i fasci associativi e proiettivi rag-
giungono la piena maturazione. Questa fase dello svi-
luppo corrisponde alla completa maturazione delle fun-
zioni “esecutive” da parte della corteccia frontale, che da
un punto di vista comportamentale si manifesta con la
capacità da parte dell’individuo di pianificare le proprie
azioni e le conseguenze future, mettendo in atto una se-
rie di strategie cognitive in grado di gestire e controllare
gli impulsi.

Alterazione della traiettoria di crescita cerebrale per uso
di sostanze

La dipendenza da sostanze stupefacenti costituisce un
problema tra gli adulti di numerose società. Negli ultimi
anni si è assistito ad un aumentato uso di droghe anche
tra i più giovani. I giovani iniziano a consumare sostanze
anche a undici anni (Relazione annuale al Parlamento
2008). La dipendenza da sostanze, fin dalla giovane età,
porta a gravissime modificazioni del normale sviluppo
cerebrale, poiché altera i delicati meccanismi neurali an-
cora immaturi. Queste modificazioni interessano sia la
sostanza grigia (neuroni) che la sostanza bianca (fibre as-
sonali). Le moderne tecniche di neuroimmagine hanno
dimostrato oltre che danni strutturali, anche danni me-
tabolici consistenti, rilevabili con le tecniche di spettro-
scopia all’idrogeno.

È quindi chiaro che le droghe assunte durante l’ado-
lescenza alterano la normale traiettoria di crescita cere-
brale.

Cocaina

La cocaina è considerata una delle droghe più dannose
per il cervello e può danneggiare irrimediabilmente le
cellule nervose e le sinapsi mettendo l’assuntore a ri-
schio di demenza. Nello specifico, alcuni studi sul fun-
zionamento metabolico cerebrale dopo assunzione di
cocaina, hanno dimostrato una drastica riduzione del
metabolismo sanguigno addirittura dopo 100 giorni di
astinenza dalla sostanza. Gli effetti negativi della co-
caina permangono quindi molto a lungo nell’organi-
smo di chi ne fa uso, modificando in modo pesante il
funzionamento del cervello che risulta essere “spento”
rispetto alla normalità.

Alcol

Lo sviluppo cerebrale è vulnerabile agli effetti dell’eta-
nolo. Assumere alcol durante l’adolescenza potrebbe di-
struggere la plasticità cerebrale e i processi maturativi,

Figura 16.

Regioni di alterato orientamento delle fibre di sostanza bianca cerebrale con tec-
nica DTI (tensore di diffusione) in adolescenti che fanno uso di alcol e marjiuana.
In beige è visibile la direzione delle fibre in base all’anisotropia frazionaria (FA),
un indice di integrità ed orientamento delle fibre. In rosso si evidenziano le zone
dove c’è una riduzione della FA nel A) fascicolo longitudinale superiore sinistro,
B) nel giro post-centrale, C) nel giro frontale inferiore. In verde vengono mostrate
le aree di aumentata FA nel D) lobo occipitale (parte del cuneo, come indicato
dalla freccia bianca), nel E) fascicolo longitudinale superiore destro.
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cannabis in giovane età sembra portare ad importanti al-
terazioni morfologiche e asimmetrie emisferiche, che si
manifestano attraverso una rallentata girificazione cere-
brale. Un cervello sotto l’effetto della cannabis sembra
infatti rallentare o distruggere il suo normale processo
evolutivo, mostrando una morfologia prematura, simile
per struttura ad un cervello di età inferiore rispetto alla
propria tappa evolutiva.

IMPLICAZIONI EDUCATIVE

Limbico vs Controllo

Come descritto nel paragrafo sulla maturazione cere-
brale, nella sequenza dello sviluppo della corteccia ma-
tura prima il limbico e successivamente la corteccia. Ciò
rende evidente il fatto che in questi anni della matura-
zione c’è una “sproporzione” tra la “forza” del limbico e
quella della corteccia. In altre parole, ciò significa che il
preadolescente e l’adolescente vengono sbilanciati dalla
maggiore forza del sistema del piacere (limbico), rispetto
alla forza che può esercitare il controllo della corteccia.
A ciò si deve aggiungere una riflessione sul fatto la parte
dorso laterale della corteccia matura alla fine, è pratica-
mente l’ultima parte del frontale, deputato al controllo,
a raggiungere la maturità. Tale considerazione evidenzia
ulteriormente quanto i giovani minori di 20 anni siano
fortemente soggetti più alle pulsioni che provengono dal
sistema del piacere che alla capacità di controllo deri-
vante dalla corteccia.

Comandi attivanti ed inibenti

La corteccia è in grado di attivare due tipi di comandi:
uno attivante, l’altro inibente. Quando decidiamo di
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portando a gravi deficit cognitivi e comportamentali. Re-
centi studi di neuroimmagine hanno dimostrato gli ef-
fetti dannosi dell’alcol, in particolare sulla memoria e la
capacità di apprendimento. Con la tecnica DTI, alcuni
ricercatori americani hanno dimostrato la presenza di
nette alterazioni nella sostanza bianca cerebrale, in ado-
lescenti che consumano abitualmente alcol e cannabis
(figura 18). Dalla letteratura scientifica emerge inoltre
come una precoce esposizione all’alcol possa attivare il
euro circuito della dipendenza con rimodellamenti a li-
vello cromosomico, eventi che potrebbero indurre alte-
razioni neurochimiche aumentando la vulnerabilità alla
dipendenza da droghe e alcol. Uno studio ha dimostrato
vere e proprie alterazioni di funzionamento cerebrale in
un gruppo di adolescenti che abusano di alcol. In parti-
colare questi ragazzi mostrano deficit di memoria, che
corrispondono ad una ridotta attivazione del giro fron-
tale superiore destro e sinistro, del giro frontale inferiore
destro, del giro temporale medio destro, del lobulo para-
centrale e della corteccia cingolata anteriore.

Anfetamine e metanfetamine

Le anfetamine e le metanfetamine causano gravi danni al
sistema nervoso centrale. L’uso e la dipendenza di queste
sostanze portano a seri problemi cardiovascolari e cerebrali.

Il primo studio che ha investigato gli effetti delle am-
fetamine sul cervello con Risonanza Magnetica ad alta ri-
soluzione, è stato condotto dal Dott. Paul Thompson
(2009). Le alterazioni strutturali date dal consumo di
amfetamine sono molto estese e coinvolgono le aree ce-
rebrali legate alle funzioni mnestiche, alle emozioni e al
sistema di gratificazione (Figura 19). Nello specifico, il
volume del tessuto cerebrale si riduce di circa il 5 %
dopo un consumo di metamfetamine corrispondente a 4
grammi alla settimana per 10 anni.

Cannabis

ll primo studio ad esaminare l’influenza dell’uso della
cannabis sulla “girificazione” del cervello, ossia la forma-
zione dei giri e dei solchi cerebrali, è stato pubblicato da
un team di ricercatori spagnoli che hanno studiato la
morfologia del cervello in un campione di trenta ragazzi
utilizzando la Risonanza Magnetica encefalica, per deter-
minare se gli adolescenti e i giovani che ne fanno uso ab-
biano anomalie cerebrali. I ricercatori hanno confrontato
la conformazione strutturale dell’encefalo di questi ra-
gazzi con un gruppo di quarantaquattro volontari sani. I
risultati ottenuti dalla ricostruzione della morfologia ce-
rebrale hanno dimostrato che assumendo cannabis, si as-
siste ad una riduzione dei solchi cerebrali in entrambi gli
emisferi, oltre ad uno spessore corticale più sottile nel
lobo frontale destro.

La formazione dei giri e dei solchi del cervello rappre-
senta un normale processo evolutivo, mentre l’uso di

Figura 17.

I grafici mostrano la correlazione esistente tra l’età dei soggetti e lo spessore
corticale, nei consumatori di cannabis e nei non consumatori. Il coefficiente di
correlazione tra spessore corticale e anni di età è significativamente più basso
in chi fa uso di cannabis (R=-0,16) rispetto a chi non ne fa uso (R=-0,54). In
altre parole, i consumatori di cannabis presentano una ridotta profondità dei
solchi cerebrali, mostrando una morfologia cerebrale prematura, simile ad un
cervello di età inferiore rispetto alla propria tappa evolutiva.

Fonte: I. Mata (2010), Gyrification brain abnormalities associated with adolescence
and early-adulthood cannabis use
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stringere un pugno, comandiamo ai muscoli di chiudersi
in un determinato modo; mentre quando lo rilasciamo
diamo ordine agli stessi muscoli di non mantenere oltre
la contrazione.

Un sistema educativo bilanciato deve essere in grado
di dare entrambi i comandi. Il sistema educativo, quindi,
sarà bilanciato solo quando produrrà entrambi i co-
mandi. Per esempio, se un bambino gioca e deve smet-
tere per andare a mangiare o per andare a letto, il co-
mando inibente potrà essere “smetti di giocare” e il co-
mando attivante potrà essere “vai a mangiare”.

Ripetizione della regola

Questi due comandi sono supportati da reti neurali di-
verse responsabili della strutturazione di quelle azioni
che diventano abitudini e, quindi, automatiche. Ciò ac-
cade quando il binomio “comando attivante e comando
inibente” vengono ripetuti continuamente. In questo
modo la regola viene assunta dal bambino come azione
d’abitudine.

In altre parole, è possibile aspettarsi che un adole-
scente sappia “smettere di giocare” e sappia “andare a
letto” senza dover attivare comandi inibenti né attivanti.
Ciò accade, però, perché nell’adolescente i network neu-
ronali si sono formati e le azioni sono diventate automa-
tiche. Le medesime azioni, invece, devono essere inse-
gnate ad un bambino i cui network neuronali non sono
ancora formati e per il quale, quindi, è necessario attivare
comandi inibenti ed attivanti e ripetere quotidianamente
gli schemi e le regole, senza che queste vengano modifi-
cate continuamente.

La gratificazione e la miopia per il futuro

L’esempio pratico di attivazione e inibizione nell’adole-
scente deve essere diverso da quello del bambino. L’ado-
lescente, infatti, è affetta da quella che Antony Behcara

ha definito “miopia per il futuro”. Il ragazzo tende, cioè,
a fare scelte che diano soddisfazione immediata, anche se
poco gratificanti, piuttosto che attendere e fare scelte più
gratificanti ma procrastinate nel tempo.

Il compito del sistema educativo è quello di richiedere
all’adolescente di sforzarsi a “guardare avanti” e fare,
quindi, scelte di minor soddisfazione immediata ma mag-
giore gratificazione nel tempo. Studiare per ottenere un
titolo di studio dopo 5 anni è un esempio pratico di gra-
tificazione sulla lunga distanza. Questa scelta viene fatta
normalmente a 14 anni, al termine della terza media.

Il sistema educativo dell’adolescente deve essere in
grado di “motivarlo” a fare scelte che implicano la tolle-
ranza della frustrazione. Una della fatiche educative che
i genitori si trovano a fare con i figli adolescenti è quella
della gestione della “sera” e della “notte”. L’adolescente
tenderà a ridurre il sonno, a spendere le serata e le notti
in attività piuttosto che a dormire regolarmente. “Vivere
la notte”, infatti, è vissuto dall’adolescente con una “gra-
tificazione maggiore” rispetto alla gratificazione della
vita di giorno. In questi casi, tenendo presente che la
strategia generale deve essere quella di usare i network
“attivanti” e “inibenti”, si possono utilizzare delle tatti-
che specifiche.

Avendo la difficoltà di percepire la gratificazione pro-
crastinata nel tempo, gli educatori ne possono proporre
all’adolescente alcune che possono essere percepite come
più vicine. Per esempio, alcune vacanze estive possono
fare da premio per la conclusione positiva del singolo
anno scolastico o, in maniera ancora più ravvicinata, i
compiti in classe con esito positivo possono ricevere dei
premi in relazione alle richieste dell’adolescente. L’ado-
lescente che prende un brutto voto dovrà quindi inibire
alcuni suoi comportamenti e attivarne altri in funzione
dell’obiettivo che desidera perseguire.

Le conoscenze che provengono dalle neuroscienze
hanno dunque come interlocutori privilegiati i genitori
e tutti gli adulti con compiti educativi.
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SOMMARIO

L’adolescenza è un periodo evolutivo caratterizzato da decisioni e azioni subot-
timali che danno origine ad una maggiore incidenza di lesioni e violenze invo-
lontarie, abuso di alcol e droga, maternità indesiderate e malattie a trasmissione
sessuale. Le tradizionali spiegazioni neurobiologiche e cognitive del comporta-
mento adolescenziale non sono state in grado di fornire alcuna giustificazione
per i cambiamenti non lineari del comportamento, rispetto all’infanzia e all’età
adulta. La presente analisi intende fornire una concettualizzazione biologica-
mente plausibile dei meccanismi neurali sottostanti i suddetti cambiamenti non
lineari del comportamento, come una reattività accentuata agli incentivi men-
tre il controllo degli impulsi è ancora relativamente immaturo durante tale pe-
riodo. I recenti studi di imaging sugli umani e gli studi sugli animali forniscono
una base biologica per questo punto di vista, suggerendo uno sviluppo diffe-
renziale dei sistemi limbici di ricompensa rispetto ai sistemi di controllo top-
down durante l’adolescenza rispetto all’infanzia e all’età adulta. Questo pattern
evolutivo potrebbe essere acuito negli adolescenti con una predisposizione al-
l’assunzione dei rischi, incrementando così il rischio di esiti insoddisfacenti.

Secondo il National Center for Health Statistics, ogni anno negli Stati
Uniti si verificano più di 13,000 decessi di adolescenti. Circa il 70% di
questi decessi sono la conseguenza di incidenti d’auto, lesioni involontarie,
omicidio e suicidio (Eaton et al., 2006). I risultati del 2005 National Youth
Risk Behavior Survey (YRBS) rivelano che gli adolescenti mettono in atto
comportamenti che aumentano le loro probabilità di decesso o infortunio
guidando veicoli dopo avere consumato alcolici o senza le apposite cinture
di sicurezza, maneggiando armi, utilizzando sostanze illegali e facendo sesso
non protetto con conseguenti maternità indesiderate e malattie a trasmis-
sione sessuale, compresa l’infezione HIV (Eaton et al., 2006). Tali statisti-
che sottolineano l’importanza di comprendere le azioni e le scelte rischiose
degli adolescenti.

Diverse ipotesi cognitive e neurobiologiche sono state avanzate al fine
di spiegare perché gli adolescenti adottano un comportamento di scelta
subottimale. In un’analisi recente della documentazione sullo sviluppo del
cervello adolescenziale, Yurgelun-Todd (2007) suggeriscono che, durante
gli anni dell’adolescenza, lo sviluppo cognitivo è associato ad una efficienza
progressivamente maggiore delle capacità di controllo. Tale efficienza viene
descritta come dipendente dalla maturazione della corteccia prefrontale,
come dimostrato dall’incremento dell’attività all’interno delle regioni fo-
cali prefrontali (Rubia et al., 2000; Tamm, Menon, & Reiss, 2002) e dalla
ridotta attività nelle regioni irrilevanti del cervello (Brown et al., 2005;
Durston et al., 2006).

Questo pattern generale di un migliore controllo cognitivo con la matura-
zione della corteccia prefrontale, suggerisce un incremento lineare nello svi-
luppo dall’infanzia all’età adulta. Eppure le scelte e le azioni subottimali osser-
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vate durante l’adolescenza rappresentano un cambiamento
non lineare del comportamento distinto dall’infanzia e
dall’età adulta, come dimostrato dal National Center for
Health Statistics per quanto riguarda il comportamento
adolescenziale e la mortalità. Se il controllo cognitivo ed
una corteccia prefrontale immatura fossero in effetti la
base per il comportamento di scelta subottimale, in tal
caso i bambini dovrebbero essere notevolmente simili agli
adolescenti o anche peggio, dato il minor sviluppo della
corteccia prefrontale e delle capacità cognitive. Pertanto,
la sola funzione immatura della corteccia prefrontale non
basta a spiegare il comportamento adolescenziale.

Una concettualizzazione precisa dei cambiamenti co-
gnitivi e neurobiologici durante l’adolescenza dovrà con-
siderare tale periodo come una fase di sviluppo transito-
ria (Spear, 2000), anziché come una singola fotografia
nel tempo (Casey, Tottenham, Liston, & Durston,
2005). In altre parole, per comprendere questo periodo
evolutivo, sono necessari passaggi dentro e fuori l’adole-
scenza allo scopo di individuare attributi distinti di que-
sta fase evolutiva. La determinazione di traiettorie evolu-
tive per i processi cognitivi e neurali è essenziale al fine
di caratterizzare tali passaggi e limitare le interpretazioni
sui cambiamenti di comportamento durante tale pe-
riodo. A livello cognitivo o comportamentale, gli adole-
scenti vengono descritti come impulsivi (i.e., senza con-
trollo cognitivo) e assuntori del rischio, i due concetti
utilizzati come sinonimi e senza alcun riguardo per le
traiettorie evolutive distinte di ciascun tipo di compor-
tamento. A livello neurobiologico, l’imaging sulll’uomo
e gli studi sugli animali suggeriscono basi neurologiche
e traiettorie evolutive distinte per i sistemi neurali che
sottostanno questi concetti separati di controllo dell’im-
pulso e decisioni rischiose.

Abbiamo messo a punto un modello neurobiologico
di sviluppo adolescenziale all’interno di tale struttura ba-
sato sui modelli di roditori (Laviola, Adriani, Terranova,
& Gerra, 1999; Spear, 2000) e su recenti studi di ima-
ging dell’adolescenza (Ernst et al., 2005; Galvan, Hare,
Voss, Glover, & Casey, 2007; Galvan et al., 2006). La

Fig. 1 qui sotto illustra questo modello. A sinistra tro-
viamo la caratterizzazione tradizionale dell’adolescenza
riferita quasi esclusivamente all’immaturità della cortec-
cia prefrontale. A destra, invece, il modello neurobiolo-
gico da noi proposto che illustra come le aree prefrontali
di controllo top-down e subcorticali limbiche vanno
considerate congiuntamente. La figura illustra traietto-
rie evolutive diverse per tali sistemi, con il sistema lim-
bico che si sviluppa prima delle regioni di controllo pre-
frontali. Secondo tale modello, l’individuo viene influen-
zato maggiormente dal sistema limbico funzionalmente
maturo durante l’adolescenza (i.e., squilibrio del con-
trollo limbico rispetto alle aree prefrontali), in confronto
ai bambini, nei quali entrambi i sistemi (i.e., limbico e
prefrontale) sono entrambi in fase di sviluppo; e in con-
fronto agli adulti, che presentano sistemi completamente
maturi. Tale prospettiva fornisce una base per i cambia-
menti non lineari di comportamento durante lo svi-
luppo, a causa di una precoce maturazione del sistema
limbico rispetto alle aree prefrontali di controllo top-
down meno mature. Con lo sviluppo e l’esperienza, la
connettività funzionale tra queste regioni fornisce un
meccanismo per il controllo top-down di tali regioni
(Hare, Voss, Glover, & Casey, 2007a). Inoltre, il modello
concilia la contraddizione tra comportamento a rischio
durante l’adolescenza e l’astuta osservazione da parte di
Reyna e Farley (2006) che gli adolescenti sono in grado
di ragionare e comprendere i rischi dei comportamenti
da loro attuati. Secondo il nostro modello, in situazioni
emotivamente salienti, il sistema limbico avrà la meglio
sui sistemi di controllo a causa della sua maturità rispetto
al le aree prefrontali. Le prove di tale modello derivanti
dagli studi di imaging e comportamentali nell’uomo
sono fornite nel contesto di azioni in contesti emotivi e
di ricompensa (Galvan et al., 2006, 2007; Hare, Voss,
Glover, & Casey, 2007b; Hare et al., 2007a). Inoltre, nel
presente studio verranno considerate ipotesi sul perché il
cervello potrebbe svilupparsi in tale modo e perché al-
cuni adolescenti sono a maggiore rischio di decisioni
subottimali che portano ad esiti più insoddisfacenti a
lungo termine (Galvan et al., 2007; Hare et al., 2007b).

SVILUPPO DEL COMPORTAMENTO ORIENTATO
ALL’OBIETTIVO

Un fondamento dello sviluppo cognitivo è la capacità di
sopprimere pensieri e azioni inappropriati a favore di pen-
sieri e azioni orientati all’obiettivo, specialmente in pre-
senza di incentivi attraenti (Casey, Galvan, & Hare,
2005; Casey et al., 2000b; Casey, Thomas, David-son,
Kunz, & Franzen, 2002a; Casey, Tottenham, & Fossella,
2002b). Diversi studi classici sullo sviluppo hanno dimo-
strato che tale capacità si sviluppa durante l’infanzia e l’a-
dolescenza (Case, 1972; Flavell, Feach, & Chinsky, 1966;
Keating & Bobbitt, 1978; Pascual-Leone, 1970). Nume-

Figura 1.

È stato suggerito che la spiegazione tradizionale del comportamento adole-
scenziale sia dovuto allo sviluppo protratto della corteccia prefrontale (A). Il no-
stro modello tiene conto dello sviluppo della corteccia prefrontale insieme alle
regioni limbiche subcorticali (e.g., nucleo accumbens) le quali sono ritenute
essere coinvolte nelle scelte e nelle azioni rischiose (B).
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rosi teorici hanno sostenuto che lo sviluppo cognitivo è
dovuto ad una maggiore rapidità ed efficienza di elabora-
zione e non ad un aumento della capacità mentale (e.g.,
Bjorkland, 1985; Bjorkland, 1987; Case, 1985). Altri
teorici hanno aggiunto il concetto di processi “inibitori”
nel loro resoconto dello sviluppo cognitivo (Harnishfeger
& Bjorkland, 1993). Secondo questa spiegazione, la co-
gnizione immatura è caratterizzata dalla vulnerabilità al-
l’interferenza da parte di stimoli in competizione che de-
vono essere soppressi (e.g., Brainerd & Reyna, 1993; Ca-
sey, Thomas, Davidson, Kunz, & Franzen, 2002a;
Dempster, 1993; Diamond, 1985; Munakata & Yerys,
2001). Pertanto, il comportamento orientato all’obiettivo
richiede il controllo degli impulsi o il ritardo della grati-
ficazione al fine di ottimizzare gli esiti, e tale capacità
sembrerebbe maturare durante l’infanzia e l’adolescenza.

Il comportamento adolescenziale è stato descritto
come impulsivo e rischioso, i due termini utilizzati quasi
come sinonimi, sebbene questi due concetti siano basati
su due diversi processi cognitivi e neurali, suggerendo
concetti diversi con traiettorie evolutive diverse. Nello
specifico, un’analisi della documentazione pubblicata
suggerisce che l’impulsività diminuisce con l’età durante
l’infanzia e l’adolescenza (Casey et al., 2002a; Casey,
Galvan et al., 2005; Galvan et al., 2007) ed è associata
allo sviluppo protratto della corteccia prefrontale (Casey,
Galvan et al., 2005), anche se vi sono differenze nella
misura in cui un dato individuo è impulsivo o meno, in-
dipendentemente dall’età.

In contrasto con il controllo cognitivo/impulso, l’as-
sunzione del rischio sembrerebbe aumentare durante l’a-
dolescenza rispetto all’infanzia e all’età adulta, ed è asso-
ciata ai sistemi subcorticali noti per essere coinvolti nella
valutazione delle ricompense. Gli studi di imaging sul-
l’uomo che saranno analizzati suggeriscono un aumento
dell’attivazione subcorticale (e.g., nucleo accumbens) nel
momento in cui si fanno scelte rischiose (Kuhnen &
Knutson, 2005; Matthews & et al., 2004; Montague &
Berns, 2002) che è maggiore negli adolescenti, rispetto ai
bambini e agli adulti (Ernst et al., 2005; Galvan et al.,
2006). Tali conclusioni suggeriscono traiettorie diverse per

comportamenti basati sulla ricompensa o sull’incentivo,
con uno sviluppo più precoce di questi sistemi rispetto ai
sistemi di controllo che mostrano un corso evolutivo pro-
tratto e lineare, in termini di scartare scelte ed azioni inap-
propriate a favore di quelle orientate all’obiettivo.

PROVE DAGLI STUDI DI NEUROIMAGING SULLO
SVILUPPO DEL CERVELLO UMANO

Recenti indagini sullo sviluppo del cervello adolescen-
ziale si sono basate sui progressi nel campo di metodolo-
gie di imaging facilmente utilizzabili con gruppi di per-
sone in fase di sviluppo. Tali tecniche si basano su me-
todi di imaging a risonanza magnetica (MRI) (vedi Fig.
2) e comprendono: MRI strutturale, utilizzato per misu-
rare la dimensione e la forma delle strutture; MRI fun-
zionale, utilizzato per misurare pattern di attività cere-
brale; e imaging del tensore di diffusione (DTI) il quale
è utilizzato per indicizzare la connettività di tratti di fi-
bre di materia bianca. Le prove del nostro modello evo-
lutivo di competizione tra le regioni corticali e subcorti-
cali sono supportate da una immatura connettività strut-
turale e funzionale misurata con DTI e fMRI.

Studi di MRI sullo sviluppo del cervello umano

Diversi studi hanno utilizzato l’MRI strutturale per map-
pare il corso anatomico del normale sviluppo cerebrale
(vedi analisi a cura di Durston et al., 2001). Sebbene già
all’età di sei anni la dimensione totale del cervello sia
circa il 90% della sua dimensione adulta, i sub-compo-
nenti di materia grigia e bianca del cervello continuano
a subire cambiamenti dinamici durante l’adolescenza.
Dati provenienti da recenti studi longitudinali di MRI
indicano che il volume della materia grigia ha un pattern
a forma di U invertita, con una maggiore variazione re-
gionale rispetto alla materia bianca (Giedd, 2004; Gog-
tay et al., 2004; Sowell et al, 2003; Sowell, Thompson,
& Toga, 2004). In generale, le regioni che controllano le
funzioni primarie, quali i sistemi motori e sensoriali, ma-

Figura 2.

I metodi più comuni di risonanza magnetica utilizzati nello studio dello sviluppo umano sono illustrati sopra. L’imaging a risonanza magnetica strutturale (MRI) per
produrre immagini strutturali del cervello utili per gli studi morfometrici ed anatomici (A), l’imaging del tensore di diffusione (DTI) misura la mielinizzazione e la
direzionalità dei tratti di fibra tra le strutture anatomiche (B), e l’MRI funzionale (fMRI), il quale misura pattern di attività cerebrali all’interno di tali strutture (C).
Adattato da Casey, Galvan et al., 2005; Casey, Tottenham et al., 2005.
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turano prima, mentre le aree associaziative di ordine più
elevato, che integrano le funzioni primarie, maturano
successivamente (Gogtay et al., 2004; Sowell, Thomp-
son, & Toga, 2004). Ad esempio, studi che utilizzano
misure basate sulla MRI dimostrano che la perdita di
materia grigia corticale avviene prima nelle aree prima-
rie sensoriali-motorie e più tardi nella corteccia tempo-
rale laterale e in quella prefrontale dorsolaterale (Gogtay
et al., 2004). Questo pattern è compatibile con gli studi
postmortem su umani e primati, i quali rivelano che la
corteccia prefrontale è una delle ultime regioni del cer-
vello a maturare (Bourgeois, Goldman-Rakic, & Rakic,
1994; Huttenlocher, 1979). Rispetto alla materia grigia,
il volume di materia bianca aumenta in modo approssi-
mativamente lineare durante l’età evolutiva fino all’età
adulta (Gogtay et al., 2004). Questi cambiamenti riflet-
tono presumibilmente la mielinizzazione in corso degli
assoni da parte degli oligodendrociti, ottimizzando la
conduzione e la comunicazione neuronale.

Sebbene sia stata prestata minore attenzione alle re-
gioni subcorticali nell’esaminare i cambiamenti struttu-
rali, alcuni dei cambiamenti più significativi che si veri-
ficano nel cervello durante lo sviluppo sono osservati in
queste regioni, in particolare nei gangli basali (Sowell et
al., 1999, vedi Fig. 3), specialmente nei maschi (Giedd
et al., 1996). I cambiamenti evolutivi del volume strut-
turale all’interno dei gangli basali e delle regioni prefron-
tali sono interessanti alla luce dei noti processi evolutivi
(e.g., arborizzazione dendritica, morte cellulare, potatura
sinaptica, mielinizzazione) che si verificano durante l’in-
fanzia e l’adolescenza. Questi processi permettono una
messa a punto e un rafforzamento delle connessioni tra
le regioni subcorticali e prefrontali, con uno sviluppo e
apprendimento che potrebbe coincidere con un mag-
giore controllo cognitivo. Come si relazionano questi

cambiamenti strutturali ai cambiamenti cognitivi? Di-
versi studi hanno collegato la maturazione del lobo fron-
tale e le funzioni cognitive utilizzando misure neuropsi-
cologiche e cognitive (e.g., Sowell et al., 2003). Nello
specifico, sono state evidenziate associazioni tra il vo-
lume delle aree dei gangli basali e quello della corteccia
prefrontale basate sulla MRI e su misure del controllo
cognitivo (i.e., capacità di scartare una riposta inappro-
priata a favore di un’altra oppure di sopprimere l’atten-
zione verso uno stimolo irrilevante a favore di uno sti-
molo rilevante (Casey, Trainor et al., 1997). Queste con-
clusioni suggeriscono che i cambiamenti a luvello
cognitivo si riflettono nei cambiamenti cerebrali struttu-
rali e sottolineano l’importanza dello sviluppo subcorti-
cale (gangli basali) nonché di quello corticale (e.g., cor-
teccia prefrontale).

Studi DTI dello sviluppo del cervello umano

Gli studi morfometrici basati su MRI analizzati sugge-
riscono che le connessioni corticali vengono perfezio-
nate eliminando l’eccesso di sinapsi e rafforzando le
connessioni rilevanti con lo sviluppo e l’esperienza. I
recenti progressi nella tecnologia MRI, quali il DTI,
forniscono un potenziale strumento per esaminare con
maggiore dettaglio il ruolo di tratti specifici di materia
bianca in relazione allo sviluppo cerebrale e al compor-
tamento. Gli studi di neuroimaging che hanno asso-
ciato lo sviluppo dei tratti di fibra a miglioramenti nelle
capacità cognitive sono significativi per il presente ar-
ticolo. Nello specifico, sono state dimostrate associa-
zioni tra le misure dello sviluppo della materia bianca
nell’area prefrontale basate su DTI e il controllo cogni-
tivo nei bambini. In uno studio, lo sviluppo di tale ca-
pacità è stato positivamente correlato ai tracciati di fi-
bre prefrontali-parietali (Nagy, Westerberg, & Kling-
berg, 2004); tale risultato è compatibile con gli studi di
neuroimaging funzionale che mostrano un coinvolgi-
mento diverso di queste regioni nei bambini rispetto
agli adulti.

Utilizzando un simile approccio, Liston et al. (2005)
hanno dimostrato che i tratti di materia bianca tra i gan-
gli prefrontali-basali e tratti di fibra posteriori conti-
nuano a svilupparsi durante l’infanzia fino all’età adulta,
ma solo i tratti tra la corteccia prefrontale e i gangli ba-
sali sono correlati al controllo di impulsi, come misurato
attraverso prestazioni in un compito go/no-go. I tratti di
fibre prefrontali erano definiti da regioni di interesse
identificate in uno studio con fMRI utilizzando lo stesso
compito.

In entrambi gli studi evolutivi con DTI, le misure dei
tratti di fibre erano correlate allo sviluppo, ma la specifi-
cità dei tratti di fibre correlati con le prestazioni cogni-
tive è stata dimostrata disassociando il tratto specifico
(Liston et al., 2005) o la capacità cognitiva (Nagy et al.,
2004). Questi risultati sottolineano l’importanza di esa-

Figura 3.

Illustrazione delle regioni del cervello che mostrano i cambiamenti strutturali
più rilevanti durante la prima e l’ultima fase dell’adolescenza (da Sowell et al.,
1999).
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minare non solo i cambiamenti regionali ma anche quelli
dei circuiti quando si fanno affermazioni sui cambia-
menti che dipendono dall’età nei substrati neurali dello
sviluppo cognitivo.

Studi funzionali di MRI dello sviluppo 
cerebrale e comportamentale

Sebbene i cambiamenti strutturali misurati con MRI e
DTI siano stati associati ai cambiamenti di comporta-
mento durante lo sviluppo, un approccio più diretto per
esaminare l’associazione struttura-funzione consiste nel
misurare cambiamenti nel cervello e nel comportamento
in contemporanea, attraverso la fMRI. La capacità di mi-
surare cambiamenti funzionali nel cervello in fase di svi-
luppo tramite MRI offre un potenziale significativo per
quanto riguarda il campo dello studio dello sviluppo. Nel
presente articolo, l’fMRI fornisce un metodo per limitare
le interpretazioni del comportamento adolescenziale.
Come menzionato in precedenza, si ritiene che lo svi-
luppo della corteccia prefrontale svolga un ruolo impor-
tante nella maturazione di capacità cognitive superiori
come la capacità di prendere decisioni e il controllo co-
gnitivo (Casey, Tottenham, & Fossella 2002b; Casey,
Trainor et al., 1997). Sono stati utilizzati molti para-
digmi, unitamente alla fMRI, al fine di approfondire la
base neurobiologica di tali capacità, come compiti con
flanker, Stroop e go/no-go (Casey, Castellanos et al.,
1997; Casey, Giedd, & Thomas, 2000a; Durston et al.,
2003). Insieme, questi studi dimostrano che i bambini
reclutano distinte, ma spesso più ampie e più diffuse re-
gioni prefrontali nello svolgimento di tali compiti ri-
spetto agli adulti. Il pattern di attività delle regioni cere-
brali che sono centrali nello svolgimento di tali compiti
(i.e., correlate alle prestazioni cognitive) si focalizzano o
perfezionano con l’età, mentre l’attività delle regioni non
correlate allo svolgimento di compiti diminuisce con
l’età. Questo pattern è stato osservato sia in studi trasver-
sali (Brown et al., 2005) che longitudinali (Durston et al.,
2006) e in diversi paradigmi. Sebbene gli studi di neuroi-
maging non siano in grado di caratterizzare in modo de-
finitivo il meccanismo di tali cambiamenti evolutivi (e.g.,
arborizzazione dendritica, potatura sinaptica), i risultati
riflettono lo sviluppo e il miglioramento, di proiezioni
verso e da regioni cerebrali attivate con la maturazione, e
suggeriscono che tali cambiamenti avvengono lungo un
periodo di tempo prolungato (Brown et al., 2005; Bunge,
Dudukovic, Thomason, Vaidya, & Gabrieli, 2002; Ca-
sey, Trainor et al., 1997; Casey et al., 2002a; Crone, Do-
nohue, Honomichl, Wendelken, & Bunge, 2006; Luna
et al., 2001; Moses et al., 2002; Schlaggar et al., 2002;
Tamm et al., 2002; Thomas et al., 2004; Turkeltaub, Ga-
reau, Flowers, Zeffiro, & Eden, 2003).

Come può questa metodologia dirci se agli adole-
scenti manca in effetti un controllo cognitivo sufficiente
(impulsivi) oppure sono portati a correre rischi in ter-

mini di scelte e azioni? Il controllo degli impulsi misu-
rato attraverso compiti go/nogo dimostrano un pattern li-
neare di sviluppo per tutta l’infanzia e adolescenza, come
descritto sopra. Tuttavia, recenti studi di neuroimaging
hanno iniziato ad esaminare l’elaborazione relativa la ri-
compensa caratteristica dell’assunzione del rischio negli
adolescenti (Bjork et al., 2004; Ernst et al., 2005; May
et al., 2004). Questi studi si sono concentrati principal-
mente sulla regione del nucleo accumbens, una parte dei
gangli basali coinvolta nel predire la ricompensa, invece
di considerare lo sviluppo di tale regione insieme alle re-
gioni di controllo top-down (corteccia prefrontale). An-
che se in uno studio recente è stata dimostrata un’attività
prefrontale ventrale inferiore rispetto agli adulti durante
un compito decisionale di natura economica sul compor-
tamento di assunzione del rischio (Eshel, Nelson, Blair,
Pine, & Ernst, 2007).

Nel complesso, pochi studi hanno analizzato come lo
sviluppo dei circuiti per la ricompensa nelle regioni sub-
corticali (e.g., nucleo accumbens) cambi in concomi-
tanza con lo sviluppo delle regioni prefrontali corticali.
Inoltre, rimane ancora relativamente ignoto come questi
cambiamenti neurali coincidono con comportamenti di
ricerca della ricompensa, impulsività e assunzione del ri-
schio. Il nostro modello neurobiologico propone che la
combinazione di una reattività accentuata alle ricom-
pense e immaturità delle aree di controllo del comporta-
mento potrebbe influenzare gli adolescenti nel cercare
vantaggi immediati rispetto a quelli a lungo termine,
forse anche spiegando il loro comportamento più impul-
sivo e rischioso nel prendere decisioni. Seguire lo svi-
luppo subcorticale (e.g., nucleo accumbens) e corticale
(e.g., prefrontale) del processo decisionale durante l’in-
fanzia e l’età adulta fornisce limitazioni aggiuntive in
merito al fatto che i cambiamenti evidenziati durante l’a-
dolescenza siano o meno specifici a questo periodo evo-
lutivo, oppure se gli stessi riflettono la maturazione che
si verifica gradualmente secondo un pattern abbastanza
lineare dall’infanzia all’età adulta.

Le prove empiriche fornite da un recente studio di
fMRI aiutano a convalidare il modello neurobiologico da
noi proposto e adottano un approccio “transitorio” alla
comprensione dell’adolescenza esaminando i cambia-
menti prima e dopo il periodo adolescenziale. In questo
studio (Galvan et al., 2006), abbiamo esaminato rispo-
ste comportamentali e neurali alle manipolazioni delle
ricompense durante lo sviluppo, concentrandoci sulle re-
gioni del cervello coinvolte nel comportamento e ap-
prendimento relativo alle ricompense negli studi di ima-
ging di animali (Hikosaka & Watanabe, 2000; Pecina,
Cagniard, Berridge, Aldridge, & Zhuang, 2003; Schultz,
2006) e di adulti (e.g., Knutson, Adams, Fong, & Hom-
mer, 2001; O,Doherty, Kringelbach, Rolls, Hornak, An-
drews, 2001; Zald et al., 2004) e negli studi sulla tossi-
codipendenza (Hyman & Malenka, 2001; Volkow & Li,
2004). In base ai modelli sui roditori (Laviola et al.,
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1999; Spear, 2000) e a precedenti studi di imaging
(Ernst et al., 2005), abbiamo ipotizzato che, rispetto ai
bambini e gli adulti, gli adolescenti avrebbero dimostrato
un’attivazione maggiore del nucleo accumbens, in con-
comitanza ad un reclutamento meno maturo delle re-
gioni prefrontali di controllo top-down. Gli studi recenti
che dimostrano una connettività funzionale ritardata tra
queste regioni subcorticali limbiche e quelle prefrontali
negli adolescenti rispetto agli adulti forniscono una spie-
gazione per la mancanza di controllo top-down di que-
ste regioni (Hare et al., 2007a).

Le nostre conclusioni sono coerenti con gli studi sui
modelli di roditori (Laviola, Macri, Morley-Fletcher, &
Adriani, 2003) e con precedenti studi di imaging (Ernst
et al., 2005) suggerendo un’attività accentuata del nucleo
accumbens alle ricompense durante l’adolescenza. In-
fatti, rispetto ai bambini ed agli adulti, gli adolescenti
hanno mostrato una risposta maggiore del nucleo ac-
cumbens nel momento di attesa della ricompensa. Tut-
tavia, sia i bambini sia gli adolescenti hanno dimostrato
una risposta meno matura nelle regioni di controllo pre-
frontali in confronto agli adulti. Queste conclusioni sug-
geriscono che ci potrebbero essere traiettorie evolutive
diverse per tali ragioni alla base dell’aumento nell’attività
del nucleo accumbens, rispetto ai bambini o agli adulti,
le quali a loro volta sono correlate ai comportamenti
maggiormente impulsivi e rischiosi osservati durante
questo periodo evolutivo (vedi Fig. 4).

Il differente coinvolgimento delle regioni prefrontali
e subcorticali è stato segnalato in diversi studi evolutivi
di fMRI (Casey et al., 2002b; Monk et al., 2003; Tho-

mas et al., 2004). Normal-
mente, queste conclusioni
sono state interpretate in ter-
mini di regioni prefrontali
immature anziché di uno
squilibrio tra lo sviluppo
delle regioni prefrontali e
subcorticali. Visto le prove
disponibili che mostrano
come le regioni prefrontali
guidino le azioni appropriate
in contesti diversi (Miller &
Cohen, 2001) un’attività pre-
frontale immatura potrebbe
ostacolare una corretta stima
di esiti futuri e valutazione
delle scelte rischiose, e per-
tanto potrebbe avere un mi-
nore impatto sulla valuta-
zione delle ricompense in
confronto al nucleo accum-
bens. Questo pattern è com-
patibile con la ricerca prece-
dente che dimostra un’atti-
vità subcorticale elevata

rispetto a quella corticale quando le decisioni sono in-
fluenzate da guadagni immediati anziché a lungo ter-
mine (McClure, Laibson, Loewenstein, & Cohen,
2004). Inoltre, grazie al fMRI è stato dimostrato che l’at-
tività del nucleo accumbens è correlata positivamente
con i successivi comportamenti di assunzione del rischio
(Kuhnen & Knutson, 2005). Durante l’adolescenza, ri-
spetto all’infanzia e all’età adulta, la corteccia prefrontale
ventrale, che è ancora immatura, potrebbe fornire un
controllo top-down insufficiente delle regioni di elabo-
razione della ricompensa fortemente attivate (e.g., nu-
cleo accumbens), risultante in una minore influenza dei
sistemi prefrontali (corteccia orbitofrontale) rispetto al
nucleo accumbens nella valutazione delle ricompense.

PERCHÉ IL CERVELLO SAREBBE PROGRAMMATO
PER SVILUPPARSI IN QUESTO MODO?

L’adolescenza è il periodo di transizione tra l’infanzia e
l’età adulta che spesso si verifica in concomitanza con la
pubertà, la quale segna l’inizio della maturazione sessuale
(Graber & Brooks-Gunn, 1998) ed è definibile da mar-
catori biologici. È possibile descrivere l’adolescenza come
una transizione progressiva verso l’età adulta con un
corso temporale ontogenetico nebuloso (Spear, 2000).
Parlando in termini evolutivi, l’adolescenza è il periodo
durante il quale si acquisiscono le competenze di auto-
nomia al fine di accrescere il proprio successo al mo-
mento della separazione dall’ambiente protettivo della
famiglia, ma anche durante il quale vi sono maggiori

Figura 4.

Localizzazione di attività in anticipazione dell’esito di ricompensa nel nucleo accumbens (A) e nella corteccia fron-
tale orbitale (B). Il grado di attività in queste regioni viene mappato come funzione dell’età, per ogni soggetto che
dimostra uno sviluppo protratto della corteccia frontale orbitale rispetto al nucleo accumbens (C; da Galvan et al.,
2006).

Grado normalizzato di attività

Età (anni)

- Nucleo Accumbus
- Corteccia freontale orbitale
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probabilità di circostanze dannose (e.g., lesioni, depres-
sione, ansia, consumo di droga e tossicodipendenza (Kel-
ley, Schochet, & Landry, 2004). I comportamenti orien-
tati alla ricerca dell’indipendenza sono comuni in tutte
le specie, manifestati in un aumento delle interazioni so-
ciali rivolte ai pari e nell’intensificazione di comporta-
menti orientati alla ricerca di novità e all’assunzione del
rischio. I fattori psicosociali hanno un impatto sulla pro-
pensione degli adolescenti al comportamento rischioso.
Tuttavia, tale comportamento è il risultato di uno squi-
librio alimentato biologicamente tra una maggiore ri-
cerca di novità e sensazioni in concomitanza ad una
“competenza di auto-controllo” immatura (Steinberg,
2004). I nostri dati neurobiologici suggeriscono che ciò
avviene a causa dello sviluppo differenziale di questi due
sistemi (limbico e di controllo).

Le congetture suggerirebbero che tale pattern di svi-
luppo sia una caratteristica evolutiva. È necessario at-
tuare un comportamento ad alto rischio quando si lascia
la propria famiglia e villaggio al fine di trovare un com-
pagno e assumere rischi nello stesso momento in cui gli
ormoni spingono gli adolescenti a cercare partner ses-
suali. Nella società odierna, dove l’adolescenza può pro-
lungarsi a tempo indeterminato, con figli che abitano
con i genitori e finanziariamente dipendenti dagli stessi
e che scelgono i propri compagni più avanti nella vita, è
possibile considerare questa evoluzione inappropriata.

Vi sono prove attraverso le specie di un’accentuata ri-
cerca di novità e assunzione del rischio durante gli anni
adolescenziali. Andare alla ricerca dei propri pari e dis-
cutere con i genitori, il che contribuisce ad allontanare
l’adolescente dal territorio di casa ai fini dell’accoppia-
mento, è osservato in altre specie, quali i roditori, i pri-
mati non umani e in alcuni uccelli (Spear, 2000). Ri-
spetto agli adulti, i ratti periadolescenti mostrano un in-
cremento nei comportamenti mirati alla ricerca di novità
in un paradigma di novità a libera scelta (Laviola et al.,
1999). Le prove neurochimiche indicano che, nel cer-
vello adolescenziale, l’equilibrio tra i sistemi di dopamina
subcorticali e corticali inizia a spostarsi verso livelli mag-
giori di dopamina corticale durante l’adolescenza (Spear,
2000). Un simile protratto snervamento dopaminergico
durante l’adolescenza è stato dimostrato anche nella cor-
teccia prefrontale dei primati non umani (Rosenberg &
Lewis, 1995). Pertanto, questo apparente aumento nel-
l’assunzione del rischio sembrerebbe verificarsi trasver-
salmente alle specie ed avere importanti scopi adattativi.

PREDISPOSIZIONI BIOLOGICHE, 
SVILUPPO E RISCHIO

Nel campo della psicologia, le differenze individuali nel
controllo degli impulsi e nell’assunzione dei rischi sono
state riconosciute da tempo (Benthin, Slovic, & Sever-
son, 1993). Forse uno degli esempi classici delle diffe-

renze individuali segnalate in queste abilità, fornito dalla
letteratura della psicologia sociale, cognitiva ed evolutiva,
è il ritardo della gratificazione (Mischel, Shoda, & Rodri-
guez, 1989). Il ritardo della gratificazione viene normal-
mente valutato nei bambini dai 3 ai 4 anni. Al bambino
viene chiesto se preferisce una ricompensa piccola (un bi-
scotto) oppure una ricompensa grande (due biscotti). Il
bambino viene poi informato che lo sperimentatore si as-
senterà dalla stanza per preparare le attività successive e
spiega al bambino che se rimane nella propria sedia e non
mangia alcun biscotto, riceverà la ricompensa grande. Se
il bambino decide di non aspettare oppure non può
aspettare, dovrà suonare un campanello per chiamare lo
sperimentatore e così ricevere la ricompensa più piccola.
Una volta chiarito che il bambino comprende il compito,
viene fatto sedere al tavolo con le due ricompense e il
campanello. Le distrazioni nella stanza sono minimizzate,
senza alcun giocattolo, libro o disegno. Lo sperimenta-
tore torna dopo 15 minuti o se il bambino suona il cam-
panello, mangia le ricompense, o mostra qualsiasi segno
di angoscia. Mischel dimostrò che i bambini si compor-
tano tipicamente in uno dei due modi: (1) suonano il
campanello quasi subito per poter ricevere il biscotto, il
che significa che ricevono solo un biscotto; oppure (2)
aspettano e ottimizzano il guadagno, e ricevono entrambi
i biscotti. Questa osservazione suggerisce che alcuni in-
dividui mostrano una maggiore capacità rispetto ad altri
nel controllare i propri impulsi di fronte ad incentivi
estremamente attraenti; tale tendenza è rilevabile nel pe-
riodo della prima infanzia (Mischel et al., 1989) e sem-
brerebbe permanere durante l’intera adolescenza e nella
prima parte dell’età adulta (Eigsti et al., 2006).

Quale potrebbe essere la spiegazione per le differenze
individuali nel comportamento e nell’assunzione otti-
male di decisioni? Alcuni teorici hanno ipotizzato che il
circuito mesolimbico dopaminergico, implicato nell’ela-
borazione della ricompensa, è alla base del comporta-
mento rischioso.

Le differenze individuali in questo circuito, quali le
varianti alleliche nei geni relativi alla dopamina, risul-
tanti in un eccesso o in una insufficienza di dopamina
nelle regioni subcorticali, potrebbero essere relative alla
propensione a comportamenti rischiosi (O’Doherty,
2004). È stato dimostrato che l’attività del nucleo ac-
cumbens aumenti immediatamente prima di fare scelte
rischiose in paradigmi di rischio monetario (Kuhnen &
Knutson, 2005; Matthews et al., 2004; Montague &
Berns, 2002) e, come descritto in precedenza, gli adole-
scenti mostrano un’attività esasperata del nucleo accum-
bens agli esiti di ricompensa rispetto ai bambini o agli
adulti (Ernst et al., 2005; Galvan et al., 2006). Colletti-
vamente, questi dati suggeriscono che gli adolescenti po-
trebbero essere più inclini alle scelte rischiose come
gruppo (Gardener & Steinberg, 2005), ma che alcuni
adolescenti saranno più inclini di altri a comportamenti
rischiosi, mettendoli ad un rischio potenzialmente più
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elevato di esiti negativi. Pertanto, è importante conside-
rare la variabilità individuale quando si esaminano rap-
porti complessi tra cervello-comportamento relativi al-
l’elaborazione di ricompense e all’assunzione del rischio
nelle popolazioni in fase di sviluppo.

Al fine di indagare le differenze individuali nel com-
portamento relativo l’assunzione del rischio, Galvan et al.
(2007) hanno esaminato di recente l’associazione tra l’at-
tività nel circuito neurale correlato alla ricompensa du-
rante l’anticipazione di una ricompensa monetaria signi-
ficativa e le misure dei tratti di personalità dell’assunzione
del rischio e dell’impulsività durante l’adolescenza. Ima-
ging a risonanza magnetica funzionale e scale di valuta-
zione auto-somministrate anonime del comportamento
rischioso, percezione del rischio ed impulsività sono state
acquisiti in individui con età da 7 a 29 anni. È stata os-
servata un’associazione positiva tra l’attività del nucleo ac-
cumbens e la probabilità di avere comportamenti rischiosi
durante lo sviluppo. Questa attività variava in funzione
delle valutazioni da parte dell’individuo di conseguenze
negative o positive attese di tale comportamento. I sog-
getti che percepivano i comportamenti rischiosi come
comportamenti che portavano a conseguenze negative at-
tivavano in misura inferiore il nucleo accumbens alla ri-
compensa. Questa associazione era più evidente nella
maggiore parte dei bambini, in quanto gli adulti valuta-
vano le conseguenze di tale comportamento come possi-
bili. Le valutazioni dell’impulsività non erano associate al-
l’attività nel nucleo accumbens bensì con l’età. Queste
conclusioni suggeriscono che, durante l’adolescenza, al-
cuni individui sono più inclini ad avere comportamenti
rischiosi a causa di cambiamenti evolutivi in concerto ad
una variabilità nella predisposizione di un determinato

individuo a comportamenti rischiosi, anziché a causa di
semplici cambiamenti nell’impulsività (vedi Fig. 5).

Il comportamento adolescenziale è stato ripetuta-
mente caratterizzato come impulsivo e rischioso (Stein-
berg, 2004,2007), eppure la presente analisi della lette-
ratura di imaging suggerisce substrati neurobiologici di-
versi e traiettorie evolutive diverse per tali comporta-
menti. Nello specifico, l’impulsività è associata ad uno
sviluppo immaturo della regione prefrontale ventrale e
diminuisce gradualmente dall’infanzia all’età adulta (Ca-
sey, Galvan et al., 2005). La correlazione negativa tra le
valutazioni di impulsività e l’età nello studio a cura di
Galvan et al. (2007) convalida ulteriormente questo con-
cetto. In contrasto, l’assunzione del rischio è associata ad
un aumento dell’attività del nucleo accumbens (Kuhnen
& Knutson, 2005; Matthews et al., 2004; Montague &
Berns, 2002), la quale è esasperata negli adolescenti ri-
spetto ai bambini e agli adulti (Ernst et al., 2005; Gal-
van et al., 2006). Pertanto, non è possibile spiegare le
scelte e i comportamenti adolescenziali solo con l’impul-
sività o lo sviluppo protratto della corteccia prefrontale,
in quanto ci si aspetterebbe che i bambini siano ancora
più inclini ad assumere rischi. Le conclusioni forniscono
una base neurale del perché alcuni adolescenti sono a
maggior rischio di altri, ma forniscono anche una base
per spiegare come il comportamento degli adolescenti è
diverso da quello dei bambini e degli adulti per quanto
riguarda l’assunzione del rischio.

Collettivamente, questi dati suggeriscono che, anche
se gli adolescenti come gruppo sono considerati assun-
tori di rischi (Gardener & Steinberg, 2005), alcuni ado-
lescenti saranno più inclini ad avere comportamenti ri-
schiosi, mettendoli ad un rischio potenzialmente mag-
giore per esiti negativi. Tali conclusioni sottolineano
l’importanza del tener conto della variabilità individuale
quando si esaminano rapporti complessi tra cervello-
comportamento relativi all’assunzione del rischio e l’ela-
borazione di ricompensa nelle popolazioni nella fase di
sviluppo. Inoltre, queste differenze individuali ed evolu-
tive potrebbero fornire una spiegazione della vulnerabi-
lità in alcuni individui all’assunzione del rischio associata
all’uso di sostanze e, alla fine, alla tossicodipendenza.

CONCLUSIONI

Gli studi di imaging sull’uomo dimostrano cambiamenti
strutturali e funzionali nelle regioni frontostriatali
(Giedd et al., 1996, 1999; Jeruigan et al., 1991; Sowell
et al., 1999; per analisi, Casey, Galvan et al., 2005) che
sembrano essere in parallelo agli incrementi nel controllo
cognitivo e auto-controllo (Casey, Trainor et al., 1997;
Luna & Sweeney, 2004; Luna et al., 2001; Rubia et al.,
2000; Steinberg, 2004; vedi anche Steinberg, 2008, pre-
sente edizioni). Questi cambiamenti sembrano dimo-
strare uno spostamento nell’attivazione delle regioni pre-
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Figura 5.

Gli adolescenti mostrano un’attività accentuata del nucleo accumbens rispetto
ai bambini ed agli adulti (A). L’attività del nucleo accumbens è stata positiva-
mente associata ad auto-valutazioni in merito alla probabilità di partecipare a
comportamenti rischiosi (B) e negativamente correlata ad auto-valutazioni in
merito alla probabilità di conseguenze negative di tali comportamenti (C; da
Galvan et al., 2007).
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frontali dal reclutamento diffuso al reclutamento più fo-
calizzato nel tempo (Brown et al., 2005; Bunge et al.,
2002; Casey, Trainor et al., 1997; Durston et al., 2006;
Moses et al., 2002) e un reclutamento elevato delle re-
gioni subcorticali durante l’adolescenza (Casey et al.,
2002a; Durston et al., 2006; Luna et al., 2001). Sebbene
gli studi di neuroimaging non siano in grado di caratte-
rizzare in modo definitivo il meccanismo di tali cambia-
menti evolutivi, questi cambiamenti di volume e strut-
tura potrebbero riflettere lo sviluppo interno, e il perfe-
zionamento, di proiezioni da e verso queste regioni
cerebrali durante la maturazione indicative di una messa
a punto del sistema durante lo sviluppo.

Considerati insieme, le conclusioni riassunte nel pre-
sente documento indicano che un maggiore comporta-
mento di assunzione del rischio durante l’adolescenza, è
associato a traiettorie evolutive diverse delle regioni di
controllo corticali e di quelle del piacere subcorticali.
Questi cambiamenti evolutivi possono essere esasperati
da differenze individuali nell’attività dei sistemi di ricom-
pensa. Sebbene l’adolescenza sia stata descritta come un
periodo caratterizzato da comportamenti orientati alla ri-
cerca di novità e all’assunzione del rischio (Gardener &
Steinberg, 2005; Spear, 2000) le differenze individuali
nelle risposte neurali alla ricompensa predispongono al-
cuni adolescenti ad assumere più rischi rispetto ad altri.
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SOMMARIO

Al picco dei tassi di morbilità e mortalità osservabile durante il periodo ado-
lescenziale è sottesa un’aumentata tendenza all’assunzione di rischi nonché
ad una scarsa capacità decisionale. È stato prospettato che una possibile spie-
gazione di tale osservazione risieda in una ritardata maturazione delle strut-
ture corticali negli anni dell’adolescenza. Nel presente studio, si analizza l’i-
potesi di una ritardata maturazione adolescenziale utilizzando la risonanza
magnetica funzionale (fMRI) nell’ambito di un compito decisionale inerente
a una scelta monetaria, che esamina direttamente il comportamento volto al-
l’assunzione di rischi durante la scelta di un’opzione. Sono state valutate se-
lettivamente la corteccia prefrontale orbitofrontale/ventrolaterale
(OFC/VLPFC) e la porzione dorsale della corteccia cingolata anteriore
(ACC), dato che si ritiene che entrambe abbiano implicazioni nei processi di
ricompensa, nel controllo cognitivo e nella risoluzione di conflitti decisio-
nali. Il confronto dei gruppi ha evidenziato una maggiore attivazione del-
l’OFC/VLPFC (BA 47) e dell’ACC dorsale (BA 32) negli adulti, rispetto agli
adolescenti, al momento di compiere scelte rischiose. Inoltre, la riduzione
dell’attività in queste aree era correlata con una maggiore assunzione di rischi
negli adolescenti e nel gruppo combinato. In linea con le previsioni, questi
risultati indicano pertanto che negli adolescenti, quando si accingano a com-
piere scelte di natura economica rischiose, le strutture regolatrici prefrontali
sono coinvolte in misura minore che non negli adulti.

INTRODUZIONE

L’adolescenza costituisce una fase di transizione della vita estremamente im-
portante, un periodo durante il quale intervengono nel bambino tutti i cam-
biamenti fisici, psicologici e sociali necessari per farne un individuo adulto
inserito nella società. A questo periodo di rapido e indispensabile muta-
mento, tuttavia, si accompagna un aumento della propensione ad assumere
rischi, all’impulsività e ad adottare comportamenti imprudenti (Arnett,
1992). Rispetto agli adulti, infatti, gli adolescenti tendono a percepire meno
l’entità reale dei rischi, e li avvertono come più controllabili (Benthin, Slo-
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vic, Severson, 1993); sono inoltre meno capaci di defi-
nire i propri obiettivi e di valutare le proprie decisioni
(Byrnes, 2002). Di fatto, in un periodo di salute general-
mente ottimale, le tendenze a una scarsa capacità deci-
sionale di cui si è detto inducono un elevato grado di
morbilità e mortalità (Grunbaum, Kann, Kinchen, Ross,
Hawkins, Lowry, Harris, McManus, Chyen, Collins,
2004), e possono rendere gli adolescenti più vulnerabili
nei confronti del gioco d’azzardo (Chambers, Potenza,
2003), delle dipendenze (Chambers, Taylor, Potenza,
2003), nonché di una quantità di altre psicopatologie
(Steinberg, Dahl, Keating, Kupfer, Masten, Pine, 2005).

Parallelamente ai radicali cambiamenti comporta-
mentali suddetti, durante gli anni dell’adolescenza hanno
anche luogo un generale perfezionamento e una diffusa
maturazione delle strutture corticali (cfr. review, Spear,
2000; Gogtay, Giedd, Lusk, Hayashi, Greenstein, Vaitu-
zis, Nugent, III, Herman, Clasen, Toga, Rapoport,
Thompson, 2004). Studi di neuroimaging strutturale
hanno dimostrato che le aree prefrontali sono tra le ul-
time regioni cerebrali a maturare (Casey, Giedd, Tho-
mas, 2000; Luna, Sweeney, 2004; Giedd, 2004), e che
processi quali lo sfoltimento delle sinapsi (pruning), l’e-
laborazione dell’arborizzazione dendritica e l’aumento
della mielinizzazione continuano per tutto il periodo
adolescenziale (cfr. review, Luna, Sweeney, 2001). Ciò è
particolarmente vero riguardo alle aree cerebrali associate
alle funzioni cognitive superiori ed alla regolazione delle
emozioni. Ad esempio, Segalowitz e Davies (2004)
hanno dimostrato che i potenziali correlati con l’errore
continuano a svilupparsi nella corteccia cingolata ante-
riore (ACC) e nella corteccia prefrontale orbitale/ventro-
laterale (OFC/VLPFC) per l’intero arco del secondo de-
cennio di vita. Inoltre, il miglioramento della prestazione
in compiti di memoria e di attenzione (cfr. review, Casey
et al., 2000), nonché del processo decisionale (decision-
making) (Overman, Frassrand, Ansel, Trawalter, Bies,
Redmond, 2004; Ernst, Grant, London, Contoreggi, Ki-
mes, Spurgeon, 2003; Crone, Bunge, Latenstein, van der
Molen, 2005; Hooper, Luciana, Conklin, Yarger, 2004),
depone indirettamente per una continua maturazione
della corteccia prefrontale durante l’adolescenza.

Il rapporto tra migliorata prestazione cognitiva e mo-
dificazioni correlate con l’età dei pattern di attivazione
delle regioni cerebrali è stato sottoposto a disamina in
numerosi studi. Benché in alcuni di essi sia stata eviden-
ziata un’attivazione neurale più debole negli adulti che
non nei bambini (e.g., Durston et al., 2002), nella mag-
gior parte è invece stata riportata un’attivazione regionale
più intensa, associata all’aumentare dell’età (Schapiro,
Schmithorst, Wilke, Byars, Strawsburg, Holland, 2004;
Marsh, Zhu, Schultz, Quackenbush, Royal, Skudlarski,
Peterson, 2006; Rubia, Overmeyer, Taylor, Brammer,
Williams, Simmons, Andrew, Bullmore, 2000). Per
esempio, Schapiro e colleghi (2004) hanno riscontrato
correlazioni positive tra attivazione nella corteccia moto-

ria e nelle aree deputate al linguaggio ed età, durante
compiti motori e linguistici, in un campione di 332 in-
dividui sani di età compresa tra i 5 e i 19 anni. Analoga-
mente, Marsh et al. (2006) hanno comparato 20 bambini
(età media, 13,5 anni) con 50 adulti (età media, 31,9
anni), riportando una maggiore attivazione negli adulti,
rispetto ai bambini, nelle aree cerebrali tipicamente atti-
vate dal compito di Stroop (circuiti frontostriatali dell’e-
misfero destro), le quali, come è noto, assolvono a una
funzione di autoregolazione. Infine, utilizzando compiti
che sfruttano i processi inibitori, Rubia et al. (2000)
hanno riportato un aumento dell’attivazione prefrontale
con l’età (9 adolescenti di età compresa tra i 12 e i 19
anni, rispetto a 8 adulti di età compresa tra i 22 e i 40
anni). Considerati nel complesso, questi risultati indi-
cano che una migliorata funzione cognitiva è associata al
reclutamento facilitato di aree cerebrali e all’entrata in
azione di circuiti neuronali maturi, fatto che si riflette-
rebbe in una migliorata attivazione. Altri fattori concor-
renti potrebbero consistere in una differenza correlata
con l’età nel tipo di strategie usato per svolgere i compiti,
nonché nei processi di apprendimento, che dipendono
sia dai livelli di maturazione neurale, sia dall’opportunità
di fare pratica (cioè, da differenti gradi di esperienza).

Recentemente, le teorie neuropsicologiche sul perché
gli adolescenti dimostrino una scarsa capacità decisionale
sono state integrate con le conoscenze riguardo alle mo-
dificazioni del comportamento ed al concomitante per-
fezionamento delle strutture corticali. In breve: un ri-
tardo della maturazione delle regioni corticali – partico-
larmente, di quelle coinvolte nella valutazione del valore
delle ricompense e nel controllo del comportamento –
può far propendere gli adolescenti per l’assunzione di ri-
schi (Ernst, Pine, Hardin, 2006; Steinberg, 2004; Spear,
2000). Più specificamente, sono l’ACC dorsale e
l’OFC/VLPFC le sedi in cui più emerge la probabilità che
tale rallentamento della funzione di controllo abbia
luogo, a causa del loro costante e spesso concomitante re-
clutamento durante compiti di flessibilità cognitiva e di
inibizione, quali i compiti go-no go e di reversal (Naga-
hama, Okada, Katsumi, Hayashi, Yamauchi, Oyanagi,
Konishi, Fukuyama, Shibasaki, 2001; Casey, Forman,
Franzen, Berkowitz, Braver, Nystrom, Thomas, Noll,
2001; Cools, Clark, Owen, Robbins, 2002; O’Doherty,
Critchley, Deichmann, Dolan, 2003).

Finora, i correlati neurali del processo di elaborazione
attinente alla ricompensa nell’adolescenza sono stati esa-
minati in cinque studi di neuroimaging (May, Delgado,
Dahl, Stenger, Ryan, Fiez, Carter, 2004; Bjork, Knutson,
Fong, Caggiano, Bennett, Hommer, 2004; Ernst, Nel-
son, Jazbec, McClure, Monk, Leibenluft, Blair, Pine,
2005; Galvan, Hare, Parra, Penn, Voss, Glover e Casey,
2006; van Leijenhorst, Crone, Bunge, 2006). Quattro
dei lavori citati effettuano un confronto diretto tra adulti
e giovani in varie fasi del processo decisionale: scelta di
opzioni (van Leijenhorst et al., 2006), risposta anticipa-
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toria (o “anticipazione del feedback”) (Bjork et al., 2004),
risposta agli outcome (Ernst et al., 2005), oppure risposta
combinata anticipatoria/agli outcome (Galvan et al.,
2006). Bjork et al. (2004) hanno riscontrato che, du-
rante lo svolgimento di un compito inerente ai tempi di
reazione, negli adolescenti si evidenziava una ridotta at-
tivazione striatale, rispetto agli adulti, nell’aspettativa di
una ricompensa di alto valore. Sia Galvan et al. (2006),
sia Ernst et al. (2005) hanno riportato un’aumentata at-
tivazione striatale nei soggetti che ricevevano una ricom-
pensa. In aggiunta, Galvan et al. (2006) hanno dimo-
strato una riduzione dell’attivazione della corteccia orbi-
tofrontale laterale negli adolescenti, rispetto agli adulti.
Lo studio più recente (van Leijenhorst et al., 2006) ha
evidenziato una maggiore attivazione dell’ACC e l’as-
senza di differenze nell’attivazione della corteccia orbito-
frontale mediale nei bambini (9-12 anni), rispetto agli
adulti (18-26 anni), nel corso della scelta di una di due
opzioni, in base alla probabilità dell’outcome. Nel pre-
sente scritto, l’attenzione viene focalizzata (1) sulla fase
di scelta nel contesto della probabilità ed entità variabili
di potenziali vincite in denaro, e (2) sul ruolo dell’ACC
e della corteccia OFC/VLPFC in questa fase.

Per la valutazione dell’OFC/VLPFC e dell’ACC du-
rante l’esecuzione di un compito di decisione tra due
scelte di natura economica, con livelli di rischio e ricom-
pensa variabili, è stata da noi utilizzata l’fMRI correlata
con gli eventi rapidi (Ernst, Nelson, McClure, Monk, Es-
hel, Zarahn, Leibenluft, Zametkin, Towbin, Charney,
Pine, 2004). È stato dimostrato che la prestazione resa
durante questo compito risentiva di eventuali condizioni
psicopatologiche, come ad esempio nei bambini ed ado-
lescenti con disturbi bipolari e storia di trauma (Ernst et
al, 2004; Guyer et al., in corso di stampa). Inoltre, dati
non pubblicati raccolti in ambiente clinico, senza intro-
duzione dei soggetti nello scanner, hanno rivelato un’atti-
tudine ad assumere rischi significativamente maggiore in
adolescenti psichiatricamente sani (n = 19; età media,
13,5 anni) che non in adulti psichiatricamente sani (n =
11; età media, 29,7 anni), F(1,28) = 46,7, P = 0,02. Sulla
base della precedente letteratura sugli studi di neuroima-
ging che utilizzavano questo (Ernst et al., 2004) ed altri
compiti simili (cfr. review, Krawczyk, 2002), è stato da
noi ipotizzato il reclutamento, sia negli adulti, sia negli
adolescenti, di regioni coinvolte nella valutazione del va-
lore delle ricompense, nonché delle caratteristiche percet-
tivo-motorie (OFC/VLPFC), e che monitorano le situa-
zioni di conflitto ed errore (ACC), come pure l’elabora-
zione degli stimoli visivi (corteccia occipito-parietale), la
preparazione motoria (area motoria supplementare e cor-
teccia premotoria), ed il controllo esecutivo (corteccia
prefrontale). Più specificamente, vista la teoria secondo la
quale le strutture regolatrici prefrontali continuano a svi-
lupparsi durante tutto il periodo adolescenziale, ed eser-
citano un maggior controllo sul comportamento con l’au-
mentare dell’età (Ernst et al., 2006), è stato da noi pre-

detto che l’OFC/VLPFC e l’ACC avrebbero manifestato
una maggiore attività negli adulti, e che tale aumento di
attivazione con l’età sarebbe stato correlato con una ridu-
zione del comportamento volto ad assumere rischi.

METODI

Campione

Hanno preso parte allo studio diciotto adolescenti sani e
sedici adulti sani. Questo campione è descritto anche in
un precedente lavoro (Ernst et al. 2005) che prendeva in
esame le differenze evolutive nell’elaborazione del feed-
back, invece che la fase di scelta qui considerata. I dati re-
lativi a quattro soggetti (2 adolescenti e 2 adulti) sono
stati esclusi dall’analisi a causa dell’eccessivo movimento
del capo (superiore ai 2 mm in ognuna delle direzioni).
I soggetti sono stati reclutati attraverso inserzioni sui
giornali ed hanno percepito una remunerazione econo-
mica a fronte della loro partecipazione. I criteri di inclu-
sione comprendevano destrismo, età compresa tra i 9 e i
17 anni per gli adolescenti, e tra i 20 e i 40 anni per gli
adulti, assenza di disturbi psichiatrici pregressi e in atto
sulla base di un’intervista diagnostica psichiatrica
[Scheda per i Disturbi Affettivi e la Schizofrenia nei
Bambini in Età Scolare-Versione Attuale e Lifetime per
gli Adolescenti – Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia of School-Age Children-Present and Lifetime
Version for the Adolescents (Kaufman, Birmaher, Brent,
Ryan, Rao, 2000; Spitzer, Williams, Gibbon, First,
1992), e Intervista Clinica Strutturata per il DSM-IV per
Adulti – Structured Clinical Interview for DSM-IV for
Adults (Segal, Hersen, Van Hasselt, 1994)], nonché as-
senza di affezioni mediche acute o croniche sulla base
dell’anamnesi e dell’esame obiettivo. Tutti i partecipanti
in età adulta ed i genitori dei partecipanti in età adole-
scenziale hanno firmato un modulo di consenso infor-
mato dopo essere stati edotti circa i dettagli dello studio.
Tutti gli adolescenti hanno sottoscritto un modulo di as-
senso. Lo studio è stato approvato dal Comitato Istitu-
zionale di Revisione dell’NIMH.

Compito

Il compito della “Ruota della Fortuna” (Wheel of For-
tune-WOF) è un compito decisionale computerizzato
che prevede due scelte ed implica esiti (outcome) proba-
bilistici di natura economica (Ernst et al., 2004; Ernst et
al., 2005).

In ciascuna prova, è stata presentata ai soggetti una
ruota (un cerchio diviso in due parti di differenti dimen-
sioni e colori, blu o rosso magenta) (cfr. Figura 1). Nel
corso di tutto il compito, sono stati presentati in ordine
casuale quattro tipi di ruote simboleggianti premi in de-
naro, diverse tra loro per probabilità (rappresentata dalle
dimensioni di ciascuna parte) ed entità della ricompensa.
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Il presente studio ha preso in esame due di queste ruote.
Ad esse erano associate: i) una condizione di alto ri-
schio/ricompensa, nella quale i soggetti dovevano sce-
gliere tra una possibilità del 10% di vincere 4,00 dollari
statunitensi e una possibilità del 90% di non vincere
nulla, versus una possibilità del 90% di vincere 0,50 dol-
lari statunitensi e una possibilità del 10% di non vincere
nulla; e: ii) una condizione di basso rischio/ricompensa,
nella quale i soggetti dovevano scegliere tra una possibi-
lità del 30% di vincere 2,00 dollari statunitensi e una
possibilità del 70% di non vincere nulla, versus una pos-
sibilità del 70% di vincere 1,00 dollaro statunitense e
una possibilità del 30% di non vincere nulla.

Ai soggetti in studio è stato chiesto di scegliere una
delle parti della ruota, in base al suo colore (blu o rosso
magenta), esercitando una pressione su un pulsante. Per
esempio, quando la parte di color magenta si trovava a
sinistra, ed i soggetti optavano per quel colore, dovevano
premere il pulsante a sinistra. Se il computer sceglieva a
random il medesimo colore scelto dal soggetto, il sog-
getto vinceva la somma di denaro designata (ricevimento
della ricompensa); se il computer sceglieva randomica-
mente l’altro colore, il soggetto non vinceva nulla (omis-
sione della ricompensa attesa). La parte più piccola della
ruota era sempre abbinata alla cifra in dollari più elevata
(cfr. Figura 1).

Il compito comprendeva tre sessioni di 7,2 minuti e
43 prove ciascuna. Ogni prova con la ruota durava 11 se-
condi ed includeva: una fase di scelta, durante la quale i
soggetti optavano appunto per una delle due parti in cui
era divisa la ruota (3 secondi); una fase di anticipazione,
durante la quale i soggetti giudicavano in che misura fos-
sero fiduciosi nella propria scelta (4 secondi); ed una fase
di feedback, durante la quale veniva reso noto l’esito ed i
soggetti davano una valutazione di come si sentissero al ri-

guardo (4 secondi). Le pause tra una prova e l’altra erano
di 1 secondo. È stata analizzata soltanto la fase di scelta. È
inoltre stata da noi utilizzata anche una condizione di
controllo, che includeva gli aspetti senso-motori inerenti
alle situazioni economiche, ma non il processo decisio-
nale. In questa condizione di controllo, ai partecipanti è
stata presentata una ruota monocromatica (tutta blu, o
tutta rosso magenta), e si è data loro istruzione di premere
il pulsante il cui colore corrispondesse a quello della ruota
(cfr. Figura 1). Per la registrazione di tutte le risposte, i
soggetti in studio hanno utilizzato la pulsantiera a cinque
tasti dello scanner dell’fMRI (Dispositivi MRI; Waukesha,
WI), sempre esercitando la pressione sui pulsanti esclusi-
vamente con la mano destra. I soggetti sono stati infor-
mati che potevano portare con sé il denaro vinto, ed esor-
tati a cercare di vincere quanto più denaro possibile.

fMRI

È stato utilizzato uno scanner 3T Signa General Electric.
Il movimento del capo è stato contenuto mediante l’uso
di un’imbottitura in schiuma. Le immagini visive sono
state presentate attraverso lenti Silent Vision Avotec
(Stuart, FL), collocate direttamente al di sopra degli oc-
chi dei soggetti. Prima dello studio, tutti i partecipanti
sono stati fatti acclimatare all’ambiente MRI con un si-
mulatore di MRI. Le immagini ottenute con una se-
quenza gradiente ecoplanare (EPI) sono state acquisite
previa localizzazione sagittale ed inserimento manuale
dello spessore. Le immagini EPI sono state acquisite in
serie di 23 sezioni (slice) assiali contigue di 5 mm di spes-
sore per volume cerebrale posizionato parallelamente alla
linea AC-PC. Le immagini della sequenza ecoplanare sin-
gle-shot basata sull’eco di gradiente (echo-planar single-
shot gradient echo) sono state pesate in T2*. Sono stati
impiegati i seguenti parametri: matrice = 64 × 64 mm;
TR = 2000 ms; TE = 40 ms; campo visivo (FOV) = 240
mm; voxel = 3,75 × 3,75 × 5 mm. Successivamente all’ac-
quisizione EPI, è stata acquisita un’immagine anatomica
pesata in T1 ad alta risoluzione per favorire il processo di
normalizzazione spaziale. È stata inoltre utilizzata una se-
quenza in eco di gradiente con preparazione della ma-
gnetizzazione standardizzata (180, sezioni sagittali di 1
mm di spessore, FOV = 256, NEX = 1, TR = 11,4 ms,
TE = 4,4 ms, matrice = 256 × 256 mm, TI = 300 ms,
larghezza di banda = 130 Hz/pixel, 33 kHz/256 pixel).

ANALISI DEI RISULTATI

Prestazione comportamentale – La prestazione ine-
rente alla WOF viene presentata, sia per gli adulti, sia per
gli adolescenti, come media (deviazione standard) e va-
rianza (deviazione standard) della percentuale di scelte
rischiose (10 e 30%) o oculate (70 e 90%), e come me-
dia (deviazione standard) dei tempi di reazione per la

FASE DI ANTICIPAZIONE, 4 s.

Figura 1.

Figura 1. Compito della “Ruota della Fortuna”. Il riquadro A. in alto illustra le tre
fasi di una singola prova, cominciando con la fase di scelta per proseguire poi
con la fase di anticipazione e concludere infine con la fase di feedback. Il pre-
sente lavoro ha analizzato soltanto la fase di scelta. Il riquadro B. in basso raf-
figura le due ruote utilizzate per l’analisi.

Sicuro di vincere?

NO      SI
Hai vinto $ 4,00

COME TI SENTI?
FASE DI SCELTA, 3 secondi FASE DI FEEDBACK, 4 secondi
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scelta di opzioni rischiose e prudenti. Le differenze di
gruppo sono state sottoposte a test mediante un modello
di analisi della varianza ANOVA per misure ripetute, con
il rischio come fattore entro i soggetti ed il gruppo
(adulti vs adolescenti) come fattore tra soggetti. Inoltre,
sono state condotte analisi correlazionali tra scelta per-
centuale di opzioni rischiose (opzione del 10% sulla
ruota 10/90%, ed opzione del 30% sulla ruota 30/70%)
ed età.

Dati di imaging – Per ciascun soggetto, le immagini
di risonanza magnetica funzionale (fMRI) ricostruite
sono state analizzate utilizzando il software Medx per il
controllo del movimento eccessivo. Il grado di movi-
mento non differiva significativamente tra i gruppi. La
media dei valori relativi ai singoli spostamenti massimi
era di 1,8 mm (DS = 1,0) negli adulti e di 2,0 mm (DS
0,80) negli adolescenti (Mann-Whitney U = 67, p =
0,2), ed in 0,02 (DS 0,01) negli adulti e 0,03 (DS 0,02)
negli adolescenti (Mann-Whitney U = 60, p = 0,09).
Pertanto, non si è ritenuto di includere i parametri di
movimento come covariate di disturbo nelle analisi suc-
cessive.

Tutte le successive analisi sono state condotte utiliz-
zando il software SPM (SPM99, Dipartimento di Neu-
rologia Wellcome) ed altre routine scritte in Matlab 5.3.
La pre-elaborazione dei dati ha incluso poi la correzione
dell’acquisizione della sequenza di sezioni, la correzione
del movimento, e la normalizzazione spaziale dell’Istituto
Neurologico di Montreal (Montreal Neurological Institute
- MNI) T1-pesata, implementata in SPM99. L’analisi dei
dati di neuroimaging è stata basata sull’assunto che la tra-
sformazione del segnale neurale in segnale fMRI sia li-
neare ed invariabile nel tempo, con funzione di risposta
all’impulso nota (Zarahn, 2000). È stato dimostrato che
tale assunto è accettabile per eventi di durata superiore
ai 2 secondi (Buckner, 1998).

A livello del singolo soggetto (i.e., serie temporali), le
ampiezze della risposta correlata con gli eventi sono state
stimate utilizzando il Modello Lineare Generale (GLM)
per ciascuna delle 5 condizioni (fette relative alle scelte
del 90, 10, 70 e 30%, e alla ruota di controllo monocro-
matica). La forma d’onda utilizzata per modellare cia-
scun tipo di risposta correlata con gli eventi secondo il
GLM era un impulso rettangolare della durata dell’e-
vento (3 secondi) conformato sulla funzione di risposta
emodinamica sintetica fornita dal software SPM. Per cia-
scun soggetto, sono state generate immagini di contrasto
utilizzando confronti a coppie delle modificazioni del se-
gnale BOLD correlate con gli eventi, per i vari tipi di
eventi. Nel presente studio, il contrasto di interesse met-
teva a confronto le modificazioni del segnale BOLD as-
sociate alle scelte ad alto rischio (10 e 30%) e le modifi-
cazioni del segnale BOLD associate alle scelte a basso ri-
schio (70 e 90%). Prima dell’analisi a livello di gruppo,
ciascuna immagine di contrasto è stata divisa per le me-
die delle serie temporali dei voxel soggetto-specifiche,

producendo valori proporzionali alla modificazione per-
centuale del segnale fMRI. Dette immagini di contrasto
normalizzate sono quindi state livellate con un nucleo
gaussiano isotropico (FWHM = 11,4), in modo da atte-
nuare l’eventuale non stazionarietà nella struttura di au-
tocorrelazione spaziale introdotta nello step precedente.

Per tutte le analisi a livello di gruppo è stato adottato
un modello a effetti random, al fine di permettere infe-
renze a livello di popolazione (Holmes, Friston, 1998).
L’analisi principale è stata circoscritta a quattro regioni
di interesse (ROI) stabilite a priori: OFC/VLPFC destra
e sinistra, includendo le aree di Brodmann BA 11, 10 e
47 (Kringelbach, Rolls, 2004); e ACC destra e sinistra,
includendo le areee di Brodmann BA 24, 25, 32 e 33
(Vogt, Nimchinsky, Vogt, Hof, 1995). Tali regioni sono
state identificate secondo criteri anatomici standard (Ta-
lairach, Tournoux, 1988) su un singolo modello del-
l’MNI, ed applicate a tutti gli encefali normalizzati a li-
vello di gruppo. A un minuzioso esame dei dati indivi-
duali, per l’OFC mediale (BA 11) è stato riscontrato un
numero significativo di artefatti fMRI, e l’OFC mediale
stessa era per lo più assente nella maschera di gruppo dei
soggetti implementata in SPM. Pertanto, non è stato
possibile effettuare una valutazione di questa regione. Ri-
guardo a questi volumi di interesse anatomicamente de-
terminati, sono stati da noi eseguiti t test basati sui voxel.
Sfere di 3 mm di diametro sono state disegnate intorno
ai picchi di attivazione significativi di ciascuna regione
di interesse, e la significatività statistica è stata associata
a un valore di P<0,05, corretto per il volume della sfera
di 3 mm di diametro.

Nell’ambito di queste ROI, è stata condotta un’ana-
lisi volta a comparare le scelte rischiose (opzioni del 10 e
30%) con le scelte oculate (opzioni del 70 e 90%). Que-
sta analisi includeva tre tipi di test: (1) attivazione nel
gruppo combinato (N = 30), (2) comparazione adole-
scenti vs adulti (i.e., interazione di gruppo mediante at-
tivazione), e (3) attivazione nel gruppo di adolescenti e
nel gruppo di adulti, separatamente. Inoltre, per ciascun
gruppo sono stati estrapolati i valori di picco relativi alle
attivazioni delle ROI nelle comparazioni [adolescenti vs
adulti] effettuate, allo scopo di facilitare la descrizione
dell’interazione. Infine, la percentuale di scelte rischiose,
usata come misura dell’assunzione di rischio individuale
nel corso del compito, è stata inserita in un’analisi di cor-
relazione con l’attivazione cerebrale all’interno delle ROI
OFC/VLPFC e ACC, durante l’attuazione di scelte ri-
schiose rispetto a scelte oculate.

Come misura di controllo della specificità dei nostri
risultati, sono state da noi esaminate le differenze di
gruppo nell’attivazione della corteccia prefrontale dorso-
laterale, un’area per la quale non disponevamo di ipotesi
a priori riguardo alle differenze di gruppo all’interno del
campione da noi analizzato. Infine, per completezza e
per conoscenza dei lettori, si riportano anche i risultati
relativi alle regioni subcorticali dell’amigdala e del corpo
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striato ventrale, poiché queste regioni sono fortemente
implicate nei processi di ricompensa. Tuttavia, dato che
il presente manoscritto è focalizzato sulla maturazione
del controllo cognitivo del processo decisionale, le con-
clusioni in merito alle dette strutture subcorticali non
sono qui discusse.

RISULTATI

Campione e prestazione inerente al compito

Quattordici adulti (6 soggetti di sesso femminile/8 sog-
getti di sesso maschile; età: 26,7 ± 5,0 anni) e sedici ado-
lescenti (9 soggetti di sesso femminile/7 soggetti di sesso
maschile; età: 13,3 ± 2,1 anni) hanno portato a termine
lo studio. Il QI medio (adulti, 109,1 ± 12,1; adolescenti,
107,6 ± 12,4) e lo stato socio-economico medio (adulti,
69,4 ± 31,2; adolescenti, 55,3 ± 17,8), misurati utiliz-
zando l’Indice dello Stato Sociale a Quattro Fattori di
Hollingshead (Four Factor Index of Social Status-Hol-
lingshead, 1975), erano simili tra i gruppi.

La percentuale di scelte rischiose e di variabilità del
tipo di scelta non differivano significativamente tra ado-
lescenti e adulti (cfr. Tabella 1). Anche la cifra comples-
siva di dollari vinti durante il compito era simile tra i
gruppi (adolescenti: $60,3 ± 6,4; adulti: $58,9 ± 10,8).
Tuttavia, la scelta percentuale dell’opzione rischiosa (op-
zione del 30%) sulla ruota 30/70% era negativamente
correlata in modo significativo con l’età (r = -0,41, P =
0,02, n = 30), indicando pertanto una riduzione dell’at-
titudine ad assumere rischi con l’aumentare dell’età (cfr.
Figura 2). Non è emersa invece una simile correlazione
riguardo alla ruota 10/90% (r = -0,1). La scelta percen-
tuale complessiva di opzioni rischiose (scelta dell’opzione
del 10% e scelta dell’opzione del 30%) non era signifi-
cativamente correlata con l’età (r = -0,25). L’assenza di
rilevanti differenze di gruppo nella prestazione elimina
l’eventualità di una confusione riguardo alla differenza
di prestazione nell’interpretazione dei risultati, nonché
la necessità di un controllo della prestazione nelle analisi
fMRI seguenti.
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Risultati fMRI

ROI OFC/VLPFC (cfr. Tabelle 2-3) – Quando i soggetti
hanno optato per scelte rischiose (possibilità di ricom-
pensa del 10 o del 30%), rispetto a scelte non rischiose
(possibilità di ricompensa del 70 o del 90%), è stata osser-
vata una robusta attivazione bilaterale dell’OFC/VLPFC
laterale (BA 47, opercolo prefrontale) (Tabella 2). 
Quando sono stati esaminati separatamente, gli adulti
hanno dimostrato di attivare l’area di interesse bilateral-
mente, mentre gli adolescenti attivavano di preferenza il
lato sinistro (Tabella 2). Ad un confronto diretto, negli
adulti si evidenziava un’attivazione dell’area in esame si-
gnificativamente maggiore che non negli adolescenti (cfr.
Figura 3, Tabella 3).

Non è stata invece riscontrata alcuna attivazione rile-
vabile nella comparazione tra scelte oculate e scelte ri-
schiose. In questa contrapposizione (sicura > rischiosa),
negli adolescenti non è stato evidenziato infatti un mag-
gior reclutamento, rispetto agli adulti.

Figura 2.

Diagramma di dispersione della correlazione negativa tra scelte percentuali ri-
schiose entro il range di rischio moderato (opzione del 30% sulla ruota
30/70%) ed età (anni), all’interno del gruppo considerato nella sua totalità.

Percentuale di scelte rischiose

Variabilità (DS) delle scelte rischiose vs oculate (%)

Tempo di reazione per le scelte rischiose (10 e 30%) (ms)

Tempo di reazione per le scelte oculate (70 e 90%) (ms)

ADULTI (N = 14)

46 (28)

40 (17)

1587,4 (293,8)

1463,5 (261,5)

ADOLESCENTI (N = 16)

51 (27)

38 (16)

1439,7 (229,1)

1587,9 (237,7)

Esecuzione del compito negli adulti e negli adolescenti: media (deviazione standard) e variabilità (deviazione standard) della percentuale di scelte rischiose (sono
stati scelti un numero di volte pari a 10 e di opzioni pari a 30 rispetto al numero totale di presentazioni sulle ruote 10/90% e 30/70%); tempo di reazione me-
dio (deviazione standard) (ms) per la scelta di opzioni rischiose (10 e 30%) e per la scelta di opzioni prudenti (70 e 90%).

Tabella 1. Prestazione negli adolescenti e negli adulti.
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ROI ACC (cfr. Tabelle 2-3) – Nei soggetti conside-
rati come gruppo, al momento di operare decisioni ri-
schiose, veniva reclutata l’ACC dorsale (BA 24, estenden-
tesi dorsalmente alla BA 6) (Tabella 2). Sia negli adole-
scenti, sia negli adulti, il reclutamento di tale area è
avvenuto bilateralmente, ma l’attivazione negli adole-

scenti tendeva ad essere più intensa nel lato sinistro, e
più anteriore e ventrale (coordinate MNI x, y, z in mm:
adolescenti, -12, 56, -2; adulti, 0, 4, 26). Un confronto
diretto evidenziava un’attivazione bilaterale, complessi-
vamente più accentuata negli adulti che non negli ado-
lescenti, nell’ACC dorsale (coordinate MNI x, y, z in

OFC/VLPFC SIN

OFC/VLPFC DX

ACC SIN

ACC DX

Gruppo combinato

Adolescenti

Adulti

OFC/VLPFC SIN

equivk P voxel T x, y, z

19 0,000 4,78 -38 18 2

19 0,008 2,92 -38 22 4

13 0,000 4,73 -42 14 -2

OFC/ VLPFC DX

equivk P voxel T x ,y ,z

4 0,002 3,60 52 24 -4

- - - -

4 0,003 3,30 52 24 -4

Attivazione della regione di interesse nel contrasto [Scelta 1030>7090] per il gruppo combinato (n = 30), e per gli adolescenti (n = 16) e gli adulti (n = 14) se-
paratamente. Le regioni di interesse includono le cortecce prefrontali orbitali/ventrolaterali sinistra e destra (OFC/VLPFC SIN, OFC/VLPFC DX) e le cortecce cin-
golate anteriori sinistra e destra (ACC SIN, ACC DX). I risultati dimostrano significative attivazioni (P < 0,05 corretto per un piccolo volume) in piccole regioni di in-
teresse (sfere di 3 mm di diametro) centrate sui voxel di picco rivelatisi significativamente attivati dalle scelte rischiose, vs le scelte oculate, nel gruppo combinato,
negli adolescenti e negli adulti, rispettivamente. L’equivk è la dimensione di un cluster di voxel, e x, y, e z (mm) sono le coordinate del voxel di picco basato sul
template cerebrale fornito dall’Istituto Neurologico di Montreal (MNI). Nessuna regione di interesse ha mostrato attivazione significativamente maggiore durante
l’effettuazione di scelte oculate (70-90%), rispetto a quella di scelte rischiose (10-30%), in nessuno dei gruppi.

ACC SIN ACC DX

Gruppo combinato

Adolescenti 

Adulti

19 0,005 3,16 -2 0 30

19 0,007 2,97 -12 56 -2

19 0,004 3,28 0 4 26

19 0,005 3,10 2 14 46

16 0,037 2,18 2 36 20

19 0,006 3,08 4 26 32

ADULTI > ADOLESCENTI

ADOLESCENTI > ADULTI

OFC/VLPFC SIN

OFC/VLPFC DX

ACC VENTR SIN

ACC DX

- - - -

- - - -

19 0,046 2,06 -2 38 2

- - - -

equivk P voxel T x, y, z

13 0,011 2,80 -44 14 -4

- - - -

19 0,044 2,09 -2 26 30

19 0,044 2,09 2 26 30

Confronto dei gruppi in ordine all’attivazione delle ROI utilizzando il contrasto: adulti [Scelta 1030>7090] vs adolescenti [Scelta 1030>7090]. Le regioni di inter-
esse includono le cortecce prefrontali orbitali/ventrolaterali sinistra e destra (OFC/VLPFC SIN, OFC/VLPFC DX) e le cortecce cingolate anteriori sinistra e destra
(ACC SIN, ACC DX). I risultati dimostrano significative attivazioni (P < 0,05 corretto per un piccolo volume) in piccole regioni di interesse (sfere di 3 mm di dia-
metro) centrate sui voxel di picco rivelatisi significativamente attivati dalle scelte rischiose, vs le scelte oculate, nel gruppo combinato, negli adolescenti e negli
adulti, rispettivamente. L’equivk è la dimensione di un cluster di voxel, e x, y, e z (mm) sono le coordinate del voxel di picco basato sul template cerebrale fornito
dall’Istituto Neurologico di Montreal (MNI).

Tabella 2. Attivazione delle ROI nel campione combinato ed in ciascun gruppo separatamente.

Tabella 3. Differenze di gruppo nell’attivazione delle ROI.



mm: adulti > adolescenti, ACC, 2, 26, 30; BA 32, cfr. Fi-
gura 3, Tabella 3). Negli adolescenti l’attivazione era più
intensa, rispetto agli adulti, nell’ACC ventrale (adole-
scenti > adulti, ACC sinistra, -2, 38, 2; BA 24). Al con-
fronto tra scelta oculata e scelta rischiosa, non si riscon-
trava alcuna attivazione rilevabile. In tale contrapposi-
zione (sicura > rischiosa), infatti, non è stato evidenziato

alcun maggior reclutamento negli adolescenti, rispetto
agli adulti.

Correlazioni con la prestazione (cfr. Tabella 4) –
Per la combinazione di tutti i soggetti, è stato rilevato
che il numero di scelte rischiose era negativamente cor-
relato con l’attivazione dell’OFC/VLPFC sinistra e del-
l’ACC bilaterale (Tabella 4). Per gruppo, il punteggio di
prestazione in esame era negativamente correlato con
l’attivazione dell’OFC/VLPFC sinistra negli adulti e ne-
gli adolescenti, e dell’ACC bilaterale nei soli adolescenti
(Tabella 4). Gli specifici siti di attivazione correlati con
la prestazione erano molto prossimali a quelli per i quali
si evidenziavano differenze di gruppo significative (come
illustrato nella Figura 4). Infine, queste correlazioni non
differivano in modo significativo tra adolescenti ed
adulti.

Corteccia prefrontale dorsolaterale (cfr. Figura 3)
– In ossequio a una ancora maggiore specificità, è stata
inoltre esaminata una regione di interesse (ROI) che in-
cludeva la corteccia prefrontale dorsolaterale sinistra. Nel
gruppo combinato, come pure in ciascun gruppo consi-
derato separatamente, era presente una significativa atti-
vazione, ma non è stato possibile rilevare alcuna diffe-
renza di gruppo (cfr. Figura 3, coordinate MNI x, y, z in
mm: -26, 24, 46).

Amigdala e corpo striato ventrale – Entrambe que-
ste regioni sono risultate significativamente attivate nel
campione combinato, come pure in ciascun gruppo esa-
minato separatamente in base alla scelta di opzioni ri-
schiose vs opzioni prudenti. Tuttavia, tale attivazione
non differiva tra adolescenti ed adulti. I presenti risultati
vengono riportati per completezza, ma non saranno dis-
cussi qui di seguito.

Figura 3.

Maggiori attivazioni negli adulti, rispetto agli adolescenti, per il contrasto (scelta
10/30 meno scelta 70/90) nelle regioni di interesse della corteccia prefron-
tale orbitofrontale/ventrolaterale laterale (OFC/VLPFC) e della corteccia cingo-
lata anteriore (ACC). Il riquadro A. in alto illustra l’attivazione regionale nel-
l’OFC/VLPFC sinistra (coordinate x, y, z dell’MNI: -44, 14, -6 mm), e nell’ACC
destra (coordinate x, y, z dell’MNI: 2, 26 e 30), resa su un’immagine T1 di un
solo soggetto implementata in SPM99. Il riquadro B. in basso illustra la frazione
media delle modificazioni del segnale BOLD per gruppo, negli adulti e negli
adolescenti, ai picchi di voxel individuati nel riquadro A. È stata inclusa anche
la corteccia prefrontale dorsolaterale sinistra (DLPFC, coordinate x, y, z dell’MNI:
-26, 24, 46) come regione di controllo, per verificare la specificità regionale
delle differenze di gruppo.

Picchi di significativa correlazione negativa tra attivazione delle ROI nella [Scelta 1030>7090] e percentuale di scelte rischiose per tutti i soggetti combinati, e per
gli adulti e gli adolescenti, separatamente. I risultati dimostrano significative attivazioni (P < 0,05 corretto per un piccolo volume) in piccole regioni di interesse
(sfere di 3 mm di diametro) centrate sui voxel di picco significativamente attivati nelle correlazioni negative del gruppo combinato, degli adolescenti e degli adulti,
rispettivamente. Le regioni di interesse includono le cortecce prefrontali orbitali/ventrolaterali sinistra e destra (OFC/VLPFC SIN, OFC/VLPFC DX) e il giro cingo-
lato anteriore sinistro e destro (ACC SIN, ACC DX). L’equivk è la dimensione di un cluster di voxel, e x, y, e z (mm) sono le coordinate del voxel di picco basato
sul template cerebrale fornito dall’Istituto Neurologico di Montreal (MNI).

Gruppo combinato

Adolescenti

Adulti

OFC/VLPFC SIN OFC/ VLPFC DX

ACC SIN ACC DX

Gruppo combinato

Adolescenti 

Adulti

19 2.87 -4 38 22

19 2,62 -6 40 20

- - -

19 2,60 2 38 24

19 2,39 2 38 24

- - -

equivk T x, y, z

10 2,02 -38 14 -4

10 3,56 -28 60 -2

16 2,1 -48 18 0

equivk T x, y ,z

- - -

11 2.02 46 36 -4

- - -
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DISCUSSIONE

Il presente è il primo articolo che prenda in esame le dif-
ferenze osservabili nell’attivazione cerebrale tra adole-
scenti e adulti mentre attuano decisioni finalizzate ad ot-
tenere ricompense di entità e probabilità variabili. In
questo studio, è stato da noi utilizzato un compito deci-
sionale inerente a una scelta monetaria, che ha consen-
tito di effettuare l’analisi della scelta di un’opzione pre-
scindendo dall’anticipazione dell’outcome o dalla rispo-
sta alla ricompensa. In base a modelli di discontinuità
evolutive delle strutture cerebrali correlate con la ricom-
pensa (Ernst et al., 2006; Bjork et al., 2004; van Leijen-
horst et al., 2006; Galvan et al., 2006), è stato da noi
predetto che negli adolescenti si sarebbe evidenziata una
minore attivazione che non negli adulti, all’interno di un
sistema – che include l’OFC/VLPFC e l’ACC – che con-
tribuisce al controllo del comportamento. General-
mente, i dati hanno supportato questa previsione: la
scelta di un’opzione rischiosa è infatti risultata associata
a un’attivazione dell’OFC/VLPFC e dell’ACC significati-
vamente maggiore negli adulti, rispetto agli adolescenti.
In aggiunta, i punteggi di prestazione relativi all’assun-
zione di rischi negli adolescenti, negli adulti, nonché nel
campione considerato nella sua totalità, sono risultati ne-
gativamente correlati con la presenza di attività nelle aree
di interesse. Tuttavia, altre regioni della corteccia fron-
tale (corteccia prefrontale dorsolaterale) non hanno evi-
denziato differenze in funzione dell’età, dimostrando in
tal modo la specificità regionale dell’effetto considerato.

Adulti e adolescenti hanno riportato una prestazione
simile, durante il compito loro assegnato: hanno effet-
tuato un numero simile di scelte rischiose e vinto somme
complessive di denaro simili. Tuttavia, la percentuale di
scelte rischiose ad un livello di rischio moderato (opzione

del 30% nella condizione in cui erano disponibili le per-
centuali del 30 e del 70%) è risultata negativamente cor-
relata in modo significativo con l’età, e ciò indica che
probabilmente, in un campione più ampio, sarebbe stato
possibile rilevare differenze di gruppo più consistenti. Il
riscontro di un margine di differenza relativamente
scarso nei comportamenti volti ad assumere rischi è stato
piuttosto sorprendente, data la propensione degli adole-
scenti a correre rischi (Arnett, 1992). Tuttavia, in un
campione di dimensioni simili a quelle del campione
presentato in questo studio, è stato da noi dimostrato
che, quando il compito veniva somministrato ambulato-
rialmente, cioè, in un ambiente meno stressante che non
nello scanner (dati non pubblicati, disponibili su richie-
sta), adolescenti sani (n = 19; età media, 13,5 anni) pren-
devano decisioni più rischiose di quanto non fossero
quelle effettuate da adulti sani (n = 11; età media, 29,7
anni), F(1,28) = 46,7, P = 0,02.

Recentemente, l’attivazione cerebrale implicata nel
comportamento correlato con la ricompensa è stata ana-
lizzata negli adolescenti in cinque diversi studi (May et
al., 2004; Bjork et al., 2004; van Leijenhorst et al., 2006;
Ernst et al., 2005; Galvan et al., 2006). Utilizzando in
bambini ed adolescenti un compito inerente a una remu-
nerazione in denaro, basato sul tentativo di indovinare
una carta da gioco, May e colleghi (2004) hanno riscon-
trato che il corpo striato ventrale, l’OFC mediale e late-
rale, e l’ACC erano maggiormente attivi durante le prove
in cui era prevista una ricompensa che non in quelle che
prevedevano una penalità o non prevedevano né ricom-
pense, né penalità (neutre). Ciò è in linea con quanto ri-
scontrato in precedenza, utilizzando il medesimo com-
pito, in soggetti adulti (Delgado, Nystrom, Fissell, Noll,
Fiez, 2000). Questa osservazione induce a ritenere che
negli adolescenti, durante il processo di elaborazione at-
tinente alla ricompensa, si attivino circuiti simili a quelli
attivati negli adulti. Nel secondo studio (Bjork et al.,
2004), per effettuare un confronto diretto tra adulti e
adolescenti, è stato utilizzato un compito inerente a una
remunerazione in denaro basato sui tempi di reazione, ed
è stato riscontrato che negli adolescenti il reclutamento
del corpo striato ventrale e dell’insula di destra, nell’a-
spettativa di possibili vincite, era minore. L’attività neu-
rale nella risposta agli outcome non differiva tra i gruppi.
Bjork et al. (2004) hanno concluso che gli adolescenti
potrebbero mettere in atto un comportamento correlato
con la ricompensa nel quale la componente motivazio-
nale è debole, ma non lo è quella consumatoria, e che la
loro propensione a correre rischi potrebbe appunto an-
dare a compensare i bassi livelli di attività delle strutture
cerebrali implicate nei processi motivazionali.

Van Leijenhorst (2006) ha esaminato l’attivazione
neurale associata alla scelta dell’opzione per la quale era
più probabile l’esito (outcome) positivo. Rispetto agli
adulti (18-26 anni), i bambini (9-12 anni) hanno mo-
strato una maggiore attivazione dell’ACC dorsale, e non

Figura 4.

Diagramma di dispersione della correlazione negativa tra assunzione di rischio
percentuale e modificazione percentuale del segnale BOLD nella corteccia cin-
golata anteriore destra, all’interno del gruppo considerato nella sua totalità.
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sono state osservate differenze nell’attivazione della cor-
teccia orbitofrontale mediale quando sono state effet-
tuate scelte tra due outcome meno probabili (possibilità
di vincere un punto: 33% vs 66%, o 44% vs 55%) vs
scelte tra due outcome più probabili (possibilità di vincere
un punto: 11% vs 88%, o 22% vs 77%). L’analisi delle
differenze di gruppo relativa alla scelta non includeva
l’OFC laterale. Gli Autori hanno ipotizzato che la mag-
giore attivazione dell’ACC potrebbe riflettere un maggior
grado di conflitto di risposta nei bambini, rispetto agli
adulti, durante il processo decisionale in condizioni di
incertezza. Inoltre, nei bambini il reclutamento del-
l’OFC laterale si è rivelato maggiore in caso di feedback
negativo che non di feedback positivo, rispetto agli
adulti, e ciò sembra deporre per un’aumentata sensibilità
alla perdita. In antitesi con detto studio, un lavoro di
Galvan et al. (2006) ha riportato una ridotta attivazione
dell’OFC laterale nella risposta alle ricompense in adole-
scenti e bambini, rispetto agli adulti. Oltre ai diversissimi
paradigmi usati negli studi citati (p.e., processo decisio-
nale basato principalmente sulla probabilità vs tempi di
reazione basati sull’outcome di ricompensa appresa), la
discrepanza tra i risultati può forse riflettere differenti
traiettorie evolutive delle risposte a feedback negativi vs
feedback positivi. Peraltro, analogamente a quanto de-
scritto da Ernst et al. (2005) nel loro studio, Galvan et
al. hanno riportato un’aumentata attivazione del nucleo
accumbens nella risposta alle ricompense osservata negli
adolescenti, rispetto agli adulti.

Precedentemente, infine, usando il medesimo cam-
pione utilizzato in questo studio, il nostro gruppo (Ernst
et al., 2005) aveva evidenziato le differenze di attivazione
cerebrale tra adolescenti ed adulti nella risposta agli out-
come (fase consumatoria). Il reclutamento del nucleo ac-
cumbens sinistro, che è associato prevalentemente al pro-
cesso di elaborazione attinente alla ricompensa (Di
Chiara, Bassareo, Fenu, De Luca, Spina, Cadoni, Ac-
quas, Carboni, Valentini, Lecca, 2004), era maggiore ne-
gli adolescenti, mentre negli adulti era maggiore l’impli-
cazione dell’amigdala sinistra, che è associata prevalente-
mente all’evitamento (LeDoux, 2000). Ciò sembra
indicare che la tendenza degli adolescenti a correre rischi
possa parzialmente attribuirsi ad una loro più spiccata
sensibilità alla ricompensa, mentre negli adulti aumenta
la sensibilità al danno. Infatti, durante l’esecuzione del
compito in oggetto, gli adolescenti, quando è stato chie-
sto loro di dare una valutazione di come si sentissero
dopo aver ricevuto il feedback, tendenzialmente riporta-
vano di sentirsi felici più di quanto lo riportassero gli
adulti, se avevano vinto, e meno turbati di quanto si di-
chiarassero gli adulti, se non avevano vinto (dati non
mostrati). Considerati nell’insieme, i cinque studi dis-
cussi indicano che, negli adulti e negli adolescenti, du-
rante la prestazione correlata con la ricompensa vengono
implicate reti neurali simili, ma in minore o maggior mi-
sura. È necessario comprendere le discrepanze tra questi

studi alla luce delle differenze nelle caratteristiche del
campione, inclusi i range di età, nonché le dimensioni, i
paradigmi (p.e., compito inerente ai tempi di reazione,
come in Bjork et al., vs compito decisionale, come in
Ernst et al.) e i metodi di analisi.

Il presente studio amplia i nostri precedenti risultati
ed esamina l’attività delle strutture regolatrici corticali in
una fase più precoce del processo decisionale: la forma-
zione di una preferenza tra due opzioni, e l’attuazione di
tale preferenza (Ernst and Paulus, 2005). Quando adulti
e adolescenti sono stati comparati direttamente, è stata
osservata una robusta attivazione dell’OFC/VLPFC late-
rale (BA 47, incluso l’opercolo frontale) e dell’ACC dor-
sale (BA 32), maggiormente evidente negli adulti. Inol-
tre, nell’OFC/VLPFC, detta attivazione era negativa-
mente correlata con la prestazione legata all’assunzione
di rischi, nel campione considerato nella sua totalità
come in ciascun gruppo considerato separatamente,
mentre l’attivazione dell’ACC era negativamente corre-
lata con la prestazione legata all’assunzione di rischi nel
gruppo combinato e negli adolescenti, bilateralmente.
Tale risultato si contrappone a quanto riscontrato da van
Leijenhorst et al.(2006), e cioè una riduzione dell’attiva-
zione dell’ACC (BA 24) durante il processo di scelta di
opzioni incerte negli adulti, rispetto ai bambini. Questa
discrepanza potrebbe far luce sul ruolo dell’età, della pu-
bertà e delle caratteristiche paradigmatiche nella modu-
lazione dei circuiti di controllo cognitivo. Van Leijen-
horst et al. (2006), nel loro studio, hanno analizzato un
gruppo di bambini di età inferiore (11,3 anni) a quella
dei bambini osservati nel nostro studio (13,2 anni), e
hanno testato un paradigma più semplice che non alte-
rava l’entità degli esiti (outcome) per incrementare la sa-
lienza del rischio. Studi futuri saranno certamente in
grado di spiegare l’effetto di questi parametri di studio
sulle differenze correlate con l’età nelle risposte neurali
ai processi decisionali associati a scelte rischiose.

Studi neuropsicologici, della lesione, e di neuroima-
ging funzionale nell’uomo hanno individuato
l’OFC/VLPFC (Arana et al., 2003; Elliott et al., 1999;
Ernst et al., 2002; Paulus et al., 2001; Rogers et al.,
1999; Walton et al., 2004; Rushworth, Buckley, Gough,
Alexander, Kyriazis, McDonald, Passingham, 2005; El-
liott, Rees, Dolan, 1999) e l’ACC (Bush et al., 2002;
Ernst et al., 2004; Rogers et al., 2004; Walton et al.,
2004; Williams et al., 2004) quali substrati neurali fon-
damentali dei processi di decision-making. Spesso modu-
late sia dal rischio (Critchley et al., 2001; Cohen et al.,
2005), sia dalla ricompensa (Rogers et al., 2004), tali
strutture si presume siano intese a supportare funzioni
specifiche, specializzate per sottoregione (e.g., OFC late-
rale vs mediale, ACC dorsale vs ventrale).

Di norma, l’OFC/VLPFC laterale è implicata nell’i-
nibizione della risposta e nella flessibilità cognitiva (Na-
gahama et al., 2001; Casey et al., 2001; Cools et al.,
2002; O’Doherty et al., 2003), rivelando il proprio ruolo
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nel controllare l’azione in un contesto conflittuale (O’-
Doherty et al., 2003; Schoenbaum, Roesch, 2005).
L’OFC/VLPFC continua ad evolversi durante tutta l’in-
fanzia e l’adolescenza, ed è fortemente connessa con al-
tre aree frontali e limbiche; ciò si dimostra di particolare
utilità per l’integrazione di informazioni affettive e non
affettive (Happaney, Zelazo, Stuss, 2004). Una ritardata
maturazione di queste strutture, come suggerito dai pre-
senti risultati, potrebbe concorrere a quella difficoltà di
controllo del processo decisionale in funzione delle po-
tenziali conseguenze, che tanto comunemente si osserva
negli adolescenti (Chambers et al., 2003).

È importante notare che, in questo studio, quasi sem-
pre l’attivazione dell’OFC/VLPFC si estendeva, poste-
riormente e superiormente, all’interno dell’insula ante-
riore. Generalmente, si ritiene che l’insula sia implicata
nella rilevazione ed interpretazione degli stati corporei
interni (Craig, 2002; Bar-On, Tranel, Denburg, Bechara,
2003; Paulus, Rogalsky, Simmons, Feinstein, Stein,
2003), particolarmente durante la presentazione di falsi
stimoli (Sanfey, Rilling, Aronson, Nystrom, Cohen,
2003) o di stimoli avversivi (Adolphs, 2002). La rappre-
sentazione neurale degli stati fisici può attivare circuiti
motivazionali (p.e., corpo striato ventrale) che determi-
nano l’adozione o l’evitamento di comportamenti volti
all’assunzione di rischi (Craig, 2002). Ciò è in linea con
l’osservazione che, durante i compiti decisionali, l’insula
viene spesso attivata contemporaneamente
all’OFC/VLPFC, ed analogamente modulata dal rischio
o dalla ricompensa (Ernst, Bolla, Mouratidis, Conto-
reggi, Matochik, Kurian, Cadet, Kimes, London, 2002;
Critchley, Mathias, Dolan, 2001; Paulus, Feinstein, Le-
land, Simmons, 2005; O’Doherty et al., 2003). I risul-
tati da noi riportati sembrano dunque supportate per il
fatto che l’attivazione dell’insula anteriore si verifichi sia
negli adulti, sia negli adolescenti, durante i processi di
decision-making, ma che tale attivazione sia più intensa
negli adulti. Ciò va a corroborare quanto riscontrato in
precedenza riguardo alle differenze correlate con l’età
nella funzione del circuito deputato all’evitamento del
danno (Ernst et al., 2005).

L’ACC è stata associata a un notevole numero di fun-
zioni di controllo cognitivo ed affettivo segregate in re-
gioni (Bush, Luu, Posner, 2000). La porzione dorsale
(BA 24, 32) è comunemente ritenuta essere l’ACC “co-
gnitiva”, ed è implicata nel monitoraggio del comporta-
mento relativo ai conflitti di risposta (Krawczyk, 2002;
Kerns, Cohen, MacDonald, III, Cho, Stenger, Carter,
2004; e.g., Bush, Vogt, Holmes, Dale, Greve, Jenike, Ro-
sen, 2002). La porzione ventrale (BA 24, 25, 32 e 33), di
contro, è considerata come l’ACC “affettiva”, ed è preva-
lentemente implicata nella rappresentazione della sa-
lienza emotiva degli stimoli (Phillips, Drevets, Rauch,
Lane, 2003). Un precedente lavoro ha dimostrato il re-
clutamento di entrambe queste regioni nell’ambito di
studi condotti sui processi di ricompensa (e.g., Cohen,

Heller, Ranganath, 2005; Rogers, Ramnani, Mackay,
Wilson, Jezzard, Carter, Smith, 2004) e sulla scelta di
opzioni (e.g., Ernst et al., 2004; Williams, Bush, Rauch,
Cosgrove, Eskandar, 2004; Hadland, Rushworth, Gaf-
fan, Passingham, 2003). I correnti risultati dimostrano
l’attivazione dell’ACC dorsale, e ciò è in linea con quanto
riportato in un precedente studio che utilizzava lo stesso
compito (Ernst et al., 2004), e con registrazioni single-
unit (cioè, da un solo neurone) effettuate nell’uomo, che
dimostrano il ruolo dell’ACC dorsale nel collegare le in-
formazioni riguardanti la ricompensa con le appropriate
azioni (Williams et al., 2004). L’attivazione dell’ACC
dorsale indica che il compito della “Ruota della Fortuna”
mette alla prova la capacità cognitiva, con particolare ri-
guardo all’abilità di risolvere i conflitti per passare all’a-
zione, piuttosto che il processo di elaborazione emotiva
della salienza dello stimolo.

È inoltre interessante il fatto che una regione ventrale
dell’ACC si sia dimostrata più attiva negli adolescenti che
non negli adulti sottoposti ad effettuare scelte rischiose.
L’ipotesi da noi avanzata al riguardo è che l’aumento del-
l’attivazione di questa regione negli adolescenti possa ri-
flettere una maggiore sensibilità agli stimoli emotivi, fat-
tore che può anche contribuire ad un comportamento
volto all’assunzione di rischi (Ernst et al., 2005), nonché
al ben noto picco di insorgenza dei disturbi dell’umore
in questa fascia di età (Glied, Pine, 2002b).

Si rende tuttavia necessario menzionare qui numerosi
ammonimenti. In primo luogo, il range di età per il cam-
pione di adolescenti è compreso tra la prima e la tarda
adolescenza. È importante che, in studi futuri, siano in-
clusi anche bambini più piccoli, in modo da poter me-
glio caratterizzare la maturazione iniziale dei circuiti neu-
rali che sottendono al controllo cognitivo. In secondo
luogo, ciascun evento di scelta è preceduto da un evento
di feedback ad un intervallo fisso di 1 secondo (ITI), che
probabilmente fa sì che l’attivazione feedback-correlata
influenzi l’attivazione scelta-correlata. Tuttavia, questo
effetto viene attenuato dal fatto che il feedback compren-
deva una quantità di differenti condizioni (vincite e per-
dite associate a ruote diverse e a differenti scelte) che
sono state assegnate secondo un criterio casuale e che,
pertanto, è improbabile possano dare luogo a un bias si-
stematico. In terzo luogo, sebbene le varie opzioni siano
caratterizzate in funzione del rischio, sono però discor-
danti circa il valore atteso. Ad esempio, l’opzione del
30% ha un valore atteso (expected value-EV) pari a 60
(probabilità del 30% x entità della ricompensa pari a
$2), rispetto all’opzione del 70%, che ha un EV pari a 70
(probabilità del 70% x entità della ricompensa pari a
$1). Analogamente, l’opzione del 90% ha un EV pari a
45, e l’opzione del 10%, un EV pari a 40. Due sono i
motivi che riducono l’eventuale apporto dell’EV ai risul-
tati. Primo, le differenze dette sono relativamente conte-
nute, ed è quindi improbabile che possano essere respon-
sabili di differenze di attivazione significative. Secondo,
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INTRODUZIONE

Il sistema endocannabinoide è un complesso sistema endogeno di comuni-
cazione tra cellule. Esso è composto da recettori endocannabinoidi, i loro li-
gandi endogeni (gli endocannabinoidi) e le proteine coinvolte nel metaboli-
smo e nel trasporto degli endocannabinoidi. Questo sistema è di grande im-
portanza per il normale funzionamento dell’organismo.

Il sistema endocannabinoide prende il suo nome dalla pianta di cannabis
poiché alcuni fitocannabinoidi in essa presenti, tra cui il THC, mimano gli
effetti degli endocannabinoidi legandosi ai medesimi recettori. La maggior
parte dei neurotrasmettitori sono stati scoperti molto prima dei recettori cor-
rispondenti ai quali si legano per svolgere la loro azione sul Sistema Nervoso
Centrale (SNC). Tuttavia nuove tecniche di studio e di ricerca hanno teso a
rovesciare questa tradizione e, come già nel caso della scoperta del sistema op-
pioide endogeno, anche nel caso degli endocannabinoidi, essi sono stati in-
dividuati dopo la scoperta dei loro recettori, i quali erano stati identificati
grazie ai fitocannabinoidi.

LE PRINCIPALI FUNZIONI DEL SISTEMA ENDOCANNABINOIDE

77

Figura 1.

Le principali funzioni del sistema endocannabinoide in normali condizioni fisiologiche.
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mento, la percezione del dolore, la
regolazione dell’equilibrio energe-
tico, e in comportamenti come l’as-
sunzione di cibo (Ameri 1999, Di
Marzo 1998). Altre funzioni del si-
stema endocannabinoide, nella nor-
male fisiologia, potrebbero essere
correlate alle funzioni endocrine,
alle risposte vascolari, alla modula-
zione del sistema immunitario, alla
neuroprotezione (Correa et al.
2005, Van der Stelt & Di Marzo
2005, Wang et al. 2006, Idris et al.
2005, De Oliveira Alvares et al.
2006, Arenos et al. 2006, Mikics et
al. 2006, Guindon et al. 2006).

RECETTORI CANNABINOIDI

Il corpo umano possiede specifici
siti di legame per i cannabinoidi,
distribuiti sulla superficie di molti
tipi di cellule. Il nostro organismo
produce i loro ligandi endogeni,
chiamati endocannabinoidi, i quali
si legano proprio ai recettori canna-
binoidi (CB), attivandoli. Questi re-
cettori appartengono alla numerosa
famiglia dei recettori accoppiati alla
proteina G (GPCR), superfamiglia
della quale fa parte la maggioranza
dei recettori più comuni. I GPCR
sono recettori di membrana che
consistono in sette domini trans
membrana (7TM) con un terminale
amminico extracellulare ed un ter-
minale carbonilico intracellulare
(Howlett, 2002).

Fino a qualche anno fa si pen-
sava che esistessero solo due tipi di
recettori cannabinoidi, i CB1 (Figura
2) scoperti nel 1990 (Matsuda et
al.1990, Gerard et al. 1991) e i CB2

scoperti qualche anno dopo, nel
1993 (Munro et al. 1993, Griffin et

al. 2000) ma ci sono crescenti evidenze dell’esistenza di
ulteriori recettori cannabinoidi sia a livello centrale che
periferico. Uno di questi potrebbe essere il recettore “or-
fano” accoppiato alla proteina G, denominato GPR55
(Lauckner 2008, Ryberg et al. 2007).

Localizzazione dei recettori cannabinoidi

I recettori cannabinoidi hanno differenti meccanismi di
distribuzione tissutale e di segnalazione. I CB1 sono tra i
più abbondanti e i più ampiamente distribuiti GPCR

Tabella 1.

Funzioni in cui è coinvolto il sistema endocannabinoide in normali condizioni fisiologiche.

FUNZIONI 

Funzioni cognitive superiori

Controllo motorio

Percezione del dolore 
e gratificazione

Neuroprotezione

Sviluppo cerebrale

Funzioni immunitarie

Funzioni sessuali e fertilità

Gestazione

Equilibrio energetico

Regolazione dell’appetito

Funzioni endocrine

Funzioni cardiovascolari

Regolazione cellule
neoplastiche

DESCRIZIONE DELLE RISPOSTE MEDIATE 
DAL SISTEMA ENDOCANNABINOIDE

- Attenzione, memoria, apprendimento
- Emozioni
- Capacità di prendere decisioni (decision

making) e controllo del comportamento

- Controllo e coordinazione del movimento
- Mantenimento della postura corporea e

dell’equilibrio

- Sensibilità agli stimoli dolorosi
- Sensibilità agli stimoli piacevoli

- Azione protettiva del SNC dalla 
sovrastimolazione o sovrainibizione esercitata
da altri neurotrasmettitori

- Sviluppo neuronale
- Controllo della plasticità sinaptica

- Attività immunomodulatoria
- Infiammazione

- Processi di maturazione degli spermatozoi
- Interazioni con la funzione ovarica
- Effetti sulla libido

- Attecchimento dell’embrione
- Meccanismi che regolano le prime fasi della

gravidanza

- Regolazione dell’assunzione di cibo
- Modulazione dell’omeostasi metabolica

- Modulazione della sensazione di sazietà
- Sensibilità viscerale, nausea e vomito

- Modulazione della secrezione 
di ghiandole endocrine

- Risposta vascolare (azione vasodilatatoria e
ipotensiva)

- Ruolo del sistema endocannabinoide nella
regolazione dei processi di proliferazione
cellulare alla base della crescita dei tumori

La produzione in tutto l’organismo di componenti del
sistema endocannabinoide e la presenza di questo si-
stema in organismi di livello inferiore, indicano un ruolo
vitale di questo sistema nella normale fisiologia animale,
incluso l’uomo (De Petrocellis et al. 2004, McPartland
et al. 2006).

In base alla localizzazione dei recettori, è stato ipotiz-
zato che il sistema endocannabinoide sia coinvolto in un
gran numero di processi fisiologici (Figura 1, Tabella 1),
tra i quali il controllo motorio, la memoria e l’apprendi-
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nell’encefalo. Si trovano principalmente sulle cellule ner-
vose (neuroni) del SNC (oltre che nell’encefalo quindi,
anche nel midollo spinale). A livello dell’encefalo, la dis-
tribuzione dei CB1 (Figura 3) è particolarmente marcata
nelle regioni responsabili della coordinazione motoria e
del movimento (per esempio, il cervelletto, i gangli della
base, nello specifico, lo striato e la substantia nigra), del-
l’attenzione e delle funzioni cognitive complesse come il
giudizio (ad esempio, la corteccia cerebrale), dell’appren-
dimento, della memoria e delle emozioni (ad esempio,
amigdala e ippocampo) (Biegon & Kerman 2001, Glass
et al. 1997, Herkenham et al. 1990, Maileux et al. 1992,
Pettit et al. 1998).

I recettori CB1 sono presenti in minor quantità, an-
che in alcuni organi e tessuti periferici tra cui ghiandole
endocrine, ghiandole salivari, leucociti, milza, cuore e
parte dell’apparato riproduttivo, urinario e gastrointe-
stinale.

A differenza dei CB1 invece, i recettori CB2 sono
espressi principalmente a livello periferico. Sono presenti
prevalentemente nelle cellule immunocompetenti, tra
cui i leucociti, la milza e le tonsille, il midollo osseo ema-
topoietico ma anche nel pancreas. Recentemente sono
stati identificati anche nel SNC, pur se a basse concen-
trazioni (Van Sickle et al. 2005), in particolare sulle cel-
lule gliali e microgliali.

Attività dei recettori cannabinoidi

Il ruolo dei recettori cannabinoidi è essenzialmente
quello di regolare il rilascio di altri messaggeri chimici. I
recettori CB1 interferiscono con il rilascio di alcuni neu-
rotrasmettitori e la loro attivazione protegge il SNC dalla
sovrastimolazione o dalla sovrainibizione prodotta da al-
tri neurotrasmettitori.

I recettori CB2 invece, svolgono prevalentemente
un’azione periferica con attività immunomodulatoria.
Nel sistema immunitario, infatti, una delle funzioni dei
recettori cannabinoidi è la modulazione del rilascio di ci-
tochine, molecole proteiche responsabili della regola-
zione della funzione immune e delle risposte infiamma-
torie.

Tipologie di cannabinoidi

Il termine cannabinoide si riferisce ad ogni composto
che ha la capacità di interagire con i recettori cannabi-
noidi. Con la definizione di alcune sottocategorie chimi-
che è possibile prendere in considerazione varie forme di
prodotti sia naturali che sintetici. Ad oggi sono state de-
scritte tre tipologie di cannabinoidi: i cannabinoidi en-
dogeni, i fitocannabinoidi, e i cannabinoidi sintetici rea-
lizzati in laboratorio a scopo terapeutico e/o di ricerca
scientifica.

CANNABINOIDI ENDOGENI

Con il termine cannabinoidi endogeni o endocannabi-
noidi si identifica una classe di messaggeri lipidici endo-
geni, accomunati dalla capacità di interagire con almeno
uno dei recettori cannabinoidi a livello centrale o perife-
rico, regolando alcune funzioni fisiologiche e comporta-
mentali. Tutti gli endocannabinoidi sono derivati di acidi
grassi polinsaturi, che si differenziano, nella struttura
chimica, dai fitocannabinoidi.

Gli endocannabinoidi al momento conosciuti sono i se-
guenti:
– N-arachidonoiletanolamide (anandamide, AEA)
– 2-arachidonoilglicerolo ( 2-AG)
– 2-arachidonil gliceril etere (noladina, 2-AGE)
– virodamina (O-arachidonoil etanolamina)
– N-arachidonoil-dopamina (NADA).
L’anandamide è stata isolata ed identificata nel 1992 nel
cervello di maiale (Devane et al. 1992), subito dopo la

Figura 2.

Il recettore cannabinoide CB1 ha una struttura a sette domini trans membrana
(7TM) (Fonte: The endocannabinoid system handbook. ECSN 2008).

Figura 3.

Distribuzione dei recettori CB1 nel cervello. Nello specifico, le aree indicate con
i puntini rosa sono quelle in cui maggiormente si lega il cannabinoide esogeno
THC (Fonte: NIDA).
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scoperta dei recettori CB1 e rappresenta la prima mole-
cola endogena individuata in grado di legarsi selettiva-
mente ad essi. Si tratta di un derivato ammidico dell’a-
cido arachidonico, componente delle membrane cellu-
lari. Deve il suo nome alla parola in Sanscrito “ananda”
che significa “beatitudine”.

L’anandamide e il 2-AG (Figura 4) costituiscono i
due primi endocannabinoidi ad essere stati isolati e per
questo sono anche i più studiati fino ad ora.

Sono entrambe piccole molecole lipidiche, piuttosto
diverse da qualunque altro neurotrasmettitore cono-
sciuto. A causa della loro natura lipidica, gli endocanna-
binoidi non vengono immagazzinati nelle vescicole si-
naptiche come accade per numerosi altri neurotrasmet-
titori monoamminici, ma sono sintetizzati all’occorrenza
dai neuroni, in seguito alla depolarizzazione della mem-
brana e all’aumento intracellulare dei livelli del calcio
(Ca2+) (Freund et al. 2003, Piomelli 2003). La sintesi av-
viene a partire da fosfolipidi di membrana, precursori
che dopo idrolisi enzimatica, ad opera di due enzimi
NAPE-PLD e DAGL alfa e beta, liberano, rispettiva-
mente, gli endocannabinoidi AEA o 2-AG dalla mem-
brana pre o post sinaptica, nello spazio intersinaptico
(Figura 5). Una volta rilasciati, i nuovi endocannabinoidi
sintetizzati viaggiano in direzione retrograda lungo la fes-
sura sinaptica, in quanto si legano ai recettori cannabi-
noidi sui terminali presinaptici (Freund et al. 2003).
L’attivazione di recettori cannabinoidi CB1, comporta l’i-
nibizione dell’attività dell’adenilatociclasi, con minor
produzione del secondo messaggero cAMP, avvia la chiu-
sura dei canali Ca2+, inibendo l’ingresso di ioni Ca2+, e
apre i canali del potassio (K+) causando una iperpolariz-
zazione delle membrane. Inoltre è presente anche una at-
tivazione di alcune chinasi, tra cui le MAP chinasi. L’ini-
bizione o l’attivazione di canali ionici è una delle conse-
guenze principali che risulta dal legame degli
endocannabinoidi ai loro recettori CB1 (Szabo & Schli-
ker 2005). Attraverso questa influenza sui canali ionici,
gli endocannabinoidi possono inibire il rilascio di neu-
rotrasmettitori dai terminali assonici, perciò hanno un
ruolo importante in alcune forme di plasticità sinaptica
sia a breve che a lungo termine (Chevaleyre et al. 2006,
Mackie 2006).

Riassumendo, gli endocannabinoidi vengono rila-
sciati dai neuroni postsinaptici per agire sui terminali
presinaptici. I recettori CB1 si trovano principalmente
nei terminali presinaptici del SNC. La comunicazione in
questa direzione, dal “post” al “pre”, viene chiamata se-
gnalazione retrograda (Wilson & Nicoll 2002).

Successivamente, la rimozione di AEA e 2-AG dallo
spazio presinaptico avviene rapidamente attraverso un
processo di ricaptazione (reuptake) selettivo che suggeri-
sce un trasporto all’interno della cellula, mediato da un
trasportatore di membrana (Beltramo et al. 1997; Pio-
melli et al. 1999) o per diffusione passiva degli endocan-
nabinoidi attraverso la membrana. Una volta all’interno

Figura 4.

Struttura dell’anandamide e del 2-arachidonoilglicerolo.

Anandamide (AEA)

2-arachidonoilglicerolo (2-AG)

Figura 5.Il sistema endocannabinoide endogeno (Guzman, 2003).

Uno dei ruoli accertati del sistema endocannabinoide è quello di agire da neu-
romodulatore nel cervello. Le membrane neuronali postsinaptiche contengono
i precursori degli endocannabinoidi per rilasciare gli endocannabinoidi attivi
(anandamide (AEA), 2-arachidonoilglicerolo (2-AG)) nella fessura intersinap-
tica. La sintesi ed il rilascio avviene in seguito all’aumento degli ioni calcio (Ca+)
provocato dall’interazione di altri neurotrasmettitori (NT) con i rispettivi recet-
tori che possono essere metabotropici (mR) o ionotropici (iR). Gli endocanna-
binoidi così liberati, possono funzionare da messaggeri retrogradi, legandosi ai
recettori cannabinoidi CB1 presinaptici, i quali a loro volta, inibiscono i canali
del calcio voltaggio dipendente (Ca+) e attivano quelli del potassio (K+). Que-
sto effetto sulla polarizzazione di membrana comporta una inibizione del rila-
scio di altri neurotrasmettitori (quali glutammato, dopamina, GABA). Il processo
neuromodulatorio degli endocannabinoidi termina con un meccanismo di ri-
captazione all’interno dei neuroni, che coinvolge la presenza di un possibile
trasportatore (T) o per diffusione. Una volta all’interno del neurone, vengono
degradati dal FAAH, un enzima che scinde l’anandamide (AEA) nelle sue com-
ponenti, l’acido arachidonico (AA) e l’etanolamina (Et) (Guzman, 2003).
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della cellula, gli endocannabinoidi vengono rapidamente
metabolizzati con la loro conseguente disattivazione. Il
metabolismo di anandamide e 2-AG avviene principal-
mente per idrolisi da parte di un enzima denominato
FAAH specifico per l’idrolisi delle ammidi degli acidi
grassi (Cravatte et al. 1996, Hillard et al. 1995, Ueda et
al. 1995) e per il solo 2-AG, anche da parte della monoa-
cilglicerol-lipasi, MAGL (Dinh et al. 2002, Goparaju et
al. 1999).

DIFFERENZE TRA ENDOCANNABINOIDI E ALTRI
NEUROTRASMETTITORI

Il meccanismo con il quale gli endocannabinoidi agi-
scono prevede quindi la loro sintesi indotta da determi-
nati eventi, l’attivazione locale di recettori cannabinoidi,
seguita da una rapida degradazione.

L’attivazione dei recettori CB1 con gli endocannabi-
noidi dunque, diminuisce il rilascio di altri neurotra-
smettitori. Gli endocannabinoidi vengono sintetizzati
quando persiste un’intensa attività neuronale. La localiz-
zazione dei recettori CB1 suggerisce che potrebbero par-
tecipare in una sorta di meccanismo di inibizione feed-
back dove la produzione di endocannabinoidi nelle cel-
lule post sinaptiche inibisce il rilascio di trasmettitori.
Questo fenomeno, indicato come “plasticità mediata da-
gli endocannabinoidi” (Mackie 2008), è un meccanismo
che serve sia ad attenuare che ad aumentare l’eccitabilità
neuronale, a seconda che si tratti della riduzione del ri-
lascio di un neurotrasmettitore eccitatorio (come ad
esempio il glutammato) o di uno inibitorio (il GABA).
Il maggior effetto dei recettori CB1 infatti, è spesso
quello di ridurre l’apertura dei canali presinaptici del cal-
cio. Quando i canali del calcio vengono inibiti, la capa-
cità del terminale presinaptico di rilasciare neurotrasmet-
titori (come dicevamo, principalmente glutammato o
GABA) è compromessa. Quindi, quando un neurone
postsinaptico è molto attivo, esso rilascia endocannabi-
noidi, i quali reprimono sia l’impulso inibitorio che ec-
citatorio sul neurone. I recettori cannabinoidi svolgono
dunque una sorta di azione protettiva del Sistema Ner-
voso Centrale dalla sovrastimolazione o sovrainibizione
esercitata da altri neurotrasmettitori.

La rapida induzione della sintesi di endocannabinoidi
con la conseguente attivazione dei recettori e successiva
degradazione degli stessi, suggerisce che questi composti
agiscono nel cervello primariamente come neuromodu-
latori, piuttosto che come classici neurotrasmettitori
(Trezza et al. 2008).

Riassumendo, le caratteristiche peculiari che i cannabi-
noidi endogeni presentano rispetto agli altri neurotra-
smettitori, sono le seguenti:
1. Non vengono prodotti e immagazzinati nelle vesci-

cole come la maggior parte dei neurotrasmettitori,

ma vengono prodotti rapidamente “on-demand”
(solo quando necessario) a partire dai loro precursori.

2. Sono piccoli e permeabili alla membrana; una volta
sintetizzati, possono diffondersi rapidamente attra-
verso la membrana della loro cellula di origine per in-
fluenzare le cellule vicine.

3. Vengono rilasciati dai neuroni postsinaptici per agire
sui terminali presinaptici. La comunicazione in que-
sta direzione, dal “post” al “pre”, è chiamata segnala-
zione retrograda; dunque gli endocannabinoidi ven-
gono indicati come messaggeri retrogradi. Questo
tipo di messaggeri offre una sorta di sistema di feed-
back per regolare le forme convenzionali di trasmis-
sione sinaptica, che ovviamente vanno dal “pre” al
“post”.

4. Si legano selettivamente al tipo CB1 dei recettori can-
nabinoidi, che è maggiormente localizzato su deter-
minati terminali presinaptici.

IMPORTANZA DEL RUOLO DEI CANNABINOIDI
ENDOGENI NELLO SVILUPPO CEREBRALE

Oltre al suo noto coinvolgimento in specifiche funzioni
corporee, il sistema endocannabinoide ha un ruolo im-
portante in processi fondamentali dello sviluppo. Il rila-
scio dei cannabinoidi endogeni controlla la plasticità si-
naptica, ovvero, la capacità del sistema nervoso di modi-
ficare l’efficienza del funzionamento delle connessioni
tra neuroni (sinapsi), di instaurarne di nuove e di elimi-
narne alcune, in molte aree cerebrali comprese la neocor-
teccia, l’ippocampo, il cervelletto, e i gangli della base. Il
signaling endocannabinoide ha un ruolo fondamentale
nelle sinapsi con un chiaro continuum d’azione dallo sta-
bilirsi delle sinapsi nell’inizio del neurosviluppo alla fun-
zione delle sinapsi nel cervello adulto (Harkany et al.
2008). Il sistema endocannabinoide, infatti, è presente
nel Sistema Nervoso Centrale fin dalle prime fasi di svi-
luppo cerebrale, ed esso possiede un ruolo rilevante nel-
l’organizzazione cerebrale durante la vita pre- e postna-
tale (Fernandez-Ruiz et al. 2000; Fride 2004).

Recenti evidenze indicano infatti, che gli endocanna-
binoidi intervengono durante il neurosviluppo. Sono co-
involti nel controllo della neurogenesi, nella prolifera-
zione dei progenitori neurali, nella migrazione e nella spe-
cificazione fenotipica dei neuroni immaturi influenzando
la formazione di complessi network neuronali (Figura 6).

I recettori CB1 compaiono durante gli stadi più pre-
coci dello sviluppo cerebrale (Begbie et al. 2004, Buckley
et al. 1998, Romero et al. 1997) e sono localizzati nelle
aree di materia bianca, cioè aree composte dagli assoni
dei neuroni (che nel cervello adulto sono praticamente
prive di recettori CB1) e nelle zone di proliferazione cel-
lulare (Berrendero 1999, Wang 2003, Romero et al.
1997). La localizzazione transitoria atipica dei recettori
cannabinoidi CB1 durante il periodo perinatale suggeri-
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sce uno specifico coinvolgimento del sistema endocan-
nabinoide nello sviluppo cerebrale; esso sarebbe impli-
cato in processi del neurosviluppo come la prolifera-
zione, la migrazione, e la genesi delle sinapsi delle cellule
nervose (Berghuis et al. 2005, 2007, Fernandez-Ruiz et
al. 2000, Galve-Roperh et al. 2007, Harkany et al. 2008,
Watson et al. 2008). Inoltre, la presenza dei recettori
cannabinoidi CB1 durante lo sviluppo cerebrale è stato
associato ad effetti neuroprotettivi nella maturazione del
SNC e delle sue funzioni (Fernandez-Ruiz et al. 2000,
Fride 2004).

Recentemente è stato dimostrato che il sistema endo-
cannabinoide aiuta lo stabilirsi di connessioni di assoni
a lunga distanza (Mulder et al. 2008) e agisce come in-
dicazione di orientamento degli assoni locali per gli in-
terneuroni GABAergici nel cervello in fase di sviluppo
(Berghuis et al. 2005, 2007).

La densità dei recettori CB1 (Rodriguez de Fonseca et
al. 1993, McLaughlin & Abood 1993) aumentano pro-
gressivamente durante lo sviluppo postnatale, con il
picco poco prima dell’inizio della pubertà. I livelli del re-

cettore cannabinoide CB1, in seguito, diminuiscono fino
a raggiungere i valori adulti (Rodriguez de Fonseca et al.
1993).

CONCLUSIONI

In conclusione, con il termine “sistema endocannabi-
noide” si intende un complesso insieme di ligandi, recet-
tori, enzimi e trasportatori che svolgono molteplici fun-
zioni nel sistema nervoso centrale e periferico, nonché in
periferia. La specifica e peculiare azione di regolazione
retrograda svolta da questo sistema è estremamente im-
portante per il mantenimento di una equilibrata attiva-
zione neuronale.

Infine, l’importante ruolo da esso svolto durante lo
sviluppo neuronale, suggerisce chiaramente come una
eventuale perturbazione del sistema cannabinoide endo-
geno, ad esempio attraverso l’utilizzo di fitocannabi-
noidi, possa influire in modo anche drammatico sul si-
stema nervoso durante lo sviluppo.

Figura 6. La specificazione neurale è controllata dagli endocannabinoidi che agiscono sui recettori cannabinoidi CB1 (Harkany et al. 2008).

La specificazione neuronale è controllata dagli endocannabinoidi (eCBs) attraverso l’azione sui recettori CB1 (CB1Rs rappresentati dagli ovali verdi). Le frecce in-
dicano il possibile coinvolgimento degli eCB nel processo di specificazione. Le frecce circolari invece si riferiscono ad un probabile meccanismo cellulare auto-
nomo di regolazione del rilascio degli eCB. I punti interrogativi si riferiscono invece a dati che suggeriscono il possibile coinvolgimento di altri recettori sensibili ai
cannabinoidi (CB2R, GPR55) durante alcuni stadi dello sviluppo neuronale (Harkany et al. 2008).
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CANNABIS E GRAVIDANZA

La cannabis e i suoi derivati sono utilizzati, e spesso abusati, dai giovani in
numerosi paesi nel mondo. Un aspetto peculiare da prendere in considera-
zione è il fatto che tra molti di questi giovani consumatori spesso si trovano
anche numerose donne in età fertile e quindi potenzialmente gravide con
conseguente esposizione prenatale del feto a tali sostanze. Purtroppo, come
riportato da vari studi (Fried & Smith 2001), nei Paesi occidentali la canna-
bis è tra le droghe illecite più abusate dalle donne incinta.

AUMENTATO PERICOLO

L’esposizione del feto alla cannabis in gravidanza espone il suo cervello, an-
cora in fase di sviluppo, a gravi danni fisiologici e neurologici e le conse-
guenze di tale esposizione possono protrarsi per tutta la vita del nascituro.

Inoltre, la nocività e la pericolosità dell’esposizione alla cannabis vengono
aggravate dal fatto che, sempre più frequentemente, sul mercato illecito ven-
gono immessi sia prodotti a base di particolari specie di cannabis, con per-
centuali di principio attivo anche 10 volte superiore rispetto alla cannabis tra-
dizionale, sia miscele vegetali contenenti cannabinoidi sintetici molto più po-
tenti del normale THC. Gli effetti di questi prodotti così potenti
costituiscono un rischio ancora più elevato di causare, con il loro uso, danni
al Sistema Nervoso Centrale (SNC). Nelle donne in gravidanza questo ri-
schio si ripercuote drammaticamente sulla salute del nascituro.

SPERIMENTAZIONE IN VITRO

Sono numerosi gli studi che dimostrano i danni subiti dal feto a causa dell’e-
sposizione alla cannabis in gravidanza. Tali danni vengono mostrati anche da
evidenze scientifiche derivanti da ricerche condotte sia su modello animale
che sull’uomo.

Per quanto riguarda la sperimentazione in vitro, numerose evidenze indi-
cano che i cannabinoidi endogeni (Berrendero F., 1999) e i recettori CB1

(Berrendero F., 1998) sono espressi nel feto del ratto e nel cervello del nasci-
turo. Pertanto, l’esposizione del sistema endocannabinoide del ratto ai can-
nabinoidi esogeni è in grado di provocare effetti dannosi sul Sistema Nervoso
Centrale, alterando, quindi, la normale maturazione cerebrale.

Poiché il THC è una molecola lipofila, essa può facilmente attraversare la
barriera placentare. Nello specifico, un terzo del THC presente nel plasma
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(Hutchings D.E., 1989) può attraversare la placenta in-
terferendo con le interconnessioni neuronali indotte dal
sistema endocannabinoide. Inoltre, è verosimile che la
sovrastimolazione di questo sistema durante la fase cri-
tica dello sviluppo neuronale del feto danneggi le fun-
zioni del sistema nervoso. Ciò è vero soprattutto in con-
siderazione delle evidenze che indicano che l’attivazione
dei recettori CB1 da parte del THC può indurre morte
delle cellule neuronali (apoptosi) (Chan G.C., 1998;
Downer E.J., 2003; Downer E.J. 2007) e del fatto che il
THC può influenzare la sintesi e il rilascio di cannabi-
noidi endogeni (Hunter S.A., 1997).

STUDI SUGLI ANIMALI

Attraverso le sperimentazioni in vivo, è stato verificato
che l’esposizione prenatale dei roditori ai fitocannabi-
noidi produce in essi un’ampia lista di malformazioni fi-
siche, tra cui esencefalia e spina bifida (Abel E.L., 1984).
Inoltre, è stato mostrato che fitocannabinoidi sommini-
strati a ratti durante la gestazione o durante il periodo di
allattamento, producono effetti marcati sullo sviluppo e
sulla differenziazione del SNC della prole (Suarez I.,
2004). I fitocannabinoidi, infatti, vengono velocemente
trasferiti dalla madre alla prole non solo, come già evi-
denziato, attraverso la placenta (Martin B.R., 1977) ma
anche attraverso il latte (Jakubovic A., 1973). In en-
trambi i casi, i fotocannabinoidi raggiungono facilmente
il cervello del feto, o del neonato, in quanto la barriera
ematoencefalica in soggetti a questi stadi di sviluppo, è
ancora immatura (Fernandez-Ruiz J., 1992) e non svolge
ancora a pieno la funzione di filtro cui è predisposta.

Inoltre, diversi studi hanno dimostrato come l’espo-
sizione prenatale e alla nascita al THC, o ad una combi-
nazione di THC e altri cannabinoidi, produca anomalie
a lungo termine nelle funzioni cerebrali dei ratti (Suarez
I., 2004; Dalterio S.L., 1986). In particolare, è stata re-
gistrata un’alterazione della sequenza temporalmente or-
dinata degli eventi che caratterizzano lo sviluppo dei
neurotrasmettitori nel cervello dei ratti. Ciò ha inciso ne-
gativamente sulla sopravvivenza e sulla maturazione delle
cellule nervose. Infine, vari studi hanno riportato che gli
effetti dei cannabinoidi esogeni sulla maturazione del si-
stema dopaminergico (Fernandez-Ruiz J. 1992), seroto-
ninergico (Molina-Holgado F. 1996) e degli oppioidi
(Kumar A.M., 1990) comportano effetti a lungo termine
sul comportamento degli animali adulti.

EVIDENZE SULL’UOMO

Nell’uomo, è noto che il sistema endocannabinoide rico-
pre un ruolo cruciale nello sviluppo del SNC perché mo-
dula le decisioni sulla sorte delle cellule nei progenitori
neurali e influenza la migrazione, la sopravvivenza, e la

differenziazione dei neuroni. Inoltre, esiste una forte re-
lazione mesocorticolimbica tra l’organizzazione dello svi-
luppo del sistema endocannabinoide ed i sistemi neuro-
nali rilevanti per l’umore, la cognizione, la ricompensa
ed il comportamento finalizzato ad uno scopo. Nel cer-
vello di un feto umano, infatti, a metà della gestazione i
recettori cannabinoidi sono espressi prevalentemente
nelle popolazioni di cellule mesocorticolimbiche ed il si-
stema degli endocannabinoidi è parte integrante della
formazione di vie di proiezione e circuiti locali interneu-
rali con le strutture mesocorticolimbiche.

Una recente review di Jutras-Aswad e colleghi (2009)
ha esaminato le conseguenze neurobiologiche dell’esposi-
zione alla cannabis durante la gravidanza e il primo pe-
riodo dopo la nascita. Il tema è stato affrontato pren-
dendo in considerazione l’impatto che la cannabis ha
sullo sviluppo dei sistemi di neurotrasmettitori rilevanti
per i disturbi psichiatrici e la sua associazione con questi
disordini nel corso della vita. Gli autori sostengono che
l’identificazione degli individui a rischio di disturbi psi-
chiatrici potrebbe essere agevolata dallo studio dell’espo-
sizione intrauterina alla cannabis associato allo studio
delle mutazioni genetiche dei sistemi neurali, che hanno
forti relazioni con le funzioni degli endocannabinoidi,
come la dopamina, gli oppiodi endogeni, il glutammato,
ed il GABA. Per esempio, varie perturbazioni neuronali a
livello dei circuiti dello striatopallido (proencefaline ed il
recettore D2 della dopamina), evidenti nel cervello di un
feto umano, possono essere alla base di comportamenti
impulsivi e di altri disturbi che si manifestano negli adulti
esposti all’uso di cannabis durante la vita intrauterina.

Si suppone, infine, che l’esposizione fetale alla canna-
bis alteri lo sviluppo della corteccia prefrontale e del cir-
cuito fronto-striato-pallido, che sottostanno al controllo
inibitorio (Jutras-Aswad et al. 2009) (Figura 1).

ESOCANNABINOIDI E SVILUPPO DEL SNC

Il ruolo degli esocannabinoidi di origine vegetale (fito-
cannabinoidi), i fitocannabinoidi, nel controllo del de-
stino delle cellule neurali è una questione complessa che
viene influenzata dalla natura dell’insulto (dose, tempo
di esposizione e via di assunzione della sostanza), dal tipo
di cellule del sistema nervoso centrale, dallo stadio di dif-
ferenziazione della cellula e dal particolare fitocannabi-
noide utilizzato.

Un altro aspetto da prendere in considerazione è che
i fitocannabinoidi, in particolare il THC, possono avere
la capacità di indurre l’attivazione di eventi intracellulari
che possono culminare nella morte prematura della cel-
lula. Si può ipotizzare infatti che, quando il cervello im-
maturo viene esposto ai fitocannabinoidi attraverso l’as-
sunzione di cannabis da parte della madre, si verifichi
un’attivazione irregolare di segnali che inducono alla
morte cellulare. Ciò potrebbe avere effetti marcati sullo
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sviluppo e la differenziazione del SNC nel feto (Downer
& Campbell 2010).

Evidenze crescenti sostengono che il sistema endo-
cannabinoide possiede un importante ruolo nello svi-
luppo del SNC in strutture del cervello rilevanti per l’u-
more, la cognizione e la gratificazione, come il già citato
sistema mesocorticolimbico. I circuiti neurali mesocor-
ticolimbici rimangono vulnerabili alle disfunzioni nel
corso della vita. Ciò significa che tali circuiti potrebbero
essere sensibili agli eventi relativi allo sviluppo cerebrale
ed agli eventi ambientali stressanti in grado, a loro volta,
di influenzare il sorgere ed il corso di disturbi neuropsi-
chiatrici, quali la schizofrenia.

EFFETTI DEL THC SUL SISTEMA 
DI NEURO-TRASMETTITORI

Sorprendentemente, sono pochi gli studi disponibili che
si sono occupati di indagare gli effetti sul sistema endo-
cannabinoide dell’esposizione alla cannabis durante lo
sviluppo fetale. La maggior parte dei dati disponibili si
riferiscono infatti agli effetti del THC sui recettori CB1.

Nessuno studio ha valutato, però, gli effetti dell’esposi-
zione prenatale al THC sui livelli di AEA e il 2-AG, i due
principali endocannabinoidi. Tuttavia, è stato dimostrato
che l’assunzione di THC negli adolescenti, il cui cervello
è ancora in fase di maturazione, aumenta la concentra-
zione di AEA nel nucleo accumbens e altera la normale
correlazione esistente tra AEA e 2-AG nello striato e
nella corteccia prefrontale (Ellgren et al. 2008). È chiaro,
quindi, che i cannabinoidi esogeni potrebbero interferire
con i meccanismi di comunicazione neuronale ed intera-
gire con altri sistemi di neurotrasmettitori (Trezza et al.
2008).

Ci sono inoltre, molte evidenze circa il fatto che l’e-
sposizione agli esocannabinoidi durante periodi critici
per lo sviluppo cerebrale possa incidere sullo sviluppo di
molti sistemi di neurotrasmettitori. In particolare, alcuni
studi hanno dimostrato gli effetti dei cannabinoidi sulla
maturazione del sistema colinergico (Fernandez-Ruiz et
al., 2000; Hernandez et al., 2000), serotoninergico (Mo-
lina-Holgado et al. 1996, 1997), GABAergico (Garcia-
Gil et al., 1999), glutamatergico (Suarez et al., 2004) e
del sistema degli oppioidi (Kumar et al., 1990; Vela et
al., 1998; Wang et al., 2006).
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Figura 1.

Diagramma concettuale che mostra gli effetti ipotizzati dell’esposizione prenatale alla cannabis sull’organizzazione funzionale delle vie frontostriate e le conse-
guenze comportamentali associate. Si ipotizza che l’esposizione del feto alla cannabis alteri lo sviluppo della corteccia prefrontale e del circuito fronto-striato-pal-
lido, che sottostanno al controllo inibitorio (Jutras-Aswad et al. 2009).



Poiché un terzo del THC del fumo di cannabis arriva
fino alla placenta (Hurd et al. 2005), è necessario capire
se l’esposizione ai derivati della cannabis durante lo svi-
luppo cerebrale possa interferire con le sequenze tempo-
rali rigidamente ordinate degli eventi che caratterizzano
l’ontogenesi (sviluppo biologico del singolo essere vi-
vente dalla fase embrionale allo stadio adulto) del SNC.
La presenza di recettori cannabinoidi nella placenta e nel
cervello del feto costituisce dunque un bersaglio su cui i
cannabinoidi possono agire e mediare azioni negative
dell’esposizione prenatale alla cannabis (Park et al.
2003).

Nella revisione più recente sull’argomento, E.J. Dow-
ner e V.A. Campbell (2010), esaminano l’influenza dei fi-
tocannabinoidi sul destino delle cellule neurali, con par-
ticolare accento su come il periodo di esposizione alla ma-
rijuana (neonatale vs puberale vs adulti) potrebbe
influenzare le attività neurotossiche dei composti fitocan-
nabinoidi. Gli studi citati in questa revisione mostrano
che i fitocannabinoidi inducono effettivamente diversi
gradi di danno alle cellule del SNC. A sostegno di ciò, se-
condo Jutras-Aswad (2009), considerato che i processi che
riguardano lo sviluppo cerebrale, tra cui la selezione del-
l’obiettivo postsinaptico e la differenziazione funzionale
degli assoni in via di sviluppo, avvengono all’inizio del pe-
riodo prenatale e necessitano di essere accuratamente or-
chestrate per garantire il corretto sviluppo del cervello.
L’esposizione alla cannabis durante questo periodo critico
è in grado di alterare le connessioni neuronali inducendo
una modulazione sovrafisiologica del sistema endocanna-
binoide e danneggiando la precisione temporale dei mec-
canismi di comunicazione del sistema endocannabinoide;
ciò altera la genesi delle sinapsi e lo sviluppo di alcuni cir-
cuiti neuronali (Jutras-Aswad et al., 2009).

MODIFICHE DELLA STRUTTURA CEREBRALE

Recenti studi hanno osservato, con una tecnica strumen-
tale, come l’esposizione a cannabis durante la gravidanza
possa influenzare negativamente la struttura cerebrale.
Utilizzando la tecnica di risonanza magnetica nucleare
per immagini (MRI) è stato, infatti, evidenziato un ri-
dotto volume della sostanza grigia corticale e parenchi-
male in bambini di età compresa tra i 10 e i 14 anni che
erano stati esposti a cannabis durante la gestazione (Riv-
kin M.J., 2008). Infine, l’esposizione fetale alla cannabis
è associata anche a minor peso e ridotta circonferenza
cranica del bambino alla nascita (El Marroun H., 2010).

ALTERAZIONI COGNITIVE, COMPORTAMENTALI 
E PSICHIATRICHE

Alcuni studi sull’esposizione prenatale alla cannabis
hanno riportato tassi aumentati di distress fetale, ritardo

nella crescita, oltre che ai già riportati risultati negativi
nello sviluppo cerebrale (Day et al., 1994; Fried, 1995;
Hurd et al., 2005). L’uso di cannabis da parte della ma-
dre durante la gravidanza ha, infatti, delicati effetti sul
funzionamento neuropsicologico del figlio. Tali effetti
sono stati indagati attraverso studi longitudinali.

Dai 3 ai 4 anni, i bambini di madri che avevano fatto
un uso cronico di cannabis durante la gravidanza hanno
mostrato deficit nella memoria, nei compiti verbali e
percettivi, e nel ragionamento verbale e visivo, anche
dopo il controllo con variabili potenzialmente confon-
denti (Day et al., 1994; Fried & Watkinson, 1990). È
stata, inoltre, trovata una ridotta performance nella me-
moria a breve termine e nel ragionamento verbale e
quantitativo anche nei bambini di 6 anni le cui madri
avevano riferito di aver fumato una o più sigarette di ma-
rijuana al giorno durante il periodo di gestazione
(Goldschmidt et al., 2008).

Altri studi hanno evidenziato disturbi della memoria
in bambini di 2 anni in seguito ad esposizione prenatale
alla cannabis (Fried P.A., 1990) e disturbi sia della me-
moria a breve termine che del ragionamento verbale ed
astratto in bambini di 3 anni, figli di madri consumatrici
di cannabis (Griffith D.R., 1994).

Nei bambini attorno ai 9 anni di età, l’esposizione
prenatale alla cannabis è stata associata a ridotte capacità
di ragionamento astratto e visivo, scarse prestazioni in
compiti che riflettono le funzioni esecutive (ad esempio,
l’integrazione visuo-motoria e il problem solving), e de-
ficit nella lettura, nello spelling e nel rendimento scola-
stico (Fried et al., 1998; Fried & Watkinson, 2000;
Goldschmidt et al., 2004; Richardson et al., 2002). È
stato dimostrato, inoltre, che la debolezza nel funziona-
mento visuo-cognitivo in figli le cui madri avevano fatto
uso di cannabis persiste anche all’inizio dell’adolescenza
(Fried et al., 2003).

Inoltre, il consumo di cannabis durante la gravidanza
provoca gravi effetti di tipo motorio. Uno studio infatti
(Astley S.J., 1990), ha evidenziato che l’esposizione del
feto alla cannabis è associata a tremori e scatti incontrol-
lati e ad una risposta alterata alle stimolazioni visive nei
neonati (Fried P.A., 1995).

Studi di neuroimaging condotti su giovani adulti tra
i 18 e i 22 anni hanno evidenziato che l’esposizione in
utero alla cannabis ha un’influenza negativa sui circuiti
neurali coinvolti in aspetti del funzionamento esecutivo,
inclusi l’inibizione della risposta e la memoria di lavoro
visuo-spaziale (Smith et al., 2004, 2006).

L’esposizione prenatale alla cannabis sembra associata
anche a scarsa attenzione nei bambini di 4 anni (Noland
et al., 2005). Questa condizione si accentua quando i
bambini raggiungono i 6 anni di età: rispetto ai figli delle
madri che non avevano fatto uso di cannabis in gravi-
danza, i bambini nati da madri che invece ne avevano
fatto uso risultavano essere più iperattivi, disattenti ed
impulsivi (Fried et al., 1992; Leech et al., 1999). All’età
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di 10 anni, poi, i bambini che erano stati esposti alla can-
nabis prima della nascita avevano manifestato un incre-
mento di iperattività, disattenzione e impulsività. Tra
questi soggetti, inoltre, si registrava un incremento del
tasso di delinquenza rispetto ai figli di donne che non
avevano assunto cannabis in gravidanza (Fried et al.,
1998; Goldschmidt et al., 2000).

Secondo uno studio (Gray K.A. et al., 2005), i bam-
bini esposti alla cannabis mostrano anche una maggior
possibilità di sviluppare depressione infantile intorno ai
10 anni d’età (Gray K.A., 2005). Inoltre, Day e colleghi
(2006) hanno trovato che i figli di donne che hanno
fatto un uso cronico di cannabis durante la gravidanza,
a 14 anni, non solo riferiscono di usare questa sostanza
più frequentemente dei figli di madri che non hanno
usato la cannabis, ma dichiarano di aver iniziato ad uti-
lizzarla anche ad un’età più precoce.

Infine, uno studio suggerisce che le anomalie del
SNC in seguito ad esposizione alla cannabis potrebbero
essere subcliniche durante l’infanzia e manifestarsi più
tardi nel tempo (Astley S.J., 1990). L’esposizione fetale
non avrebbe, quindi, effetti transienti, ma comporte-
rebbe delle differenze neurocognitive in bambini esposti
alla cannabis rispetto a quelli appartenenti ad un gruppo
di controllo, in particolare per quanto riguarda le fun-
zioni esecutive, l’attenzione e la stimolazione visiva
(Fried P.A., 1995, 2001).

GENETICA

L’assunzione della cannabis in gravidanza può influire
anche sul corredo genetico del feto. Gli esocannabinoidi,
infatti, potrebbero incidere sull’espressione di geni che
sono importanti per lo sviluppo del sistema nervoso,
portando a disordini dei neurotrasmettitori e a disturbi
comportamentali (Gomez et al., 2003), come quelli so-
pra evidenziati.

L’impatto patogenetico dei fitocannabinoidi sul
SNC, inoltre, è stato sottolineato anche da una serie di
studi epidemiologici e clinici che documentano il com-
portamento impulsivo, i deficit sociali, i danni cognitivi,
il consumo di sostanze d’abuso, e i disordini psichiatrici
(ad esempio, schizofrenia, depressione, e ansia) in indi-
vidui adulti che erano stati esposti alla cannabis durante
la vita intrauterina e all’inizio dell’adolescenza (Arsenault
et al., 2002; Fried & Watkinson, 2001; Huizink et al.,
2006; Kandel 2003; Patton et al., 2002; Porath & Fried,
2005; Richardson et al., 1995).

CANNABIS E MALTRATTAMENTO DEL FETO:
UN’IPOTESI GIURIDICA

Dalla letteratura risulta evidente che i danni subiti dal
feto, sia a livello strutturale che funzionale, possono es-

sere molto gravi e determinare delle marcate alterazioni
di quelli che sarebbero potuti essere uno sviluppo ed una
vita normale. A tal proposito, è interessante evidenziare
che, come riportato da Kuczkowski (2007), in alcuni
Stati americani l’esposizione intrauterina del feto alle
droghe, inclusa la cannabis, viene considerata, ai sensi di
legge, una forma di maltrattamento e di abuso nei con-
fronti del feto. In quanto membri maggiormente vulne-
rabili della società, infatti, ai bambini deve essere garan-
tita protezione da qualsiasi forma di abuso inflitta loro
dagli adulti, inclusi i loro stessi genitori. L’essere più vul-
nerabile di un bambino è un feto che, nonostante sia un
essere a sé, dipende dalla madre che l’ha concepito. L’in-
capacità, e l’impossibilità, del feto di proteggersi da qual-
siasi forma di danno, quindi, pone la questione sulla ne-
cessità di applicare la protezione riservata al bambino an-
che ad esso, prima di venire alla luce. Ciò implicherebbe,
quindi, che l’uso di droghe in gravidanza, inclusa la can-
nabis, costituirebbe una forma di danno nei confronti
del feto della quale ne sarebbe responsabile la madre, an-
che da un punto di vista giuridico.

CANNABIS E ALLATTAMENTO

La maggior parte delle droghe e dei farmaci assunti dalla
donna durante il periodo dell’allattamento è in grado di
raggiungere il latte materno, modificandone la produ-
zione, la quantità e la composizione. Ciò costituisce un
pericolo per la salute del lattante che, in questo modo ri-
sulta esposto alla tossicità delle stesse sostanze assunte
dalla madre.

Una recente revisione della letteratura sull’argomento
(Bibiana F., 2010) riporta i risultati scientifici relativi a
diverse droghe, incluso il Delta-9-tetraidrocannabinolo
(THC). Come già ribadito, il THC è una molecola alta-
mente liposolubile che si distribuisce rapidamente nel
tessuto adiposo e nel cervello ed è in grado di legarsi alle
proteine plasmatiche. Il THC viene escreto anche nel
latte materno, dove si accumula, e viene assorbito e me-
tabolizzato dal lattante attraverso l’allattamento (Briggs
G.G., 2008).

Il metabolismo del THC avviene nel fegato. A causa
della circolazione enteroepatica e della sua liposolubilità,
il THC viene metabolizzato molto lentamente. La sua
emivita, infatti, è di circa 20-36 ore (Bennett P.N., 1997)
ma nelle consumatrici croniche questo periodo può rag-
giungere i 4 giorni, anche a causa dell’immagazzina-
mento del THC nel grasso corporeo. Questo significa
che consumare cannabis anche poche ore prima dell’al-
lattamento, non protegge il bambino dall’esposizione al
THC; la molecola si ritroverà, infatti, nel latte materno
ancora per diverse ore.

Uno studio suggerisce che il THC viene escreto nel
latte materno in quantità moderate. Tuttavia, nel caso di
un uso cronico di cannabis, il THC si può accumulare
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fino a raggiungere concentrazioni elevate tanto che nelle
consumatrici di ingenti quantità di cannabis, il rapporto
tra concentrazione di THC nel latte rispetto alla concen-
trazione plasmatica, può raggiungere livelli di 8:1 (Perez-
Reyes M., 1982).

Gli effetti a breve termine che possono manifestarsi
nel bambino in seguito ad esposizione al THC attraverso
l’allattamento, sono numerosi e includono la sedazione,
la letargia, la debolezza ed uno scarso appetito (Liston J.,
1998).

Per quanto riguarda gli effetti a lungo termine, in-
vece, non ci sono molti studi di letteratura scientifica
disponibili ma è noto che l’esposizione al THC è in
grado di influenzare il normale sviluppo del cervello del
bambino, condizione che si verifica quando l’allatta-
mento avviene da parte di madri consumatrici di canna-
bis.

Un altro studio ha evidenziato che l’esposizione al
THC attraverso il latte materno durante il primo mese
di vita, può risultare in una diminuzione dello sviluppo
motorio che è osservabile già al primo anno di vita del
bambino (Astley S.J., 1990).

Infine, è da segnalare che l’accademia americana di
pediatria (AAP) considera assolutamente controindicato
il consumo di cannabis durante l’allattamento.

EFFETTI DELL’ESPOSIZIONE DEL FETO AD ALTRE
SOSTANZE DURANTE LA GRAVIDANZA

Alcol e gravidanza

Uno studio ha valutato gli effetti dell’esposizione prena-
tale all’alcol sul comportamento dei bambini, valutando
sia le dosi che le modalità di assunzione nel tempo. La ri-
cerca ha coinvolto circa 2000 donne partorienti nell’o-
vest dell’Australia (1995-96) le quali sono state invitate
a partecipare ad uno studio longitudinale per valutare l’e-
sposizione prenatale all’alcol e lo sviluppo di disturbi
comportamentali nel futuro bambino. Le partecipanti
sono state intervistate tre mesi dopo il parto; l’85% sono
state inoltre seguite per 2 anni, il 73% per 5 anni, il 61%
fino agli 8 anni del bambino. Dai risultati è emerso che
un consumo medio o elevato di alcol, soprattutto nel
primo trimestre di gravidanza, determina l’incremento
della probabilità che il bambino sviluppi problemi di an-
sia e depressione. È stato inoltre definito che questo in-
cremento dipende dalla quantità di alcol assunta. Un ele-
vato consumo di alcol durante l’ultimo periodo della gra-
vidanza aumenta, invece, la probabilità che il soggetto
sviluppi comportamenti aggressivi durante la crescita
(O'Leary CM,2010). 

Una recente revisione della letteratura scientifica che
ha preso in esame 21 studi caso-controllo, ha evidenziato
che l’insorgenza di una rara forma di leucemia, la leuce-
mia mieloide acuta (LAM), potrebbe essere favorita nei
bambini le cui madri avevano consumato alcol durante

la gravidanza. Nella revisione è stato analizzato il tipo di
leucemia sviluppata dai bambini, l’età della diagnosi, il
tipo di bevande alcoliche assunte dalla madre durante la
gravidanza e il trimestre in cui l’alcol era stato assunto.
L’assunzione di alcol durante la gravidanza è stata signi-
ficativamente associata ad un aumentato rischio di insor-
genza della LAM, tumore che colpisce le cellule del mi-
dollo osseo. L’associazione tra assunzione di alcol durante
la gravidanza e LAM è stata osservata per casi di cancro
diagnosticati in bambini nella fascia di età compresa tra
gli zero e i quattro anni (Latino-Martel, 2010).

Metamfetamina e gravidanza

Impiegando tecniche di imaging a risonanza magnetica
(MRI) in diffusione (diffusion tensor imaging, DTI), è
stato possibile tracciare mappe dell’orientamento spaziale
delle strutture della sostanza bianca in un gruppo di 29
bambini esposti alla metamfetamina per assunzione da
parte della madre in gravidanza e in un gruppo di con-
trollo (37 bambini, età compresa tra i 3 e i 4 anni). Le ri-
sonanze hanno permesso di individuare un minore coef-
ficiente di diffusione apparente nell’area frontale e parie-
tale dei bambini esposti alla metamfetamina durante lo
sviluppo fetale, rispetto al gruppo di controllo. Ciò cor-
rispondeva ad una maggiore densità dendritica e spinale,
suggerendo alterazioni a carico della maturazione della
sostanza bianca (Cloak CC, 2009). 

Un altro studio di MRI molto recente, ha analizzato
le risonanze magnetiche di 61 bambini di età compresa
tra i 5 e i 15 anni. Di questi, 21 avevano subito una
esposizione prenatale alla metamfetamina, 18 a metam-
fetamina e alcol, 13 un’esposizione ad elevate quantità di
alcol ma non metamfetamina. Nella ricerca sono stati co-
involti anche 27 bambini che non erano stati esposti du-
rante lo sviluppo fetale, ad alcuna droga (gruppo di con-
trollo). I ricercatori hanno osservato nelle risonanze dei
bambini con esposizione prenatale alle droghe, una dif-
ferenza nel volume di alcune aree del cervello, rispetto al
gruppo di controllo. Le aree cerebrali interessate a que-
sta variazione includevano lo striato, il talamo ed alcune
regioni della corteccia. È stata inoltre evidenziata una ri-
duzione particolarmente marcata del volume dello
striato nei bambini con esposizione prenatale ad alcol e
metamfetamina, rispetto a quelli esposti solo all’alcol
(Sowell ER et al. 2010).

Cocaina e gravidanza

L’esposizione prenatale alla cocaina è causa di malforma-
zioni morfologiche cerebrali con successive manifesta-
zioni di disturbi comportamentali. L’assunzione della co-
caina in gravidanza innescherebbe un meccanismo di ini-
bizione dello sviluppo delle cellule progenitrici neuronali
(e/o la loro apoptosi), e giocherebbe un ruolo fondamen-
tale nel provocare queste anomalie (Lee C-T, 2008).
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L’esposizione prenatale alla cocaina comporta inoltre,
una compromissione del sistema cerebrale responsabile
delle funzioni di regolazione comportamentale ed emo-
zionale. Uno studio condotto da un gruppo di ricerca-
tori dell’Università di Buffalo di New York, si è proposto
di esaminare il ruolo dell’esposizione prenatale alla co-
caina e dei fattori di rischio associati alla reattività e al
controllo infantili, in un modello di studio umano. L’i-
potesi era che i bambini esposti alla cocaina dimostras-
sero una reattività e un eccitamento elevati e una minore
capacità di controllo in situazioni di tensione/frustra-
zione. I risultati dell’indagine, che ha coinvolto 167 cop-
pie madre-neonato, hanno dimostrato come i neonati
(87) esposti precocemente alla cocaina reagivano con rea-
zioni di rabbia e tristezza all’aumentare dello stress e in
modo più rapido rispetto al gruppo di controllo. È stato
inoltre osservato che mentre i neonati del gruppo di con-
trollo cambiavano strategie comportamentali per far
fronte alla crescente tensione, i neonati esposti alla co-
caina reagivano ripetendo sempre le medesime strategie.
L’esposizione prenatale alla cocaina rende quindi i neo-
nati più reattivi a situazioni di stress crescente, ma inca-
paci di variare il numero di strategie di controllo per far
fronte a tali situazioni. Inoltre è stato osservata una cor-
relazione tra peso del bambino alla nascita e regolazione
del comportamento. Bambini nati più piccoli, mostra-
vano una reattività superiore rispetto ai bambini che pe-

savano di più alla nascita (esposizione a minore cocaina
per peso corporeo) (Eiden RD, 2009).

Nicotina e gravidanza

L’esposizione prenatale alla nicotina, aumenterebbe il ri-
schio di morte improvvisa dei lattanti (Sids) durante il
primo anno di vita.

Uno studio condotto da alcuni ricercatori presso il
Dipartimento di medicina neonatale del Karolinska In-
stitute (Svezia), ha esaminato 36 neonati, di cui 19 pro-
venienti da famiglie di non fumatori e 17 con madri fu-
matrici. È stata registrata la pressione sanguigna dei neo-
nati durante il riposo, ad intervalli ciclici; alla prima e
alla terza settimana, al 3 mese ed infine ad un anno dal-
l'inizio dell'osservazione. I risultati hanno rilevato ano-
malie nella pressione sanguigna e nella frequenza car-
diaca dei bambini con madri fumatrici. Quando questi
soggetti venivano sollevati da una posizione supina regi-
stravano ulteriori aumenti di pressione sanguigna e fre-
quenza cardiaca. Tuttavia, a un anno di età queste ano-
malie tendono a diminuire. L’importanza di questo stu-
dio è che viene dimostrato per la prima volta come
l'esposizione prenatale alla nicotina possa condurre a
modifiche durature del meccanismo di controllo della
pressione sanguigna del bambino, aumentando il rischio
di Sids (Cohen G, 2010).



BIBLIOGRAFIA

1. Abel E.L. Effects of delta 9-THC on pregnancy and offspring in rats. Neurobehav Toxicol Teratol 1984; 6: 29-32
2. Arsenault L., Cannon M., Poulton R., Murray R., Caspi A., Moffit T.E. (2002) Cannabis use in adolescence and risk for adult psychosis: lon-

gitudinal prospective study. BMJ 325:1212-1213
3. Astley S.J., Little RE. Maternal marijuana use during lactation and infant development at one year. Neurotoxicol Teratol 1990;12: 161-8.
4. Bennett P.N. (1997) Drugs and human lactation. Elsevier, Amsterdam
5. Berrendero F., Garcia-Gil L., Hernandez M.L., et al. Localization of mRNA expression and activation of signal transduction mechanisms for

cannabinoid receptor in rat brain during fetal development. Development 1998; 125: 3179-88
6. Berrendero F., Sepe N., Ramos J.A., Di Marzo V., Fernandez-Ruiz J.J. Analysis of cannabinoid receptor binding and mRNA expression and en-

dogenous cannabinoid contents in the developing rat brain during late gestation and early postnatal period. Synapse 1999; 33: 181-91
7. Bibiana Fríguls & Xavier Joya & Oscar García-Algar & C. R. Pallás & Oriol Vall & Simona Pichini. A comprehensive review of assay methods

to determine drugs in breast milk and the safety of breastfeeding when taking drugs. Anal Bioanal Chem. 2010
8. Briggs G.G., Freeman R.K., Yaffe S.J. Drugs in pregnancy and lactation: a reference guide to fetal and neonatal risk, 7th edn. Lippincott

Williams & Wilkins, Philadelphia and London, 2008
9. Chan G.C., Hinds T.R., Impey S., Storm D.R.. Hippocampal neurotoxicity of Delta9-tetrahydrocannabinol. J Neurosci 1998; 18: 5322-32
10. Cloak C.C., Ernst T., L. Fujii L., Hedemark B., Chang L. Lower diffusion in white matter of children with prenatal methamphetamine expo-

sure. Neurology. 2009 Jun 16;72(24):2068-75.
11. Cohen G., Jeffery H., Lagercrantz H., Katz-Salamon M. Long-Term Reprogramming of Cardiovascular Function in Infants of Active Smokers.

Hypertension. Published Online on January 25, 2010
12. Dalterio SL. Cannabinoid exposure: effects on development. Neurobehav Toxicol Teratol 1986; 8: 345-52
13. Day N.L., Richardson G.A., Geva D., Robles N. (1994) Alcohol, marijuana, and tobacco: effects of prenatal exposure on off-spring growth

and morphology at age six. Alcohol Clin Exp Res 18: 786-794.
14. Day N.L., Richardson G.A., Goldschmidt L., Robles N., Taylor P.M., Stoffer D.S., et al. (1994). Effect of prenatal marijuana exposure on the

cognitive development of offspring at age three. Neurotoxicology and Teratology, 16, 169-175
15. Day N.L., Goldschmidt L., Thomas C.A. Prenatal marijuana exposure contributes to the prediction of marijuana use at age 14. Addiction.

2006 Sep;101(9): 1313-22
16. Downer E.J., Campbell V.A.. Phytocannabinoids, CNS cells and development: A dead issue? Drug Alcohol Rev 2010; 29: 91-98
17. Downer E.J., Fogarty M.P., Campbell VA. Tetrahydrocannabinol-induced neurotoxicity depends on CB1 receptor-mediated c-Jun N-termi-

nal kinase activation in cultured cortical neurons. Br J Pharmacol 2003; 140: 547-57
18. Downer E.J., Gowran A, Murphy AC, Campbell VA. The tumour suppressor protein, p53, is involved in the activation of the apoptotic cas-

cade by Delta9- tetrahydrocannabinol in cultured cortical neurons. Eur J Pharmacol 2007; 564: 57-65
19. Eiden RD, McAuliffe S, Kachadourian L, Coles C, Colder C, Schuetze P. Neurotoxicology and Teratology, Volume 31, Issue 1, January-Feb-

ruary 2009, Pages 60-68
20. El Marroun H., Tiemeier H., Steegers E.A.P., Intrauterine Cannabis Exposure Affects Fetal Growth Trajectories: The Generation R Study, Jour-

nal of the American Academy of Child and Adolescent Psychiatry, 21 January 2010, Volume 48, Issue 12, pp 1173-1181.
21. Ellgren M., Artmann A., Tkalych O., Gupta A., Hansen H.S., Hansen S.H., Devi L.A., Hurd Y.L. (2008) Dynamic changes of the endogenous

cannabinoid and opioid mesocorticolimbic systems during adolescence: THC effects. Eur Neuropsychopharmacol 18: 826- 834
22. Fernandez-Ruiz J., De Miguel R., Hernandez M.L., Cebeira M., Ramos J.A. Comparisons between brain dopaminergic neurons of juvenile

and aged rats: sex-related differences. Mech Ageing Dev 1992; 63: 45-55
23. Fernandez-Ruiz J., Berrendero F., Hernandez M.L., Ramos J.A. (2000) The endogenous cannabinoid system and brain development. Trends

Neurosci. 23, 14-20
24. Fried P.A. (1995) Prenatal exposure to marijuana and tobacco during infancy, early and middle childwood: effects and an attempt at syn-

thesis. Arch Toxicol Suppl 17: 233-260
25. Fried P.A., Watkinson B. (2001) Differential effects on facets of attention in adolescents prenatally exposed to cigarettes and marihuana.

Neurotoxicol Teratol 23: 421-430
26. Fried P.A., Smith A.M. A literature review of the consequences of prenatal marihuana exposure. An emerging theme of a deficiency in as-

pects of executive function. Neurotoxicol Teratol 2001; 23: 1-11
27. Fried P.A., Watkinson B. 36-and 48-month neurobehavioral follow-up of children prenatally exposed to marijuana, cigarettes, and alcohol.

J Dev Behav Pediatr 1990; 11: 49-58
28. Fried P.A. The Ottawa Prenatal Prospective Study (OPPS): methodological issues and findings-it’s easy to throw the baby out with the bath

water. Life Sci 1995; 56: 2159-68
29. Fried P.A., Watkinson B., (1990). 36- and 48- month neurobehavioural follow-up of children prenatally exposed to marijuana, cigarettes,

and alcohol. Journal of Developmental and Behavioural Pediatrics, 11, 49-58
30. Fried P.A., Watkinson B. (2000). Visuoperceptual functioning differs in 9- to 12-year-olds prenatally exposed to cigarettes and marihuana.

Neurotoxicology and Teratology, 22, 11-20
31. Fried P.A., Watkinson B., & Gray R. (1992). A follow-up study of attentional behaviour in 6-year-old children exposed prenatally to mari-

huana, cigarettes, and alcohol. Neurotoxicology and Teratology, 14, 299-311
32. Fried P.A., Watkinson B., & Gray R. (1998). Differential effects on cognitive functioning in 9- to 12-year-olds prenatally exposed to ciga-

rettes and marihuana. Neurotoxicology and Teratology, 20, 293-306
33. Fried P.A., Watkinson B., Gray R. (2003) Differential effects on cognitive functioning in 13- to 16-year-olds prenatally exposed to cigarettes

and marihuana. Neurotoxicol Teratol 25: 427-436
34. Garcia-Gil L., de Miguel R., Romero J., Perez A., Ramos J.A., Fernandez-Ruiz J.J. (1999) Perinatal delta9-tetrahydrocannabinol exposure

augmented the magnitude of motor inhibition caused by GABA(B), but not GABA(A), receptor agonists in adult rats. Neurotoxicol Teratol
21: 277-283

35. Goldschmidt L., Richardson G.A., Cornelius M.D., Day N.L. Prenatal marijuana and alcohol exposure and academic achievement at age 10.
NeurotoxicolTeratol 2004; 26: 521-32

92 - Elementi di NEUROSCIENZE E DIPENDENZE



36. Goldschmidt L., Day N.L., & Richardson G.A. (2000). Effects of prenatal marijuana exposure on child behaviour problems at age 10. Neu-
rotoxicology and Teratology, 22, 325-336

37. Goldschmidt L., Richardson G.A., Cornelius M.D., & Day N.L. (2004). Prenatal marijuana and alcohol exposure and academic achievement
at age 10. Neurotoxicology and Teratology, 26, 521-532

38. Goldschmidt L., Richardson G.A., Willford J., & Day N.L. (2008). Prenatal marijuana exposure and intelligence test performance at age 6.
Journal of the American Academy of Child and Adolescent Psychiatry, 47, 254-263

39. Gomez M., Hernandez M., Johansson B., de Miguel R., Ramos J.A., & Fernandez-Ruiz J. (2003). Prenatal cannabinoid and gene expres-
sion for neural adhesion molecule L1 in the fetal rat brain. Brain Research: Developmental Brain Research, 30, 201-207

40. Gray K.A., Day N.L., Leech S., Richardson G.A. Prenatal marijuana exposure: effect on child depressive symptoms at ten years of age. Neu-
rotoxicol Teratol 2005; 27: 439-48

41. Griffith D.R, Azuma SD, Chasnoff IJ. Three-year outcome of children exposed prenatally to drugs. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 1994;
33: 20-7

42. Hernandez M., Berrendero F., Suarez I., Garcia-Gil L., Cebeira M., Mackie K., Ramos J.A., Fernandez-Ruiz J., 2000. Cannabinoid CB(1) re-
ceptors colocalize with tyrosine hydroxylase in cultured fetal mesencephalic neurons and their activation increases the levels of this en-
zyme. Brain Res. 857, 56-65

43. Huizink A.C., Mulder E.J. (2006) Maternal smoking, drinking or cannabis use during pregnancy and neurobehavioral and cognitive func-
tioning in human offspring. Neurosci Biobehav Rev 30: 24-41

44. Hunter SA, Burstein SH. Receptor mediation in cannabinoid stimulated arachidonic acid mobilization and anandamide synthesis. Life Sci
1997; 60: 1563-73

45. Hurd Y.L., Wang X., Anderson V., Beck O., Minkoff H., Dow-Edwards D. (2005) Marijuana impairs growth in mid-gestation fetuses. Neuro-
toxicol Teratol 27: 221-229

46. Hutchings D.E., Martin B.R., Gamagaris Z., Miller N., Fico T. Plasma concentrations of delta-9-tetrahydrocannabinol in dams and fetuses fol-
lowing acute or multiple prenatal dosing in rats, Life Sciences, Volume 44, Issue 11, 1989, Pages 697-701

47. Jakubovic A., Hattori T., McGeer P.L. Radioactivity in suckled rats after giving 14 C-tetrahydrocannabinol to the mother. Eur J Pharmacol
1973; 22: 221-3

48. Jutras-Aswad D., Di Nieri J.A., Harkany T., Hurd Y.L. Neurobiological consequences of maternal cannabis on human fetal development and
its neuropsychiatric outcome. European Archives of Psychiatry and Clinical Neuroscience. Volume 259, Number 7 / October, 2009

49. Kandel D.B. (2003) Does marijuana use cause the use of other drugs? JAMA 289: 482-483
50. Kuczkowski K.M. The effects of drug abuse on pregnancy. Curr Opin Obstet Gynecol. 2007 Dec; 19(6): 578-85
51. Kumar A.M., Haney M., Becker T., Thompson M.L., Kream R.M., Miczek K. Effect of early exposure to delta-9-tetrahydrocannabinol on the

levels of opioid peptides, gonadotropin-releasing hormone and substance P in the adult male rat brain. Brain Res 1990; 525: 78-83
52. Latino-Martel P., Chan D.S.M., Druesne-Pecollo N., Barrandon E., Hercberg S., Norat T. Maternal Alcohol Consumption during Pregnancy

and Risk of Childhood Leukemia: Systematic Review and Meta-analysis. Cancer Epidemiology, Biomarkers & Prevention May 2010 19;
1238

53. Lee C.T., Chen J., Hayashi T., Tsai S.Y., Sanchez J.F., et al. 2008. A Mechanism for the Inhibition of Neural Progenitor Cell Proliferation by
Cocaine. PLoS Med 5(6): e117

54. Leech S.L., Richardson G.A., Goldschmidt L. & Day N.L. (1999). Prenatal substance exposure: Effects on attention and impulsivity of 6-
year-olds. Neurotoxicology and Teratology, 21, 109-118

55. Liston J. Breastfeeding and the use of recreational drugs-alcohol, caffeine, nicotine and marijuana. Breastfeed Rev 1998, 6(2): 27-30
56. Martin B.R., Dewey W.L., Harris L.S., Beckner J.S. 3H-delta9-tetrahydrocannabinol distribution in pregnant dogs and their fetuses. Res Com-

mun Chem Pathol Pharmacol 1977; 17: 457-70
57. Molina-Holgado F., Amaro A., Gonzalez M.I., Alvarez F.J., Leret M.L. Effect of maternal delta 9- tetrahydrocannabinol on developing sero-

tonergic system. Eur J. Pharmacol 1996; 316: 39-42
58. Molina-Holgado F., Alvarez F.J., Gonzalez I., Antonio M.T., Leret M.L. (1997) Maternal exposure to delta 9-tetrahydrocannabinol (delta 9-

THC) alters indolamine levels and turnover in adult male and female rat brain regions. Brain Res Bull 43: 173-178
59. Noland J.S., Singer L.T., Short E.J., Minnes S., Arendt R.E., Kirchner H.L., Bearer C. Prenatal drug exposure and selective attention in preschool-

ers. Neurotoxicol Teratol. 2005 May-Jun; 27(3): 429-38
60. O’Leary CM, Nassar N, Zubrick SR, Kurinczuk JJ, Stanley F, Bower C. Evidence of a complex association between dose, pattern and timing

of prenatal alcohol exposure and child behaviour problems, Addiction. 2010, 105(1): 74-86
61. Park B., Gibbons M., Mitchell M.D., Glass M. (2003). Identification of the CB1 cannabinoid receptor and fatty acid amide hydrolase (FAAH)

in the human placenta. Placenta, 24, 990-995
62. Patton G.C., Coffey C., Carlin J.B., Degenhardt L., Lynskey M., Hall W. (2002) Cannabis use and mental health in young people: cohort

study. BMJ 325:1195-1198
63. Perez-Reyes M., Wall M.E. Presence of delta9-tetrahydrocannabinol in human milk. N Engl J Med 1982, 307(13): 819-820
64. Porath A.J., Fried P.A. (2005). Effects of prenatal cigarette and marijuana exposure on drug use among offspring. Neurotoxicology and Ter-

atology, 27, 267-277
65. Richardson G.A., Day N.L., Goldschmidt L. (1995) Prenatal alcohol, marijuana, and tobacco use: infant mental and motor development.

Neurotoxicol Teratol 17: 479-487
66. Richardson G.A., Ryan C., Willford J., Day NL, Goldschmidt L. (2002) Prenatal alcohol and marijuana exposure. Effects on neuropsycho-

logical outcomes at 10 years. Neurotoxicol Teratol 24: 309-320
67. Rivkin M.J., Davis P.E., Lemaster J.L., et al. Volumetric MRI study of brain in children with intrauterine exposure to cocaine, alcohol, tobacco,

and marijuana. Pediatrics 2008; 121: 741-50
68. Smith, A.M., Fried, P.A., Hogan, M.J., Cameron, I. (2004). Effects of prenatal marijuana on response inhibition: An fMRI study in young

adults. Neurotoxicology and Teratology, 26, 533-542
69. Smith A.M., Fried P.A., Hogan M.J., Cameron I. (2006). Effects of prenatal marijuana on visuospatial working memory: An fMRI study in

young adults. Neurotoxicology and Teratology, 28, 286-295
70. Sowell E.R. et al. Differentiating Prenatal Exposure to Methamphetamine and Alcohol versus Alcohol and Not Methamphetamine using

Tensor-Based Brain Morphometry and Discriminant Analysis. The Journal of Neuroscience, March 17, 2010, 30(11): 3876-3885

IL CONSUMO DI CANNABIS IN GRAVIDANZA E I DANNI ALLO SVILUPPO DEL FETO E DEL BAMBINO - 93



71. Suarez I., Bodega G., Rubio M., Fernandez-Ruiz J.J., Ramos J.A., Fernandez B. Prenatal cannabinoid exposure downregulates glutamate
transporter expressions (GLAST and EAAC1) in the rat cerebellum. Dev Neurosci 2004; 26: 45–53

72. Trezza V., Cuomo V., Vanderschuren L.J.M.J. (2008) Cannabis and the developing brain: Insights from behaviour. European Journal of Phar-
macology 585 441-452

73. Vela G., Martin S., Garcia-Gil L., Crespo J.A., Ruiz-Gayo M., Javier Fernandez-Ruiz J., Garcia-Lecumberri C., Pelaprat D., Fuentes J.A., Ramos
J.A., Ambrosio E., 1998. Maternal exposure to delta9-tetrahydrocannabinol facilitates morphine selfadministration behavior and changes
regional binding to central mu opioid receptors in adult offspring female rats. Brain Res. 807, 101-109

74. Wang X., Dow-Edwards D., Anderson V., Minkoff H., Hurd Y.L., (2006). Discrete opioid gene expression impairment in the human fetal
brain associated with maternal marijuana use. Pharmacogenomics J. 6, 255-264



Neurobiologia





Elementi delle basi neurobiologiche 
della tossicodipendenza

Roberto Ciccocioppo 1

1 Dipartimento Scienze Farmacologiche e
Medicina Sperimentale, Università 
degli Studi di Camerino, Macerta

La tossicodipendenza è una patologia cerebrale che scaturisce dalla intera-
zione tra effetti farmacologici delle sostanze d’abuso e fattori predisponenti
peculiari del soggetto utilizzatore di essi. Negli anni è stata generata una ricca
letteratura volta ad identificare, da un lato, i meccanismi neurobiologici che
sottendono allo sviluppo della dipendenza da farmaci e d’altro a definire i fat-
tori di vulnerabilità individuale predisponenti (Dackis and O’Brien, 2005).

MECCANISMI NEUROBIOLOGICI

La visione classica che ha guidato il settore per oltre 20 anni si basa sull’as-
sunto che l’abuso di certe sostanze è dovuto alla loro capacità di dare gratifi-
cazione e di motivare il comportamento di autosomministrazione, in virtù
dei loro effetti di stimolazione del sistema cortico-mesolimbico dopaminer-
gico (Spanagel and Weiss, 1999).

Le basi di questa teoria si fondano sul fatto che tutti gli stimoli, naturali o
farmacologici, dotati di potere motivazionale positivo, aumentano l’attività
neuronale di un particolare fascio di fibre dopaminergiche (fascio A10) che
originano nell’area ventrale tegmentale (VTA) e proiettano nella zona basale
dello striato raggiungendo il Nucleo Accumbes (NAc) e numerose strutture
frontocorticali. A seconda della sostanza, questo effetto può essere ottenuto
con meccanismi diretti o indiretti. Ad esempio gli psicostimolanti, come co-
caina e anfetamina, agiscono direttamente sui sistemi della ricaptazione e del
rilascio della dopamina (DA) a livello delle terminazioni neuronali dopami-
nergiche del NAc favorendo un aumento dei livelli extra-sinaptici di neuro-
trasmettitore. La nicotina attiva i suoi recettori nicotinici, che a livello della
VTA facilitano la depolarizzazione delle fibre dopaminergiche cortico-meso-
limbiche. I numerosi derivati dell’oppio (morfina, eroina e congeneri) facili-
tano la trasmissione dopaminergica per stimolazione dei recettori oppioidi
localizzati a livello della VTA e dei recettori presenti a livello del NAc. Una
robusta letteratura scientifica dimostra, inoltre, che con meccanismi indiretti
l’attività dopaminergica nel NAc è facilitata anche dall’etanolo, dai cannabi-
noidi e da altre sostanze di abuso.

Gli effetti dei farmaci di abuso possono andare incontro a sensibilizza-
zione; cioé aumentano in seguito a somministrazione ripetuta della stessa
dose di sostanza. Questo effetto di sensibilizzazione à stato principalmente
descritto in studi di attività locomotoria negli animali da laboratorio e ha
dato vita and una teoria detta della “incentive sensitization” (Robinson and
Berridge, 1993). Secondo questa teoria la sensibilizzazione (anche nota come
tolleranza inversa) sarebbe uno dei meccanismi attraverso cui la sostanza d’a-
buso acquisisce la capacità di controllare il comportamento di ricerca com-
pulsiva tipico del tossicodipendente. In particolare, la sensibilizzazione si
eserciterebbe sugli schemi motori sottesi al processo motivazionale, in ma-
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niera tale che il comportamento di assunzione verrebbe
mantenuto indipendentemente dall’effettivo desiderio di
ottenere il farmaco. I pochi dati clinici disponibili sug-
gerirebbero che il fenomeno della sensibilizzazione possa
avere un ruolo nell’insorgenza dei fenomeni psicotici in-
dotti da psicostimolanti. A livello neuroanatomico la
sensibilizzazione è associata ad un riarrangiamento di al-
cuni circuiti nervosi con aumento dell’arborizzazione
dendritica dei neuroni GABAergici nel NAc e dall’au-
mento dell’attività dopaminergica in questo nucleo.

Tutte queste osservazioni nel loro complesso hanno
fornito le basi alla “teoria dopaminergica” della dipen-
denza e al fatto che certe sostanze avessero potenziale d’a-
buso in virtù della loro capacità di attivare le vie della
gratificazione corticomesolimbica della DA. Ricerche re-
centi, pur sostenendo la rilevanza del ruolo dopaminer-
gico nell’abuso di farmaci, presentano un quadro assai
più articolato secondo il quale l’ipotesi dopaminergica
non è sufficiente a spiegare la progressione tossicomanica
in tutti i suoi aspetti. Ad esempio, sostanze come le ben-
zodiazepine, i barbiturici e gli agenti inalanti, pur avendo
effetti molto modesti sul sistema dopaminergico meso-
limbico, sono dotate di potere gratificante e sono abu-
sate. D’altro canto stimoli negativi ovviamente privi di
proprietà gratificante quali quali dolore e stress sono an-
che essi capaci di stimolare il “firing” dei neuroni dopa-
minergici mesolimbici. Infine va detto che le attività do-
paminergiche mesolimbiche sono stimolate anche da sti-
moli gratificanti naturali (cibi dal gusto buono o attività
sessuale), che però non generano la stessa spirale d’abuso
e dipendenza dei farmaci (Di Chiara and Bassareo,
2007).

La capacità delle sostanze d’abuso di influenzare i
meccanismi dell’apprendimento e della memoria sono
stati documentati anche a livello cellulare e molecolare
(Everitt and Robbins, 2005; Hyman and Malenka,
2001). Per esempio, è stato dimostrato che la stimola-
zione neuronale con queste sostanze dà luogo a fenomeni
elettrofisiologici di potenziamento oppure di depressione
a lungo termine (rispettivamente LTP ed LTD). Questi
processi molecolari entrano nei meccanismi di rimodel-
lamento delle connessioni neuronali, regolano i processi
di apprendimento e memorizzazione, sottendono alla re-
golazione della plasticità sinaptica. In virtù di ciò è ipo-
tizzabile che essi possano rappresentare i principali mec-
canismi alla base della riorganizzazione neuronale che av-
viene dopo esposizione ripetuta alle sostanze d’abuso. La
LTP e la LTD sono soggette ad una regolazione assai
complessa che da un lato passa attraverso l’attivazione
dei recettori dopaminergici (prevalentemente D1 e D2)
e dall’altro richiede il reclutamento del sistema degli ami-
noacidi eccitatori (glutammato ed aspartato) e di quello
inibitorio del GABA.

La tossicodipendenza è una patologia cronica, e per
spiegarne il decorso è necessario ipotizzare che le so-
stanze d’abuso siano capaci di generare a livello moleco-
lare dei cambiamenti pressoché permanenti. Probabil-
mente fra i cambiamenti più frequentemente descritti
nella letteratura preclinica vi sono quelli riguardanti il si-
stema del Fattore di Rilascio Corticotropo (CRF). Il si-
stema cerebrale del CRF, il principale mediatore della ri-
sposta allo stress nel mammifero, svolge un ruolo prima-
rio nei meccanismi neuroadattativi associati all’uso
prolungato dei farmaci di abuso. Dati di laboratorio di-

MECCANISMO DI AZIONE

Stimolazione dei recettori oppioidi

Per la cocaina blocco della ricaptazione di dopamina. Per gli anfetaminici facilitazione
del rilascio e blocco della ricaptazione della serotonina e delle catecolamine

L’alcol inibisce l’attività glutammatergica; facilita l’attività del recettore GABAA, e dei
recettori oppioidi; ha numerose altre azioni

Stimolazione dei recettori cannabionoidi CB1

Facilitazione della trasmissione GABAergica

Blocco dei recettori glutammatergici ionotropici

Stimolazione dei recettori serotonergici

Attivazione dei recettori nicotinici dell’acetilcolina .

Inibizione della trasmissione glutam matergica; facilitazione di quella GABAergica;

SOSTANZE

Oppioidi

Psicostimolanti (cocaina e
anfetaminici)

Alcol etilico

Delta 9-tetraidrocannabinolo

Barbiturici e benzodiazepine

Fenciclidina e derivati

Psichedelici 
(LSD, mescalina, psilocibina)

Nicotina

Solventi organici

Principali classi di farmaci d’abuso e relativo meccanismo di azione
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mostrano chiaramente che l’attivazione di questo sistema
è associato all’esacerbazione della risposta astinenziale, e
giuoca un ruolo critico nell’azione che lo stress ha nel fa-
cilitare il processo tossicomanico favorendo la transizione
dall’uso a scopo ricreativo del farmaco d’abuso al suo
consumo incontrollato e quindi la dipendenza (Koob
2008; Koob et al 1998).

Dopo uso protratto di farmaci l’aumento del tono
della neurotrasmissione mediata dal CRF si protrae per
lunghissimo tempo ed è stata anche associata alla recidiva
dopo prolungata astinenza. Altri cambiamenti a lungo
termine indotti dall’uso protratto di farmaci d’abuso ri-
guarderebbero il sistema recettoriale oppioide a livello
del NAc. Dati preclinici suggeriscono che tali cambia-
menti potrebbero avere particolare significato nella pro-
gressione tossicomanica da psicostimolanti.

FATTORI DI VULNERABILITÀ

La vulnerabilità alla dipendenza da sostanze d’abuso è sotto
il controllo di tre grossi domini: a) i fattori genetici, b) i fat-
tori psicopatologici, c) i fattori ambientali, che influenzano
fortemente la progressione tossicomanica (Fig. 1).

Fattori genetici

Numerosi studi clinici e preclinici indicano che nel pro-
cesso di progressione tossicomanica la componente ge-
netica giuoca un ruolo di prima importanza. Nel caso
della dipendenza da alcol; la più studiata dal punto di vi-
sta della genetica, si stima che essa pesi per circa il 50-
60% nel determinare il rischio di alcolismo. Anche se
meno documentato il rischio di predisposizione genetica

all’abuso e alla dipendenza è stato osservato anche per ni-
cotina, oppiacei e psicostimolanti (Tyndale 2003). Nei
pattern genetici di vulnerabilità all’abuso emergono an-
che alcune differenze legate al sesso. Ad esempio, nel caso
dell’alcolismo è stato osservato che nel maschio vi è una
maggiore incidenza di trasmissione dell’alcolismo di
Tipo II (la forma a precoce insorgenza, associata a perso-
nalità antisociale ed elevata impulsività), mentre nella
femmina prevale quella di Tipo I (forma a lenta insor-
genza ed associata a bassi livelli di impulsività) . Inoltre,
nell’uomo e nella donna il rischio di assumere farmaci di
abuso in presenza di altre patologie psichiatriche ad ele-
vata famigliarità è diverso. Per esempio, studi di comor-
bidità hanno dimostrato che nella donna l’alcolismo è
prevalentemente associato a disturbi depressivi e di an-
sia, mentre nell’uomo è prevalente la comorbidità con
disturbi psicotici e di personalità antisociale.

I tratti genetici che regolano la predisposizione alla
tossicodipendenza possono essere sostanza-specifici op-
pure possono controllare meccanismi più generali e in-
fluenzare in maniera non specifica la dipendenza da più
sostanze. Ad esempio, studi epidemiologici e genetici di-
mostrano che nel caso dell’alcol e della nicotina vi sono
fattori di familiarità comuni. L’esistenza di un’ampia ca-
tegoria di individui che abusa contemporaneamente di
farmaci anche molto diversi tra loro lascerebbe ipotizzare
l’esistenza di fattori genetici di predisposizione alla tos-
sicodipendenza in generale, piuttosto che all’abuso di
una specifica sostanza. Infatti, la ricerca compulsiva del
farmaco, la perdita di controllo verso il suo uso, l’elevato
rischio di ricaduta sono caratteristiche comuni della tos-
sicodipendenza, che prescindono dal tipo di sostanza
abusata, per cui tratti genetici di predisposizione a que-
sti comportamenti potrebbero essere comuni. Va detto

che dal punto di vista genetico la
tossicodipendenza è una patologia
poligenica ed in quanto tale l’identi-
ficazione di singoli fattori di vulne-
rabilità appare come un approccio
limitativo ed incapace di spiegare la
familiarità e l’ereditarietà di essa. In-
fine, recenti studi di epigenetica
hanno chiaramente dimostrato che
la funzione di alcuni di questi geni
predisponenti allo sviluppo di tossi-
codipendenza è fortemente influen-
zata sia dall’ambiente che dall’azione
farmacologia delle sostanze assunte.

Fattori psicopatologici

L’elevata comorbidità fra tossidipen-
denza ed altre patologie psichiatri-
che è ampiamente nota. Ad esem-
pio, è molto diffuso l’abuso di alcol
in pazienti ansiosi o depressi. In

Figura 1.

Schema riassuntivo del processo di progressione tossicomanica. L’uso ricreazionale ed occasionale della
sostanza d’abuso è piuttosto diffuso. Progressivamente in un sottogruppo di individui si passa all’uso re-
golare, poi all’abuso e alla dipendenza. Questa è caratterizzata da cicli di intensa intossicazione, alternati a
periodi d’astinenza generalmente seguiti da episodi di ricaduta. Fattori di condizionamento ambientali e
stress favoriscono la ricaduta e solo un numero esiguo di soggetti, se opportunamente seguiti, riesce a
mantenersi astinente per periodi protratti.



questo caso una ipotesi è che lo stimolo alla progressione
tossicomanica consista nella capacità dell’alcol di atte-
nuare lo stato di ansia e depressione, per cui la sua assun-
zione rappresenterebbe un tentativo di automedicazione.
È stata documentata comorbidità con schizofrenia in
circa il 10% dei consumatori di oppiacei. L’abuso di op-
piacei è inoltre elevato in soggetti affetti da distimia bi-
polare o in soggetti con personalità antisociale. L’inci-
denza di abuso di psicostimolanti è decisamente supe-
riore alla norma in soggetti schizofrenici. La frequenza di
comorbidità tra abuso di farmaci e disturbi mentali è
molto simile tra consumatori di oppiacei, di psicostimo-
lanti, di marijuana e allucinogeni.

Fattori di predisposizione alla progressione tossicoma-
nica sono anche la personalità antisociale, lo scarso con-
trollo inibitorio nell’approccio all’ambiente, la tendenza
ad atteggiamenti trasgressivi e l’impulsività. È stato dimo-
strato che i cosidetti “sensation seekers”, soggetti ad elevata
propensione per la ricerca di stimoli nuovi o dal contenuto
motivazionale ricco, mostrano una maggiore frequenza di
comportamenti a rischio e di tendenza all’abuso di so-
stanze illecite. Le ragioni di ciò non sono chiare, studi di
laboratorio suggeriscono che possa trattarsi di meccanismi
riferibili a processi cognitivi e di apprendimento.

Disturbi psicopatologici non sono solo fattori predi-
sponenti, ma spesso anche conseguenza del consumo di
sostanse d’abuso: Queste possono infatti scatenare ansia
e depressione, favorire l’isolamento sociale dell’individuo
e generare comportamento antisociale. In virtù di questa
bidirezionalità è difficile applicare dei criteri diagnostici
rigidi che permettano di capire se la patologia psichia-
trica precede l’abuso di farmaci e la progressione tossico-
manica oppure se essa sia la conseguenza dell’uso pro-
tratto delle sostanze d’abuso.

Fattori ambientali

La disponibilità della sostanza d’abuso è la condizione es-
senziale affinché un soggetto familiarizzi con essa ed inizi
il suo utilizzo. È ovvio quindi che porre limitazioni alla
disponibilità di queste sostanze debba essere un obiettivo
da perseguire con energia e determinazione. Va anche
detto, però, che il senso di appartenenza ad un determi-
nato gruppo sociale o la ricerca di imitazione di un fami-
gliare o un amico sono fattori fondamentali all’inizia-
zione dell’abuso. In questo senso è importante identifi-
care strumenti educativi appropriati che incidano su
alcune sottoculture che attribuiscono alle “droghe” e al
loro uso elementi di positività.

Il contesto ambientale, inoltre, favorisce il passaggio
dall’uso occasionale e di tipo ricreazionale della sostanza
ad un utilizzo sempre più frequente e compulsivo. Ad
esempio negli ex-abusatori il contesto ambientale è de-
terminante nel favorire i fenomeni di ricaduta . L’impor-
tanza dei fenomeni di condizionamento ambientali nei
processi di recidiva (relapse) è stata inequivocabilmente

documentata fin dalla fondamentale osservazione di
Abraham Wikler che soggetti eroinomani, forzatamente
astinenti per avere scontato pene detentive, mostravano
sintomi e segni astinenziali una volta ritornati nell’am-
biente in cui erano avvezzi ad assumere il farmaco. Ne
conseguiva una rapida ricaduta nel comportamento di
assunzione. I numerosi studi condotti in condizioni spe-
rimentali sia nell’uomo che negli animali da esperimento
hanno enfasizzato il ruolo svolto nella tossicodipendenza
dal processo di apprendimento associativo attraverso il
quale stimoli altrimenti neutri (luoghi, persone, am-
bienti, odori, oggetti) acquisiscono la capacità di attivare
il comportamento di assunzione del farmaco.

Studi recenti, grazie a sofisticate tecniche di analisi di
immagini cerebrali, che fanno uso della risonanza ma-
gnetica funzionale (fNMR) e della tomografia ad emis-
sione positronica (PET) hanno fornito le prime evidenze
nell’uomo dei substrati neuroanatomici coinvolti nella
regolazione del craving e della ricaduta indotta da stimoli
condizionati. Ad esempio, questi studi hanno dimostrato
che in soggetti dipendenti, la presentazione di stimoli vi-
sivi predittivi dell’effetto della sostanza d’abuso (filmati
ed immagini che ricordano l’uso del farmaco) evocano
una forte attivazione delle aree amigdaloidee, del NAc,
della corteccia orbitofrontale e del cingolo (Spanagel and
Weiss 1999; Volkow et al 2009; Fowler et al 2007).

Gli stimoli ambientali sono coinvolti nei meccanismi
di progressione tossicomanica anche attraverso la capa-
cità di produrre stress. Lo stato di frustrazione dovuto
alle difficoltà di stabilire rapporti interpersonali, lo stress
legato a problemi economici, a responsabilità eccessive o
a pesanti carichi di lavoro sono certamente fattori di ri-
schio. D’altro canto, l’uso ripetuto di sostanze d’abuso
favorisce riadattamenti a livello neuronale ed ormonale
dei meccanismi dello stress aumentando addirittura la
vulnerabilità ad esso. Si instaura, così, un processo a spi-
rale per cui un individuo per sottrarsi alla sensazione o
alleviare i sintomi dello stress assume il farmaco d’abuso,
ma nel fare ciò diventa progressivamente più vulnerabile
allo stress stesso. Nei meccanismi di interazione fra stress
e farmaci d’abuso sembra coinvolto il CRF.

Ad esempio negli animali da laboratorio il trattamento
con antagonisti del recettore CRF1 riduce, almeno in
parte, i segni della sindrome d’astinenza. Ciò suggerirebbe
il coinvolgimento del sistema nel modulare i sintomi ne-
gativi associati all’astinenza e di conseguenza il suo ruolo
nel motivare al ritorno dell’assunzione e quindi alla rica-
duta (Koob 2008; Hansson 2006). Infine, tutte le sostanze
d’abuso hanno la proprietà di modulare, attraverso il CRF,
l’attività dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene, che viene sti-
molato dalla brusca sospensione del farmaco. Questa atti-
vità si mantiene elevata per periodi di tempo che vanno
ben al di là della fase acuta d’astinenza, per cui si potrebbe
pensare che questi riadattamenti dell’asse possano contri-
buire all’iperreattività allo stress tipico di soggetti che ab-
biano fatto assunzione cronica di farmaci d’abuso.
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INTRODUZIONE

Le neuroscienze stanno cominciando a svelare i cambiamenti neurochimici che
avvengono all’interno di particolari regioni funzionali del cervello che sono re-
sponsabili del comportamento nella tossicodipendenza. In tal modo, la ricerca
neuroscientifica ci aiuta a comprendere che i soggetti dipendenti da droghe sof-
frono di alterazioni neurocognitive e motivazionali che necessitano di una cura.

Le nostre capacità cognitive ci consentono di discernere con rapidità quali
attività valga la pena di perseguire nel nostro ambiente. Ci impegniamo in
attività che sono “ricompensanti” e soddisfano valori di sopravvivenza come
procurarsi il cibo, un’abitazione, oppure il sesso. Generalmente, queste ri-
compense rappresentano esperienze piacevoli e motivano il comportamento
assunto. Impariamo rapidamente quali siano le attività gratificanti e quali in-
dizi ambientali siano associati alla ricezione di tali ricompense. Questi indizi
acquisiscono un incentivo o una qualità motivante tale da assicurare che per-
seguiremo gli obiettivi che essi segnaleranno in futuro.

Gli obiettivi o gli eventi altamente motivanti si radicano profondamente
nel nostro pensiero permettendoci di rispondere a queste ricompense in modo
rapido, senza sforzi, in forma abituale e senza pensiero cosciente. Questo ap-
prendimento accresce l’efficacia e il potere del pensiero focalizzando la nostra
attenzione e le nostre energie su ciò che è rilevante nell’ambiente aumentando
le possibilità di raggiungimento dei nostri obiettivi con un minimo di sforzo.

Non tutte le forme di attività apprese e gratificanti sono desiderabili. Inol-
tre, l’uso di droghe viene appreso in modo eccessivo perché il loro utilizzo ri-
petuto attiva oltremodo i sistemi centrali di ricompensa nel cervello, consen-
tendo così all’uso di queste sostanze di avere la precedenza su tutte le altre at-
tività mirate a obiettivi che sono fondamentali per la sopravvivenza. Questa
capacità delle droghe che danno dipendenza, di attivare fortemente la via della
ricompensa, viene comunemente indicata come il loro effetto rinforzante. L’u-
tilizzo cronico di droghe che danno dipendenza può inoltre reprimere la capa-
cità di risposta della via centrale della ricompensa ad azioni gratificanti quoti-
diane che ci stimolano e danno un senso alla vita, come le relazioni, il lavoro
e l’educazione. Sembrerebbe anche che questi cambiamenti spieghino il mo-
tivo per cui la ricerca delle droghe possa finire col dominare la vita di molti tos-
sicodipendenti, a scapito della maggior parte degli altri interessi.

La dipendenza danneggia anche un quantitativo di altri processi cognitivi
che perpetuano l’uso di droghe, molti dei quali sono inclusi nei criteri dia-
gnostici per la dipendenza da droghe (Organizzazione Mondiale della Sanità,
1993b; American Psychiatric Association, 2000). Essi comprendono:
– un sentimento di compulsione ad utilizzare droghe;
– un’indebolita capacità di evitare l’uso di droghe qualora se ne presenti l’oc-

casione;
– una diminuita comprensione delle conseguenze derivanti da un’assunzione

ininterrotta di droghe;
– l’abilità che hanno di stimoli associati all’uso di droghe (per esempio il

luogo, il momento della giornata o le attività) e allo stress di produrre una
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ricaduta nell’uso di droghe in un individuo astinente
persino mesi o anni dopo aver smesso.

La neurobiologia della dipendenza incomincia a sco-
prire come l’uso cronico di droghe che danno dipen-
denza possa sconvolgere anche altri importanti vie neu-
rali nel cervello che portano a questi deficit cognitivi.

L’uso cronico di droga può provocare cambiamenti
neurochimici nelle regioni corticali superiori della parte
frontale del cervello (corteccia frontale) che rendono la
droga così attraente, e può danneggiare la capacità di do-
minare gli impulsi a non usare le droghe.

Ciò sortisce l’effetto di focalizzare l’attenzione del
soggetto dipendente sull’uso di droga e può rendere più
difficoltose le decisioni di non assumerne. Si crede che
questi cambiamenti spieghino anche la comparsa di de-
siderio compulsivo (craving) per le sostanze d’abuso e il
continuo consumo di droga nonostante le conseguenze
terribilmente negative per il tossicodipendente. I neuroa-
dattamenti in altre parti della corteccia frontale sareb-
bero coinvolti nell’alterata capacità di valutare le conse-
guenze di un uso ininterrotto di droghe.

La scoperta di cambiamenti persistenti nelle regioni
del cervello responsabili dell’apprendimento e della me-
moria aiuta anche a spiegare il perché la ricaduta nell’u-
tilizzo di droghe sia così frequente nonostante mesi e tal-
volta anni di astinenza. I neuroadattamenti a livello delle
sinapsi all’interno di queste regioni conferiscono un’in-
crementata salienza ai ricordi correlati all’uso di droghe.
Di conseguenza, eventi o indizi che riportano alla me-
moria questi ricordi (per esempio un’immagine di uno
strumento di iniezione o della droga stessa; rivisitare luo-
ghi dove la droga è stata consumata) ha la capacità di in-
nescare forte dediderio compulsivo per la sostanza d’a-
buso, spesso risultanti in una ricaduta all’uso di droga.
Questi neuroadattamenti si sono verificati in tossicodi-
pendenti in astinenza da mesi (Volkow e Fowler, 2000).
Lo stress rappresenta un forte fattore scatenante della ri-
caduta, e le neuroscienze cominciano anche a spiegare
come l’utilizzo cronico di droghe possa rendere i tossico-
dipendenti vulnerabili alla ricaduta nel caso in cui siano
sottoposti a stress.

La ricerca ha anche identificato differenze neuropsi-
cologiche e genetiche tra individui che potrebbero in-
fluenzare le possibilità che questi ultimi sviluppino una
dipendenza nel caso in cui utilizzino droghe. Miglio-
rando la comprensione di come la dipendenza si svi-
luppi, questa ricerca sottolinea il potenziale che nuove
cure psicologiche e farmacologiche possono avere nel
trattamento e più speculativamente nella prevenzione
della dipendenza (v. Capitolo 3). Le neuroscienze sugge-
riscono che la tossicodipendenza sia un comportamento
patologico in cui le droghe che danno assuefazione co-
optano le normali vie dell’apprendimento e della moti-
vazione nel cervello in modo tale che l’assunzione di dro-
ghe diventi dominante su tutte le altre attività mirate a
obiettivi. Una tale prospettiva presenta la possibilità di

schiudere non solo un’ampia gamma di nuove e potenti
cure contro la dipendenza che prendono come bersaglio
o migliorano questi cambiamenti, bensì anche la possi-
bilità di modificare la nostra visione nei confronti di chi
soffre di dipendenza e del modo in cui li curiamo (v. Ca-
pitolo 1 e questo capitolo). Data l’importanza centrale
che il cervello assume e le forti opinioni morali che molti
hanno nei confronti di chi abusa o dipende da droghe, si
rende necessario considerare la natura e l’impatto di que-
sti cambiamenti. Una tale analisi dovrà prendere in con-
siderazione criticamente la ricerca neuroscientifica emer-
gente sulla dipendenza. Tale ricerca ha anche implica-
zioni sui tipi di politiche sociali a cui ricorriamo per
ridurre la dipendenza e l’uso dannoso di droghe. Nel ca-
pitolo 5, verranno trattate le implicazioni sociali e etiche
di questa ricerca. In questa sezione invece si osserverà
l’attuale ricerca neuroscientifica sulla dipendenza e si
spiegherà il modo in cui l’abuso cronico di droghe che
danno dipendenza possa alterare la struttura e il funzio-
namento neurochimico del cervello con modalità che
portano alla psicologia della dipendenza.

LA NEUROANATOMIA DELLA TOSSICODIPENDENZA

La dipendenza è la quintessenza di un complesso dis-
turbo comportamentale che opera a livello biologico,
psicologico e sociale. Tale complessità si riflette nel nu-
mero di sistemi neurocognitivi che vengono colpiti dalla
tossicodipendenza. Spesso questi sistemi sono stati stu-
diati in isolamento, portando allo sviluppo di modelli
parziali concorrenti che mirano a spiegare tutta la dipen-
denza. Dalla convergenza di questi diversi approcci sta
nascendo un quadro maggiormente completo della neu-
roanatomia della dipendenza.

Il neuroimaging, grazie al ricorso a tecnologie come la
risonanza magnetica funzionale (fMRI) e la tomografia
ad emissione di positroni (PET), ha fornito informazioni
fondamentali sul modo in cui i cambiamenti nel cervello
indotti da droghe possano produrre il tipo di deficit co-
gnitivi notati nei tossicodipendenti. La capacità di visua-
lizzare il cervello di individui che soffrono di tossicodi-
pendenza ha identificato cambiamenti in molteplici si-
stemi cerebrali che potrebbero spiegare la perdita di
controllo e l’assunzione compulsiva di droghe. Inoltre,
questi cambiamenti possono spiegare perché l’astinenza
sia difficile da raggiungere e perché così di frequente la ri-
caduta avvenga dopo lunghi periodi di astinenza.

I sistemi neurocognitivi colpiti dalle droghe che
danno assuefazione comprendono:
– ricompensa e rinforzo – nel nucleo accumbens (NAcc)
– compulsione, desiderio compulsivo (craving) e con-

trollo inibitorio – nella corteccia orbitofrontale (OFC)
e nel giro del cingolo anteriore (aCG)

– danno del controllo esecutivo e danno cognitivo –
nella corteccia prefrontale (PFC)
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– memoria, apprendimento e abitudini – nell’amigdala,
nell’ippocampo e nello striato

– rappresentazione di pulsioni corporee – nella corteccia
dell’insula

– stress – nell’asse ipotalamico pituitario adrenale
(HPA).

Le modifiche alla via dopaminergica della ricom-
pensa, con le sue dense connessioni al proencefalo e ai
centri cognitivi superiori della corteccia frontale, hanno
un ruolo centrale nello sviluppo dei comportamenti di
dipendenza (v Figura 2). Tuttavia il quadro non è ancora
completo. 

Questa ricerca è ancora soltanto nelle fasi iniziali e
sussiste molta incertezza riguardo il grado in cui queste
regioni neurali siano coinvolte nella dipendenza. Risulta
anche oscuro il modo in cui le attività in queste diverse
regioni del cervello differiscano tra individui. In partico-
lar modo, si discute ancora se la dipendenza risulti da (1)

pulsioni, impulsi o motivazione anormalmente forti che
superano la nostra capacità normale di inibire il compor-
tamento o di esercitare un controllo esecutivo, oppure da
(2) un danno cognitivo che riduce la capacità di inibire gli
impulsi quotidiani, oppure da (3) una sorta di combina-
zione delle due.

Questa sezione riassume brevemente i cambiamenti
neuroanatomici e neurochimici che sostengono questi
comportamenti cognitivi e il modo in cui sviluppano e
mantengono il ciclo della dipendenza.

Si conclude con una breve trattazione delle differenze
individuali nella conformazione genetica e neuropsico-
logica che rendono alcuni individui vulnerabili all’uso di
droga, oppure a sviluppare una dipendenza se utilizzano
droghe. Verrà anche brevemente trattato l’impatto che
gli eventi sociali possono avere sulla modalità in cui que-
ste vulnerabilità vengono espresse.

RICOMPENSA E RINFORZO:
L’“IPOTESI DELLA DOPAMINA”

I neuroscienziati, nel 2007, hanno celebrato il cinquan-
tesimo anniversario della scoperta del neurotrasmettitore
chiave, la dopamina, da parte di Arvid Carlsson che ha
vinto il Premio Nobel per la medicina nel 2000 (Bjor-
klund e Dunnett, 2007). Probabilmente, si tratta della
sostanza neurochimica più ampiamente studiata e che ha
avuto un maggior impatto sulla psichiatria biologica e
sulla psicofarmacologia di ogni altro neurotrasmettitore
(Iversen e Iversen, 2007). La dopamina è un neurotra-
smettitore fondamentale che svolge una varietà di fun-
zioni che comprendono: la messa a punto del controllo
motorio e del funzionamento cognitivo; la modulazione
della salienza degli eventi e dell’attenzione, dell’appren-
dimento e della memoria; il legame e l’attaccamento nelle
relazioni; nonché la pianificazione e la motivazione del
comportamento. Molte delle cure più ampiamente uti-
lizzate in psichiatria agiscono sul sistema dopaminergico.

Non è largamente accettato che la dopamina ricopra
anche un ruolo importante nella dipendenza alla maggior
parte delle droghe di abuso (Volkow e Li, 2004), sebbene
la natura di questo ruolo resti oggetto di dibattito e ulte-
riore studio. La ricerca comincia a mostrare che la tossi-
codipendenza coinvolge anche una quantità di sostanze
neurochimiche e sistemi di neurotrasmettitori come gli
oppioidi endogeni, il glutammato e l’acido gamma-am-
minobutirrico (GABA) (Goodman, 2008), alcuni dei
quali verranno discussi in seguito. Mentre i cambiamenti
in questi sistemi sono di fatto importanti in una serie di
dipendenze, sembra che quasi tutti esercitino la loro in-
fluenza attraverso il sistema dopaminergico della ricom-
pensa (Goodman, 2008). Una discussione esaustiva di
tutte le componenti neurochimiche coinvolte nella dipen-

denza va oltre la portata di questo
rapporto. Chi fosse interessato all’at-
tività neurochimica di altre molecole
nella dipendenza, in particolar modo
i ruoli importanti della norepinefrina
e della serotonina può consultare la
trattazione esaustiva di Goodman
(2008) (1).

Le anfetamine, la cocaina, l’alcol,
la nicotina e la cannabis agiscono,
direttamente o indirettamente, su
una struttura del proencefalo nota
come nucleo accumbens (NAcc)
provocando grandi e rapidi rilasci di
dopamina (Robbins et al., 2007).
Questo aumento di dopamina è
fondamentale per lo sviluppo della
dipendenza. Il segnale prodotto da
queste droghe ha origine nei neu-
roni dell’area tegmentale ventrale
(VTA) del mesencefalo, la quale ri-

Figura 2. Proiezioni dal mesencefalo e NAcc al proencefalo

I neuroni dopaminergici proiettano dall’area tegmentale ventrale e dalla sostanza nera all’area centrale della
ricompensa, al nucleo accumbens e alle aree corticali responsabili principalmente del processo decisio-
nale, come la decisione di assumere droghe o meno (ad esempio corteccia prefrontale e giro del cingolo
anteriore). Anche le proiezioni dal mesencefalo creano connessioni con il corpo striato (ad esempio cau-
dato e putamen). Fonte: (Hyman et al., 2006).
Ristampato con autorizzazione, dal Annual Review of Neuroscience, Volume 29 © 2006 by Annual Re-
views (www.annualreviews.org).

N.d.T.
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lascia dopamina nelle sinapsi del NAcc (Wise e Bozarth,
1987; Koob e Bloom, 1988; Di Chiara, 1998), come
mostrato nella Figura 2. La cocaina, le anfetamine e l’ec-
stasy aumentano direttamente la quantità di dopamina a
disposizione per la segnalazione post-sinaptica aumen-
tando il rilascio di dopamina o riducendo la ricaptazione
della stessa dalla sinapsi (Hutcheson et al., 2001) 2. (v. Fi-
gura 3). L’alcol, la cannabis e la nicotina 3 aumentano
l’attività della dopamina indirettamente stimolando quei
neuroni che influenzano i neuroni dopaminergici (Koob
e Le Moal, 1997; Nisell et al., 1994). Per esempio, come
mostra la Figura 4, l’alcol si lega ai recettori GABA che
riducono l’influenza inibitoria dei neuroni GABAergici
sulle cellule che rilasciano dopamina.

DOPAMINA, RICOMPENSA E APPRENDIMENTO

Il NAcc rappresenta una parte fondamentale del sistema
neurale coinvolto nell’apprendimento, nella ricompensa
e nella motivazione. Le attività ricompensanti quotidiane,
o i rinforzi naturali, come il cibo, le relazioni e il sesso
producono aumenti di dopamina nel NAcc molto più ri-
dotti di quelli delle droghe di dipendenza (Kelley e Ber-
ridge, 2002). Alcune droghe che danno assuefazione pro-
ducono un quantitativo di dopamina nel NAcc oltre dieci
volte superiore rispetto a quello prodotto dai rinforzatori
naturali, e l’aumentata risposta della dopamina alle dro-
ghe dura molto più a lungo. Si pensa che sia questo rila-
scio in eccesso di dopamina provocato dalle droghe che

danno assuefazione ciò che rende
l’uso di droghe molto più attraente
delle attività ricompensanti quoti-
diane (Hyman, 2005) (v. Figura 5).

Si riteneva che fosse l’aumento
della segnalazione dopaminergica
nel NAcc a conferire alle droghe i
loro effetti ricompensanti o euforici.
L’imaging del funzionamento cere-
brale durante l’intossicazione mostra
che gli aumenti di dopamina a li-
vello dell’accumbens sono correlati a
referti soggettivi di euforia (Volkow
et al., 2004a). Ciò è chiaro soprat-
tutto nel caso delle droghe stimo-
lanti in cui maggiore è il rilascio di
dopamina nel Nacc e maggiore è
l’euforia che viene registrata (La-
ruelle et al., 1995; Drevets et al.,
2001). Tuttavia ciò non si verifica
sempre. Esistono molti studi che
mostrano una scarsa correlazione tra
stati soggettivi di piacere e l’assun-
zione di droga (Robinson e Berridge,
2000). Mentre la dipendenza
avanza, il consumo di maggiori
quantità di droga non aumenta il
piacere sperimentato; di fatto nella
maggior parte dei casi, le esperienze
ricompensanti o euforiche si ridu-
cono con un uso in aumento. Inol-
tre, la nicotina, una droga che crea
altamente dipendenza, incrementa il
rilascio di dopamina nel NAcc in
mancanza di significativi effetti eu-
forici (Nisell et al., 1994; Balfour,
2004; Koob e Le Moal, 2006). La ri-
cerca recente ha suggerito che il rila-
scio dopaminergico all’interno del
NAcc potrebbe di fatto riflettere la
salienza, o significatività degli sti-
moli, indipendentemente dalla loro

Figura 4. Azione di diverse droghe sull’attività dopaminergica a livello del nucleo accumbens.

Quasi tutte le droghe che danno dipendenza agiscono aumentando il rilascio di dopamina nel nucleo ac-
cumbens (qui indicato come NAc; in basso a destra). Questo aumento può essere diretto, come avviene
con gli stimolanti, con un aumento del rilascio di dopamina da parte dei neuroni dell’area tegmentale ven-
trale (VTA; in basso a sinistra). Altre droghe che danno assuefazione (per esempio l’alcol, la cannabis e la
nicotina) aumentano l’attività della dopamina indirettamente influenzando i neuroni che successivamente
modificano la quantità di dopamina rilasciata nel NAcc. Questo può essere il risultato di un’inibizione di una
reazione disinibitoria, come succede con gli oppiacei, come pure di una risposta eccitatoria (per esempio
con la nicotina). Nota: “+’ si riferisce a una risposta eccitatoria” -’ indica l’inibizione (Hyman et al., 2006).
Ristampato con autorizzazione da Annual Review of Neuroscience, Volume 29 © 2006 by Annual Reviews
(www.annualreviews.org).

Figura 3. Gli stimolanti aumentano l’attività della dopamina nel nucleo accumbes.

Gli stimolanti come la cocaina e l’anfetamina aumentano la dopamina sinaptica a livello del nucleo accum-
bens (a) bloccando il trasportatore agonista della dopamina (DAT) (cocaina) che ricapta la dopamina dalla
sinapsi, aumentando pertanto la quantità di dopamina attiva nella sinapsi e di conseguenza la segnala-
zione dopaminergica; oppure (b) entrando nei neuroni dopaminergici attraverso il DAT (anfetamina) e pro-
vocando un aumento di dopamina rilasciata dal neurone (Hyman et al., 2006).
Ristampato con autorizzazione da Annual Review of Neuroscience, Volume 29 © 2006 by Annual Reviews
(www.annualreviews.org).
Abbreviazioni: DA: dopamina; VMAT: trasportatore vescicolare delle monoamine.
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capacità di ricompensare o di indurre euforia (4). L’uso
cronico di droghe produce cambiamenti nella via della
motivazione o della ricompensa che rendono il sistema di
ricompensa sensibile alle droghe che danno assuefazione
e agli stimoli della droga. Questi sistemi non mediano
l’aspetto piacevole o euforico dell’assunzione di droga
così tanto quanto un “sottocomponente della ricom-
pensa” chiamato salienza (Robinson e Berridge, 2000, p.
s94). Associando forti aumenti di dopamina all’assun-
zione di droga e agli stimoli della droga, l’apprendimento
guida la motivazione all’assunzione di droghe, indipen-
dentemente da qualsiasi piacere che il loro uso possa ap-
portare. Pertanto, gli eventi possono essere percepiti
come salienti non soltanto per via dei loro effetti ricom-
pensanti, bensì perché sono originali oppure attirano l’at-
tenzione. Questa proprietà potrebbe spiegare il perché
stimoli avversivi o spiacevoli siano anche in grado di mo-
tivare il comportamento (Robinson e Berridge, 2000), il
perché l’uso di droghe persista molto dopo che i suoi ef-
fetti immediati cessino di essere ricompensanti, e il per-
ché la nicotina aumenti il rilascio di dopamina senza pro-
durre effetti euforici (Robbins et al., 2007).

Questa ricerca suggerisce che la dopamina funziona da
segnale per l’apprendimento circa le esperienze e viene ri-
lasciata quando un’esperienza ricompensante è nuova,
meglio di quanto atteso o imprevista (Schultz et al., 1997;
Schultz, 2006). Essa ricopre un ruolo importante nell’i-
dentificare e ricordare quali attività o esperienze valgano
la pena di essere ricercate e ripetute. La segnalazione della
dopamina stimola la ripetizione del comportamento che
aumenta il suo rilascio (Berridge e Robinson, 1998). Per-
tanto, quando il sistema della dopamina diventa sovraec-
citato dall’uso di droghe, la ricerca della ripetizione di
questi effetti può dominare altre attività importanti mi-
rate a obiettivi. Le droghe che generano dipendenza sfrut-
tano questo circuito naturale di ricompensa per stimolare
l’uso ripetuto di una droga.

La capacità del consumo di una droga che induce di-
pendenza di rinforzare o stimolare il ripetuto uso di
droga mediante l’aumento dell’attività dopaminergica
rappresenta il risultato di eventi ricompensanti acuti che
avvengono in opposizione a un background di un sistema
di ricompensa dopaminergico normalmente funzionante.
Mentre l’uso di droghe inizialmente aumenta il rilascio

di dopamina, l’utilizzo cronico di esse diminuisce dram-
maticamente tale rilascio. Il ripetitivo aumento del rila-
scio di dopamina e della segnalazione dopaminergica
nella via della ricompensa porta a una down-regolazione
della segnalazione dopaminergica, e a una riduzione di
attività nel circuito della ricompensa. Sembra che la neu-
rochimica della via della ricompensa si adatti ai ripetuti
innalzamenti del rilascio di dopamina mediante una
down-regolazione compensatrice. Questo rappresenta
ampiamente il risultato di una diminuzione del numero
di recettori dopaminergici post-sinaptici in regioni come
il corpo striato (Volkow e Li, 2004) (v. Figura 6).

Questi effetti riducono in modo significativo l’attività
nel sistema dopaminergico della ricompensa. Così fa-
cendo, sembra che l’uso ripetuto di droghe resetti la soglia
per l’attivazione del sistema di ricompensa in modo che il
NAcc diventi meno sensibile agli effetti ricompensanti
delle attività quotidiane di utilizzatori cronici di droghe.
Tuttavia, dosi aumentate di droghe che danno dipendenza
possono comunque produrre grandi aumenti di dopamina
che sono in grado di attivare i centri della ricompensa.

Mano a mano che l’uso ripetuto di droghe assume
maggiore rilevanza sulle attività rinforzanti normali o

Figura 5. Le attività ricompensanti aumentano
la segnalazione della dopamina.

Le droghe che danno dipendenza agiscono sulla
via della ricompensa del cervello per provocare
enormi aumenti di attività della dopamina nel nu-
cleo accumbens. Anche le attività quotidiane au-
mentano l’attività della dopamina in questa via
della ricompensa ma con un’intensità molto infe-
riore. L’eccessivo rilascio di dopamina dovuto a
droghe come la cocaina produce cambiamenti in
altre parti del sistema nervoso che focalizza la sua
attenzione sull’uso di droga. Ridisegnato a partire
da NIDA ‘Drugs, brains and behavior: The science
of addiction’, Washington DC, 2007.

Figura 6. Recettori dopaminergici diminuiti a causa dell’abuso di droghe.

Mentre l’uso iniziale di droga produce grandi aumenti di attività dopaminergica,
l’uso cronico di droghe porta infine a una riduzione significativa di tale attività.
L’abuso dello stimolante metanfetamina produce diminuzioni significative della
densità dei recettori dopaminergici nello striato. Si ritiene che simili cambiamenti
persistenti nella segnalazione dopaminergica spieghino il perché gli individui
che soffrono di dipendenza diventino così motivati a consumare droghe.
Ristampato con autorizzazione dal American Journal of Psychiatry (© 2001),
American Psychiatric Association.
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quotidiane, viene rafforzato l’apprendimento condizio-
nato dell’associazione tra gli effetti della droga e gli in-
dizi esterni correlati. Questa attività ridotta nel circuito
dopaminergico della ricompensa può persistere per mesi
dopo l’astinenza e può diventare la ragione per cui tossi-
codipendenti in astinenza, possano avere una recaduta
mesi o persino anni dopo essere diventati astinenti (Vol-
kow e Fowler, 2000; Volkow et al., 2004a). Sembra an-
che che la diminuzione dell’attività dopaminergica nella
via della ricompensa porti all’instaurarsi dei sintomi da
astinenza (v. sotto).

DOPAMINA E ASTINENZA

I cambiamenti nel sistema di ricompensa dopaminergico
prodotti dall’uso cronico di droga potrebbero anche spie-
gare il processo di astinenza alla droga (Hyman, 2005;
Hyman et al., 2006). Una cessazione improvvisa dell’uso
cronico di droghe porta a una diminuzione del rilascio
di dopamina e soglie elevate di ricompensa che potreb-
bero condurre alla ricerca di droga per alleviare lo stato
avversivo di astinenza. In questo modo il sollievo dai sin-
tomi dell’astinenza possono diventare uno stato motiva-
zionale come la sete o l’appetito (Hutcheson et al., 2001)
che stimola la ricerca di droga (Koob e Le Moal, 1997).

La teoria dopaminergica della dipendenza viene
spesso considerata un modello edonico della tossicodi-
pendenza, ovvero, essa presuppone che gli individui
usino droghe che danno assuefazione per provare piacere
ed evitare i sintomi dell’astinenza. Mentre l’astinenza
spiega parzialmente il desiderio dei tossicodipenti di as-
sumere droghe, non spiega la compulsione o la perdita
di controllo sull’uso nella tossicodipendenza (Tiffany,
1990; O’Brien et al., 1998). Non spiega nemmeno il
perché droghe da dipendenza come la cocaina e le anfe-
tamine, che non producono sintomi intensi d’astinenza,
provochino tuttavia fortemente dipendenza. Nel tenta-
tivo di spiegare questi fenomeni, la ricerca neurobiolo-
gica recente si è focalizzata sugli effetti che l’uso cronico
di droghe ha sul funzionamento di parti del cervello co-
involte nel controllo comportamentale, nella memoria,
nella cognizione e nel processo decisionale.

IL SISTEMA OPPIOIDE ENDOGENO

Il sistema oppioide endogeno del cervello è un ulteriore
sistema che ricopre anche un ruolo nella tossicodipen-
denza. Si tratta di un sistema di neurotrasmettitori pep-
tidici che comprende una serie di diversi peptidi (le en-
dorfine, le encefaline e la dinorfina) che interagiscono
con uno dei tre recettori oppioidi – mu, delta e kappa. I
recettori mu mediano gli effetti piacevoli sia delle droghe
oppiacee, come l’eroina e la morfina 5 come pure degli
oppioidi endogeni, come le endorfine.

L’identificazione del recettore mu come il sito di
azione per l’eroina e altri oppioidi ha portato all’uso di
antagonisti (farmaci come il naxalone e il altrexone che
impediscono gli effetti ricompensanti dell’eroina legan-
dosi agli stessi recettori) per curare la dipendenza da op-
piacei (v. p. 60). Questi antagonisti sono utili anche cli-
nicamente nella dipendenza da alcol probabilmente per-
ché anche l’alcol rilascia endorfine nel cervello. I
cambiamenti dei recettori oppiodi del cervello potreb-
bero anche avere un ruolo nella dipendenza ad altre dro-
ghe 6, il che potrebbe spiegare perché gli antagonisti de-
gli oppioidi, come il naltrexone, sembrano essere efficaci
nel trattamento di altre dipendenze (v. p. 61).

La ricerca ha mostrato che i cambiamenti della dopa-
mina e degli oppioidi in risposta all’uso di droghe sem-
brano essere necessari per lo sviluppo della dipendenza 7.
Tuttavia grandi aumenti di attività dopaminergica nelle
regioni limbiche non sono sufficienti per lo sviluppo
della dipendenza perché possono verificarsi sia in soggetti
che soffrono che in quelli che non soffrono di tossicodi-
pendenza. Il rilascio di dopamina spiega il perché le dro-
ghe che danno dipendenza siano ricompensanti o rinfor-
zanti, ma non spiega il motivo per cui alcuni utilizzatori
smettano mentre altri continuino ad utilizzare queste
droghe, dopo che i loro effetti ricompensanti siano ces-
sati e a dispetto delle conseguenze sociali e fisiche nega-
tive che derivano dal loro uso. La dipendenza è dovuta a
una serie di cambiamenti plastici o neuroadattamenti nel
cervello che sono responsabili dei cambiamenti cognitivi
necessari per mantenere il ciclo della dipendenza. I cam-
biamenti neurobiologici alla base di questi deficit cogni-
tivi sono il prossimo argomento di questa sezione.

CAMBIAMENTI MOLECOLARI E CELLULARI
NELLA TOSSICODIPENDENZA

Esiste una crescente evidenza che l’uso cronico di droghe
e i cambiamenti nella segnalazione dopaminergica sopra
delineati producano neuroadattamenti nella neurocircui-
teria molecolare e cellulare che mantengono la dipen-
denza, in particolar modo nel sistema mesolimbico do-
pamininergico. L’uso cronico di droghe porta a cambia-
menti plastici a livello delle sinapsi in circuiti naturali
fondamentali che sono ritenuti responsabili dei compor-
tamenti caratteristici di dipendenza descritti sotto.

Dai primi anni Settanta, sussiste una ricerca impor-
tante atta a identificare i processi molecolari e cellulari
che possono rafforzare o indebolire la connettività tra
neuroni; un processo la cui esistenza fu ipotizzata inizial-
mente fin dal 1894 da un pioniere delle neuroscienze,
Ramon y Cajal (Kauer e Malenka, 2007). Tale processo
è ora noto come plasticità sinaptica che si riferisce al pro-
cesso molecolare e cellulare mediante il quale le informa-
zioni, l’esperienza o le risposte apprese vengono imma-
gazzinate nel cervello.
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L’apparato molecolare alla base della plasticità sinap-
tica fu osservato per la prima volta nelle sinapsi eccitato-
rie glutammatergiche dell’ippocampo (Bliss e Lomo,
1973). Questo processo molecolare è noto come poten-
ziamento a lungo termine (LTP) e descrive in che modo
i comportamenti osservati o l’apprendimento possano es-
sere codificati mediante cambiamenti molecolari e cellu-
lari nella connettività neurale. La plasticità sinaptica è un
processo attività-dipendente che permette alle sinapsi di
essere potenziate (LTP), oppure indebolite (depressione
a lungo termine oppure LTD). L’LTP è il processo di se-
gnalazione che permette alla connessione sinaptica tra
due neuroni di essere potenziata. La forma più ampia-
mente studiata e maggiormente compresa di LTP o pla-
sticità sinaptica è l’LTP dipendente dal recettore dell’N-
metil-D-aspartato (NMDAR) 8. La concomitanza dell’at-
tivazione del NMDAR dovuta al rilascio di glutammato
presinaptco mentre la membrana post-sinaptica è signi-
ficativamente depolarizzata attiva una cascata di segnala-
zione che potenzia la connessione sinaptica. L’attivazione
del NMDAR permette al calcio di entrare nel neurone
postsinaptico, scatena la cascata di segnalazione intracel-
lulare che ha come conseguenza un aumento del numero
dei recettori dell’acido propionico -Amino-3-idrossi-5-
metil-4-isoxazolo (AMPARs) nella membrana post-si-
naptica. Questa cascata di segnalazione genera anche
cambiamenti morfologici del neurone che sembrano es-
sere essenziali per l’LTP della sinapsi. Questo cambia-
mento nella sinapsi consente a un tipo di informazione,
sia essa l’esperienza di un evento o una risposta appresa,
di essere codificata nel cervello. Il processo dell’LTP viene
meglio racchiuso nell’espressione: “neuroni che scaricano
insieme, si potenziano insieme”. I meccanismi moleco-
lari che sono alla base della plasticità sinaptica NMDAR-
dipendente sono raffigurati nella Figura 7. Questi cam-
biamenti sinaptici coinvolgono anche una quantità di
processi cellulari fondamentali, come la segnalazione in-
tracellulare, la regolazione l’espressione genica, la sintesi
e il traffico delle proteine, l’organizzazione e l’eccitabilità
della membrana, nonché la morfologia neuronale.

L’associazione tra cambiamenti sinaptici, apprendi-
mento e memoria fu inizialmente descritta nei neuroni
ippocampali, una regione importante per la memorizza-
zione di i dettagli o i fatti relativi ad eventi (memoria di-
chiarativa). È stato sostenuto che la tossicodipendenza
sia una forma di apprendimento e memoria patologici
(Kelley, 2004; Hyman, 2005; Hyman et al., 2006). Tut-
tavia, sta diventando evidente che la plasticità dell’LTP,
e l’LTD complementare che comporta un indebolimento
della connettività sinaptica, siano processi molecolari
fondamentali che avvengono nella maggior parte delle si-
napsi nel cervello, incluso il sistema mesolimbico di ri-
compensa e le regioni corticali. Essi sono coinvolti nel
rafforzamento o nell’indebolimento delle sinapsi che
sono associate a una vasta gamma di funzioni cognitive.

Attualmente vi sono maggiori evidenze che i processi

coinvolti nella plasticità sinaptica siano implicati nello
sviluppo e nel mantenimento della dipendenza, e forni-
scano i meccanismi molecolari per i cambiamenti neu-
roanatomici che sono alla base dei comportamenti psi-
cologici caratteristici della dipendenza, come appetizione
compulsiva, una danneggiata inibizione degli impulsi e
la ricaduta (Kauer e Malenka, 2007). È stato mostrato
che molte delle molecole implicate nell’LTP e nell’LTD
sono coinvolte nella plasticità sinaptica dovuta all’abuso
di droga (Kelley, 2004). Si è inoltre mostrato che bloc-
cando i recettori di NMDA si impedisce la formazione
di comportamenti di dipendenza e di cambiamenti si-
naptici nei modelli animali (Kauer e Malenka, 2007).

Le droghe di abuso possono cooptare i meccanismi
della plasticità sinaptica nei circuiti neurali coinvolti nel
processo di ricompensa e rinforzo (Kauer, 2007) nelle re-
gioni della via della ricompensa dopaminergica mesolim-
bica, includendo la VTA e il NAcc. Anche altre regioni
limbiche, tra cui la corteccia prefrontale, sono sottopo-
ste a neuroadattamenti che hanno come conseguenza la
dipendenza. La plasticità sinaptica nella VTA è respon-

Figura 7. Potenziamento a lungo termine NMDAR-dipendente.

Diagramma schematico altamente semplificato del processo di plasticità sinap-
tica osservato nei neuroni glutammatergici del cervello. Il potenziamento a
lungo termine (LTP) dipendente dal recettore di N-metil-d-aspartato (NMDAR)
è stato osservato in molte regioni diverse del cervello. Dipende dalla coinci-
denza dell’attivazione postsinaptica del NMDAR durante una significativa de-
polarizzazione della membrana, che avvia le molecole segnalatrici interne,
come la protein-chinasi II calcio/calmodulina-dipendente (CaMKII). Queste
molecole segnalatrici hanno come conseguenza l’inserimento di un recettore
dell’acido propionico – amino-3-idrossi-5-metil-4-isoxazolo (AMPAR) nella
membrana postsinaptica – un meccanismo principale alla base dell’espres-
sione dell’LTP. Sono stati osservati diversi altri tipi di plasticità sinaptica che non
tratteremo in questa sede ma che comportano tutti una rete di cambiamenti
molecolari e sinaptici complessi, simili a quelli presenti nella Figura (v. Kauer
e Malenka, 2007 per una trattazione più esaustiva).
Ristampato da Nature Reviews Neuroscience, Volume 8, “Synaptic plasticity
and addiction”, Kauer e Malenka (© 2007) con autorizzazione da Macmillan
publishers Ltd.

Terminale presinaptico

Espressione: inserzione postsinaptica di AMPARs
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sabile delle risposte acute iniziali alle droghe di abuso,
così pure degli adattamenti a lungo termine nelle regioni
innervate dai neuroni dopaminergici della VTA (Kauer,
2007; Volkow et al., 2000).

Lo sviluppo di comportamenti di dipendenza più
profondamente radicati in risposta all’uso cronico di
droga su periodi di tempo più estesi è il risultato di cam-
biamenti plastici nelle regioni che si trovano a valle,
come il NAcc e altre regioni limbiche. La plasticità si-
naptica in queste regioni ha come conseguenza la forma-
zione di associazioni forti e durature tra gli aspetti rin-
forzanti delle droghe e i vari indizi, sia esterni che in-
terni, correlati all’uso di droga (Calabresi et al., 2007).
Sembra che siano questi cambiamenti duraturi a stare
alla base dell’esperienza di un bisogno compulsivo di
droga, della motivazione all’uso di droghe, e della rica-
duta se riesposti a esperienze associate all’uso di droga o
sotto stress. Lo studio della plasticità sinaptica rappre-
senta relativamente un nuovo sforzo. Identificando i
cambiamenti molecolari e cellulari che mantengono la
dipendenza, si spera che sia possibile sviluppare nuove
droghe farmacologiche capovolgendo o riducendo alcuni
di questi cambiamenti. Questo aumenterà la nostra ca-
pacità di curare e prevenire la dipendenza (Calabresi et
al., 2007). Successivamente, si discuterà delle caratteri-
stiche psicologiche della dipendenza e dei cambiamenti
neuroanatomici che ne stanno alla base.

COMPULSIONE, DESIDERIO COMPULSIVO 
E CONTROLLO INIBITORIO

Negli ultimi anni, la ricerca di neuroimaging ha studiato
i cambiamenti in alcune regioni della corteccia frontale di
individui affetti da tossicodipendenza. Sono risultati di
particolare interesse la corteccia orbitofrontale (OFC) e il
giro del cingolo anteriore (aCG), che si è ipotizzato siano
coinvolti rispettivamente nel desiderio compulsivo e nel-
l’assunzione compulsiva di droga, nonché nella perdita di
controllo sull’uso di droga (Volkow e Fowler, 2000; Vol-
kow et al., 2003). Spesso si pensa che questi comporta-
menti definiscano la tossicodipendenza. La OFC fornisce
rappresentazioni interne della salienza degli eventi e gli
assegna dei valori. Ciò permette a un individuo di com-
parare le probabili conseguenze derivanti dal persegui-
mento di diversi obiettivi (Schoenbaum et al., 2006).
L’aCG viene coinvolto nell’inibizione degli impulsi ad
agire (Volkow et al., 2004b; Yucel e Lubman, 2007).

Gli studi di imaging hanno mostrato che un’attività
ridotta della dopamina nel NAcc sia correlata a cambia-
menti dell’attività nell’OFC e nel aCG (Goldstein e Vol-
kow, 2002; Volkow et al., 2000; Volkow e Li, 2004). L’e-
sposizione alle droghe e a indizi ad esse legati aumenta
drammaticamente l’attività della dopamina nella OFC e
nel aCG di individui colpiti da dipendenza (v. Figura 8).
Si pensa che la maggior attività metabolica nella OFC e

Figura 8. Cambiamenti plastici nella neuroanatomia della tossicodipendenza

Questo diagramma schematico della neuroanatomia della dipendenza raffigura i cambiamenti plastici che risultano dall’abuso cronico di droga e generano dipen-
denza. (a) La visione sagittale di un cervello raffigurante quattro circuiti che sembrerebbero avere ruoli chiave nella dipendenza: (1) la predizione della ricom-
pensa e del piacere (in rosso) coinvolge il nucleo accumbens (NAcc) e il pallido ventrale (VP); (2) la memoria e l’apprendimento (in viola), avvengono nell’amig-
dala (Amyg) e nell’ippocampo (HIP); (3) la motivazione, la valutazione dell’impulso e della salienza (in verde) avvengono nella corteccia orbitofrontale (OFC); e
(4) il controllo cognitivo (in azzurro), incaricato di reprimere le appetizioni compulsive, situato nella corteccia prefrontale (PFC) e nel giro del cingolo anteriore
(aCG). (b) Un modello ipotetico della tossicodipendenza. L’uso cronico di droga aumenta il valore di rilevanza di una droga (in rosso) e i suoi indizi associati (in
viola) nella tossicodipendenza (a destra) se confrontati con quelli del cervello non dipendente (a sinistra), mentre la forza del controllo inibitorio è indebolita (in
azzurro), aprendo la strada a una motivazione non repressa (in verde). Ciò ha come conseguenza l’uso ripetuto di droghe nonostante le conseguenze che pro-
voca e i tentativi di smettere.
Ristampato da Trends in Molecular Medicine 12, “Drug Addiction: the neurobiology of disrupted self-control”, Baler e Volkow (© 2006) con autorizzazione da Elsevier.

(b) CERVELLO NON DIPENDENTE CERVELLO DIPENDENTE

PFC ACG PFC ACG

110 - Elementi di NEUROSCIENZE E DIPENDENZE



nel aCG di utilizzatori attivi di droghe in risposta all’au-
mento di attività dopaminergica sia una spiegazione par-
ziale dell’appetizione compulsiva. I tossicodipendenti
mostrano un’attivazione aumentata nella OFC se messi
a confronto con indizi relativi alla droga, ricordi di espe-
rienze di droga passate oppure la droga da cui dipen-
dono. Il grado di attività nella OFC e nel aCG è corre-
lato a un desiderio compulsivo di droga riferito soggetti-
vamente (Volkow e Fowler, 2000; Volkow et al., 2004b;
Risinger et al., 2005).

I cambiamenti dell’attività dopaminergica nella OFC
accompagnano anche i processi di astinenza (Volkow et
al., 1991). Mentre un tossicodipendente è sottoposto alla
detossificazione, l’attività metabolica nella OFC passa da
un livello estremamente elevato a uno estremamente
basso. Esponendo i tossicodipendenti in astinenza alla
loro droga di preferenza o agli indizi legati a droga pro-
duce iperattività nella OFC che è correlata a un deside-
rio compulsivo autoriferito. Sembra che il desiderio
compulsivo indotto dall’OFC sia responsabile della com-
pulsione di assumere droghe. Questi cambiamenti nella
OFC possono persistere nell’astinenza il che spiega per-
ché molti tossicodipedenti in astinenza riferiscano con-
tinui impulsi ad usare droghe e abbiano una ricaduta in
risposta agli indizi legati alle droghe.

CONTROLLO ESECUTIVO E DANNO COGNITIVO

A chi non è del settore, sembra lampante che l’uso conti-
nuato di droghe da parte dei tossicodipendenti non-
ostante le conseguenze avverse rifletta un “controllo ese-
cutivo” danneggiato, ossia, una capacità danneggiata di ra-
gionare e razionalizzare le decisioni e le azioni. Tuttavia, è
soltanto di recente che i centri neurali del controllo esecu-
tivo e del processo decisionale cognitivo sono stati coin-
volti nella tossicodipendenza (Goldstein e Volkow, 2002;
Bechara, 2005; Goldstein et al., 2007). La decisione di
continuare a utilizzare droghe comporta la selezione di
obiettivi da una rosa di scelte. Si pensa che la capacità di
rappresentare gli obiettivi, valutare e selezionare diverse se-
quenze di azioni dipenda dal mantenimento delle rappre-
sentazioni di obiettivi all’interno della corteccia prefron-
tale (PFC) (Roesch e Olson, 2004; Rolls, 2004).

Hyman (2005, 2006) suggerì che la capacità di ag-
giornare le informazioni nella PFC, selezionare nuovi
obiettivi ed evitare la ripetizione compulsiva di un parti-
colare comportamento o pensiero sia controllata dal ri-
lascio di dopamina. È stata anche avanzata l’ipotesi che
cambiamenti nella segnalazione dopaminergica possano
influenzare la nostra capacità di creare nuovi obiettivi o
scegliere diversi comportamenti.

Ciò sembra essere confermato da studi computazio-
nali di un tipo di rilascio della dopamina (detto fasico)
(Schultz et al., 1997; Schultz, 2006). Ciò suggerisce che
le droghe che danno dipendenza forniscono un segnale

potente che sovverte il normale processo di apprendi-
mento collegato alla dopamina nella PFC. Le ricom-
pense naturali, con una segnalazione della dopamina re-
lativamente bassa, potrebbero non riuscire ad aprire l’ac-
cesso alla PFC, deviando potentemente il comporta-
mento dei tossicodipendenti verso l’utilizzo di droga e
lontano dalle normali attività quotidiane. Questa ipotesi
è sostenuta da studi di neuroimaging. Gli indizi che in-
dicano la disponibilità di droga assumono una rilevanza
stimolante eccessiva a causa del rilascio di dopamina nel
nucleo accumbens e nella corteccia prefrontale. Ne ri-
sulta che il comportamento di ricercare droga venga raf-
forzato dagli effetti della dopamina nella corteccia pre-
frontale (Robbins e Everitt, 1999; Berke e Hyman,
2000; Berke, 2003).

Oltre ad una maggiore motivazione ad utilizzare dro-
ghe, i tossicodipendenti presentano danni cognitivi che
impediscono loro di riconoscere le conseguenze del loro
uso di droga e di inibire gli impulsi ad utilizzarle. La ri-
cerca recente mediante imaging ha evidenziato i cambia-
menti nella PFC. In particolare, sembra che i cambia-
menti nella PFC dorsolaterale e nel aCG impediscano ai
tossicodipendenti di considerare opzioni diverse dall’uso
di droga o a favore dell’inibizione di tale uso (v. pp. 40-
42), prolungando pertanto l’uso delle stesse e ritardan-
done la cessazione. I risultati di studi di neuroimaging
sono sostenuti da test neurocognitivi che hanno scoperto
un’attenzione danneggiata e un controllo esecutivo ri-
dotto negli individui affetti da tossicodipendenza (Be-
chara et al., 2001; Goldstein e Volkow, 2002; Fillmore,
2003; Hester e Garavan, 2004; Bechara, 2005; Gold-
stein et al., 2007; Yucel e Lubman, 2007).

È stato sostenuto che il processo decisionale, oltre a
includere processi cognitivi maggiormente razionali di
analisi e bilanciamento delle diverse opzioni di azione,
comprenda anche processi affettivi e viscerali (Paulus,
2007). Aumenta l’importanza del ruolo che ha l’introce-
zione – la consapevolezza o la percezione del corpo – nel
guidarci verso la scelta di alcune azioni (Damasio et al.,
2000; Craig, 2002). Sembra che la corteccia insulare sia
centrale nelle percezioni corporee o nei sentimenti, e nel
caso della dipendenza, nel ruolo fondamentale che rive-
ste nel chiarire il motivo per cui i desideri compulsivi ab-
biano la capacità di catturare o guidare i nostri pensieri
e le nostre azioni. Per un’ulteriore trattazione dell’intro-
cezione dell’appetizione compulsiva di droga nella cor-
teccia insulare leggere “Rappresentazione degli impulsi
corporei”, (p. 44).

Nell’ottobre del 2007, la rivista Science conteneva
una sezione speciale dedicata alla neurobiologia del pro-
cesso decisionale (Koechlin e Hyafil, 2007; Kording,
2007; Paulus, 2007; Sanfey, 2007; Stern, 2007), che
spiegava come le azioni che gli individui selezionano
siano il risultato di interazioni tra una quantità di pro-
cessi neurali gerarchici complessi e altamente integrati
che sono distribuiti nel cervello (dalle parti “primitive”

LA NEUROBIOLOGIA DELLA DIPENDENZA - 111



del mesencefalo alle regioni corticali recentemente evo-
lute) (Paulus, 2007). Ciò comprende una serie di pro-
cessi neurocognitivi che vengono discussi nel Capitolo 2
di questa relazione 1: valutazione e pianificazione (2); mo-
tivazione e preferenza personale; e (3) stato corporeo in-
terno e risposta a un evento (Paulus, 2007). Sembra che
l’abuso cronico di droghe che danno assuefazione abbia
un impatto su molte di queste funzioni, se non addirit-
tura su tutte.

MEMORIA, APPRENDIMENTO E ABITUDINI

Anche alcune aree fondamentali del cervello coinvolte
nell’apprendimento sono state ricollegate alla tossicodi-
pendenza (Everitt e Robbins, 2005). Essa comporta l’ap-
prendimento di nuove abitudini, pertanto non sorprende
che i cambiamenti nelle vie neurali che sottostanno al-
l’apprendimento e alla memoria di comportamenti abi-
tuali (o risposte condizionate) siano coinvolti nello svi-
luppo della dipendenza. Il sistema neurale coinvolto nella
formazione di abitudini è la via mesolimbica, una re-
gione del cervello che comprende il NAcc, l’amigdala,
l’ippocampo e lo striato (caudato e putamen). Questi si-
stemi di memoria sono implicati: nell’apprendimento di
stimoli condizionati (NAcc e amigdala); nell’apprendi-
mento delle abitudini (il caudato e il putamen); e nella
memoria dichiarativa (l’ippocampo).

Come notato sopra, gli stimoli relativi alla droga pos-
sono suscitare appetizioni compulsive in utilizzatori di
droga astinenti e scatenare la ricaduta (O’Brien et al.,
1998). Gli studi condotti su animali con condiziona-
mento Pavloviano mostrano costantemente che sia suffi-
ciente un’unica esposizione a uno stimolo condizionato
per ripristinare i comportamenti di dipendenza negli ani-
mali che sono stati in astinenza per lunghi periodi di
tempo (Gold e Koob, 1989). In particolar modo, è stato
mostrato che le aree del sistema limbico, in primo luogo
l’ippocampo e l’amigdala, sono decisive nell’acquisizione,
nel consolidamento e nell’espressione dell’apprendimento
dello stimolo legato alla droga che guida la ricaduta in
comportamenti di ricerca della stessa (Weiss et al., 2000;
v., 2005). Questa ricerca suggerisce che i cambiamenti nel
funzionamento del cervello possono portare alla forma-
zione di abitudini e conferire una rilevanza speciale a sti-
moli e contesti in cui le droghe vengono utilizzate. Que-
ste associazioni alla droga apprese possono indicare suc-
cessivamente stati interni di appetizione compulsiva che
perpetuano la tossicodipendenza e portano alla ricaduta 9.

RAPPRESENTAZIONE DEGLI IMPULSI CORPOREI

La capacità di rappresentare lo stato interno del corpo, o
introcezione, per un organismo è importante al fine di
mantenere l’omeostasi – il processo che mantiene funzio-

nante il corpo in una condizione stabile e generalmente
produttiva (Damasio, 1999). L’introcezione è fondamen-
tale anche nel plasmare o influenzare le scelte che fac-
ciamo (Damasio et al., 2000; Craig, 2002). È un aiuto
importante nella decisione di ciò che un individuo ne-
cessita in una data situazione per soddisfare i bisogni del-
l’organismo (Paulus, 2007). Spesso questi stati vengono
chiamati “stati affettivi”, perché siamo influenzati da loro
e sono anche considerati stati emozionali.

L’insula – una regione della corteccia che si trova a li-
vello dell’intersezione del lobo frontale, temporale e pa-
rietale – è stata ricollegata a questo processo. L’insula ri-
ceve input dalla corteccia e dal talamo che convogliano
informazioni riguardanti lo stato emozionale e omeosta-
tico dell’organismo. L’insula ha anche proiezioni a diverse
regioni corticali, incluse le cortecce sensoriali e associative,
in modo rilevante la OFC e il aCG, e il tronco cerebrale
e il sistema limbico, incluso l’amigdala, l’ipotalamo, il
NAcc e lo striato. Queste dense connessioni permettono
all’insula di collegare le informazioni provenienti dall’or-
ganismo, i centri emozionali e i sentimenti coscienti pro-
venienti dalle regioni corticali. L’insula è coinvolta nella
percezione cosciente dello stato fisiologico del corpo. In-
via queste informazioni alle regioni corticali prefrontali
per influenzare le decisioni su ciò che è necessario fare
(Everitt e Robbins, 2005) e riveste anche un ruolo per
quanto riguarda le emozioni e le risposte autonomiche.

Dato il ruolo che queste funzioni hanno nella dipen-
denza non è una sorpresa che proprio l’insula sembre-
rebbe avere un ruolo fondamentale nella tossicodipen-
denza (Contreras et aI., 2007). Gli studi su animali sug-
geriscono che l’insula potrebbe rappresentare gli stati
interni dell’organismo, come l’appetizione compulsiva,
l’astinenza o il desiderio di assumere droghe, che ven-
gono innescati da indizi associati ad esse (Kilts et aI.,
2001; Bonson et aI., 2002). Il ruolo della corteccia insu-
lare nell’esperienza di appetizione compulsiva di droga è
visibile negli studi di neuroimaging che mostrano che nei
tossicodipendenti l’insula è attiva durante un’appetizione
compulsiva indotta da stimoli e che la sua attivazione sia
correlata a referti soggettivi di appetizione compulsiva di
droga (Contreras et aI., 2007).

La consapevolezza o l’esperienza cosciente della rispo-
sta dell’organismo alle droghe è di importanza critica nel
mantenimento dei comportamenti di dipendenza. L’e-
sperienza del desiderio compulsivo di droghe rappresenta
un potente fattore motivante per i tossicodipendenti ad
usare droghe. La disattivazione dell’insula nei ratti impe-
disce la ricerca di droga (Contreras et aI., 2007). Uno
studio recente ha anche mostrato che gli individui che
avevano lesioni nella corteccia dell’insula erano in grado
di smettere di fumare facilmente e non avevano ricadute
(Naqvi et aI., 2007). Il danno all’insula non aumentava
la probabilità di smettere, bensì aumentava il successo di
coloro che provavano a ridurre il desiderio di fumare. Il
ruolo rivestito dall’introcezione nelle scelte che facciamo
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e il ruolo che l’insula ricopre in questo processo, partico-
larmente nella tossicodipendenza, è oggetto di sempre
maggiore attenzione nelle neuroscienze della tossicodi-
pendenza. Puntare su queste regioni potrebbe portare a
nuove cure mediche e aiutare i clinici a sviluppare psico-
terapie che cerchino di superare questi cambiamenti
nella cognizione.

STRESS E USO DI DROGA

Studi basati sull’osservazione della tossicodipendenza
nell’uomo mostrano che lo stress sia un potente fattore
scatenante per la ricaduta nell’uso di droga (Koob,
1999). Gli eventi stressanti, in particolare se si verificano
ripetutamente, incrementano l’affezione negativa e per-
ciò aumentano la probabilità che un tossicodipendente
in astinenza abbia una ricaduta. L’uso cronico di droghe
causa anche cambiamenti neuroadattativi nel circuito
dell’”anti-ricompensa” che include l’asse ipotalamico-pi-
tuitario-adrenale (HPA) e il neuropeptide, fattore rila-
sciante la corticotropina (CRF) (Koob e Le Moal, 2005).
Gli individui in fase di astinenza acuta presentano un’au-
mentata attività del CRF nell’HPA e nelle regioni del si-
stema limbico, nonché un maggior rilascio di noradre-
nalina e di dinorfina, che sono tutti associati alla ricaduta
nell’uso di droga. È stato mostrato che gli antagonisti dei
recettori del CRF riducano un’assunzione eccessiva di
droga (Koob e Le Moal, 2005).

Lo stress e i relativi ormoni possono colpire diretta-
mente le vie naturali della ricompensa rendendo gli in-
dividui maggiormente vulnerabili allo sviluppo della di-
pendenza da droghe. Mentre sia lo stress acuto che
quello cronico colpiscono la via della ricompensa dopa-
minergica, l’effetto che hanno nel corso del tempo e il
loro impatto sull’uso di droga sono piuttosto differenti.
Lo stress acuto scatena il rilascio di dopamina nella via
neurale della ricompensa (Marinelli e Piazza, 2002). Il
rapido aumento di dopamina nella via mesolimbica della
ricompensa può motivare nel breve periodo la ricerca di
droga in soggetti dipendenti, il che potrebbe portare alla
ricaduta (Marinelli e Piazza, 2002).

Invece, lo stress cronico emette ormoni che scatenano
il rilascio di dopamina nel NAcc (Stamford et al., 1991),
i ripetuti aumenti di ormoni dello stress, e di conse-
guenza di dopamina, e sensibilizza il sistema della ricom-
pensa durante un lungo periodo di tempo (Marinelli e
Piazza, 2002). Lo stress cronico ha come conseguenza
neuroadattamenti all’interno del circuito della ricom-
pensa che diminuiscono l’attività dopaminergica e ridu-
cono la sensibilità alle ricompense normali. Si pensa che
i neuroadattamenti allo stresso cronico siano dovuti a
una riduzione del numero di recettori dopaminergico.
Tali neuroadattamenti portano anche allo sviluppo di
anedonia, ossia l’incapacità di provare piacere 10. Questa
sensibilizzazione del sistema della ricompensa fa sì che gli

ex tossicodipendenti che sperimentano uno stress siano
più reattivi alle droghe di abuso, e pertanto, più vulne-
rabili allo sviluppo di dipendenza se utilizzano droghe
(Marinelli e Piazza, 2002). La sensibilizzazione può an-
che persistere molto dopo che lo stress sia stato superato.
Una maggiore sensibilità allo stress o all’ansia genetica-
mente basata può rendere gli individui più sensibili agli
effetti dello stress e di conseguenza più vulnerabili allo
sviluppo della dipendenza. Ciò è trattato più dettaglia-
tamente qui di seguito.

VULNERABILITÀ ALLA TOSSICODIPENDENZA:
FATTORI GENETICI E NEUROPSICOLOGICI

Questa sezione riassume brevemente la ricerca su due ar-
gomenti collegati fra loro: studi sui gemelli e studi di asso-
ciazione genetica che indicano che i fattori genetici (come
le differenze individuali nel metabolismo della droga e
nelle risposte dei neurotrasmettitori agli effetti della droga)
contribuiscono alle differenze individuali nella vulnerabi-
lità alla dipendenza; e la ricerca neuropsicologica e di neu-
roimaging che suggerisce come le differenze genetiche
nella vulnerabilità alla dipendenza possano anche stare alla
base di differenze individuali nella prestazione cognitiva
che influenzano la vulnerabilità alla dipendenza.

VULNERABILITÀ GENETICA ALLA DIPENDENZA

Studi familiari hanno mostrato costantemente che la di-
pendenza “è un vizio di famiglia” (Merikangas et al.,
1998), suggerendo che sussiste un notevole contributo
genetico verso la vulnerabilità alla dipendenza (Ball e
Collier, 2002; Ball et al., 2007). La dipendenza si colloca
tra i disturbi psichiatrici complessi maggiormente eredi-
tabili (Goldman et al., 2005) nonostante il fatto che af-
finché la predisposizione genetica possa essere espressa,
un individuo debba ricorrere all’uso di droga, e il fatto
che la decisione di usare droga possa essere influenzata
da scelte personali e da politiche sociali. Le evidenze di
studi sui gemelli e di adozione suggeriscono che il 40-
60% del rischio di sviluppare disturbi da abuso di so-
stanze è dovuto a fattori genetici, in cui la percentuale di-
pende dalla sostanza oggetto (Nestler, 2000; Uhl et al.,
2004). Alcuni studi suggeriscono che il contributo gene-
tico alla dipendenza ad alcune sostanze come la cocaina
possa superare il 70% (Goldman et al., 2005).

La struttura genetica ereditata da un individuo può
influenzare in diversi modi il rischio di dipendenza. I
geni possono avere effetti: sul modo in cui gli individui
rispondono a determinate sostanze (ad esempio il meta-
bolismo della droga, il relativo assorbimento e l’escre-
zione e l’attività o la sensibilità alla droga); tratti com-
portamentali che influenzano la disposizione di un indi-
viduo a provare le droghe (ad esempio il comportamento
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lier, 2002; Tyndale, 2003) ma pochi di questi alleli sono
stati replicati in modo coerente e molte di queste asso-
ciazioni sono modeste (Tyndale, 2003). La maggior
parte dei geni candidati identificati finora sono associati
all’attività dopaminergica e al sistema dopaminergico, ai
recettori e trasportatori della dopamina (11), oppure a
proteine che influenzano l’attività farmacologica o il me-
tabolismo delle droghe che danno dipendenza.

LE VULNERABILITÀ ALLA DIPENDENZA: UNA
CONFLUENZA DI FATTORI GENETICI E SOCIALI

Oltre alle vulnerabilità genetiche, vi sono fattori sociali
che rendono alcuni individui maggiormente esposti alla
possibilità di sviluppare una dipendenza rispetto ad altri.
Questi fattori includono: il background socio-econo-
mico, l’esposizione all’uso di parentale di droghe, o al-
l’uso da parte di persone dello stesso grado e un’esposi-
zione precoce alle droghe, abuso fisico o sessuale, scarse
prestazioni scolastiche e disturbi mentali come il dis-
turbo di condotta, l’ansia e disturbi depressivi che si svi-
luppano durante l’adolescenza (Hawkins et al., 1992).

Sia le suscettibilità genetiche che quelle ambientali
allo sviluppo della dipendenza sono mediate da cambia-
menti neuropsicologici nel cervello di chi fa uso di
droga. Si pensa che i geni coinvolti nella dipendenza pro-
ducano cambiamenti nella struttura o nel funziona-

di rischiare, l’impulsività, la ricerca di novità); oppure la
probabilità di sviluppare un consumo problematico o di-
pendenza se si utilizzano droghe (per esempio quanto si
considerino ricompensanti gli effetti della droga) (Rhee
et al., 2003). Ciò suggerisce che esistano due grandi tipi
di predisposizioni genetiche alla dipendenza (1): profili
genetici che aumentano la probabilità che alcuni indivi-
dui trovino ricompensanti gli effetti acuti delle droghe e

(2) profili genetici che rendono gli individui più o meno
suscettibili allo sviluppo della dipendenza se utilizzano
droghe.

Eventi ambientali significativi, come l’abuso fisico o
sessuale adolescenziale, possono interagire con la suscet-
tibilità genetica ad aumentare il rischio di sviluppare dis-
turbi psichiatrici (Nestler et al., 1996; Nestler, 2000; Ca-
spi et al., 2005; Goldman et al., 2005; Ball et al., 2007).
Questi studi forniscono prove convincenti del fatto che
sia i geni che l’ambiente abbiano un ruolo significativo
nello sviluppo della dipendenza (Ball et al., 2007).

Nonostante le forti evidenze di contributi genetici
nei confronti della vulnerabilità alla dipendenza, tenta-
tivi di identificare in modo affidabile geni specifici di su-
scettibilità alla dipendenza si sono rivelati finora delu-
denti. Studi di associazione su larga scala hanno identi-
ficato numerosi geni candidati promettenti che
conferiscono vulnerabilità alla dipendenza (Ball e Col-
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LA RESISTENZA ALLA DIPENDENZA 
DA ALCOL EREDITATA GENETICAMENTE

L’evidenza più forte della vulnerabilità o della resi-
stenza alla dipendenza riguarda un gene, aldeide dei-
drogenasi 2 (ALDH2), che codifica una variante del-
l’enzima coinvolto nel metabolismo dell’etanolo
(Thomasson et al., 1991; Chen et al., 1999). Il gene
ALDH2 codifica per una variante meno attiva del-
l’enzima metabolico. Gli individui che sono omozi-
goti per l’allele ALDH2 (ossia hanno due copie)
hanno maggiori possibilità di sperimentare rossori
facciali, nausea e emicrania nel caso in cui consumino
alcol. Si pensa che una prevalenza elevata di questi al-
leli spieghi la minor incidenza dell’alcolismo in al-
cune popolazioni dell’Est asiatico (Nestler, 2000).

Dato che la dipendenza è un disturbo complesso,
è probabile che siano i diversi geni associati al rischio
di dipendenza, la maggior parte dei quali danno un
piccolo contributo individuale al rischio (Khoury et
al., 2003; Tyndale, 2003; Hall et al., 2004a; Khoury
e al., 2004; Ball et al., 2007). L’ipotesi più plausibile
è che ci sia un numero notevole di geni coinvolti nel-
l’iniziazione, adozione, persistenza e nella cessazione
dell’abuso di droghe, ciascuno dei quali porterà un

piccolo rischio relativo (Lerman and Berrettini,
2003). Gli effetti di questi tipi di profili genetici di-
penderanno dagli stimoli e dai fattori scatenanti am-
bientali, come lo stress, l’opportunità di usare diverse
droghe, l’uso di droga da parte di persone dello stesso
grado nonché l’uso parentale e così via.

Una migliore comprensione dei contributi gene-
tici nello sviluppo di disturbi da tossicodipendenza fa
insorgere l’eventualità che si possa impedire l’inizio
dell’uso di droga e della relativa dipendenza in indivi-
dui ad alto rischio. Identificando coloro che sono ge-
neticamente vulnerabili alla dipendenza, sarebbe pos-
sibile impedire la dipendenza vaccinando gli individui
contro gli effetti ricompensanti delle droghe da abuso.
Le psicofarmacoterapie potrebbero anche essere adat-
tate alle vulnerabilità genomiche di un individuo (far-
macogenomica and farmacogenetica) per permettere
trattamenti della tossicodipendenza maggiormente ef-
ficaci ed efficienti. Identificando i geni e i prodotti ge-
netici coinvolti nello sviluppo della dipendenza come,
l’iniziazione, l’uso problematico di droga, la tolle-
ranza, la rinuncia, la dipendenza, il desiderio compul-
sivo e la ricaduta, potrebbe anche essere possibile svi-
luppare trattamenti che mirano alle vulnerabilità ge-
netiche e neuropsicologiche dell’individuo.



mento di circuiti neurali specifici durante lo sviluppo
che colpiscono la capacità di reazione di un individuo
agli effetti dell’uso di droga. Il fatto che il potenziale di
indurre dipendenza di diverse droghe (ossia le loro pro-
prietà neurofarmacologiche) sia correlato al rischio gene-
tico di dipendenza suggerisce che le vulnerabilità geneti-
che alla dipendenza siano mediate dalla neurobiologia
(Goldstein e Kalant, 1990; Goldman et al., 2005). Gli
stressori ambientali e un’esposizione precoce all’uso di
droga, in particolar modo durante l’adolescenza e il
primo sviluppo, possono sortire anche effetti neuropsi-
cologici significativi che lasciano gli individui vulnerabili
all’abuso di sostanze o alla dipendenza da esse (Volkow e
Li, 2005).

Studi di imaging cerebrale suggeriscono che la vulne-
rabilità potrebbe essere dovuta a: una ridotta sensibilità
nei confronti dei rinforzatori naturali; un’attività inter-
rotta nei circuiti di controllo; sensibilità a di stimoli con-
dizionati nei confronti della droga; risposte dei circuiti
di motivazione/pulsione alle droghe; e fattori neurobio-
logici coinvolti nella modulazione di questi circuiti (Vol-
kow e Li, 2004). Si pensa che questi cambiamenti siano
mediati da modifiche nella segnalazione dopaminergica.

Come è stato trattato in precedenza, si pensa che le
differenze tra i circuiti della dopamina stiano alla base
delle differenze individuali nella capacità di risposta agli
effetti delle droghe,una dopo l’altra, vulnerabilità alle in-
fluenze e resistenza (v. pp. 32-37). Questa variazione
nella reazione alle droghe è largamente dovuta alla con-
formazione genetica. L’attività della dopamina viene an-
che colpita da eventi ambientali dato che lo stress può
aumentare il rilascio di dopamina nel NAcc (Koob,
1999) e i livelli dei recettori della dopamina (Papp et al.,
1994). Gli studi sui primati mostrano che l’attività della
dopamina sia anche influenzata dalla posizione nella ge-
rarchia sociale (Morgan et al., 2002).

Il funzionamento della dopamina colpisce anche le
predisposizioni alla auto-somministrazione di droghe ne-
gli animali. La manipolazione genetica del recettore della
dopamina, DRD2, colpisce in modo marcato l’auto-
somministrazione di droga. Livelli bassi di DRD2 po-
trebbero predisporre un individuo all’uso di droghe per
compensare la diminuita attivazione del circuito di ri-
compensa, mentre livelli alti di DRD2 potrebbero essere
protettivi. L’upregolazione genetica dei recettori DRD2
nei ratti riduce il consumo di alcol, suggerendo un ber-
saglio per il trattamento con farmaci o manipolazioni
ambientali che aumentano l’espressione di DRD2. Il
fatto che anche molti individui non affetti da dipendenza
abbiano livelli bassi di DRD2 suggerisce che un basso li-
vello di DRD2 predispone soltanto alla dipendenza.

Si pensa che anche altri tratti comportamentali o ca-
pacità cognitive non correlati alla via dopaminergica
della ricompensa influenzino la vulnerabilità alla tossico-
dipendenza. L’imaging con risonanza magnetica funzio-
nale di individui che sono impulsivi mostra differenze

nell’eccitazione comportamentale corticolimbica e nei
circuiti di controllo che sono colpiti dalla dipendenza
(Brown et al., 2006). Il controllo cognitivo è un altro
tratto relativamente stabile che predice in modo signifi-
cativo il successo della vita e che riveste un ruolo impor-
tante nello sviluppo della dipendenza (Eigsti et al.,
2006). Gli individui con disturbi di impulsività come il
deficit di attenzione e iperattività (ADHD) o danno co-
gnitivo hanno più probabilità di sviluppare disturbi da
abuso di sostanze (Lynskey e Hall, 2001). Vi è anche
un’elevata incidenza di abuso di sostanze tra individui
con ansia o disturbi depressivi in cui l’uso di droga po-
trebbe rappresentare un tentativo fallito di automedica-
zione di sintomi disforici (spiacevoli) (Khantzian, 1985).
Luso cronico di droga può anche generare ansia e dis-
turbi depressivi. La relazione causale tra disturbi di di-
pendenza e disturbi affettivi probabilmente può avvenire
in entrambe le direzioni, e a gradi variabili in diversi in-
dividui.

La ricerca neuropsicologica suggerisce che il cervello
degli adolescenti e dei giovani adulti possa essere evolu-
tivamente più vulnerabile alla dipendenza e all’abuso di
sostanze di quelli di adulti più maturi (Volkow e Li,
2005). I tratti mesocorticali che sono coinvolti nei pro-
cessi cognitivi, nel controllo esecutivo e nella motiva-
zione non sono completamente sviluppati nel cervello
adolescente (Sowell et al., 2004) (12). Di fatto, la PFC
non matura completamente fino ai vent’anni di età
(Gogtay et al., 2004). Le connessioni neuroanatomiche
tra l’amigdala e la PFC – il circuito responsabile del con-
trollo cognitivo sulle emozioni – non si sviluppano com-
pletamente fino alla vita adulta (Cunningham et al.,
2002).

Queste osservazioni hanno due implicazioni princi-
pali. In primo luogo, dato che le regioni del cervello re-
sponsabili dell’inibizione degli impulsi e del ragiona-
mento sulle conseguenze non sono completamente svi-
luppate, gli adolescenti hanno più probabilità di
incorrere in comportamenti rischiosi come l’utilizzo di
droga, trovano più difficile inibire gli impulsi, si impe-
gnano nella ricerca di novità, e soffrono di miopia tem-
porale che impedisce una piena stima delle conseguenze
future del loro comportamento (Volkow e Li, 2005). In
secondo luogo, l’immaturità evolutiva del cervello ado-
lescente comporta che gli adolescenti possano essere par-
ticolarmente vulnerabili ai cambiamenti neurobiologici
che avvengono come conseguenza di un uso cronico di
droga. I cambiamenti neuropsicologici in un periodo
così sensibile evolutivamente possono ridurre le capacità
cognitive dell’individuo di superare la dipendenza. Que-
sto potrebbe spiegare il perché studi epidemiologici mo-
strano che le persone che praticano l’abuso di sostanze
nella prima adolescenza abbiano maggiori probabilità di
sviluppare la dipendenza e minori probabilità di guarire
di coloro che ritardano l’uso di droghe fino alla prima età
adulta.
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NOTE

I Dal 2005, studi farmacologici e genetici hanno sottolineato un ruolo importante della norepinefrina e della serotonina nello sviluppo e nel mantenimento di
comportamenti da dipendenza (Salomon et al., 2006). Si è perfino suggerito che questi cambiamenti possano avere luogo indipendentemente dalla dopa-
mina (Lanteri et aI., 2007). Questa ricerca sembra contraddire quegli studi che bloccano la dopamina durante l’autosomministrazione di droghe che danno
assuefazione negli animali (Koob e Le Moal, 2006). Il dibattito in quest’area è considerevole ed è necessaria una maggiore ricerca. I lettori interessati fac-
ciano riferimento al recente articolo in Biochemical Pharmacology (Tassin, 2008).

2 La ricaptazione della dopamina viene ridotta bloccando il trasportatore agonista della dopamina (DAT), il quale aumenta la quantità di dopamina nella sinapsi
e pertanto la segnalazione della dopamina.

3 Bisogna notare che la nicotina sembra essere una droga che da assuefazione atipica dato che gli aumenti di dopamina risultanti dall’ingestione di nicotina
non sono tanto elevati quanto quelli notati con altre sostanze che danno assuefazione (ad esempio psicostimolanti e oppiacei). Vi sono alcune evidenze che
suggeriscono che la capacità di assuefazione della nicotina possa dipendere in parte da altre sostanze chimiche contenute nel tabacco, come gli inibitori di
monoamina ossidasi (MAOIs) (v. Villegier, 2006).

4 Il ruolo specifico che la dopamina riveste in questi processi di dipendenza (per esempio ricompensa, salienza o motivazione stimolante, o apprendimento)
suscita alcune controversie. Tuttavia, è probabile che cambiamenti nell’attività della dopamina, risultanti dall’uso di droghe, siano centrali nello sviluppo di
comportamenti di tossicodipendenza. Questa trattazione non cercherà di risolvere queste discussioni ma si focalizzerà su aree in cui vi è consenso. Per una
discussione completa, si consulti la trattazione e commento del 2007 in Psychopharmacology (Berridge, 2007; Robbins e Everitt, 2007), oppure (Kelley e
Berridge, 2002).

5 I topi che non possiedono recettori mu non si autosomministrano oppioidi (Becker et al., 2000). 
6 Gli studi mediante PET hanno mostrato che i recettori oppioidi sono aumentati nelle personeª20 che si astengono dalla cocaina (Zubieta et al., 1996), dagli

oppioidi (Williams et al., 2007) e dall’alcol (Heinz et al., 2005).
7 Gli antagonisti della dopamina che bloccano il rilascio di dopamina impediscono gli effetti rinforzanti dell’uso di droga negli animali. Mentre i ratti trattati con

antagonisti della dopamina non riescono ad associare gli effetti dell’uso di droghe con il contesto nel quale le droghe sono somministrate (Hyman, 2005).
8 I processi di segnalazione coinvolti nella plasticità sinaptica sono estremamente complessi e possono in qualche modo variare in diverse regioni. Questa ri-

cerca è anche nelle fasi iniziali pertanto vi è un importante incertezza riguardo i dettagli specifici. Si rende necessaria una maggiore ricerca. Di conseguenza,
viene fornita soltanto una breve visione d’insieme di questa area di ricerca, focalizzandoci sulle aree in cui vi è consenso. L’LTP NMDAR-dipendente viene trat-
tato per dare ai lettori una maggiore comprensione dei tipi di cambiamenti molecolari e cellulari coinvolti nella plasticità sinaptica. In questa sezione si vuole
soltanto far capire al lettore quanto l’uso cronico di droghe che danno dipendenza interferisca con i processi molecolari e cellulari per produrre i comporta-
menti psicologici caratteristici della dipendenza. Per una trattazione più dettagliata della plasticità sinaptica nella dipendenza consultare (Kauer e Malenka,
2007).

9 Maggiori dettagli sui diversi processi che operano in ciascuna di queste regioni neurali possono essere trovati in White, 1996; Wise, 2004; Robbins, 2002;
Everitt e Robbins, 2005.

10 Si pensa che questa sensibilizzazione del sistema di ricompensa dovuta allo stress cronico, alla down-regulazione dei recettori della dopamina e allo sviluppo
di anedonia sia coinvolta in alcuni casi di depressione e suggerisce il motivo per cui gli antagonisti della dopamina che mirano a migliorare questo effetto
siano efficaci nel trattamento della depressione. Questa discussione va oltre la portata di questa trattazione. Per ulteriori approfondimenti consultare Willner,
1997; Willner, 2005.

11 Ad esempio la catecol-O-metiltransferasi (COMT) e il recettore D2 della dopamina (DRD2).
12 La mielinizzazione dei tratti mesocorticali, un processo cellulare che permette ai neuroni di segnalare velocemente e in modo efficiente; non è completa nel

cervello adolescente.
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Ruolo della plasticità sinaptica nei neuroni
dopaminergici nello sviluppo dei
comportamenti di dipendenza da cocaina
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I neuroni dopaminergici dell’area ventrale tegmentale (VTA) (Fig. 1) e le loro
proiezioni diffuse alle aree quali il nucleo accumbens, la corteccia prefrontale
e l’amigdala, sono fondamentali nello sviluppo ed espressione delle riposte
acute e croniche alle droghe di abuso. (Fig. 3)

Nel 2001, il mio laboratorio è stato il primo a dimostrare che la cocaina
produce una forma di plasticità sinaptica chiamata LTP (long-term potentia-
tion, o potenziamento a lungo termine) delle sinapsi eccitatorie della VTA.
La LTP è la forma di memoria cellulare più studiata in assoluto dagli scien-
ziati mondiali, perché è ritenuta il meccanismo cellulare fondamentale alla
base dei processi di apprendimento. Tuttavia, un legame diretto tra la LTP e
le droghe di abuso era stato proposto a livello di ipotesi, ma mai dimostrato.
I nostri studi dimostrano che le droghe di abuso come la cocaina possano
sfruttare gli stessi meccanismi cellulari che sono alla base dei normali processi
di memoria ed apprendimento, e che attraverso tali meccanismi possono la-
sciare una traccia mnesica forse indelebile nelle regioni del cervello che de-
terminano i comportamenti di dipendenza. (Fig. 2)

Un ruolo importantissimo nella
formazione di queste memorie cellu-
lari e dei comportamenti di dipen-
denza è svolto dall’ipotalamo late-
rale (LH), il quale rappresenta l’in-
put principale per i neuroni
dopaminergici della VTA. Tra i pep-
tidi ipotalamici, le orexine rivestono
un ruolo speciale, in quanto svol-
gono funzioni di aumento dello
stato di allerta, dell’alimentazione e
dei comportamenti motivazionali.
Ci sono due orexine conosciute, A e
B, le cui azioni sono mediate da due
recettori chiamati orexina receptor
type 1 (OXR1) e type 2 (OXR2);
OXR1 mostra un’alta affinità per
orexina A, mentre OXR2 mostra
uguale affinità per i due ligandi.
(Fig. 3)

In breve, i nostri risultati mo-
strano che l’applicazione in vitro di
orexina A induce un potenziamento
acuto della trasmissione mediata dai
recettori NMDA, il quale porta

Figura 1.

Area ventrale tegmentale del mesencefalo

Figura 2.

La molecola di dopamina
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dopo poche ore alla produzione di LTP. Inoltre, la som-
ministrazione in vivo dell’antagonista dell’orexina A
blocca la sensibilizzazione locomotoria alla cocaina e la
LTP prodotta dalla cocaina. Questi risultati dimostrano
il ruolo fondamentale della orexina A nella VTA nella in-
duzione della plasticità neuronale, o LTP, prodotta dalla
cocaina e nella produzione della sensibilizzazione loco-
motoria alla cocaina. Infine, questi studi sottolineano la
necessità di sviluppare nuovi antagonisti dell’orexina A,
per le loro potenzialità terapeutiche di inibitori dei com-
portamenti di dipendenza alla cocaina.

Figura 3.

La molecola della cocaina.
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INTRODUZIONE

L’alcolismo può essere considerato una malattia cronica ad eziologia multi-
fattoriale in cui sono coinvolte numerose componenti genetiche, organiche,
psicologiche ed ambientali. Tra queste componenti, il “craving” svolge un
ruolo rilevante nel fenomeno della ricaduta e nel mantenimento della condi-
zione di abuso alcolico e/o alcol-dipendenza.

Il termine craving è definito dal Dizionario di Oxford come “un deside-
rio molto forte” (a strong desire). Per craving, o appetizione patologica, si in-
tende il desiderio irrefrenabile di assumere una sostanza, desiderio che, se non
soddisfatto, provoca sofferenza fisica e psichica, accompagnata da astenia,
anoressia, ansia e insonnia, aumento dell’aggressività, depressione.

Più di un secolo fa il Manuale Merk raccomandava l’uso della cocaina per
rimuovere il craving per l’alcol (Merk’s Manual, 1899), individuando nella
cocaina un sostituto dell’alcol da assumere qualora il craving si fosse presen-
tato. Successivamente il termine craving è stato usato in riferimento a un de-
siderio molto forte verso gli oppiacei che si manifestava in corso di sindrome
d’astinenza in soggetti opioido-dipendenti (Wikler, 1948). In seguito il ter-
mine craving è stato impiegato anche nelle altre dipendenze e progressiva-
mente sono state elaborate varie definizioni anche diverse tra di loro, tanto
che nel 1955 la World Health Organization (WHO) ha distinto il non-
symbolic craving, correlato all’astinenza, e il symbolic craving, associato alla
perdita di controllo e al fenomeno del relapse (WHO, 1955).

Sino ad alcuni anni fa il craving era erroneamente considerato un sintomo
della sindrome di astinenza; in realtà si è visto che la “compulsione” che ca-
ratterizza l’alcolismo, può comparire dopo anni di astinenza e viene tipica-
mente scatenata dalla prima assunzione della sostanza (“the first drink”) o co-
munque da situazioni associate all’uso di alcol; recentemente il suo ruolo è
stato notevolmente valorizzato nella patogenesi della dipendenza da alcol e
delle frequenti “ricadute” del soggetto alcol-dipendente (Cibin 1993).

FISIOPATOLOGIA DEL CRAVING

Teorie biochimico-recettoriali

Il sistema dopaminergico sembra avere un ruolo fondamentale nei meccani-
smi che stanno alla base dell’intake di alcol e del craving. Il sistema neuroce-
rebrale “a ricompensa” dopaminergico mesolimbocorticale, che fisiologica-
mente media il “piacere” (area della gratificazione) sarebbe attivato da stimoli
fisiologici (come il cibo, il sonno, l’attività sessuale) o non fisiologici come
comportamenti ad alta carica emotiva (il gioco d’azzardo, l’assunzione di cibo
seguita da vomito come nella bulimia) o l’assunzione di sostanze psicoattive
(alcol, oppioidi, benzodiazepine, cannabinoidi, ecc.). Tutte le sostanze d’a-
buso aumentano i livelli di dopamina a livello del nucleo accumbens, che è
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stato infatti definito il “centro di ricompensa” del sistema
nervoso (Anton et al, 2001; Koob, 1992).

Secondo la teoria della “gratificazione a cascata” ideata
da Blum e Coll (2000), questi stimoli determinerebbero il
rilascio di serotonina a livello ipotalamico; tale neurotra-
smettitore causa un’attivazione indiretta dei recettori de-
gli oppioidi determinando il rilascio delle encefaline nella
regione tegmentale ventrale A10 che proietta terminazioni
dopaminergiche al sistema limbico (nucleo accumbens,
amigdala, tubercolo olfattorio), all’ippocampo, alla cortec-
cia prefrontale (Blum et al, 2000). Le encefaline inibi-
scono il rilascio di acido Gamma-amino-butirrico
(GABA) da parte della “substantia nigra”. La riduzione
della concentrazione di GABA e della sua interazione con
i recettori per il GABA (in particolare GABAB) determina
una variazione dei livelli di dopamina, che, attraverso il re-
cettore D2, svolge un ruolo chiave nel meccanismo della
gratificazione. I neurotrasmettitori coinvolti in tale sistema
comprendono: serotonina, noradrenalina, GABA, encefa-
line ed i loro recettori nonché gli enzimi di regolazione;
sono inoltre coinvolti altri agenti non ancora bene identi-
ficati. Secondo la teoria “della gratificazione a cascata”, gli
stimoli fisiologici prima citati, determinano il rilascio di
serotonina a livello ipotalamico; tale neuromediatore causa
un’attivazione indiretta dei recettori degli oppiodi, situati
in gran parte nell’ipotalamo, determinando il rilascio delle
encefaline nella regione tegmentale ventrale A10. Le ence-
faline inibiscono il rilascio di GABA da parte della “sub-
stantia nigra”. Il GABA agisce normalmente attraverso 2
tipi diversi di recettori, A e B. La stimolazione del recet-
tore B determina l’inibizione del rilascio di dopamina a li-
vello della regione tegmentale ventrale per azione sul nu-
cleo accumbens; quindi l’inibizione del rilascio di GABA
da parte delle encefaline si traduce in un aumento del ri-
lascio di dopamina. La dopamina, a sua volta, si lega a 2
diversi recettori (D1 e D2); il legame della dopamina con
il recettore D2 rappresenta un punto chiave nel meccani-
smo della gratificazione ed è stato dimostrato che basse
dosi di etanolo, riducendo la produzione di GABA, deter-
minano un aumento della disponibilità di dopamina a li-
vello di tali aree cerebrali (Mereu & Gessa, 1985). Una via
alternativa coinvolge la stimolazione del recettore A, a li-
vello dell’ippocampo, altra area primaria della gratifica-
zione; tale “attivazione” riduce il “desiderio eccessivo” per
l’alcol tramite il rilascio di noradrenalina a livello della re-
gione A6 del “locus ceruleus” da cui si dipartono fibre di-
rette ad un gruppo di cellule denominate CAx e coinvolte
verosimilmente nei meccanismi della gratificazione
(Daoust et al, 1987a, Daoust et al, 1987b). Fra gli agenti
in grado di inibire il GABA a questo livello, di particolare
importanza appaiono le tetraidroisochinoline (TIQ), so-
prattutto le beta-carboline (Trachtenberg & Blum, 1987);
si tratta di sostanze che derivano dall’acetaldeide e che, se
iniettate nell’ippocampo di ratto, sono in grado di aumen-
tare significativamente il consumo alcolico; altra sostanza
GABA-inibitrice è un neuropeptide che agisce sui recet-

tori per le benzodiazepine, chiamato “inibitore del legame
del diazepam” (DBI). Se queste due sostanze sono presenti
in concentrazione elevata a livello dell’ippocampo, si ridu-
cono i livelli di noradrenalina per inibizione del GABA e
aumenta il desiderio di assumere alcol. Al contrario, se au-
mentano i livelli di GABA, possono essere stimolati i re-
cettori per le benzodiazepine (anti-ansia), determinando
una riduzione del consumo alcolico. Nella teoria di Blum
et al., in definitiva, questo meccanismo “a cascata”, genera
una sensazione di benessere, come effetto specifico a livello
delle aree cerebrali della gratificazione; se un deficit o uno
squilibrio interrompe o distorce tale sistema, il risultato fi-
nale è rappresentato dalla trasformazione di tale sensazione
in una percezione di ansia o angoscia e in uno smodato
desiderio di assumere una sostanza in grado di alleviare tali
spiacevoli sensazioni.

Korpi e collaboratori, ad esempio, utilizzando linee
genetiche selezionate di ratti incrociati, hanno messo in
evidenza che il numero dei recettori D2 della dopamina
era significativamente minore nei ratti alcol-preferenti ri-
spetto ai controlli (Korpi et al, 1987). Utilizzando DNA
proveniente da cervelli autoptici di soggetti alcolisti e di
soggetti non alcolisti, in “cieco”, Blum e collaboratori
hanno evidenziato, nel 72% dei primi, la presenza di una
banda 6.6 KB, definita allele A1, e un dimorfismo della
banda 3.7 KB, definita allele A2, del gene dei recettori
D2 della dopamina; inoltre, gli Autori hanno evidenziato
che i soggetti che esprimono l’allele A1 hanno circa il
30% in meno dei recettori D2 della dopamina (Blum, et
al, 1990). Ciò potrebbe suggerire che soggetti nati con
un difetto di tali recettori non sono in grado di rispon-
dere normalmente al rilascio di dopamina e potrebbero
essere inclini a cercare di aumentarne l’attività assu-
mendo sostanze, ad esempio alcol, che ne stimolano il ri-
lascio. Tale ipotesi potrebbe spiegare, almeno in parte,
l’alcolismo “genetico-familiare” osservato in studi effettuati
a partire dalla metà degli anni ‘70, su figli di madri o pa-
dri alcolisti e adottati da genitori non alcolisti; in tali sog-
getti si evidenziava un rischio rispettivamente 2 o 3 volte
maggiore di sviluppare l’alcolismo rispetto a figli di geni-
tori non alcolisti (Goodwin, 1985). Tali studi hanno con-
dotto all’inquadramento di almeno 2 distinti tipi di pre-
disposizione genetica all’alcolismo: tipo I o alcolismo li-
mitato all’ambiente (il più comune, si manifesta sia nei
maschi che nelle donne per effetto sia di fattori genetici
che di influenze ambientali) e tipo II o alcolismo limitato
al sesso maschile (forma più grave, determinata genetica-
mente, si manifesta solo nei maschi, con una frequenza 9
volte maggiore nei figli di genitori alcolisti, indipenden-
temente dal tipo di ambiente esistente dopo la loro ado-
zione) (Irwin et al, 1990). In definitiva quindi, in alcuni
soggetti, a rischio di sviluppare una dipendenza da so-
stanze psicotrope, il sistema “a ricompensa” potrebbe non
essere completamente attivo, o per anomalie genetiche o
a seguito di condizioni patologiche (stress emotivi, psico-
patologie, ecc.). In tali soggetti, il craving deriverebbe da
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una “disregolazione” di tale sistema neurocerebrale e, in
tale visione, fattori diversi potrebbero contribuire allo svi-
luppo di quadri di automantenimento del desiderio com-
pulsivo. Il soggetto tenderà a ripetere l’assunzione se la
sostanza risulta in grado di lenire un “disagio” psicologico
quotidiano o aiuta la soluzione di problemi personali o
sociali e, dopo un tempo variabile (dipendente dalle ca-
ratteristiche psico-fisiche del soggetto e dalle caratteristi-
che farmacologiche della sostanza), si instaurerà un cir-
cuito di auto-mantenimento in cui l’assunzione non è
più una scelta o un piacere, ma una necessità.

Il craving per l’alcol rappresenta una componente im-
portante nel meccanismo biologico alla base della ricaduta
e studi sia preclinici che clinici mostrano che esiste una
stretta correlazione tra il consumo di alcol ed il sistema
dopaminergico e che la gratificazione è mediata dall’atti-
vazione dei recettori D1 e D2 (Hertling et al, 2001; Wal-
ter et al, 2001). Per cui, l’approccio terapeutico volto a
prevenire o trattare la ricaduta, è fondamentale e deve es-
sere mirato sulla base della patologia psichiatrica primi-
tiva e delle disabilità alcol-correlate (Hertling et al, 2001).

Successivamente sono state elaborate altre teorie,
spesso molto diverse o addirittura contrastanti tra loro.
In particolar modo è stata messa in discussione non solo
la presenza di una componente genetica nell’alcolismo
ma addirittura l’esistenza stessa del craving. Tuttavia in
alcuni casi anche nell’ambito di tali linee di ricerca (e di
“pensiero”) emerge la possibilità che vi siano soggetti par-
ticolarmente “predisposti” in cui il craving rappresenta
una caratteristica specifica. In particolare, secondo Litt e
collaboratori (Litt et al, 2000), in generale esiste solo una
modesta correlazione tra il craving (“urge to drink”) e
l’effettiva assunzione di alcol da parte del soggetto. Tut-
tavia secondo tali autori il craving può essere un feno-
meno saliente e di notevole importanza ma solo in sog-
getti predisposti, in particolare in soggetti alcol dipen-
denti affetti da disturbi del tono dell’umore quali
depressione e ansia, che sarebbero alleviati dagli effetti
stimolanti “di rinforzo positivo” dell’alcol.

Negli ultimi anni sono stati condotti numerosissimi
studi sui meccanismi alla base del fenomeno del craving.
In particolare, dati interessanti sono emersi da studi sulla
sensibilità del recettore dopaminergico in pazienti alcol
dipendenti. Infatti, l’iniezione sottocute di apomorfina
(APO), agonista selettivo del recettore dopaminergico che
agisce sui siti di legame D1 e D2 sia a livello pre- che
post-sinaptico, comporta un aumento dei livelli plasma-
tici dell’ormone della crescita (GH) (Di Chiara & Gessa,
1978). Numerosi studi hanno evidenziato una differenza
statisticamente significativa nei livelli plasmatici di GH
APO-indotto tra soggetti alcolisti e controlli sani (Wie-
sbeck et al, 1995). Tale caratteristica, presente negli alco-
listi anche dopo mesi e anni di astinenza (Balldin et al,
1993), è espressione di una ridotta sensibilità del recettore
dopaminergico e potrebbe essere uno dei meccanismi alla
base del craving e della ricaduta (Balldin et al, 1993).

Un contributo molto importante nella definizione e
nella fisiopatologia del craving è stato dato da Raymond
Anton. Secondo Anton il craving rappresenta uno status
del sistema nervoso conseguente ad anni di abuso alcolico,
che altera la normale volontà dell’individuo e lo costringe
ad assumere sostanze alcoliche nonostante la consapevo-
lezza del danno che reca a se stesso e a chi gli sta accanto
(Anton, 1999). In particolar modo secondo Anton (2001)
meccanismi neurobiochimici diversi sottendono profili di-
versi di craving. Nel meccanismo del craving durante l’a-
stinenza potrebbero essere implicati i meccanismi GA-
BAergici e glutaminergici, mentre nel craving correlato alla
memoria degli effetti di ricompensa dell’alcol potrebbero
essere implicati i meccanismi dopaminergici, glutaminer-
gici e opioidi. Il craving indotto da situazioni di stress po-
trebbe essere mediato dai meccanismi serotoninergici, che
agirebbero insieme agli altri meccanismi detti prima.

Queste considerazioni sono fondamentali per com-
prendere i meccanismi che stanno alla base del craving,
sia come causa dell’abuso cronico di alcol e dei fenomeni
di ricaduta, sia per le conseguenze sul possibile impiego
di un trattamento farmacologico.

Gli studi condotti evidenziano che alla base del cra-
ving vi sono meccanismi molto complessi, solo in parte
conosciuti e che comunque non si escludono tra di loro.
A tal proposito un’analisi molto complessa è stata con-
dotta da Verheul e collaboratori (Verheul et al, 1999) che
hanno elaborato un modello psicobiologico in cui ven-
gono distinti tre tipi di craving che sottendono meccani-
smi neurobiochimici, comportamenti e anche approcci
terapeutici diversi. In particolare, nel modello di Verheul
distinguiamo:

1. Reward craving o desiderio per la “ricompensa”. Alla
base vi è una disregolazione dopaminergica/opioider-
gica (deficit di opioidi/endorfina, ipersensibilità agli
effetti gratificanti dell’alcol) o un tratto caratteriale
caratterizzato dalla ricerca della “ricompensa” (edoni-
smo, ecc.) o una combinazione di questi due fattori.
La caratteristica fondamentale del reward craving è
pertanto il bisogno di avvertire l’effetto di rinforzo
positivo dell’alcol (“need for reward”); i sintomi cor-
relati sono rappresentati dalla ricerca spontanea di al-
col e l’incapacità di astenersi dal bere. Si tratta di sog-
getti con sviluppo precoce di alcolismo (“early onset”)
e con familiarità per alcolismo.

2. Relief craving o desiderio di ridurre la tensione. Alla
base vi è una disregolazione GABAergica/glutaminer-
gica (disregolazione del sistema glutamatergico con
ipereccitabilità neuronale, ipersensibilità agli effetti
sedativi e ansiolitici dell’alcol o un tratto caratteriale
caratterizzato da una maggiore reattività allo stress o
una combinazione di entrambi i fattori). La caratte-
ristica fondamentale del relief craving di questi sog-
getti, in genere con sviluppo tardivo dell’alcolismo
(late onset), è pertanto il bisogno della sensazione di
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sollievo (“need for relief ”); i sintomi correlati sono
rappresentati da sintomi astinenziali.

3. Obsessive craving che può essere definito come una
perdita di controllo secondaria al pensiero ossessivo
dell’assunzione di alcol. Alla base vi è una disregola-
zione serotoninergica (deficit di serotonina) o un
tratto caratteriale caratterizzato dalla disinibizione o
una combinazione di questi due fattori. La caratteri-
stica fondamentale dell’obsessive craving di questi sog-
getti è pertanto la perdita di controllo; i sintomi cor-
relati sono rappresentati da compulsione per l’alcol e
sintomi correlati al danno organico da etanolo.
Il modello di Verheul ha delle importanti implica-

zioni terapeutiche; in particolare, nella scelta dei farmaci
di possibile utilizzo come terapia anti-craving: il naltre-
xone e l’acido gamma-idrossibutirrico (GHB) potreb-
bero essere più specifici per il trattamento del reward cra-
ving; acamprosato, GHB e baclofen per il relief craving;
inibitori del reuptake della serotonina (SSRI), baclofen,
topiramato e ondansetron per l’obsessive craving (Addo-
lorato et al, 2005).

L’importanza del sistema glutaminergico nei mecca-
nismi che sono alla base del craving è stata evidenziata
recentemente anche da Spanagel (2003). Secondo Spa-
nagel vi sono almeno due meccanismi: uno coinvolge il
sistema degli opioidi e il sistema dopaminergico meso-
limbico ed è implicato nella patogenesi del craving e dei
fenomeni di “ricaduta” dovuti all’aumento del tono del-
l’umore e agli effetti di rinforzo positivo secondari all’as-
sunzione di alcol; l’altro meccanismo coinvolge il sistema
glutaminergico, e in particolar modo i recettori NMDA,
ed è implicato nella patogenesi del craving e dei feno-
meni di “ricaduta” dovuti a stati motivazionali negativi
quali l’astinenza e lo stress. Tale ipotesi ha trovato, come
vedremo successivamente, un’applicazione pratica e delle
conferme nell’uso dell’acamprosato come farmaco anti-
craving e anti-relapse (Whitworth et al, 1996).

Nell’ambito dei meccanismi neurobiochimici che
sottendono alla genesi del craving, la serotonina riveste
un ruolo di rilievo. Numerosi studi hanno evidenziato la
presenza di una disfunzione del sistema serotoninergico
nei pazienti alcolisti In particolare sono stati condotti
studi sui livelli cerebrospinali dell’acido 5-idrossiindol-
3-acetico (5-HIAA), il principale metabolita della sero-
tonina; sui livelli piastrinici di monoamminossidasi; sui
rapporti plasmatici del triptofano (precursore della sero-
tonina) con aminoacidi che competono con il tripto-
fano; su agonisti serotoninergici come la clorofenilpipe-
razina, agonista parziale postsinaptico della serotonina
(Verheul et al, 1999). In particolare sempre maggiori evi-
denze suggeriscono che il sistema serotoninergico giochi
un ruolo centrale nella regolazione del controllo dell’im-
pulso; inoltre si può supporre che il deficit della seroto-
nina potrebbe contribuire alla perdita di controllo sul-
l’assunzione di sostanze, il che rappresenta un fattore
fondamentale nel “comportamento dipendente”.

Teorie fenomenologiche

Si tratta di modelli essenzialmente descrittivi, spesso ba-
sati sulle somiglianze sintomatiche tra l’addiction e il dis-
turbo ossessivo-compulsivo (Modell et al, 1992). A tale
somiglianza corrisponderebbe anche il coinvolgimento
dei medesimi circuiti neuronali, tale da ipotizzare un’o-
rigine comune dei due disturbi. Tuttavia questi modelli
sono stati messi in discussione (Drummond, 2001) in
quanto rappresenterebbero un approccio semplicistico e
criticabile, data la necessità della presenza del craving per
porre diagnosi di dipendenza.

Teorie del condizionamento

Il primo ad elaborare una di queste teorie fu Wikler
(1948) il quale ipotizzò che determinati stimoli condizio-
nanti (“cues”) potessero indurre risposte condizionate tali
da simulare una sindrome astinenziale dalla sostanza. Tale
sindrome astinenziale condizionata porterebbe alla rica-
duta, in quanto indurrebbe la riassunzione della sostanza
al fine di alleviare i sintomi astinenziali. Tale modello è
stato ripreso nel 1990 da Drummond e coll. (1990), i
quali hanno usato “cues” quali l’immagine e l’odore di be-
vande alcoliche. Monitorando i livelli di alcolemia e i sin-
tomi astinenziali, hanno osservato che in seguito all’inter-
ruzione dell’assunzione di bevande alcoliche e dopo l’e-
sposizione ad uno stimolo condizionante, si verificava
una risposta astinenziale condizionata simile a quella da
alcol. Secondo Drummond, il craving fa parte della sin-
drome d’astinenza e nel modello studiato, il craving con-
dizionato fa parte della risposta astinenziale condizionata.
Pertanto, secondo Drummond (Drummond, 2000) è
fondamentale distinguere il craving come risposta a sti-
moli condizionanti, dal craving facente parte di una sin-
drome astinenziale non condizionata. Inoltre, se da una
parte le due forme di craving sono simili, correlate e
spesso coesistenti, dall’altra parte, secondo Drummond,
il craving associato a stimoli condizionanti è maggior-
mente predittivo di ricaduta rispetto al craving facente
parte di una sindrome astinenziale (Drummond, 2000).

Drummond e coll. (1995) hanno inoltre elaborato
un vero e proprio modello in cui la reattività connessa
allo stimolo condizionante (“cue-reactivity”) può essere
autonomica (es. aumento di parametri quali salivazione,
frequenza cardiaca), cognitiva-simbolica (es. craving sog-
gettivo) o comportamentale (es. ricerca della sostanza).
In tale modello, il craving associato a stimoli condizio-
nanti non è una componente strettamente necessaria nel
comportamento di ricerca della sostanza o nella ricaduta.
L’applicazione del paradigma della “cue-reactivity” in
questo ambito comporta una visione non più unitaria
del craving e l’impossibilità di misurarlo mediante que-
stionari autosomministrati.

Inoltre il craving potrebbe riflettere un conflitto tra la
motivazione a bere e la consapevolezza del danno (Monti
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et al, 2000). Il craving (“urge to drink”) viene visto come
uno stato emotivo-motivazionale in cui una persona è
motivata a cercare e ad assumere una sostanza. Pertanto
secondo tale punto di vista il craving avrebbe uno scarso
o comunque discutibile significato come parametro di va-
lutazione nel rischio di ricaduta. Inoltre Meyer (2000) ha
evidenziato in studi su uomini che la cue-reactivity in as-
senza dell’opportunità di bere alcol è meno intensa della
cue-reactivity in cui c’è la possibilità di bere.

Il modello della cue-reactivity ha rafforzato l’utilizzo
della terapia psicologica; in particolar modo il tratta-
mento degli stimoli condizionanti ha lo scopo di ridurre
la propensione alla ricaduta alterando tali stimoli o la
percezione di essi. Tale approccio terapeutico abbraccia
non solo le teorie di condizionamento ma anche le teo-
rie cognitive. Infatti sempre secondo Drummond e coll.
(1995) i fattori condizionanti e quelli cognitivi della ri-
caduta sono livelli differenti e non in contraddizione.

Teorie cognitive

Nell’abito delle teorie cognitive si distinguono a loro
volta vari modelli. Marlatt & Gordon (1985) hanno ela-
borato la “cognitive social learning theory” (CSLT) o teo-
ria dell’“outcome expectancy” in cui si ritiene che in situa-
zioni ad alto rischio, in cui cioè il soggetto alcolista, asti-
nente in quel momento, è posto nella condizione di
scegliere se bere o meno, la probabilità di ricaduta dipen-
derà dalla fiducia dell’individuo nella sua capacità di re-
sistere alla tentazione di bere. Le opinioni dell’individuo
sulle conseguenze del bere o meno determineranno l’ob-
biettivo finale, che sarà dato dall’interazione fra fattori
positivi (raggiungimento del piacere, riduzione del do-
lore) e fattori negativi (malessere, perdita del lavoro) e
quindi dal prevalere degli uni o degli altri. Nell’ambito
di questa teoria, il craving è definito comunque in ter-
mini di condizionamento come un “desiderio verso gli
effetti positivi della sostanza”, per cui il craving sarebbe
una risposta condizionata indotta da stimoli associati ad
una precedente gratificazione (Marlatt & Gordon,
1985). Riprendendo la teoria di Marlatt & Gordon,
Wright e collaboratori (1993) ha descritto 4 tipi di cra-
ving: 1) craving in risposta a sintomi astinenziali; 2) cra-
ving in risposta alla perdita del piacere; 3) craving come
risposta condizionata a “cues” verso sostanza 4) craving
in risposta a desideri edonistici (per esempio in combi-
nazione con l’attività sessuale).

Nel “cognitive labeling model”, basato sulle teorie co-
gnitive di Schachter & Singer (1962), secondo cui lo
stato cognitivo-emozionale è soggetto a influenze esterne
e al contesto individuale, si ritiene che se da una parte il
craving durante l’astinenza può essere differente rispetto
a quello in risposta allo stimolo dato dall’alcol, dall’altra
parte può essere interpretato allo stesso modo dal punto
di vista cognitivo, vale a dire come espressione dell’ “ad-
dicitive behaviour” (Drummond, 2001).

Nel “dual-affect model”, proposto da Baker, Morse &
Sherman (1987), il craving può essere indotto da stimoli
positivi (cues) o da stimoli negativi (astinenza) e in tale
teoria si ipotizza la presenza di due sistemi, il sistema af-
fettivo positivo e quello negativo, che si inibiscono reci-
procamente tra di loro.

Un altro modello, il “dynamic regulatory model”, è
stato proposto da Niaura e coll. (1988). Secondo tale
modello il craving si sviluppa dalla combinazione di al-
terazioni del tono dell’umore e risposte condizionate a
stimoli positivi e negativi. L’assunzione di alcol e i feno-
meni di ricaduta sono mediati dalla capacità di reazione
allo stimolo e dall’autocontrollo; tuttavia entrambi tali
fattori sono influenzati dal craving che, pertanto, gioca
un ruolo molto importante nell’incrementare il rischio
di ricaduta. Inoltre l’iniziale assunzione della sostanza in-
duce il perpetuarsi dell’assunzione della stessa attraverso
l’effetto di rinforzo positivo sul tono dell’umore, con cir-
cuito a feed-back positivo. Recentemente lo stesso
Niaura (2000) ha rivisto tale teoria e ha evidenziato che
il craving in risposta a stimoli condizionanti è un para-
metro significativo, ma la sua importanza si riduce enor-
memente se l’autocontrollo, la capacità di reazione allo
stimolo e l’ansia sono ben controllati.

Tra le teorie cognitive, comunque va citato il “cogni-
tive processing model” elaborato da Tiffany (1990). Se-
condo tale modello, l’abuso di sostanze è regolato da pro-
cessi cognitivi automatici, mentre il craving rappresenta
l’attivazione di processi cognitivi non automatici. Il cra-
ving, secondo il modello di Tiffany, è un processo non au-
tomatico che richiede uno sforzo mentale ed è limitato
dalla capacità cognitiva della persona. In altre parole, il
craving è visto come una “costellazione di risposte verbali,
somatoviscerali e comportamentali attraverso processi co-
gnitivi non automatici” (Tiffany, 1990). Questo modello
inoltre implica la possibilità che vi sia l’assunzione di alcol
e il comportamento di ricerca dell’alcol anche in assenza
di craving, così che il craving perde, in questo modello, il
potere predittivo di ricaduta. Inoltre, a differenza di altre
teorie, il craving non avrebbe né un ruolo centrale né mar-
ginale nei meccanismi alla base dell’assunzione di alcol e
del comportamento di ricerca dell’alcol, ma sarebbe piut-
tosto un marker di processi cognitivi e solo in alcuni casi
associato alla ricerca e all’assunzione di alcol.

In accordo con le teorie di Tiffany, Breiner e collabo-
ratori sostengono che il craving è solamente una compo-
nente dei processi mentali che influenzano il comporta-
mento di ricerca della sostanza (Breiner et al, 1999). Gli
stimoli correlati all’alcol (ARCs-Alcohol-related Cues)
possono attivare una competizione tra l’inclinazione a
bere e quella a non farlo. Tale atteggiamento conflittuale
e ambivalente è un elemento fondamentale di un mo-
dello decisionale di cui il craving fa parte.

Carter e Tiffany (1999) hanno condotto una meta-
analisi sulla applicazione del “cue-reactivity paradigm”
nella dipendenza da alcol, nicotina, eroina e cocaina, ana-

IL CRAVING NELL’ALCOL-DIPENDENZA: MECCANISMI FISIOPATOLOGICI E TRATTAMENTO - 127



lizzando le reazioni di assunzione o ricerca della sostanza,
in relazione a stimoli correlati alla singola sostanza ri-
spetto a stimoli neutrali. In tale meta-analisi gli autori
hanno usato questionari per la misurazione del craving
(ACQ e il DAQ: vedi dopo) e hanno valutato le risposte
fisiologiche di tali soggetti, e in particolare la frequenza
cardiaca, la sudorazione e la temperatura cutanea. Tale
meta-analisi ha evidenziato l’importanza e la validità del-
l’applicazione del “cue-reactivity paradigm” nelle dipen-
denze, ma nello stesso tempo ha rilevato una notevole dif-
ferenza tra la misurazione del craving con questionari
auto-compilati e quella delle risposte fisiologiche. In altre
parole, le misurazioni effettuate con questionari auto-
compilati sarebbero dotate di maggiore specificità sogget-
tiva riguardo lo stimolo, mentre le risposte fisiologiche sa-
rebbero meno influenzate dalla reazione soggettiva allo
stimolo. Nello stesso tempo, da tale meta-analisi è emerso
che il craving cue-specifico per l’alcol risulta meno forte
del craving verso altre sostanze d’abuso, evidenziando la
necessità di validare ulteriori metodi maggiormente sen-
sibili per la misurazione di tale parametro nei soggetti al-
colisti. A tal fine recentemente è stato condotto uno stu-
dio su soggetti alcolisti usando il “cue-availability para-
digm” (una modifica del “cue-reactivity paradigm”
convenzionale), che si è rivelato un nuovo ed utile me-
todo per valutare la sensazione soggettiva correlata alla
reazione allo stimolo in soggetti alcolisti.

METODI DI MISURAZIONE DEL CRAVING

Per la misurazione del craving sono state utilizzate scale
semplici come scale visive analogiche (VAS: Visual Ana-
logic Scale) o descrittive verbali; tuttavia, recentemente
sono stati sviluppati degli strumenti in grado di dare una
misurazione meno soggettiva del craving. Tali strumenti
sono costituiti da questionari autosomministrati che in-
dagano il comportamento ossessivo-compulsivo nei con-
fronti dell’alcol. Di seguito vengono analizzate alcune di
questi metodi di misurazione.

Obsessive-Compulsive Drinking Scale (OCDS)

Numerose ipotesi cliniche, neurobiologiche e neuropsi-
cologiche suggeriscono che fanno parte del craving sia
pensieri ossessivi sull’uso dell’alcol sia comportamenti
compulsivi verso il bere. Anton e coll., modificando un
questionario basato su un’intervista (Yale-Brown Obses-
sive Compulsive Drinking Scale: YBOCS-hd), hanno
sviluppato un questionario autosomministrato formato
da 14 domande, l’Obsessive-Compulsive Drinking Scale
(OCDS; Anton et al, 1995), che comprende domande
per la valutazione sia del craving totale sia delle compo-
nenti ossessiva e compulsiva. La facilità d’uso (può essere
compilato in circa 5 minuti), la riproducibilità, la vali-
dità e la capacità analitica fanno dell’OCDS un questio-

nario molte efficace e utile da usare durante trials per il
trattamento dell’alcolismo oltre ad essersi dimostrato si-
gnificativamente correlato alla severità dell’alcolismo. Il
largo impiego dell’OCDS è tra l’altro dimostrato dalle
versioni dell’OCDS validate in altre lingue, quali fran-
cese (Chignon et al, 1998) e italiano (Janiri et al, 2004).

Alcohol Urge Questionnnaire (AUQ)

L’Alcohl Urge Questionnaire (AUQ) è un questionario
autosomministrato formato da 8 domande, di cui 4 ri-
guardano il desiderio per una bevanda, 2 riguardano la
speranza verso gli effetti positivi dalla bevanda e 2 riguar-
dano l’incapacità ad evitare di bere se l’alcol è disponi-
bile. Recenti evidenze hanno confermato la validità di
questo questionario (Drummond & Philips, 2002).

Severity of Alcohol Dependence Questionnaire (SADQ)

Il Severity of Alcohol Dependence Questionnaire
(SADQ) è un questionario autosomministrato formato
da 20 domande divise in 5 gruppi (ogni gruppo formato
da 4 domande) che riguardano la presenza di segni fisici
astinenziali, la presenza di segni psicologici astinenziali,
il sollievo dai sintomi astinenziali che si ha assumendo
alcol, la tolleranza e infine il ristabilirsi che si ha dopo un
periodo di astinenza. Ciascuna domanda ha un punteg-
gio compreso tra 0 e 3, per cui il punteggio finale sarà
compreso tra 0 e 60, dove 60 indica un’alcol dipendenza
molto severa e 30 rappresenta la soglia per una dipen-
denza severa. Il SADQ è molto usato e numerose evi-
denze ne indicano la validità e la ripetitibilità (Stockwell
et al, 1979; Drummond & Philips, 2002).

Alcohol Craving Questionnaire (ACQ)

L’Alcohol Craving Questionnaire (ACQ) è costituito da
una serie di domande che riguardano 4 aspetti, vale a
dire l’urgenza e il desiderio di bere, l’intenzione di assu-
mere alcol, l’anticipazione di outcome positivo e l’anti-
cipazione del sollievo dall’astinenza.

Desideres for Alcohol Questionnaire (DAQ)

Il Desideres for Alcohol Questionnaire (DAQ) è simile
all’ACQ anche se pone una maggiore attenzione alla gra-
dualità dei vari aspetti analizzati. Inoltre in uno studio
comparativo Love e coll. (Love et al, 1998) hanno evi-
denziato che il DAQ presenta numerosi significativi van-
taggi rispetto all’ACQ.

Penn Alcohol-Craving Scale (PACS)

La Penn Alcohol-Craving Scale (PACS) è una scala auto-
somministrata formato da 5 domande, rapida e facile da
compilare. Le prime 3 domande riguardano la frequenza,
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l’intensità e la durata dei pensieri correlati al bere. La
quarta domanda valuta la capacità di astenersi dal bere se
si hanno a disposizione bevande alcoliche. L’ultima do-
manda invita il soggetto a fare una stima del craving per
l’alcol durante la settimana precedente. Il PACS si è ri-
velato uno strumento utile ed attendibile per la misura-
zione del craving ed è predittivo del rischio di ricaduta
(Flannery et al, 1999).

La presenza di vari strumenti indica da una parte che
c’è ancora la necessità di formulare un’interpretazione
unica del termine craving e dall’altra la necessità di mi-
surare i numerosi aspetti del craving, da quello emotivo-
motivazionale a quello cognitivo-comportamentale. Ciò
indica la possibilità che pazienti differenti abbiano diffe-
renti profili di craving (Potgieter et al, 1999).

ACCENNI DI TRATTAMENTO

Prima dell’impiego di farmaci ad azione anti-craving, era
possibile intervenire, durante le crisi di craving, solo at-
traverso interventi che, aumentando la capacità di auto-
controllo e la capacità di reazione allo stimolo, impedis-
sero il passaggio da tale fase alla prima assunzione di eta-
nolo e alla successiva completa ricaduta. Si ricorreva in
definitiva alla terapia di supporto psicologico (indivi-
duale, sistemico-familiare e di gruppo), alla “sorve-
glianza” da parte di familiari o del “gruppo di supporto
terapeutico”, al ricovero in situazioni protette e alla som-
ministrazione di disulfiram, in attesa che il craving si
esaurisse spontaneamente. Negli ultimi decenni si è ca-
pito che il concomitante utilizzo della terapia di sup-
porto psicologico e della terapia farmacologica può avere
un effetto additivo nel controllo del desiderio compul-
sivo. Pertanto negli ultimi venti anni sono stati speri-
mentati numerosi farmaci ad azione anticraving, sia in
animali da esperimento che nell’uomo, in grado di inter-
venire sui neurotrasmettitori implicati nella fisiopatoge-
nesi del craving, facendo quindi del craving un obbiet-
tivo sempre più importante nella sperimentazione di
nuovi farmaci (Sinha & O’Malley, 1999).

Negli ultimi venti anni sono stati sperimentati nume-
rosi farmaci ad azione anticraving (Tabella 1), in grado
di intervenire sui neurotrasmettitori implicati nella fisio-
patogenesi del craving, facendo quindi del craving un
obbiettivo sempre più importante nella sperimentazione
di nuovi farmaci (per review vedi: Addolorato et al,
2005). Di seguito si riportano brevemente i principali
farmaci risultati efficaci nella riduzione del craving.

Naltrexone. È un antagonista degli oppioidi derivato
della morfina, capace di legarsi ai recettori degli oppioidi
presenti nelle strutture cerebrali deputate alla trasmissione
del dolore. È stato ipotizzato che tale meccanismo sia alla
base anche della riduzione del craving (Kranzler & Van
Kirk, 2001). Sebbene i dati sull’efficacia di tale farmaco
siano ancora contrastanti, uno studio recente hanno evi-

denziato l’efficacia del naltrexone (100 mg/die) nel ri-
durre il rischio di heavy drinking e nell’aumentare la du-
rata dell’astinenza, in particolare se associato al medical
menagement (Anton et al, 2006). La formulazione long-
acting a somministrazione mensile intramuscolare si è ri-
velata anch’essa efficace e con una migliore aderenza al
trattamento (Garbutt et al, 2005). Infine è da segnalare
un recente studio metanalitico sul naltrexone che ha preso
in considerazione 24 studi controllati randomizzati in
doppio cieco per un totale di 2861 soggetti, evidenziando
una riduzione significativa del rischio di ricaduta a breve
termine ma nessuna riduzione del rischio di ricaduta a
lungo termine (Srisurapanont & Jarusuraisin, 2005).

Acamprosato. L’acamprosato è un derivato sintetico di
un aminoacido (omotaurinato), strutturalmente simile al
GABA, il cui effetto anti-craving sembrerebbe mediato
dalla modulazione della trasmissione GABAergica e gluta-
matergica. In particolare il meccanismo d’azione sembra
essere legato alla riduzione dell’eccitabilità neuronale se-
condaria all’azione della sostanza sui canali del calcio
(Chick et al, 2000). Studi condotti su un numero assai ele-
vato di pazienti alcol-dipendenti hanno dimostrato che il
trattamento con acamprosato induce un minor numero di
ricadute ed un maggior numero di giorni di sobrietà (Paille
et al, 1995). L’efficacia dell’acamprosato nel trattamento
dell’alcol-dipendenza non è stata confermato in uno stu-
dio più recente condotto da Kranzler & Van Kirk (2001).

Sale sodico dell’acido-4-idrossibutirrico (GHB). Il mec-
canismo d’azione del GHB È ancora poco conosciuto.
Tale sostanza agirebbe a livello dei recettori GABA e in-
durrebbe un incremento della concentrazione cerebrale di
dopamina e di serotonina, ma sarebbero coinvolti anche
altri neurotrasmettitori. Il GHB determina una riduzione
del craving da alcol, in quanto ne riproduce gli effetti
“gratificanti” (Agabio et al, 1998), diminuendo così an-
che la frequenza degli episodi di ricaduta (per review vedi:
Addolorato et al, 2009). Durante il periodo di tratta-
mento è possibile l’insorgenza di craving per il farmaco
(per review vedi: Addolorato et al, 2009). I pazienti “non
responder” al frazionamento convenzionale in 3 dosi
giornaliere di GHB (da correlare alla breve emivita del
farmaco che è di circa 2 ore) sembrano trarre beneficio
dalla suddivisione in 6 somministrazioni giornaliere (ogni
4 ore) dello stesso dosaggio (50 mg/kg/die). Inoltre, un
incremento del frazionamento del farmaco sembra essere
in grado di determinare una maggiore riduzione del cra-
ving, un aumento dell’efficacia terapeutica e una ridu-
zione del rischio di abuso (per review vedi: Addolorato et
al, 2009). Recentemente uno studio comparativo tra
GHB e naltrexone, condotto da Caputo e coll. (2003), ha
evidenziato che il GHB è più efficace del naltrexone se
l’obbiettivo considerato è la totale astensione da bevande
alcoliche, mentre il naltrexone ha confermato la sua effi-
cacia nel prevenire i fenomeni di ricaduta nella forma di
“heavy drinking”. Infine sono da segnalare 2 recentissimi
studi che hanno dimostrato l’efficacia dell’associazione
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del GHB e naltrexone (Caputo et al, 2007) e del GHB,
naltrexone ed escitalopram (Stella et al, 2008).

Baclofen: molecola agonista dei recettori GABAB. Vari
studi hanno evidenziato la sua efficacia nel determinare la
riduzione del consumo volontario di etanolo nei ratti al-
col-preferenti (Colombo et al, 2000) e nell’indurre il rag-
giungimento ed il mantenimento dell’astinenza (Addolo-
rato et al 2000; Addolorato et al, 2002; Flannery et al,
2004). Tale farmaco appare essere in grado di ridurre sia il
craving da alcol che il “pensiero ossessivo” dell’alcol, feno-
meno quasi sempre presente negli alcolisti, specie nella
prima fase di trattamento e spesso causa di ricadute. Ri-
spetto al GHB, il baclofen risulta essere maneggevole, es-
sendo privo di potenziale di abuso e di effetti collaterali
considerevoli. Un recente studio randomizzato, control-
lato, in doppio-cieco ha dimostrato l’efficacia e la sicurezza
del baclofen nel raggiungimento dell’astinenza da alcol in
pazienti alcol-dipendenti affetti da cirrosi epatica, anche
in stadio avanzato (classe B e C di Child-Pugh). Inoltre, si
è mostrato più efficace rispetto al placebo nel ridurre il
craving, anche nelle sue componenti “ossessiva” e “com-
pulsiva”. In tali pazienti inoltre non è stata evidenziata al-
cuna tossicità del farmaco a livello epatico, a differenza di
quanto riscontrato per la gran parte dei farmaci impiegati
nel trattamento di disassuefazione da alcol e pertanto con-
troindicati in caso di epatopatia severa (Addolorato et al,
2007). Il baclofen, per il suo effetto anti-craving e la sua
maneggevolezza, potrebbe in futuro rappresentare una im-
portante strategia di trattamento dell’alcol-dipendenza nei
pazienti con epatopatia cronica in stadio avanzato.

Topiramato. È un farmaco antiepilettico, agonista dei
recettori GABAA, con azione su un sito non-benzodia-

zepinico del recettore. Tale farmaco è risultato efficace
nel ridurre l’intake di alcol, nel favorire il raggiungi-
mento dell’astinenza e nel ridurre il craving per l’alcol
(Johnson et al, 2003, 2007). Per quanto riguarda il cra-
ving, il topiramato è risultato efficace nel ridurre varie
componenti del craving, in particolare la componente
ossessiva, la componente dell’automaticità del bere e la
componente legata agli effetti del bere sul comporta-
mento; inoltre, si è dimostrato efficace nel migliorare lo
stato di salute e la qualità di vita dei pazienti alcol-dipen-
denti in trattamento (Johnson et al, 2008).

CONCLUSIONI

Nel corso degli anni sono state elaborate numerose defi-
nizioni e teorie sul craving, teorie spesso molto diverse
tra loro se non addirittura contrastanti. In particolare si
va da posizioni critiche circa l’esistenza del craving o co-
munque della sua reale importanza clinica e predittiva
(in termini di ricaduta) a teorie in cui vengono chiamati
in causa fattori di ordine “familiare”, se non addirittura
“genetico”. Tutto ciò fa del craving un meccanismo com-
plesso e soprattutto non unitario in cui sono presenti e
interagiscono sia fattori costituzionali che ambientali, a
tal punto che, come avevamo già detto traendo spunto
da Potgieter (Potgieter et al, 1999), pazienti differenti
hanno differenti profili di craving. Per tale motivo non
si dovrebbe pensare ad una terapia standard per qualsiasi
tipo di paziente ma sarebbe utile l’individuazione di vari
sottotipi di pazienti alcol-dipendenti, allo scopo di indi-
viduare la terapia specifica per ognuno di essi.

FARMACO

Naltrexone

Acamprosate

Acido γ-
idrossibutirico (GHB)

Baclofen

Topiramato

CARATTERISTICHE
DEL FARMACO

Antagonista dei
recettori degli opiodi

Ca++-
acetilomotaurinato

Alcol mimetico con
recettore endogeno

Agonista del
recettore GABAB

Agonista del
recettore GABAA

CARATTERISTICHE DEL PAZIENTE PER LO SPECIFICO
FARMACO

BS, BR, BP, pazienti con completa partecipazione al
trattamento; AEP; alcolismo familiare, tipologie III e IV di Lesch

Tipologie I e II di Lesch; AET; pazienti con sintomi astinenziali
e “bevitori reattivi”

Pazienti con sintomi astinenziali e “bevitori reattivi” (i pazienti
devono essere seguiti sotto stretto controllo medico)

Pazienti con sintomi astinenziali; pazienti con abuso di tipo
“ossessivo-compulsivo”; pazienti con disturbo d’ansia

Pazienti con “abuso ossessivo”, “automaticità nel bere” e grave
“interferenza nel quotidiano” secondaria al bere; AEP e AET;
tipologie III e IV di Lesch (?)

Legenda: BS: bevitore sociale; BR: bevitore a rischio; BP: bevitore problematico; AET: alcolismo ad esordio tardivo; AEP: alcolismo ad esordio
precoce.

TIPI DI
CRAVING

Reward 

Relief

Relief e
Reward

Relief e
Obsessive;
Reward (?)

Obsessive;
Reward (?) 

Ipotesi sul possibile utilizzo di diversi tipi di farmaci per differenti tipi di pazienti alcol dipendenti, in relazione ai differenti tipi di craving.
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Neuroimaging





La risonanza magnetica funzionale: 
limiti e obiettivi

L o studio dell’organizzazione strutturale e funzionale del cervello è oggetto di ricerca con profonde implicazioni

in varie discipline scientifiche. Per questo motivo l’analisi della rappresentazione delle funzioni della corteccia

cerebrale ha attratto l’interesse di molti ricercatori fin dalla metà dell’800. Già in quegli anni infatti molti ricerca-

tori italiani e stranieri avevano proposto che l’attività neuronale ed il flusso ematico cerebrale fossero correlati.
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CENNI STORICI

I lavori di Mosso, Roy e Fulton, pur indicando la connessione tra funzione
cerebrale e flusso ematico regionale, non suscitarono molto interesse, sia per
il disaccordo di parte della comunità scientifica, sia per la mancanza di tec-
niche che potessero validare quanto proposto. 

Soltanto con l’introduzione della Risonanza Magnetica Nucleare (RMN),
i cui principi erano peraltro già stati dimostrati nella prima metà del 900, si
è giunti alla verifica delle teorie presentate precedentemente sul funziona-
mento cerebrale. Nel 1973 infatti Lauterbur, portando finalmente alla ribalta
l’applicazione clinica della Risonanza Magnetica Nucleare (che utilizzava gli
atomi di idrogeno come sorgente di informazione sulla composizione mole-
colare, strutturale dell’organismo), gettò le basi per l’imaging mediante RM,
che è successivamente diventata la metodica di elezione per lo studio morfo-
logico e anatomo-patologico non invasivo ad alta risoluzione dell’encefalo,
in costante evoluzione e rinnovamento. La svolta avvenne agli inizi degli anni
’90, quando cominciarono a diffondersi i primi studi sull’attivazione funzio-
nale della corteccia mediante Risonanza Magnetica. Utilizzando immagini
RM ottenute rapidamente dopo iniezione endovenosa di un bolo di contra-
sto, Belliveu e collaboratori hanno dimostrato per la prima volta nel 1991 le
variazioni di segnale nella corteccia visiva umana dopo attivazione con sti-

Figura 1. 

Attivazione del giro frontale inferiore e medio destro durante compito di controllo esecutivo 
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molazione luminosa (“contrast bolus tracking”). Questo
metodo fu rapidamente soppiantato dall’introduzione
della vera e propria tecnica di Risonanza Magnetica fun-
zionale (functional Magnetic Resonance o fMRI), com-
pletamente non invasiva, basata sulle modificazioni di se-
gnale in vivo indotte dalla variazione dello stato di ossi-
genazione dell’emoglobina. Fu così che si introdusse il
termine di fMRI basata sul contrasto o “effetto BOLD”
(Blood Oxygen Level Dependent). Da questo momento
in poi la fMRI si è affiancata alle metodiche medico nu-
cleari (PET, SPECT), all’EEG e MEG nello studio della
funzione cerebrale. Le sue caratteristiche intrinseche
sono le seguenti: assenza di invasività (non viene sommi-
nistrato mezzo di contrasto esogeno), elevata risoluzione
spaziale e temporale, facile riproducibilità, possibilità di
coregistrazione con immagini anatomiche di alta qualità.

PRINCIPI

La modificazione dello stato di ossigenazione dell’emo-
globina nei globuli rossi è alla base teorica dell’effetto
BOLD. Stimolazioni corticali opportunamente applicate
a specifiche aree del cervello inducono variazioni di un
certo numero di parametri fisiologici. In particolare, la
perfusione cerebrale delle aree stimolate aumenta in con-
seguenza dell’incremento dell’attività neuronale, che li-
bera localmente sostanze vasodilatatrici tra cui l’ossido
nitrico (NO). L’incremento locale del flusso ematico av-
viene in misura maggiore dell’aumento del consumo di
ossigeno; il risultato di questo disaccoppiamento è un in-
cremento della concentrazione di ossi-emoglobina con ri-
duzione paradossa della desossi-emoglobina sul versante
venoso del letto capillare. L’ossi-emoglobina in eccesso

provoca a sua volta un cambiamento locale delle pro-
prietà magnetiche del sangue a livello vascolare ed una
variazione di segnale che viene rilevata dalla RM. Sfrut-
tando quindi il disaccoppiamento fra la fisiologica richie-
sta energetica ed aumentato apporto ematico causato
dalla maggiore attività neuronale si ottengono le imma-
gini di Risonanza Magnetica funzionale. In questo modo,
lo stato di ossigenazione del sangue viene utilizzato come
mezzo di contrasto endogeno.

L’utilità clinica e l’affidabilità di questa metodica
sono state in seguito confermate da molti studi e, più re-
centemente, dalla validazione intraoperatoria, che ha di-
mostrato la precisa corrispondenza delle aree attivate ot-
tenute mediante RM con i risultati della stimolazione di-
retta in ambito chirurgico.

APPLICAZIONI

La risonanza magnetica funzionale trova numerosi campi
di applicazione in Neuroscienze:
– pianificazione pre-chirurgica: permette l’identifica-

zione non invasiva preoperatoria delle strutture e delle
funzioni corticali in rapporto con una lesione. Partico-
lare attenzione è stata rivolta all’identificazione delle
aree funzionali del cervello in corrispondenza delle aree
centrali (solco centrale e giri ad esso adiacenti, cortec-
cia visiva ed uditiva), evidenziando l’effettiva localizza-
zione di determinate funzioni in quelle aree secondo
gli schemi noti della neurofisiologia. Questa metodica
si propone pertanto come strumento estremamente
utile al Neurochirurgo in quanto permette una mi-
gliore programmazione della strategia chirurgica al fine
di ridurre al minimo i rischi di deficit post operatorio.

– studi sull’attivazione corticale durante esecuzione di
processi cognitivi: permette l’esplorazione di funzioni
superiori complesse quale per esempio il linguaggio
(produzione di parole, decisione semantica, etc), nel

Figura 2. 

Lateralizzazione emisferica del linguaggio in pz con lesione cerebrale frontale
sinistra (compito di produzione verbale) - pianificazione chirurgica.

Figura 3. 

Dott. Franco Alessandrini, Responsabile Risonanza Magnetica Funzionale Ospe-
dale di Borgo Trento, Verona.
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normale e nel patologico. I dati ottenuti possono es-
sere applicati alla pianificazione pre-chirurgica, trasfe-
rendo le informazioni al tavolo operatorio.

– epilessia: anche in questo settore la Risonanza Magne-
tica funzionale può essere utilizzata per il mappaggio
prechirurgico, per esempio ai fini di valutazione della
lateralizzazione verbale pre-lobectomia nei casi di epi-
lessia parziale complessa intrattabile. In questo modo
la dominanza emisferica viene determinata senza do-
ver ricorrere al cosiddetto Wada test, basato sull’inie-

zione carotidea di Amobarbital e successiva registra-
zione corticale mediante elettrodi posizionati intra-
operatoriamente. Gli studi di Risonanza Magnetica
funzionale stanno lentamente rimpiazzando questi
tests invasivi. Si possono inoltre visualizzare le aree epi-
lettogene e correlare i dati con l’EEG, la MEG o PET.

– stroke: consente di monitoraggio del recupero funzio-
nale dopo insulto ischemico cerebrale. Questo risulta
di estrema importanza nei Pazienti con emiplegia o
afasia. Gli studi possono inoltre essere facilmente ripe-

CAT

MRI

fMRI

PET

SPECTS

DOT

EROS

Computed Axial Tomography

Magnetic Resonance Imaging

functional Magnetic Resonance

Positron Emission Tomography

Single Photon Emission
Computed Tomography

Diffuse Optical Tomography

Event Related Optical Signal

Indagine morfo-funzionale radiologica di elevato potere risolutivo. Le
radiazioni, trasformate in impulsi elettrici, vengono elaborate per
ottenere immagini di sottili strati del corpo indagato. Rappresenta la
principale metodica nello studio del sistema nervoso centrale e
dell'encefalo soprattutto per quanto riguarda la patologia vascolare,
traumatica e neoplastica.

Tecnica utilizzata per produrre immagini ad alta definizione
dell'interno del corpo umano. Si basa sul principio di Risonanza
Magnetica Nucleare (RMN), ossia sfrutta le proprietà fisiche
dell’atomo di idrogeno sottoposto a campi magnetici ed impulsi a
radio-frequenza, e consente di studiare in particolare i tessuti molli del
corpo.

Tecnica di imaging biomedico che consiste nell'uso dell'imaging a
risonanza magnetica (MRI) per valutare la funzionalità di un organo o
un apparato, in maniera complementare all'imaging morfologico.
Questa tecnica è in grado di visualizzare la risposta emodinamica
(cambiamenti nel contenuto di ossigeno del parenchima e dei
capillari) correlata all'attività neuronale del cervello. Permette di
rilevare i collegamenti tra l’attivazione del cervello e i compiti che il
soggetto esegue durante la scansione.

Metodica di medicina nucleare e diagnostica medica che, basandosi
sull'impiego di determinati traccianti radioattivi, consente di ottenere
dettagliate informazioni sui processi metabolico-funzionali
dell'organismo.
È usata estensivamente in oncologia clinica (per avere
rappresentazioni dei tumori e per la ricerca di metastasi) e nelle
ricerche cardiologiche e neurologiche.

Tecnica tomografica di imaging medico della medicina nucleare che
adopera la radiazione ionizzante nota come “raggi gamma”. Fornisce
dati biotopologici tridimensionali. Utilizzata principalmente per lo
studio di alcune patologie come i processi espansivi (tumori) e nella
diagnosi differenziale delle demenze.

Tecnica di imaging medico che utilizza raggi infrarossi per generare
immagini dei tessuti corporei. Questa tecnica sfrutta la capacità di
assorbimento ottico di alcune componenti del corpo, come
l’emoglobina e l’ossi-deossi-emoglobina.

Applicazione della tecnica DOT, basata su una ricostruzione
bidimensionale con raggi infrarossi del segnale ottico evento-correlato.
La risoluzione temporale del segnale è molto buona, paragonabile a
quella di altre tecniche come l’ellettroencefalografia e la
magnetoencefalografia.
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tuti durante il periodo di ricupero, senza arrecare par-
ticolare disagio al Paziente.

– disturbi cognitivi (M. di Alzheimer): l’attivazione cor-
ticale in soggetti con decadimento cognitivo risulta es-
sere più esteso e meno localizzato, probabilmente per
il reclutamento di zone cerebrali chiamate a compen-
sare quelle normalmente necessarie a svolgere un com-
pito specifico. Se l’utilizzo di farmaci specifici in que-
sti soggetti si rivelasse vantaggioso, questo tipo di in-
dagine risulta estremamente utile ai fini di valutazione
dell’eventuale recupero della funzionalità cognitiva
dopo adeguato trattamento terapeutico.

– ansia ed attacchi di panico: i risultati dell’fMRI hanno
consentito di scoprire le basi neurofisiologiche del pro-
cesso. I comandi per la soppressione attiva dei ricordi
partirebbero da due regioni della corteccia prefrontale
dell’emisfero destro (il giro frontale inferiore e quello
mediale) inibendo sia le regioni cerebrali dove sono
immagazzinate le componenti sensoriali delle rappre-
sentazioni mnemoniche (la corteccia visiva) che le zone
del cervello dove i ricordi vengono “ricomposti” (l’a-
migdala e l’ippocampo). Potenzialmente queste sco-
perte potrebbero avere delle importanti applicazioni
nelle psicoterapie per aiutare le persone che soffrono di
vari tipi disturbi emotivi (disturbo post traumatico da
stress, fobie, ansie ecc.

– dipendenze: risulta uno dei più recenti campi di appli-
cazione, che consente la comprensione dei meccanismi
che creano e sostengono questo tipo di patologia.
Molti studi hanno utilizzato inizialmente la PET (To-
mografia ad Emissione di Positroni) per identificare i
cambiamenti neuronali misurando direttamente il
flusso ematico cerebrale (rCBF). Neurotrasmettitori
come la dopamina e i suoi recettori giocano un ruolo
chiave sul “sistema della gratificazione” e rappresen-
tano un eccitante naturale. Il neurotrasmettitore
GABA (acido gamma-aminobutirrico, che ha funzioni
inibitorie), può venire invece considerato “il sistema
inibitorio”. Nelle persone dipendenti da sostanze sia il
sistema dopaminergico sia il sistema inibitorio del
GABA risultano danneggiati, con conseguenze deva-
stanti sulla struttura cognitivo-comportamentale del
tossicodipendente. Tuttavia la limitata risoluzione tem-
porale e la scarsa ripetibilità della metodica PET (in-
vasività data dall’uso di traccianti radioattivi), hanno
reso la Risonanza Magnetica Funzionale il “gold stan-
dard” degli studi funzionali sulle dipendenze, sia per
l’ottima risoluzione spaziale e temporale che per la
non-invasività sul soggetto. Mediante l’uso di diversi
stimoli evocativi (ad es. somministrazione di una bassa
dose di sostanza, esposizione ad un evento stressante o
ad un elemento che precedentemente era associato al-
l’assunzione delle sostanza gratificante), è stato possi-
bile individuare i circuiti neuronali e le strutture cor-
ticali direttamente coinvolte dagli effetti acuti e cronici
dell’abuso di sostanze (psicostimolanti, alcol, nicotina

ed oppiacei); identificare le aree cerebrali che sosten-
gono la ricerca compulsiva della droga ed il suo desi-
derio (“craving”); rendere visibili e comprensibili i
danni che il cervello subisce. La mappatura funzionale
consente una maggiore conoscenza delle aree funzio-
nali coinvolte, permettendo inoltre di sviluppare
nuove strategie terapeutiche. In particolare, è stata os-
servata una riduzione dei livelli di attivazione cerebrale
nella corteccia prefrontale (che regola le funzioni co-
gnitive razionali quali analisi, presa di decisioni ecc.)
ed una maggiore attivazione delle aree della corteccia
limbica (regola le funzioni emotive, motivazionali e di
apprendimento) nelle persone dipendenti, che po-
trebbe spiegare la perdita di controllo inibitorio sul de-
siderio compulsivo di ricerca della sostanza. Risultati
importanti si sono ottenuti anche dallo studio del “fat-
tore stress” (lo stress può aumentare il desiderio di
droga e ridurre drasticamente il funzionamento della
corteccia prefrontale) e del sistema ormonale (fattori
ormonali spiegano la diversa reazione al fenomeno del
“craving” tra uomini e donne e quindi le differenze di
genere nell’uso cronico di droghe). 

LIMITI

La critica maggiore che viene fatta alla Risonanza Ma-
gnetica funzionale è che non misura direttamente l’atti-
vità neuronale ma il flusso ematico nella zona attiva. Es-
sendo utilizzato un campo magnetico devono essere
esclusi soggetti con pace-maker, clips vascolari o impianti
protesici non compatibili. La collaborazione del Paziente
è particolarmente necessaria, richiesta non solo per man-
tenere una assoluta immobilità per tutta la durata dell’e-
same ma anche per la partecipazione attiva durante l’e-
secuzione dei paradigmi e compiti funzionali richiesti. 

CONCLUSIONI

Gli studi di attivazione mediante Risonanza Magnetica
funzionale rappresentano un potenziale diagnostico di
estrema importanza, che possono portare al chiarimento
di numerosi problemi in ambito di Neuroscienze. Negli
ultimi anni, la Risonanza Magnetica Funzionale ha per-
messo di investigare sia gli effetti farmacologici delle dro-
ghe sull’attività neuronale, grazie alla capacità di misu-
rare in “real-time” specifici comportamenti e processi fi-
siologici, sia la correlazione di questi cambiamenti
neuronali con i cambiamenti comportamentali. Nell’am-
bito delle dipendenze, la Risonanza Magnetica Funzio-
nale si prospetta quindi come uno strumento in grado di
monitorare la componente comportamentale, cognitiva
e fisiologica dell’individuo, per comprenderne non solo
i fondamentali meccanismi cerebrali ma sviluppare ade-
guate applicazioni cliniche costituite da valide procedure
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diagnostiche, sviluppo di trattamenti specifici e outcomes
predittivi. 

Con la supervisione scientifica del Prof. Arthur Toga
del Laboratory of Neuro Imaging dell’University of Ca-
lifornia Los Angeles è oggi in corso a Verona una prima
esperienza che vede l’integrazione del know-how e del-
l’expertise della neuroradiologia con il dipartimento delle

dipendenze al fine di indagare il craving per la cocaina.
L’uso di cocaina è ad oggi un problema rilevante sia tra
gli adulti che tra i giovani e ad oggi non esistono farmaci
sostitutivi o antagonisti specifici. È dunque importante
investire in ricerca integrando la competenza clinica ma-
turata nei dipartimenti delle dipendenze con l’expertise
dei neuroradiologi.
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La mappatura della maturazione 
del cervello e lo sviluppo cognitivo 
durante l’adolescenza

L a mappatura non invasiva delle strutture e delle funzioni cerebrali con risonanza magnetica (MRI) ha consen-

tito opportunità di studio dei substrati neurali dello sviluppo cognitivo. Vi è consenso emergente in merito a

un continuo aumento del volume della sostanza bianca durante l’adolescenza sia a livello globale che locale. Vi

è minore accordo sul significato della riduzione asincrona legata all’età del volume della sostanza grigia in diffe-

renti regioni corticali; ciò potrebbe ugualmente rappresentare perdite (“potatura”) o guadagni (mielinizzazione in-

tracorticale) del tessuto. Studi di risonanza magnetica funzionale si sono focalizzati principalmente sulle funzioni

esecutive quali memoria di lavoro e inibizione comportamentale, dedicando minore attenzione a questioni rela-

tive alla maturazione della cognizione sociale. Futuri indirizzi di ricerca in questa area vengono discussi nel conte-

sto motorio e percettivo.
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INTRODUZIONE

L’adolescenza rappresenta un periodo di transizione che ha luogo principal-
mente nella seconda decade di vita umana. È la fase finale di un pattern pro-
lungato di sviluppo e maturazione che è emerso tardi nell’evoluzione della
nostra specie e può conferire un vantaggio evolutivo grazie all’ampio periodo
di tempo per la maturazione del cervello e dei suoi apparati cognitivi prima
di raggiungere il pieno potenziale del giovane adulto (1-3). Nel passaggio
dalla fase infantile di dipendenza dall’adulto alla fase adulta pienamente au-
tonoma, l’adolescente attraversa numerosi cambiamenti nello sviluppo fisico,
fisiologico, cognitivo, emotivo. Secondo la rassegna di Steinberg (4), l’inter-
faccia tra affetti, ragionamento, presa di decisioni e azione è uno degli ele-
menti vitali nello sviluppo dell’adolescente. Questa rassegna si focalizza sui
trend attuali nell’uso di tecniche non invasive di mappatura del cervello per
ampliare le nostre conoscenze delle relazioni cervello-comportamento du-
rante questo periodo dello sviluppo umano. Questo è il primo passo verso lo
studio delle forze presenti nell’ambiente e/o nel genoma del soggetto che agi-
sce sul substrato neurale alla base di comportamenti complessi dell’adole-
scente. Innovazioni tecnologiche e concettuali hanno fortemente accresciuto
la nostra capacità di correlare maturazioni strutturali e funzionali del cervello
con il comportamento dell’adolescente. Dal punto di vista tecnologico la ri-
sonanza magnetica rappresenta la maggiore innovazione; ci consente di mi-
surare in vivo differenze interindividuali delle strutture cerebrali e di rilevare
l’attività nei distinti circuiti neurali dalla nascita all’età adulta. Il concetto di
organizzazione modulare della corteccia cerebrale dei primati è il più profi-
cuo 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 attraverso specifici circuiti neurali (5). In
questo contesto l’importanza della connettività neurale per la comunicazione 
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Box 2: Analisi computazionale delle immagini MR

Una tipica procedura di elaborazione dell’immagine inizia
con una trasformazione lineare dell’immagine pesata in
T1 (T1W) dallo spazio di acquisizione allo spazio stereo-
tassico standard, quale quello dell’atlante MNI-305
(66,67) allineato allo spazio dell’atlante di Talairach e
Tournoux (68); è da notare che c’è una minima differenza
fra l’intera dimensione del cervello dell’adolescente e
quello del giovane adulto rappresentato nel MNI 305. Il
passo successivo prevede la classificazione del tessuto ce-
rebrale in materia grigia (GM), materia bianca (WM), e li-
quido cerebrospinale (CSF); una classificazione automa-
tica è ottenuta dalla combinazione di informazioni da dif-
ferenti tipi di immagini MR (acquisizioni T1W, T2W, PDW)
(69,70). La fase di classificazione dei tessuti fornisce tre
set di immagini binarie 3D (GM, WM, CSF). Ciascuna delle
immagini binarie viene sottoposta a “smoothing” per ge-
nerare immagini a densità probabilistica. Queste mappe
vengono usate nella “voxel-wise-analysis” delle differenze
di densità di sostanza bianca e di sostanza grigia correlate
a età o gruppi di riferimento (71). Un’altra fase importante
dell’eleborazione è la registrazione non lineare dell’imma-
gine del soggetto a un cervello di riferimento (template);
differenze locali tra soggetto e template sono catturate in
un campo di deformazione. Il template contiene informa-
zioni sui confini anatomici. Questa informazione anato-
mica può essere proiettata su ciascun cervello individuale
utilizzando la corrispondente deformazione di campo as-
sociandolo alla mappa della classificazione del tessuto (67,
72). In questo modo il processo elaborativo fornisce stime
automatiche dei volumi regionali. Un altro approccio “vo-
xel-wise” è stato sviluppato per quantificare le differenze
individuali nell’anatomia tridimensionale della corteccia ce-
rebrale. Questo include stime dello spessore corticale
(73,74) e la quantificazione di differenze individuali nella
posizione, profondità e lunghezza dei solchi cerebrali.

tra regioni specializzate del cervello è sempre più ricono-
sciuta. Queste innovazioni tecnologiche e concettuali
vanno di pari passo. La mappatura del cervello fornisce
la localizzazione accurata dei cambiamenti strutturali e
funzionali in regioni di sostanza grigia specializzate, così
come la valutazione dell’integrità strutturale e funzionale
delle fibre di sostanza bianca che le collegano. Insieme
alla visione “modulare” del cervello dei primati, pos-
siamo iniziare a mappare i cambiamenti maturativi nelle
relazioni cervello-comportamento nell’adolescenza.

SVILUPPO DELLA STRUTTURA DEL CERVELLO
DURANTE L’ADOLESCENZA

Negli ultimi dieci anni gli studi di risonanza magnetica
strutturale hanno fornito il primo quadro comprensivo
dei cambiamenti legati all’età nel volume della sostanza
grigia e bianca del tipico sviluppo di bambini e adole-
scenti. Questi studi forniscono immagini del cervello pe-
sate in T1 (T1W), pesate in T2 (T2W), e pesate su den-
sità protonica (PDW) (box 1).

zione dei vari approcci computazionali alla morfometria
del cervello dell’adolescente ha già portato a importanti
scoperte. Nella sezione seguente vengono passati in ras-
segna solo i risultati ottenuti negli studi più recenti o con
largo campionamento; rassegne più ampie si possono
consultare altrove (7-9).

Scoperte relative allo sviluppo: sostanza bianca

Un flusso di informazioni lineare attraverso il cervello di-
pende per la maggior parte dall’integrità strutturale e
dalla maturazione delle vie di sostanza bianca. In passato
questo poteva essere valutato soltanto post-mortem. Seb-
bene l’istologia abbia una maggiore specificità, elementi
neurali vis-a-vis che cambiano con l’età (box 3) e valuta-
zioni in vivo dello sviluppo della sostanza bianca, presen-
tano due vantaggi fondamentali rispetto all’approccio
post-mortem: la capacità di raccogliere campioni consi-
stenti e la possibilità di acquisire simultaneamente dati
comportamentali. Ad oggi uno dei maggiori database ot-

Box 1. MRI strutturale

Il contrasto nelle immagini a risonanza magnetica struttu-
rale è basato sulla differenza locale nella densità protonica
(PD) cioè nel numero di nuclei di idrogeno per unità di
volume di tessuto, o in ognuno dei due seguenti tempi di
rilassamento: tempo di rilassamento longitudinale (T1),
tempo di rilassamento trasversale (T2): differenze locali
nei tempi di rilassamento si riflettono nel contrasto dell’im-
magine perché a un determinato tempo di misurazione il
segnale MR è già cresciuto nelle regioni caratterizzate da
T1 brevi e ridotto maggiormente nelle regioni con T2
brevi. Per questa ragione tessuti con T1 brevi (sostanza
bianca) mostrano un elevato segnale e appaiono più
chiari nelle immagini pesate in T1 mentre tessuti con T2
lunghi (sostanza grigia) mostrano un segnale elevato e ri-
sultano chiare nelle immagini pesate in T2 (7, box 2).

Le imamgini strutturali sono rappresentazioni di segnali
MR codificate da colore, misurati in tutto il cervello e lo-
calizzati in singoli elementi 3D dell’immagine cerebrale
(voxel). È quindi evidente adottare approcci computa-
zionali per quantificare un serie di caratteristiche morfo-
metriche attraverso procedure completamente automa-
tiche (fig. 1, box 2 in 6). In questo modo si possono mi-
surare: i volumi della sostanza grigia e bianca in tutto il
cervello e le sue principali suddivisioni (es. lobo fron-
tale), il volume di regioni del cervello ben delimitate (es.
corpo calloso, nucleo caudato), le variazioni nella forma
di grandi (polo frontale) o piccole entità morfologiche o
variazioni nello spessore corticale. Confronti voxel-wise
di gruppi di varie età (o clinici) vengono utilizzati per va-
lutare la densità della sostanza grigia o bianca. L’applica-
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tenuto in bambini e adolescenti durante lo sviluppo è
disponibile persso il Child Psychiatry branch del Natio-
nal Institue of Mental Health (NIMH). Questo database
contiene dati cross-sezionali e longitudinali di 161 sog-
getti (329 scan) (8). In questa coorte, Giedd e colleghi
hanno osservato un incremento stabile del volume com-
plessivo della sostanza bianca (WM) durante il periodo
di età studiato (dai 4 ai 21 anni) (13). Questa scoperta è
coerente con le osservazioni precedenti ((14); n = 88, 1-
30 anni; (15); n = 85, 5-17 anni). In un sottogruppo
della coorte NIMH (n = 111) Paus et al. hanno docu-
mentato un aumento della densità WM nella capsula in-
terna e nel fascicolo arcuato sinistro, le cui fibre colleghe-
rebbero le regioni anteriori (Broca) e posteriori (Wer-
nicke) del linguaggio (fig. 2, (16)). Un altro esempio di
variazione regionale della maturazione WM è una cre-
scita di specifiche aree del corpo calloso. Sia le analisi
cross-sezionali sia quelle longitudinali hanno rivelato
continui cambiamenti correlati all’età nella parte poste-
riore ma non in quella anteriore (17-19). In uno studio
recente Blanton et al. (29) hanno documentato signifi-
cative differenze di genere nel WM del giro frontale in-
feriore sinistro, una regione che comprende una parte
opercolare, triangolare e orbitale e presumibilmente le
aree del linguaggio: maschi (n = 25, 6-17 anni) ma non

femmine (n = 21, 6-15 anni) hanno mostrato un incre-
mento lineare correlato all’età nel volume WM in questa
regione. Complessivamente le conseguenze funzionali di
tali aumenti di volume nella WM appaiono evidenti:
maggiore e più efficiente è lo scambio di informazioni al-
l’interno dei vari circuiti fronto-corticali, tanto più ri-
sulta lineare la comunicazione tra corteccia frontale e le
altre regioni corticali e subcorticali.

Scoperte relative allo sviluppo: sostanza grigia

La linearità dei cambiamenti dello sviluppo della matu-
razione cerebrale osservata per la sostanza bianca non
sembra valere nel caso della sostanza grigia (GM). Nel
campione NIMH, Giedd et al. (13) hanno riportato de-
gli aumenti del volume GW dei lobi frontali e parietali
con picchi all’età di 10 (femmine) e 12 (maschi) anni. In
seguito a questi i valori massimi si è verificato una lieve
ma significativa diminuzione dei volumi GM in questi
due lobi. La sostanza grigia dei lobi temporale e occipi-
tale non mostrano questa caratteristica. Alti ricercatori
hanno rilevato simili cambiamenti correlati all’età nei
lobi frontale e parietale. Così Sowell et al. (21) hanno de-
scritto una “perdita” di densità di sostanza grigia nei lobi
dorsali e parietali tra l’infanzia (7-11 anni, n = 14) e l’a-

Figura 1.

Procedura di elaborazione dell’immagine – Immagini in alto: una tipica procedura di elaborazione dell’immagine ha inizio con una trasformazione di un’imma-
gine MR dall’acquisizione allo spazio stereotassico standard; questo processo genera un’immagine che viene registrata sul template. La fase successiva prevede
la classificazione voxel-wise del tessuto cerebrale in tre classi principali: sostanza grigia (rosso), sostanza bianca (bianco), liquido cerebrospinale (verde). Ciascuna
di queste immagini binarie (0 = tessuto assente, 1 = tessuto presente) viene poi filtrata (smooth) per generare le immagini di densità; l’immagine della densità
della sostanza grigia (GM) mostrata indica qui per ciascun voxel la concentrazione locale di GM su una scala continua da 0 a 1 (più il colore è caldo, dal blu al
rosso, maggiore è la densità WM). Le immagini in basso: la registrazione non lineare dell’immagine sul template consente l’identificazione delle differenze lo-
cali di forma. Il campo di deformazione quantifica le differenze sul template in tutto il cervello. Associando la registrazione non lineare con la classificazione del
tessuto è possibile segmentare automaticamente le varie strutture del cervello quali il lobo frontale o l’amigdala. Altre tecniche producono mappe dello spessore
corticale o identificano i solchi nella corteccia cerebrale del soggetto.
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Box 3 Corteccia frontale nell’adolescenza:
diminuzione della sostanza grigia o aumento della
mielinizzazione corticale? 

Ciascun voxel della sostanza corticale contiene numerosi
elementi cellulari fra cui corpi cellulari neurali, assoni, den-
driti, glia e vasi sanguigni. Nella corteccia cerebrale di un
topo adulto le analisi elettromicroscopiche producono i se-
guenti volumi relativi: assoni 29,3%, dendriti 30,2% spine
dendritiche 12,06%, glia 9,5%, corpi cellulari e vasi san-
guigni 13,8%, e spazio extracellulare 5,2% (76, 77). An-
che se è difficile stimare i contributi di questi comparti cel-
lulari al netto del segnale MR ottenuto con sequenze stan-
dard T1W, T2W, PD è ragionevole presumere che in
media circa un terzo dei voxel corticali produce un segnale
elevato di sostanza bianca a causa di interazioni magneti-
che con il nucleo di idrogeno dei lipidi presenti nella
guaina mielinica. Tali voxel intracorticali di WM a turno di-
luirebbero il segnale della sostanza grigia da altri compar-
timenti cellulari (ad esempio glia e corpi cellulari). Qusto
effetto di volume parziale potrebbe falsare la classifica-
zione del tessuto cerebrale: un aumento della mielinizza-
zione intracorticale porterebbe a una diminuzione appa-
rente correlata all’età del volume della sostanza grigia.
Nonostante la maggior parte di ricercatori abbia attribuito
queste diminuzioni osservate nella sostanza grigia corti-
cale durante l’adolescenza allo sfoltimento sinaptico (78),
esiste una spiegazione alternativa (22). Studi post mortem
hanno documentato una tardiva demielinizzazione nelle
varie regioni corticali, tra cui la corteccia frontale e parie-
tale (10,79, 80). È perciò possibile che la corteccia fron-
tale dell’adolescente non stia perdendo sostanza grigia ma
piuttosto stia acquistando sostanza bianca mielinizzata. Re-
centi osservazioni da parte di Zilles et al. sostengono que-
sto punto di vista; utilizzando imaging MR ad alta risolu-
zione e una analisi istologica post-mortem della corteccia
cerebrale umana (adulta) potrebbe spiegare fino all’80%
della varianza dei tempi di rilassamento in T1 alla mieloar-
chitettura negli strati corticali profondi (Zilles et al., non
pubblicato).

dolescenza (12-16 anni, n = 11), che è stata ulterior-
mente accelerata ma soltanto nella corteccia frontale,
dall’adolescenza all’età adulta (23-30, n = 10). È interes-
sante che la perdita di densità di sostanza grigia risultava
inversamente proporzionale alla crescita locale del cer-
vello. Utilizzando dati longitudinali (13 soggetti, 3 o più
scan per soggetto per un totale di 52 scan, di età 4-21
anni) Gogtay et al. (22) hanno confermato tale perdita
nella densità di GM. Sembra che tale perdita cominci at-
torno alla pubertà nelle aree sensomotorie e si estenda
rostralmente nella corteccia frontale e caudalmente nella
corteccia parietale e successivamente in quella temporale
(fig. 3). La corteccia prefrontale dorsolaterale e la parte
posteriore del giro temporale superiore sembra che perda
sostanza grigia per ultima (22). Nel complesso gli studi
sono concordi in merito al cambiamento non lineare dei
volumi corticali di sostanza grigia nelle diverse regioni

per tutta l’infanzia e l’adolescenza. La scoperta più sen-
sazionale è che la apparente perdita di sostanza grigia du-
rante la tarda adolescenza avviene forse dopo l’inizio del-
l’età puberale. Ma si tratta veramente di una perdita di
sostanza grigia o di un acquisto di sostanza bianca intra-
corticale? (vedi box 3). In sintesi, l’associazione di MRI
strutturale con la morfometria computazionale si è già
dimostrata utile nella descrizione di cambiamenti lievi
ma sostanziali della struttura cerebrale durante l’adole-
scenza. Si conosce invece molto poco in merito al rap-
porto tra variazioni strutturali e funzioni. Di questo ci
occuperemo nella sezione seguente.

LA FUNZIONE CEREBRALE DURANTE
L’ADOLESCENZA

L’obiettivo ultimo della ricerca in questa area è quello di
comprendere in che modo il cervello umano determina
il comportamento durante il ciclo di vita. Due strategie
generali vengono utilizzate per raggiungere questo obiet-
tivo: 1) la perturbazione; 2) la correlazione. Le lesioni ce-
rebrali precoci sono l’unico modello di perturbazioni re-
gioni specifiche utilizzato, anche se in modo limitato ne-
gli studi sullo sviluppo umano. Vedi gli studi su lesioni
precoci del lobo frontale e aggressività (23). D’altro
canto i progressi MRI hanno aperto sconfinate opportu-
nità di studio delle correlazioni cervello-comportamento
in bambini e adolescenti in fase di sviluppo. Due gruppi
di variabili dipendenti possono essere usati in tale conte-
sto: 1) le caratteristiche morfometriche quantitative; 2)
le attivazioni del cervello.

Le relazioni cervello comportamento rivelate dalla
morfometria computazionale

Come descritto nella sezione relativa alla struttura del

Figura 2.

I cambiamenti relativi all’età della densità della materia bianca nella capsula in-
terna (a) e nel fascicolo arcuato sinistro (b). Le mappe dei valori statistici t
sono sovraimpresse sulle sezioni assiali (capsula) e sagittale (arcuato) attra-
verso l’immagine MR di un singolo soggetto. Le immagini raffigurano esatta-
mente le localizzazioni cerebrali che hanno mostrato delle significative corre-
lazioni dal punto di vista statistico (t > 4,0) tra la densità di materia bianca e
l’età del soggetto (n = 111; età 4-17 anni).

144 - Elementi di NEUROSCIENZE E DIPENDENZE



cervello, la morfometria computazionale fornisce un
ricco gruppo di parametri quantitativi (strutturali) che
possono essere relativi a una funzione di interesse nel
modello voxel-wise (densità della sostanza grigia o della
sostanza bianca). Utilizzando correlazioni voxel-wise in
adulti sani, Golestani et al. hanno dimostrato una rela-
zione significativa tra la capacità del soggetto di appren-
dere suoni del linguaggio non appartenenti alla lingua
madre e la sostanza bianca delle regioni parietali, in par-
ticolare dell’emisfero sinistro. Altri studi hanno per
esempio dimostrato una correlazione positiva tra la di-
mensione del giro del cingolo anteriore e la capacità di
evitamento del rischio (25), un più ampio corpo calloso
(anteriore) in musicisti che hanno iniziato a suonare
prima dei 7 anni (26) e una correlazione positiva tra le
capacità di calcolo e la densità della sostanza grigia nella
corteccia parietale sinistra in adolescenti nati prematura-
mente (27). Negli studi sopra riportati i ricercatori non
hanno potuto determinare la direzione di queste correla-
zioni struttura – funzione; è ugualmente probabile che
una variazione pre-esistente nella struttura potrebbe in-
fluenzare la performance o che un ripetuto coinvolgi-
mento di un determinato circuito potrebbe modificare la

morfologia del cervello. I risultati di un recente studio
indicano che l’uso ripetuto di una determinata struttura
potrebbe portare a un cambiamento morfologico eviden-
ziabile con analisi computazionali delle immagini strut-
turali MR; un periodo di tre mesi di attività di giocoliere
ha portato all’aumento della densità della sostanza grigia
nella regione motoria (MT/V5) della corteccia tempo-
rale (28). Complessivamente gli studi sopra riportati for-
niscono un assioma: le caratteristiche morfometriche
quantitative possono esser usate come variabile dipen-
dente in studi sulle relazioni tra cervello e comporta-
mento. Una delle caratteristiche di questo approccio
strutturale è la possibilità di studiare diverse funzioni di
interesse nello stesso individuo, di quantificarle e di con-
seguenza analizzare le correlazioni struttura-funzione sul-
l’intero cervello.

Relazioni cervello-comportamento mostrate dalla
risonanza magnetica funzionale (fMRI)

La mappatura funzionale del cervello consente di misu-
rare – nel tempo e nello spazio – l’attività neurale asso-
ciata alle specifiche funzioni sensoriali motorie e cogni-

Figura 3.

I cambiamenti correlati all’età nella sostanza grigia corticale. Disegni della regressione del modello misto (sostanza grigia su età) nelle seguenti regioni di inte-
resse: a) giro precentrale e corteccia motoria primaria; b) giro frontale superiore, estremità vicina al solco centrale; c) giro frontale inferiore, estremità posteriore;
d) solco frontale inferiore, estremità anteriore nella corteccia prefrontale ventrolaterale; e) solco frontale inferiore nella corteccia refrontale dorsolaterale; f) limite
anteriore del solco frontale superiore; g) polo frontale; h) corteccia sensoriale primaria nel giro post-centrale; i) giro supramarginale (BA 40); j) giro angolare (BA
39); k) polo occipitale; l-n) porzioni anteriore, media e posteriore del giro temporale superiore (STG); o-q) punti anteriore, medio e posteriore lungo l’estremità
anteriore del giro temporale inferiore. I valori sull’asse x corrispondo alle età (anni), i valori sull’asse y mostrano i volumi della sostanza grigia.
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tive. L’approccio più comune è l’utilizzo della risonanza
magnetica funzionale (fMRI); la sua elevata risoluzione
spaziale rende questa tecnica ideale per determinare dove
avvengono cambiamenti dell’attività neurale nel cervello.
La relazione tra segnale fMRI e attività cerebrale comun-
que, non è diretta. Cambiamenti emodinamici molto
probabilmente riflettono la somma di imput post sinap-
tici eccitatori nel campione di tessuto scansionato (29).
Il grado di scarica dei neuroni può anche essere correlato
al flusso ematico locale (30,31) ma solo nella misura in
cui è collegato linearmente all’input postsinaptico ecci-
tatorio. Inoltre, la neurotrasmissione inibitoria può por-
tare a decrementi indiretti del flusso ematico cerebrale,
attraverso i suoi effetti presinaptici sull’eccitazione post-
sinaptica (32). L’interpretazione del segnale BOLD da
un lato, l’uso di fMRI in studi di bambini e adolescenti
presenta numerose sfide specifiche di ordine tecnico (ad
es. movimento del capo e sua correzione) e di ordine
concettuale (es. età vs. performance) (33).

Scoperte relative allo sviluppo: funzione esecutiva e
linguaggio

I risultati delle ricerche condotte con risonanza magne-
tica strutturale (MRI) indicano una maturazione lieve-
mente ritardata della corteccia prefrontale dorsolaterale
(figura 3E). Indipendentemente dal fatto che tali cam-
biamenti legati all’età riflettono una perdita o un guada-
gno di tessuto (vedi box 3), ci dovremmo aspettare varia-
zioni concomitanti nella funzione cerebrale. Forse ciò è
dovuto al fatto che la maggior parte degli studi evolutivi
con fMRI si è focalizzata sulle cosiddette funzioni esecu-
tive quali la memoria di lavoro e l’inibizione alla rispo-
sta; l’integrità della corteccia prefrontale determina in
gran parte la performance in queste abilità. La figura 4
fornisce diversi esempi illustrativi dei cambiamenti evo-
lutivi nelle abilità cognitive principali. Va notato che per
molte delle capacità esecutive un bambino di 10 anni
sembra riferire significativamente dai propri coetanei ma
in grado inferiore rispetto ai più grandi. Queste osserva-
zioni comportamentali sono coerenti con la letteratura
fMRI? Sfortunatamente, anche se comprensibilmente,
gli studi iniziali fMRI sono stati condotti usando un esi-
guo numero di soggetti. Per es. a confronto con gli
adulti, i bambini sembravano mostrare maggiori risposte
BOLD nella corteccia prefrontale durante compiti di
memoria verbale (34, 35). In uno studio di compatibi-
lità stimolo-risposta (36), bambini e adulti differivano
nella risposta BOLD nei gangli basali e nella regione ip-
pocampale (bambini >adulti); anche in questo studio
sono state trovate numerose correlazioni significative in
tutti i soggetti tra la performance ed il segnale BOLD. E
ultime osservazioni sollevano un’importante questione
discussa in diversi studi evolutivi successivi: qual è la
fonte primaria di varianza? L’età o la performance del
bambino? In uno studio sulla memoria di lavoro visivo-

spaziale (37), n = 23, età 7-22 anni), gli incrementi cor-
relati all’età nel segnale BOLD ottenuto nella corteccia
prefrontale e parietale sono rimasti anche dopo aver cal-
colato le differenze inter-individuali nella performance.
Simili aumenti BOLD sono stati osservati in queste re-
gioni durante la performance di compiti che coinvol-
gono alcune forme di inibizione della risposta, tra cui il
test di Stroop (38), n= 30, età 7-22 anni), compiti anti-
saccadici (39), n= 36, età 8-30 anni), lo stop task (40); n
= 17, età 12-40 anni) e, per certi versi, durante la perfor-
mance di un compito go/no go (41), n = 19, età 8-20
anni; (42), n= 32, età 8-33 anni) e l’Eriksen flanker task
(42).

I dati mostrati in figura 4 indicano che i bambini do-
vrebbero differenziarsi dagli adulti per la loro capacità di
impiegare i circuiti neurali pertinenti nel generare le pa-
role. Usando un classico compito di verb-generation
(43), Schlaggar et al. (44) hanno abbinato i loro soggetti
sia per età (bambini di età 7-10 anni e adulti di età 18-
35 anni) o in base alla performance, ed hanno rilevato
che la risposta BOLD era correlata alla performance
nella regione prefrontale inferiore sinistra e all’età nella
corteccia premotoria putativa sinistra. Simili risultati
sono stati ottenuti in un ampio campione utilizzando la
medesima strategia analitica (45), n= 95, età 7-32 anni),
gli incrementi correlati all’età e le diminuzioni nella ri-
sposta BOLD sono stati identificati in 40 regioni corti-
cali ma soltanto nella metà di queste regioni si mante-
neva la differenza tra bambini e adulti dopo aver abbi-
nato performance dei soggetti.

Chiaramente, i futuri studi con fMRI delle funzioni
esecutive devono accrescere il potere statistico, sia au-
mentando il numero dei bambini in ciascun gruppo di
età o selezionando due gruppi di bambini sul lato oppo-
sto di una “linea divisoria” stabilita in uno studio com-
portamentale distinto. Gli effetti contraddittori dei cam-
biamenti correlati all’età nella performance durante lo
scan vanno tenuti presenti; gli studi sul linguaggio sopra
riportati dimostrano l’importanza di questo aspetto. Po-
trebbe essere anche utile andare oltre la somministra-
zione di compiti semplici, che potrebbero non essere suf-
ficientemente impegnativi per un adolescente ed esami-
nare le funzioni (esecutive) in un contesto più
complesso, ad es. sotto la pressione dei coetanei (46).

Scoperte relative allo sviluppo: cognizione sociale

Ritorniamo alle scoperte strutturali. Sembra che, durante
l’adolescenza, la maturazione del cervello continua nei si-
stemi fronto-parietali e all’interno del solco temporale
superiore (STS). Inoltre, i cambiamenti correlati all’età
nella sostanza bianca continuano in tutto il cervello. Esi-
stono alcune interssanti differenze regionali che potreb-
bero riguardare i processi alla base della cognizione so-
ciale. Per esempio, le ossevazioni post mortem suggeri-
scono un aumento significativo nella mielinizzazione, in
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Figura 4.

I cambiamenti correlati all’età nelle funzioni esecutive. (a-d) Risultati di quattro studi sull’inibizione della risposta valutati nel dominio oculomotore. (a) Uno sti-
molo visivo periferico inaspettato è stato inviato mentre i bambini muovevano i loro occhi lungo un arco lievemente illuminato; viene presentata la percentuale
di bambini di 8, 10, e 12 anni (24-26 soggetti per gruppo di età) che non sono stati in grado di sopprimere le saccadi riflesse allo stimolo periferico (81). (b) I
bambini sono stati istruiti a mantenere lo sguardo fisso al centro dello schermo del computer mentre venivano inviati stimoli visivi periferici inaspettati; viene illu-
strata la percentuale di movimenti oculari non soppressa da parte dei bambini di 8, 9 e 10 anni (15-18 soggetti per gruppo di età) (82). (c) Ai soggetti (12-22
soggetti per gruppo di età) è stato chiesto di fissare un determinato punto e, all’apparire di uno stimolo periferico, di guardare al lato opposto; è presente la per-
centuale di movimenti oculari diretti erroneamente verso il nuovo bersaglio (errori anti-saccadi). Lo stesso compito anti-saccadico di (c) ma qui il punto da fissare
è venuto meno 200 ms prima della comparsa del bersaglio periferico, rendendo il compito più difficile (19-43 soggetti per gruppo di età) (84). (e,f) Trend in al-
tri due compiti del controllo inibitorio. Nello Stroop task, ai bambini (12-33 soggetti per gruppo di età) è stato chiesto di attribuire un nome al colore inchiostro di
100 pezze di colore rosso, blu e verde o 100 nomi di colori stampati in un colore inchiostro diverso; in alto appare la differenza di tempo necessaria per comple-
tare i due Compiti (colore-parole meno colore-stoffe) (85). Nel compito Stop-signal (f), ai bambini (829-55 soggetti per gruppo di età) è stato detto di smettere
di premere un bottone in risposta ad uno stimolo visivo (lettera x oppure o) nel momento in cui udivano un suono (il segnale di “stop”); è presente il minimo ri-
tardo tra l’inizio dello stimolo e il suono necessario per interrompere la risposta, il cosiddetto tempo di reazione al segnale stop (SSRT) (86). (g,h) Trend di svi-
luppo della capacità verbale e non-verbale (87).Nei due compiti di fluidità verbale (g), ai bambini (soggetti 18-51 soggetti per gruppo di età) è stato chiesto di
nominare frutti (fluidità semantica; barre nere) o più parole possibili che iniziavano con “m” (fluidità fonetica; barre viola) in 60 s. Nei due compiti di fluidità non
verbale, agli stessi gruppi di bambini è stato chiesto di fare nel più breve tempo possibile, diversi disegni significativi (semantica; barre nere) o figure geometriche
lineari (non semantica; barre viola) in 180 s.
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tarda adolescenza, delle vie di trasmissione cortico-ippo-
campali (47), e i risultati in vivo hanno rivelato un incre-
mento nella densità della sostanza bianca lungo la via vi-
siva occipito-temporale ventrale (figura 5°; (48)). Du-
rante l’adolescenza, viene chiesto molto non soltanto ai
sistemi esecutivi ma anche ai processi cognitivi in rela-
zione a quelli emotivi. Tale informazione – cioè che le in-
terazioni emotive sono particolamente importanti nel
contesto delle interazioni tra coetanei e della elabora-
zione di stimoli verbali e non verbali. È perciò interes-
sante notare come l’STS contenga una serie di regioni
coinvolte durante l’elaborazione di stimoli non verbali,
quali quelle del movimento degli occhi e della bocca
(49), delle mani (50-52), del corpo (53); ossia di regioni
coinvolte nell’elaborazione motoria biologica (figura 5b;
(54)). Come suggerito da Allison et al. (55), le intera-
zioni di feedback tra STS e amigdala possono essere es-
senziali per la discriminazione di varie espressioni facciali
e per l’aumento dell’attenzione della risposta neurale agli
stimoli salienti dal punto di vista sociale.

Coerentemente con tale meccanismo di “amplifica-
zione”, Kilts et al. (56) hanno osservato una risposta
neurale notevolmente maggiore alle espressioni dinami-
che, rispetto a quelle statiche, della rabbia sia nella STS
che nell’amigdala.

Sebbene gli elementi di base della percezione delle
facce siano disponibili subito dopo la nascita (57), sia la
quantità che la qualità dell’elaborazione delle facce con-
tinua per tutta l’adolescenza (58-60). Gli studi con fMRI
sullo sviluppo relativi alle espressioni del volto sono co-
erenti con questo modello. Per esempio, volti felici (non
tristi) elicitano la risposta BOLD nell’amigdala nei sog-
getti adolescenti (61), n =12, età 13-17 anni). Studi re-
lativi a espressioni del viso impaurite indicano che un au-
mento del segnale BOLD nell’amigdala può essere rile-
vato negli adolescenti (62), n =12,età 12-17 anni) ma
sembra essere relativamente debole (63), n= 12, età 8-15
anni). Questi risultati sono coerenti con recenti dati psi-
cosociali indicando che i bambini sono meno capaci de-
gli adulti di riconoscere la paura nei volti umani (Pollak,
comunicazione personale).

Complessivamente, si può dire che gli studi di map-
patura del cervello sulla cognizione sociale durante l’a-
dolescenza sono ancora all’inizio. I risultati degli studi
con fMRI sopra riportati relativi al “face processing”
sono in linea con le evidenze elettrofisiologiche (59); fi-
gura 5c) della maturazione continua del circuito neurale
relativo e, a turno, la capacità dell’adolescente di estrarre
rapidamente i relativi stimoli, per esempio dal viso di un
coetaneo. L’uso di stimoli “motori-biologici” nei futuri

Figura 5.

Il cervello e la cognizione sociale (a) Cambiamenti della densità della materia bianca lungo le vie fronto-temporale (fila sopra) e temporale occipitale (fila sotto)
(48); 36 bambini e adolescenti, dai 10 ai 19 anni, sono stati sottoposti a scan almeno due volte (intervallo medio di 3,5 anni). Va notato che i cambiamenti nella
via fronto-temporale replicano i dati cross-sezionali originali (16) mentre quelli nella via occipito-temporale indicano la maturazione di un sistema coinvolto nel-
l’elaborazione motoria biologica. (b) Attivazione delle regioni lungo il solco temporale superiore sinistro durante la percezione della mozione biologica da parte
dei soggetti adulti (55). (c) I cambiamenti nella latenza, registrati con l’elettroencefalogramma, della risposta corticale alla presentazione di fotografie in bianco e
nero di volti (9-14 soggetti per gruppo di età) (59). (d) Modulazione dell’eccitabilità motoria durante l’osservazione di movimenti delle labbra collegati al linguag-
gio negli adulti; una maggiore ampiezza delle potenzialità evocate dei muscoli è elicitata con la stimolazione magnetica transcranica quando il soggetto guarda
qualcun altro parlare (sinistra) piuttosto che muovere gli occhi (destra) (88).
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studi con fMRI dell’adolescenza sarà utile per la valuta-
zione della maturazione funzionale dei circuiti neuronali
alla base della comunicazione non-verbale. Similmente,
l’implementazione di paradigmi costruiti concettual-
mente su scoperte di sistemi azione-percezione (figura
5d; (64, 65)) aumenterà la nostra comprensione dei si-
stemi neurali alla base di processi quali la pressione dei
pari e le sue variazioni durante l’adolescenza e la prima
maturità (fig. 2).

SFIDE E FUTURE DIREZIONI

L’adolescenza è un periodo affascinante dello sviluppo
umano; la lotta per l’identità, la scelta di amici e i primi
partner sessuali, i percorsi accademici e le vocazioni sono
soltanto alcuni esempi di comportamenti complessi che
il cervello deve implementare all’inizio dell’età adulta.
Oggigiorno abbiamo un’ampia gamma di strumenti che
ci aiuteranno a misurare la struttura del cervello e la sua
funzione. Questa rassegna ha enfatizzato l’imaging con
risonanza magnetica ma ci sono numerose altre tecniche,
tra cui la più nota è l’encefalografia elettrica e magnetica,
che sono indispensabili per gli studi sulle dinamiche del
cervello durante lo sviluppo. Quindi, dove andiamo da
qui?

Prima di tutto, l’imaging multimodale faciliterebbe
la nostra capacità di integrare le informazioni sullo stato
di maturazione dello stesso sistema a livelli diversi; per
esempio, possiamo valutare la maturazione strutturale
delle vie uditive con alta risoluzione MRI, la grandezza
della risposta funzionale allo stimolo uditivo specifico
con fMRI, e le dinamiche temporali dello stesso sistema
con l’elettroencefalogafia. Fare tutto ciò nello stesso sog-
getto andrebbe a fornire ulteriori prove per spiegare
della varianza interindividuale in un comportamento
particolare.

Secondariamente, abbiamo bisogno di saperne di più
sulla natura del segnale MR strutturale. Come descritto
nel box 3, i cambiamenti correlati all’età della sostanza
bianca e grigia rivelati in diversi studi potrebbero riflet-
tere variazioni negli elementi cellulari multipli. Per pro-
gredire, è essenziale che studi in vivo e post mortem ven-
gano realizzati su animali sperimentali per spiegare che
cosa esattamente cambia con l’età. In questo contesto,
l’implementazione di nuove tecniche MR, quali l’ima-
ging del tensore di diffusione e il trasferimento di ma-
gnetizzazione la tossicodipendenza, la depressione, do-
vrebbero andare di pari passo con la loro convalida in
vivo. Questo è soltanto un modo per chiarire, per esem-
pio, in che misura queste tecniche riescono a valutare i
segnali relativi alla mielina.

Terzo, i ricercatori che usano la fMRI devono cercare
di stabilire l’affidabilità test-retest di questa tecnica e di
accrescere il potere statistico dei loro studi. Questa sarà
una sfida: l’ambiente fMRI è insolito e l’esperienza ripe-
tuta del soggetto nello scanner potrebbe influenzare le
misure. Un aumentato potere statistico si traduce in un
aumentato costo e le agenzie deputate al finanziamento
dovranno far fronte a questa sfida.

Infine, avendo raggiunto quanto sopra (e forse di
più), gli studenti dallo sviluppo normale e anormale sa-
ranno in una posizione invidiabile ad imbarcarsi nel ten-
tativo di spiegare le vie che portano ai “fenotipi” della
mappatura del cervello. Si potrebbe associare la ricerca
sociale per mappare l’ambiente degli adolescenti e la ge-
netica per mappare i loro geni. Lavoreranno con gli ope-
ratori sanitari che si occupano della mente per rivelare la
patofisiologia dei disturbi cerebrali che spesso iniziano
durante l’adolescenza, incluse serie patologie quali la di-
pendenza, la depressione e la schizofrenia. Anche se
molti di questi studi sono già in corso, i loro risultati di-
penderanno per lo più dal modo in cui riusciranno a far
fronte alle sfide sopra menzionate.
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PROGETTO “BRAINSEARCH”

L’unità di Neuroscienze del Dipartimento delle Dipendenze ULSS 20 di Ve-
rona, in collaborazione con il Dipartimento Politiche Antidroga della Presi-
denza del Consiglio dei Ministri, ha attivato una serie di studi nell’ambito
delle neuroscienze delle dipendenze che hanno dato vita al progetto “Brain-
search”, finalizzato a studiare gli effetti della droga sul cervello attraverso di-
verse tecniche di neuroimmagine. Il progetto si pone l’obiettivo di sostenere
le attività di ricerca per la definizione di modelli sperimentali nel campo delle
neuroscienze in grado di spiegare il comportamento assuntivo delle persone
tossicodipendenti.

Lo studio e l’approfondimento di queste tematiche da parte degli opera-
tori dei Dipartimenti delle Dipendenze consentirà loro di acquisire informa-
zioni importantissime sui meccanismi fisiopatologici della tossicodipendenza,
per arrivare a realizzare percorsi diagnostici mirati e più efficaci.

Il progetto si articola in diverse fasi di studio, per l’analisi della struttura
cerebrale sia da un punto di vista anatomico (presenza di eventuali alterazioni
del tessuto cerebrale) che funzionale (alterazioni di funzionamento neuronale
e metabolico). Le tecniche avanzate di RM permettono infatti di visualizzare
con altissima precisione e dettaglio anatomico, eventuali anomalie del tessuto
cerebrale non solo dovute alla presenza di danni strutturali (lesioni o displa-
sie corticali), ma anche legate ai meccanismi di interazione biochimica e bio-
fisica delle cellule nervose. Oltre all’esame tradizionale, mediante cui ven-
gono prodotte immagini anatomiche ad elevata risoluzione, le nuove tecni-
che di RM consentono di valicare le frontiere dell’Imaging puramente
morfologico e permettono di indagare l’ambito metabolico-funzionale: in
particolare con apparecchiature ad alto campo si ottengono dati sul metabo-
lismo cerebrale (Spettroscopia Multinucleare o MRS), sulla perfusione (Ima-
ging di perfusione o PWI, quest’ultimo mediante tecnica di Arterial Spin La-
belling, che fornisce risultati quantitativi anche senza mezzo di contrasto),
sull’orientamento e distribuzione tridimensionale dei fasci e fibre della so-
stanza bianca (Imaging di Tensore di Diffusione o DTI) ed infine sulla fun-
zione cerebrale (RM funzionale o fMRI). L’intrinseca elevata risoluzione spa-
ziale e temporale, unitamente all’assenza di radiazioni ionizzanti ed al man-
cato ricorso del mezzo di contrasto esogeno, costituiscono ulteriori punti di
forza specifici di tali metodiche funzionali.

Risulta chiaro, quindi, come un approfondimento ed un orientamento
verso le neuroscienze, anche nel campo delle tossicodipendenze, possa aiutare
l’operatore sanitario nel quotidiano rapporto con i pazienti. Sapere infatti cosa
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DRIVE

succede durante lo scatenamento del craving e quali fun-
zioni cerebrali vengano coinvolte e alterate, aumenta il
grado di autocoscienza nel paziente e nel terapeuta, alla
base di una più corretta ed efficace gestione del problema.

IL CRAVING E IL FRONTEGGIAMENTO

Il craving rappresenta il denominatore comune delle di-
pendenza patologiche ed è associato ad una risposta ap-
presa che collega la droga, e il suo ambiente, ad un’espe-
rienza intensamente piacevole. Per fronteggiamento s’in-
tende invece la capacità di rimandare l’esecuzione della
pulsione. Abbiamo quindi, da una parte uno stimolo
gratificante ossia la sostanza che agisce da rinforzo poi-
ché artefice di un’esperienza intensamente dominante e
dall’altra l’evitamento dell’astinenza. Un fenomeno com-
plesso che investe l’intera sfera cognitiva e comporta-
mentale dell’individuo. Da un punto di vista psico-bio-
logico questa esperienza ha un forte impatto emotivo, e
da sempre i ricercatori hanno dimostrato il ruolo prima-
rio del sistema limbico (composto principalmente da

amigdala ed ippocampo) nell’elaborazione della compo-
nente emotiva e quindi il coinvolgimento di queste aree
nella tossicodipendenza. Tuttavia, grazie al contributo
delle tecniche di neuroimmagine, il fenomeno del cra-
ving è stato recentemente studiato individuando il coin-
volgimento anche di altre aree cognitive, un vero e pro-
prio circuito neuro-anatomico che parte dal sistema lim-
bico e coinvolge la corteccia cingolata anteriore e la
corteccia orbitofrontale. Questo circuito limbico-pre-
frontale è alla base delle varie funzioni mentali – appren-
dimento, memoria ed emozioni – che spiegano e sosten-
gono l’uso compulsivo di droga (grafico 1).

Da un punto di vista neuro-anatomico possiamo spie-
gare il comportamento assuntivo come la risultante di due
forze contrapposte. Tali forze sono definite da distinte aree
cerebrali che entrano in gioco come “driver” e “control-
ler” nel sostenere ed influenzare il comportamento assun-
tivo, che avviene laddove il driver ha maggiore forza del
controller. È possibile chiedersi se la dipendenza sia un
meccanismo dato da una effettiva maggiore forza delle
aree del driver (sistema limbico) o da una scarsa o dimi-
nuita attività del controller (corteccia frontale).

Amidgala
Nucleo accumbens
Nucleo striato
Giro ippocampale

Corteccia prefrontale dorsolaterale
Corteccia orbito frontale
Corteccia cingolata anteriore

Le aree del “drive” comprendono principalmente regioni sottocorticali del sistema limbico (amigdala, nucleo accumbens, nucleo striato e giro ippocampale). Le
aree del “controller” comprendono regioni corticali frontali e prefrontali (corteccia prefrontale dorsolaterale, corteccia orbitofrontale e cingolata anteriore).

CONTROLLER

Grafico 1.
Circuito topografico dell’uso e abuso di sostanze
stupefacenti. L’uso di sostanze stupefacenti innesca
un meccanismo neurocognitivo complesso che 
coinvolge diverse aree cerebrali. In base alla forza
espressa dalle diverse aree, intesa come capacità di
fronteggiamento da parte del controller o induzione
del craving da parte del drive, ci sarà rispettiva-
mente il controllo del comportamento assuntivo
(astinenza) o la ricerca attiva della sostanza (dipen-
denza) (G. Serpelloni, 2008).
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fMRI E USO DI DROGA

La risonanza magnetica funzionale (fMRI), una tecnica di
indagine neurofisiologica basata sull’imaging con Riso-
nanza Magnetica Nucleare rivela, con altissima risolu-
zione, l’attività cerebrale attraverso le variazioni di flusso,
volume e ossigenazione del sangue che a loro volta modi-
ficano la suscettività magnetica del tessuto. Con l’uso dell’
fMRI è stato ampiamente dimostrato come l’uso di dro-
ghe sia associato ad un’ anomala organizzazione funzionale
del cervello. Alcuni studiosi del Dipartimento di Neuro-
biologia e Biofisica di Hefei (Cina) hanno così focalizzato
l’attenzione sulla cosiddetta Default-Mode-Network
(DMN), una rete neuronale che si attiva in maniera spe-
cifica durante lo stato di riposo cerebrale ed è modulata
negativamente durante l’esecuzione di compiti cognitivi.
I ricercatori hanno confrontato le immagini di DMN in
14 eroinomani cronici e 13 controlli sani, trovando un’al-
terata connettività funzionale nel gruppo di tossicodipen-
denti. In generale i dati di fMRI mostrano un incremento
della connettività tra le aree sottocorticali talamiche im-
plicate nel mantenimento del piacere, nella memoria e
nella gratificazione; e una ridotta connettività tra la cor-
teccia frontale e prefrontale, regioni deputate al controllo
degli impulsi. L’alterata connettività funzionale tra le aree
spiega la forte salienza (eccessiva attivazione delle aree sot-
tocorticali) e lo scarso controllo cognitivo (sconnessione
delle aree frontali) che i tossicodipendenti mostrano agli
stimoli droga-correlati. La tossicodipendenza ha quindi
una spiegazione neuro-anatomica di alterato funziona-
mento cerebrale, indotto da una modifica nella connetti-
vità funzionale che mantiene la dipendenza dalla sostanza.

“RESPONDER” E “LOW RESPONDER”

L’Unità di Neuroscienze del Dipartimento delle Dipen-
denze, ULSS 20 di Verona (http://www.neuroscien-
zedipendenze.it/) in collaborazione con il Servizio di
Neuroradiologia dell’Ospedale Civile Maggiore di Verona

ha studiato, tramite fMRI, l’attivazione delle regioni cere-
brali in soggetti che fanno uso di cocaina. Scopo dello stu-
dio è l’identificazione dei substrati neuropsicologici sia del
craving da cocaina, sia della capacità di saper resistere al
craving (fronteggiamento).

Il campione di studio include pazienti tossicodipen-
denti (cocainomani) suddivisi in due gruppi, successiva-
mente confrontabili tra loro: pazienti in grado di attuare
un fronteggiamento del craving (pazienti “responder”) e
pazienti non in grado di attuare un fronteggiamento del
craving (pazienti “low responder”).

Localizzare le aree cognitive coinvolte nella capacità
di sopprimere o inibire il desiderio di assunzione di
droga significa trovare nuove strategie terapeutiche per
la tossicodipendenza da cocaina, oltre che rendere visi-
bili i danni che il cervello subisce.

METODOLOGIA DELLO STUDIO fMRI

Il piacere provato durante l’assunzione di droga è stret-
tamente collegato all’ambiente in cui è avvenuta l’assun-
zione e questo fa in modo che il craving da cocaina possa
essere attivato da stimoli esterni che ne rievochino il ri-
cordo. Sperimentalmente si possono usare degli stimoli
collegati all’uso di cocaina (es. immagini o filmati legati
all’uso e consumo della sostanza) e stimoli di controllo
(es. immagini di natura non correlati alla cocaina).

Nello specifico, sono stati presentati ai soggetti tre vi-
deo diversi per contenuto: filmati in cui sono presenti
scene di consumo di cocaina, filmati paesaggistici (video
di controllo) e filmati personalizzati che permettono il
fronteggiamento del craving. I video sono stati proiettati
all’interno del magnete RM e è stata registrata contem-
poraneamente l’attività nervosa cerebrale.

Gli stimoli sono stati proiettati attraverso un sistema
RM compatibile (monitor a cristalli liquidi e occhiali
montati sopra la bobina per l’encefalo) mentre il paziente
rimane sdraiato all’interno del magnete (Scanner Magne-
tom Allegra, Siemens, 3.0 Tesla).

Figura 2.

Visualizzazione 3D dell’attivazione corticale in un paziente
“low responder” durante la visione di video sull’uso di cocaina
e successivo fronteggiamento del craving. Durante il craving
si attivano i nuclei sottocorticali e la corteccia frontale destra
(immagine a sinistra). Durante il fronteggiamento si attiva la
corteccia cingolata anteriore e orbitofrontale bilaterale (im-
magine a destra).

Fonte: Unità di Neuroscienze Dipartimento delle Dipendenze ULSS 20 Verona
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Durante la condizione di “craving”, dove il soggetto
“low responder” sperimenta un forte desiderio di assun-
zione della sostanza, si sono fortemente attivate la cortec-
cia occipitale bilaterale, i nuclei sub-talamici (sistema lim-
bico) e la corteccia frontale destra (Figura 2). La forte sa-
lienza dello stimolo ha attivato l’area occipitale, mentre i
nuclei sottocorticali (ippocampo, nucleo striato e talamo)
e la corteccia frontale destra riflettono il coinvolgimento
del sistema di ricompensa attivato dal craving. Durante il
fronteggiamento del craving il paziente attiva la corteccia
cingolata anteriore e la corteccia orbitofrontale bilaterale,
aree conosciute per essere coinvolte nel controllo com-
portamentale d’inibizione degli impulsi. Il paziente “re-

sponder” nella medesima condizione di craving, attiva
precocemente la corteccia prefrontale dorso laterale sini-
stra (figura 3). Durante il fronteggiamento il paziente
mostra una ulteriore e più estesa attivazione della cortec-
cia prefrontale dorsolaterale sinistra e della corteccia or-
bitofrontale bilaterale. La precoce attivazione delle aree
corticali deputate al controllo degli impulsi nel paziente
“responder”, sembra essere alla base della capacità del sog-
getto di resistere maggiormente al craving e al rischio di
ricadute, rispetto al paziente “low responder”. In termini
cognitivi quindi, la più forte strategia difensiva dai com-
portamenti assuntivi sembra attivare precocemente le aree
del controller corticale, già durante il craving.

Figura 3.

Visualizzazione 3D dell’attivazione corticale in un paziente “Responder” durante la visione di video sull’uso di cocaina e successivo fronteggiamento del craving.
Durante il craving si attivano i nuclei sottocorticali e la corteccia prefrontale dorsolaterale sinistra (immagine a sinistra). Durante il fronteggiamento si attiva la cor-
teccia cingolata anteriore e orbitofrontale bilaterale (immagine a destra).
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ANALISI DELLA STRUTTURA CEREBRALE

Lo studio delle alterazioni cerebrali si configura come un
successivo completamento delle acquisizioni con fMRI,
e necessita di acquisizioni volumetriche di RM per lo
studio di parametri quantitativi (ad esempio, analisi
dello spessore corticale del tessuto cerebrale), al fine di
valutarne le caratteristiche morfometriche. L’utilizzo di
macchinari RM ad alto campo magnetico permette di
ottenere immagini dettagliate della struttura cerebrale,
analizzabili poi da software dedicati per la visualizza-
zione e il confronto delle diverse componenti cerebrali
(materia grigia e bianca). Questi parametri, integrati e
correlati a quelli ottenuti dagli screening neuropsicolo-
gici atti a valutare le funzioni cognitive, permettono di
avere informazioni scientifiche su tutte le strutture cor-
ticali e sottocorticali. Nello specifico, lo studio dello
spessore corticale unitamente alle indagini strutturali
tramite ricostruzione delle fibre di sostanza bianca (Dif-
fusion Tensor Imaging, DTI), dello studio dei metabo-
liti cerebrali (Spettroscopia, MRS) e delle variazioni di
flusso sanguigno cerebrale (Arterial Spin Labeling, ASL),
permette di arrivare ad una precoce definizione dei mar-
ker neurali che caratterizzano un cervello che assume o
ha assunto droghe.

ALTERAZIONI DELLO SPESSORE CORTICALE

Il primo studio che esamina l’influenza dell’uso della
cannabis sulla “girificazione” del cervello, ossia la forma-
zione dei giri e dei solchi cerebrali, è stato pubblicato da
un team di ricercatori spagnoli che hanno studiato la
morfologia del cervello in un campione di trenta ragazzi
utilizzando la RM (Mata et al. 2010), per determinare se
gli adolescenti e i giovani che ne fanno uso abbiano ano-
malie cerebrali. I ricercatori hanno confrontato la con-
formazione strutturale dell’encefalo di questi ragazzi con
un gruppo di quarantaquattro volontari sani.
I risultati ottenuti dalla ricostruzione della morfologia
cerebrale hanno dimostrato che assumendo cannabis, si
assiste ad una riduzione dei solchi cerebrali in entrambi
gli emisferi, oltre ad uno spessore corticale più sottile nel
lobo frontale destro.

La formazione dei giri e dei solchi del cervello rappre-
senta un normale processo evolutivo, mentre l’uso di
cannabis in giovane età sembra portare ad importanti al-
terazioni morfologiche e asimmetrie emisferiche, che si
manifestano attraverso una rallentata girificazione cere-
brale. Un cervello sotto l’effetto della cannabis sembra
infatti rallentare o alterare il suo normale processo evo-
lutivo, mostrando una morfologia prematura, simile per
struttura ad un cervello di età inferiore rispetto alla pro-
pria tappa evolutiva.

Sono stati reclutati presso l’Unità di Neuroscienze di
Verona alcuni giovani ragazzi che fanno uso quotidiano

o settimanale di cannabis. Grazie all’utilizzo di una RM
ad alto campo magnetico (3.0 Tesla), è stato possibile ot-
tenere una mappa dello spessore della corteccia cerebrale
di questi giovani. La mappa è stata confrontata con
quella ottenuta da un gruppo di ragazzi di pari età non
dipendenti da droghe. I risultati hanno mostrato una
netta riduzione dello spessore corticale (aree in blu nella
Figura 4) soprattutto nelle regioni temporo-mesiali e pa-
rietali, nei ragazzi che fanno uso di cannabis. Le regioni
temporo-mesiali normalmente coinvolte nelle capacità di
memoria e di apprendimento risultano quindi alterate,
assieme alle aree di controllo motorio (lobo parietale). Si
spiegano così i deficit comportamentali (apatia, rallenta-
mento motorio) e cognitivi (smemoratezza, rallenta-
mento del pensiero) il più delle volte riscontrati nei sog-
getti che fanno uso di cannabis.

Figura 4.

Rappresentazione tridimensionale della mappa di spessore corticale dell’emi-
sfero destro. La mappa mostra il grado di spessore della corteccia in adolescenti
che fanno uso di cannabis. La scala colorimetrica a destra dell’immagine indica,
in millimetri, lo spessore nelle diverse aree. Le zone blu corrispondono alle aree
cerebrali con più ridotto spessore (aree temporo-mesiali indicate dalla freccia).
La perdita di tessuto corticale in queste aree causa deficit nella capacità di me-
morizzazione e di apprendimento.

Fonte: Unità di Neuroscienze, Dipartimento Dipendenze ULLS 20 Verona (Work in progress)

SPETTROSCOPIA MULTINUCLEARE
DELL’ENCEFALO

La spettroscopia con tecnica di Risonanza Magnetica
(MRS) è un metodo di studio neuroradiologico non in-
vasivo di recente applicazione clinica che consente di ot-
tenere informazioni metaboliche e istologiche ultrastrut-
turali in vivo del tessuto in esame. Le prime applicazioni
medico-biologiche risalgono agli anni settanta, applicate
allo studio dei liquidi biologici.

Solo nell’ultimo decennio vi è stato un rapido e pro-
gressivo utilizzo della MRS in ambito clinico, grazie allo
sviluppo di software che integrano le comuni apparec-
chiature RM e che consentono di acquisire questo tipo
di informazioni in tempi contenuti. La spettroscopia
RM dell’encefalo permette di ottenere informazioni sulla
funzione cerebrale identificando diversi metaboliti sulla
base del loro contenuto protonico. Il principio chimico-
fisico su cui verte la metodica si basa sul principio se-
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condo cui una determinata specie chimica presenta di-
verse frequenze di risonanza in rapporto all’ambiente
molecolare a cui è chimicamente legato. In altri termini,
differenti molecole possono essere rilevate e distinte in
base alle loro diverse frequenze di risonanza.

Il segnale di spettroscopia viene rappresentato da un
insieme di “picchi” che identificano le diverse molecole,
disposti lungo un asse cartesiano in base alle varie fre-
quenze di risonanza di ciascuna molecola. Il grafico che
si ottiene viene chiamato “spettro”. La Spettroscopia al-
l’idrogeno (1H-MRS) rappresenta oggi la metodica prin-
cipalmente utilizzata a scopo clinico perché permette di
ottenere spettri ad alta risoluzione e consente di indivi-
duare numerosi metaboliti cerebrali con diverso signifi-
cato biochimico, variabili secondo i parametri di acqui-
sizione e il tipo di sequenza utilizzati.

Stephanie Licata e Perry Renshaw hanno recente-
mente pubblicato una revisione degli studi che hanno
utilizzato la Risonanza Magnetica con Spettroscopia al-
l’idrogeno (1H-MRS) per indagare gli effetti sul cervello
provocati dalle sostanze d’abuso.

È da tempi relativamente recenti che la 1H MRS è
stata utilizzata anche nella ricerca sull’abuso di sostanze, e
inizia ad essere riconosciuta come valida integrazione degli
strumenti di imaging cerebrale (MRI, PET, SPECT).

DROGHE E CAMBIAMENTI BIOCHIMICI

Dalla revisione della letteratura pubblicata da Licata e
Renshaw (2010) risulta che gli studi sull’abuso di droghe
che hanno impiegato la 1H MRS hanno identificato cam-

biamenti biochimici nel cervello. Le alterazioni più
costanti tra le varie classi di sostanze sono la riduzione del-
l’N-Acetil-aspartato (NAA) e l’aumento del mio-inositolo
(mI). L’NAA viene considerato un indice del buon funzio-
namento dei neuroni; la sua scomparsa è infatti legata alla
morte neuronale. Il mI, invece, è una molecola semplice
che agisce come regolatore del volume cellulare. Dagli
studi emergono inoltre grandi variazioni anche nei livelli
di colina (Cho), un indice dello stato di degradazione delle
membrane, di creatina (Cr), un indice del metabolismo
energetico cerebrale e di vari aminoacidi. Questi studi for-
niscono la prova che le sostanze d’abuso possono avere un
profondo effetto sulla salute dei neuroni, sul metabolismo
energetico, sui processi infiammatori, sul turnover della
membrana cellulare, e sulla neurotrasmissione.

Questi cambiamenti biochimici possono essere alla
base della neuropatologia nel tessuto cerebrale che dà
origine ai deficit cognitivi e comportamentali associati
alla tossicodipendenza.

Conoscendo la concentrazione intracellulare di questi
metaboliti si valuta la funzionalità di diverse vie metabo-
liche quali: il sistema glutamminergico e GABAergico, il
metabolismo energetico, la osmoregolazione del sistema
nervoso centrale, oltre alla cellularità neuronale e gliale.

Presso il Servizio di Neuroradiologia dell’Ospedale Ci-
vile Maggiore di Verona, è stata fatta un’analisi dei prin-
cipali metaboliti cerebrali e dei loro rapporti in un
gruppo di pazienti che usano cannabis. Sono state utiliz-
zate 2 sequenze di spettroscopia (TE=135 ms e TE=
80ms) con una RM ad alto campo. Le sequenze di MRS
sono state posizionate in modo da campionarie la cortec-

Figura 5.

L’immagine a sinistra mostra una forte riduzione del Glutammato/Glutammina (area in blu) a livello della Corteccia Cingolata Anteriore in un soggetto di 15 anni
che fa uso di cannabis. L’immagine a destra mostra invece la normale concentrazione degli stessi metaboliti in un soggetto di pari età che non fa uso di cannabis
(area in verde).
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cia cingolata anteriore. L’uso di un magnete ad alto
campo ha permesso di identificare in modo dettagliato i
principali metaboliti (NAA, Cr, Cho, mI). I risultati
hanno fornito importanti informazioni in particolare su
un particolare tipo di metabolita, il glutammato.

Il glutammato (Glu) viene il più delle volte rilevato as-
sieme alla glutammina (composto Glx); la glutammina
come il mio-inositolo è un marcatore astrocitario e viene
convertita in glutammato, che rappresenta il più impor-
tante e diffuso metabolita eccitatorio del Sistema Nervoso
Centrale. Nei soggetti che fanno uso di cannabis, la MRS
ha mostrato una considerevole riduzione dei valori di Glx
a livello della corteccia cingolata anteriore. Questi risultati
preliminari sono ancora in fase di studio: sono necessari
ulteriori approfondimenti per definire con precisione i
meccanismi alla base dell’alterato metabolismo riscon-
trato. Tuttavia, questi dati rappresentano la base di par-
tenza per una importante riflessione, circa i reali deficit
che l’uso di cannabis porta al funzionamento cerebrale.

DTI E ALTERAZIONI DELLA SOSTANZA 
BIANCA CEREBRALE

Una ricerca del 2008 di Ashtari e collaboratori, ha utiliz-
zato le scansioni di un tipo di Risonanza Magnetica chia-
mato Diffusion Tensor Imaging (DTI) che misura i mo-
vimenti delle molecole d’acqua attraverso i tessuti cere-
brali. I pattern anomali di diffusione dell’acqua che sono
stati trovati in adolescenti e giovani adulti con una sto-
ria di uso frequente di cannabis suggeriscono un danno
o un arresto dello sviluppo della guaina mielinica che cir-
conda gli assoni dei neuroni. Sono state evidenziate
quindi anomalie cerebrali diffuse che coinvolgono in
particolare aree ancora in fase di sviluppo durante gli
anni dell’adolescenza, soprattutto la connessione fronto-
temporale tramite il fascicolo arcuato. Il fascicolo arcua-
to comprende il fascio di fibre che connette due impor-
tanti aree cerebrali responsabili della produzione (area di
Broca nel giro frontale inferiore) e della comprensione
(area di Wernicke nel giro temporale superiore) del lin-
guaggio. Sebbene i dati di questo studio debbano essere
ritenuti preliminirari perché le anomalie potrebbero ri-
flettere l’uso combinato di marijuana e alcol, le conclu-
sioni della ricerca supportano l’ipotesi che l’uso cronico
di cannabis durante l’adolescenza possa effettivamente
alterare la normale traiettoria delle fibre di connessione
del cervello, con importanti ripercussioni sul trasferi-
mento delle informazioni neuronale e quindi alterazioni
del funzionamento cognitivo.

ANALISI DELLA PERFUSIONE CEREBRALE

La misura in vivo dell’emodinamica regionale cerebrale
ha enormi potenzialità cliniche, dal momento che esiste

una stretta relazione tra funzionalità fisiologica, metabo-
lismo e apporto locale di sangue.

In vari lavori (Tucker KA e coll.) si sono evidenziate
le alterazioni metaboliche cerebrali correlate alle compro-
missioni cognitive in soggetti dipendenti dalla cocaina.
Tucker ha utlizzato la SPECT, una tecnica di medicina
nucleare che utilizza traccianti radioattivi, per misurare i
livelli di perfusione ematica delle aree cerebrali coinvolte
nella capacità di prendere decisioni “decision making”,
dopo somministrazione del test neuropsicologico Iowa
Gambling Task (OGT) a pazienti cocainomani. I livelli
più bassi di perfusione ematica nella corteccia cingolata
anteriore, nel giro frontale medio e superiore, e nella cor-
teccia prefrontale ventromediale in soggetto cocainomani,
rispetto ai controlli sani, correlava positivamente con le
più basse prestazioni degli stessi soggetti al test OGT.

In un altro studio, la Professoressa N. Volkow del
NIDA ha mostrato con tecnica PET come la cocaina ri-
duce la perfusione sanguigna cerebrale, particolarmente
nelle aree della corteccia frontale, anche dopo 100 giorni
di astinenza dalla sostanza (figura 6).

Rispetto alle comuni tecniche nucleari, la CASL (Conti-
nuous Arterial Spin Labeling) permette di studiare in
modo assolutamente non invasivo le variazioni di flusso
sanguigno. Questa tecnica di RM, risulta facilmente ap-
plicabile in studi di neuroscienze, con la possibilità di
molteplici acquisizioni senza rischi per il soggetto.

L’Unità di Neuroscienze di Verona ha sottoposto al-
cuni pazienti con dipendenza da cocaina e marjiuana ad

Figura 6.

La figura in alto mostra un cervello sano, che non consuma cocaina, con un
normale metabolismo (aree in giallo e rosso). La figura al centro mostra invece
il ridotto metabolismo cerebrale (aree in blu) di un soggetto in astinenza da
cocaina da 10 giorni. Lo stesso soggetto, dopo 100 giorni di astinenza mostra
ancora un ridotto flusso sanguigno cerebrale nelle aree frontali (aree in blu). Il
consumatore di cocaina, nonostante la prolungata astinenza dalla sostanza,
mostra un lento recupero del normale metabolismo cerebrale (effetti negativi
a lungo termine della cocaina sul cervello).
Fonte: Brookhaven National Laboratory.
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niche avanzate di neuroimmagine nel campo delle neu-
roscienze forniscono così nuove e sempre più chiare
prove scientifiche, delle modificazioni che, qualsiasi tipo
di droga, può portare nell’organismo di chi ne fa uso. La
dipendenza è una malattia complessa ma curabile, che
colpisce le funzioni cerebrali e modifica il comporta-
mento. L’uso di droghe altera la struttura e le funzioni
cerebrali provocando cambiamenti che persistono nel
tempo, anche dopo l’interruzione dell’uso, oltre a
esporre le persone al rischio di sviluppare numerosi altri
disturbi fisici e mentali legati agli effetti tossici delle dro-
ghe stesse.

Proprio perché la tossicodipendenza coinvolge così
tanti aspetti della vita personale di un individuo, non esi-
ste un unico trattamento efficace in assoluto. Ogni pa-
ziente ha necessità e problemi particolari che richiedono
un’adeguata combinazione di trattamenti terapeutici, in-
terventi e servizi per un positivo reinserimento nella fa-
miglia, nella società, nel mondo lavorativo.

La ricerca scientifica e la pratica clinica hanno dimo-
strato l’importanza dell’assistenza continua per il tratta-
mento della dipendenza, con una varietà di approcci in-
tegrati nelle comunità diurne e residenziali. Le nuove
scoperte scientifiche nell’ambito dell’epigenetica, sul-
l’influenza genetica e dell’ambiente sulla funzione e sulla
espressione dei geni, integrate con le attuali evidenze
scientifiche offrono numerose opportunità in ambito
clinico, per la prevenzione e la cura della tossicodipen-
denza: l’opportunità di migliorare la diagnosi, di moni-
torare la progressione di un eventuale alterazione cere-
brale e valutare l’efficacia di nuove terapie farmacologi-
che e comportamentali.
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un esame RM con sequenza CASL. È stato misurato il
metabolismo basale, i termini di flusso sanguigno cere-
brale, durante una condizione di risposo. Il paziente ri-
mane dentro lo scanner RM ad occhi chiusi, senza al-
cuna stimolazione sensoriale. Successivamente viene
detto al paziente di aprire gli occhi e osservare un video
sull’uso di cocaina o cannabis, a seconda della sostanza
d’abuso. Dopo la stimolazione visiva viene misurato
nuovamente il metabolismo cerebrale.

I risultati preliminari su alcuni di questi pazienti,
mostrano una alterazione del flusso sanguigno cerebrale
rispetto alla condizione basale. Nello specifico, si assiste
ad un aumentato flusso sanguigno nella corteccia occipi-
tale, attribuibile alla forte salienza dello stimolo visivo
che cattura l’attenzione del paziente, e delle regioni cor-
ticali frontali. L’aumentato desiderio di assunzione della
sostanza, conseguente alla stimolazione visiva e alla va-
riazione del metabolismo cerebrale nelle aree di indu-
zione del craving, evidenziano lo stretto legame tra sti-
moli “droga-correlati” e dipendenza.

CONCLUSIONI

L’obiettivo principale dello studio sulle alterazioni cere-
brali con RM è quello di fornire importanti informa-
zioni sulla presenza di alterazioni della sostanza grigia
(alterazioni e deficit neuronali), della sostanza bianca ce-
rebrale (casi di leucoencefalopatia spongiforme già se-
gnalata in soggetti che fanno uso di eroina inalata) e dei
meccanismi metabolici nei processi infiammatori del-
l’encefalo, che si sviluppano con l’uso di droghe. Le tec-

Figura 7.

Mappe di perfusione cerebrale mediante tecnica CASL. A sinistra viene rappresentata la perfusione cerebrale di un cocainomane, in condizione basale (a riposo).
La mappa a destra mostra la perfusione sanguigna cerebrale dello stesso soggetto dopo visione di stimoli sul consumo di cocaina (craving). Come evidenziato
dalle frecce gialle, è ben visibile l’aumento del flusso sanguigno a livello della corteccia, in particolare nella zona frontale. L’induzione del desiderio ad assumere
droga ha quindi un corrispettivo neurofisiologico di aumento del metabolismo cerebrale corticale.
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La tossicodipendenza e le sue basi
neurobiologiche: le evidenze 
di neuroimaging rispetto al ruolo 
della corteccia frontale
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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, l’abuso, l’astinenza e il craving. 

Questo modello e i risultati degli studi di neuroimaging sui processi com-
portamentali, cognitivi 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 tossicodipendenza. Sono
attivate nei soggetti affetti da dipendenza durante l’intossicazione, il craving
e l’abuso e vengono disattivate durante l’astinenza. 

Queste regioni sono anche coinvolte nelle funzioni cognitive di alto li-
vello e motivazionali, quali la capacità di rintracciare, aggiornare e modulare
la salienza di uno stimolo rinforzante come funzione del contesto e dell’a-
spettativa e la capacità 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 rinfor-
zanti 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 chiamano I-RISA,
espandono il concetto tradizionale di dipendenza dalla droga che enfatizza le
risposte al piacere e alla ricompensa mediate dal sistema limbico.

Titolo originale: 
“Drug addiction and its underlying
neurobiological basis: neuroimaging evidence for
the involvement of the frontal cortex” -
(Am J Psychiatry 2002; 159: 1642-1652) 

Traduzione a cura di: 
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La dipendenza è un processo complesso di malattia del
cervello che deriva da una intossicazione dalla droga ri-
corrente ed è modulata da fattori genetici, dello svi-
luppo, esperienziali e ambientali. I cambiamenti neuro-
bioogici 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 ri-
sultati di recenti studi di neuroimaging hanno implicato
aree aggiuntive del cervello, in particolare la corteccia
frontale. Vengono qui sintetizzati i risultati di studi di
neuroimaging e incorporati con risultati di studi precli-
nici che indicano una base per un modello integrato di
tossicodipendenza.

La maggior parte degli studi di imaging si sono con-
centrati sul coinvolgimento della dopamina nel processo
della tossicodipendenza poiché la capacità delle droghe
d’abuso di aumentare le concentrazioni di dopamina
nelle regioni cerebrali limbiche è considerato cruciale
per i loro effetti rinforzanti (2,3). L’aumento della dopa-
mina tuttavia, di per sé insufficiente a rispondere al pro-
cesso della dipendenza, poiché le droghe d’abuso au-
mentano la dopamina sia nei soggetti “naive” che in
quelli dipendenti. Infatti, nel caso della dipendenza da
cocaina, la potenza della dopamina indotta dalla so-
stanza aumenta, e l’intensità delle proprietà rinforzanti
della sostanza riferite (i cosiddetti “high”), sembrano es-
sere inferiori nei soggetti dipendenti piuttosto che nei
“naive” (4). È probabile che il coinvolgimento della do-
pamina nella dipendenza venga mediato per mezzo di
cambiamenti funzionali e strutturali in circuiti che ven-
gono modulati attraverso la dopamina, inclusa la cortec-
cia frontale. A supporto di questo suggerimento sono le
scoperte di diversi studi di imaging con risonanza ma-
gnetica volumetrica che documentano i cambiamenti
morfologici nel lobo frontale in varie forme di tossico-
dipendenza. 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 di-
pendenti da eroina (5). L’ultimo studio ha osservato
delle correlazioni negative tra i volumi prefrontali nor-
malizzati e gli anni d’uso sia di cocaina che di eroina, che
implica un effetto cumulativo di abuso di sostanze sui
volumi frontali. Un supporto aggiuntivo viene fornito
da studi effettuati su ratti. Per esempio, è stato dimo-
strato recentemente che l’autosomministrazione di co-
caina, ma non di cibo, porta a cambiamenti morfologici
nei dendriti e nelle spine dendritiche nella corteccia pre-
frontale e nel nucleus accumbens (10). L’attivazione
della dopamina, come osservato durante la somministra-
zione dell’amfetamina, sopprime anche l’inibizione del-
l’amigdala attraverso la corteccia mediale prefrontale,
portando possibilmente ad una disinibizione delle rispo-
ste 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 normal-
mente tenuti sotto stretto controllo e reazioni che simu-
lano lo stress nelle quali il controllo inibitorio viene so-
speso e 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 più ele-
vati e di auto-controllo a questa afflizione non può 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
l’attribuzione di primaria importanza verso l’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,
che contribuiscono alla ricaduta/ all’abbuffata (compul-
sione comportamentale), e alla ricaduta/craving (com-
pulsione mentale, cioè ossessività), rispettivamente. Noi
perciò concettualizziamo la tossicodipendenza come sin-
drome della compromessa inibizione della risposta e del-
l’attribuzione 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.

Figura 1. 

Manifestazioni comportamentali della sindrome della tossicodipendenza del-
l’I-RISA.
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LA SINDROME I-RISA DELLA
TOSSICODIPENDENZA

L’intossicazione da droga

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

Il craving da droga

Il craving è 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 è probabile che co-
involgano l’amigdala (16,17) e l’ippocampo (18), ma
l’attivazione del circuito talamo-orbitofrontale e il cin-
golo anteriore potrebbe essere un elemento significativo
nell’attuale accezione di craving (19).

Somministrazione compulsiva di droga

L’autosomministrazine compulsiva di droga negli indivi-
dui dipendenti ha luogo quando la droga non viene più
percepita come piacevole e in presenza di reazioni fisiche
avverse alla droga (20). Questo processo di perdita di
controllo e di abuso della sostanza è associato ai circuiti
dopaminergici, seriotoninergici e glutamatergici e pro-
babilmente coinvolge l’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’irritabilità (23), contribuendo possibilmente alla ri-
caduta (24,25). È 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 è 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 l’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 l’intossicazione da cocaina, da
morfina, o da alcol (27-30).

Al contrario, l’intossicazione da marijuana è associata
con livelli più 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, è stato riportato
un metabolismo più veloce nella corteccia prefrontale, nel
cingolo anteriore, nella corteccia orbitofrontale, e nello
striato nei consumatori di cocaina dopo la somministra-
zione sequenziale di metilfenidato per via endovenosa,
che i consumatori di cocaina riportano essere simile alla
cocaina per via endovenosa (19). Dovrebbe essere osser-
vato che l’attivazione nella corteccia orbitofrontale è stata
osservata soltanto nei soggetti nei quali il metilfenidato
induceva un craving intenso e nella corteccia prefrontale
nei soggetti nei quali aumentava il tono dell’umore.

Studi che misurano gli effetti della somministrazione
della sostanza a breve termine sul CBF hanno riferito una-
nimemente livelli più elevati di CBF prefrontale durante
l’intossicazione da nicotina (32), da marijuana (33), da al-
col (34-36). Inoltre, l’attivazione della corteccia prefron-
tale destra durante l’intossicazione da alcol, è stata asso-
ciata ad euforia (35) e durante l’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 l’intossicazione dalla so-
stanza con l’imaging a risonanza magnetica funzionale
(fMRI) per misurare la risposta dipendente dal livello di
ossigenazione del sangue (BOLD), hanno riferito l’atti-
vazione della corteccia prefrontale e del giro cingolato
anteriore durante l’intossicazione da cocaina, un effetto
che è stato fortemente correlato con le proprietà rinfor-
zanti della droga (38). Gli studi relativi alla somministra-
zione di nicotina hanno dimostrato inoltre l’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 droghe
o la differenza nel corso temporale dei processi misurati
(studi sul metabolismo, 30 minuti; studi CBFacqua, 60 se-
condi; studi BOLD, 3-5 secondi). Poiché gli studi sul me-
tabolismo e CBF-acqua sono limitati dalla scarsa risolu-
zione temporale, il metodo BOLD potrebbe essere adatto
per valutare la relazione tra i cambiamenti regionali e gli ef-
fetti comportamentali indotti dalla sostanza, quali il “rush”
e l’“high”. D’altro canto, il metodo BOLD è limitato dalla
sua sensibilità ai cambiamenti vasoattivi che potrebbero
aver luogo durante la somministrazione della sostanza.

Per sintetizzare, la maggior parte degli studi mostrano
l’attivazione nella corteccia prefrontale e del giro cingo-
lato anteriore durante l’intossicazione dalla droga du-
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rante l’uso sia dei metodi CBF che BOLD. Inoltre, l’at-
tivazione prefrontale sembra essere associata alla perce-
zione soggettiva dell’intossicazione, gli effetti rinforzanti
della sostanza, o l’aumento del tono dell’umore. È anche
interessante che nel caso della marijuana o del metilfeni-
dato, l’attivazione delle regioni frontali è 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 è in
parte relativa ad esperienze precedenti di sostanze.

CRAVING E ABUSO

La somministrazione acuta di droga non è necessaria per
l’attivazione della corteccia frontale negli individui pre-
cedentemente esposti alla droga scelta, nella quale, a
causa dell’esposizione precedente, il craving da solo è
possibilmente sufficiente per attivare i circuiti frontolim-
bici. In questo modo, sono stati dimostrati maggiori li-
velli di attivazione del cervello (CBF, metabolismo del
glucosio, o 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). Il
craving auto-riportato è 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 puntando
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 è correlato
con l’attivazione dell’amigdala in uno studio (42), e l’at-
tivazione della corteccia orbitofrontale è 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 l’anticipazione di
una futura rincompensa della droga. Il ruolo della cortec-
cia prefrontale dorsolaterale nell’anticipazione dell’auto-
somministrazione immediata è stato suggerito preceden-
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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 misu-
rato dalla PET FDG



temente (42), anche se la dissociazione del craving dall’an-
ticipazione e di entrambe dall’attuale esperienza di droga
non è stata supportata. Tuttavia, l’attuale esperienza della
sostanza potrebbe essere correlata con più attivazioni cir-
coscritte rispetto alla fase di anticipazione (42), in linea
con l’evidenza di una simile dissociazione di anticipazione
dall’esperienza sensoriale (tattile) effettiva (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 più elevato metabolismo
cerebrale del glucosio, incluso nella corteccia orbitofron-
tale e nello striato, nei consumatori di cocaina testati du-
rante la precedente astinenza (< 1 settimana dall’ultimo
uso di cocaina) rispetto ai soggetti del gruppo di controllo
(47). Questi più elevati livelli erano proporzionali all’in-
tensità del craving, tali che maggiore è il metabolismo più
forte è il craving da sostanza. Un ruolo centrale per il cra-
ving nell’attivazione della corteccia orbitofrontale è stato
inoltre indicato dai risultati di uno studio proveniente dal
nostro laboratorio nel quale il metilfenidato ha aumentato
la corteccia orbitofrontale ed il metabolismo dello striato
soltanto nei soggetti in cui è aumentato il craving (19).

Resta il problema che il craving da cocaina non è una
misura diretta dell’uso compulsivo di cocaina, e, infatti,
la sua associazione con l’uso di droga e la ricaduta conti-
nua ad essere un handicap (48) dimostrando il coinvol-
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gimento della corteccia orbitofrontale nell’autosommi-
nistrazione compulsiva di droga richiederebbe un’inda-
gine del consumatore durante l’uso effettivo nel quale la
fornitura di sostanza è illimitata. In modo alternato, un
paradigma che simula un comportamento compulsivo
(quale il gampling quando è chiaramente non più bene-
fico) potrebbe offrire inestimabili intuizioni 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 do-
cumentati nel 1988 nel nostro laboratorio (49). Abbiamo
dimostrato che i valori del CBF relativo per la corteccia
frontale laterale risultavano molto più bassi nei consuma-
tori 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 cere-
brale tra i consumatori di cocaina testati nel giro di 1 set-
timana dall’ultimo uso di cocaina e i consumatori di co-
caina testati 2-4 settimane dopo l’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 con-
fronto. Durante l’astinenza protratta (1-6 settimane dal-

Figura 3. 

Il metabolismo del glucosio relativo è più 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



l’ultimo uso), il metabolismo cerebrale è stato riscontrato
essere inferiore nei consumatori di cocaina rispetto ai sog-
getti del gruppo di controllo, un effetto che risultava più
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
una durata media di astinenza di 11 giorni (51). Da studi
sul metabolismo cerebrale è emersa una riduzione persi-
stente del metabolismo striatale in seguito ad un’astinenza
da alcol protratta più a lungo (52). Inoltre, i soggetti al-
colisti hanno mostrato una minore sensibilità al ridotto
metabolismo indotto da lorazepam, una benzodiazepina
che facilita la neurotrasmissione dell’acido gamma-ammi-
nobutirrico nel circuito striatale-talamo-corteccia orbito-
frontale durante una prima detossificazione (1-4 setti-
mane) (53) e nella corteccia orbitofrontale durante una
detossificazione protratta (8-11 settimane) (54), indi-
cando 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 at-
tività nella corteccia prefrontale nei soggetti alcolisti du-
rante la disintossicazione è stata documentata inoltre, in
altri laboratori utilizzando gruppi di studio (alcolisti Clo-
ninger 2° tipo) e tecniche (tomografia computerizzata ad
emissione di singoli fotoni) leggermente diversi (55).

I soggetti alcolisti mostrano una minor sensibilità nel
circuito striatale-talamo-cortico-orbitofrontale verso l’a-
gonista della serotonina m-clorofenilpiperazine, che co-
stituisce l’evidenza dell’importanza della serotonina in
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 l’astinenza pro-
tratta (fino a 4 mesi dall’ultimo uso di cocaina), la rispo-
sta dopaminica striatale o la disponibilità 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 è 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, è 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 I 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-
l’impatto putativo sulla ricerca della droga, vedi Jentsch
e Taylor (63). Qui citeremo i sistemi mesolimbici e me-

Figura 4. 

Riduzione del recettore della Dopamina D2 striatale che si lega nei consuma-
tori di sostanze durante l’astinenza da cocaina, da metanfetamina, e da alcol
nei soggetti normali del gruppo di confronto.

Figura 5. 

Relazione tra la disponibilità del recettore della dopamina D2 striatale con il
metabolismo corticale orbitofrontale nei consumatori di cocaina.
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socorticali della dopamina che sono associati in genere
con il rinforzo della droga e con la dipendenza.Il circuito
mesolimbico della dopamina, che include il nucleo ac-
cumbens, l’amigdala e l’ippocampo, è stato tradizional-
mente associato agli effetti acuti rinforzanti di una droga
e con la memoria e le risposte condizionate che sono
state associate al craving. È anche probabile che venga
coinvolto nei cambiamenti emozionali e motivazionali
osservati nei consumatori di sostanze durante l’astinenza.
Il circuito dopamino-mesocorticale, che comprende la
corteccia prefrontale, la corteccia orbitofrontale, e il cin-
golo anteriore, è probabile che venga coinvolto nell’espe-
rienza conscia dell’intossicazione da droga, nella rile-
vanza dell’incentivo della droga, nell’aspettativa/craving
della droga e nella somministrazione compulsiva della
sostanza. La natura di queste interazioni interessa la ri-
sposta alla droga. Per esempio, l’attivazioe dei circuiti
della memoria (l’ippocampo e l’amigdala) in associazione
con un contesto correlato alla droga attiva la corteccia
orbitofrontale e il cingolo anteriore nell’aspettativa del
rinforzo, che a turno attiva le cellule della dopamina
(64), portando a ulteriori aumenti nella sensazione del
craving e ad una possibile diminuzione del controllo ini-
bitorio. Nota la natura circolare di questa interazione:
l’attribuzione della rilevanza ad un determinato stimolo,
che è una funzione della corteccia orbitofrontale, di-
pende dal valore relativo di un rin-
forzo in confronto ad altri rinforzi
disponibili contemporaneamente
(65), che richiede una conoscenza
della forza dello stimolo come un
rinforzo, una funzione dell’ippo-
campo e dell’amigdala. Il consumo
della droga, a sua volta, attiverà suc-
cessivamente i circuiti corticali (la
corteccia orbitofrontale e il cingo-
lato anteriore) in proporzione alla
stimolazione della dopamina la ri-
sposta target e diminuendo l’attività
non target (66). L’attivazione di
questi circuiti interagenti (figura 6)
potrebbe essere indispensabile per
mantenere la somministrazione di
droga compulsiva durante l’abuso e
per il circolo vizioso della tossicodi-
pendenza (figura 7).

Resta insoluta la domanda “per
quale motivo alcune persone diven-
tano dipendenti e altre, in simili cir-
costanze, no”. Questa domanda è
una delle questioni più impegnative
nella ricerca sull’abuso di sostanze. I
meccanismi neurobiologici che sot-
tintendono la vulnerabilità alla di-
pendenza sono poco chiari ed è pro-
babile che coinvolgano un equilibrio

tra fattori che conferiscono la vulnerabilità e quelli che
costituiscono una protezione. Sulla base degli studi di
imaging, uno può escludere la possibilità che i cambia-
menti dell’attività frontale nei soggetti dipendenti pos-
sano aver antidatato il loro uso di droga e possano aver

Figura 6.

Interazioni dei circuiti mesocorticali e mesolimbici con la tossicodipendenza.

Figura 7.

Modello integrativo di Cervello e Comportamento: la sindrome I-RISA (Impaired Response Inhibition and
salience attribuition).



consentito la perdita di controllo e l’assunzione compul-
siva in questi soggetti. Ma è anche possibile che i cam-
biamenti dell’attività frontale siano secondari all’uso di
droga ricorrente e che le altre variabili siano responsabili
della vulnerabilità alla dipendenza. Noi e altri abbiamo
ipotizzato che la diminuzione dell’attività dei recettori
D2 potrebbe mettere gli individui a rischio di compor-
tamenti additivi come mezzo per compensare tempora-
neamente i pochi circuiti di ricompensa che regolano il
D2 (67). Inoltre, abbiamo mostrato che l’espressione ec-
cessiva dei recettori D2 nel nucleo accumbens di ratti
precedentemente addestrati all’autosomministrazione di
alcol riduce notevolmente la loro assunzione di alcol
(68). Poiché la disponibilità del recettore D2 è associata
postivamente all’attività frontale nel cervello umano
(69), questo indica che uno dei meccanismi attraverso i
quali i recettori D2 regolano l’autosomministrazione di
droga, e possibilmente la potenziale dipendenza, è mo-
dulando l’attività frontale.

MECCANISMI NEUROCOGNITIVI

Nei prossimi paragrafi vengono sintetizzati degli studi di
neuroimaging funzionale condotti in soggetti sani di con-
fronto o in popolazioni di non consumatori che hanno
recentemente coinvolto il circuito striatale-talamo-orbi-
tofrontale nei componenti I-RISA. In modo specifico,
puntiamo sulla percezione delle relazioni di rinforzo alla
risposta e all’inibizione della risposta, ma discuteremo l’a-
spettativa della ricompensa e della depressione. Queste
quattro componenti possono essere viste come correlate
in modo intrecciato alle quattro dimensioni del nostro
modello di drug addiction (figura 1), ognuna potenzial-
mente predisposta alla dipendenza da droga; perciò l’in-
tossicazione da droga è associata all’esperienza dei suoi
forti effetti di rinforzo positivi e negativi, un’associazione
che è rafforzata attraverso ripetute autosomministrazioni
e che possibilmente ostacola la formazione di associazioni
simili; l’attribuzione della rilevanza principale alla so-
stanza avviene a spese di rinforzi meno potenti.

Noi concepiamo l’indebolimento dell’inibizione della
risposta come sottostante l’esperienza della ricaduta e
dell’abuso. Quando la regolazione della risposta-rinforzo
è 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.

L’aspettativa degli effetti della droga d’abuso, sia che
si tratti dell’“high” o dello stato negativo più basso, è in-
tegrale al craving da droga.

La distimia è 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 l’ultimo
meno reattivo ai rinforzi naturali (70-72). Dal punto di

vista comportamentale, questa minore sensibilità nei cir-
cuiti della gratificazione potrebbero rappresentare un in-
debolimento generalizzato nella capacità 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. L’attivazione di que-
ste aree nell’indovinare, rispetto al riferire (la corteccia
orbitofronatle veniva attivata esclusivamente nei compiti
di indovinare nella condizione più difficile, nella quale
la probabilità 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 l’imprevedibilità di una
ricompensa (acqua o succo) è correlata con l’attività 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).

L’elaborazione di informazioni emozionalmente rile-
vanti e adattabili dal punto di vista comportamentale po-
trebbe essere il centro di una valutazione vantaggiosa di
relazioni risposta-rinforzo. Infatti, il ruolo della corteccia
frontale, e in modo specifico del cingolo anteriore, nell’e-
laborazione emozionale è stato dimostrato in diversi studi
PET (es. 80-83). Coerenti con questi studi sono i risul-
tati 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 corteccia orbito-
frontale ed il cingolo anteriore nell’esperienza di sensa-
zioni piacevoli (85) e la corteccia orbitofrontale nel rico-
noscere espressioni del viso piene di paura, di rabbia, e di
disgusto emotivo rispetto ad espressioni neutre della fac-
cia (86). Di interesse, in uno studio con la PET (87), volti
arrabbiati ma non tristi attivavano in modo specifico la
corteccia orbitofrontale, proporzionalmente all’aumento
dell’intensità dell’emozione, mentre la corteccia cingolata
anteriore veniva attivata da entrambe le espressioni. Presi
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insieme, i risultati di questi studi indicano un importante
ruolo integrativo della corteccia orbitofrontale e del cin-
golo anteriore nell’analisi delle informazioni che portano
significato emotivo, valutativo e, nel lungo termine, di so-
pravvivenza per un individuo, che comprende l’attribu-
zione di rilevanza, un parte integrante della nostra sin-
drome I-RISA della tossicodipendenza.

INIBIZIONE DELLA RISPOSTA

L’altra componente della proposta sindrome I-RSA è il
controllo del comportamento, che si presume venga meno
nei periodi di ricaduta e di abuso di droga. L’inibizione
della risposta è stata studiata relativamente bene nei para-
digmi di neuroimaging. Per esempio, la corteccia orbito-
frontale, 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 è
stata associata con un volume maggiore di attivazione
nella corteccia orbitofrontale ed una minore dimensione
dell’attivazione della corteccia del cingolo anteriore, che
implica possibilmente la corteccia orbitofrontale nello
sforzo ha esercitato nel momento dell’inibizione della ri-
sposta e la corteccia del cingolo anteriore nell’individua-
zione dell’errore (88). Un ulteriore 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 an-
teriore nell’inibizione della risposta è stato stabilito in
studi della soppressione delle tendenze della risposta pre-
potente utilizzando l’effetto “Stroop” (es. ref. 94). Ab-
biamo recentemente fornito più prove dirette per il ruolo
del circuito prefrontale nell’inibizione della risposta nella
tossicodipendenza (95). Abbiamo esaminato l’associazione
tra l’interferenza dello Stroop e il metabolismo relativo del
glucosio nelle aree cerebrali prefrontali selezionate nei sog-
getti dipendenti da cocaina, nei soggetti alcolisti e nei sog-
getti del gruppo di controllo. I risultati hanno rivelato che
per i soggetti dipendenti da cocaina e i soggetti alcolisti,
livelli più elevati del metabolismo della corteccia orbito-
frontale sono stati associati con un minore conflitto (mag-
giore punteggio allo Stroop), mentre per i soggetti del
gruppo di controllo, un metabolismo più elevato della
corteccia orbitofrontale è stato associato con un conflitto
maggiore (minore punteggio allo Stroop), suggerendo un
cambiamento nel ruolo della corteccia orbitofrontale
come funzione della dipendenza.

ASPETTATIVA

Un’ulteriore prova del ruolo della corteccia frontale nel-
l’aspettativa è 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 più aree anteriori (inclusa la cor-
teccia frontale anteriore mediale) dell’ultima (46). L’at-
tivazione della corteccia orbitofrontale è stata anche as-
sociata con l’aspettativa in diversi studi con PET, inclusa
l’aspettativa nei compiti di attenzione visiva (96) e nei
compiti che includono uno shock (97,98).

DISTIMIA

Infine, è 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, e anomalie localiz-
zate alla corteccia orbitofrontale (100, 101). Sono stati
inoltre riferiti una minore attività 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 l’intossicazione,
l’attivazione durante il craving e la disattivazione durante
l’astinenza. Il coinvolgimento della corteccia frontale du-
rante tutte queste fasi cicliche della dipendenza è proba-
bile che giochi un ruolo importante nei cambiamenti del
comportamento cognitivo ed emotivo che perpetuano
l’autosomministrazione 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 l’inibizione della risposta e i
loro possibili effetti causali o predisponenti allo sviluppo
di tossicodipendenza.
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Gli operatori che lavorano nell’ambito delle tossicodipendenze conoscono o
comunque hanno sentito parlare dello psichiatra americano Robert Clonin-
ger e della sua teoria della personalità. La predominanza in un individuo del
tratto di personalità “Novelty Seeking” viene considerata un fattore di rischio
per l’uso di sostanze. 

In questo capitolo verranno descritti alcuni studi che hanno indagato, con
le tecniche di neuroimaging, le aree cerebrali ed i neurotrasmettitori che
hanno un’implicazione con alcuni tratti di personalità, e i possibili risvolti di
queste ricerche nella pratica clinica.

CLONINGER E LA “TEORIA BIOSOCIALE UNIFICATA 
DI PERSONALITÀ”

Cloninger sostiene che gli odierni approcci alla descrizione e diagnosi dei
disturbi di personalità, come la teoria dei “tratti” di personalità ed in parti-
colare le ben note scale di Eysenck, che discriminano le dimensioni di nevro-
ticismo, estroversione-introversione e psicoticismo, abbiano serie limitazioni pra-
tiche e concettuali (Cloninger 1987, 1999, 2000) anche alla luce delle attuali
conoscenze provenienti dalla genetica e dalla psicobiologia (cfr. Kandel 1998,
1999).

Sintetizzando le informazioni provenienti dagli studi familiari, dagli studi
longitudinali sullo sviluppo, dagli studi psicometrici sulle strutture di perso-
nalità e dagli studi neuroanatomici e neurofarmacologici sull’apprendimento
e sul condizionamento del comportamento nell’uomo e negli animali, Clo-
ninger ha proposto la “teoria biosociale unificata di personalità”.

Questo modello concepisce la personalità come la combinazione di tratti
ereditari e neurobiologici (dimensione temperamentale) e di tratti che riflet-
tono l’apprendimento socioculturale (dimensione caratteriale). Nel modello
di Cloninger è difficile delimitare i tratti di personalità disadattivi dai dis-
turbi di personalità. Lo stile sociale e cognitivo di ciascuna persona è infatti
determinato dal grado in cui ciascuna dimensione è presente.

Il modello di Cloninger fornisce un metodo sistematico di descrizione e
classificazione della personalità non solo nelle sue forme patologiche, ma an-
che in quelle non patologiche. Inizialmente si trattava di un modello tridi-
mensionale fondato sui tre tratti descritti nella tabella 1.

Considerando troppo semplificate le sue originarie correlazioni tra com-
portamento e neurotrasmettitori chimici, successivamente, il modello è
stato modificato in senso meno biologico e schematizzato. Il nuovo mo-
dello postula l’esistenza di quattro dimensioni del temperamento (ricerca

177



di novità, evitamento del pericolo, dipendenza dalla ri-
compensa persistenza), indipendenti e prevalentemente
ereditarie (Heath et al. 1994), e di tre dimensioni del
carattere che maturano progressivamente nel corso
della vita adulta (autodirezionalità, cooperatività e
auto-trascendenza). Le dimensioni aggiunte nel nuovo
modello sono descritte nella tabella 2.

Il T.P.Q., questionario con risposte “vero-falso” che
era stato sviluppato per operazionalizzare il modello
psicobiologico della personalità elaborato da Cloninger
e collaboratori (Cloninger et al.1993), è stato quindi
seguito da un inventario di personalità più approfon-
dito, il Temperament and Character Inventory (T.C.I.),
che secondo Cloninger permette di effettuare una de-
scrizione clinica, e classificare secondo i criteri del Ma-
nuale Diagnostico e Statistico dei Disturbi Mentali
(DSM IV-TR).

Il T.P.Q. ed il più recente T.C.I.
sono stati utilizzati per diversi tipi di
applicazioni cliniche (Leventhal AM
2007) ed epidemiologiche, in parti-
colare per applicazioni con pazienti
con disturbi di personalità, disturbi
alimentari, tabagismo, abuso di dro-
ghe e alcol, ed applicazioni neuro-
biologiche.

TRATTI DI PERSONALITÀ E
STRUTTURA CEREBRALE

Recentemente una migliore com-
prensione della relazione tra tratti di
personalità e strutture/sistemi cere-
brali è diventata possibile grazie ai
progressi nelle tecniche di neu-
roimaging.

In Giappone presso il Depart-
ment of Psychiatry, Nagoya Univer-

sity, Graduate School of Medicine, è stato condotto uno
studio interessante. Iidaka e colleghi hanno indagato la
relazione tra predisposizione del temperamento e strut-
tura del cervello utilizzando la versione giapponese breve
del TCI e le immagini di Risonanza Magnetica (MRI)
pesate in T1 di giovani volontari sani. Cinquantasei per-
sone hanno risposto al questionario e sono state sotto-
poste a RM encefalica. Questi ricercatori hanno trovato
che quando il punteggio relativo alla scala del tratto “evi-
tamento del danno” (HA) è stato utilizzato come una
variabile dipendente, l’analisi di regressione multipla ha
rivelato che il punteggio HA correla positivamente con
il volume della parte sinistra dell’amigdala. L’analisi della
regione di interesse ha mostrato che la correlazione è
risultata significativa nei soggetti di sesso femminile ma
non nei soggetti di sesso maschile. Le differenze nella

DIMENSIONI

“Persistenza”
(Persistence)

Autodirezionalità
(Self-directedness)

Cooperatività
(Cooperativeness)

Auto-trascendenza
(Self-
trascendence)

ACRONIMO

P

S

C

ST

DESCRIZIONE

Determinazione a perseguire determinati obiettivi anche fino al perfezionismo

Senso di responsabilità che può anche giungere all’assunzione di colpe per
responsabilità altrui

Dimensione che può all’occorrenza spingere fino all’eccesso della dipendenza dagli
altri

Bisogno di trascendenza che può sfociare sia nel misticismo sia in deliri e/o
allucinazioni patologiche

Tratti di personalità aggiunti nella nuova formulazione del modello di Cloninger.

DIMENSIONI

Ricerca di
novità
(Novelty
Seeking)

Evitamento
del pericolo
(Harm
Avoidance)

Dipendenza
dalla
ricompensa”
(Reward
Dependence)

ACRONIMO

NS

HA

RD

DESCRIZIONE

Riguarda la modalità di interazione con l’ambiente
caratterizzato dall’intenso eccitamento derivante
dalla continua ricerca di stimolazione e di situazioni
pericolose. Questa dimensione sarebbe legata
all’attività dopaminergica poiché i comportamenti
caratteristici di questa dimensione di personalità
vengono influenzati dal neurotrasmettitore dopamina.

È la modalità di comportamento che tende ad
evitare ogni situazione elicitante una punizione od
una frustrazione e le situazioni pericolose. Questa
dimensione sarebbe legata all’attività serotoninergica.

È la tendenza a rispondere prontamente ai segnali
di ricompensa (in particolare, segnali verbali di
approvazione sociale). Questa dimensione sarebbe
legata all’attività noradrenergica.

Descrizione delle tre dimensioni di personalità del modello originario di Cloninger.
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correlazione tra i due sessi possono essere spiegate dalle
differenti condizioni ormonali e dalla vulnerabilità delle
donne allo stres socio-psicologico. Inoltre, il punteggio
della scala “ricerca di novità” (NS) correla positivamente
con la materia grigia del giro mediale frontale di sinistra.
Il volume della coda del nucleo caudato destro correla
positivamente con il punteggio della scala “dipendenza
dalla ricompensa” (RD). Per quanto riguarda i punteggi
NS e RD, nessuna differenza significativa tra i due sessi
è stata osservata nella correlazione. Questi risultati indi-
cano che i tratti temperamentali misurati con il ques-
tionario possono avere una base morfologica nel
cervello.

Anche uno studio dello stesso Cloninger, in collabo-
razione con l’Università di Parma (Gardini et al. 2009),
ha dimostrato che le differenze individuali nei tratti di
personalità riflettono variazioni strutturali in specifiche
regioni cerebrali. Questo studio ha valutato un ampio
campione di ottantacinque giovani che hanno comple-
tato il TPQ e sono stati sottoposti a Risonanza Magnet-
ica (MRI) encefalica. I risultati di questo studio sono de-
scritti nella tabella 1.

TEMPERAMENTO E METABOLISMO CEREBRALE

Visto che linee convergenti di prove hanno suggerito che
i tratti di personalità potrebbero avere basi neurobiolo-
giche, Kim e i suoi collaboratori (2009) hanno fatto uno
studio sulla dimensione evitamento del danno (HA) uti-
lizzando la spettroscopia con tecnica di risonanza magne-
tica. Poiché la corteccia cingolata anteriore (ACC) ha un
ruolo importante nella paura e nell’ansia, e le caratteri-
stiche funzionali e strutturali della ACC sono state sug-
gerite per essere associate alla dimensione HA, questo
studio si è proposto di indagare le correlazioni tra le con-
centrazioni dei neurotrasmettitori nella ACC, in parti-
colare il glutammato e l’acido gamma-aminobutirrico
(GABA), che sono i principali neurotrasmettitori, rispet-

tivamente, eccitatori e inibitori, e i punteggi del tratto
HA. Le concentrazioni sono state misurate utilizzando la
spettroscopia con tecnica di risonanza magnetica (1H-
MRS), un metodo di studio neuroradiologico non inva-
sivo che permette la misurazione di particolari composti
o metaboliti all'interno di un volume definito di inte-
resse. Il temperamento HA è stato valutato utilizzando il
TCI. Sono state valutate le correlazioni tra i punteggi
HA di 37 partecipanti e le concentrazioni di glutammato
e GABA nell’area mediale della ACC. Dalla ricerca è ri-
sultato che i punteggi HA correlano negativamente con
le concentrazioni di glutammato nella ACC, mentre cor-
relano positivamente con le concentrazioni di GABA
nella ACC. Questi risultati suggeriscono che le concen-
trazioni di glutammato e GABA in ACC sono stretta-
mente correlati ai punteggi del temperamento HA nei
soggetti sani.

CONCLUSIONI

I tre studi citati meritano qualche riflessione a partire dal
fatto che grazie alle tecniche di neuroimaging oggi pos-
siamo finalmente “vedere” quali aree corticali e strutture
cerebrali hanno un’implicazione con alcuni tratti di per-
sonalità. Per quanto non sia ancora possibile parlare di
“marker” biologici, certamente questo tipo di studi
fanno pensare e sperare che nel futuro gli psichiatri pos-
sano utilizzare strumenti diagnostici come la Risonanza
Magnetica per confermare o meno le ipotesi diagnosti-
che cliniche.

Un secondo aspetto che va esplicitato è che strumenti
come il TPQ e il TCI possano essere utilizzati nell’am-
bito degli interventi di prevenzione selettiva delle tossi-
codipendenze. Il temperamento NS è considerato un fat-
tore di rischio per l’uso di sostanze, quindi l’individua-
zione precoce dei soggetti con questo temperamento è
un possibile obiettivo dei programmi di prevenzione se-
lettiva (Evren et al. 2010).

Correlazioni trovate tra dimensioni della personalità e volume della materia grigia nello studio di Gardini e colleghi (2009).

DIMENSIONI

NOVELTY SEEKING

HARM AVOIDANS

REWARD DEPENDENCE

PERSISTENCE

CORRELAZIONI

Correlazione positiva con il volume della materia grigia nelle regioni i frontali e
posteriori del cingolo

Correlazione negativa con il volume della materia grigia nelle strutture orbitofrontali,
occipitali e parietali.

Correlazione negativa con il volume della materia grigia nel nucleo caudato e nel giro
retto frontale

Correlazione positiva con il volume della materia grigia nel precuneo, lobulo
paracentrale e giro paraippocampale

NEUROIMAGING E CORRELAZIONE CON TRATTI DI PERSONALITÀ (TEMPERAMENTO E CARATTERE): UN AGGIORNAMENTO - 179

Tabella 3.



BIBLIOGRAFIA

1. Cloninger C.R. A systematic method for clinical description and classification of personality variants. Arch Gen Psychiatry - Vol 44, 1987:573-
588.

2. Cloninger C.R., Svrakic DM, Przybeck TR: A psychobiological model of temperament and character.Archives of General Psychiatry, 1993,
50, 975-990.

3. Cloninger C.R., Przybeck T.R., Svrakic D.M., Wetzel R.D. The temperament and character inventory (TCI): a guide to its development and
use. Center for Psychobiology of Personality, Washington University, St. Louis, Missouri, 1994.

4. Cloninger, C.R. A new conceptual paradigm from genetics and psychobiology for the science of mental health. Aust N Z J Psychiatry 1999;
33 (2): 174-86.

5. Cloninger, C.R. A practical way to diagnosis personality disorder: a proposal. J Personal Disord 2000; 14 (2): 99-108.
6. Evren C., Dalbudak E., Cetin R., Durkaya M., Evren B. Relationship of alexithymia and temperament and character dimensions with lifetime

post-traumatic stress disorder in male alcohol-dependent inpatients. Psychiatry Clin Neurosci. 2010 Apr 1; 64(2): 111-9. Epub 2010 Feb 1.
7. Gardini S., Cloninger C.R., Venneri A. Individual differences in personality traits reflect structural variance in specific brain regions. Brain Res

Bull. 2009 Jun 30;79(5):265-70. Epub 2009 Mar 28.
8. Heath A.C., Cloninger C.R., Martin N.G.: Testing a model for the genetic structure of personality: a comparison of the personality systems

of Cloninger and Eysenck. Journal of Personality and Social Psychology, 1994, 66, 762-775.
9. Lidaka T., Matsumoto A., Ozaki N., Suzuki T., Iwata N., Yamamoto Y., Okada T., Sadato N. Volume of left amygdala subregion predicted tem-

peramental trait of harm avoidance in female young subjects. A voxel-based morphometry study. Brain Res. 2006 Dec 13; 1125(1): 85-
93. 

10. Kandel E.R. A new intellectual framework for psychiatry. Am J. Psychiatry 1998; 155:457-469.
11. Kandel E.R. Biology and the future of Psychoanalysis: a new intellectual framework for Psychiatry revisited, Am J Psychiatry 1999; 156:

505-524.
12. Kim H.J., Kim J.E., Cho G., Song I.C., Bae S., Hong S.J., Yoon S.J., Lyoo I.K., Kim T.S. Associations between anterior cingulate cortex gluta-

mate and gamma-aminobutyric acid concentrations and the harm avoidance temperament. Neurosci Lett. 2009 Oct 23;464(2):103-7. 
13. Leventhal A.M., Waters A.J., Boyd S., Moolchan E.T., Heishman S.J., Lerman C., Pickworth W.B. Associations between Cloninger’s tempera-

ment dimensions and acute tobacco withdrawal. Addict Behav. 2007 Dec; 32(12): 2976-89. Epub 2007 Jun 9.

180 - Elementi di NEUROSCIENZE E DIPENDENZE



I videogiochi violenti possono indurre
comportamenti aggressivi nei ragazzi? 
Il contributo delle scienze di neuroimaging

Francesco Bricolo 1

Douglas Gentile 2

Marco Mozzoni 3

Giovanni Serpelloni 4

1 Unità di Neuroscienze, Dipartimento 
delle Dipendenze Aziende ULSS 20 Verona

2 Iowa State University, Department of
Psychology

3 Dipartimento delle Dipendenze, ULSS 20
Verona (2008)

4 Dipartimento Politiche Antidroga, 
Presidenza del Consiglio dei Ministri

Gioco, dal latino iocus “scherzo, burla”, è un termine tanto usuale quanto dal
significato ampio e frastagliato.

Questo contrasto tra il concetto di “frivolezza” attribuito al gioco e i me-
riti che gli si ascrivono, può essere composto se ci si sofferma ad analizzare le
nozioni implicite gioioso:
• separata, ossia circoscritta entro limiti di tempo e di spazio fissati in anti-

cipo;
• incerta, sia nel risultato (non potendosi determinare in anticipo lo svolgi-

mento), che nell’iniziativa (essendo presente, sempre in ogni gioco una ne-
cessaria, ma non eccessiva, libertà di azione del giocatore);

• improduttiva, non creando nessuna ricchezza, ma limitandosi esclusiva-
mente a spostare beni e proprietà; regolata, sottoposta, invero, a conven-
zioni che sospendono le leggi ordinarie e instaurano momentaneamente
una legislazione nuova che è la sola a contare;

• fittizia, accompagnata, in altre parole, dalla consapevolezza specifica di una
diversa realtà o di una totale irrealtà nei confronti della vita normale. (Cal-
lois 2000).

Un trenino di legno o una costruzione della lego come anche un pallone sono
oggetti parlabili, hanno dimensioni, superficie, peso, morfologia e alcune
volte anche audio. Il video invece ha di per sé solamente la possibilità di sti-
molare la visione.

Il VG infatti nasce con la Tv e utilizza lo stesso linguaggio anche se al con-
trario della TV il VG è interattivo. Per utilizzare i VG servono dunque alcune
competenze: capacità induttiva, il ragionamento strategico, la coordinazione
oculo-motoria, il tempismo, ed altri importanti processi cognitivi. (Fig. 1)

Non bisogna però dimenticare che non è solo un apparecchio mediale,
ma anche un vero e proprio business e fin dall’inizio si tratto di un affare di
successo che stimolò altri successi. Oggi come oggi sia la parte hardware che
la parte software di un VG richiedono all’azienda produttrici grandi investi-
menti.

Se un certo grado di violenza e di azione è sempre stata parte dei giochi
siano essi tradizionali o a video, le ultime tendenze denunciano svolte deci-
samente preoccupanti: automobilisti dediti ad investire il maggior numero
possibile di passanti, serial-killer che vagano per le strade alla ricerca di esseri
umani da uccidere, piccoli criminali che cercano di suscitare consensi presso
il boss commettendo rapine, o uccidendo poliziotti, ecc. Siamo completa-
mente fuori dagli schemi narrativi delle favole nel quale il male è al servizio
del bene o della difesa di se stessi. La violenza dei VG è gratuita, ludica, è
pura manifestazione di forza e di onnipotenza che non si ferma davanti al li-
mite posto dall’altro, ma si impone in tutta la sua primordialità.
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Proprio l’allontanamento dagli schemi narrativi fabu-
listici e l’approdo ad una violenza senza valori di carat-
tere anche solo espiativi conferisce al VG violento una
capacità di evocazione profonda. Ciò consente di avan-
zare letture interpretative che vedono nel videogioco una
fonte di gratificazione del bisogno di potere e controllo
sul reale; nel videogioco è possibile abbandonarsi all’illu-
sione infantile di un controllo onnipotente sul mondo e
a quella della negazione del bisogno dell’altro.

L’uso intensivo di VG può comportare una serie di
complicazioni mediche dall’epilessia, a problemi ortope-
dici legati alla postura, problemi oculistici ma anche pro-
blematiche legate all’alimentazione e al ciclo sonno ve-
glia. In ambito psichiatrico la trans dissociativa da video-
terminale è stata descritta come sono stati descritti
episodi depressivi e psicotici.

AGGRESSIVITÀ

All’inizio del secolo scorso, 1908, McDougall descrisse
la pugnacità, ovvero l’istinto aggressivo tra gli istinti del-
l’uomo. L’aggressività intesa come intenzione di produrre
un danno ad un’altra persona è stata da allora al centro
di innumerevoli pubblicazioni.

Due autori si sono interessati all’origine etimologica
del termine aggressività, e sono pervenuti a due esiti di-
versi, ma altrettanto significativi.

Giacomo Ghidelli nel 1998 sciveva «In latino, infatti,
violenza è vis. Sempre in latino, all’inizio, uomo è vir».
ambedue queste parole hanno la loro radice nel termine
violenza.

Luisella De Cataldo invece (Neuburger, 1996) af-
ferma: «…La storia dell’umanità inizia con un crimine
orrendo: un fratricidio per motivi futili. Non c’è regno,
città, dinastia, movimento ideologico che non abbia i
suoi scheletri nell’armadio. Romolo uccide Remo e
fonda Roma. Persino la religione comincia con una cro-
cifissione che ha tutta l’aria di un errore giudiziario… »
(pag.7).

L’aggressività come istinto

Letteralmente l’istinto è « uno schema di comporta-
mento - programmato filogeneticamente e pertanto non
acquisito - tendente ad una meta importante per la so-
pravvivenza dell’individuo o della specie, che l’organi-
smo attua secondo modalità stabili e pressoché automa-
tizzate » (Di Maria; Di Nuovo, 1984). Saranno l’etolo-
gia e la psicoanalisi ad interessarsi molto dell’aggressività.

LA TEORIA ETOLOGICA

Che l’aggressività sia in primo luogo una risorsa era
chiaro già dai primi studi di Lorenz (1963). Senza l’ag-
gressività non c’è sopravvivenza. In quest’ottica però ap-
punto l’aggressività è in funzione di istinti di base che
consente la sopravvivenza della specie. L’uomo uccide
per sfamarsi o per difendersi. Lo stimolo della fame in-
duce all’organizzazione del comportamento della caccia
che comporta aggressività. Se l’organismo non riesce
però ad incontrare uno stimolo sufficientemente idoneo
all’espressione della sua energia, l’aggressività può cumu-
larsi e dunque “esplodere” spontaneamente anche in as-
senza di chiare ragioni scatenanti.

La teoria di Freud

L’inquadramento dell’aggressività all’interno del “princi-
pio del piacere” comporta una lettura dell’aggressività
come una reazione dell’individuo alle frustrazioni speri-
mentate durante la ricerca del piacere e dell’appaga-
mento della libido. Nel suo scritto del 1920 Freud for-
mulava il principio di ripetizione secondo il quale ripe-
tiamo i comportamenti piacevoli. A fianco dell’istinto di
vita Eros, Freud individuò quindi una pulsione di morte
Thanatos che non tendeva tanto all’appagamento di un
desiderio, quanto piuttosto al ritorno ad uno “stato inor-
ganico originario”. « Esistono due specie fondamentali
di istinti, gli istinti sessuali, nel senso più ampio del ter-
mine (Eros) e gli istinti aggressivi, il cui scopo è la distru-
zione » (Freud, 1923). Esprimendo l’aggressività ridu-
ciamo la tensione connessa al bisogno di distruzione ca-

Figura 1.

Una ragazza usa un videogioco su un computer portatile
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ratteristica di tale istinto e evitiamo che, rivolgendosi sul
sé, tale tendenza conduca all’autodistruzione.

Il termine catarsi venne introdotto da Sigmund
Freud in relazione ai temi dell’isteria; la cura catartica
consentiva l’“abreazione” di un’energia repressa non li-
quidata, attraverso la rievocazione di una scena spiace-
vole rimossa (Freud-Breuer, 1985). Già in questa prima
concezione si evidenziava come fosse «l’affiorare co-
sciente e l’espressione del materiale rimosso a consentire
la liberazione delle cariche affettive legate a tale mate-
riale» (Varin, 1998).

Alla fine degli anni ’90 De Polo scriveva così a pro-
posito della catarsi: «Non si tratterà più di purificazione
dalle passioni o di scarica di energie represse, ma di
creare le condizioni che permettano la pensabilità dell’e-
sperienza emotiva » (De Polo, 1998). Ma allora la do-
manda è: come possiamo attivare il pensiero? Quali sono
i fattori che favoriscono la rielaborazione?

Come osservava acutamente Liliane Lurçat (1990)
«la televisione esercita un effetto di fascinazione sui bam-
bini», nel senso che essi si sentono profondamente coin-
volti da ciò che vedono nello schermo, e si illudono di
partecipare ad uno scambio comunicativo, nonostante la
comunicazione televisiva sia in realtà a senso unico. La
TV è in grado di offrire al bambino schemi narrativi che
hanno in sé stessi l’estremo. La realtà che la TV porta è
per il bambino o completamente buona o completa-
mente cattiva. Questo accade perché il pensiero infantile
adopera categorie unidimensionali e dicotomiche nel
processo di concettualizzazione della realtà.

Una ricerca condotta da Baroni e altri (1989) ha di-
mostrato ad esempio che le scene a più forte carica emo-
tivo-eccitativa (come ad esempio le scene paurose) veni-
vano ricordate meglio da un punto di vista quantitativo,
nel senso che i bambini si dimostravano capaci di riferire
accuratamente dettagli relativi ai singoli elementi verbali
contenuti nella scena. Va inoltre tenuto presente che di-
versi studi dimostrano che i materiali televisivi forte-
mente saturi d’azione, emozioni e ritmi serrati tali cioè
da indurre e mantenere un tasso elevato di arousal, pos-
sono produrre un impoverimento nei processi di elabo-
razione simbolica (Singer, 1982). La comprensione delle
relazioni causali nel bambino può venire ostacolata dalla
presenza di scene fortemente emotigene come quelle di
una violenza fisica. Il bambino è in grado di focalizzare
la sua attenzione solo su quello stimolo a discapito degli
altri. (Collins e altri 1974)

L’aggressività come comportamento appreso

Pensare all’aggressività come ad un comportamento ap-
preso significa necessariamente porsi la domanda sulle
condizioni che possono suscitare l’aggressività. Secondo
Buss (1961) l’aggressività è una «risposta che emette sti-
moli nocivi verso un altro organismo». E grazie all’ap-
proccio comportamentale se si iniziò finalmente a stu-

diare l’aggressività cercando di capire come si genera. Per
esempio Skinner, intorno agli anni ’30, introdusse in psi-
cologia il termine “condizionamento operante” per rife-
rirsi ad un meccanismo tale per cui l’associazione di un
esito piacevole ad una risposta, ne facilita la futura ri-
comparsa; il succedersi di una risposta e di un evento che
la rende più probabile è detto “rinforzo”. Il rinforzo può
essere sia positivo (quando consiste nella presentazione
di stimoli piacevoli) o negativo (quando invece consiste
nell’eliminazione di uno stimolo disturbante, come una
scossa elettrica, una risposta d’ansia…).

Bandura (1973) e Baron (1977) ad esempio, riten-
gono che ai fini della comprensione scientifica dell’atto
aggressivo sia necessario tener presenti tutte le seguenti
variabili:
• Le precedenti esperienze, il modo in cui la situazione

viene percepita, l’abitudine alla risposta aggressiva, ecc.
• I processi di acquisizione di modelli e norme culturali

favorevoli o meno all’espressione di aggressività: imi-
tazione dei comportamenti presenti nella famiglia o
nel gruppo dei pari, norme di carattere generale, ste-
reotipi, ed altri schemi mentali acquisiti per esempio
dai messa media.

• Lo stimolo che incita al comportamento aggressivo e
la specifica situazione in cui l’aggressione si verifica.

• Il rinforzo del comportamento appreso e il suo mante-
nimento nel repertorio comportamentale del soggetto.

Bandura poi formulò il concetto di “reciproco determi-
nismo” per indicare la violenza come la risultante di tre
forze: ambiente, persona e comportamento della per-
sona. Sono sostanzialmente i processi e le strutture co-
gnitive a selezionare le informazioni rilevanti dell’am-
biente, a consentirci di riconoscerle, e dunque a permet-
terci di mettere in atto gli schemi d’azione ritenuti più
pertinenti ed adeguati. La violenza può anche crearsi dal-
l’imitazione. Vale la pena ricordare che con l’imitazione
il soggetto si appropria rapidamente di insiemi articolati
e complessi di conoscenze o di comportamenti in virtù
di ciò che vede fare ad un’altra persona (il modello) evi-
tando di apprendere ogni cosa per prove ed errori, e di
mettere in atto quei comportamenti che hanno condotto
ad esiti svantaggiosi per il modello (il rinforzo vicario).

Nella prima metà degli anni ’50 del secolo scorso Za-
jonc’s (1954) fece delle osservazioni relative alla scelta del
leader. Il leader era designato in base al successo ottenuto
con le sue azioni indipendentemente dalle modalità usate
per ottenere il successo.

Gli studi condotti da Bandura tra la prima metà de-
gli anni ’60 e gli inizi degli anni ’70 hanno consentito di
guardare per la prima volta al rapporto tra la visione
della TV e l’apprendimento dei comportamenti. Poiché
e la violenza appare in TV molto più spesso di quanto
non accada nella vita reale, i mezzi di comunicazione of-
frono più opportunità di sperimentare la violenza ri-
spetto alla vita stessa offrendo un maggior numero di
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“modelli”. Per lo spettatore le azioni rappresentate inse-
gnano come comportarsi, quale tipo di atteggiamento
sia adeguato in una data situazione e, specialmente,
quale tipo di conseguenza vi faccia seguito (Bandura,
1965, 1971, 1973). Emblematica da questo punto di vi-
sta è stata l’osservazione compiuta da bandura nello stu-
dio del 1963 quando dimostrò che anche i bambini che
avevano giudicato negativamente il comportamento ag-
gressivo di un modello visto in TV, erano disposti ad
imitarlo se vedevano che ad esso faceva seguito una qual-
che forma di vantaggio materiale o sociale per il prota-
gonista.

Termini quali disinibizione e desensibilizzazione emo-
zionale sono stati utilizzati da Bandura per indicare come
la visione ripetuta di scene violente può condurre tanto
ad una disinibizione del comportamento, quanto ad una
desensibilizzazione emozionale. I

Gli studi condotti da Comstock nel 1978 e nel 1980
hanno confermato che i media disinibiscono nel senso
che la capacità di inibire la violenza è diminuita dalla vi-
sione della violenza sui media. Per quanto riguarda in-
vece la desensibilizzazione emozionale è il frutto di una
continua esposizione a fenomeni violenti. Assistere con-
tinuamente alla violenza porta ad un abbassamento della
sensibilità emotiva alla violenza.

Nel 1977 Thomas ha confermato questo dato. Tanto
gli adulti quanto i bambini, sottoposti ad un video ag-
gressivo di almeno 11 minuti, mostrano un livello di re-
sponsività emozionale diminuito quando sono posti da-
vanti a scene di aggressione reale. Inoltre bambini espo-
sti a un programma televisivo violento sono meno
propensi a intervenire con azioni appropriate in un al-
terco fra altri due bambini, rispetto a coloro che avevano
visto un film neutro (Thomas & Drabman, 1975).

Prima di passare gli aspetti teorici dell’aggressività
vale la pena di osservare che i mass media utilizzano
schemi narrativi comuni. Per esempio nei mass media
coloro che hanno comportamenti aggressivi hanno delel
ricompense o in termini materiali o psicologiche. L’eroe
è ricco, potente e invidiato.

La teoria di Dollard e Miller

È il 1939 quando viene pubblicato il famoso libro “Fru-
strazione e aggressività” ed è la prima espressione del così
detto Gruppo di Yale. (Dollard e altri, 1939). Il libro
aveva l’ambizione di coniugare la psicoanalisi con l’ap-
proccio comportamentale. La tesi di Dollar e Miller è
che la pulsione all’aggressività non è innata va deriva
dalla frustrazione. La frustrazione veniva qui intesa come
quella condizione che insorge quando il raggiungimento
di un fine incontra un ostacolo. È un vero e proprio cir-
colo: la frustrazione conduce sempre ad una qualche
forma di aggressività e l’aggressività è sempre conse-
guenza di una frustrazione. Altra questione è la direzione
dell’aggressività. Non sempre infatti l’aggressione viene

diretta verso la fonte della frustrazione. Se per esempio
la frustrazione ci venga inflitta da un soggetto molto più
forte o potente di noi o da qualcuno di cui non ci si
possa vendicare, l’aggressione può essere “spostata” verso
altre mete.

Non passarono molti anni che lo stesso autore pro-
pose una variazione della teoria. Le osservazioni speri-
mentali infatti non confermavano la teoria formulata. La
frustrazione poteva essere seguita da reazioni diverse da
quelle aggressive come ad esempio dalla fuga, dal pianto
o dall’apatia. Interessante per quel tempo fu senza dub-
bio l’osservazione che un killer professionista direzionava
la sua aggressività secondo motivazioni che apparente-
mente non avevano nulla a che fare con la frustrazione.

Mantenendo al centro la frustrazione Miller sostenne
che l’aggressività era una delle risposte possibili alla fru-
strazione e la frustrazione era responsabile non più di
una reazione violenta, quanto di uno stato di facilita-
zione e preparazione all’aggressività. Se la frustrazione ri-
maneva come necessaria condizione per l’aggressività
non era però sufficiente. (Miller et al.,1941)

Berkowitz concentrò i propri studi sulle condizioni
sotto le quali lo stato di tensione interno creato dalla fru-
strazione sfociasse in un atto aggressivo, mentre Tannen-
baum e Zillman si dedicarono allo stato emotivo da que-
ste suscitato.

In letteratura sono stati utilizzati diversi modelli in-
tepretativi come il GAM acronimo di General Model Ag-
gression. (Bushman 2002)

Recentemente è stato pubblicato un articolo nel
quale viene proposto un modello basato sulla teoria co-
gnitive e sociale. Secondo gli autori sarebbe possibile pre-
dire la violenza da parte dell’adolescente se si conoscono
la self-efficacy, le attitudini e le strategie alternative al
conflitto. (Josephson WL 2008)

USO DI VIDEOGIOCHI VIOLENTI E
AGGRESSIVITÀ

L’uso della tecnologia digitale è ormai ampiamente dif-
fuso (Kaiser Family Foundation 2002; Bricolo F, et al
2007) e come per il cinema anche per i videogiochi esi-
ste un sistema di rating che fornisce indicazioni sul tipo
di gioco e consiglia di usarlo per alcune fasce d’età e non
per altre. (Haninger K 2004) Questo sistema è tuttavia
al centro di numerose critiche e dibattiti. Pur essendo
uno strumento pensato per gli educatori (genitori, inse-
gnanti) in realtà è poco conosciuto e quindi quasi mai
utilizzato. (Thompson KM, 2001)

È bene comunque distinguere i problemi derivati ad
un uso eccessivo di computer, Internet, e videogiochi
(Bricolo F et al 2002) da comportamenti aggressivi in-
dotti dalla visione di violenza attraverso computer, Inter-
net, e videogiochi. Negli ultimi decenni diversi autori
hanno indagato l’impatto che la violenza osservata alla
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TV ha sui ragazzi e le ragazze. In particolare sono stati
osservati, l’aumento dell’aggressione, la desensibilizza-
zione e la paura. (Murray 1998; Thousand et al 2000;
Pecora et al 2006) Nel 2001 Craig Anderson ha pubbli-
cato una importante metanalisi rivedendo la letteratura
su questo tema e anche studi successivi hanno confer-
mato il dato. (Gentile 20025)

Carmageddon (Fig. 1 e 2) è uno dei giochi che mag-
giormente è stato al centro di dibattiti e discussioni. Il
giocatore per prendere punti e vincere deve tra le altre
cose investire dei pedoni.

DALLA PSICOLOGIA ALLA NEUROBIOLOGIA

Gli studi sugli animali hanno confermato l’ipotesi per
cui comportamenti antisociali, violenti e psicopatici po-
trebbero essere attribuiti alla lesione di alcune aree cere-
brali quali la corteccia prefrontale dorsale e ventrale, l’a-
migdala e il giro angolato. (Miczek KA. 2007; Karli P.
2006)

Nello studio del 2001 di Lee R si sono indagati gli
aspetti genetici, farmacologici e di neuroimaging della
violenza e dell’aggresività. Sono stati trovati ridotti livelli
di 5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA) nel liquido ce-
rebrofinale associati all’impulsività aggressiva. Nella
stessa maniera è stata riscontrata una diminuita respon-
sività serotoninerigica sempre associata all’aggressività.
Gli studi di neuroimaging hanno invece mostrato un co-
involgimento della corteccia prefrontale.

Nel 2004 Müller JL ha pubblicato una interessante
revisione sugli aspetti neurobiologici della violenza. Gli
stessi autori ammettono che al momento non è possibile
identificare un network specifico per la violenza. L’ipo-
tesi che comunque permane è che sia fortemente legata
al sistema serotoninergico e che coinvolga diverse regioni
quali la corteccia orbito frontale, il lobo temporale a l’a-
migadala.

Nell’ultimo decennio dunque s’è iniziato ad indagare
prima su animali e poi sull’uomo le basi biologiche della
violenza.

IL CONTRIBUTO DELLE SCIENZE DI
NEUROIMAGING

Utilizzando strumenti quali la risonanza magnetica fun-
zionale e la tomografia ad emissione di positroni è oggi
possibile fotografare e filmare quello che accade all’in-
terno del cervello di un soggetto in varie situazioni.
Koepp nel 1998 per esempio documentò il rilascio di
dopamina da parte dello striato durante un task con vi-
deogame.

Murray nel 2006 parte dalla considerazione che men-
tre la violenza alla TV è stata ampiamente studiata nei sui
effetti sociali e comportamentali, non ci sono studi sul-
l’attivazione di aree cerebrali. Nel loro studio hanno al-
lora indagato 8 ragazzi che hanno osservato scene vio-
lenze e scene non violente alla TV mentre erano in una
fMRI. Le aree che si sono attivate in ambedue i casi sono
l’area visiva e uditiva. La visione di violenza attivava in-
vece una regione dell’emisfero destro: il precuneo, il cin-
golato posteriore, l’amigdala, l’inferiore parietale e la cor-
teccia prefrontale e premotoria. L’attivazione di queste
aree cerebrali durante la visione della violenza o della non
violenza potrebbe spiegare le osservazioni che sono state
fatte in diversi studi nei quali si è osservato che chi os-

Figura 2. 

Un fotogramma di un videogioco di corse in macchina. È visibile in primo piano
una persona stesa per terra in mezzo al sangue.

Figura 3.

La copertina del gioco Carmageddon con l’immagine di un pedone investito
da una macchina.
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serva più violenza alla Tv tende ad essere più aggressivo.
Mathiak nel 2006 ha indagato un campione di 13

giocatori esperti che usavano un gioco violento, i così
detti first-person shotter. Conducendo uno studio di
fMRI su questi soggetti si è riscontrata una attivazione
della aprte dorsale del cingolato anteriore e una disatti-
vazione del rosto del cingolato anteriore e dell’amigdala.
Gli autori propongono che gli ambienti virtuali possono
essere utilizzati per lo studio dei comportamenti semi-
naturali.

Carnagey nel 2006 ha proposto uno studio sul GAM
General Aggressione Model. Secondo questo modello
l’esposizione a media con contenuto di violenza aumenta
i pensieri aggressivi in tre aspetti quali arousal, cogni-
zione e affetto. Gli studi precedenti a quello di Carnagey
del 2006 hanno confermato il GAM ma erano limitati
solamente alla variabile dell’arousal. L’evoluzione tecno-
logica consente di indagare anche gi aspetti relativi alla
cognizione e agli affetti.

Weber nel 2006 osserva che le metanalisi prodotte ri-
velano un piccola ma significativa associazione tra il gio-
care con un VG violento e reagire aggressivamente. Par-
tendo da questi dati sono stati indagati 13 maschi che
hanno giocato con un VG violento di ultima generazione
durante una fMRI. Gli studi precedenti suggeriscono
che la violenza virtuale sopprime le aree deputate agli af-
fetti come la corteccia cingolata anteriore (ACC) e l’a-
migdala. Paragonalo gruppi di giocatori che avevano o
non avevano giocato con VG violenti questa ipotesi è
stata confermata.

King nel 2006 ha utilizzato l’fMRI su 12 soggetti
sani sottoponendoli a due condizioni diverse. In una
condizione c’era un comportamento aggressivo (uccidere
un umanoide aggressivo) e nell’altra il comportamento
era compassionevole aiutare una persona bisognosa. Sor-

prendentemente lo stesso circuito neuronale che include
l’amigdala, la corteccia prefrontale ventromediale, si at-
tivano in ambedue i casi.

Nel 2008 Hoeft ha documentato mediate risonaza
magnetic funzionale una differenza di genere. I maschi
attivano maggiormente il sistema mesolimbibo e corti-
cale rispetto alle femmine. Questo potrebbe spiegare il
fatto che i maschi tendono ad utilizzare maggiormente i
videogiochi.

CONSIDERAZIONI

Se nel ’900 si sono alternate diversi sistemi di interpreta-
tivi della violenza e dell’aggressività, negli ultimi dieci
anni si assiste ad un fiorire di indagini di tipo neurobio-
logico e di neuorimaging.

A partire dalla fine degli anni ’90 ad oggi sono stati
pubblicati alcuni studi che hanno indagato con tecniche
di neuroimaging la correlazione tra la visione della vio-
lenza attraverso i media e i videogiochi e i comporta-
menti violenti. Gli studi finora condotti hanno impor-
tanti limitazioni metodologiche a partire dal risicato nu-
mero di soggetti studiati ma anche alla stessa definizione
di aggressività e la sua misurazione. Non basta infatti af-
fermare che l’esposizione alla violenza attraverso la TV o
i videogiochi induce comportamenti violenti.

Con tutta probabilità nei prossimi anni ci sarà un fio-
rire di studi su questo tema. Questa stagione di studi do-
vrà principalmente concentrarsi sugli aspetti metodolo-
gici quali: definizione e misurazione di aggressività e vio-
lenza, caratteristiche demografiche, fisiche e psicologiche
del campione di soggetti da studiare, famigliarità per dis-
turbi psichiatrici, attitudine al gioco con strumenti elet-
tronici, tipo di gioco.
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In un servizio di neurologia o in un centro di riabilitazione neurologica, i pa-
zienti o i loro famigliari di solito arrivano lamentando direttamente difficoltà
o deficit delle funzioni cognitive e chiedono espressamente la valutazione di
questi aspetti. Nei Servizi per le Dipendenze (SerD), a differenza di quanto
può accadere nei servizi citati sopra, i pazienti non chiedono aiuto principal-
mente per difficoltà cognitive bensì per cercare di smettere di usare sostanze
o eliminare una dipendenza comportamentale. Difficoltà o deficit cognitivi,
però, sono spesso presenti poiché l’uso di sostanze comporta un danno cere-
brale acquisito (spesso non visibile con indagini strumentali quali la Riso-
nanza Magnetica encefalica o la TAC). È per questo motivo che nei SerD i
medici possono richiedere la valutazione neuropsicologica del paziente. Ciò
consente di pianificare un trattamento che tenga presente tutte le difficoltà
di quella persona, e dà inoltre la possibilità di mettere a punto un percorso
educativo o psicologico in parallelo che riesca a potenziare o riabilitare le fun-
zioni cognitive migliorando così l’aderenza al trattamento della dipendenza
e rendendo l’intervento più efficace e rapido. Inoltre, con un follow up è pos-
sibile valutare il recupero delle funzioni dopo l’astinenza.

In questo capitolo, dopo aver chiarito che cos’è la neuropsicologia e di cosa
si occupa, descriveremo brevemente le varie funzioni neuropsicologiche e le
strutture cerebrali che sottostanno ad esse, poi tratteremo le diverse fasi e gli stru-
menti della valutazione neuropsicologica. Infine entreremo nel dettaglio dei de-
ficit cognitivi associati alla tossicodipendenza e descriveremo le peculiarità della
valutazione neuropsicologica della persona che fa uso di sostanze stupefacenti.

LA NEUROPSICOLOGIA

La neuropsicologia è una disciplina relativamente giovane che affonda però
le sue radici in tempi abbastanza remoti: essa, infatti, fa parte delle neuro-
scienze, settore scientifico più ampio e longevo. Le neuroscienze sono un va-
sto corpus di discipline scientifiche il cui scopo è lo studio del cervello e, più
in generale, del sistema nervoso. In tale contesto, la neuropsicologia si carat-
terizza per il suo obiettivo di studiare i processi cognitivi e comportamentali,
correlandoli con i meccanismi anatomo-funzionali che ne sottendono l’at-
tuazione (Umiltà 1999). Questa scienza dunque studia il comportamento
umano e le funzioni neurali ad esso sottostanti. Come le neuroscienze, anche
la neuropsicologia ha una natura eminentemente interdisciplinare: ad essa in-
fatti concorrono le conoscenze della psicologia cognitivista, della neurologia,
della neurofisiologia, della neuroanatomia e infine dell’intelligenza artificiale.

LA NASCITA DELLA NEUROPSICOLOGIA

La storia della neuropsicologia e, più in generale, dello studio del cervello
e del comportamento umano, è strettamente connessa con la storia di
molte altre discipline, come ad esempio la medicina, la filosofia e la psicolo-
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gia. L’esame della compromissione delle funzioni cogni-
tive in persone cerebrolese ha una lunga tradizione nella
pratica clinica, ma, come campo coerente di indagine, ha
una storia relativamente breve.

La data con la quale molti autori e studiosi di neuro-
scienze sanciscono la nascita della neuropsicologia è il 21
aprile 1861, cioè il giorno in cui, in una seduta della So-
cietà di Antropologia a Parigi, Pierre Paul Broca (1824-
1880) presentò il caso di un suo paziente che, pochi
giorni prima di morire, era diventato afasico, aveva perso
cioè la capacità di esprimersi con le parole. Quel paziente
era chiamato Tan, poiché tale era l’unica parola che egli
era in grado di dire, nonostante riuscisse a comprendere
senza problema ciò che veniva a lui detto dagli altri. Dopo
la morte del paziente, l’autopsia rivelò una lesione in una
porzione limitata del lobo frontale di sinistra. Da allora si
sa che, negli esseri umani con preferenza per l’uso della
mano destra, le funzioni linguistiche dipendono dall’emi-
sfero cerebrale sinistro, e che quella porzione del lobo
frontale di sinistra, la terza circonvoluzione frontale infe-
riore (oggi denominata “area di Broca”), è deputata alla
produzione della parola. L’osservazione di Broca fu con-
siderata la prima chiara dimostrazione di due principi sui
quali, più di cento anni dopo, si sono basate le neuroim-
magini: il cervello (la corteccia cerebrale, per essere pre-
cisi) è scomponibile in tante porzioni (aree) che svolgono
funzioni diverse e queste funzioni sono indipendenti le
une dalle altre (Legrenzi & Umiltà 2009) (figura 1).

LE FUNZIONI COGNITIVE SUPERIORI

Descriveremo qui le principali funzioni cognitive e le
strutture cerebrali che sottostanno ad esse. Definire con

chiarezza il concetto di funzioni cognitive superiori non è
semplice. Le funzioni cognitive superiori fanno parte delle
“funzioni esecutive”, ossia l’insieme di diversi sottoprocessi
mentali necessari per sapersi adattare a situazioni nuove
(Shallice 1988, Burgess & Cooper 1996), al fine di “intra-
prendere con successo azioni indipendenti e finalizzate al
proprio vantaggio” (Lezak 1995). Potremmo dire che le
funzioni esecutive sono essenziali all’adattamento del-
l’uomo all’ambiente e quindi alla sua stessa sopravvivenza.

Le funzioni esecutive raggruppano processi come l’at-
tenzione, la memoria di lavoro (working memory), la so-
luzione di problemi (problem solving), la progettazione
e la modificazione del comportamento, necessari per rag-
giungere un particolare fine in maniera articolata e fles-
sibile.

Si rilevano deficit alle funzioni esecutive dopo lesioni
ai lobi frontali e prefrontali. Pertanto, soprattutto in pas-
sato, parlare di funzioni esecutive significava parlare di fun-
zioni dei lobi prefrontali. Recenti ricerche hanno dimo-
strato che questo concetto va integrato con le importanti
connessioni che le regioni corticali frontali instaurano con
i nuclei cerebrali profondi, particolarmente con lo striato
(Elliott 2003, Heyder et al. 2004). È tuttavia fuori dubbio
che i lobi prefrontali svolgono un ruolo fondamentale.

I LOBI FRONTALI

La corteccia cerebrale dell’uomo è suddivisa dalla scissura
interemisferica in un emisfero destro e sinistro. Ciascun
emisfero è a sua volta suddiviso in lobi: frontale, tempo-
rale, parietale, occipitale. A livello sottocorticale distin-
guiamo la regione insulare e limbica.

Il lobo frontale (figura 2) si
estende in avanti dalla scissura di
Rolando e costituisce circa un
terzo del tessuto cerebrale totale.
Le regioni cerebrali che si tro-
vano nei lobi frontali sono le più
estese ed evolutivamente più re-
centi, deputate a funzioni parti-
colarmente complesse. Esse ap-
paiono al centro dell’attività ner-
vosa dalla quale derivano le
qualità intellettive e caratteriali
che connotano la personalità del-
l’individuo e ne determinano lo
stile di vita.

Al fine di capire la correla-
zione fra differenti regioni cere-
brali e tipi di comportamento, è
necessaria un’analisi neuroanato-
mica e neurofisiologica di queste
aree. Possiamo suddividere una
corteccia prefrontale laterale da
una corteccia prefrontale mediale.

Figura 1.

L’immagine evidenzia diverse aree cerebrali. Ciascuna di queste ha una o più funzioni specifiche.

194 - Elementi di NEUROSCIENZE E DIPENDENZE



La corteccia prefrontale laterale è implicata in funzioni
quali la memoria di lavoro (working memory), e può es-
sere ulteriormente suddivisa in corteccia prefrontale
dorso-laterale, implicata nella capacità di astrazione e pia-
nificazione delle azioni (Milner 1963, Damasio 1985), e
corteccia prefrontale ventrolaterale/orbitofrontale princi-
pal-mente coinvolta nella regolazione delle emozioni e nei
processi decisionali (Stuss & Levine 2002).

Nella parte mediale del lobo prefrontale possiamo di-
stinguere due aree importanti, la corteccia cingolata ante-
riore e il giro frontale superiore.

È stato visto che la corteccia cingolata anteriore è im-
portante nell’identificazione di errori effettuati dopo l’at-
tuazione di un determinato comportamento, mentre il
giro frontale superiore sembra essere più implicato nella
selezione e flessibilità di un compito da eseguire (task
switching) (Rushworth et al. 2004).

Le regioni prefrontali controllano diversi processi co-
gnitivi attraverso:
– la gestione delle risorse attentive (“top-down con-

trol”),
– l’attenzione selettiva (selezionare l’informazione rile-

vante ed inibire quella interferente),
– l’attenzione divisa (dividere l’attenzione tra più com-

piti da eseguire contemporaneamente),
– la progettazione (prevedere le conseguenze del pro-

prio operare) e la lungimiranza (valutare l’adegua-
tezza del proprio comportamento in base allo scopo
da raggiungere),

– la pianificazione (selezionare la strategia migliore allo
scopo),

– la flessibilità (capacità di mutare comportamento in
base al contesto) e l’astrazione (cogliere negli ele-
menti che compongono la realtà le proprietà che li
accomunano o distinguono),

– la memoria di lavoro (capacità di ritenere e manipo-
lare l’informazione).

Esiste un forte grado di intera-
zione fra le diverse regioni corticali
prefrontali e le loro funzioni con nu-
clei sottocorticali come l’insula e il
sistema limbico. È necessario quindi
parlare di “controllo esecutivo”, os-
sia l’insieme dei circuiti neurali ne-
cessari ad attuare un comporta-
mento mirato ad un determinato
scopo, che coinvolge l’intero sistema
cerebrale e permette il pieno svi-
luppo dell’individuo.

IL FAMOSO CASO 
DI PHINEAS GAGE

Per comprendere come, capacità de-
cisionale, ragionamento, personalità

e emozioni si incrocino sulle complesse vie neuronali del
cervello, possiamo citare Phineas Gage, uno dei casi di
studio più famosi in neurologia (Damasio 1995) in se-
guito ad un incidente sul lavoro avvenuto nel 1848 nel
Vermont. Phineas Gage era un operario che stava inse-
rendo una carica esplosiva in una roccia per frantumarla.
Questa operazione routinaria quel giorno si trasformò in
tragedia perché la polvere da sparo esplose accidental-
mente e il ferro che veniva utilizzato per pigiare la pol-
vere schizzò in aria attraversando la parte anteriore del
suo cranio (figura 3), provocando un forte trauma cere-
brale ai lobi frontali. Miracolosamente sopravvissuto al-
l’incidente, già dopo pochi minuti Gage era di nuovo co-
sciente e in grado di parlare, e nel giro di qualche setti-
mana poté alzarsi dal letto e uscire di casa in autonomia.
A parte la cecità dell’occhio lesionato, Phineas stava bene.
La sua personalità però aveva subito radicali modifiche,
al punto che gli amici non lo riconoscevano più e i vec-
chi datori di lavoro si
rifiutarono di ripren-
derlo con sé. Si crede
che l’incidente di cui
fu vittima abbia cau-
sato l’enorme cambia-
mento nella sua per-
sonalità emotiva e rela-
zionale, trasformando-
lo in una persona tal-
mente priva di freni
inibitori sul piano ver-
bale, da risultare irosa
ed asociale. Il suo com-
portamento emotivo,
infatti, del tutto nor-
male prima della le-
sione, fu poi caratteriz-
zato da irriverenze bla-

Figura n. 2

Lobo frontale.

Figura 3.

Ricostruzione del cranio di Phineas Gage
con la sbarra che lo ha ferito.
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sfeme, mancanza di rispetto nei confronti degli altri, at-
teggiamenti del tutto disinibiti.

Gli studi sulle condizioni di Gage hanno apportato
grandi cambiamenti nella comprensione clinica e scien-
tifica delle funzioni cerebrali e della loro localizzazione
nel cervello, soprattutto per quanto riguarda le emozioni
e la personalità.

IL RAGIONAMENTO LOGICO E DI GIUDIZIO

Con ragionamento s’intende l’insieme delle operazioni
mentali elaborate dall’essere umano in varie circostanze
della vita quotidiana, come prendere una decisione (de-
cision-making), risolvere problemi (problem solving),
valutare la correttezza delle nostre credenze e così via (Le-
grenzi & Mazzocco 1973).

La capacità di ragionamento e critica sono un patri-
monio indispensabile per la vita dell’uomo, permettono
alla persona di raggiungere l’obiettività nella visione ge-
nerale delle cose. Alla base di un ragionamento logico vi
è un tipo di pensiero percettivo che ci mette in contatto
con gli avvenimenti che accadono in noi e nel mondo
esterno; un pensiero immaginativo che rappresenta i dati
evocati dal passato; un pensiero associativo che stabilisce
un ordine tra i vari fenomeni psichici; un pensiero affet-
tivo che elabora gli aspetti della nostra affettività; un
pensiero volitivo che presiede ad ogni azione volontaria.
Da una semplice percezione è possibile elaborare un pen-
siero che da origine ad un concetto generale. Attraverso
un processo di analisi e di sintesi dal concetto si arriva al
vero e proprio ragionamento, fondato sulla capacità di
astrazione dell’uomo. La capacità di astrazione permette
di cogliere l’essenziale di un tutto, di analizzare il tutto
nelle sue parti e di riunirle nell’unità della sintesi. Ovvia-
mente l’articolazione del pensiero presuppone l’uso della
parola, sia essa pensata, parlata, scritta. Senza il linguag-
gio che socializza i pensieri, non sarebbe possibile pen-
sare. Fondamentale è anche il pensiero produttivo, ossia
quella forma di ragionamento utile quando ci troviamo
di fronte a una situazione problematica, senza soluzioni
immediate o schemi di comportamento abituali. Tale si-
tuazione, se risolta, porta in genere a una nuova cono-
scenza. Il ragionamento coinvolge diverse aree e funzioni
cerebrali, dalla memoria al linguaggio, attraverso un cir-
cuito neuroanatomico che coinvolge i nuclei cerebrali
più profondi fino alla corteccia cerebrale. L’informazione
esterna, infatti, viene dapprima elaborata dagli organi di
senso (vista, tatto, olfatto, ecc.) e mandata alle aree cor-
ticali di elaborazione primaria e secondaria, poi viene in-
tegrata con le altre informazioni, ed è in particolare nei
lobi frontali che si forma il pensiero astratto o intellet-
tuale. Per questo motivo la capacità di ragionamento può
essere alterata da deficit che coinvolgono diverse aree ce-
rebrali e portare l’individuo a difficoltà di pensiero e di
adattamento sociale.

L’ATTENZIONE

Tra le funzioni cognitive, l’attenzione è quella che per-
mette all’uomo di elaborare le informazioni che proven-
gono dall’ambiente esterno. Possiamo definire l’atten-
zione come una “funzione che regola l’attività dei pro-
cessi mentali filtrando e organizzando le informazioni
provenienti dall’ambiente allo scopo di emettere la rispo-
sta adeguata” (Ladavas 1999). Questo processo di elabo-
razione delle informazioni è flessibile e limitato, dipen-
dente cioè dal livello di preparazione fisiologica a rice-
vere le stimolazioni; questo livello attenzionale di base
viene chiamato “arousal”. Nell’uomo è possibile distin-
guere un tipo di attenzione detta “selettiva” che rappre-
senta la capacità di concentrarsi su una particolare fonte
di informazioni, a discapito di altre meno interessanti.
Esiste una forma particolare di attenzione selettiva per lo
spazio che utilizza meccanismi cognitivi indipendenti da
quelli dell’attenzione selettiva generale, appunto per l’o-
rientamento spaziale (Umiltà 1997). Questa capacità
permette di focalizzarsi su un aspetto particolare dell’in-
formazione. Complementare all’attenzione selettiva è
l’attenzione “divisa”, che rappresenta invece la capacità
di prestare attenzione a più compiti contemporanea-
mente. In questo caso è necessario prestare attenzione a
due eventi che si verificano in modo simultaneo.

LA MEMORIA

La memoria è la capacità di riattivare, in modo parziale
o totale, veridico o erroneo, gli avvenimenti passati. Ha
anche il compito di generare nuove conoscenze per una
aggiornata valutazione dell’ambiente esterno. Si distin-
gue una memoria a lungo termine (MLT) e una memo-
ria a breve termine (MBT) (Atkinson & Shiffrin 1968).
La durata di immagazzinamento nella MBT è limitata a
circa un minuto e necessita di un ulteriore processo di
consolidamento affinché l’informazione venga depositata
nella MLT. Baddley & Hitch (1974) hanno introdotto il
concetto di working memory (WM), un sistema in cui
le informazioni non vengono solo conservate ma sotto-
poste ad un attivo processo di elaborazione. I correlati
neurali di questi processi di WM trovano la loro localiz-
zazione nelle aree prefrontali e nella corteccia parietale
(Goldman-rakic 1987, Warrington 1971). 

Le Informazioni devono passare necessariamente per
la MBT attraverso un continuum temporale che coin-
volge la WM, per essere codificate nella MLT (McClel-
land 1994, Helmstaedter et al. 1997, Markowitsch
1999). La differenziazione fra memoria dichiarativa e
memoria implicita deve le sue origini a Squire (1982).
Con l’accezione memoria dichiarativa si intende il ri-
cordo consapevole di fatti ed eventi. La memoria impli-
cita (non consapevole) comprende invece un maggior
numero di processi di memorizzazione (la memoria pro-
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cedurale, il priming, il condizionamento classico e l’ap-
prendimento non associativo). Tulving (1972) distingue
una memoria semantica, con contenuti astratti indipen-
denti da fattori di contesto, e una memoria episodica de-
finita come l’apprendimento e la conservazione di infor-
mazioni con una precisa connotazione spazio-temporale.
Diverse strutture cerebrali sono coinvolte nel processo
mnestico: la memoria dichiarativa avrebbe la sua sede
nelle strutture  temporo-mesiali e diencefaliche. La me-
moria procedurale avrebbe sede nello striato, il priming
nella neocorteccia, i processi di condizionamento con ri-
sposta emotiva nell’ amigdala.

L’ippocampo, un’area cerebrale situata mesialmente
nei lobi temporali, rappresenta la struttura più impor-
tante per il consolidamento della memoria episodica. La
codifica dei  contenuti di memoria avviene sia in aree as-
sociative secondarie e terziarie (Eichenbaum 1997) che
attivano strutture del sistema limbico ma anche strutture
prefrontali (Fletcher et al. 1998, Schachter et al. 1999).

LE EMOZIONI

L’emozione è una risposta dell’organismo a situazioni e/o
contenuti specifici costituita da diversi processi organiz-
zati gerarchicamente e in modo indipendente (Ladavas
1995). È un’esperienza che produce sentimenti e modi-
ficazioni fisiologiche in risposta a determinati stimoli,
dotata di correlati cognitivi che influiscono a livello del
comportamento.

Le emozioni comprendono 5 componenti:
– componente cognitiva, valutazione ed elaborazione

del significato emotivo dello stimolo;
– componente neurofisiologica, attivazione del sistema

nervoso centrale, autonomico ed endocrino;
– componente motivazionale, bisogni e scopi legati al-

l’emozione;
– componente motoria, espressiva e strumentale;
– componente soggettiva, vissuto cosciente e monito-

raggio consapevole dell’esperienza emotiva.

Il processo emotivo comprende quindi diversi aspetti
ed è caratterizzato da una serie di emozioni primarie,
così chiamate perché innate e frutto dell’evoluzione.
Queste forniscono risposte efficaci a problemi di adat-
tamento, sono presenti in tutti gli uomini senza distin-
zione di etnia e status sociale. Paura, rabbia, sorpresa,
disgusto, gioia e tristezza hanno infatti caratteristiche
uniche a livello espressivo-fisiologico: implementate in
circuiti cortico-sottocorticali diversi e sensibili all’ap-
prendimento.

Dati neurofisiologici hanno dimostrato il circuito
neuro-anatomico delle emozioni, che comprende la via
sottocorticale del sistema limbico (amigdala, ippocampo,
nuclei del talamo) e una via corticale (corteccia orbito-
frontale) fortemente interconnesse.

LE FUNZIONI STRUMENTALI: IL LINGUAGGIO,
L’ABILITÀ DI CALCOLO, LE PRASSIE GESTUALI

Il linguaggio viene indicato come attributo essenzial-
mente umano. Grazie alla capacità simbolica (astrattiva)
del linguaggio, l’uomo è in grado di padroneggiare una
quantità enorme di informazioni, può riferirsi a eventi
lontani nello spazio e nel tempo, può generare e com-
prendere espressioni che non erano state utilizzate in pre-
cedenza, può combinare una moltitudine di suoni diversi
ampliando il suo vocabolario.

Le principali componenti del linguaggio sono:
– la proprietà espressiva (come mezzo per segnalare

stati d’animo o intenzioni);
– la proprietà evocativa (per influenzare il ricevente: ad

es. il pianto del neonato);
– la proprietà rappresentativa (come mezzo di comuni-

cazione del pensiero astratto, per informare su eventi
lontani nel tempo e nello spazio);

– la proprietà intraindividuale (per controllare meglio
il comportamento, per avere un libero scambio d’in-
formazioni).

Il linguaggio è quindi un mezzo per comunicare inten-
zioni e stati d’animo ed ha un prevalente valore di sti-
molo e di risposta. Le parole hanno infatti un notevole
valore simbolico, il cui scopo rimane l’adattamento del-
l’individuo all’ambiente esterno.

L’abilità di calcolo rappresenta un processo cognitivo
estremamente complesso. È stata classificata come una
capacità multifattoriale comprendente diverse funzioni
quali, ad esempio, funzioni di capacità verbali, spaziali,
di memoria e le abilità di esecuzione. Per il coinvolgi-
mento di diverse funzioni cognitive si parla di organiz-
zazione modulare del sistema di calcolo a livello cere-
brale. La capacità di calcolo è frequentemente alterata in
casi di specifiche patologie cerebrali (Ardila & Rosselli
1992, Harvey et al. 1993) o demenza (Deloche et al.
1995, Rosselli & Ardila 1998). La perdita della capacità
di eseguire compiti di calcolo, derivante da una patolo-
gia cerebrale è nota come “acalculia” o “discalculia ac-
quisita”.

Con il termine “prassia gestuale” si intende lo svi-
luppo della coordinazione e quello della gestualità nel-
l’ambito dell’apprendimento motorio. Lo studio dei
meccanismi cognitivi alla base dello sviluppo motorio è
abbastanza recente. L’incapacità di eseguire un movi-
mento volontario, sia esso simbolico o non simbolico, in
assenza di disordini neurologici elementari motori o sen-
sitivi viene definita aprassia (Cavatorta 2006). Si tratta
di anomalie motorie che riguardano la programmazione,
l’organizzazione, la sequenzialità e l’armonia del movi-
mento stesso. Gli studi di neuroanatomia hanno identi-
ficato nella corteccia temporo-parietale sinistra l’inten-
zione al movimento, nella corteccia motoria l’esecuzione
dei movimenti con coinvolgimento del corpo calloso per
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gli atti motori controlaterali. La fluidità e la destrezza dei
movimenti è invece possibile grazie al coinvolgimento
della corteccia frontale premotoria di sinistra.

LE ABILITÀ VISUO-SPAZIALI

Percepire ed interagire con l’ambiente esterno è possibile
grazie a capacità percettive visuo-spaziali e di orienta-
mento topografico. Grazie alle abilità visuo-spaziali
l’uomo è in grado di fare un’analisi delle relazioni spaziali
di uno stimolo con altri stimoli circostanti. Le abilità vi-
suo-spaziali consistono in una serie di operazioni men-
tali complesse fondate sia su coordinate spaziali che su
semplici rappresentazioni mentali (De Renzi 1982).

Deficit delle abilità visuo-spaziali sono presenti in
persone con lesioni posterori parieto-occipitali (De
Renzi 1982) ma anche frontali (deficit di programma-
zione dei movimenti, Pillon 1981).

L’APPROCCIO NEUROPSICOLOGICO

La neuropsicologia si propone di studiare gli effetti delle
lesioni cerebrali sui processi cognitivi (percezione, atten-
zione, linguaggio, memoria, ragionamento, ecc.). L’ap-
proccio neuropsicologico si distingue da quello medico
per l’utilizzo di test standardizzati allo scopo di identifi-
care i profili cognitivi, emozionali e comportamentali ca-
ratteristici di certe patologie. Questa disciplina offre un
contributo alla comprensione dei meccanismi cognitivi
e permette di studiare le diverse funzioni cerebrali.

La neuropsicologia clinica è la scienza applicata che si
interessa dell’espressione comportamentale di una disfun-
zione cerebrale (Lezak 2000). Si occupa della valutazione e
riabilitazione dei disturbi cognitivi (amnesie, afasie, agno-
sie, aprassie, ecc.) in seguito a lesione cerebrale. Essa è una
disciplina di recente sviluppo e in continua evoluzione.

L’assunto alla base di questa scienza è che i processi
cognitivi sono correlati con il funzionamento di specifi-
che strutture cerebrali, il cui danno può generare disturbi
delle funzioni cognitive; questi disturbi producono un
effetto a livello comportamentale, determinando i pre-
supposti per poter effettuare una stima del deficit a li-
vello cognitivo attraverso l’impiego di test.

LA VALUTAZIONE NEUROPSICOLOGICA

La neuropsicologia si avvale di un preciso metodo di va-
lutazione: l’esame neuropsicologico. Esso viene definito
come un processo complesso e articolato, mirato alla de-
lucidazione e misurazione del funzionamento cognitivo
di un individuo in seguito ad un danno cerebrale, attra-
verso la progressiva raccolta, interpretazione e sintesi
delle informazioni sullo stato cognitivo.

L’esame neuropsicologico fornisce importanti infor-
mazioni sul comportamento, le capacità cognitive, la
personalità, le abilità apprese e il potenziale riabilitativo
delle persone che hanno subito una lesione cerebrale. Le
finalità della valutazione neuropsicologica sono molte-
plici (Mondini et al. 2009): definire lo stato cognitivo
della persona e specificare le caratteristiche delle funzioni
cognitive compromesse e/o risparmiate, identificare le re-
lazioni tra le misure neuropsicologiche e le difficoltà
nella vita quotidiana, fornire informazioni per riuscire a
mettere a punto un protocollo di intervento riabilitativo,
contribuire alle diagnosi medica o alla diagnosi differen-
ziale tra patologie diverse, e fornire e certificare informa-
zioni sullo stato cognitivo di una persona con valore a
fini peritali.

La programmazione, l’esecuzione e l’interpretazione
della valutazione neuropsicologica rivestono un ruolo di
primo piano all’interno dell’esame clinico per ottenere
un quadro completo delle abilità di un paziente. La me-
todologia della valutazione neuropsicologica richiede l’u-
tilizzo di tecniche specializzate nella relazione comporta-
mento-cervello, e psicologi professionalmente preparati
al loro utilizzo ed interpretazione. Infatti, una cono-
scenza basilare delle associazioni anatomo-funzionali (le-
sione area X = probabile deficit Y) fornisce le coordinate
di riferimento per l’impostazione della valutazione.

Seguendo l’idea di Mondini e colleghi (2003), inten-
diamo la valutazione neuropsicologica come multi-com-
ponenziale, considerando il paziente secondo una pro-
spettiva psicologica oltre che strettamente neuropsicolo-
gica. Stati d’animo particolari e reazioni emotive a
determinate situazioni personali influiscono notevol-
mente sullo stato di efficienza cognitiva; per questo mo-
tivo l’analisi dello stato d’umore del paziente e della sua
situazione personale sono elementi rilevanti ed integranti
della valutazione neuropsicologica stessa. Alcuni aspetti
della storia personale del paziente, come per esempio
episodi di abuso alcolico o consumo di droghe, sono par-
ticolarmente indicativi per ricostruire cause e correla-
zioni di eventuali deficit cognitivi (Mondini et al. 2003).

IL RUOLO DEL NEUROPSICOLOGO 
NELLA VALUTAZIONE COGNITIVA

Una corretta valutazione neuropsicologica non può pre-
scindere da una conoscenza approfondita dell’organizza-
zione funzionale e neurale dell’architettura cognitiva;
queste conoscenze permetteranno anche di interpretare
correttamente un profilo cognitivo.

All’interno del processo di valutazione cognitiva,
quindi, il ruolo del neuropsicologo non si limita alla
mera somministrazione di test: le sue conoscenze sul fun-
zionamento dei meccanismi neuropsicologici gli consen-
tono di interpretare la prestazione del paziente. Ma, In
particolare, il neuropsicologo è in grado anche di com-
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piere osservazioni di tipo qualitativo, che spesso aiutano
molto il processo valutativo, e di comprendere quali
sono i meccanismi cognitivi coinvolti durante lo svolgi-
mento delle prove. Infine, la sintesi redatta dal neurop-
sicologo consente di arrivare a un’adeguata relazione
neuropsicologica come prodotto finale della valutazione,
oltre alla eventuale messa a punto del programma di
neuro-riabilitazione (Mondini et al. 2003).

FASI DELLA VALUTAZIONE NEUROPSICOLOGICA

La valutazione neuropsicologica si realizza attraverso
quattro fasi (Mondini et al. 2009):
1. analisi della domanda
2. anamnesi
3. colloquio clinico o intervista
4. esame neuropsicologico formale.

La prima cosa da fare è individuare le motivazioni che
hanno portato alla richiesta di una valutazione del pa-
ziente oltre che alla conoscenza dello scopo per cui sono
necessarie le misure sul suo stato cognitivo. È possibile
quindi già inquadrare al meglio il problema del paziente,
orientando il tipo e la modalità di esecuzione dell’esame
neuropsicologico, nonché la comunicazione dei risultati
e la stesura del referto. Per determinare gli esordi e il de-
corso del disturbo lamentato (l’inizio del problema e la
sua evoluzione) potrà essere utile, in questa fase, pren-
dere visione dei risultati degli esami precedentemente
eseguiti (ad esempio, esami di neuroimmagine, del san-
gue), che possono dare informazioni sulla possibile inte-
razione o influenza sui processi cognitivi.

L’anamnesi consiste nella raccolta dettagliata delle in-
formazioni relative a tre aspetti della vita recente e pas-
sata del paziente: storia medica, storia psicologica, storia
cognitiva. Nello specifico, durante l’indagine anamne-
stica, vengono raccolte tutte le informazioni sulla vita del
paziente, sulla sua storia clinica, sulla presenza di disturbi
simili tra i familiari (familiarità), ecc. L’esecuzione della
valutazione neuropsicologica non può non prescindere
dall’anamnesi neuropsicologica perché solo attraverso di
essa è possibile stabilire una relazione di causa-effetto tra
i deficit cognitivi rilevati (effetti) e gli episodi lesivi
(cause) occorsi durante la vita del paziente, e giungere in
questo modo alla diagnosi. Durante la raccolta dell’a-
namnesi, come anche durante la fase del colloquio cli-
nico, può essere richiesta la collaborazione di un fami-
liare.

Il colloquio clinico viene eseguito sulle coordinate
tracciate durante la valutazione anamnestica; è una tec-
nica di osservazione e di studio del comportamento e del
funzionamento cognitivo di una persona. La sua esecu-
zione prevede che da una parte ci sia la richiesta di valu-
tazione delle funzioni cerebrali di un paziente e dall’altra
la presenza di un professionista con una propria compe-

tenza tecnica e scientifica di tipo psicologico. L’atteggia-
mento del professionista deve essere sempre di rispetto,
di empatia e di fiducia nei confronti del paziente, così da
consentirgli di sentirsi libero di dialogare con chi ha
come obiettivo il suo benessere. Il neuropsicologo deve
possedere le conoscenze e gli strumenti per guidare e ge-
stire attivamente una conversazione finalizzata. Dall’al-
tra parte, anche il paziente deve avere un ruolo attivo, in
quanto il colloquio dovrà mirare ad un’esplorazione delle
varie aree cognitive, dando priorità a quelle identificate
come più critiche durante l’anamnesi (ad esempio, gli si
potrà chiedere se ritiene di avere difficoltà di memoria e
di fornire esempi nei quali ha riconosciuto dei fallimenti,
o se ci sono difficoltà che incontra nella relazione con gli
altri, oppure come trascorre abitualmente le sue gior-
nate). Il colloquio è essenziale nella valutazione neurop-
sicologica perché permette l’instaurarsi della prima rela-
zione con il paziente e lo predispone alla successiva som-
ministrazione dei test.

L’esame neuropsicologico formale corrisponde alla
fase in cui viene valutata da un punto di vista quantita-
tivo la mole di informazioni fino ad ora raccolta, an-
dando a colmare i limiti di una valutazione fondata uni-
camente sull’osservazione. È la fase in cui vengono som-
ministrati i test neuropsicologici, che sono strumenti
indispensabili per superare la soggettività di un esame in-
formale. In base a quanto è emerso nelle fasi precedenti,
verranno scelte le aree da sottoporre a valutazione per de-
terminare in termini quantitativi la presenza del deterio-
ramento di una data abilità cognitiva. Garantendo una
situazione strutturata in cui osservare il comportamento
del paziente, i test permettono di quantificare e codifi-
care la prestazione del paziente tramite valori numerici,
fornendo informazioni dettagliate sul funzionamento co-
gnitivo. Attraverso questi, sarà possibile stabilire se le abi-
lità (ad esempio, attenzione, memoria, linguaggio) di un
paziente sono adeguate per la sua età e per il suo grado
di istruzione, oppure se egli presenti alcune prestazioni
al di sotto della norma.

Solitamente, la fase della somministrazione dei test
viene suddivisa in due momenti: uno di screening e uno
successivo di approfondimento. Durante la fase di scree-
ning, che tiene conto anche delle informazioni prove-
nienti dall’anamnesi e dal colloquio clinico, l’obiettivo
sarà di ottenere un profilo cognitivo generale del sog-
getto sottoposto alla valutazione, rilevando se il paziente
presenta disturbi in alcune funzioni cognitive. In questa
fase, l’indagine testistica riguarderà la valutazione prima-
ria di molte funzioni neuropsicologiche, utilizzando
prove brevi, in modo tale che l’intera valutazione possa
concludersi entro circa un’ora e mezza. Solitamente, ven-
gono impiegate batterie di test, ovvero insiemi di test
neuropsicologici diversi, fra loro raggruppati e sommini-
strati in sequenza, con il chiaro scopo di ricoprire la va-
lutazione della maggior parte delle dimensioni del com-
portamento cognitivo.
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La valutazione generale è molto importante perché
fornirà le coordinate per definire una eventuale succes-
siva fase di approfondimento: le funzioni cognitive che
mostreranno una prestazione al di sotto della norma (o
quasi) saranno successivamente vagliate meglio nel det-
taglio e con prove più mirate.

I TEST NEUROPSICOLOGICI

Un danno cerebrale si manifesta in termini comporta-
mentali, in primo luogo, nelle deficienze e nelle altera-
zioni disfunzionali di cognizione, emotività, di guida e
gestione di sé; la valutazione neuropsicologica riguarda
la documentazione di questi aspetti, e anche la descri-
zione delle funzioni conservate, ovvero i punti di forza e
le risorse del paziente.

Un danno cerebrale implica sempre un’alterazione
comportamentale; in alcuni pazienti, la perdita o il defi-
cit può essere sottile, diventando evidente soltanto in
prove complesse di giudizio o in condizioni di partico-
lare carico emotivo.

Il concetto di deficit comportamentale presuppone
alcuni livelli di funzionamento ideali, normali o prece-
denti rispetto ai quali possono essere misurate le presta-
zioni del paziente. Infatti il risultato numerico ottenuto
dal paziente a un test, di per sé, non dice nulla; tale pun-
teggio diviene informativo solo dopo un confronto con
i punteggi del campione di riferimento (dati normativi),
i punteggi dello stesso paziente in test diversi, e i pun-
teggi dello stesso paziente allo stesso test, ma effettuato
in momenti diversi.

La distinzione fra “normale” e “al di sotto della
norma” è resa possibile grazie al criterio di “cut-off ”, ov-

vero un valore che divida il continuum dei punteggi ot-
tenibili al test nelle due categorie, “normale” e “non-nor-
male”. Tale valore consentirà di effettuare una decisione
clinica, dirigendo la scelta dello psicologo.

Nell’ambito dell’esame neuropsicologico esistono dif-
ferenti tipi di test che vanno a valutare le diverse funzioni
cognitive. Come si può osservare nella tabella n. 2 sono
disponibili differenti test per ciascuna delle funzioni co-

FASE DELLA VALUTAZIONE
NEUROPSICOLOGICA

Analisi della domanda

Anamnesi

Colloquio clinico

Esame neuropsicologico formale

Breve descrizione delle diverse fasi che compongono la valutazione neuropsicologica.

DESCRIZIONE

Analisi delle motivazioni che hanno portato alla richiesta di una valutazione e dello
scopo per cui sono necessarie le misure sullo stato cognitivo di una persona.

Prevede la raccolta dettagliata delle informazioni sulla recente e passata storia medica, 
psicologica e cognitiva del paziente. In base all’anamnesi sarà poi possibile stabilire
una relazione di probabile causa-effetto tra i deficit cognitivi rilevati e gli episodi lesivi
successi al paziente.

È una fase importante per predisporre il paziente alla successiva somministrazione
dei test e per raccogliere informazioni in una situazione non strutturata.

L’utilizzo dei test ha come obiettivo principale quello di codificare la prestazione del 
paziente tramite valori numerici. I test hanno la capacità di colmare i limiti di una
valutazione fondata unicamente sull’osservazione, riuscendo ad ottenere informazioni
aggiuntive a quelle proveniente dall’anamnesi e dal colloquio clinico. Attraverso la
somministrazione dei test si garantisce una situazione strutturata in cui osservare il
comportamento del paziente.

Figura n. 4.

Carte usate per il Wisconsin Card Sorting Test. Il WCST è una prova per esami-
nare le funzioni frontali del paziente; utilizzato per valutare la flessibilità nella
scelta delle strategie nel problem solving e per la valutazione della capacità di
astrazione oltre che della perseverazione.
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gnitive, che permettono di ottenere
un profilo generale dello stato cogni-
tivo del paziente.

Quando un paziente esegue un
test, si trova in una situazione in cui
impiegare specifiche abilità cogni-
tive necessarie per eseguire i com-
piti richiesti e permettono al neu-
ropsicologo di valutare tali abilità.
Quest’ultimo osserva e valuta il
comportamento del paziente, pre-
stando attenzione a quegli aspetti
importanti del test in questione; il
punteggio ricavato non serve per
ottenere informazioni sul compor-
tamento in sé ma sulle funzioni co-
gnitive che riflettono la prestazione
(ad es. la prestazione al test del “di-
git span”, che prevede di ripetere se-
quenze sempre più lunghe di nu-
meri, sarà un comportamento os-
servabile che riflette il costrutto
teorico della capacità della “memo-
ria a breve termine”). Tramite l’os-
servazione della prestazione del pa-
ziente, si attribuisce un numero che
fornisce informazioni sul costrutto
sottostante, cioè sulla funzione co-
gnitiva sottostante, che non è osser-
vabile. Chi somministra e inter-
preta i test dovrebbe conoscere ogni
singola funzione cognitiva coin-
volta nei diversi comportamenti os-
servati. Tuttavia Lezak (2000) con-
sidera che di solito non è possibile
individuare un comportamento che
sia associato a un’unica funzione
cognitiva. Il nome di un test, o la
sua spiegazione, non sempre espli-
citano quali sono tutte le funzioni
cognitive coinvolte nella sua esecu-
zione; alcune funzioni sono coin-
volte, in una certa misura, in tutti i
test. Ci sono poi altri fattori, come
ansia, motivazione, stato dell’u-
more, che possono influenzare la
prestazione del paziente, andando a
rendere meno chiara la relazione tra
comportamento e costrutto.

FUNZIONI FRONTALI

– Wisconsin Card Sorting Test – WCST (Berg 1948, Laiacona et al. 2000) (fig. 4)
– Test della Torre di Londra (Shallice 1982)
– Frontal Assessment Battery – FAB (Dubois et al. 2000)
– Trail making Test (TMT) (Reitan 1958, Mondini et al. 2003
– Test dei Giudizi Verbali (Spinnler e Tognoni 1987)

FUNZIONI ATTENTIVE

– Stroop Color Word Interference Test (Golden 1978, Venturini et al. 1983)
– Test delle Matrici Attentive (Spinnler e Tognoni 1987)
– Trail Making Test o TMT (Reitan 1958, Mondini et al. 2003)
– Test dei Deux Barrages di Zazzo (Zazzo 1960, 1980)

MEMORIA A BREVE TERMINE

– Span di cifre (Orsini et al. 1987)
– Test di ripetizione seriale di parole bisillabiche (Spinnler e Tognoni 1987)
– Test di Corsi (Spinnler e Tognoni 1987)
– 15 parole di Rey (Rey 1958, Carlesimo et al. 1996)
– Test della figura complessa di Rey (Rey 1959, Caffarra et al. 2002, Carlesimo et al. 2002)

MEMORIA A LUNGO TERMINE

– Test di memoria di prosa: Raccontino di Babcock (Novelli et al. 1986, Carlesimo et al. 2002)
– 15 parole di Rey (Rey 1958, Carlesimo et al. 1996)
– Apprendimento di coppie di parole (Novelli et al. 1986)
– Apprendimento supra-span verbale (Spinnler e Tognoni 1987)
– Apprendimento di supra-span spaziale ( Spinnler e Tognoni 1987)
– Benton Visual Retention Test (Benton 1974)
– Test della figura complessa di Rey (Rey 1959, Caffarra et al. 2002, Carlesimo et al. 2002)
– Test di Memoria Comportamentale di Rivermead – RBMT (Wilson et al.

1985, Brazzelli et al. 1993)

FUNZIONI VISUO-SPAZIALI

– Discriminazione di forme visive (Efron, 1968; Warrington e Taylor, 1973;
Worrington, 1985; Worrington e James, 1988)

– Street’s Completion Test (Spinnler e Tognoni, 1987)
– Test di giudizio di orientamento di linee di Benton – forma H (Benton et al.,

1978; adattamento italiano di Ferracuti, Cannoni, Sacco e Hufty per
Organizzazioni Speciali, Firenze)

– Benton Facial Recognition Test o BFRT (Benton e Van Allen, 1968; Hamsher, et al., 1983)

FUNZIONI LINGUISTICHE

– Test di Fluenza Verbale Fonemica (Novelli et al. 1986; Mondini et al. 2003)
– Test di Fluenza Verbale Semantica per Categoria (Spinnler e Tognoni 1987)
– Test dei gettoni o Token Test (De Renzi et al. 1962)
– Aachen Aphasia Test (Huber et al. 1983)

FUNZIONI PRASSICHE

– Test della figura complessa di Rey (Rey 1959, Caffarra et al. 2002, Carlesimo et al. 2002)
– Test dell’Orologio (in ENB di Mondini et al. 2003)
– Test di Aprassia Ideo-Motoria (Spinnler e Tognoni 1987)

FUNZIONI INTELLETTIVE E DI RAGIONAMENTO LOGICO

– Matrici Progressive di Raven o RPM e Matrici Progressive Colorate di Raven
(Raven 1940, Raven 1986)

– Wechsler Adult Intelligence Scale – Revised o Wais-R (traduzione e adattamento
italiano a cura di C. Laicardi e A. Orsini, Organizzazioni Speciali, Firenze, 1997)

Tabella 2.

Test e funzioni cognitive. Essendo il numero dei
test molto ampio, in tabella sono elencati solo al-
cuni fra quelli maggiormente utilizzati nella pratica
clinica. Essi sono suddivisi in base alle funzioni co-
gnitive che indagano.
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involge un vasto circuito cerebrale fino alle regioni del
lobo frontale e prefrontale (corteccia orbitofrontale e cin-
golato anteriore). Le droghe modificano, quindi, l’intero
funzionamento cerebrale, dai circuiti cerebrali dei nuclei
profondi alle funzioni cognitive superiori e motivazionali.

LE AREE CEREBRALI PRINCIPALMENTE
COINVOLTE NELL’ADDICTION

Le aree e le strutture cerebrali principalmente coinvolte
nell’addiction (figura 6) sono l’area tegmentale ventrale
(VTA) del mesencefalo e il nucleus accumbens (NAc),
componenti chiave del sistema della gratificazione; l’a-
migdala e l’ippocampo, che, insieme a VTA e NAc, sono
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FINALITÀ DELLA VALUTAZIONE
NEUROPSICOLOGICA

Nell’ambito clinico la valutazione neuropsicologica si
può considerare un esame importante per più motivi:
1. permette di ottenere un quadro completo dello stato

di salute del paziente, considerandone l’efficienza co-
gnitiva. Molti psichiatri, psicologi e consulenti richie-
dono l’aiuto della neuropsicologia per identificare i
candidati afferenti ai loro servizi che presentino even-
tualmente disturbi cognitivi sottostanti;

2. permette di contribuire alla diagnosi di patologie neu-
rologiche, anche quando gli strumenti neuroradiolo-
gici non rivelano anomalie. Neurologi e neurochirur-
ghi richiedono l’ausilio delle valutazioni comporta-
mentali nella diagnosi e nella documentazione del
decorso dei disturbi cerebrali o degli effetti del tratta-
mento. Infatti, la valutazione neuropsicologica può
contribuire alla diagnosi precoce di alcune malattie
neurologiche che, in alcuni casi, non sono documen-
tate da referti patologici (neurologici o neuroradiolo-
gici), come demenze in fase iniziale, encefalopatie da
sostanze tossiche, vasculopatie, traumi cranici chiusi;

3. permette di mettere a punto il trattamento di riabili-
tazione cognitiva e di verificarne l’efficacia a breve e
a lungo termine.

GLI EFFETTI CRONICI SUL CERVELLO DELL’USO
DI SOSTANZE STUPEFACENTI

Ciascuna patologia richiede indagini su aspetti peculiari
della malattia stessa quindi, di seguito, verranno trattati i
disturbi cognitivi legati all’abuso di sostanze e quello che
comportano nella valutazione neuropsicologica della per-
sona che usa droghe.

Droga è qualsiasi sostanza non prescritta in grado di
modificare gli stati neurofisiologici e i correlati stati
mentali dell’individuo che ne fa uso. Possiamo quindi af-
fermare con certezza che le sostanze psicoattive influen-
zano lo stato d’animo, la consapevolezza e i pensieri di
chi ne abusa. Negli ultimi anni le tecniche di neuroim-
magine (come la fMRI, la MRI, la PET, ecc.) hanno per-
messo di evidenziare e rappresentare le strutture e il fun-
zionamento delle aree cerebrali che sono coinvolte nei
processi disfunzionali che portano alla dipendenza (Fo-
wler 2007).

Attraverso le neuroimmagini si può considerare che
la dipendenza da droghe è una malattia che porta a cam-
biamenti funzionali e strutturali nel cervello, arrivando
ad un’alterazione del funzionamento di specifiche regioni
cerebrali. Numerosi studi hanno dimostrato che queste
regioni corrispondono ai nuclei cerebrali profondi (lim-
bici) coinvolti nei processi di ricompensa. La tossicodi-
pendenza rappresenta un fenomeno complesso, modu-
lato da fattori genetici, esperenziali e ambientali, che co-

Figura 5.

Una macchina per la Risonanza Magnetica encefalica (RM), esame diagnostico
non invasivo che consente di identificare alcune alterazioni del cervello.

Figura 6.

Principali regioni cerebrali coinvolte nella tossicodipendenza (Winslow 2007).
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i principali componenti del sistema limbico, modulatore
di impulsi, emozioni e memoria; la corteccia prefrontale,
deputata alla cognizione e alla pianificazione (Volkow et
al. 2007). 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 (Goldstein & Volkow 2002).

DEFICIT COGNITIVI ASSOCIABILI 
ALLA DIPENDENZA DA SOSTANZE

La dipendenza è caratterizzata da una evidente perdita
di controllo sul proprio comportamento: l’uso di so-
stanze da parte di soggetti dipendenti, nonostante
un’apparente consapevolezza delle conseguenze negative
a questo associate, esprime chiaramente i deficit del
controllo inibitorio, della capacità di prendere decisioni
e di regolare gli affetti. Gli individui con storia di uso
cronico di sostanze mostrano quindi, oltre ad anomalie
neurobiologiche, gravi deficit neuropsicologici, in par-
ticolare a livello delle funzioni esecutive (Yucel et al.
2007). Disturbi delle funzioni esecutive caratterizzano
una particolare sindrome definita da Shallice (1982) e
Baddeley (1988) “disesecutiva”, che si osserva in soggetti
che hanno riportato lesioni alle strutture prefrontali
dorso-laterali (Mazzucchi 2006). Spesso la sindrome
disesecutiva si riscontra in soggetti che hanno subito un
trauma cranico. Poiché anche i consumatori cronici di
sostanze presentano compromissione dell’attenzione so-
stenuta, della memoria di lavoro, della capacità di pia-
nificare le azioni necessarie per svolgere un determinato
compito, della flessibilità comportamentale, della capa-
cità di prendere decisioni, e del controllo inibitorio del
comportamento, è verosimile che anche la tossicodipen-
denza sia legata a compromissioni a livello della cortec-
cia prefrontale.

Secondo il modello di Shallice (1988) il Sistema At-
tentivo Supervisore (SAS) interviene per controllare la
realizzazione dei comportamenti diretti ad uno scopo.
Shallice sostiene che la corteccia prefrontale, che opera
come SAS, se viene danneggiata, non riesce più a svol-
gere normalmente le sue attività.

Tenendo conto di questi probabili deficit, la valuta-
zione neuropsicologica di persone tossicodipendenti
deve dare ampio spazio alla somministrazione di test per
le funzioni esecutive.

PECULIARITÀ DELLA VALUTAZIONE
NEUROPSICOLOGICA DELLA PERSONA 
CHE USA SOSTANZE

Nell’ambito del trattamento clinico di persone con di-
pendenza da sostanze si ritiene utile dare informazioni

semplici e chiare sulla struttura e il funzionamento del
nostro cervello, e su come le sostanze alcoliche e stupe-
facenti possono alterarlo, anche come prevenzione delle
ricadute. A tale scopo viene fornito del materiale infor-
mativo che sarà possibile, commentare con lo specialista.
Utilizzando una check-list prima e dopo la consegna del
materiale informativo sarà possibile verificare l’avvenuto
apprendimento. Questo primo passaggio può aiutare an-
che a preparare e motivare il paziente alla successiva va-
lutazione neuropsicologica.

Come già espresso, l’uso di droghe e alcol può alte-
rare alcune funzioni cognitive come la memoria, l’atten-
zione, il decision-making (capacità di prendere decisioni)
e il controllo degli impulsi. Per aiutare i pazienti ad iden-
tificare le loro eventuali difficoltà cognitive viene som-
ministrato un questionario che indaga il funzionamento
neuropsicologico, chiedendo direttamente alla persona
di segnare quali capacità sente alterate. In questo modo
possiamo conoscere come il paziente si autopercepisce in
questo ambito e approfondirlo poi insieme durante il
colloquio clinico. Attraverso l’uso di test neuropsicolo-
gici sarà poi possibile verificare se vi è una reale compro-
missione di queste funzioni.

L’anamnesi dei pazienti che fanno uso di droghe deve
dare ampio spazio all’intervista sulle sostanze utilizzate.
Viene infatti ricostruita la storia tossicologica della per-
sona mettendo in relazione l’età, il tipo di sostanze uti-
lizzate e le modalità di assunzione. In questa maniera,
sarà possibile stimare la gravità dell’uso per ogni so-
stanza. Queste informazioni potranno poi essere messe
in relazione con i risultati dei test neuropsicologici e di
una eventuale Risonanza Magnetica encefalica (RM).
Prima di consigliare questo approfondimento strumen-
tale si deve valutare l’idoneità del paziente a questo tipo
di esame diagnostico. L’esito della RM può poi essere
messo in relazione sia alla storia tossicologica che ai ri-
sultati dei test neuropsicologici.

Una volta ultimato il processo di valutazione e otte-
nute le risposte delle eventuali indagini strumentali con-
sigliate, si effettua un incontro con il paziente nel quale
viene data una restituzione su quanto è stato fatto:
– neurotossicologia: traiettoria dell’uso per ogni sostanza

usata, diagnosi tossicologiche e gravità;
– esame delle funzioni cognitive: esito dei test neuropsi-

cologici;
– diagnostiche non invasive: esito delle diagnostiche ese-

guite.

A seconda dei risultati potrà essere consigliato un per-
corso di potenziamento cognitivo o di riabilitazione neu-
ropsicologica.

Gli esiti della valutazione neuropsicologica potranno,
inoltre, essere utili per l’impostazione di un trattamento
della dipendenza che tenga presente tutte le difficoltà e
le risorse di quella persona. Il percorso neuroeducativo o
neuropsicologico svolto in parallelo potrà migliorare l’a-



derenza e la motivazione al trattamento della dipendenza
rendendo così l’intervento più efficace e rapido.

LA PROCEDURA IN UN Ser.D

Dunque, nell’ambito dei SerD, la procedura che si vuole
proporre nella clinica prevede che la valutazione abbia
inizio dopo che è stata accettata la richiesta d’aiuto (RA,
T0) per sé stesso da parte di una persona maggiorenne o
per un minorenne da parte dei genitori o di un tutore le-
gale. Durante la prima visita (PVM, T1), il medico va-
luta le motivazioni che hanno portato alla richiesta di
presa in carico e la successiva possibilità di procedere con
le diagnostiche (T2) compatibilmente alla situazione cli-
nica; verrà, infatti, considerata la condizione di com-
penso o scompenso della persona e, nel secondo caso,
dovrà essere innanzitutto garantita la disponibilità e la
condizione più adeguata per poter affrontare l’iter dia-
gnostico. La procedura per le diagnostiche (T2) prevede
un colloquio clinico, il controllo, nell’ambito di un
mese, dell’andamento dell’uso delle sostanze per accer-
tare la neurotossicologia (NT), la somministrazione di
una batteria di test neuropsicologici (T 1° liv), utile per
avere un’indicazione di base sul funzionamento cognitivo
del soggetto (screening), sulla base della quale si può fare
un approfondimento diagnostico di secondo livello (T
2° liv). Solo con l’autorizzazione del medico potrà essere
proposto al paziente un esame non invasivo di neuroim-
magine (DNI). Infine, a partire dall’analisi e dalla sintesi
di dati a disposizione sulla persona, si potrà procedere
con la restituzione dei risultati (R, T3) al paziente e ai fa-
miliari, spiegando quanto è emerso, e quindi valutando
la possibilità di affrontare un percorso di trattamenti spe-
cifici (T) o, al contrario, la dimissione del paziente (D),
qualora non vi siano elementi clinici significativi. Il trat-
tamento (T4) potrà essere caratterizzato anche da inter-

venti psicoeducativi di riabilitazione cognitiva. Si può al-
lora indagare la compromissione delle funzioni cognitive
con diversi metodi (il colloquio clinico, i test neuropsi-
cologici, le neuroimmagini) nell’ambito delle tossicodi-
pendenza. Attraverso la valutazione neuropsicologica si
ottengono informazioni sullo stato cognitivo del pa-
ziente in modo sistematico e strutturato e questo può in-
tegrarsi ed offrire un’importante ampliamento della pra-
tica clinica convenzionale.

LA PLASTICITÀ CEREBRALE E 
LA RIABILITAZIONE COGNITIVA

In base all’esito della valutazione neuropsicologica de-
scritta possono essere attivati percorsi per il potenzia-
mento o il recupero delle funzioni cognitive risultate
compromesse.

I deficit neurologici acquisiti, conseguenti a lesione
cerebrale a carattere non evolutivo, hanno la tendenza a
regredire nel tempo, sia spontaneamente che in seguito
ad interventi riabilitativi. Per spiegare questo fenomeno
si fa riferimento al concetto di plasticità cerebrale, ovvero
all’idea che l’organizzazione del sistema nervoso non sia
“fissata” alla nascita, ma passibile di modificazioni (Maz-
zucchi 2006). La plasticità del sistema nervoso garantisce
la capacità di adattamento strutturale e funzionale, dopo
lesioni di varia natura, durante tutto l’arco della vita e
non solo in periodi critici di sviluppo. Queste modifica-
zioni, responsabili della ripresa funzionale spontanea e
non, consentono di postulare i meccanismi neurobiolo-
gici alla base di interventi di riabilitazione cognitiva. Poi-
ché le sinapsi possono modificarsi (rafforzarsi, scompa-
rire o formarsi ex novo) per tutta la vita, alcune funzioni
neuropsicologiche compromesse (memoria, attenzione,
apprendimento, ecc.) possono essere parzialmente recu-
perate o migliorate esercitandole sistematicamente.

TEMPO AZIONI DESCRIZIONE

T0 RICHIESTA AIUTO (RA) - Maggiorenne
- Minorenne

T1 PRIMA VISITA (PVM) - Indicazione per le diagnostiche

T2 DIAGNOSTICHE - Colloquio clinico (CC)
- Neurotossicologia (NT)
- Test (T 1° liv) con possibilità di approfondimento (T 2° liv)
- Diagnostiche non invasive: ad es. RM (DNI)

T3 RESTITUZIONE (R) - Lista diagnosi attive e remote (D)
- Proposta degli eventuali trattamenti

T4 TRATTAMENTI (T) o - Trattamenti Psicoeducativi
DIMISSIONE (D) - Trattamenti Farmacologici

Le principali fasi dell’esame neuropsicologico nell’ambito delle tossicodipendenze.
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tacognitivo, che ponga l’attenzione della persona su
come funziona la propria mente (con i propri punti di
forza e di debolezza) e sulla possibilità di esercitare un
controllo e di utilizzare strategie, potrebbe responsabiliz-
zare e, quindi, anche portare vantaggi in termini di au-
mento dell’aderenza alla terapia (ad esempio, presentarsi
a tutti gli appuntamenti) e di maggiore motivazione al
cambiamento. Inoltre, qualora il trattamento sia affron-
tato con determinazione e sistematicità, si può anche au-
spicare che i miglioramenti possano essere generalizzati,
ed avere così una ricaduta positiva anche negli impegni
della vita quotidiana.

TRAINING DELLE FUNZIONI COGNITIVE

A partire dalla valutazione neuropsicologica possiamo
avere un quadro dello stato cognitivo della persona, con
peculiari aspetti deficitari e aspetti che, invece, non sono
compromessi. Possono essere così individuate le funzioni
da potenziare o riabilitare e quelle su cui si può fare leva.
In particolare un training per rinforzare le funzioni fron-
tali potrebbe dare risultati a vari livelli (ad esempio, re-
cupero di funzioni alterate per l’abuso di droghe e alcol,
potenziamento di capacità “deboli”, che sono correlate
alla tossicodipendenza). Anche un intervento di tipo me-

Figura 7.

Schema delle diverse fasi della valutazione neuropsicologica nell’ambito di un SerD (RA = Richiesta d’Aiuto; PVM = Prima Visita Medica; NT = Neurotossicologia;
DNI = Diagnostica Non Invasiva; T = Trattamenti specifici; D = Dimissione; T 1° liv = Valutazione Primo Livello con Test; T 2° liv = Valutazione Secondo Livello
con Test; CC = Colloquio Clinico; R = Restituzione risultati.
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La Stimolazione Magnetica Transcranica (TMS, dall’inglese Transcranial Ma-
gnetic Stimulation) è una tecnica relativamente nuova nel panorama delle
metodiche a disposizione della sperimentazione neuropsicologica. Essa con-
sente di stimolare o inibire la corteccia cerebrale in modo non invasivo. Le
sue caratteristiche tecniche la rendono un importante e promettente stru-
mento di analisi delle funzioni cognitive superiori e della via motoria cen-
trale, rendendo possibile l’esplorazione dell’eccitabilità corticale e della con-
duzione motoria (Fregni et al. 2007).

La TMS consiste sostanzialmente nella generazione di un campo magne-
tico che induce un’attività elettrica nel cervello. Questa corrente elettrica pro-
voca la depolarizzazione delle cellule nervose, cioè le eccita, producendo la
stimolazione o l’interruzione dell’attività cerebrale per pochi millisecondi. In
ultima analisi, la TMS provoca un’interferenza temporanea e locale con l’at-
tività cerebrale normale e quindi, con i processi di elaborazione che sono
svolti dall’attività cerebrale interessata dall’interferenza (Bonfiglioli & Ca-
stiello 2005).

CENNI STORICI

Il fenomeno dell’induzione elettromagnetica fu descritto per la prima volta
da Michael Faraday (figura 1) nel 1831. Questa fu l’osservazione sperimen-
tale più rilevante per la nascita della stimolazione magnetica.

Risalgono alla fine dell’800 i primi tentativi degli scienziati di stimolare il
cervello con un impulso magnetico. Questi primi tentativi di produrre stimo-
lazione magnetica attraverso vari tipi
di strumenti, sono stati per la mag-
gior parte inefficaci, riuscendo a sti-
molare solamente la periferia del si-
stema nervoso (SN) ma non il cer-
vello.

Bisogna attendere il 1985 per ri-
portare i primi veri successi nella sti-
molazione corticale tramite TMS
conseguiti da Barker e collaboratori:
essi misero a punto il primo stimo-
latore magnetico che risultava non
invasivo e aveva pochi effetti collate-
rali (Serpelloni et al. 2008).

Nell’arco di questi vent’anni,
grazie allo sviluppo delle conoscenze
tecnologiche ed al miglioramento
delle procedure sperimentali impie-
gate, la TMS è divenuta una tecnica

Figura 1.

Michel Faraday, (1791-1867).
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usata di routine nella pratica clinica neurologica, nonché
uno strumento di elezione per l’esplorazione delle fun-
zioni cognitive del cervello umano.

Oggi, la TMS è uno strumento d’indagine di com-
provata efficacia nelle neuroscienze della cognizione ed è
stata utilizzata nello studio di varie funzioni neuropsico-
logiche (ad esempio, percezione, attenzione, linguaggio).
Inoltre sono stati sviluppati ambiti applicativi per lo stu-
dio ed il trattamento di alcuni disturbi neurologici e psi-
chiatrici.

DESCRIZIONE DEI PRINCIPI 
DI FUNZIONAMENTO DELLA TMS

L’oggetto di studio dell’elettromagnetismo sono i feno-
meni di natura elettrica e magnetica e le loro correla-
zioni.

Un solenoide, formato da un filo avvolto a elica cilin-
drica e percorso da una corrente elettrica crea un flusso
magnetico. All’interno del solenoide, nella regione cen-
trale, le linee di flusso sono parallele all’asse ed equidi-
stanti, e il campo magnetico è uniforme. All’esterno in-
vece l’intensità è più bassa, le linee di flusso sono diver-
genti e il campo non è uniforme poiché il flusso,
uscendo, si dirama riducendo la sua intensità con un in-
dice inversamente proporzionale al quadrato della di-
stanza.

Il flusso magnetico si misura in weber (Wb) mentre
la forza del campo magnetico, si esprime in Tesla che
corrisponde a weber/metro quadrato.

Riassumendo, una corrente elettrica può generare un
campo magnetico e allo stesso tempo una variazione del

campo magnetico può generare una corrente indotta.
Applicando queste osservazioni all’ambito neurofisiolo-
gico, si può intuire che una rapida variazione di un
campo magnetico applicato a una zona del corpo umano
(conduttore) origina in esso una corrente indotta e
quindi provoca una stimolazione. Questa osservazione è
alla base dello sviluppo della stimolazione magnetica.

Il primo stimolatore magnetico commerciale venne
prodotto nel 1985 e da allora molti progressi sono stati
fatti (George et al. 2002). Oggi la strumentazione per
TMS è ridotta nelle dimensioni, più facile da usare e più
sicura. La struttura di base è comunque la stessa: un ge-
neratore di impulsi di corrente e una bobina di stimola-
zione (coil), composta di solito da cavi di rame arrotolati
all’interno di un involucro di plastica (figura 2).

Il soggetto sottoposto ad una seduta con TMS è se-
duto su una poltrona confortevole, è vigile e, se lo studio
lo richiede, deve svolgere un determinato compito du-
rante la stimolazione. Al momento dell’emissione del-
l’impulso, il coil viene mantenuto in una posizione fissa
sulla superficie della testa del soggetto (figura 3).

La TMS impiega un impulso magnetico di forte in-
tensità, focalizzato in una porzione limitata di spazio, che
viene somministrato attraverso il coil. Il flusso magnetico
viene generato dal passaggio estremamente rapido di cor-
rente elettrica nel coil. Una volta generato, questo im-
pulso magnetico passa attraverso lo scalpo, l’osso della
scatola cranica e le meningi, fino a raggiungere il cervello.
Come un qualsiasi campo magnetico induce corrente
elettrica in un conduttore che venga posto al suo interno
(principio dell’induzione elettromagnetica di Faraday),
così l’impulso magnetico della TMS induce una corrente
elettrica sulla superficie del cervello quando lo raggiunge.
La corteccia cerebrale è infatti costituita in gran parte da
neuroni, che sono i conduttori elettrici dei potenziali d’a-
zione nel Sistema Nervoso Centrale SNC. Nell’area inte-
ressata dall’arrivo del campo magnetico i neuroni ver-
ranno quindi attivati in un modo artificiale dalla corrente
elettrica generata dal campo.

Le macchine attualmente in commercio hanno al
loro interno un computer che rende possibile erogare di-
versi tipi di stimoli. In pratica, il generatore carica il con-
densatore a un valore di energia impostabile, che a sua
volta è caricata dalla bobina di stimolazione quando lo
stimolatore riceve un segnale di input.

Il raffreddamento è necessario quando si fanno sti-
molazioni ripetute. Il problema del surriscaldamento
della bobina è dovuto al fatto che onde ripetute in suc-
cessione inducono una corrente intensa e persistente
nella bobina, provocandone un forte riscaldamento.
Oggi è possibile raffreddare le bobina con un sistema di
aspirazione dell’aria calda.

Il motivo per cui la bobina deve essere molto vicina
allo scalpo è che la forza del campo magnetico diminui-
sce in modo proporzionale al quadrato della distanza fra
il coil e la zona stimolata.

Figura 2.

Sopra è visibile lo schermo touch-screen dal quale è possibile programmare i
parametri della stimolazione. Sotto è visibile lo stimolatore dal quale a sinistra
esce il cavo del coil, che è visibile in basso a destra.
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Nonostante in questi sistemi scorrano correnti molto
elevate e siano presenti tensioni rilevanti, esse non do-
vrebbero rivestire un pericolo per il paziente poiché non
vi è collegato elettricamente. La bobina è la parte che in-
teressa più da vicino il soggetto e, in genere, è costituita
da un conduttore alloggiato in un contenitore forte-
mente isolato.

A seconda della funzione normalmente svolta da
quell’area della corteccia, e dal compito che il soggetto
sta eseguendo, l’impulso magnetico può produrre effetti
diversi sulla funzionalità di un’area cerebrale.

In generale per quanto riguarda la TMS, la conse-
guenza principale del passaggio di corrente elettrica in-
dotta artificialmente consiste in un’interferenza. Sempli-
ficando, si può dire che nell’area del cervello stimolata
dalla TMS viene indotto una sorta di rumore elettrico di
disturbo, che può avere due effetti principali: indurre at-
tività in una zona altrimenti inattiva in quel preciso mo-
mento (attivazione), o disturbare la normale attività elet-
trica in corso (inibizione).

La forza degli effetti prodotti dalla TMS dipende da
una serie di fattori legati alle caratteristiche del campo
magnetico. La grandezza e l’estensione in profondità della
corrente indotta nel cervello dipendono, oltre che dall’in-
tensità del campo stesso, dalla forma del coil usato per la
stimolazione e dalla posizione nella quale viene tenuto.

TIPOLOGIE DI COIL

Esistono diversi tipi di coil che differiscono per forma e
grandezza, ma la maggior parte dei ricercatori di solito
utilizza o un coil a forma di 8, i cui due componenti cir-
colari possono essere grandi (70 mm di diametro), o pic-
coli (45 mm), oppure un semplice coil circolare abba-
stanza grande.

Il coil può essere scelto in base al tipo di stimolazione
che si vuole effettuare, in quanto entrambi i coil a forma
di 8 producono un campo magnetico i cui effetti sono
piuttosto focali e che agisce su una porzione relativa-

mente limitata di tessuto cerebrale, mentre il coil circo-
lare produce un campo magnetico i cui effetti sono estesi
ad una porzione maggiore di tessuto cerebrale.

Gli effetti focali prodotti dal coil a forma di 8 derivano
dal fatto che il campo magnetico che genera raggiunge un
picco di intensità massima all’intersezione tra i due anelli
componenti (nei quali la corrente circola in direzione op-
posta), che si traduce in un massimo di corrente indotta
nel cervello immediatamente al di sotto dell’intersezione.
Diversamente, la corrente indotta dal campo magnetico
del coil circolare è massima nell’area ad anello immedia-
tamente sottostante. È quindi possibile scegliere il coil più
appropriato in funzione della grandezza dell’area corticale
nella quale si vuole produrre l’interferenza. Se questa è ri-
stretta, è preferibile usare un coil tipo-8 rispetto a quello
circolare e, più l’area è ristretta, maggiore è il vantaggio
derivante dall’uso di un coil a forma di 8 di piccole di-
mensioni, rispetto ad uno più grande.

Le macchine per TMS sono attualmente in grado di
stimolare solamente la corteccia cerebrale, la parte più in
superficie del cervello. Il campo magnetico che viene
creato dal coil ha infatti uno spessore abbastanza limitato
anche se recentemente è stato creato un coil in grado di
produrre una stimolazione magnetica capace di passare
oltre la corteccia (stimolazione profonda, dTMS, dall’in-
glese, deep Transcranial Magnetic Stimulation). Il coil
per la stimolazione profonda, a differenza di quelli tradi-
zionali, è a forma di “H” (H-coil) e consente l’accesso a
strutture neuronali più profonde (Roth et al. 2007) ma
è meno focale.

TIPOLOGIE DI TMS

Qui di seguito verranno brevemente illustrate le tre tipo-
logie di TMS: a impulso singolo, a doppio impulso, ri-
petitiva.

Nella TMS ad impulso singolo (single pulse TMS) gli
impulsi vengono somministrati uno alla volta e la di-
stanza temporale minima tra la somministrazione di un
impulso e la successiva non è inferiore a 3 secondi. Gli
effetti della TMS a impulso singolo sull’attività neuro-
nale sono di breve durata, fino a circa 200 ms.

La TMS a doppio impulso (paired pulse o ppTMS)
prevede la presentazione accoppiata di uno stimolo con-
dizionante sotto-soglia seguito (con un certo intervallo
di tempo) da uno stimolo sopra-soglia, che può essere
somministrato con lo stesso coil, e quindi nella stessa po-
sizione, o con un altro coil posizionato in un’area diversa.
La risposta a questa coppia di stimoli può essere aumen-
tata (facilitazione), o diminuita (inibizione), a seconda
dell’intervallo temporale tra gli stimoli (Inter Stimulus
Interval, ISI). Se gli intervalli tra i due impulsi sono
molto brevi (1-6 ms), o molto lunghi (50-200 ms), si ot-
tiene un effetto inibitorio, mentre la facilitazione delle
risposte viene ottenuta impiegando intervalli intermedi

Figura 3.

Il soggetto sottoposto a trattamento con TMS è seduto in una poltrona confor-
tevole ed è vigile. Il coil viene tenuto in mano da un operatore e posizionato
sopra l’area da stimolare.
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(8-20 ms). La ppTMS viene applica soprattutto nello so-
prattutto applicata allo studio delle funzioni inibitorie ed
eccitatorie di circuiti cerebrali.

La TMS ripetitiva (rTMS) consiste in una stimola-
zione ripetuta ad intervallo regolare nello stesso punto
dello scalpo con una frequenza che va da 1 a 20 o più
Hz. I parametri da definire in questo caso sono l’inten-
sità, la frequenza, la lunghezza dei treni di impulsi inviati
(il loro numero) e l’intervallo temporale tra la sommini-
strazione di treni di impulsi successivi.

Gli effetti della rTMS permangono più a lungo ri-
spetto alla TMS ad impulso singolo, nell’ordine di qual-
che minuto. Maggiore è la frequenza e l’intensità, mag-
giore è l’interferenza corticale prodotta durante la stimo-
lazione. Tuttavia, è stato dimostrato che la rTMS a varie
frequenze per periodi relativamente lunghi può indurre
delle variazioni dopo la stimolazione stessa (Bonfiglioli
& Castiello 2005). Queste variazioni a lungo termine del
funzionamento della corteccia producono effetti che va-
riano a seconda della frequenza di stimolazione usata,
producendo inibizione o facilitazione. La rTMS a bassa
frequenza (<5HZ) inibisce transitoriamente l’eccitababi-
lità corticale mentre la rTMS ad alta frequenza (>5HZ)
la facilita.

OBIETTIVI E PROTOCOLLI

A seconda del tipo di obiettivo che si vuole ottenere si
dovranno utilizzare protocolli diversi. Differenti tipolo-
gie di utilizzo della TMS possono infatti dare risposta a
questioni diverse. La TMS, nelle sue varie tipologie di
utilizzo, può comportare delle procedure alquanto diffe-
renziate. Alcune di esse, tuttavia, sono relativamente
standard e verranno di seguito descritte.

La registrazione dell’attività elettromiografica (EMG)
da un muscolo è una pratica usuale durante l’impiego
della TMS, ed ha diversi scopi. Uno dei principali è
quello di aiutare a localizzare il punto sullo scalpo che
produce la risposta motoria migliore in relazione alla
parte del corpo considerata e che rappresenta, dunque,
la sede della corteccia motoria che la controlla. Per regi-
strare il tracciato elettromiografico vengono posti degli
elettrodi a contatto con il muscolo della mano (Abduc-
tor pollicis brevis) controlaterale all’emisfero che verrà
stimolato dall’impulso magnetico. Ciò consente di mo-
nitorare le variazioni dell’attività muscolare dipendenti
dalla stimolazione magnetica. Il computer collegato allo
stimolatore magnetico controlla la scansione temporale
degli eventi che includono la stimolazione e gli eventuali
altri stimoli presentati al soggetto mentre, contempora-
neamente, registra l’attività EMG.

Subito dopo la somministrazione dell’impulso con la
TMS ad una certa intensità, il tracciato EMG si modi-
fica e si evidenzia un’attività motoria suscitata dalla sti-
molazione, o potenziale evocato motorio (MEP, dall’in-

glese Motor Evoked Potential), che appare come un
picco ampio nelle due direzioni (alto-basso).

Nella maggior parte degli studi si localizza la corteccia
motoria della mano controlaterale. Un modo per fare que-
sto è mantenere invariata l’intensità dell’impulso magne-
tico e spostare sistematicamente il coil sullo scalpo in po-
sizioni diverse, distanti 1 cm tra loro, misurando il MEP
in ogni punto. Alla fine si ottiene una mappa di MEP di
ampiezza diversa (dove quelli di ampiezza maggiore do-
vrebbero essere al centro) ed un punto con l’ampiezza
massima che corrisponde alla posizione ottimale sullo
scalpo per quella mano (optimal position o hot spot).

La registrazione dell’EMG non è utile solo per loca-
lizzazione della corteccia motoria che controlla la mano,
ma anche per determinare l’intensità dell’impulso ma-
gnetico necessaria per ottenere una risposta motoria, cioè
per determinare la cosiddetta soglia motoria (MT, dal-
l’inglese Motor Threshold). Per fare questo si procede in-
nanzitutto come descritto sopra e si posiziona il coil sul-
l’hot spot. Dopodiché, l’intensità della stimolazione ma-
gnetica viene ridotta progressivamente fino a raggiungere
un livello nel quale la stimolazione produce un MEP di
una certa ampiezza (maggiore o uguale a 50 mv) nel
50% dei casi. L’intensità dell’impulso magnetico neces-
sario perché la stimolazione produca questo tipo di ri-
sposta è (MT). Si ritiene che la MT sia espressione del
grado di eccitabilità motoria del SNC; essa può essere in-
fluenzata dall’uso di alcuni farmaci e sostanze d’abuso.
Uno dei fattori principali che può far variare il valore
della MT (abbassandolo) è la contrazione tonica del mu-
scolo. Nella maggior parte degli studi l’intensità dell’im-
pulso della TMS viene regolato in modo da corrispon-
dere al 10% in meno del valore di MT per ciascun sog-
getto.

L’USO COMBINATO DELLA TMS 
CON ALTRE TECNICHE FUNZIONALI

Uno degli aspetti della TMS che potrà beneficiare di no-
tevoli ulteriori sviluppi viene dal suo uso combinato con
altre tecniche funzionali (Bonfiglioli & Castiello 2005).

Un possibile approccio combinato è con la PET (To-
mografia ad Emissione di Positroni), combinazione che
è stata introdotta da Paus e i suoi collaboratori (Paus et
al. 1997).

La stimolazione magnetica, oltre che con la EMG, è
perfettamente integrabile anche con la registrazione del-
l’EEG (elettroencefalogramma) (Ilmoniemi et al. 1997).

Una delle applicazioni più interessanti di questi ap-
procci consiste nella possibilità di rivelare quali siano le
connessioni dell’area stimolata con la TMS. Infatti la
TMS induce un effetto principale in corrispondenza del-
l’area prescelta, con un’attività secondaria che si dirama
lungo le proiezioni anatomiche funzionanti della zona
stimolata.
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NOZIONI E NORME DI SICUREZZA

Dopo oltre una decade di attenta valutazione, la TMS
sembra poter essere considerata un metodo sicuro e non-
invasivo per studiare le funzioni cerebrali, a condizione
che vengano prese alcune semplici precauzioni. Occorre
dunque avere delle attenzioni metodologiche nell’utilizzo
corretto e sicuro di questa tecnica. È ovvio che gli opera-
tori non si possono avventurare nell’uso della TMS senza
aver prima effettuato un percorso di formazione speci-
fico.

Esistono poche controindicazioni all’utilizzo della
TMS. In particolare è sconsigliato il suo impiego in sog-
getti che presentino una storia clinica di epilessia, in por-
tatori di pace-maker cardiaci e/o di protesi acustiche, in
soggetti portatori di protesi metalliche cranio-facciali
conseguenti a interventi di ricostruzione plastica, e in
donne in stato di gravidanza.

In alcune circostanze, specialmente quando l’inten-
sità dell’impulso magnetico è elevata, l’effetto della cor-
rente indotta dal campo magnetico può estendersi ai
muscoli circostanti sulla testa e sul collo provocandone
la contrazione. Se questo dovesse accadere e risultasse
disturbante per il soggetto si deve ridurre l’intensità della
stimolazione o eventualmente terminare la seduta.

Saltuariamente, viene riportata l’insorgenza di cefa-
lea lieve o moderata che regredisce comunque dopo po-
che ore dall’esposizione alla stimolazione.

A causa del rapido passaggio di corrente nel coil, la
TMS produce un rumore di breve durata, ma piuttosto
intenso (un forte click), la cui intensità aumenta con l’in-
tensità dell’impulso magnetico somministrato. Vi era la
preoccupazione che il suono associato alla stimolazione
magnetica potesse danneggiare la funzione uditiva, ma
uno studio condotto su soggetti umani non ha eviden-
ziato alcun effetto negativo sull’udito, anche se le soglie
uditive possono risultare temporaneamente innalzate.
Comunque, l’adozione di una semplice protezione udi-
tiva (tappi auricolari) è raccomandabile nel caso di sog-
getti per i quali si debba usare un’alta intensità di stimo-
lazione, poiché elimina il rischio di danni all’udito.

La TMS ad impulso singolo sembra completamente
sicura quando impiegata con soggetti sani. Negli studi
con TMS ad impulso singolo, ogni impulso dura circa
100 ms e l’intensità del campo (fino a 2 Tesla) è uguale
o inferiore a quello indotto da un tipico apparato di Ri-
sonanza Magnetica. Da questo punto di vista, non esi-
stono elementi che indichino che un impulso breve sia
più dannoso di uno statico, che di per se stesso non sem-
bra essere pericoloso. D’altra parte, individui affetti da
patologie neurologiche dovrebbero essere esposti alla
TMS ad impulso singolo con cautela, in quanto in al-
cuni casi è possibile che si manifestino delle crisi epilet-
tiche.

I rischi associati con la rTMS, rispetto alle altre due
tipologie, sono maggiori. Mentre la rTMS a bassa fre-

quenza (pochi Hz) è generalmente sicura, quella a fre-
quenza elevata è da utilizzare con precauzioni specifiche,
dal momento che è stata documentata l’insorgenza di
crisi di tipo epilettico in soggetti neurologicamente sani,
anche se queste crisi non sembrano lasciare conseguenze
a lungo termine. A causa dei rischi connessi all’uso della
rTMS, sono state approntate delle linee guida per l’uso
sicuro ed eticamente corretto cui attenersi attentamente.
Le linee guida che oggi fanno da riferimento per quanto
riguarda l’uso della TMS sono state pubblicate nel 1998
(Wassermann 1998) e da allora la letteratura nell’ambito
della sicurezza di queste tecnica ha avuto alcuni impor-
tanti aggiornamenti (Machii et al. 2006).

L’USO DELLA TMS NELLA RICERCA 
IN NEUROPSICOLOGIA COGNITIVA

La TMS è uno degli strumenti d’indagine nelle neuro-
scienze della cognizione ed è stata utilizzata nello studio
di varie funzioni neuropsicologiche (es. percezione, at-
tenzione, memoria, linguaggio). Grazie alla possibilità di
studiare le funzioni cerebrali con una risoluzione tempo-
rale estremamente elevata e ad una buona risoluzione
spaziale, la TMS rappresenta uno strumento d’indagine
efficace indipendente ed un completamento ideale di al-
tre tecniche neuroscientifiche (come l’EEG e le tecniche
di neuroimmagine) che consentono la visualizzazione
dell’anatomia funzionale del cervello (Bonfiglioli & Ca-
stiello 2005). Rispetto a queste altre tecniche tuttavia, la
TMS presenta un notevole vantaggio, infatti, le tecniche
di neuroimmagine funzionale possono mettere in corre-
lazione una certa area o circuito cerebrale con una certa
funzione (quando si svolge il compito A, si attiva l’area
X), senza poter determinare se il coinvolgimento di quel-
l’area sia necessario o meno per generare quella determi-
nata funzione (per svolgere il compito A deve attivarsi
l’area X). La TMS, diversamente, consente di stabilire un
nesso causale tra l’area dove viene prodotta l’interferenza,
cioè la “lesione virtuale”, e le alterazioni prodotte in una
particolare funzione cognitiva. L’approccio “lesionale”
della TMS, in questo senso, è analogo a quello neurop-
sicologico tradizionale, basato sullo studio dei disturbi
cognitivi conseguenti ad una lesione naturale del SNC.
La TMS presenta un ulteriore vantaggio, anche rispetto
all’approccio neuropsicologico tradizionale: oltre a poter
scegliere la zona della superficie corticale dove produrre
la lesione (entro determinati limiti), i suoi effetti possono
essere indagati senza incorrere in alcune complicazioni
aggiuntive, proprie del metodo neuropsicologico, come
quelle derivanti dalla plasticità neurale. Infatti, special-
mente in fase cronica, si può incorrere in alcuni pro-
blemi nell’attribuire un ruolo di causalità ad un’area spe-
cifica lesa, che possono insorgere a causa del fatto che il
cervello può essersi riorganizzato, sia anatomicamente
che funzionalmente, grazie a fenomeni di plasticità cere-
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brale. L’effetto temporaneo della TMS, di durata estre-
mamente breve, ovvia in larga misura a questi inconve-
nienti, senza dimenticare che la “lesione” prodotta è to-
talmente reversibile e che la tecnica è innocua.

La TMS, permettendo anche di creare lesioni virtuali
e reversibili, consente di riprodurre in laboratorio delle
forme patologiche note, agendo sull’area cerebrale che si
ritiene responsabile di quella patologia (Bonfiglioli &
Castiello 2005). Esempi in questo settore provengono da
uno studio di Fierro e collaboratori (Fierro et al. 2000),
che hanno utilizzato la rTMS sulla corteccia parietale de-
stra di soggetti sani riuscendo a simulare un disturbo
della percezione dello spazio sinistro, noto come emine-
gligenza spaziale unilaterale.

Nell’ambito delle funzioni linguistiche, è noto che la
TMS può essere utilizzata per determinare quale sia l’e-
misfero dominante per il linguaggio in un soggetto. La
possibilità di arrestare l’eloquio dei soggetti normali è
stato legato alla stimolazione dell’area frontale posteriore
infero-laterale (in teoria, l’area di Broca). Questo blocco
dipende da un’interferenza con le funzioni linguistiche
specifiche, e non con l’area motoria della laringe neces-
saria per l’aspetto articolatorio del linguaggio parlato.

Fin dall’inizio, la fonte di principale interesse per la
TMS è stata la possibilità di valutare la funzionalità della
via corticospinale in soggetti sani o con deficit neurolo-
gici nella sfera motoria. In questo modo, infatti, possono
essere esaminate in dettaglio le proprietà di propagazione
delle fibre cortico-spinali che controllano il muscolo tar-
get e può così essere mappata la rappresentazione corti-
cale di tali muscoli, rendendo la TMS una tecnica effi-
cace per lo studio della plasticità cerebrale. Grazie alla
TMS, quindi, è possibile tracciare la mappa somatoto-
pica della corteccia motoria (mappa dell’homunculus
motorio, figura 4) di un individuo in semplici condi-
zioni di laboratorio, in modo innocuo ed indolore, sco-

prendo la localizzazione e la funzione delle aree motorie.
In effetti, questa è stata una delle prime applicazioni in-
novative della TMS, che ha aperto la strada alla localiz-
zazione delle funzioni cognitive tramite TMS ed alla pos-
sibilità di studiare le proprietà plastiche delle aree re-
sponsabili di tali funzioni.

Un altro vantaggio della TMS rispetto ad altri metodi
di indagine è che essa consente un approccio compara-
tivo più diretto con i risultati delle ricerche neurofisiolo-
giche condotte su animali con la stimolazione diretta dei
neuroni corticali, per lo studio della relazione tra cervello
e comportamento.

Per quanto detto finora, la stimolazione magnetica si
configura come uno degli strumenti di indagine privile-
giati nel futuro delle neuroscienze cognitive, anche se
non deve apparire come una metodica totalmente priva
di svantaggi e limitazioni. La conoscenza precisa dei
meccanismi neurofisiologici d’azione della TMS è ancora
limitata e, inoltre, è ancora difficile stabilire con preci-
sione la profondità di stimolazione nel cervello o l’esatta
risoluzione spaziale. Non si conoscono ancora con esat-
tezza gli elementi neuronali che risultano essere più sen-
sibili alla TMS in una certa area del cervello, e il grado
in cui l’attività indotta, invece di restare confinata nella
zona stimolata, raggiunga anche altre aree più distanti
(Bonfiglioli & Castiello 2005).

I PRINCIPALI AMBITI DI UTILIZZO CLINICO
DELLA TMS

Gli ambiti di utilizzo della TMS sono vari, da quelli più
sperimentali impiegati nella neuropsicologia cognitiva,
che abbiamo descritto sopra, a quelli più clinici legati
alla diagnosi ed al trattamento riabilitativo. La TMS,
come abbiamo vistoo, è uno strumento d’indagine nelle
neuroscienze della cognizione ed è stata utilizzata nello
studio di varie funzioni neuropsicologiche, ma sono stati
sviluppati anche ambiti applicativi per lo studio ed il
trattamento di alcuni disturbi neurologici e neuropsi-
chiatrici, come ad esempio, disturbi motori, epilessia, de-
pressione e schizofrenia (Walsh & Cowey 2000). La mo-
dulazione a lungo termine che viene ottenuta con la
rTMS offre, infatti, la possibilità di un’applicazione te-
rapeutica della stimolazione ripetitiva per normalizzare
livelli di attività corticale che siano patologicamente bassi
o innalzati in diversi processi patologici.

Come è stato brevemente accennato sopra, la storia
della stimolazione magnetica transcranica coincide con
la storia della neurofisiologia e quindi della neurologia
(Kobayashi et al. 2003, Frye et al. 2008). La letteratura
in questo ambito è tale che su alcuni temi come il post-
stroke (Alonso-Alonso et al. 2007) e il Tinnito (Klein-
jung et al. 2007) è già stata posta a revisione. Dopo la sti-
molazione con rTMS della corteccia motoria è stato pos-
sibile migliorare in alcuni casi i sintomi della mano

Figura 4.

Homunculus motorio. Mappa somatotopica della corteccia motoria umana. Si
noti che la quantità di corteccia cerebrale dedicata ad una particolare parte del
corpo (ad esempio, la mano) è correlata non alle dimensioni di questa, bensì
alla precisione con la quale i suoi movimenti devono essere controllati.
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controlaterale in pazienti affetti dal morbo di Parkinson
(Cantello et al. 2002), e ridurre la frequenza di alcuni tic
(Karp et al. 1997).

Gli effetti benefici della rTMS sono stati documen-
tati anche nel caso di una patologia linguistica causata da
una lesione dell’emisfero sinistro: alcuni pazienti affetti
da afasia di Broca hanno mostrato dei miglioramenti
nelle capacità di denominare gli oggetti dopo la sommi-
nistrazione di rTMS sull’area corrispondente nell’emi-
sfero destro (Kobayashi & Pascual-Leone 2003). In
campo neuropsicologico, la TMS ripetitiva ha mostrato
anche le potenzialità terapeutiche offerte dall’inibizione
dell’attività anormale che si registra nell’emisfero oppo-
sto a lesione. Ad esempio, la stimolazione con rTMS a
bassa frequenza (1 Hz) del lobo parietale dell’emisfero si-
nistro (sano), in pazienti affetti da neglect dopo lesione
del lobo parietale destro, ne ha migliorato i sintomi vi-
suo-spaziali (Oliveri et al. 2001). Oliveri e collaboratori
hanno impiegato la rTMS con successo in pazienti affetti
da neglect, con interessanti implicazioni per la riabilita-
zione: l’interferenza prodotta nell’emisfero sano si è di-
mostrata efficace nel ridurre temporaneamente gli errori
in un compito visuo-spaziale (Oliveri et al. 2000).

Il trattamento di alcuni disturbi psichiatrici con la
TMS ha ormai un corpus letterario cospicuo (Wagner et
al. 2007). Nell’ambito psichiatrico (Simons et al. 2005)
sono disponibili revisioni su temi quali la depressione
(Yoshimura 2007). Gli effetti benefici della rTMS nella
depressione sono ben documentati (Fitzgerald et al.
2002): effetti benefici duraturi sono stati riscontrati in
pazienti affetti da depressione resistente ai farmaci (che
non beneficiavano degli anti-depressivi). La possibilità di
indurre cambiamenti nell’eccitabilità corticale che per-
durano oltre il periodo di stimolazione sembra essere
uno dei principali motivi che possono spiegare gli effetti
ottenuti con i pazienti depressi; questi cambiamenti du-
raturi dell’eccitabilità corticale dipendono da un numero
elevato di variabili come la frequenza di stimolazione,
l’intensità dello stimolo, il sito e il numero di applica-
zioni. Il “carico” totale di stimolazione (numero di sti-
moli/seduta/giorno, numero di sedute) sembra comun-
que essere un punto importante per la sua reale efficacia.
L’evidenza clinica del potenziale terapeutico della rTMS
ha indotto alcuni Paesi, come Canada ed Israele, ad in-
serire tale metodica nei protocolli di trattamento della
depressione maggiore e di altre malattie.
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Attualmente i medici possono prescrivere terapie agoniste e antagoniste per
oppiacei, alcol e benzodiazepine, ed una terapia agonista ma non antagoni-
sta per la nicotina. Ad oggi, però, non esistono ancora terapie agoniste o an-
tagoniste per cocaina, amfetamine e cannabis. L’impossibilità di dare sollievo
con trattamenti farmacologici appropriati a soggetti che abusano di sostanze
quali cocaina, amfetamine e cannabis ha spinto i ricercatori a cercare tratta-
menti efficaci anche per le dipendenze da queste sostanze (Serpelloni et al.
2008).

L’esposizione ripetuta alle droghe può indurre adattamenti neuronali a
lungo termine in alcuni sistemi. Questi neuroadattamenti sono in parte as-
sociati all’alterata attività della dopamina nel circuito mesocorticolimbico
(Hyman et al. 2006, Vanderschuren & Kalivas 2000) e portano ad un’altera-
zione della neurotrasmissione del glutammato (Wolf et al. 2004) e dell’ecci-
tabilità corticale.

In questo capitolo si vuole offrire una panoramica sulla situazione attuale
della ricerca nell’ambito dello studio e del trattamento delle dipendenze con
la stimolazione cerebrale. Le tecniche non invasive di stimolazione cerebrale
che sembrano avere le potenzialità per apportare benefici nel trattamento
della dipendenza da sostanze sono la Stimolazione Magnetica Transcranica
(TMS, dall’inglese Transcranial Magnetic Stimulation), ampiamente descritte
nel capitolo precedente, e la Stimolazione Transcranica a Corrente Continua
(tDCS, dall’inglese Transcranial direct current stimulation).

APPLICAZIONI DELLA TMS NELL’AMBITO DELLA RICERCA SULLE
TOSSICODIPENDENZE

La Stimolazione Magnetica Transcranica è una tecnica relativamente nuova
nel panorama delle metodiche a disposizione della sperimentazione psicolo-
gica. Essa consente di stimolare o
inibire la corteccia cerebrale in
modo non invasivo (figura 1).

Come per altre patologie, anche
nell’ambito delle tossicodipendenze
vanno distinti gli studi con Stimola-
zione Magnetica Transcranica più
strettamente dedicati alla ricerca da
quelli specificamente rivolti al trat-
tamento.

Indubbiamente interessanti sono
gli studi con TMS sull’inibizione
corticale nella corteccia cerebrale di
soggetti con dipendenza da sostanze.
Questi studi hanno valutato la con-
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Figura 1.

Applicazione della TMS e curva di risposta dell’at-
tività neuronale evocata.



ducibilità corticale in soggetti alcoldipendenti (Ziemann
et al. 1995, KahKonen 2001, 2003, Conte et al. 2007,
in soggetti con dipendenza da nicotina (Lang et
al.2008), in soggetti con dipendenza da ecstasy (Olivieri
& Calvo 2003) e in soggetti cocainomani (Boutros et al.
2001, Boutros et al. 2005, Sundaresan et al. 2007). È
stata riportata un’alterazione dell’inibizione corticale nei
soggetti esposti alle sostanze d’abuso, suggerendo che l’a-
nomala eccitabilità corticale possa riflettere i cambia-
menti nei sistemi cerebrali del GABA e del glutammato
(Feil & Zangen 2009). Le alterazioni dell’eccitabilità
corticale sono state trovate nella corteccia motoria, in
quella occipitale e in quella prefrontale.

In uno studio svolto presso l’Università di Zurigo
sono stati paragonati due gruppi di soggetti rispetto alla
propensione al rischio ed è stato trovato che stimolando
a bassa frequenza la corteccia prefrontale dorsolaterale
(DLPFC) di sinistra, cioè producendo una inibizione di
questa zona corticale, i soggetti hanno una ridotta capa-
cità di controllare i comportamenti a rischio (Knoch et
al. 2006). Questo risultato può permettere di associare
un comportamento come l’uso di sostanze ad una ipoat-
tività della DLPFC.

Sono già state fatte anche in questo ambito le prime
esperienza nell’integrare l’uso della TMS con altre tecni-
che d’indagine come, per esempio, la magnetoencefalo-
grafia (MEG) (Kähkönen et al. 2005).

FONDAMENTI NEUROPSICOBIOLOGICI 
DELL’UTILIZZO DELLA rTMS NEL 
TRATTAMENTO DELLE DIPENDENZE

La TMS ripetitiva, come abbiamo detto nel capitolo
precedente, può modulare l’eccitabilità della corteccia
stimolata e delle regioni cerebrali ad essa interconnesse,
anche dopo il periodo di stimolazione (Hallett 2007,
Rossini & Rossi 2007, Ziemann 2004). Nella rTMS,
treni di impulsi ripetuti della stessa intensità vengono
applicati alla corteccia cerebrale. La natura degli effetti
indotti dalla rTMS dipende dal numero, dall’intensità e
dalla frequenza degli impulsi di stimolazione. È stato ri-
portato che la rTMS ad alta frequenza (> 5 Hz) au-
menta transitoriamente l’eccitabilità corticale (Daskala-
kis et al. 2006, Fitzgerald et al. 2006, Pascual-Leone et
al. 1994).

I cambiamenti nella neurotrasmissione indotti dalla
rTMS sono stati osservati sia negli studi su animali
(Kanno et al. 2004, Keck et al. 2002, Zangen & Hyodo
2002) che in quelli sugli esseri umani (Strafella 2001): la
rTMS sulla corteccia prefrontale sembra avere un effetto
modulatorio sui sistemi dopaminergici mesocorticolim-
bico e mesostriatale. Strafella e colleghi (2001) hanno
condotto uno studio su persone, utilizzando la Tomogra-
fia ad Emissione di Positroni (PET) per valutare gli ef-
fetti della rTMS sulla trasmissione di dopamina. Questi

ricercatori hanno trovato che la rTMS ad alta frequenza
sulla corteccia prefrontale induce il rilascio sottocorticale
di dopamina nel nucleo caudato. Un’esperimento simile
condotto da Cho e Strafella nel 2009 ha dimostrato che
la rTMS della DLPFC di sinistra modula il rilascio di
dopamina nella corteccia cingolata anteriore e nella cor-
teccia orbitofrontale dello stesso emisfero (Cho & Stra-
fella 2009).

L’effetto della rTMS sulla neurotrasmissione dopa-
minergica e sull’eccitabilità corticale suggerisce che tale
tecnica possa essere utilizzata nello studio e nel tratta-
mento di vari disordini neuropsichiatrici associati ad
un’anomala attività della dopamina e ad un’alterata ec-
citabilità corticale, come la depressione, il disturbo os-
sessivo-compulsivo, la schizofrenia e la dipendenza da
sostanze. L’esposizione ripetuta alle droghe, infatti, può
indurre adattamenti neuronali a lungo termine in alcuni
sistemi. Questi neuroadattamenti sono in parte associati
all’alterata attività della dopamina nel circuito mesocor-
ticolimbico (Hyman et al. 2006, Vanderschuren & Ka-
livas 2000) e portano ad un’alterazione della neurotra-
smissione del glutammato (Wolf et al. 2004) e dell’ecci-
tabilità corticale. Dato che la rTMS può influenzare
l’eccitabilità corticale ed aumentare il rilascio di dopa-
mina nel sistema dopaminergico mesocorticolimbico,
come detto sopra, si è pensato che applicazioni ripetute
di rTMS possano influire sui neuroadattamenti indotti
dall’uso cronico di sostanze. Inoltre, la rTMS può mo-
dulare l’attività neuronale e, pertanto, indurre perlo-
meno effetti acuti su circuiti che mediano vari compor-
tamenti. Altre evidenze, infatti, che hanno portato, nelle
ricerche sul trattamento della dipendenza, a scegliere di
stimolare, in particolare, la parte dorsolaterale della cor-
teccia prefrontale, sono le seguenti: la DLPFC è coin-
volta nei processi di decision-making (Rorie & New-
some 2005) e questi processi possono essere alterati con
la rTMS (Mitchell 2004). Poiché la dipendenza è asso-
ciata ad un incremento dell’impulsività e alla predispo-
sizione a correre rischi, aspetti che portano ad altera-
zione dei processi di decision-making (Knoch et al.
2006), la rTMS sulla DLPFC potrebbe modulare que-
sti processi nella dipendenza da sostanze portando a ri-
durre l’impulsività e potenziando il controllo inibitorio,
aspetti che possono condurre ad una riduzione dell’uso
di sostanze.

Dal punto di vista neuropsicologico, nell’ambito
delle dipendenze sono state delineate due diverse con-
dizioni quali il “craving” ed il “resisting”, rispettiva-
mente come una condizione di desiderio e di attivazione
di comportamenti di ricerca della sostanza (craving), e
di attivazione di comportamenti di autocontrollo ed
evitamento dell’uso della sostanza (resisting). In gene-
rale, si ritiene che durante il craving vi sia una maggiore
attivazione dei nuclei sottocorticali mentre durante il re-
sisting vi sia una maggiore attivazione della corteccia
prefrontale.
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L’ipotesi neuropsicologica alla base delle ricerche che
utilizzano la rTMS nel trattamento dell’addiction è,
dunque, che eccitando la DLPFC con impulsi ad alta
frequenza, e quindi aumentando la sua attività, essa do-
vrebbe attivarsi di più per aumentare la sua capacità ini-
bitoria e di controllo; in particolare questo trattamento
dovrebbe incrementare la capacità della DLPFC di fron-
teggiare il craving.

Verranno di seguito descritti gli studi che hanno ini-
ziato ad esplorare il potenziale terapeutico della rTMS
nell’ambito delle dipendenze.

REVISIONE DELLA LETTERATURA 
SULL’USO DELLA rTMS NEL TRATTAMENTO
DELLE TOSSICODIPENDENZE

Gli studi relativi al trattamento con la Stimolazione
Magnetica Transcranica di pazienti con dipendenza da
sostanze sono ancora pochi ma è già stata pubblicata
una prima revisione sull’argomento (Feil & Zangen
2009). Nel 2003 sono stati pubblicato due articoli sul
trattamento del tabagismo (Eichhammer et al. 2003,
Johann et al. 2003) e recentemente ne è stato pubbli-
cato un altro sullo stesso argomento (Amiaz et al.
2009). Nel 2006 è stato pubblicato il primo lavoro su
soggetti cocainomani (Camprodon et al. 2007) e nel
2008 è stato fatto uno studio italiano su questo (Politi
et al. 2008). Il primo studio sul trattamento con rTMS
di soggetti alcolisti è stato da poco pubblicato (Mishra
et al. 2010). In queste ricerche si è tentato di ridurre il
craving per la sostanza utilizzando la Stimolazione Ma-
gnetica Transcranica ripetitiva ad alta frequenza (10, 15
o 20 Hz).

Johann e collaboratori (2003) hanno stimolato la
DLPFC di sinistra di 11 soggetti con dipendenza da ni-
cotina. Ad ogni applicazione sono stati somministrati 20
treni di stimoli: i treni erano di 2,5 secondi e gli stimoli
avevano una frequenza di 20 Hz; l’intensità era il 90%
della soglia motoria (MT, dall’inglese Motor Threshold)
individuale. Lo studio comprendeva un gruppo di con-
trollo che è stato sottoposto a sedute di stimolazione pla-
cebo. Nei soggetti che hanno ricevuto la vera stimola-
zione si è verificata una diminuzione significativa del cra-
ving, misurato con una scala visiva analogica (VAS,
dall’inglese Visual Analogue Scale).

Anche Eichammer e collaboratori (2003) hanno sti-
molato la DLPFC di sinistra di 14 pazienti con dipen-
denza da nicotina. Hanno svolto 4 sedute in 4 giorni
consecutivi nelle quali ogni soggetto ha ricevuto, in or-
dine random, 2 vere stimolazioni e 2 stimolazioni pla-
cebo. Ogni seduta di vera rTMS prevedeva una applica-
zione di 20 treni di 2,5 secondi ad una frequenza di 20
Hz e l’intensità era il 90% della MT. La conclusione a
cui sono giunti gli sperimentatori è che rispetto a
quando i soggetti sono stati sottoposti alle stimolazioni

placebo, quando essi hanno ricevuto quelle vere, il nu-
mero di sigarette fumate è stato ridotto significativa-
mente (p < .01).

In un recente studio, anche Amiaz ed i suoi collabo-
ratori (2009) hanno stimolato la DLPFC di sinistra di
48 fumatori accaniti motivati a smettere di fumare. Lo
studio comprendeva un gruppo di controllo che è stato
sottoposto a sedute di stimolazione placebo. Sono state
svolte 10 sedute giornaliere ogni giorno della settimana
per un totale di 20 treni al giorno. Gli stimoli sono stati
dati con frequenza di 10 Hz e come intensità il 100%
della MT individuale. La conclusione a cui sono giunti
gli sperimentatori è che 10 sedute al giorno di rTMS ad
alta frequenza riducono il consumo di sigarette e la di-
pendenza da nicotina.

Camprodon e collaboratori (2007) hanno stimolato
la DLPFC sia di destra che di sinistra di 6 pazienti con
dipendenza da cocaina. Hanno svolto due sedute (a di-
stanza di una settimana al massimo tra una e l’altra).
Ogni seduta prevedeva un’applicazione di 20 treni di 10
secondi ad una frequenza di 10 Hz e l’intensità era il
90% della MT individuale. Questo studio ha dimostrato
che con una seduta di rTMS della DLPFC di destra, ma
non di sinistra, si ottiene una significativa riduzione
transitoria del craving in individui con dipendenza da
cocaina. Il craving è stato misurato usando una scala vi-
siva analogica, prima della stimolazione, immediata-
mente dopo la stimolazione e 4 ore più tardi.

Anche Politi e colleghi (2008) hanno fatto uno stu-
dio su soggetti cocainomani. Essi hanno stimolato la
DLPFC di sinistra di 36 soggetti. Ogni seduta prevedeva
una applicazione di 20 treni di 2 secondi, con 30 secondi
di intervallo tra un treno e l’altro, a una frequenza di 15
Hz e al 100% della MT. I soggetti hanno partecipato a
10 sedute. Per ogni giorno di stimolazione i soggetti
sono stati sottoposti a valutazioni cliniche di sintomi psi-
copatologici connessi al craving. Ripetute misurazioni di
analisi della varianza (ANOVA) hanno mostrato che il
craving per la cocaina si riduce gradualmente durante le
sessioni di rTMS, con variazione notevole alla settima
sessione.

È stato da poco pubblicato un lavoro sul trattamento
dell’alcolismo con rTMS. Mishra e collaboratori (2010)
hanno svolto uno studio controllato (vs. placebo), a sin-
golo cieco. L’esperimento ha coinvolto 45 alcolisti, di cui
30 hanno ricevuto la vera stimolazione e 15 quella pla-
cebo. I soggetti hanno ricevuto 10 sessioni giornaliere di
stimolazione sulla DLPFC di destra; ogni seduta preve-
deva la somministrazione di 20 treni di 4,9 secondi, con
un intervallo di 30 secondi tra i treni, a una frequenza di
10 Hz e al 110% della MT. Per misurare la gravità del
craving per l’alcol è stato somministrato ai soggetti l’Al-
col Craving Questionnaire (ACQ-NOW) in tre diversi
momenti (prima delle stimolazioni, subito dopo l’ultima
sessione e dopo un mese dalle stimolazioni). Gli autori
hanno trovato che la rTMS ad alta frequenza della
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Autori Sostanza Luogo di N. di Durata Frequenza Intensità di Finta Variabili 
d’abuso stimolazione sedute stimolazione stimolazione dipendenti
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Tabella riassuntiva dei dati relativi all’applicazione degli impulsi negli studi presenti in letteratura sull’uso della TMS nel trattamento delle tossicodipendenze.
Abbreviazioni: DLPFC = corteccia prefrontale dorsolaterale; MT = soglia motoria; VAS = scala visiva analogica.

Johann 
et al. 
(2003)

Eichhammer 
et al. 
(2003)

Amiaz 
et al. 
(2009)

Camprodon 
et al. 
(2007)

Politi 
et al. 
(2008)

Mishra 
et al. (2010)

Nicotina DLPFC 1 sessione 20 treni 20 Hz 90% MT Sì Craving, 
sinistra di 2,5s misurato

con VAS

Nicotina DLPFC 4 sessioni 20 treni 20 Hz 90% MT Sì Craving,
sinistra (2 vere, di 2,5s (all’interno misurato

2 finte) dello stesso con VAS
gruppo) numero di

sigarette
fumate

Nicotina DLPFC 10 sessioni 20 treni 10 Hz 100% MT Sì Craving, 
sinistra giornaliere di 50 misurato

impulsi con VAS;
al giorno di sigarette

fumate

Cocaina DLPFC 2 sessioni 20 treni 10 Hz 90% MT No Craving,
sinistra di 10s misurato
e destra con VAS

Cocaina DLPFC 10 sessioni 20 treni 15 Hz 100% MT No Valutazione
sinistra giornaliere di 2s clinica dei 

sintomi 
associati 
al craving

Alcol DLPFC 10 sessioni 20 treni 10 Hz 110% MT Sì Craving,
destra giornaliere di 4,9s misurato

con 
ACQ-NOW

DLPFC di destra ha significativi effetti anticraving nella
dipendenza dall’alcol.

I dati di queste ricerche, relativi alla modalità di ap-
plicazione degli impulsi, sono stati riassunti nella tabella
sottostante (tabella 1).

In conclusione, le ricerche svolte fino ad ora in que-
sto ambito hanno avuto come campione soggetti con di-
pendenza o da nicotina o da cocaina o da alcol; è stata
usata la rTMS ad alta frequenza (10, 15 o 20 Hz), e le
aree stimolate sono state la DLPFC di destra e quella di
sinistra. Quasi tutti i ricercatori hanno scelto come indi-
catore di efficacia del trattamento la diminuzione dell’in-
tensità del craving e, solo in qualche caso, la diminu-
zione delle recidive, mentre solamente in un caso sono
stati valutati i sintomi connessi al craving.

Indubbiamente gli studi nell’ambito della tossicodi-
pendenza sono ancora allo stato embrionale e hanno an-
che grosse limitazioni metodologiche. Certamente, la
mancanza di trattamenti efficaci spinge i ricercatori a
sperimentare la TMS anche in questo ambito e i risultati
finora ottenuti danno speranze in questa direzione.

STUDI SUL TRATTAMENTO DELLE DIPENDENZE
CON LA STIMOLAZIONE TRANSCRANICA A 
CORRENTE CONTINUA (tDCS)

La Stimolazione Transcranica a Corrente Continua
(tDCS, dall’inglese Transcranial direct current stimula-
tion) è un metodo di stimolazione cerebrale non-inva-
sivo, indolore e sicuro. Anche questa tecnica consente di
modulare l’eccitabilità corticale.

La tDCS consiste nell’applicazione di corrente con-
tinua con un’intensità di circa 1 mA allo scopo di modu-
lare l’eccitabilità della corteccia cerebrale e quindi l’atti-
vità neuronale del cervello. A differenza della rTMS, la
tDCS non fa alcun rumore, è mobile e poco costosa.

Per la somministrazione della tDCS, due elettrodi di
spugna (anodo e catodo) sono fissati alla testa del sog-
getto (figura 2). Una debole corrente elettrica costante di
circa 1 mA viene generata dallo stimolatore tDCS e viene
fornita attraverso i due elettrodi. La corrente scorre tra
l’anodo e il catodo ed ha come effetto la modulazione
dell’attività neurale spontanea.
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Studio Sostanza Soggetti Tecnica e parametri Valutazione Risultati
d’abuso di stimolazione cerebrale

Recentemente è stato esplorato il
potenziale della modulazione del-
l’eccitabilità corticale indotta dalla
tDCS di influenzare il craving ed i
comportamenti di dipendenza. 

Attualmente gli studi che hanno
utilizzato questa tecnica nel tratta-
mento delle dipendenze sono solo
due, uno sulla nicotina (Fregni et al.
2008) e l’altro sull’alcol (Boggio et al.
2008); in entrambi gli studi è stata

stimolata per 20 minuti la DLPFC
sia di destra che di sinistra, ed è risul-
tato che le stimolazioni hanno ri-
dotto temporaneamente il craving
per le sostanze. I parametri di stimo-
lazione ed i risultati di questi due
studi sono riassunti in tabella 2.

Figura 2.

Esempio di applicazione della tDCS.

Studi sugli effetti della tDCS sul craving e sui comportamenti di dipendenza negli esseri umani.
Abbreviazioni: DLPFC= corteccia prefrontale dorsolaterale, MT= soglia motoria, VAS= scala analoga visuale, mA= milliampere.

La tDCS della DLPFC ha 
ridotto temporaneamente
il craving generale e 
stimolo-indotto per la 
nicotina. Nessuna 
variazione dell’umore

Fregni 
et al.
(2008)

Nicotina 24 fumatori 
cronici

Unica sessione di stimola-
zione tDCS anodale 2mA
sia sulla DLPFC sinistra che
sulla DLPFC destra, o sti-
molazione placebo, per 20
minuti

VAS 
(livelli del craving)
VAS 
(livelli d’umore)

Boggio 
et al.
(2008)

Alcol 13 individui 
alcol/dipendenti
inseriti in un 
programma di 
riabilitazione e
astinenza per mi-
nimo 10 giorni

Unica sessione di 
stimolazione tDCS anodale
2mA sia sulla DLPFC 
sinistra che sulla DLPFC
destra, o stimolazione 
placebo, per 20 minuti

VAS 
(livelli del craving)
VAS 
(livelli d’umore)

La tDCS della DLPFC ha
temporaneamente ridotto
il craving per l’alcol e 
bloccato gli effetti sui livelli
del craving degli stimoli 
legati all’alcol. Nessuna 
variazione dell’umore

Tabella 2.
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Le crescenti evidenze secondo cui numerosi fenomeni additivi hanno una
base genetica e neurobiologica promettono un miglioramento delle risposte
della società alla dipendenza, cosa che solleva importanti questioni etiche e
di politica sociale. Uno dei maggiori potenziali effetti benefici di tale ricerca
è il miglioramento del trattamento della tossicodipendenza ma, al fine di
condurre la ricerca necessaria per realizzare questa promessa, sarà opportuno
rivolgere i dubbi etici sollevati sulla capacità delle persone dipendenti di dare
consenso libero e informato a partecipare agli studi che prevedono la sommi-
nistrazione di sostanze stupefacenti. La ricerca delle neuroscienze sulle dipen-
denza promette di trasformare il lungo dibattito tra la morale ed il modello
medico della dipendenza fornendo una spiegazione causale dettagliata in ter-
mini di processi cerebrali. Dobbiamo evitare che modelli causali della dipen-
denza vengano fraintesi come modelli di politiche sociali per gli sprovveduti,
dobbiamo evitare cioè di identificare la minoranza della comunità che è ge-
neticamente e biologicamente vulnerabile alla dipendenza e quindi può tra-
scurare le opzioni di politica sociale per ridurre la dipendenza, tra cui le po-
litiche di controllo della droga. I rendiconti causali della dipendenza forniti
dalle neuroscienze e dalla ricerca genetica potrebbero inoltre essere visti come
giustificativi dell’uso di farmacoterapie e vaccini contro la droga sotto coer-
cizione legale. I neuroscienziati devono inoltre, anticipare le questioni etiche
che possono subentrare se le conoscenze che essi producono trasmettono in-
terventi che accrescono le capacità cognitive e altre facoltà umane. I progressi
nell’imaging del cervello che ci consente di identificare i soggetti dipendenti
o di predire il rischio futuro di dipendenza solleverà preoccupazioni sulla pos-
sibile invasione della privacy, sull’uso dei dati di neuroimaging da parte di
terzi, sui poteri dei giudici nel costringere gli imputati a sottoporsi a tali test,
e sulla protezione del consumatore da una eccessiva interpretazione dei risul-
tati del test. Dato il forte interesse pubblico e dei media verso i risultati della
loro ricerca, i neuroscienziati e i genetisti hanno un obbligo morale, e un in-
teresse professionale, a minimizzare i comuni malintesi del loro lavoro pre-
senti nei media che potrebbero tornare a loro danno.

INTRODUZIONE

La dipendenza da alcol, tabacco e droghe illegali costituisce un problema tra
gli adulti in numerose società sviluppate. Negli Stati Uniti (Anthony & Hel-
zer, 1991; Helzer, Burnam, & McEvoy, 1991; Kessler et al., 1994) e in Au-
stralia (Andrews, Henderson, & Hall, 2001) in qualsiasi anno circa il 25%
degli adulti hanno una dipendenza da tabacco, il 7% da alcol, e il 2% da so-
stanze illecite. La dipendenza da tabacco contribuisce in maniera sostanziale
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al peso globale della malattia attraverso l’aumento di
morti premature e gli anni di vita vissuti con disabilità
(Ezzati, Lopez, Rodgers, Vander Hoorn, & Murray,
2002; Murray & Lopez, 1996). La dipendenza da alcol
e da altre sostanze è causa di grosse sofferenze alle per-
sone affette e il loro comportamento ha negative riper-
cussioni sulle loro famiglie e sulla comunità attraverso
incidenti motociclistici, violenza, aggressioni e crimini,
e scarso rendimento lavorativo e di accadimento (Collins
& Lapsey, 2002; National Academy of Science, 1996).

Le neuroscienze e la ricerca genetica promettono di
migliorare la nostra capacità di comprensione della di-
pendenza da nicotina, alcol, ed altre droghe e perciò au-
menta la nostra capacità di curare le persone che ne sono
affette e possibilmente la nostra capacità di prevenire i
disturbi additivi (Adler, 1995; Cami & Farre, 2003; In-
dependent Working Group on Brain and Mind Disor-
ders, 2003; Leshner, 1997; National Academy of
Science, 1996). Ci sono buone evidenze scientifiche de-
rivanti da studi sui gemelli e sui figli adottivi, per esem-
pio, che essite un notevole contributo genetico alla vul-
nerabilità alla dipendenza all’alcol, alla nicotina e ad al-
tre droghe (Ball & Collier, 2002; Hall, Madden, &
Lynskey, 2002; True et al., 1999). Ci sono anche pro-
mettenti geni candidati che potrebbero spiegare questa
vulnerabilità (Ball & Collier, 2002; Tendale, 2003), seb-
bene fino ad ora pochi di questi sono stati replicati in
modo coerente e numerose associazioni siano modeste
(Tendale, 2003).

La ricerca delle neuroscienze sulle dipendenze indica
che aumentano le probabilità che la base della vulnera-
bilità genetica alla dipendenza rifletta le variazioni nel
metabolismo delle droghe della dipendenza e nella fun-
zione dei neurotrasmettitori nelle regioni cerebrali chiave
in cui le droghe psicoattive agiscono (Cami & Farre,
2003; Leshner, 1997; National Academy of Science,
1996). L’uso cronico di droghe psicoattive produce cam-
biamenti duraturi nei sistemi cerebrali che potrebbero es-
sere alla base degli effetti di ricompensa delle droghe,
dello sviluppo della tolleranza e dell’esperienza dei sin-
tomi dell’astinenza, e dell’elevato livello di ricaduta al-
l’uso di droga dopo l’astinenza (Adler, 1995). La ricerca
delle neuroscienza sta cominciando a fornire una com-
prensione dettagliata dei processi cerebrali coinvolti in
numerosi fenomeni additivi e di conseguenza promette
più efficaci terapie farmacologiche per la dipendenza mi-
rata a questi processi (Adler, 1995; Maldonado, 2003).

La promessa della ricerca delle neuroscienze e della
genetica di una comprensione della dipendenza solleva
anche numerose questioni etiche e sociali (Independent
Working on Brain and Mind Disorders, 2003; Safire,
2002): 1) le questioni etiche derivanti dal portare avanti
la ricerca delle neuroscienze e della genetica sulle dipen-
denze; 2) le ampie implicazioni sociali ed etiche relative
agli usi potenziali delle neuroscienze e della conoscenza
genetica (ad es, per scopi terapeutici, preventivi e di

avanzamento) e il loro impatto sulla comprensione pub-
blica e sulle politiche verso la dipendenza (Roskies,
2002). In questo articolo, vengono descritti gli aspetti
etici e sociali che richiederanno un’analisi più sistematica
e dettagliata da parte dei ricercatori delle neuroscienze,
di coloro che si occupano degli aspetti etici, degli ammi-
nistratori e della comunità in generale.

QUESTIONI ETICHE DELLA RICERCA
NEUROSCIENTIFICA UMANA SULLE DIPENDENZE

Gli esperimenti nella neuroscienza umana coinvolgono
spesso studi di laboratorio degli effetti dell’esposizione
cronica alla droga sulla attuale funzione cerebrale o gli ef-
fetti acuti dell’esposizione alle droghe, degli analoghi delle
droghe o degli stimoli correlati alla droga (ad es. l’attrez-
zatura per iniettarsi) sul comportamento e sulla funzione
cerebrale (Adler, 1995). Tali studi utilizzano sempre più le
tecnologie di imaging cerebrale (quali la PET, la SPECT,
e la fMRI) (Fu & McGuire, 1999; Gilman, 1998) per stu-
diare gli effetti acuti delle droghe e le conseguenze neuro-
biologiche dell’uso cronico di droga (ad, Kling et al.,
2000; Martin Soech et al., 2001; Sell et al., 1999).

Dagli esperimenti di Nuremberg e dei ricercatori me-
dici tedeschi successivi alla II Guerra Mondiale, si è svi-
luppato un consenso internazionale sul fatto che la ri-
cerca biomedica sugli umani (Brody, 1998; Jonsen,
1998) richiede una revisione etica indipendente dei rischi
e dei benefici della ricerca proposta con il consenso libero
e informato dei partecipanti alla ricerca, e la protezione
della privacy e della riservatezza delle informazioni
(Brody, 1998). La ricerca che coinvolge persone che pre-
sentano disabilità dal punto di vista cognitivo e fisico ri-
chiede una particolare considerazione etica (Brody, 1998)
poiché tali “persone vulnerabili” potrebbero non essere in
grado di dare il consenso informato. Potrebbero cioè, 1)
non essere in grado di comprendere la logica che sta die-
tro ad un consenso informato, 2) comprendere esatta-
mente che cosa viene loro richiesto e perché, e 3) dare il
loro consenso libero ed informato per partecipare allo
studio (National Bioethics Advisory Commission, 1999).

La preoccupazione relativa alla ricerca sulle persone
vulnerabili è stata più pronunciata negli studi sperimen-
tali e clinici di persone con schizofrenia (Roberts & Ro-
berts, 1999; Shampoo, 1998). Critiche di tali studi (ad
es. Hall, 1999) hanno richiesto standard rigidi per otte-
nere il consenso informato di persone con deficit cogni-
tivi, inclusa una revisione indipendente da parte dell’In-
stitutional Review Boards i cui membri includono pa-
zienti o legali di pazienti (Hall, 1999). Alcuni ricercatori
hanno considerato questo tipo di protezioni ingom-
branti, eccessivamente paternalistico e l’hanno accusato
di negare al malato mentale il diritto di prendere deci-
sioni per conto loro (Carpenter, Schooler, & Kane,
1997). Essi sostengono che queste restrizioni impedi-
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scono che vengano realizzate ricerche importanti sulle
cause e sui trattamenti di questi disturbi (Roberts & Ro-
berts, 1999).

Le persone tossicodipendenti sono individui
vulnerabili?

Fino a poco tempo fa, l’opinione dei ricercatori delle di-
pendenze era che le persone tossicodipendenti sono in
grado di dare il loro consenso libero ed informato per
partecipare a studi di ricerca e ad esperimenti clinici a
patto che non siano intossicati o non soffrano di sintomi
astinenziali acuti nel momento in cui danno il loro con-
senso (cioè Adler, 1995; Gorelick, Pickens, & Ben-
kovsky, 1999). È stato raccomandato che venga valutata
la gravità dei sintomi astinenziali nel selezionare i poten-
ziali partecipanti alla ricerca e prima di ottenere il con-
senso a partecipare ad uno studio (Adler, 1995; Gorelick
et al. 1999). Questa opinione è stata recentemente con-
testata da Charland (2002) e Cohen (2002). Questi au-
tori hanno preso la definizione delle caratteristiche della
dipendenza da droga del DSM-IV – specialmente la per-
dita di controllo sull’uso di sostanze – per indicare che le
persone che sono tossicodipendenti mancano della capa-
cità di dare il consenso libero ed informato nella parteci-
pazione a studi nei quali è potrebbe essere prevista la
somministrazione della sostanza stupefacente da cui sono
dipendenti.

Cohen (2002) sostiene che “la natura e la patologia
della dipendenza da sostanze stupefacenti non curata
rende la condizione incompatibile con un consenso lo-
gico, privo di costrizione interna e informato da parte di
quei soggetti che desiderano volontariamente ricevere so-
stanze stupefacenti in un contesto di ricerca non terapeu-
tico (p 74). Questo “potrebbe non ottenerne più”, egli
sostiene, dopo che i soggetti si sono sottoposti al tratta-
mento. Secondo Cohen, non è soltanto etico dare so-
stanze stupefacenti in studi sperimentali a soggetti asti-
nenti e possibilmente a quelli che sono in trattamento.
Anche se la ricerca indica che le persone tossicodipen-
denti e alcoldipendenti che partecipano alla ricerca sono
aiutate piuttosto che danneggiate (per es. Dolinsky &
Babor, 1997; Gorelick et al.,1999), anticipiamo che i co-
mitati etici non approveranno studi che somministrino
sostanze stupefacenti a tossicodipendenti astinenti. Se i
comitati per la revisione etica accettano l’osservazione di
Cohen, il risultato potrebbe essere che nessuna ricerca
sperimentale verrà intrapresa in persone tossicodipen-
denti che ricevono la sostanza da cui dipendono.

Charland (2002) ha obiettato che gli individui di-
pendenti da eroina sono incapaci di dare consenso libero
ed informato a partecipare a esperimenti che prevedono
la somministrazione di eroina. I tossicodipendenti da
eroina, egli sostiene sulla base della testimonianza di uno
che in precedenza era stato eroinomane, sono incapaci di
dire “no” all’offerta gratuita di eroina a causa della loro

dipendenza. Soggetti eroinomani non trattati a cui era
stata offerta la droga di loro dipendenza sono “soggetti
vulnerabili” che non possono fungere da soggetti speri-
mentali in tali studi, o che possono soltanto farlo se
viene dato il consenso per loro da parte di altri. Se accet-
tate, queste opinioni sarebbero in grado di impedire ai
tossicodipendenti di partecipare alla ricerca clinica alla
quale partecipano per essere beneficiati.

Aspetti etici nella ricerca genetica sui disturbi additivi

Le questioni etiche e di politica sociale sollevate dalla ri-
cerca genetica per identificare tratti ereditabili richiede
una particolare attenzione per le seguenti ragioni: 1) la
natura predittiva delle informazioni genetiche ha la ca-
pacità potenziale di influenzare in modo negativo la vita
delle persone; 2) le informazioni genetiche hanno delle
implicazioni non tanto per gli individui ma anche per le
famiglie; 3) le informazioni genetiche possono potenzial-
mente essere utilizzate per stigmatizzare e vittimizzare
(Australian Law Reform Commission, National Health
and Medical Research Council, and Australian Health
Ethics Committee, 2003). Questi temi sono particolar-
mente pertinenti quando si fa ricerca su problemi di sa-
lute stigmatizzanti quali i disturbi additivi.

Gli studi genetici dei disturbi psichiatrici presentano
diverse sfide etiche. Le sfide fronteggiate durante il pro-
cesso di accertamento comprendono la protezione della
privacy e la garanzia che venga dato il consenso infor-
mato alla raccolta di informazioni (Alexander, Lerer, &
Baron, 1992). Una delle numerose difficoltà affrontate
dai ricercatori nell’ingaggiare potenziali partecipanti ad
uno studio potenziale senza compromettere la privacy o
quella degli altri membri familiari (Alexander et al.
1992). La natura predittiva delle informazioni genetiche
rende questo aspetto una preoccupazione rilevante nello
studio delle dipendenze e degli altri disturbi psichiatrici
dove la malinformazione delle cause dei disturbi e del
loro appropriato trattamento potrebbe portare ad attri-
buzioni ingiustificate della responsabilità e della colpa,
che influenza negativamente le relazioni tra i membri
della famiglia (National Health and Medical Research
Council, 2000; Parker, 2002).

Gli studi genetici dei disturbi depressivi devono ga-
rantire ai soggetti che partecipano volontariamente alla
ricerca che non beneficiano loro direttamente. Le per-
sone che soffrono di disturbi bipolari possono essere in
grado di prendere tale decisione ma nel momento in cui
soffrono di questi disturbi potrebbero sentirsi vulnerabili
e posti sotto pressione, oppure potrebbero mostrarsi apa-
tici rispetto al fatto di essere coinvolti. È stato suggerito
che le persone che soffrono di disturbi episodici non do-
vrebbero partecipare agli studi quando sono stabili (Nuf-
field Council on Bioethics, 1998; Parker, 2002).

Le informazioni genetiche individuali raccolte negli
studi di ricerca non dovrebbero probabilmente essere
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date di ritorno sui risultati complessivi dello studio.
Questo per diverse ragioni: (1) la rilevanza delle infor-
mazioni probabilistiche è spesso incerta e questo risulta
difficile da spiegare in assenza di counselling genetico di
professionisti; e 2) ai partecipanti che vengono informati
dei risultati del test genetico potrebbe essere richiesto di
svelarli a terzi, ad es. gli assicuratori. Mettendolo come
regola che le informazioni genetiche non vanno svelate
ai partecipanti alla ricerca risolve il problema del coun-
selling sulle informazioni genetiche del significato in-
certo e protegge i partecipanti da richieste di svelare i ri-
sultati del test genetico a terzi (Nuffield Council on
Bioethics, 1998).

IMPLICAZIONI SOCIALI ED ETICHE DELLA
RICERCA NEUROSCIENTIFICA SULLE DIPENDENZE

Opinioni dominanti della dipendenza

C’è stato un lungo dibattito tra il modello morale ed il
modello medico della dipendenza (Gerstein & Har-
wood, 1990; Leshner, 1997). Un modello morale della
dipendenza lo vede per lo più come comportamento vo-
lontario che consente ai tossicodipendenti di assumere
sostanze stupefacenti senza assumersi la responsabilità
della loro condotta (Szasz, 1997). Un modello medico
della dipendenza, al contrario, riconosce che mentre nu-
merose persone assumono sostanze senza perdere il con-
trollo del loro uso, una minoranza sviluppa una dipen-
denza che richiede un trattamento se il soggetto affetto
deve mantenere l’astinenza (Leshner, 1997). Le neuro-
scienze migliorano i vecchi modelli medici della dipen-
denza promettendo di fornire una spiegazione causale
della dipendenza in termini di cambiamenti dettagliati
nei processi cerebrali (Mauron, 2003). Una tesi influente
è che quella dipendenza sia una “malattia del cervello”
che risulta dal movimento di un commutatore metafo-
rico del cervello che ha luogo come risultato di un abuso
cronico della sostanza (Leshner, 1997). Questa prospet-
tiva mina la semplice opinione che la dipendenza sia in-
teramente una questione di scelta individuale e quindi
che sia meglio che i tossicodipendenti vengano puniti e
messi in carcere.

Un modello neurochimico della dipendenza com-
porta diversi vantaggi ancora non realizzati rispetto ai
modelli morali della dipendenza. Rende possibile una ri-
sposta più umana, meno punitiva alla dipendenza solle-
vando la prospettiva di finanziamenti aggiuntivi per il
trattamento della dipendenza, riducendo il bisogno di
incarcerazioni come trattamento di prima linea della di-
pendenza e riducendo la stigmatizzazione di coloro che
sono dipendenti da droghe. È per queste ragioni una vi-
sione che piace ad alcune persone tossicodipendenti e ad
alcune delle loro famiglie. Una “malattia” che può essere
“vista” nello splendore multicolore di uno scanner con la
PET avvalora molto di più una convinzione rispetto alle

autogiustificazioni di individui che asseriscono di essere
incapaci ricontrollare il loro uso di sostanze.

I modelli medici della dipendenza potrebbero co-
munque, essere interpretati come poitiche sociali a favore
degli sprovveduti. Per esempio, l’idea che la dipendenza
sia una patologia categoriale si presta ad una semplifica-
zione deduttiva nel caso dell’alcol, vale a dire che se noi
identifichiamo la minoranza di persone geneticamente
vulnerabili alla dipendenza alcolica, allora il resto della
popolazione può far uso di alcol senza essere punita (Hall
& Cannibale, 1996). Questa visione ignora gli effetti av-
versi sulla salute pubblica dell’intossicazione da alcol, la
natura dimensionale dei sintomi della dipendenza, e l’e-
videnza scientifica che geni multipli siano coinvolti nella
predisposizione all’alcol e alla dipendenza alcolica. Può
possibilmente portare le persone tossicodipendenti a de-
clinare ogni reposnsabilità per i loro comportamenti
(Nelkin & Lindee, 1996).

La sfida dei ricercatori delle neuroscienze sulle dipen-
denza è quella di attribuire alla biologia il suo valore
senza dipingere i tossicodipendenti come automi guidati
dallo stato dei recettori cerebrali (Valenstein, 1998). La
dipendenza deve essere vista, in parte, come risultato
delle scelte che non sempre vengono fatte in maniera
saggia da giovani che agiscono con una prospettiva a
breve termine, un senso di invulnerabilità personale e di
scetticismo rispetto ai consigli dei più vecchi sui rischi
dell’uso di sostanze. La perdita di controllo sull’uso di
droghe è anche materia di laurea, con la maggior parte
dei tossicodipendenti che mantengono qualche capacità
di ridurre il loro utilizzo di droga o diventano astinenti.
I trattamenti farmacologici dell’uso di sostanze vanno vi-
sti come protesi di una mancanza di volontà, un tipo di
auto-cura ulissiana contro la tentazione un, piuttosto che
un trattamento della dipendenza sine qua non. Il tratta-
mento farmacologico deve essere visto come un inizio del
processo di guarigione e reintegrazione della persona tos-
sicodipendente nella comunità. Dobbiamo ancora occu-
parci di un’ampia gamma di politiche sociali per cercare
di prevenire l’uso di droghe da parte dei giovani (Spoo-
ner & Hall, 2002).

Trattamento coercitivo della dipendenza

Il beneficio più probabile delle neuroscienze e della ri-
cerca genetica sulla dipendenza è un miglioramento dei
trattamenti per le persone tossicodipendenti. Questo po-
trebbe accadere in diversi modi. Innanzitutto, una mi-
gliore comprensione delle basi genetiche e neuroscienti-
fiche della tossicodipendenza potrebbe portare a farmaci
più efficaci per aiutare il soggetto ad interrompere l’uso
di sostanze (Leshner, 1997; National Academy of
Science, 1996; Walton, Johnstone, Munafo, Neville, &
Griffiths, 2001). Tra questi farmaci che agiscano sulle
principali vie di ricompensa neuronali o che influenzino
il metabolismo della droga. Tali sostanze potrebbero
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avere meno effetti collaterali rispetto a quelli esistenti.
Secondariamente, la genotipizzazione potrebbe adattarsi
ai pazienti in modo migliore rispetto agli attuali tratta-
menti farmacologici esistenti per la dipendenza, quali il
bupropione e il sostituto della nicotina nel caso del fumo
(Munafo, Johnstone, Murphy, & Walton, 2001; Walton
et al., 2001).

C’è una possibilità meno benvenuta che potrebbe de-
rivare dallo sviluppo di trattamenti farmacologici e im-
munologici più efficaci per la dipendenza. Se i tossicodi-
pendenti vengono visti come persone sofferenti di un dis-
turbo cerebrale questo li defrauda della loro autonomia e
pregiudica la loro capacità di dare il consenso al tratta-
mento, allora, alcuni potranno obiettare, dovremmo trat-
tarli sotto coercizione legale. Questo potrebbe in linea di
massima essere “per il loro bene”, anche se in pratica il
trattamento forzato è stato spesso richiesto per i tossico-
dipendenti che commettono atti criminali.

Il caso del trattamento coercitivo

Il trattamento legalmente coercitivo per le persone accu-
sate di un reato in cui è coinvolta la tossicodipendenza è
in genere data come alternativa all’incarcerazione sotto
la minaccia dell’incarcerazione se la persona non segue il
trattamento (Hall, 1997; Spooner, Hall, & Mattick,
2001). Una delle principali giustificazioni è che trattare
la tossicodipendenza di chi ha commesso un reato riduce
la probabilità che essi commettano ulteriori reati (Ger-
stein & Harwood, 1990; Inciardi & Mc Bride, 1991).
L’avvento dell’HIV/AIDS ha fornito un ulteriore motivo
di discussione per trattare piuttosto che incarcerare i rei
tossicodipendenti (Dolan, Wodak, Hall, Gaughwin, &
Rae, 1996). Gli argomenti correzionali e di pubblica sa-
nità per il trattamento della tossicodipendenza sotto co-
ercizione vengono rinforzati dall’aspetto economico se-
condo cui risulta meno costoso trattare i rei tossicodi-
pendenti della comunità piuttosto che l’imprigiona-
mento (Gerstein & Harwood, 1990).

Questioni etiche nel trattamento coercitivo

Alcuni autori rifiutano qualsiasi tipo di trattamento sotto
coercizione per qualsiasi forma di tossicodipendenza.
Szasz (1997), per esempio, nega l’esistenza della tossico-
dipendenza, sostenendo che qualsiasi uso di sostanza è
volontario. Secondo lui, la legge non proibisce agli adulti
di usare qualsiasi droga e chiunque commetta un azione
criminale e sia tossicodipendente dovrebbe essere punito,
senza scusanti per la tossicodipendenza. Le conseguenze
punitive del libertarianesimo eroico di Szasz riscuote
maggiore supporto pubblico rispetto alla legalizzazione
dell’uso di droghe illegali.

Altri, come Newmann (1974) accettano che la dipen-
denza esista ma oppongono il trattamento obbligatorio
della tossicodipendenza asserendo che non funziona. Se

il trattamento coercitivo fosse inefficace (come sostiene
Newman), allora non ci sarebbe alcuna giustificazione
etica per elargirlo. Di certo, anche se il trattamento co-
ercitivo è efficace, non ne consegue che esso dovrebbe es-
sere fornito. La comunità, per esempio, attribuisce un
valore maggiore alla punizione di chi commette reati
(Hall, 1997).

Una visione unanime del trattamento per la tossico-
dipendenza coercitivo preparato per l’Organizzazione
Mondiale della Sanità (Porter, Arif, & Currann, 1986)
concludeva che tale trattamento è legalmente ed etica-
mente giustificato soltanto se (1) i diritti degli individui
vengono protetti attraverso il “giusto processo” (in ac-
cordo con i principi dei diritti umani), 2) se viene for-
nito un trattamento efficace ed umano. In assenza di giu-
sto processo, il trattamento coercitivo dovrebbe potrebbe
diventare di fatto imprigionamento senza supervisione
giudiziaria. In assenza di trattamento umano ed efficace,
il trattamento coercitivo potrebbe diventare un esercizio
di riduzione dei costi per ridurre l’affollamento delle pri-
gioni.

I benefici incerti del trattamento coercitivo hanno
portato alcuni sostenitori a obiettare che a chi commette
reato dovrebbero essere consentite “due scelte forzate”
(Fox, 1992). La prima scelta forzata sarebbe se parteci-
pano al trattamento per la tossicodipendenza o no. Se ri-
fiutano di essere trattati, dovrebbero essere gestiti dal si-
stema giudiziario criminale allo stesso modo di qualsiasi
altra persona accusata dello stesso reato. La seconda
scelta forzata verrebbe data a coloro che hanno acconsen-
tito a partecipare al trattamento per la tossicodipen-
denza: questa sarebbe una scelta del tipo di trattamento
che hanno ricevuto. Esistono alcuni supporti empirici a
queste raccomandazioni nel senso che ci sono evidenze
scientifiche migliori dell’efficacia del trattamento coerci-
tivo che richiede un “interesse volontario” da parte di chi
commette un reato (Gerstein & Harwood, 1990).

Se i trattamenti farmacologici vengono usati sotto co-
ercizione legale, la loro sicurezza, efficacia e il loro van-
taggio economico verrebbe rigorosamente valutato (Na-
tional Research Council, 2001). Abbiamo inoltre, la ne-
cessità di garantire che il processo venga osservato e che
venga fornito un trattamento efficace ed umano alla per-
sona tossicodipendente che commette un reato.

Prevenire la dipendenza

Le politiche di controllo della tossicodipendenza mirano
a prevenire la dipendenza attraverso la riduzione della
disponibilità di droghe. Questo può essere realizzato sia
bandendo il loro uso (nel caso di cannabis e cocaina) op-
pure imponendo tasse elevate (ad es. su alcol e tabacco)
e limitando l’accesso ai minori (World Health Organiza-
tion, 1988). Queste politiche influenzano l’intera comu-
nità, non soltanto quelli che sono tossicodipendenti o a
rischio ridiventare tossicodipendenti. Si potrebbe obiet-
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tare che per motivi di efficacia e di equità che le misure
di controllo della droga dovrebbero essere focalizzate su
quelle a maggior rischio di diventare tossicodipendente
in virtù del loro rischio genetico. In altri contesti medici,
questo è stato chiamato “test predittivo genetico” (Evans,
Skryznia, & Burke, 2001). Ci sono diversi problemi con
questa proposta.

Prima di tutto, il test predittivo è più difendibile
quando facciamo una selezione dei disturbi nei quali un
unico gene conferisce un elevato rischio di svilupparsi in
un disturbo serio per il quale esistono interventi sicuri ed
efficaci (Holtzman & Marteau, 2000). Quando geni
multipli predispongono a disturbi comuni, ci sono geni
attraverso interazioni ambientali, con il risultato che una
persona con questi geni ha un rischio maggiore di svilup-
pare il disturbo ma la probabilità che ciò accada è spesso
ancora piuttosto esigua (Evans et al. 2001). In generale,
più geni sono coinvolti nella predisposizione alla malat-
tia, meno utili sono le informazioni sul loro genotipo alla
maggior parte degli individui (Hall et al., 2002).

Secondariamente, data la bassa prevalenza di combi-
nazioni ad alto rischio di predisposizione dei geni, un
numero di individui molto ingente dovrebbe essere sot-
toposta a screening per identificare quelli con questi
geni. Questo potrebbe risultare costoso e difficile da giu-
stificare per motivi di sanità pubblica (Vineis, Schulte,
& McMichael, 2001).

Terzo, lo screening è giustificabile soltanto se c’è un
effettivo intervento per prevenire il disturbo in coloro
che hanno una predisposizione genetica (Evans et al.,
2001). Non esistono tali interventi. Lo sviluppo di un
vaccino per la tossicodipendenza efficace fornirebbe
maggiore incentivi per lo screening ma solleverebbe an-
che altre questioni etiche (ad es. riguardo il diritto dei ge-
nitori di vaccinare i loro bambini). Solleverebbe anche
serie questioni di politica pubblica, ad es. sarebbe più
pratico effettuare uno screening e una vaccinazione o
semplicemente avere un vaccino per la droga universale?
Chi pagherebbe i costi di ciascun tipo di programma?
Quante probabilità ci sono che un programma simile
venga finanziato pubblicamente in opposizione con i
produttori di tabacco?

Quarto, c’è una possibilità che il test genetico predit-
tivo possa avere effetti perversi enon intenzionali (Holtz-
man & Marteau, 2000; Marteau & Croyle, 1998). Per
esmpio, che effetti avrebbe il test per gli adolescenti per
verificare la predisposizione alla dipendenza da droga
sulla loro disponibilità a provare le sostanze? Quali effetti
avrebbe sulla assicurazione sulla salute e sul stigmatizza-
zione di quelli che sono a rischio?

Neuroscienze e progresso

Il miglioramento è l’uso di interventi medici, quali le
droghe e le protesi, per accrescere il rendimento umano
o le capacità (Parens, 1998, 2002) rendendo le persone

“migliori di bene” (Kramer, 1993). Alcuni critici obiet-
tano che i trattamenti farmacologici esistenti sono già
utilizzati in questo modo. Fukuyama (2002), per esem-
pio, sostiene che gli inibitori selettivi della ricaptazione
della serotonina (SSRI), che vengono utilizzati per curare
la depressione, vengono utilizzati dalle persone che non
sono depresse per modulare l’umore e il cambiamento
della personalità. Sostiene che la stessa cosa vale con l’uso
di metilfenidato, che viene utilizzato per trattare il dis-
turbo da deficit di attenzione e iperattività. Secondo Fu-
kuyama ed altri (ad es. Elliott, 2003), questo farmaco
viene usato per migliorare l’attenzione nei bambini e ne-
gli adulti che non hanno un disturbo diagnosticabile. Al-
tri critici prevedono che i trattamenti futuri per i deficit
cognitivi e la perdita di memoria nell’Alzheimer vengano
utilizzati per accrescere la memoria e le capacità cogni-
tive negli adulti che non hanno questi problemi in modi
analoghi a quelli a quello con il quale il Viagra viene uti-
lizzato per migliorare le performance sessuali nei maschi
che non soffrono di impotenza erettile (Hall, 2003).

I critici del progresso esprimono preoccupazione che
può essere classificata utilmente in due ampie categorie:
la preoccupazione sui danni che possono essere speri-
mentati da coloro che usano le tecnologie vanzate; e le
preoccupazioni rispetto agli impatti sociali avversi della
promozione diffusa e dell’abbraccio della comunità delle
tecnologie avanzate (Farah, 2002).

Ci sono buone ragioni per essere preoccupati per i
possibili danni che le persone che utilizzano questi mezzi
avanzati potrebbero incontrare. Il verificarsi comune di
reazioni avverse a molte sostanze terapeutiche fornisce
abbondanti evidenze empiriche di danno da interventi
medici. Questi danni hanno in genere un peso maggiore
rispetto al sollievo dai sintomi della malattia e dalla dis-
abilità. La contropartita tra gli effetti collaterali e i bene-
fici meno certi di progresso potrebbero essere meno
chiari, comunque.

Si potrebbe obiettare che la dipendenza sia un danno
che deriva da un tipo di progresso: l’uso di sostanze stu-
pefacenti per migliorare l’umore e il benessere. Rappre-
senta una discutibile ed errata appropriazione farmaco-
logica dei meccanismi cerebrali selezionata per evolu-
zione come comportamento di ricompensa necessario
per la sopravvivenza degli individui, come mangiare,
bere e accoppiarsi (Hall, 2002; Hill & Newlin, 2002).
Alcuni generalizzano la tesi evolutiva, asserendo che tutte
le conquiste raggiunte tecnologicamente nel rendimento
umano prevedono necessariamente degli scambi tra le
capacità umane selzionate dal nostro ambiente ance-
strale. Se per esempio, ottimizziamo alcune abilità, è pro-
babile che abbia un costo nel rendimento complessivo
(Farah, 2002). Coloro che difendono il progresso am-
mettono che ci possano essere degli effetti collaterali ma
sostengono che l’uso di tecnologie avanzate dovrebbero
essere monitorate per quanto riguarda gli effetti collate-
rali in modo tale che i potenziali utenti possono essere
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informati sui loro rischi (Caplan, 2002; Stock, 2002).
Due preoccupazioni sono state espresse relativamente

alle implicazioni della società dell’uso diffuso di tecnolo-
gie avanzate. Prima fra tutte è la preoccupazione che
marcate disuguaglianze sociali nel’accesso a tecnologie
avanzate amplificherà le disuguaglianze sociali esistenti
(Farah, 2002; Fukuyama, 2002; Parens, 2002). Coloro
che difendono l’argomento del progresso secondo cui è
più una critica delle gerarchie sociali esistenti d una obie-
zione convincente al progresso (Caplan, 2002, 2003).

Questa obiezione potrebbe essere utilizzata, per
esempio, per giustificare i divieti dell’educazione privata.
Potrebbe in ogni caso essere facilmente superata ren-
dendo tutte le forme di progresso libere disponibili a
tutti a basso costo, ad es., mettendo le sostanze perfor-
manti nella fornitura d’acqua o sovvenzionando pubbli-
camente l’uso di tecnologie avanzate, come fanno nume-
rose società sviluppate con i trattamenti medici e con ciò
che sono forme di progressi medici, quali l’IVF e la con-
traccezione (Parens, 2002). Una seconda preoccupazione
riguardo l’impatto sociale delle tecnologie è che il loro
uso diffuso solleverebbe gli standard per ciò che conta
come normalità (Farah, 2002; Parens, 2002). Questo, se-
condo i critici, spinge ad una gara armata nell’uso di tec-
nologie nelle quali ciascuno verrebbe costretto ad usare
tecnologie avanzate come mezzo per tenersi al passo con
i Joneses” che li usano già. Tale tendenza aumenterebbe
la discriminazione tra i disabili e le persone con condi-
zioni mediche che sono diminuite per essere aumentate
(Parens, 2002). La replica di questi che difendono il pro-
gresso è che le implicazioni logiche dell’argomento dei
critici è che quelli che non vogliono essere progrediti do-
vrebbero essere in grado di impedire in maniera coerci-
tiva coloro che lo fanno dall’essere progrediti (Caplan,
2002). Caplan (2202) obietta che questa politica non è
seguita da nessuna altra parte nella società, ad es. in po-
litiche verso l’istruzione privata, la formazione accade-
mica o la chirurgia cosmetica.

La storia della psicofarmacologia rivela atteggiamenti
incoerenti verso i progressi della psicofarmacologia
(Healy, 2001). Alla fine degli anni 60, è emersa in nume-
rose società sviluppate una “controcultura” che celebrava
antipsichiatri quali R.D. Laing, che associava un entu-
siasmo per gli effetti della cannabis di espansione della
mente e l’LSD con l’ostilità verso l’uso di droghe psico-
trope per trattare la schizofrenia.

Neuroscienze, predizione e privacy

Progressi nelle tecnologie di neuroimaging sollevano la
possibilità di leggere nella mente delle persone attraverso
l’utilizzo di questi metodi per verificare la veridicità di ciò
che i difensori o i sospettati dicono alla polizia (Farah,
202; Foster, Wolpe, & Caplan, 2003; Ross, 2003). Que-
sta è più un’aspirazione di una realtà al momento, non-
ostante alcuni imprenditori sostengano che i metodi elet-

trofisiologici possano essere utilizzati per dire se una per-
sona sta dicendo la verità (Foster et al., 2003). Futuri mi-
glioramenti nelle tecniche di neuroimaging potrebbero,
anche se in modo imperfetto, svelare fatti di una persona
che potrebbe voler tenere per se (Ross, 2003). Farah
(2002) ha evidenziato, per esempio, che una notevole
minoranza di persone tossicodipendenti mostra un carat-
teristico modello del’ativazione della mente in risposta
agli stimoli alla droga che potrebbero consentire loro di
essere identificati come tossicodipendenti (Farah, 2002).

Le indagini neuroscientifiche potrebbero anche for-
nire informazioni che risultano essere predittive del ri-
schio di malattia allo stesso modo dei geni per i disturbi
Mendeliani come l’Huntington (Foster et al., 2003;
Greely, 2002). I modelli caratteristici dell’attività cere-
brale nell’infanzia e nell’adolecsenza, per esempio po-
trebbero predire aumentati rischi di dipendenza succes-
sivamente nella vita adulta. Questa possibilità solleva le
stesse questioni etiche (ad es. la privacy e la discrimina-
zione) che vengono sollevae dal test per gli alleli che pre-
dicono un aumento del rischio di un serio disturbo neu-
rologico (Greely, 2002). Questi potenziali sviluppi solle-
vano importanti questioni etiche, in particolare se le
persone dovrebbero essere obbligate a sottoporsi a tali
test da parte di giudici, compagnie di assicurazione, o da-
tori di lavoro. Simili questioni verranno sollevate con un
uso potenziale da parte di assicuratori e di operatori di
test di neuroimaging intrapresi nel corso di trattamenti
medici. L’obiezione degli imprenditori che promuovono
queste tecnologie al pubblico (ad es. test di fedeltà ma-
trimoniale) solleva la necessità per il consumatore di pro-
teggersi dall’eccessiva interpretazione dei risultati di test
equivoco e di rivendicazioni fasulle (Caplan, 2002; Fa-
rah, 2002).

Neuroscienze e mass-media

L’interesse pubblico nelle scoperte scientifiche e l’impe-
rativo politico per gli scienziati a giustificare i finanzia-
menti pubblici hanno aumentato la pressione sugli scien-
ziati a riportare le loro scoperte scientifiche nei mass me-
dia popolari (Resnik, 1998). Questo rappresenta uno
sviluppo indesiderato per numerosi scienziati che sono
preoccupati che i giornalisti sensazionalizzino o involga-
riscano le loro ricerche o che altri scienziati meno scru-
polosi utilizzino i media per far avanzare le loro carriere
o per accrescere le loro probabilità di farsi finanziare
(Blakemore, 2002).

Scienziati al’avanguardia hanno accettato storica-
mente una responsabilità sociale ad istruzione il pub-
blico. Nel diciannovesimo secolo Michael Faraday e
Thomas Huxley hanno tenuto conferenze sulla scienza e
scritto su argomenti scientifici per il pubblico in gene-
rale. Hanno accettato di avere un obbligo morale di ga-
rantire che il pubblico sia ben informato sulla scienza
(Blakemore, 2002).
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Dato l’interesse pubblico nella ricerca neuroscienti-
fica, i malintesi potenziali potrebbero andare a scapito
delle neuroscienze e della genetica. I neuroscienziati e i
genetisti hanno una responsabilità moale di essere intra-
prendenti nel trattare con i mass media (Blakemore,
2002). Devono garantire che informazioni accurate ven-
gano rilasciate ai media e che le loro pubblicazioni com-
prendano disconoscimenti che anticipino e correggano
malintesi prevedibili delle loro scoperte. I genetisti de-
vono essere al corrente del fatto che i giornalisti spesso
operano con genetisti folk neo-mendeliani nei quali un
gene della “dipendenza” significa che se uno ha il gene
uno è ad elevata probabilità di diventare un dipendente
mentre la sua ssenza è fortemente protettiva. Enti finan-
ziatori e università devono incoraggiare gli scienziati a
formarsi per afrontare i mass-media e di riconoscere il
buon lavoro dei mass-media come attività legittima per
gli scienziati da intraprendere (Blakemore, 2002).
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I potenziali effetti benefici di un miglioramento della
comprensione delle basi neuroscientifiche della dipen-
denza sono un miglioramento dei trattamenti e possibil-
mente la prevenzione della tossicodipendenza. Il tipo di
ricerca necessaria per realizzare queste promesse porrà
questioni etiche relative alla capacità delle persone tossi-
codipendenti di dare il proprio consenso libero e infor-
mato a partecipare a studi che prevedono la sommini-
strazione di sostanze in grado di dare dipendenza.

La ricerca neuroscientifica sulla dipendenza potrebbe
trasformare il lungo dibattito tra i modelli morale e me-
dico della dipendenza fornendo una dettagliata spiega-

zione causale della dipendenza in termini di processi ce-
rebrali. L’obiezione che la dipendenza sia una “malattia
del cervello” che è il risultato di un abuso cronico di so-
stanze sottintende la visione morale che la dipendenza è
interamente una questione di scelta individuale e quindi
che i consumatori di sostanze vanno puniti e imprigio-
nati.

I modelli medici della dipendenza potrebbero anche
essere malinterpretati come politiche sociali di supporto
agli sprovveduti. Potrebbe, per esempio, portare alla sem-
plificazione deduttiva che identifichiamo la minoranza
che è geneticamente e biologicamente vulnerabile alla di-
pendenza da alcol, poi il resto della popolazione può uti-
lizzare l’alcol senza essere punita. Può portare anche alla
preoccupazione con spiegazioni individuali di compor-
tamento a trascurare le politiche sociali per la riduzione
della dipendenza. La ricerca neuroscientifica potrebbe
sollevare altre questioni. L’uso di farmacoterapie e di vac-
cini per la droga per trattare la dipendenza sotto coerci-
zione legale è probabile che sia controverso, così come
l’uso potenziale di droghe e protesi per accrescere il ren-
dimento umano. Progressi nelle tecniche di neuroima-
ging potrebbero consentirci di “leggere il cervello” e di
predire il rischio futuro di malattia. Queste possibilità
sollevano preoccupazioni circa l’invasione della privacy,
l’uso dei dati di neuroimaging da parte di terzi, i poteri
dei giudici nel costringere i difensori a sottoporsi a tali
test, e la protezione del consumatore.

I neuroscienziati hanno un obbligo morale di garan-
tire che i mass media comprendano la scienza corretta-
mente. Essi hanno di sicuro un interesse professionale
nel minimizzare malintesi del loro lavoro nei mass-me-
dia che potrebbero danneggiare le neuroscienze e la ge-
netica.
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Nel 1980, con David Botstein e altri abbiamo pubblicato un importante ar-
ticolo nel quale veniva ipotizzata l’esistenza di una sequenza variante di DNA
(figura 1 e 2) nella popolazione umana. Questa sequenza era identificabile
con un enzima che funge da sonda.[1] Le sequenze varianti di DNA potreb-
bero per esempio, eliminare o creare dei siti per l’enzima di restrizione, alte-
rando perciò la lunghezza dell’enzima di restrizione (RFLP è acronimo di re-
striction fragment length polymorphism).

In alcuni dei primi studi sui marker del DNA, insieme a Web Cavenee,
un postdoctoral fellow del laboratorio, è stato scoperto un meccanismo cel-
lulare fondamentale che sottende lo sviluppo dei tumori, provvedendo le basi
per un approccio all’identificazione di tutte le nuove e importanti classi dei
geni tumorali, il così detto tumor
suppressor. È stato dimostrato che
questi geni sono importanti per tutti
i tipi di tumori.

I markers da noi identificati in
collaborazione con altri laboratori
hanno rivoluzionato la genetica
umana, consentendo la mappatura
di oltre 270 malattie genetiche
umane. Per alcuni di questi geni, il
paradigma è stato completato dalla
clonazione e dalla costruzione della
sequenza del gene della malattia
come per esempio nei geni della dis-
trofia muscolare, della fibrosi cistica,
della neurofibromatosi e della poli-
posi familiare, una malattia eredita-
ria del cancro del colon. Va sottoli-
neato che il gruppo di lavoro da me
coordinato è stato responsabile della
clonazione sia del secondo dei due
geni che del gene della neurofibro-
matosi [2] (riportato simultanema-
nete da Francis Collins et al), del
gene della poliposi [3] (riportato si-
multanemanete da Yusuke Naka-
mura et al), e nella scoperta delle
funzioni che regolano la crescita cel-
lulare nella neurofibomatosi [4].

Riteniamo di aver dato un im-
portante contributo nello sviluppo
della tecnologia per la mappatura e
l’identificazione dei geni umani che

Figura 1. 

L’elica del DNA.
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causano malattie: l’uso di questa tecnologia per la sco-
perta dei geni e dei meccanismi genetici è stata di fonda-
mentale importanza nell’ereditarietà e nei meccanismi
cellulari del cancro.

Ernest Gallo Clinic and Research Center (EGCRC), di
cui sono direttore, è uno dei più importanti centri acca-
demici per lo studio della basi biologiche dell’uso e della
dipendenza da alcol e droghe.

Il centro è stato fondato da Ernest Gallo nel 1980
presso la University of California di San Francisco
(UCSF) con lo scopo di studiare le basi delle neuro-
scienze e gli effetti di alcol e droghe sul cervello. Ancora
oggi è in USA l’unico centro di ricerca sull’alcolismo che
fa capo a un dipartimento universitario di neurologia.

Con sede a Emeryville in California e uno staff di
170 persone, il centro ha laboratori di biologia cellulare,
biologia molecolare, biochimica, farmacologia, neurofi-
siologia, farmacologia e fisiologia comportamentale, ge-
netica su invertebrati e ratte, genetica umana.

La ricerca condotta dal centro di ricerca Gallo ha
prodotto negli anni numerosi e molto innovativi risultati
nell’ambito della scoperta dei meccanismi molecolari,
cellulari e neurali che stanno alla base dell’alcol-dipen-
denza, della dipendenza da sostanze e della loro comor-
bilità.

Gallo Center ospita settimanalmente conferenze, se-
minari, gruppi di discussione di ricerca.

Il centro è anche una eccellente risorsa formativa nel
campo della ricerca su alcolismo e dipendenze per stu-
denti universitari, dottorandi e ricercatori. Vi si svolgono
corsi interdisciplinari con UCSF anche con finanzia-
menti del National Institute of Health (NIH).

Gli obiettivi del centro sono:
• comprendere le basi cellulari, molecolari e comporta-

mentali di alcolismo e dipendenza da droghe;
• sviluppare tecnologie cellulari, molecolari e comporta-

mentali per individuare individui a rischio di uso e di-
pendenza da alcol e sostanze in ragione della loro vul-
nerabilità genetica;

• utilizzare i risultati più avanzati della ricerca nel campo
delle neuroscienze cellulari, molecolari e comporta-
mentali al fine di sviluppare nuove terapie di preven-
zione e trattamento di alcolismo, dipendenza da so-
stanze e disturbi neurologici.
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Figura 2.

Le quattro basi del DNA Adenina, Timina, Guanina, Citosina.
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INTRODUZIONE

Diversi studi epidemiologici e clinici evidenziano la frequente associazione tra
le Esperienze Infantili Avverse (EIA) e l’aumento di vulnerabilità allo sviluppo
di abuso di sostanze psicotrope. Esperienze irrisolte di abuso, di abbandono
unitamente a traumi psicologici avvenuti in età adolescenziale rappresentano
fattori di rischio per lo sviluppo sia di disturbi mentali che di quelli da uso di
sostanze psicotrope (Van der Kolk et al., 1991; Mullen et al., 1993; Osofky.,
1999). Inoltre, l’esposizione a stress acuti e cronici che frequentemente si as-
sociano agli EIA rappresentano non solo situazioni favorenti l’incremento di
vulnerabilità all’abuso ma anche condizioni in grado di influenzare la trans-
izione verso stati di dipendenza patologica nonché verso le ricadute (Brady et
al., 2005). Le diverse forme di EIA sono altresì coinvolte nella predisposizione
allo sviluppo di vari disturbi quali l’obesità patologica, i disturbi cardiovasco-
lari, e di altre condizioni di rischio per la salute (McEwan 2000).

Diverse ricerche cliniche hanno dimostrato una azione sinergica, in ter-
mini di aumento di vulnerabilità, tra i polimorfismi genetici e le diverse
forme di EIA. A tale azione conseguono stabili perturbazioni a carico del si-
stema nervoso centrale che esitano in alterazioni sia sul piano neurobiologico
che comportamentale (Kendler et al., 2003; Sinha 2008). Il livello di com-
plessità viene ad essere ulteriormente aumentato dalla presenza di una signi-
ficativa associazione tra la l’aumentata vulnerabilità allo sviluppo di abuso di
sostanze psicotrope e la concomitante presenza di disturbi psichiatrici. Que-
sti ultimi infatti, sono a loro volta correlabili sia con le EIA che con la pre-
senza di particolari polimorfismi genetici. In tal senso, le diverse forme di
EIA, potrebbero indurre una cascata di eventi neurobiologici in grado di de-
terminare alterazioni dello sviluppo cerebrale, con l’insorgenza di un aumen-
tato rischio di disturbi psichiatrici quali ad esempio quelli depressivi, quelli
borderline di personalità, di sintomatologia del disturbo da deficit di atten-
zione/iperattività (ADHD) e quelli di abuso di sostanze psicotrope (Teicher
et al., 2002).

Ad oggi, non sono ancora del tutto noti i meccanismi sottesi all’intera-
zione tra geni ed ambiente responsabili dell’aumento della vulnerabilità allo
sviluppo di abuso di sostanze psicotrope. Tuttavia, l’importanza di tali inte-
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razioni sono state ampiamente evidenziate anche in studi
condotti su modelli animali di primati non umani. Ad
esempio, la separazione dalle madri di cuccioli di primati
non umani induce in questi ultimi una maggiore ten-
denza alla aggressività, una diminuzione di comporta-
menti esplorativi e soprattutto aumentata propensione
all’abuso di alcol. Tali alterazioni comportamentali sono
particolarmente evidenti negli animali caratterizzati da
un particolare genotipo del trasportatore della serotonina
ed in particolare dell’allele S (5-HTT S) e in coloro che
al momento della separazione presentavano elevati livelli
di ACTH (Ichise et al., 2006).

Anche se l’aumento della vulnerabilità all’uso di so-
stanze psicotrope è stata principalmente attribuita ad al-
terazioni di tipo genetiche, recenti studi hanno eviden-
ziato come le varie forme di EIA siano anche in grado di
modificare diverse vie neurotrasmettitoriali cerebrali, ed
in particolare quella serotoninergica e catecolaminergica,
ed alcuni sistemi neuroendocrini, con conseguente svi-
luppo di disturbi comportamentali (Heim et al., 2002;
Shea et al., 2005; Gerra et al., 2008). In tal senso, un’al-
terazione del turnover dopaminergico cerebrale, sia in
termini di eccessivo reuptake che di riduzione della con-
centrazione intra-sinaptica è stata infatti ipotizzata come
meccanismo patogenetico negli individui con comporta-
menti esternalizzanti quali l’ADHD e i disturbi della
condotta (Volkow et al., 2000).

Per tali ragioni, le possibili dis-regolazioni e/o modi-
ficazioni neurotrasmettitoriali da un lato e quelle neu-
roendocrine (particolarmente quelle legate all’asse dello
stress) dall’altro, entrambi conseguenti alla esposizione
ad eventi stressanti acuti e cronici durante l’infanzia e/o
l’adolescenza, possono rappresentare uno degli anelli di
congiunzione tra le EIA e l’aumento della vulnerabilità
allo sviluppo di abuso di sostanze psicotrope nell’uomo
(Oswald et al., 2005; Duval et al., 2006). Elevati livelli
di cortisolo plasmatico sono presenti in individui che
hanno sperimentato la perdita o la separazione di un ge-
nitore, a dimostrazione di come la privazione affettiva
avvenuta durante l’infanzia e/o l’adolescenza possa in-
durre stabili modificazioni neuroendocrine anche in as-
senza di una concomitante psicopatologia (Nicolson
2004). In linea con tali evidenze sono anche i diversi
studi che hanno dimostrato come le alterazioni neuroen-
docrine siano cruciali anche per la transizione da uno
stato di abuso ad uno di dipendenza vera e propria. In
particolare, la correlazione inversa evidenziata dalle no-
stre precedenti ricerche (Gerra et al., 2007b) tra le con-
centrazioni plasmatiche di acido omovanillico (HVA) e
le misure di attaccamento disorganizzato evidenziate me-
diante Childhood Experience of Care and Abuse Que-
stionnaire (CECA.Q) in pazienti con dipendenza da so-
stanze sembra avanzare l’ipotesi già postulata anche da
vari autori circa il ruolo degli EIA nell’indurre alterazioni
neuroendocrine a lungo termine e pertanto evidenziabile
anche in età adulta.

INFLUENZA DEI POLIMORFISMI GENETICI

Il comportamento e i tratti della personalità sono in-
fluenzati dai cambiamenti dei livelli di monoamine cere-
brali (Blum et al., 2000; Young et al., 2002; Gerra et al.,
2000), e in particolare da alterazioni del sistema seroto-
ninergico e dopaminergico (Coccaro et al., 1996; Tiiho-
nen et al., 1997; Virkkunen et al., 1990; Gerra et al.,
1995; Meaney et al., 2002).

Negli ultimi anni le nuove tecniche di clonaggio e il
sequenziamento del DNA hanno messo in evidenza che
esistono numerosi polimorfismi in geni che codificano
per proteine che hanno un ruolo diretto o indiretto sulla
struttura e sul funzionamento del sistema nervoso. In
molti casi i polimorfismi sono risultati funzionali, ovvero
in grado di alterare la quantità o la funzionalità delle pro-
teine codificate. Studi di associazione nella popolazione
hanno inoltre permesso di dimostrare l’associazione tra
varianti genetiche e disturbi addittivi (vedere per rasse-
gne: Uhl et al., 1993; Oruc et al., 1996; Ebstein et al.,
2000; Heinz and Goldman, 2000; Du et al., 2001; Az-
zam and Mathews, 2003). In particolare i fattori gene-
tici sono stati stimati incidere per circa il 40-60% sul ri-
schio di sviluppo di disturbo da uso di sostanze (Nestler
and Landsman, 2001).

Il polimorfismo nel promotore del gene umano
SLC6A4 che codifica per il trasportatore della serotonina
(5-HTT) è stato associato sia con elevati livelli di ansietà
e depressione (Twitchell et al., 2001) che con lo sviluppo
di alcolismo in soggetti caratterizzati da un comporta-
mento abitualmente violento (Hallikainen et al, 1999).
La diminuita espressione del gene causata dal polimorfi-
smo S del promotore aumenta di circa 12-14 volte il ri-
schio per episodi di intossicazione da alcool negli adole-
scenti (Nilsson et al., 2005). Analogamente è stata anche
riportata la sua associazione con l’abuso di alcool e di
droghe in una popolazione studentesca con ripetute espe-
rienze negative di vita, suggerendo un ruolo importante
della serotonina nella risposta allo stress (Covault et al.,
2007). La frequenza dell’allele corto S del promotore del
5-HTT sembra anche essere correlato nei maschi a dis-
ordini della condotta, aggressività e alla iperattività del
disordine del deficit d’attenzione (ADHD) (Cadoret et
al., 2003). Il genotipo Short-Short (SS) è stato anche tro-
vato in associazione con alcuni tratti di personalità evi-
denziati con NEO five factor inventory di Costa e
McCrae (1992) (Stoltenberg et al., 2002), con il disturbo
ossessivo e compulsivo (Rector et al., 2002) e con un au-
mento della emotività (Nightingale and Williams, 2000).

Partendo da tali evidenze abbiamo testato l’ipotesi
che la frequenza dell’allele S e del genotipo SS sia più alta
negli adolescenti che sperimentano droghe psicotrope ri-
spetto agli adolescenti astinenti e, in particolare, in co-
loro che hanno presentato antecedenti quali novelty see-
king (NS) / aggressività e problemi scolastici (Gerra et al,
2005a). Le caratteristiche psicologiche sono state valu-
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tate determinando i valori di NS e di aggressività con il
Buss Durkee Hostility Inventory (BDHI). La frequenza
di genotipi SS è risultata significativamente più elevata
nel gruppo degli sperimentatori di droghe (c2=13.08,
df=1, p< 0.001) rispetto a coloro che erano astinenti. I
soggetti SS mostrano anche valori significativamente più
elevati sia di aggressività nelle diverse sottoscale del
BDHI (59.58±0; 55.70±0.98; 52,03±1.02) che di NS (p
< 0.001; t = 9.06 for total score).

Una diminuita espressione del gene codificante il 5-
HTT a causa del polimorfismo S è stata anche associata
ad un incrementato rischio per abuso di eroina in sog-
getti aggressivi ed impulsivi (Gerra et al., 2004).

Il genotipo 5-HTTLPR è stato anche determinato in
una popolazione di cocainomani e messo in relazione con
la percezione delle cure parentali determinando il Paren-
tal Bonding Inventory (PBI) score e misurando la aggres-
sività (Gerra et al., 2007a). L’associazione tra il polimor-
fismo 5-HTT e l’abuso sembra essere mediata dalle rela-
zioni parentali. L’analisi statistica ha evidenziato che gli
individui con genotipo SS presentano un rischio tre volte
più elevato di diventare consumatori di cocaina rispetto
agli individui caratterizzati da polimorfismo Long-Long
(LL). La stima di altri fattori che potenzialmente possono
aumentare il rischio di abuso di cocaina hanno messo in
evidenza una relazione tra abuso e aggressività, maggiore
è lo score di aggressività maggiore è il rischio di abuso.
Una considerazione interessante emerge quando nel mo-
dello di analisi statistica viene presa in considerazione la
percezione delle cure parentali, con un log likelihood che
diminuisce passando da – 105.9 a – 89.8, LR test =
32.17, p-value = 0.0000. In particolare, ad ogni aumento
di unità nel valore di PBI si osserva un decremento signi-
ficativo del 10-12% del rischio di diventare cocainomane
ed ad alti valori di PBI il rischio associato al genotipo SS
perde di significatività statistica.

Abbiamo inoltre valutato il coinvolgimento del HPA
nel mediare in giovani adolescenti gli effetti tra le espe-
rienze avverse e le varianti genetiche che influenzano il si-
stema serotoninergico (Gerra et al., 2010). In questo stu-
dio è stata confermata la più elevata frequenza di indivi-
dui dal genotipo SS tra gli sperimentatori di droghe.
Nello stesso tempo la percezione di ridotte cure parentali
materne rappresenta un fattore chiave nella associazione
tra genotipo SS e abuso di droghe, suggerendo che sia fat-
tori genetici che comportamenti parentali concorrono nel
incrementare la suscettibilità/vulnerabilità all’abuso di so-
stanze. È stata anche confermata una correlazione posi-
tiva tra livelli di cortisolo e ACTH plasmatici e le misure
retrospettive di attaccamento disorganizzato nell’infanzia:
più elevate sono i valori di CECA-Q più elevati sono i li-
velli dei due ormoni nel plasma. Questa positiva relazione
è particolarmente importante se associata alla presenza
dell’allele S, sia in individui omozigoti che eterozigoti.

Numerose osservazioni suggeriscono anche una pos-
sibile relazione tra varianti genetiche che influenzano il

trasportatore dopamina codificato dal gene DAT1 e l’a-
buso di sostanze (Moffitt et al, 1998; Wills et al, 1996;
Poikolainen, 2002). In particolare il polimorfismo a nu-
mero di ripetizioni variabili in tandem (VNTR) nella re-
gione al 3’ non tradotta è stato trovato associato con dis-
turbi paranoidei indotta da cocaina (Gelernter et al,
1994) e con la vulnerabilità all’alcolismo (Ueno et al,
1999). La alcool dipendenza e la psicosi acuta da alcol
sono state trovate in associazione con la variante allelica
9-ripetizioni (Galeeva et al, 2001).

Pertanto abbiamo analizzato tale polimorfismo in
maschi di origine caucasica sia eroina- dipendenti che
astinenti valutando anche comportamenti, tratti della
personalità e aggressività (Gerra et. al, 2005c). I risultati
ottenuti in questa analisi suggeriscono che l’allele 9-ripe-
tizioni conferisce un’aumentata vulnerabilità al compor-
tamento violento-antisociale e alla aggressività piuttosto
che alla dipendenza da sostanze.

CORRELATI NEUROENDOCRINI

I traumi infantili tra cui episodi di trascuratezza, maltrat-
tamento fisico e psicologico e abuso sessuale sono stati
associati a disordini psichiatrici in età adolescenziale o
più adulta, così come ad una maggiore vulnerabilità al-
l’abuso di sostanze psicotrope (Gerra et al., 2009). In-
fatti, eventi infantili negativi come la perdita di un geni-
tore, un basso sostegno o l’abbandono emotivo da parte
dei familiari, violenze fisiche e abusi, isolamento e status
sociale sono stati correlati con un alto rischio di esposi-
zione a sostanze illecite durante la prima adolescenza
(Widom et al., 2006). L’evidenza di un possibile disor-
dine neurobiologico, che coinvolge da un lato il sistema
dopaminergico e dall’altro quello serotoninergico, può
essere considerata un indice di vulnerabilità dell’adole-
scente alle sostanze psicotrope e successiva dipendenza fi-
sica e psichica (Duval et al., 2006).

Negli ultimi anni è stato evidenziato che tutte le so-
stanze capaci di generare addiction esplicano significativi
effetti in una specifica regione del cervello nota come
“nucleo accumbens”, funzionalmente integrata nelle cir-
cuitazioni limbiche ed extra-piramidali, che sembra svol-
gere un ruolo critico nel mediare non solo gli effetti di
rinforzo positivo acuto (gratificazione) delle sostanze d’a-
buso, ma potrebbe essere coinvolta anche negli aspetti
motivazionali della sospensione, dopo assunzione cronica,
quindi nel rinforzo negativo (punizione) proprio del fe-
nomeno di astinenza. La struttura del nucleo accumbens,
ricca di dopamina (3,4-diidrossifeniletilammina, Figura
1), fa parte del sistema limbico, che svolge un ruolo basi-
lare relativamente alle emozioni fondamentali e alla per-
cezione del piacere e del dolore (sistema di ricompensa e
gratificazione o rewarding system), ruolo supportato an-
che da studi di brain imaging (Ross et al., 2009). Inoltre,
le concentrazioni plasmatiche di acido omovanillico
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(HVA, Figura 1), il metabolita principale della dopamina
(via catecol-O-metiltransferasi e/o monoamino-ossidasi,
COMT e/o MAO), possono essere usate come indice del
funzionamento del sistema dopaminergico specialmente
per quanto riguarda le risposte emozionali, i tratti della
personalità, i fenomeni psicopatologici e la vulnerabilità
alle sostanze d’abuso (Nagy et al., 2007).

È stato trovato in soggetti tossicodipendenti che le
concentrazioni plasmatiche di HVA si correlano in modo
inversamente proporzionale con gli eventi di negligenza
materna durante l’infanzia (Gerra et al., 2007), e questo
supporta l’ipotesi (Roy et al., 2002) dell’importanza dei
fattori ambientali precoci sulla modulazione della tra-
smissione cerebrale in età adulta. Inoltre, fattori di stress
cronico e tratti di personalità con alta impulsività sono
associati ad una diminuzione del rilascio di dopamina a
livello centrale influenzando così la vulnerabilità all’a-
buso di sostanze psicotrope in soggetti a rischio (Oswald
et al., 2007).

La serotonina (Figura 2) è una triptamina sintetizzata
nei neuroni serotoninergici del sistema nervoso centrale,

nonché nelle cellule enterocromaffini dell’apparato ga-
strointestinale a partire dall’amminoacido essenziale trip-
tofano. È un importante neurotrasmettitore coinvolto
nella risposta di adattamento del Sistema Nervoso Cen-
trale a stimoli esterni. Conosciuta anche come “ormone
del buon umore”, la serotonina è coinvolta non solo
nella regolazione del tono dell’umore, ma anche nel con-
trollo del comportamento sessuale e delle relazioni so-
ciali: bassi livelli di serotonina sembrano collegati ad
ipersessualità e a stati di ansietà e comportamenti aggres-
sivi antisociali. Non a caso alcune sostanze che aumen-
tano il rilascio di serotonina e/o l’attività dei suoi recet-
tori, come l’ecstasy, inducono euforia, senso di aumen-
tata socialità ed autostima. Eventi avversi dell’infanzia
possono contribuire ad alterare la funzionalità del si-
stema serotoninergico con deficit sociali ed umorali e
conseguente incremento di comportamenti distruttivi e
suscettibilità all’abuso di sostanze in età più adulta
(Spoont et al., 1992; van Goozen et al., 2006). È stato
messo in evidenza che fenomeni di negligenza e trascu-
ratezza durante l’infanzia siano coinvolti nell’insorgenza

Figura 1. 

Metabolismo della dopamina.
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di comportamenti antisociali in età adolescenziale; per-
tanto la relazione tra i livelli di serotonina e/o il suo prin-
cipale metabolita acido 5-idrossiindolacetico (5-HIAA,
Figura 2), indice del turnover della serotonina, e disor-
dini del comportamento in bambini e adolescenti è stata
ampiamente studiata. Infatti, le analisi dei livelli ematici
e del liquor hanno portato a risultati contrastanti, in
quanto sono state individuate correlazioni sia positive
che negative tra il comportamento aggressivo e la funzio-
nalità serotoninergica (Cappadocia et al., 2009). La
causa è imputabile molto probabilmente alla presenza di
fenomeni di comorbidità all’interno dei gruppi di studio,
caratterizzati molto spesso da bambini con più forme di
disordini del comportamento (es. aggressività e ADHD)
e/o altri disturbi quali ansia e paura.

Alterazioni a carico dei sistemi dopaminergico e se-
rotoninergico associati a traumi infantili precoci possono
contribuire all’accentuazione di una vulnerabilità indivi-
duale all’abuso di sostanze psicotrope in età più adulta,
in seguito all’azione aggiuntiva di stressor ambientali e
altri fattori predisponenti come le variazioni genetiche.

CONCLUSIONI

I dati fin qui esposti evidenziano come i diversi poli-
morfismi genetici possono essere associati ad una varietà

di disturbi comportamentali, a psicopatologie e a dis-
turbi da uso di sostanze psicotrope. Un passo fonda-
mentale per esplorare i meccanismi patogenetici che
sono alla base di tali disturbi è quello di identificare i di-
versi polimorfismi genetici coinvolti. Una elevata fre-
quenza del genotipo 5-HTT SS sembra con ogni proba-
bilità essere associato ad una maggiore vulnerabilità al-
l’abuso di sostanze psicotrope negli adolescenti. La
ridotta attività dell’allele S potrebbe in tal modo in-
fluenzare sia i tratti comportamentali che la suscettibi-
lità all’abuso di sostanze (Gerra et al, 2005a) attraverso
la modificazione della neurotrasmissione serotoniner-
gica cerebrale (Blier et al., 1987; Aghajanian, 1978;
Coccaro et al., 1996).

Allo stesso tempo, una ridotta o inadeguata perce-
zione di adeguate cure genitoriali in particolare modo di
quelle materne, rappresenta un importante fattore di
congiunzione nell’associazione tra la presenza di un po-
limorfismo SS e l’incremento di vulnerabilità all’utilizzo
di sostanze di abuso.

I dati presentati, confermano una correlazione diretta
tra le alterazioni neuroendocrine, neurotrasmettitoriali
ed in particolare tra livelli plasmatici basali di cortisolo
ed ACTH e HVA da un lato, e gli scores retrospettivi di
attaccamento disorganizzato durante l’infanzia dall’altro:
a livelli più elevati dei due ormoni corrispondono mag-
giori punteggi di CECA-Q per quanto concerne l’attac-

Figura 2. 

Sintesi e metabolismo della serotonina.
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camento materno e paterno. Inoltre, tale relazione sem-
bra essere particolarmente importante in presenza di un
polimorfismo associato all’allele S sia in individui omo-
zigoti che in quelli eterozigoti.

Tuttavia, le relazioni tra le esperienze infantili av-
verse, le alterazioni neurotrasmettitoriali (i.e dopaminer-
gica e serotoninergica) e quelle dell’asse dello stress da un
lato e la loro associazione con l’aumento di vulnerabilità

all’abuso di sostanze psicotrope dall’altro, necessitano di
ulteriori approfondimenti. Gli obiettivi clinici in tale
area delle neuroscienze dovrebbero includere lo sviluppo
di nuove procedure analitiche e di nuovi markers biolo-
gici utili alla identificazione precoce di soggetti non solo
maggiormente suscettibili/vulnerabili all’uso di sostanze
psicotrope, ma anche di coloro che sono maggiormente
esposti a possibili ricadute stress correlate.
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In merito alla politica antidroga, l’Unione Europea concorda sulla necessità
di un approccio equilibrato e globale e sull’opportunità di focalizzare l’atten-
zione contemporaneamente sulla riduzione della domanda, sulla limitazione
della disponibilità, sulla lotta al traffico e sulla cooperazione internazionale.

Questo tipo di approccio combina insieme più livelli di intervento:
– nell’ambito delle competenze della Comunità Europea (salute pubblica,

controllo preventivo, riciclaggio di denaro, aiuti allo sviluppo);
– una stretta cooperazione tra gli Stati Membri (politica estera, giustizia e af-

fari interni);
– accordi tra gli Stati Membri, con gli altri stati e con le Organizzazioni in-

ternazionali.
I potenziali sviluppi menzionati in questo articolo sollevano questioni che

diverranno verosimilmente importanti per i fautori delle politiche all’interno
degli Stati Membri e richiederanno un’ attenzione particolare a livello Euro-
peo per ciò che concerne il ruolo dell’ UE. Tali sviluppi porteranno in primo
piano importanti questioni sia per quanto riguarda la politica contro la droga
che sul piano dei diritti umani e potrebbero avere implicazioni per il futuro
ruolo regionale dell’UE nello sviluppo delle politiche, nel monitoraggio delle
attività degli Stati Membri e nell’intraprendere un’azione adeguata riguardo
alle loro politiche.

L’UE stessa potrebbe ricorrere a tecniche di monitoraggio e prevenzione
per controllare gli aspetti criminali legati al consumo di droga (come ad
esempio il traffico) e i loro effetti sulla salute pubblica e, a tal proposito, ha
già messo in atto un’azione positiva nei riguardi di tabacco e alcol.

Non rientra negli scopi di questo lavoro commentare il fatto che alcune
droghe (come le anfetamine, la cannabis, la cocaina e l’eroina) siano illecite
mentre altre con simili effetti (alcol e tabacco) non lo siano. Le sostanze psi-
coattive verranno classificate in accordo con le politiche esistenti. Ad esem-
pio le droghe descritte in questo capitolo potrebbero similmente rappresen-
tare “i particolari pericoli inerenti le droghe attualmente illegali”; una delle
maggiori ipotesi cautelative è che: “Le nuove sostanze psicoattive possono es-
sere dannose per la salute”.

Attualmente le droghe illegali vengono impiegate anche per scopi bene-
fici e alcuni affermano che i danni provocati da questo tipo di sostanze ven-
gano sopravvalutati, mentre, al contrario, quelli causati dalle droghe attual-
mente legali siano sottovalutati (Nutt e al. 2007b). Le politiche in materia di
lotta alla droga sono sempre state controverse, specialmente per quel che ri-
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guarda lo status legale attualmente vigente per le droghe
illecite e i comportamenti criminali ad esse legati.

Il consumo di droga e il conseguente rischio di di-
pendenza sono stati forniti come giustificazione a politi-
che governative di tipo proibitivo che vietano l’uso di de-
terminate sostanze (Hunt, 2003; Kleining, 2004).

Tali politiche, tuttavia, riflettono alcuni dei danni
provocati dal consumo di certi tipi di sostanze; è però
sull’uso ricreativo delle droghe illecite che sono state am-
piamente modellate le nostre politiche “mediche”.

Risulta evidente che un consumo diffuso di molte
droghe, legali e illegali, abbia costi economici e sociali
enormi, ma i legami con il crimine e i problemi sociali
non sono sempre diretti.

La distinzione tra uso per ragioni terapeutiche e uso
ricreativo implica conseguenze significative sul piano so-
cio-politico.

Un approccio fondato sulla neurobiologia influenzerà
le politiche in modi che sono difficili da prevedere. Po-
trebbe ridurre la fiducia nei confronti di quelle azioni
che mirano ad evitare il danno e aumentare il sostegno al
modello di dipendenza come malattia. Potrebbe inoltre
condurre a un approccio più razionale ai danni causati
dal consumo di droga rispetto alle politiche basate su
questioni culturali e storiche. Nella migliore delle ipo-
tesi, la neurobiologia della dipendenza ci permetterebbe
di riconsiderare le nostre risposte sociali alla minoranza
dei consumatori di droga che diventa dipendente, ridu-
cendo la stigmatizzazione e favorendo l’accesso a tratta-
menti psicologici e biologici più efficaci; ma una mi-
gliore comprensione della neurobiologia della dipen-
denza non ci solleverà dall’obbligo di prevenire il
problema del consumo di droga presso la popolazione
giovane.

Le politiche dovranno perciò ancora mirare alla ridu-
zione del numero dei giovani disagiati e eventualmente
delle persone vulnerabili che sono suscettibili all’attrat-
tiva dell’uso di qualsiasi tipo di droga, limitando le con-
dizioni sociali che contribuiscono alla loro vulnerabilità.

Le implicazioni di questi nuovi sviluppi delle neuro-
scienze della dipendenza influenzeranno presumibil-
mente la futura politica sulle droghe in molti importanti
ambiti.
1. La ricerca neurobiologica sulla dipendenza sta rive-

lando complesse interazioni tra la dipendenza da so-
stanze, le risposte biologiche ad essa e le condizioni
sociali dei consumatori. Poiché questa ricerca verrà
sviluppata nei prossimi 10 anni, sarà necessario in-
centrare maggiormente il lavoro sulla ricerca attuale,
esplorando in modo più sistematico le implicazioni
etiche e sociali della neurobiologia della dipendenza
e le sue applicazioni al trattamento e alla prevenzione
della dipendenza stessa.

2. Risposte appropriate da parte della società al con-
sumo di droga e alla dipendenza dovranno riservare
la giusta considerazione ai modelli di dipendenza

come “malattia” e al contempo riconoscere le condi-
zioni sociali che conducono all’uso di sostanze stupe-
facenti e la scelta degli individui di farne uso.

3. Le politiche che combattono il consumo di droga e la
dipendenza dovranno continuare a intervenire sia
sulle conseguenze per la salute pubblica che su quelle
riguardanti la giustizia criminale.

4. L’autonomia nei soggetti affetti da dipendenza non
ha carattere di stabilità; bisogna quindi ricorrere con
cautela a misure mediche, paternalistiche e penali per
trattare e controllare la dipendenza. Se si considera il
tossicodipendente come totalmente privo di autono-
mia- tale condizione non si verifica nei momenti di
lucidità- allora i diritti umani e i valori etici implicati
verranno scavalcati dall’interesse pubblico. Quando
l’autonomia è seriamente compromessa, può essere
adeguato mettere in atto misure di tipo proibitivo per
proteggere i tossicodipendenti da possibili danni ar-
recati a se stessi o ad altri. Le iniziative nei riguardi
della dipendenza debbono necessariamente includere
azioni punitive (ad esempio per ciò che concerne
l’autonomia e le responsabilità dei consumatori) e
allo stesso tempo favorire l’accesso alle cure.

5. L’autonomia dei tossicodipendenti presenta limita-
zioni dettate dalla dipendenza stessa ma che non sono
in genere sufficienti per autorizzare interventi forte-
mente proibitivi che finirebbero col calpestarne la vo-
lontà. La cura della dipendenza dovrebbe mirare a
sviluppare e sostenere l’autonomia dei tossicodipen-
denti e assicurare che il consenso a sottoporvisi sia il
più possibile consapevole e libero.

6. La politica e l’etica si troveranno poi ad affrontare
una sfida ancora più grande: la necessità di trasmet-
tere nel modo migliore le informazioni sulle basi neu-
rologiche della dipendenza in maniera da non far pas-
sare in secondo piano le responsabilità individuali e
le scelte sociali del consumatore di droga.

7. Un forte interesse nei confronti della ricerca neuro-
scientifica sulla dipendenza e i possibili fraintendi-
menti implicano la necessità che gli scienziati divul-
ghino le proprie scoperte in maniera responsabile e
precisa, anticipando ogni potenziale mala interpreta-
zione e interagendo in modo proattivo con i media e
i politici.

8. Sebbene i potenziali sviluppi futuri nell’ambito delle
neuroscienze verranno a sostegno di misure per la
cura della dipendenza, la prevenzione e il monitorag-
gio, è necessario considerare anche i possibili limiti di
un approccio neuroscientifico. Nonostante questo la-
voro non prenda in considerazione nel dettaglio le ri-
sposte sociali alla dipendenza, le politiche future do-
vranno continuare ad impiegare i metodi attuali che
stanno combattendo con successo alcuni aspetti della
dipendenza da sostanze stupefacenti e, nel contempo,
integrarli con i nuovi metodi che potenzialmente
emergeranno dalle neuroscienze delle dipendenze.
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9. La sicurezza e l’efficacia di tutte le nuove cure e dei
nuovi interventi preventivi nei riguardi delle dipen-
denze debbono essere rigorosamente valutati prima
di essere introdotti nella pratica di routine.

10.Bisogna però fare attenzione che un accesso equo alle
cure non conduca a una limitazione eccessiva dei di-
ritti umani, della privacy, del consenso e della libertà
al fine di soddisfare un’opinione pubblica incentrata
sugli aspetti criminali del fenomeno. I tossicodipen-
denti sono infatti già vulnerabili e spesso vivono in
condizioni di svantaggio; non si deve quindi rischiare
di sconfinare nella discriminazione e nella stigmatiz-
zazione.

11.Le strategia attuale dell’UE in materia di lotta contro
la droga (2005-12) assicura un approccio equilibrato
al controllo del fenomeno, focalizzando la sua azione
su due aspetti fondamentali: il traffico illecito e il
problema dei consumatori. Gli sviluppi futuri delle
neuroscienze della dipendenza saranno di aiuto nel
ridurre la larga diffusione del consumo della droga il-
legale e i tassi di dipendenza e allo stesso tempo ver-
ranno a sostegno della promozione della salute pub-
blica e del miglioramento delle condizioni sociali as-
sociate all’uso di sostanze stupefacenti. Per assicurare
il massimo dei benefici da tutti i possibili sviluppi nel
settore e che i potenziali problemi ad essi eventual-
mente legati vengano previsti ed evitati è necessario
che si discuta di come le nuove scoperte possano in-
fluenzare le politiche future sia al livello dei singoli
Stati Membri, che in ambito Europeo.

PARTICOLARI IMPLICAZIONI POLITICHE

Sebbene gli sviluppi nelle neuroscienze offrano la possi-
bilità di garantire una maggiore autonomia agli indivi-
dui riguardo alle loro decisioni future, è necessario fare
attenzione a minimizzare ogni effetto che vada a svantag-
gio dei diritti umani. È quindi necessario che le ricerche
future assicurino che tali sviluppi vengano portati avanti
con le dovute tutele etiche dei diritti umani e con l’in-
tento di raggiungere un bilanciamento adeguato tra i va-
lori etici di autonomia, consenso, libertà, uguaglianza e
privacy.

AMBITI CHE RICHIEDONO UNA PARTICOLARE
CONSIDERAZIONE

Dati genetici

Sebbene i chip genetici della vulnerabilità siano in grado
di fornire importanti benefici a livello medico, l’accesso
a questi dati, se non opportunamente gestito, rischia di
produrre stigmatizzazione e discriminazione. Questa tec-
nologia è attualmente altamente speculativa ed è impor-
tante che non venga impiegata senza evidenze empiriche

sufficienti a dimostrarne l’efficacia e riservando la do-
vuta attenzione alla questione della protezione dei dati
personali.

Vaccinazioni

I vaccini e le formulazioni a rilascio lento degli antago-
nisti delle droghe sono cure potenzialmente funzionali al
mantenimento dell’astinenza nei tossicodipendenti. Il
potenziale a lungo termine dei vaccini non è ancora
chiaro; tuttavia, anche se questa tecnologia venisse svi-
luppata con successo, non costituirebbe di certo la for-
mula magica in grado di risolvere tutte le questioni le-
gate alla droga né potrebbe essere adeguata a tutte le per-
sone con problemi di droga. Se gli sviluppi in questo
settore progredissero con successo, bisognerebbe comun-
que ricorrere a valutazioni controllate per stabilirne la si-
curezza e l’efficacia e gli individui che riceverebbero que-
ste cure dovrebbero fornire il consenso libero e infor-
mato al loro impiego.

Un’importante obiezione etica viene avanzata a tal ri-
guardo: la sicurezza e l’efficacia di queste cure andrebbe
studiata approfonditamente prima che i trattamenti ven-
gano usati sotto coercizione legale. E che ogni caso di
utilizzo venga valutato individualmente prima di proce-
dere all’introduzione su larga scala.

Lo stesso discorso può essere esteso ad un impiego
maggiormente speculativo dei vaccini per prevenire il
consumo di droga, e quindi la dipendenza, nei bambini
e negli adolescenti. Sembrerebbe saggio scoraggiare il ri-
corso ai vaccini a questo scopo fino a quando non ven-
gano ottenute prove cliniche dell’efficacia di tali tratta-
menti nel combattere la dipendenza.

Trattamenti farmacologici depot o a rilascio lento

Questioni etiche simili per i vaccini contro la droga ven-
gono sollevate anche dal possibile ricorso alla sommini-
strazione di droghe; la conclusione è la stessa: l’efficacia
di tali cure va valutata con esperimenti clinici autorizzati
prima che vengano impiegate diffusamente.

Vi sono forti argomentazioni per sostenere che se
queste cure vanno somministrate sotto coercizione le-
gale, allora dovrebbero far parte di una serie di tratta-
menti che includa altre opzioni di comprovata efficacia.

Neurochirurgia e stimolazione cerebrale profonda

Gli interventi di tipo neurochirurgico per trattare la di-
pendenza sono invasivi, irreversibili e rischiosi; è difficile
fornirne una descrizione diversa. Il ricorso alla neurochi-
rurgia dovrebbe venire scoraggiato a vantaggio di rimedi
meno invasivi e di cure psicosociali e farmacologiche di
tipo reversibile. Simili raccomandazioni potrebbero es-
sere avanzate per la stimolazione cerebrale profonda, seb-
bene meno invasiva.
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Stimolazione magnetica transcranica

La stimolazione magnetica transcranica è un trattamento
neurologico non invasivo che sembrerebbe avere effetti
collaterali limitati. Precedenti studi indicano che po-
trebbe essere efficace nel trattamento della dipendenza
(ad esempio riducendo i comportamenti impulsivi o
compulsivi), anche se risulta comunque necessario con-
durre ricerche più approfondite per verificarne sicurezza
e capacità.

Neuroimaging

Le tecniche di neuroimmagine (o neuroimaging) rappre-
sentano promettenti strumenti investigativi che già
adesso e ancora nel futuro continueranno a far luce sui
meccanismi neurobiologici con particolare riguardo al
consumo di droga e alla dipendenza. Il loro impiego
come metodo di ispezione nella medicina legale o altri
scopi è prematuro fin quando i punti di forza e i limiti
di queste tecniche non verranno meglio compresi.

Test antidroga

Il test antidroga dovrebbe essere usato allo scopo di mo-
nitorare e migliorare le cure per l’individuo tossicodipen-
dente o per proteggere l’intera comunità. L’impiego
come forma di punizione extragiudiziaria è eticamente
inaccettabile.

I risultati dei test antidroga dovrebbero rimanere pri-
vati e confidenziali. L’accesso a tali informazioni do-
vrebbe essere protetto da terze parti, tra cui le forze del-
l’ordine, a meno che non venga garantito da un processo
legale formale (ad esempio l’ordine di una corte, una ci-
tazione in giudizio o altri contesti legali simili) o l’indi-
viduo fornisca il pieno consenso in modo totalmente li-
bero e informato.

Cure in regime di detenzione

Il principio di equità nell’accesso alle cure implica che ai
detenuti tossicodipendenti venga garantito l’accesso ai
trattamenti antidroga e alle misure di minimizzazione
dei danni che siano di aiuto nel proteggere la loro salute.
Le cure accessibili ai detenuti dovrebbero riflettere le dis-
ponibilità riservate alla comunità intera. Per gli indivi-
dui dipendenti da oppiacei questo in genere implica in
tutta l’UE qualche forma di trattamento con farmaci so-
stitutivi. I detenuti dovrebbero inoltre avere la possibi-
lità di accedere ai test HIV e HCV volontari e alle con-
sulenze.

Esistono obiezioni sia di tipo medico che etico nei ri-
guardi della disintossicazione da oppiacei forzata e non
controllata, soprattutto per i soggetti a cui era stato asse-
gnato un trattamento di mantenimento precedente-
mente all’incarcerazione.

Un principio generale, anch’esso con risvolti tanto
etici quanto medici, è che una simile protezione della
privacy dovrebbe essere adottata per i detenuti così come
per il resto della popolazione.

Cure durante la gravidanza

Le donne in stato di gravidanza dovrebbero essere coin-
volte e incoraggiate ad intraprendere i trattamenti e a ri-
cevere le cure prenatali.

Esistono obiezioni mediche alle cure forzate contro
la dipendenza per le donne in stato di gravidanza e le mi-
sure in questo ambito potrebbero essere controprodu-
centi, causare danni persino maggiori a mamma e bam-
bino e scoraggiare le donne con problemi di droga a cer-
care aiuto.

C’è in molti paesi, un bisogno di maggiori investi-
menti nei programmi di cura studiati per le esigenze
delle donne tossicodipendenti.
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Il termine “neuroscienze” è in grado di evocare pensieri ed emozioni contra-
stanti. Da una parte, infatti, questo vasto corpus di discipline scientifiche il
cui scopo è lo studio del sistema nervoso, viene percepito come lontano ed
incomprensibile e, dall’altro, lo si guarda con curiosità ed interesse perché in-
daga il nostro organo più nobile, il cervello. In questa polarità “distanza-vi-
cinanza” hanno giocato un ruolo importante le tecniche di neuroimaging.
Grazie a queste recenti tecnologie sono oggi disponibili immagini con le quali
chiunque può “vedere” la struttura del cervello e le aree cerebrali coinvolte in
determinate funzioni cognitive.

In questo capitolo, dopo aver descritto la cornice all’interno della quale
ci muoviamo, tratteremo i punti di contatto tra le neuroscienze e l’educa-
zione, e descriveremo, poi, alcuni aspetti del funzionamento cerebrale dai
quali possiamo ricavare utili indicazioni pratiche.

EDUCAZIONE E NEUROSCIENZE: 
GLI “ENTUSIASTI” E GLI “SCETTICI”

Negli ultimi anni è stato da più parti proposto un “collegamento” tra le neu-
roscienze e l’educazione (Goswami 2004).

Nel simposio organizzato dalla “Organization for Economic Co-opera-
tion and Development” (OECD) nel 2002 era stato evidenziato che, anche
se al momento il ponte tra neuroscienze e intervento educativo era più auspi-
cato che reale, iniziavano tuttavia ad emergere trattamenti derivati da ricer-
che neuroscientifiche atti a rispondere ai bisogni educativi e riabilitativi spe-
ciali (Goswami 2006). Per cercare di affrontare questa questione sono stati
realizzati in seguito tre grandi convegni (“Mind, brain and Education Usea-
ble Knowledge Conferece” nel 2004 all’Università di Harvard, “Internatio-
nal Mind, Brain and Education Summer School” nel 2005 a Erice e “Colla-
borative Frameworks for Neuroscience and Education” nel 2005 all’Univer-
sità di Cambridge) dai quali è emerso che il mondo dell’educazione è molto
interessato ad ascoltare e comprendere i risultati delle neuroscienze e ad of-
frire i propri contributi. Un altro aspetto emerso da questi eventi riguarda la
modalità di trasmissione delle conoscenze dalle neuroscienze all’educazione
e viceversa; sembra che possa essere necessario avere tra i due mondi un me-
diatore, forse individuabile nello psicologo ad indirizzo cognitivo, che abbia
competenze sia nell’ambito delle neuroscienze che in quello educativo (Go-
swami 2006).

I risultati importanti dalle neuroscienze per il mondo dell’educazione po-
tranno essere usati sia nella preparazione di programmi di insegnamento che
nell’identificazione precoce dei bisogni educativi speciali (Goswami 2006).
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Inoltre, gli strumenti delle neuroscienze cognitive po-
tranno offrire all’educazione altre possibilità. Tra queste
vi sono il monitoraggio e il confronto degli effetti di vari
tipi di stimoli educativi sull’apprendimento, un incre-
mento nella comprensione delle differenze individuali
nell’apprendimento e la possibilità di scegliere la via per
offrire gli stimoli migliori al singolo educando (Goswami
2006). Le neuroscienze potrebbero dare, dunque, con-
tributi importanti all’agire educativo (Moro & Filippi
2010).

Esiste un contrasto evidente tra gli “entusiasti”, cioè
coloro che dai risultati delle ricerche scientifiche tendono
ad estrapolare “ricette” per l’educazione dei bambini, dan-
done per certa l’applicabilità, e gli “scettici” che, al con-
trario, evidenziano con fermezza che le conoscenze sul
cervello in nostro possesso non permettono ancora di svi-
luppare trattamenti o programmi educativi (Bruer 2002).
Questi ultimi denunciano la generalizzazione, la sempli-
ficazione e l’ingiustificata estrapolazione dei risultati ef-
fettuata dagli “entusiasti”. Effettivamente, talvolta accade
che alcuni dati emersi da ricerche molto specifiche ven-
gano interpretati in maniera estremamente estensiva e di-
vulgati senza la dovuta precisione, creando false credenze
circa il funzionamento cerebrale. Tali credenze arrivano a
volte ad indirizzare percorsi educativi e rieducativi che
vantano un fondamento scientifico, che in realtà non
hanno.

Per fare riferimento ad alcune errate interpretazioni
dei risultati di ricerche scientifiche che sono rapidamente
diventate opinioni e conoscenze comuni (ad esempio, i
concetti di lateralizzazione cerebrale e periodo critico) è
stato coniato il termine “neuromito”, utilizzato per la
prima volta durante il simposio dell’OECD del 2002
(Hall 2005).

L’impatto che le informazioni provenienti dalle neu-
roscienze hanno sulla società civile e sulla politica è tale
che alcuni ricercatori si sono già posti il problema della
“comunicazione” dei risultati delle ricerche. Una volta
prodotta un’informazione, infatti, i ricercatori debbono
essere in grado di “comunicare” questa informazione.

Un gruppo di ricerca australiano ha pubblicato recen-
temente un articolo (Carter et al. 2010) nel quale si
esplicita il bisogno d’interpretare con umiltà le informa-
zioni provenienti dalla neurobiologia.

Lo stesso gruppo di ricercatori qualche anno fa ha af-
frontato le questioni neuroetiche nell’ambito delle tossi-
codipendenze (Hall et al. 2004, 2008). Con il termine
“neuroetica” si vuole intendere le questioni etiche che ri-
guardano le neuroscienze.

Nel libro di Paolo Legrenzi e Carlo Umiltà dal titolo
“Neuro-mania”. Il cervello non spiega chi siamo” pub-
blicato nel 2009, gli autori sostengono che le attuali co-
noscenze sul cervello non permettono ancora di spiegare
chi siamo. La nostra conoscenza del funzionamento ce-
rebrale è infatti molto limitata, anche se le informazioni
che abbiamo sono preziose.

IL PONTE TRA LE NEUROSCIENZE E
L’EDUCAZIONE: LA PLASTICITÀ CEREBRALE

Dopo aver descritto la cornice all’interno della quale ci
muoviamo, al fine di poter dare il giusto peso alle cono-
scenze provenienti dalla ricerca neuroscientifica, pos-
siamo iniziare a parlare dei punti di contatto tra le neu-
roscienze e l’educazione. Bisogna precisare che, in realtà,
molti concetti non sono assolutamente nuovi ma pro-
vengono dalla psicologia, come ad esempio, la “teoria
dell’attaccamento”, formulata da Bowlby nel 1969; oggi,
però, abbiamo delle conoscenze maggiori a livello neu-
roanatomico e neurofisiologico, tali da spiegare, ad esem-
pio, perché un bambino deprivato delle cure adeguate
non ha uno sviluppo cerebrale nella norma.

Il fenomeno che consente di creare un ponte tra il
mondo dell’educazione e quello delle neuroscienze è la
“plasticità cerebrale”. Con questo termine ci si riferisce al
fatto che l’organizzazione del sistema nervoso non è “fis-
sata” alla nascita, ma è passibile di modificazioni (Mazzuc-
chi 2006). Le sinapsi, infatti, possono modificarsi (raffor-
zarsi, scomparire o formarsi ex novo) per tutta la vita.

Veniamo al mondo solo con una certa quantità di
circuiti neurali prestabiliti, che controllano funzioni vi-
tali come il battito cardiaco e la respirazione. Queste
connessioni vengono definite “indipendenti dall’espe-
rienza”. Altre parti del cervello, invece, sono incomplete
alla nascita, in attesa che un’esperienza esterna ne diriga
lo sviluppo. Questa rete di connessioni, che vengono
chiamate “in attesa di esperienza” (experience expec-
tant), è correlata ad aree cerebrali come quelle che rego-
lano l’acutezza della vista e, sembrerebbe, l’acquisizione
del linguaggio. Vi sono, poi, le connessioni “dipendenti
dall’esperienza”: quello che impariamo durante la vita
dà come risultato delle modificazioni fisiche del cer-
vello, e queste modificazioni sono uniche per ciascun
individuo.

LE BASI CELLULARI DELL’APPRENDIMENTO

Eric Kandel ha ricevuto il premio Nobel nel 2002 per
aver contribuito alla comprensione delle basi cellulari
del processo di apprendimento del cervello umano.
Kandel ha dimostrato che quando una persona impara
qualcosa, le connessioni nel suo cervello cambiano, e
che l’acquisizione di informazioni implica sempre l’alte-
razione fisica della struttura dei neuroni che prendono
parte al processo. Questi cambiamenti fisici determi-
nano l’organizzazione e la riorganizzazione funzionale
del cervello.

Ciò che facciamo nella vita modifica a livello fisico
l’aspetto del nostro cervello, quindi, similmente ad un
muscolo, il cervello più si allena e più complesso diventa.

I fattori ambientali e l’apprendimento danno origine
a nuove capacità individuali in quanto modificano o l’ef-
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ficacia o le connessioni anatomiche delle vie nervose
preesistenti (Kandel 2003). Anche le alterazioni mentali
che sono più strettamente legate a fattori sociali devono
avere un correlato biologico in quanto è l’attività cere-
brale stessa che viene modificata. Perciò, se gli interventi
di tipo sociale o psicologico, come l’aiuto della famiglia
e degli amici o la psicoterapia, si rivelano utili, lo sono in
quanto agiscono sul cervello e, con ogni probabilità, sul-
l’efficacia delle connessioni fra le cellule nervose.

LO SVILUPPO

Quando si parla di sviluppo non ci si riferisce ad un pro-
cesso lineare ed omogeneo, bensì ad un complesso dive-
nire di diverse variabili endogene che si intersecano, a
loro volta, con variabili ambientali. Lo sviluppo avviene
attraverso interazioni dinamiche tra l’organico (potenzia-
lità e vulnerabilità) e l’esperienziale (funzionale o disfun-
zionale) per dar luogo a transazioni sistemiche. Di con-
seguenza un individuo non può giungere all’autodeter-
minazione se non gradualmente, dinamicamente, in
relazione alle fasi di sviluppo e in sinergia sistemica tra
dotazione biologica ed esperienze vissute.

In altre parole, dall’interrelazione dinamica tra cer-
vello (fisiologia, biologia, genetica) e ambiente (socio-
educativo e affettivo) dipendono tempi, modi e qualità
dello sviluppo individuale in quanto incessante relazione
dinamica tra le diverse dimensioni di ciò che è interno al
soggetto e le diverse dimensioni di ciò che lo circonda
(esperienza). Non c’è individuo senza interazioni a tutti
i livelli: in questo universo relazionale rientra a pieno ti-
tolo il rapporto tra adulti e bambini o ragazzi.

IL RUOLO DEGLI EDUCATORI

Considerando che lo sviluppo umano è dato dal più o
meno armonioso incontro del substrato organico con
l’ambiente di relazione dell’individuo, il ruolo dell’adulto
è fungere da mediatore saggio, maturo, consapevole, tra
questi due habitat. In altre parole, l’intervento educativo
deve far sì che possa aver luogo questo incontro fisiologico
e dinamico nel modo migliore, predisponendo per quanto
possibile un ambiente stimolativo adeguato all’espressione
delle potenzialità innate. Per questo motivo è importante
che genitori, insegnanti ed educatori conoscano bene lo
sviluppo neurofisiologico. L’educazione non deve limitarsi
a fornire dati di conoscenza (informazione) ed a permet-
tere la formazione, ma deve rappresentare lo strumento
elettivo dello sviluppo dell’individualità, dato dall’incon-
tro tra natura e cultura. Genitori, insegnanti e educatori
hanno un ruolo importantissimo in questo processo di svi-
luppo, un ruolo complesso e di grande responsabilità, so-
prattutto nella fase storica attuale in cui emerge una terza
dimensione nelle relazioni umane, quella virtuale.

Come abbiamo visto precedentemente, possiamo
dire che lo sviluppo fisico del cervello è in buona parte
esperienze-dipendente e la principale fonte di espe-
rienza per ogni bambino proviene dal tipo di accudi-
mento che riceve e dall’attaccamento che stabilisce con
chi si prende cura di lui. Nella prima fase di sviluppo,
quindi, allorquando il bambino vive soprattutto di
emozioni, il ruolo dell’adulto è quello di permettere il
radicarsi di un solido attaccamento che porti il bam-
bino ad avere sicurezza in se stesso. Se l’adulto che si oc-
cupa del bambino è presente, disponibile, accogliente,
empatico, ossia se sa rispondere con coerenza e costanza
ai bisogni affettivi e materiali del bambino, darà luogo
ad un attaccamento sicuro che consentirà al bambino di
essere sereno e capace di distaccarsi dalla figura di accu-
dimento per iniziare i primi processi di autonomia-
esplorazione.

I neonati e i bambini non hanno una conoscenza
estesa del mondo, ma sanno molto sul modo in cui otte-
nerla. Anche loro non imparano tramite una passiva rea-
zione all’ambiente, bensì apprendono tramite una veri-
fica attiva condotta attraverso osservazione, ipotesi, espe-
rimento e conclusioni. Questo approccio scientifico è
consentito da specifiche aree del cervello.

I bambini sono esploratori naturali mossi da una
forte spinta, quindi, gli adulti devono cercare di metterli
nelle migliori condizioni per l’esplorazione.

Nell’esperienza intersoggettiva, il cervello continua
ad acquisire informazioni utili alla plasticità neuronale,
ad aumentare quell’arborizzazione dendritica che andrà
a vicariare anche la diminuzione dei neuroni conse-
guente all’invecchiamento, permettendo all’individuo di
rimanere giovane nel proprio cervello attivo, recettivo,
desideroso di conoscere e di sperimentarsi nell’intero
arco della sua esistenza.

INDICAZIONI PRATICHE

John Medina è il direttore del Brain Center for Ap-
plied Learning Research della Seattle Pacific Univer-
sity. Questo neuroscienziato ha pubblicato recente-
mente (2010) un libro molto divulgativo dal titolo “Il
cervello. Istruzioni per l’uso” in cui afferma che rara-
mente gli scienziati che studiano il cervello dialogano
con educatori, insegnanti, provveditori agli studi, e
professionisti del mondo del lavoro, e di conseguenza
le scoperte sullo sviluppo e sul funzionamento cere-
brale non arrivano ad apportare il loro contributo con-
creto nei luoghi in cui potrebbero essere utilmente ap-
plicate.

La maggior parte delle persone non ha idea di come
funzioni il cervello, per questo motivo Medina si è po-
sto l’obiettivo di presentare, in modo divulgativo, alcuni
aspetti relativi al funzionamento cerebrale che chiama
“regole”, di cui illustra il contenuto proveniente dalle
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frontiere della ricerca neuroscientifica, proponendo poi
alcune idee per cercare di capire in che modo la regola
in questione possa applicarsi al vivere quotidiano, in par-
ticolare a scuola e sul lavoro. Secondo Medina, gli studi
scientifici dimostrano principalmente che se si volesse
creare un ambiente educativo direttamente antitetico
alle attitudini del cervello, probabilmente si progette-
rebbe qualcosa di simile ad un’aula scolastica; se si vo-
lesse, invece, creare un ambiente lavorativo direttamente
antitetico alle attitudini del cervello, probabilmente si
progetterebbe qualcosa di simile a un ufficio a cubicoli
separati. Anche se da decenni lo teniamo rinchiuso in
aule ed uffici, in realtà il nostro cervello si era organiz-
zato per sopravvivere in giungle e praterie. Inizialmente,
quindi, l’uomo non era avvezzo a stare seduto alla scri-
vania per otto ore al giorno. Da un punto di vista evolu-
zionistico, il nostro cervello si è sviluppato con l’allena-
mento fisico, ed ha ancora un forte desiderio di quel ge-
nere di esperienza, specialmente in popolazioni
sedentarie come la nostra. Medina afferma che l’eserci-

zio fisico potenzia il cervello e che, quindi, l’integrazione
dell’esercizio fisico nelle otto ore di lavoro o di studio sa-
rebbe normale.

I docenti, poi, dovrebbero tenere conto del fatto
che la gente non presta attenzione alle cose noiose, e
che chi parla ha a disposizione qualche secondo per af-
ferrare l’attenzione del pubblico e soltanto dieci minuti
per tenerla viva, dopo i quali occorre fare qualcosa per
riguadagnare l’attenzione per altri dieci minuti, magari
qualcosa di pertinente anche sul fronte emozionale.
Inoltre, il cervello ha bisogno di pause. Quando ci si
sente stanchi nel pomeriggio è perché il cervello desi-
dera un po’ di sonno ed assecondandolo con un son-
nellino si potrebbe essere più produttivi dopo il risve-
glio. Anche un adeguato riposo notturno condiziona
l’agilità mentale del giorno successivo. Un cervello
stressato non impara e non lavora come dovrebbe. Gli
insegnanti e i datori di lavoro dovrebbero, dunque, te-
nere ben presente che una persona stressata è notevol-
mente meno produttiva.

DESCRIZIONE

- Siamo in grado di adattarci all’ambiente
- Solo l’uomo è in grado di costruire simboli

- La struttura del nostro organismo ci predispone all’attività fisica
- L’attività fisica migliora la nostra capacità di pensare
- L’attività fisica regolare e aerobica diminuisce il rischio di diverse malattie

- Svolgere più compiti contemporaneamente non aiuta
- Funziona meglio la nostra capacità deduttiva che l’osservazione dei dettagli
- Chi ascolta una persona che parla mantiene l’attenzione per circa una decina di

minuti, dopo di che se l’oratore non trova il modo di richiamare l’attenzione, essa
diventa discontinua

- Le informazioni che registriamo nella memoria a breve termine per la maggior
parte scompaiono nel giro di pochi minuti; quelle che sopravvivono a questo
periodo vengono ricordate

- La memoria a lungo termine si forma attraverso il “dialogo” tra la corteccia e
l’ippocampo

- La memoria a lungo termina funziona bene quando le informazioni vengono ripetute

- Il cervello è in continua azione, anche durante il sonno
- Il sonno è un bisogno primario
- Un cattivo sonno compromette le nostre funzioni cognitive 

- Il nostro cervello è programmato per creare risposte immediate, come ad esempio
difendersi da un’aggressione

- Lo stress cronico è ritenuto la causa di disturbi di diverso genere 

- I nostri sensi si sono evoluti per agire assieme; se stimoliamo più sensi
miglioriamo l’apprendimento

- La vista è il nostro senso predominante e assorbe metà delle risorse del nostro
cervello

ASPETTO

1 Evoluzione e adattamento

2 L’esercizio fisico

3 L’attenzione

4 La memoria

5 Il riposo

6 Lo stress

7 I sensi

8 La vista
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Un aspetto di cui dovrebbe essere consapevole chi si
occupa di insegnamento è che l’apprendimento è più fa-
cilitato quando vengono stimolati più sensi contempora-
neamente, anche se la vista è sempre la modalità sensoriale
predominante. Un’altra regola per l’apprendimento è che
se vogliamo ricordare una cosa dobbiamo ripeterla per
consolidarla nella memoria, da dove poi la richiameremo
nel momento in cui dovremo ripetere quel concetto.

Un altro libro interessante per gli educatori, sulle mo-
dalità di apprendimento del cervello, è “The learning
brain. Lesson for educators”, scritto da Sarah-Jayne Bla-
kemore e Uta Frith (2005). Il testo al momento è solo in
lingua inglese e questo costituisce ovviamente un impe-
dimento importante alla sua diffusione in Italia.

Sono davvero molte le pubblicazioni che offrono con-
sigli educativi su come utilizzare meglio il proprio cervello
e, negli ultimi tempi, alcune aziende hanno prodotto an-
che alcuni giochi che si propongono come “allenamento”
del cervello. Non sempre però queste indicazioni su come
usare il cervello vengono forniti da persone preparate e,
quindi, è doveroso informarsi sulle fonti. Poiché attual-
mente non ne sappiamo abbastanza per poter scrivere ri-
cette, possiamo guardare scetticamente qualunque asser-
zione proveniente dall’ambito delle neuroscienze che pre-
tenda di dire senza mezzi termini come diventare genitori,
insegnanti o studenti migliori.

È sicuramente utile, però, essere al corrente delle in-
formazioni che giungono dalle frontiere della ricerca
neuroscientifica, che possono esserci di aiuto nello svol-
gimento dei nostri ruoli.

CONCLUSIONI

Considerando la velocità con cui la comunità scientifica
produce aggiornamenti nell’ambito, per esempio, della
maturità cerebrale, l’aggiornamento deve essere conti-
nuo. Proprio riguardo alla formazione e all’aggiorna-
mento è importante fissare alcuni punti.

L’educatore che sceglie di orientare la sua formazione
verso le neuroscienze si troverà ad acquisire informazioni
che lo aiuteranno a “motivare” le sue scelte educative.
Questo è indubbiamente uno dei più grandi vantaggi
che le neuroscienze offrono all’educatore.

Nello stesso tempo i formatori degli educatori si tro-
vano a dover coniugare la prudenza dovuta all’audacia
necessaria. Quanto è stato detto precedentemente ri-
guardo alcuni aspetti etici e comunicativi delle neuro-
scienze deve costituire la cornice all’interno della quale
organizzare la formazione.

Oltre che agli educatori, le neuroscienze stanno for-
nendo informazioni importanti anche a psicologi e psi-
chiatri. Mentre ad oggi la diagnosi psichiatrica viene
fatta attraverso il colloquio, l’osservazione e con l’ausilio
di test o questionari, probabilmente nel futuro lo psi-
chiatra potrà confermare o meno la sua diagnosi utiliz-
zando anche strumenti quali la Risonanza Magnetica
funzionale (Yang et al. 2010).

Nel complesso, dunque, le neuroscienze possono es-
sere utili sia gli operatori che a vario titolo lavorano nel-
l’ambito educativo che ai clinici nel loro setting ospeda-
liero o ambulatoriale.

DESCRIZIONE

- La visione è un processo complesso che parte dall’occhio, percorre i nervi e arriva
alla corteccia

- Il nostro apprendimento avviene per la maggior parte con la vista

- Il genere maschile e il genere femminile si distinguono per il cromosoma X, il
maschio è XY e la femmina XX; è il maschio che determina il sesso del figlio
aggiungendo o la X o la Y

- Le donne sono più complesse degli uomini; i loro cromosomi X provengono sia
dal padre che dalla madre, mentre il cromosoma X del maschio è solo della madre

- Uomini e donne rispondono in modo diverso allo stress acuto

- I neonati e i bambini non hanno una conoscenza estesa del mondo, ma sanno
molto sul modo in cui ottenerla. Essi sono esploratori naturali mossi da una forte
spinta

- Non impariamo tramite una passiva reazione all’ambiente, bensì tramite una
verifica attiva condotta attraverso osservazione, ipotesi, esperimento e conclusioni.
Questo approccio scientifico è consentito da specifiche aree del cervello.

ASPETTO

9 Il genere

10 L’esplorazione

Alcuni aspetti del funzionamento del nostro cervello.
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Il cervello dell’adolescente è “sbilanciato”
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fondamenti neuropsicologici per educatori

Francesco A. Bricolo 1

Giada Zoccatelli 2

Giovanni Serpelloni 3

1 Unità di Neuroscienze, Dipartimento 
delle Dipendenze, ULSS 20 Verona

2 Servizio di Neuroradiologia, 
Ospedale Civile Maggiore di Verona

3 Dipartimento Politiche Antidroga, 
Presidenza del Consiglio dei Ministri

INTRODUZIONE

Partendo dal fatto che gli studi sulla maturità cerebrale hanno dimostrato che
durante la preadolescenza e l’adolescenza si verificano eventi quali la mieli-
nizzazione, la sinaptogenesi e il pruning sinaptico e che la corteccia cerebrale
arriva alla sua piena maturità dopo il 20° anno di vita, alcuni gruppi di ri-
cerca hanno iniziato a domandarsi come questi eventi modifichino alcune
funzioni cerebrali come ad esempio la capacità di prendere decisioni e di ge-
stire il rischio. L’ipotesi di partenza è che se gli adolescenti non hanno ancora
ultimato lo sviluppo dei circuiti neurali frontali, necessari al controllo degli
impulsi, mettendo davanti allo stesso stimolo adulti ed adolescenti si do-
vrebbe vedere una differenza.

Una delle istituzioni che ha maggiormente investito in questa linea di
studi è il National Institute of Health (NIH) degli Stati Uniti che da anni fi-
nanzia importanti progetti di ricerca nell’ambito della maturità cerebrale. Un
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esempio di questo lavoro è certamente il “Brain Deve-
lopment Study” (http://intramural.nimh.nih.gov) di-
retto dal dottor Jay Giedds. Dalla tabella n. 1 si evince
che la maggior parte dei gruppi di ricerca che hanno in-
dagato questi aspetti si trovano negli Stati Uniti.

Partendo da una prima mappatura delle aree corticali co-
involte nella maturazione cerebrale, verranno poi presen-
tati a titolo esemplificativo alcuni studi che mostrano la
differenza tra adulti e soggetti in età evolutiva.

Mappatura delle aree corticali coinvolte nella
maturazione cerebrale

In una forzata sintesi potremmo identificare almeno
quattro aree cerebrali che compaiono in molti studi: la
corteccia orbitofrontale (OFC), la corteccia ventrolate-
rale (VLPFC) e dorsolaterale (DLPFC) del lobo frontale
e la corteccia cingolata (CC) (Tabella n. 1). La corteccia
cingolata viene inoltre distinta nella parte anteriore
(ACC), dorsale (dACC) e rostrale (rACC).

DIMENSIONI

Corteccia orbitofrontale

Corteccia prefrontale ventrolaterale

Corteccia prefrontale dorsolaterale

Corteccia cingolata

FIGURA

1

2

3

4

ACRONIMO

OFC

VLPFC

DLPFC

ACC

BROADMAN

11+12+13+14

47

9/10

24

TAILRACH

5 45 -18

-25 17 -3

-14 58 -8

6 32 9

Nella colonna di sinistra il nome in italiano e per esteso dell’area corticale, nella seconda colonna la figura di riferimento dove è rappresentata la parte ci cortec-
cia, nella terza colonna l’acronimo in lingua inglese, nella quarta colonna l’area di Broadman e nella colonna di destra le coordiate di Tailrach.

Figura 1.

Rappresentazione della superficie laterale dell’emisfero sinistro. In azzurro
viene evidenziata la corteccia orbito frontale.

Figura 2.

Rappresentazione della superficie laterale dell’emisfero sinistro. In giallo scuro
viene evidenziata la corteccia prefrontale ventrolaterale

Figura 3.

Rappresentazione della superficie laterale dell’emisfero sinistro. In giallo e
verde chiaro viene evidenziata la corteccia prefrontale dorsolaterale

Figura 4

Rappresentazione della superficie mesiale dell’emisfero destro. In giallo viene
evidenziata la corteccia cingolata anteriore
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L’ORIGINE DELLO “SBILANCIAMENTO”

Secondo gli autori, nel momento in cui si chiede di com-
piere una scelta rischiosa l’adulto attiva maggiormente le
aree frontali rispetto all’adolescente. La corteccia frontale
nell’adulto ha il ruolo di controllore delle azioni e di pre-
visione delle conseguenze. Questi dati confermano i ri-
sultati ottenuti precedentemente dallo stesso gruppo
(Ernst M 2005).

Nell’anno successivo a quello in cui è stato pubbli-
cato lo studio di Monique Ernst (Eshel N, 2007), il
gruppo di ricerca del dottor Casey propone un impor-
tante documento nel quale si tenta di sintetizzare, per
quanto possibile, le attuali conoscenze sul cervello degli
adolescenti.

Le diverse aree cerebrali maturano in fasi temporal-
mente distinte, e questo avrebbe importanti ripercussioni
sul comportamento.

Come risulta evidente dalla figura n. 5 la maturazione
del nucleo accumbens (NA) e della corteccia prefrontale
(PFC) avvengono in tempi diversi. Il NA infatti matura
prima della PFC. Il grafico B in figura 6 mostra con un
diagramma cartesiano lo sviluppo funzionale della PFC
(linea grigia) e di un nucleo sottocorticale, il NA (linea
rossa), in base all’età dell’individuo. Le due linee durante
l’adolescenza restano separate (spazio indicato dalla frec-
cia) per ricongiungersi solo all’inizio dell’età adulta (20-21
anni d’età). Mentre la PFC segue uno sviluppo continuo
e lineare nel tempo della sua funzionalità, il NA raggiunge
il picco maturativo già durante l’adolescenza.

LA DIFFERENZA TRA SOGGETTI ADULTI 
E IN ETÀ EVOLUTIVA

Il gruppo della dottoressa Monique Ernst (Eshel N,
2007) ha organizzato uno studio per dimostrare come la
capacità di prendere decisioni e di gestire il rischio si mo-
difichi con l’età. Secondo gli studiosi nel cervello degli
adolescenti esiste uno sbilanciamento verso la polarità
del piacere, dovremmo quindi osservare delle differenze
tra l’adulto e il soggetto in età evolutiva durante lo svol-
gimento di identici compiti decisionali.

L’immagine in figura n. 4 (immagine B) si riferisce al
segnale BOLD, ossia alla modificazione del livello di os-
sigenazione sanguigna delle aree OFC, VLPFC, e
DLPFC in un gruppo di adulti e adolescenti. Il grafico
mostra con chiarezza (immagine B) come il gruppo degli
adulti (barre nere) e quello degli adolescenti (barre bian-
che) differiscono nell’attivazione funzionale cerebrale. La
figura n. 5, mostra questa la differenza nella ACC sinistra.

VULNERABILITÀ

Se dunque la maturità cerebrale con i suoi tempi, i suoi
eventi e le sue regole riguarda tutti i soggetti in età evo-
lutiva, esiste per ogni ragazzo un profilo di vulnerabilità
che a sua volta varia nel tempo. Uno dei dati ormai co-
munemente accettati dalla comunità scientifica riguarda
la presenza dei disturbi del comportamento come fattore
di rischio per lo sviluppo di una tossicodipendenza.

Figura 5.

Il grafico A si riferisce esclusivamente alla evoluzione della corteccia prefrontale mentre la figura B mostra la differenza tra l’evoluzione della corteccia prefrontale
e del nucleo accumbens
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Figura 6.

Differenza tra adolescenti e adulti nell’attivazione del segnale BOLD delle aree corticali OFC, VLPFC, DLPFC, (Eshel N, 2007).

Figura 7.

Differenza tra adolescenti e adulti nell’attivazione del segnale BOLD nella parte sinistra della corteccia cingolata anteriore (Eshel N, 2007).
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Oggi per esempio sappiamo che la maturità corticale
di soggetti con disturbi del comportamento avviene con
tempi diversi dai soggetti sani.

La dottoressa Adriana Galvan, ricercatrice del gruppo di
James Casey, nel 2006 pubblica un contributo dal titolo
interessante “Earlier development of the accumbens re-
lative to orbitofrontal cortex might underlie risk-taking
behavior in adolescents”. Si tratta di uno studio che mo-
stra come lo sviluppo precoce del nucleo accumbens ri-
spetto alla corteccia orbitofrontale possa spiegare al-
meno in parte perché gli adolescenti attuano comporta-
menti a rischio (Fig. n. 8). Per quanto lo studio sia
abbastanza complesso e articolato, il dato che risulta con
maggiore chiarezza è ben sintetizzato nel titolo. Risulta
infatti evidente che il sistema limbico matura prima del

sistema corticale. Questa differenza spiega perché gli
adolescenti siano “sbilanciati” verso il piacere. Il sistema
limbico comprende alcune regioni del diencefalo e del
telencefalo che “coordinano le afferenze sensoriali con le
reazioni corporee e le necessità viscerali” (Papez 1989) e
che “rappresentano il luogo di origine delle emozioni”
(Fulton 1951). Essendo maturo per primo il sistema
limbico ha ovviamente più “potenza” rispetto al sistema
corticale.

DUE PUNTI DI RIFERIMENTO PER
INTERPRETARE L’ETÀ EVOLUTIVA

Quello che emerge con sufficiente chiarezza dai dati ri-
portati in queste pagine e da altri che sono stati trala-

Figura 9.

Adriana Galvan (2006). Nel grafico A gli adolescenti attivano il NA molto più dei bambini e degli adulti. Nel grafico B sono invece i bambini ad attivare maggior-
mente l’OFC mentre adulti e adolescenti sono quasi a pari merito. Nei grafici C e D i bambini attivano il NA e la OFC più di adolescenti e adulti.
Nel 2007, gli stessi ricercatori pubblicano un ulteriore indagine che riguarda lo stesso tema cioè come la gestione del rischio varia nell’infanzia, nell’adolescenza
e nell’età adulta. Secondo gli autori i risultati dello studio confermano che durante l’adolescenza alcuni individui più di altri sono portati a produrre comportamenti
a rischio. Questo si spiega da una parte come dovuto allo sbilanciamento verso il piacere dato dalla precoce maturazione del sistema limbico, dall’altra come una
predisposizione individuale. La revisione della letteratura che James Casey e il suo team hanno pubblicato nel 2005 mostra come l’impulsività sia legata all’im-
maturità della VLPFC, e che al maturare di questa area corrisponde una diminuzione dell’impulsività.

Figura 8.

National Institute of Health (NIH). Nella parte superiore l’andamento della maturazione corticale (azzurro chiaro) di soggetti in età evolutiva con disturbi compor-
tamentali dai 7 ai 13 anni di età. Nella parte inferiore l’andamento della maturazione corticale in soggetti della stessa età ma sani.
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sciati (Bjork JM 2004; 2007, 2008, 2009) è che gli
studi sulla maturazione del cervello hanno creato una
sorta di “entusiasmo” che rischia di creare confusione.
Si può infatti essere portati a utilizzare come punto di
riferimento per interpretare l’età evolutiva la maturità
cerebrale tralasciando il modello della vulnerabilità. I
ricercatori che sono stati citati in queste pagine sono
molto chiari in proposito e indicano come punti di ri-
ferimento due principi: la maturità cerebrale e la vulne-
rabilità.

Se in generale tutti gli adolescenti assumono mag-
giori rischi a causa di un naturale “sbilanciamento” che
la maturazione precoce del sistema limbico comporta ri-
spetto alla corteccia, bisogna considerare anche la pre-
senza di fattori di rischio, cioè il concetto di “vulne-
rabilità”. 

Alla base di questo concetto c’è una teoria, secondo
la quale esiste una variabilità individuale che assieme alla
maturità cerebrale può spiegare il fatto che alcuni adole-
scenti siano particolarmente a rischio nell’assumere com-
portamenti pericolosi o devianti.

CONCLUSIONI

Tentando una sintesi conclusiva possiamo definire tre
aspetti fondamentali sulla maturità e vulnerabilità cere-
brale:
– Aggiornamento: è un campo di studio relativamente

nuovo nel quale sono impegnati diversi gruppi di ri-
cerca con una intensa produzione scientifica. Coloro
che vogliono orientare la propria formazione in questo
ambito debbono essere di grado di

– Punti di riferimento: gli studi sulla maturità cerebrale da
una parte e sulla vulnerabilità dall’altra sono ritenuti
oggi indispensabili punti di riferimento per coloro che
lavorando nell’ambito della prevenzione e della diagnosi
precoce si trovano a dover identificare soggetti in età
evolutiva che siano a rischio per tossicodipendenza

– Motivazione: l’educatore spesso si trovare a dover spie-
gare e motivare le proprie scelte ai genitori e hai ra-
gazzi. Quanto oggi conosciamo riguardo alla maturità
cerebrale e alla vulnerabilità aiuta l’operatore a soste-
nere le ragioni delle sue scelte.
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Un dato oggettivo scientificamente dimostrato è che il cervello possiede una
vulnerabilità agli effetti tossici dell’alcol (Santhanam P., 2009; Sasaki H.,
2009; Taki Y., 2006; Talens-Visconti R., 2010).

L’O.M.S. definisce l’alcol una droga e in quanto tale capace di alterare il
funzionamento del sistema nervoso centrale.

Se prendiamo in considerazione i giovani, osserviamo che il potenziale
danno cerebrale da consumo di bevande alcoliche è molto più consistente. Il
cervello raggiunge la sua completa maturazione attorno ai 20-21 anni. Come
è comprensibile, durante tutto questo processo, le cellule cerebrali sono par-
ticolarmente sensibili e la loro fisiologia e naturale maturazione può venire
facilmente alterata dai forti stimoli provenienti dall’esterno quali per l’ap-
punto quelli prodotti dall’alcol.

Il danno che l’alcol può produrre al cervello dei ragazzi, che sono la popo-
lazione a rischio più elevato, consiste nell’alterare importanti e delicati sistemi
neuropsicologici all’interno di un sistema cerebrale in piena maturazione,
creando, oltre a documentabili danni fisici, percezioni alterate del proprio es-
sere e del mondo esterno. Si può creare una distorsione cognitiva temporanea
o addirittura permanente che condiziona il comportamento del giovane.

Molti ragazzi consumano nell’età adolescenziale bevande alcoliche espo-
nendo se stessi a una violenza neurologica e psichica di cui ignorano sicura-
mente la gravità.

L’alcol influenza pesantemente nella Regione Europea la vita degli individui
determinando danni che colpiscono sia in ambito organico sia in ambito so-
ciale.

I giovani subiscono conseguenze preoccupanti di tale situazione, con il
10% della mortalità delle giovani donne e circa il 25% della mortalità dei
giovani maschi dovuta all’alcol. Le poche informazioni sui danni sociali se-
gnalano che il 6% dei giovani studenti di 15-16 anni nell’Unione Europea è
coinvolto in risse e il 4% di episodi di rapporti sessuali non protetti a causa
del loro consumo di alcol.

In Italia assistiamo da alcuni anni ad un incremento del fenomeno del
bere giovanile. I dati a disposizione dimostrano innanzitutto che siamo il
paese europeo in cui l’età media in cui un giovane inizia a consumare be-
vande alcoliche è la più bassa 11 anni. I dati relativi alle modalità di consumo
riportati nelle tabelle 1 e 2 sono preoccupanti.

Le considerazioni che derivano dai dati sul consumo di alcol nei giovani
e le evidenze scientifiche che dimostrano i danni cerebrali alcol correlati, sti-
molano una riflessione critica anche nel mondo degli adulti. Una parte di re-
sponsabilità del fenomeno “bere giovanile” ricade sulla sensibilizzazione e
prevenzione che il mondo adulto è in grado di mettere in atto per arginare
l’espandersi del problema.

L’O.M.S. ha promosso la conferenza europea sull’alcol a Parigi 1995 e in
quest’occasione tutti gli stati partecipanti hanno sottoscritto un documento
comune, la Carta Europea sull’Alcol, i cui principi etici affermano:
1. Tutti hanno diritto a una famiglia, una comunità ed un ambiente di la-

voro protetti da incidenti, violenza e da altre conseguenze negative del
consumo alcolico.
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1. ridurre in maniera rilevante il numero dei giovani che
iniziano a consumare alcol;

2. ritardare l’età in cui i giovani cominciano a consu-
mare alcol;

3. ridurre in maniera rilevante le occasioni e la fre-
quenza del consumo ad alto rischio da parte dei gio-
vani, specialmente degli adolescenti e dei giovani
adulti

4. proporre e/o sviluppare delle alternative significative
al consumo di alcol e di altre sostanze, e migliorare la
formazione teorica e pratica di quanti lavorano a con-
tatto con i giovani;

5. incrementare il livello di coinvolgimento dei giovani
nella definizione delle politiche giovanili legate alla
salute, in particolare per le questioni che riguardano
l’alcol;

6. aumentare l’educazione dei giovani sull’alcol;
7. ridurre al minimo le pressioni esercitate sui giovani

2. Tutti hanno diritto, fin dalla prima infanzia, ad
un’informazione e ad un’educazione valide e impar-
ziali riguardo gli effetti che il consumo di alcol eser-
cita sulla salute, la famiglia e la società.

3. Tutti i bambini e gli adolescenti hanno il diritto di
crescere in un ambiente protetto dalle conseguenze
negative del consumo di alcol e, per quanto possibile,
dalla pubblicità di bevande alcoliche.

4. Tutti coloro che consumano alcol secondo modalità
dannose o a rischio, nonché i membri delle loro fa-
miglie hanno diritto a trattamenti e cure accessibili.

5. Tutti coloro che non desiderano consumare alcol o
che non possono farlo per motivi di salute o per altre
ragioni hanno il diritto di essere salvaguardati dalle
pressioni esercitate al bere e sostenuti nel loro com-
portamento di astinenza.

Parimenti la dichiarazione dell’O.M.S. di Stoccolma
2001 è dedicata interamente ai giovani:

Consumo di alcolici fuori pasto per sesso 14-17 anni 1998-2007. ISTAT 2007.

Persone di 11 anni e più che hanno assunto 6 o più bicchieri di bevande alcoliche in un’unica occasione (binge drinking) almeno una volta negli ultimi 12 mesi
per sesso e classe di età. Anno 2007 (per 100 persone i 11 anni e più dello stesso sesso e classe di età).
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per incitarli al consumo, specialmente quelle deri-
vanti dalle promozioni, distribuzioni gratuite, pub-
blicità, sponsorizzazioni e disponibilità relativi all’al-
col, con particolare attenzione alle manifestazioni (di
grande richiamo sociale, ndt);

8. sostenere le azioni contro la vendita illegale di alcol;
9. garantire e/o migliorare l’accesso ai servizi sanitari e

di counselling, specialmente per i giovani con pro-
blemi alcol correlati e/o i genitori o i membri della fa-
miglia alcol dipendenti;

10.ridurre in modo significativo i danni alcol correlati,
in particolar modo gli incidenti, le aggressioni e gli
atti di violenza, soprattutto quelli che riguardano i
giovani.

I documenti citati dell’O.M.S. danno indicazioni precise
su come formulare programmi di sensibilizzazione e pre-
venzione efficaci. Tali programmi dovrebbero incidere
sullo stile di vita dei giovani portandoli ad avere consa-
pevolezza dei rischi legati al consumo di bevande alcoli-
che.

La consapevolezza deriva da una corretta informa-
zione. A questo proposito è opportuno fare una rifles-
sione: una corretta informazione è fornita da operatori
della salute, da educatori e dalla famiglia. Come si può
dedurre è chiaro che chi ha il compito di fare sensibiliz-
zazione deve a sua volta essere preparato e documentato
sugli effetti tossici dell’alcol.

Parte del testo della delibera della giunta regionale del
veneto (DGR N. 473 28 febbraio 2006) Alcologia nel

Veneto “Non solo cura ma cultura” indirizzi per un la-
voro di rete afferma: “L’uso di alcol ed i problemi ad esso
associati si possono vedere come una ‘struttura che con-
nette’ le famiglie e le persone in un sistema di pericoli e
sofferenze che vanno dai pericoli stradali a quelli sul la-
voro, dalle sofferenze individuali, relazionali e sanitarie a
quelle familiari e sociali, con coinvolgimento di tutte le
figure familiari sia per uso diretto di alcol che per le sue
conseguenze. Per impostare azioni efficaci è necessario
avere molto chiaro che non è possibile rivolgersi a popo-
lazioni a rischio definite, ma a tutta la comunità. In re-
lazione al tempo di sviluppo di stili di vita appare fonda-
mentale e strategico programmare interventi molto pre-
coci verso i più giovani per una azione di reale
prevenzione primaria attraverso una educazione alle
scelte con finalità di promozione della salute. In forma
di slogan si tratta di cambiare dal concetto di ‘popola-
zione a rischio per l’uso di alcol’ al concetto di ‘uso del-
l’alcol rischio per la popolazione”.

Questa citazione sottolinea che forse non esistono
popolazioni a rischio definite, ma è importante capire
che il rischio è di tutti.

In conclusione si può affermare che il fenomeno del
bere giovanile esiste, che esiste la possibilità di promuo-
vere ed attivare campagne di sensibilizzazione non intese
solo come informazione sul danno, ma anche come pro-
mozione della salute. Tutto ciò è realizzabile se il mondo
degli adulti, e gli operatori della salute per primi, fossero
pienamente disponibili a rivalutare con senso critico ed
obiettivo la loro posizione nei confronti dell’alcol.
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ABSTRACT

THE ADDICTED SYNAPSE: MECHANISMS 
OF SYNAPTIC AND STRUCTURAL PLASTICITY 
IN NUCLEUS ACCUMBENS

Scott J Russo

School and University Center of CUNY
Department of Neuroscience Mount Sinai
School of Medicine - New York, NY

Drug addiction is marked long-lasting changes in behav-
ior that result from altered patterns of gene expression
within limbic forebrain regions, such as the nucleus ac-
cumbens (NAc). These changes in gene transcription are
coordinated by a complex series of histone modifications
surrounding DNA that result in either repression or ac-
tivation of gene expression. Recent evidence has identi-
fied a network of gene expression regulated by the tran-
scription factor FosB, which alters the structure and
function of NAc medium spiny neurons to control ad-
diction-like behavior. This talk will include a discussion
on recent advances in our understanding of chromatin
regulation by cocaine, as well as the consequences on
structural plasticity and its functional relevance in driv-
ing addiction-related behavior.

COMPULSIVE DRUG-SEEKING VERSUS
HEDONIC BEHAVIOR MOTIVATED 
BY NATURAL REWARD: NEUROBEHAVIORAL
MECHANISMS AND NOVEL ADDICTION
TREATMENT TARGETS

Friedbert Weiss

Molecular and Integrative Neurosciences Department
The Scripps Research Institute (TSRI) - La Jolla, CA

Drug addiction is a chronically relapsing disorder char-
acterized by compulsive drug seeking and use. A major
factor contributing to the chronically relapsing and com-
pulsive nature of addiction is the process of associative
learning whereby environmental stimuli repeatedly
paired with drug consumption acquire incentive-moti-
vational value, evoking expectation of drug availability
and memories of past drug euphoria. Conditioned re-
sponses to such stimuli can activate brain reward mech-
anisms and have been implicated both in maintaining
ongoing drug use and eliciting drug desire during absti-
nence, precipitating relapse. Cue-induced drug seeking
in animals resembles along several dimensions the com-
pulsive character of addiction in humans. 

This presentation will focus on chronic vulnerability
to relapse – a pivotal aspect of the addiction process –

with emphasis on neural substrates responsible for the
distinctly compulsive nature of drug-seeking that con-
trasts with normal behavior elicited by stimuli condi-
tioned to natural rewards that is essential for survival,
adaptive behavioral functioning and “healthy” hedonic
pursuits. At the phenomenological level, evidence will be
presented showing that the motivating effects of drug-
cues, as measured by conditioned reinstatement of re-
ward seeking, are abnormally resistant to extinction,
whereas the effects of stimuli conditioned to potent nat-
ural reward extinguish rapidly. Second, reinstatement by
drug cues persists over months of abstinence. Even stim-
uli present during a single lifetime cocaine experience
elicit drug seeking for up to one year, an effect not seen
with stimuli conditioned to natural reward. 

Understanding of the mechanisms that differentiate
compulsive drug seeking from normal goal-directed be-
havior has critical implications for understanding the
neurobiological basis of maladaptive incentive motiva-
tion leading to compulsive drug-seeking and the identi-
fication of effective treatment targets for craving and re-
lapse prevention. At the mechanistic level, therefore, data
will be presented that (1) implicate the hypothalamic
orexin/hypocretin system as preferentially mediating
drug vs. normal reward-seeking, (2) implicate
metabotropic mGlu2/3 and mGlu5 receptors in condi-
tioned drug-seeking, but with a distinctly more selective
role of mGlu2/3 receptors in reinstatement by environ-
mental stimuli conditioned to drugs vs. natural reward.
However, (3) both receptors adapt with chronic cocaine
and alcohol exposure such that the efficacy of pharma-
cological mGlu2/3 manipulation to interfere with drug
seeking increases (associated with enhanced G-protein
coupling), whereas manipulations of the mGlu5 recep-
tor loose their efficacy. (4) An additional target with a se-
lective mediation of drug seeking that emerged in these
studies is the 1 receptor. (5) Lastly, it is possible that
neuroadaptation associated with histories of previous
drug use prevents “unlearning” of maladaptive, or learn-
ing of new adaptive behavior, and thereby conveys “com-
pulsive” character to behavior motivated by other stim-
uli including cues conditioned to natural reward. Con-
sistent with this hypothesis, our data reveal that rats with
a previous cocaine history show greater resistance to ex-
tinction of responding for cues associated with potent
natural reward. More importantly, these rats showed per-
sistent reinstatement induced by cues conditioned to po-
tent natural reward over repeated reinstatement tests, re-
sembling that seen in “conventional” tests of drug-seek-
ing, thus revealing a “switch” toward compulsive-like
behavior associated with stimuli conditioned to natural
reinforcers in previously drug-dependent rats. Overall
the results advance current understanding of mecha-
nisms regulating behavior directed at obtaining drugs of
abuse vs. natural reinforcers. (Supported by DA07348,
DA08467 AA018010, AA10531).
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USING COGNITIVE NEUROSCIENCE METHODS TO
INTERROGATE THE NEUROBIOLOGY OF ADDICTION

C.A. Boettiger

Department of Psychology Biomedical Research Imaging
Center
University of North Carolina

While addictive disorders are among the most common
neurobehavioral disorders, treatment options remain
limited. This lack is due in part to our incomplete under-
standing of the neurobiological bases of these disorders.
One approach to this issue is to investigate the neurobi-
ology of intermediate phenotypes of addictive disorders
that capture specific aspects of these diseases, but are less
etiologically complex, and more amenable to biological
investigation. One promising intermediate phenotype is
immediate reward bias, i.e. the strong tendency to choose
smaller, sooner rewards (“Now”) over larger, delayed re-
wards (“Later”). This tendency can be measured and
quantified in the laboratory and echoes the key charac-
teristic of addiction: acting without regard for long-term
consequences. Despite the clinical importance of such
impulsive behavior, we know little about how it is pro-
moted or curbed by the human brain. This issue was ad-
dressed in studies of individual selection bias in decisions
between Now and Later. Functional magnetic resonance
imaging (fMRI) shows that during Now versus Later de-
cisions, one’s tendency to choose Now over Later is pre-
dicted by activity in specific brain areas. Activity in these
areas differs based on alcohol use history, suggesting
brain mechanisms for poor decisions in addiction. In ad-
dition to alcohol history, genetically predicted frontal
dopamine levels predict both Now/Later preference and
underlying brain activity; low frontal dopamine is asso-
ciated with Now bias. We tested whether a medication
indicated for treating alcoholism (Naltrexone) alters
brain activity during decision-making in brain areas that
predict individual immediate reward bias. Our results
point to the possible importance of dopamine in regulat-
ing immediate reward bias. Neuromodulatory interven-
tions that effectively reduce immediate reward bias hold
therapeutic promise for addiction; thus, identifying ways
to produce such changes and identifying the factors that
influence individual response may be transformative
steps in developing more effective addiction treatments.

BRAIN STIMULATION IN THE STUDY AND
TREATMENT OF ADDICTION

Abraham Zangen

The Weizmann Institute of Science, Rehovot, Israel

Repeated drug administration induces neuroadaptations
associated with abnormal dopaminergic activity in the

brain reward system, resulting in altered cortical neuro-
transmission and excitability. Transcranial magnetic
stimulation (TMS) can be used in human addicts to
transiently stimulate or disrupt neural activity in specific
cortical regions. TMS can also induce changes in corti-
cal excitability and it is suggested that repeated stimula-
tion can cause long lasting neuroadaptations. Therefore,
TMS paradigms were used in some studies to assess the
presence of altered cortical excitability associated with
chronic drug consumption, while other studies have be-
gan to assess therapeutic potentials of repetitive TMS
(rTMS). We have tested the neurochemical and behav-
ioral effect of rTMS-like patterns of stimulation in ani-
mal models using implanted electrodes in specific brain
regions and found that, depending on brain site and
stimulation pattern, it is possible to reduce cocaine seek-
ing behavior and glutamatergic alterations in the brain
reward circuitry. We have also tested the effectiveness of
rTMS over the prefrontal cortex in human addicts and
confirmed the potential benefit of this approach. Cur-
rently we are testing the effectiveness of stimulation over
the insular cortex in nicotine addicts, using a unique
TMS coil that we have developed and preliminary data
of this ongoing study will also be presented.

NUOVE FRONTIERE DELL’IMAGING CON
RISONANZA MAGNETICA AD ALTO CAMPO
NELLA DIPENDENZA: APPLICAZIONI CLINICHE
E DATI DI VERONA

Franco Alessandrini

Dipartimento di Neurologia
Ospedale Civile Maggiore Borgo Trento - Verona

La Dipendenza da sostanze è una malattia riconosciuta
dall’Organizzazione Mondiale della Sanità e dalle società
scientifiche. E’ descritta nell’International Classification
of Diseases (ICD) (http://www.who.int) e nel Diagno-
stic and Statistical Manual of mental disorders.

Facendo seguito alle indicazioni del Programma Re-
gionale delle Dipendenze, Regione Veneto (http://
prd.dronet.org), alle linee d’indirizzo del Dipartimento
Politiche Antidroga della Presidenza del Consiglio dei
Ministri (http://www.politicheantidroga.it/) concordate
con il Ministero della Salute, l’U.O. di Neuroscienze del
Dipartimento delle Dipendenze Az. ULSS 20 in colla-
borazione con il Servizio di Neuroradiologia dell’Ospe-
dale Civile Maggiore di Verona, si propone di utilizzare
la Risonanza Magnetica (RM) encefalica ad alto campo
magnetico (3.0 Tesla) per descrivere le alterazioni cere-
brali in soggetti che hanno diversi profili tossicologici ri-
spetto all’uso di sostanze non prescritte.

Con le moderne apparecchiature RM ad alto campo
sono possibili studi sofisticati in vivo della struttura ana-
tomica e funzionale del cervello umano. E’ infatti possi-
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bile ottenere informazioni di carattere morfologico del
cervello e dati di tipo “funzionale”, ossia dipendenti dal
funzionamento delle diverse aree cerebrali. Le tecniche
avanzate di RM permettono di visualizzare con altissima
precisione e dettaglio anatomico sia eventuali anomalie
del tessuto cerebrale dovute alla presenza di danni strut-
turali, sia secondarie ad alterati meccanismi di intera-
zione biochimica e biofisica delle cellule nervose. Per-
tanto, oltre ad immagini anatomiche ad elevata risolu-
zione, le nuove apparecchiature di RM consentono di
valicare le frontiere dell’Imaging puramente morfologico
e permettono di indagare l’ambito metabolico-funzio-
nale; in particolare con l’alto campo si ottengono dati sul
metabolismo cerebrale (Spettroscopia Multinucleare o
MRS), sulla perfusione (Imaging di perfusione o PWI,
quest’ultimo mediante tecnica di Arterial Spin Labelling,
che fornisce risultati quantitativi anche senza mdc), sul-
l’orientamento e distribuzione tridimensionale dei fasci
e fibre della sostanza bianca (Imaging di Tensore di Dif-
fusione o DTI) ed infine sulla funzione cerebrale (RM
funzionale o fMRI). L’intrinseca elevata risoluzione spa-
ziale e temporale, unitamente all’assenza di radiazioni io-
nizzanti ed al mancato ricorso del mezzo di contrasto
esogeno costituiscono ulteriori punti di forza specifici di
tali metodiche funzionali.

Le alterazioni strutturali e funzionali delle droghe sui
sistemi neurali che mediano cognizione e motivazione
non sono ancora ben conosciuti.

Questo studio si propone di:
1. individuare i meccanismi neuro-biologici alla base

del comportamento assuntivo,
2. dimostrare quali alterazioni cerebrali conseguono al-

l’uso di droghe,
3. definire adeguati progetti di cura e prevenzione

orientati da obiettivi scientifici (neuro-educazione),
4. seguire per la prima volta in Italia un approccio scien-

tificamente orientato alla lotta contro la dipendenza.

In questo modo si cerca di indagare le possibili altera-
zioni della struttura cerebrale, confrontando lo spessore
della neocorteccia tra pazienti tossicodipendenti e gruppi
di controllo. L’uso di tecniche avanzate di neuroimma-
gine con RM ad alto campo permette inoltre di studiare
gli effetti della tossicodipendenza dal punto di vista fun-
zionale, metabolico e strutturale, correlando le altera-
zioni cerebrali al tipo di sostanza e dal tempo di utilizzo.
Quindi l’obiettivo primario è quello di dimostrare in
maniera analitica come l’uso di droghe possa alterare il
corretto funzionamento cerebrale e portare ad alterazioni
cerebrali simili a vere e proprie malattie degenerative.

La scelta di un gruppo di studio con un range d’età
che va dall’adolescenza all’età adulta ci permette di defi-
nire una mappa morfofunzionale di sviluppo neuro-co-
gnitivo e di confrontare i risultati ottenuti dal gruppo di
controllo, che non usa droghe, con quella del gruppo di
tossicodipendenti. Le eventuali differenze riscontrate

sono indice dell’alterazione causata dall’uso di droghe, e
possone essere utilizzate per definire piani educativi di
evitamento delle droghe nei giovanissimi, e fornire una
evidenza dei danni acquisiti negli adulti.

Conoscere anticipatamente i rischi a cui si va incon-
tro utilizzando droghe, con prove evidenti date dalle im-
magini elaborate in RM, può “educare” i ragazzi a non
avvicinarsi alle sostanze d’abuso e aiutare chi già ne fa
uso a smettere.

DOES THE D3 DOPAMINE RECEPTOR PLAY A
ROLE IN ADDICTION?

Isabelle Boileau

University of Toronto - Centre for Addiction and Mental
Health

In animals, repeated exposure to psychostimulants (PD)
such as (meth) amphetamine leads to a progressive in-
crease in the response to that drug (i.e.: sensitization). Be-
havioral sensitization to PS is typically expressed as in-
creased drug-induced locomotor activity; more relevant to
the field of addiction, sensitization is also associated with
increased drug-seeking following drug-associated cues.

Considerable evidence implicates dopaminergic
mechanisms in the development and expression of sen-
sitization to PS. While the role of dopamine D1 and par-
ticularly D2 receptors has received most of the attention,
more recently, it has been hypothesized that the
dopamine D3 receptor may play a role in the expression
of sensitization.

Because of its limbic localization, the D3 receptor
system has been suggested to play a role in mediating re-
ward-related behaviors as well as being involved in the
mechanisms of drug dependence and addiction. Cur-
rently there are no in vivo human data investigating the
status of D3 receptors in PS drug users.

The goal of our study was to investigate with Positron
Emission Tomography (PET) brain imaging and the D3
receptor ligand ([11C](+)PHNO), the status of D3
dopamine receptors in PS drug users. We hypothesized
that unlike the D2 dopamine receptor which is report-
edly down-regulated in PS users (i.e.: cocaine, nicotine,
alcohol), the D3 receptor would be up-regulate.

16 healthy subjects and 16 active methamphetamine
(MA) users self-referred to participate in the PET imag-
ing study. A single PET scan on a high-resolution head-
dedicated-PET camera system (CPS-HRRT) was per-
formed following administration of [11C]-(+)-PHNO
to measure D3 binding. All subject also completed cog-
nitive tasks and mood and drug craving questionnaires.

Relative to non-drug using controls, MA use was asso-
ciated with a trend for increased baseline D3-receptor
density corresponding to 36%(p=0.04) in the substantia
nigra, 20%(p=0.09) in the ventral pallidum and
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9%(p=0.13) in the globus pallidus, areas of preferential
D3 binding. In the dorsal striatum MA, an area of low D3
density, [11C]-(+)-PHNO was not different than control.

Contrasting with the current PET/[11C]raclopride
imaging literature suggesting D2 receptor down-regula-
tion in PS users, these preliminary [11C](+)PHNO data
suggest increased D3 receptors density in MA users. Our
failure to detect decreased [11C](+)PHNO binding in
dorsal striatum, an area where most [11C](+)PHNO
binding is to D2 receptors might reflect an ectopic up-
regulation of D3 receptor in these regions - as reported
in the preclinical literature.

Up-regulation of the D3 receptor is suggested to be
part of the neural adaptation which underlies sensitization,
a process hypothesized to mediate drug, stress and cue in-
duced relapse. Currently D3 receptor antagonists are be-
ing evaluated as anti-craving agents in clinical trials. Ob-
taining empirical brain imaging data on the status of the
D3 receptor system in PS addiction can provide helpful
information for evaluating this new therapeutic strategy.

IMAGING FUNZIONALE E TRASMISSIONE
DOPAMINERGICA NELLA DIPENDENZA 
DA COCAINE

Diana Martinez

Columbia University - New York, NY

Previous human Positron Emission Tomography (PET)
radioligand imaging studies have clearly demonstrated
that cocaine addiction is associated with a reduction in
striatal dopamine signaling. As a result of these findings,
recent studies have focused on the behavioral signifi-
cance of the deficit, given that dopamine transmission
plays an important role in the pathophysiology of addic-
tion. Animal studies have shown that dopamine in the
limbic striatum is crucial for selecting adaptive, moti-
vated behavior, and disrupted dopamine transmission is
associated with impulsive, maladaptive behavior. Thus,
the goal of our imaging studies in cocaine dependence is
to investigate the role of dopamine signaling in the lim-
bic striatum and how this correlates with cocaine seek-
ing behavior and relapse. Previously, we have shown that
dopamine signaling in the striatum, is predictive of the
choice to self-administer cocaine in human cocaine de-
pendent volunteers. In that study, cocaine dependent
volunteers with low dopamine transmission were more
likely to self-administer cocaine, suggesting that this may
serve as a biologic marker for compulsive cocaine use.
Thus, in more recent study, we investigated the correla-
tion between striatal dopamine transmission and re-
sponse to a behavioral treatment for cocaine depend-
ence. This behavioral treatment uses positive reinforce-
ment to encourage adaptive behavior in replace of
impulsive cocaine use. The results of this study showed

that low dopamine transmission was associated with a re-
lapse and a failure to respond to treatment.

This presentation will present this and other date
from PET imaging studies, in conjunction with results
from recent clinical trails, in order to discuss how this
modality may be used to inform better treatment ap-
proaches for cocaine dependence.

In humans, Positron Emission Tomography (PET)
imaging studies have shown that cocaine dependence is
associated with dysregulation of striatal dopamine trans-
mission and that blunted dopamine release is associated
with cocaine seeking behavior. The goal of the present
study was to investigate whether the degree of dopamine
dysregulation predicted response to a behavioral treat-
ment that seeks to replace impulsive cocaine use with
constructive personal goals. The results showed that im-
paired dopamine release in the limbic striatum was asso-
ciated with relapse a poor response to treatment, whereas
higher dopamine release was associated with a positive
treatment response. These findings provide insight into
the neurochemistry of treatment response and failure,
which can be used to develop future therapeutic strate-
gies for individuals who struggle with addiction.

INTRODUZIONE ALLA NEUROPSICOLOGIA

Daniela Mapelli

Dipartimento di Psicologia Generale
Università degli Studi di Padova

La storia e l’evoluzione dello studio dell’attività cerebrale
umana risale al periodo Egizio e alla Grecia Classica, e
successivamente si snoda e attraversa i lavori di Nemesio
e Sant’Agostino, Galeno e Andrea Vesalio, fino a Gall e
Flourens. Questa lunga storia aiuta a comprendere il pa-
norama nel quale, alla fine dell’ottocento, grazie ai lavori
di Broca, Wernicke, Goldstein e Luria, nacque il con-
cetto di sistema funzionale e con esso la piena autonomia
della Neuropsicologia Cognitiva come scienza.

Fino agli anni ’90 la neuropsicologia è stata una di-
sciplina prevalentemente focalizzata sullo studio speri-
mentale di singoli pazienti e/o di gruppi che, attraverso
l’utilizzo della metodologia sperimentale, hanno contri-
buito ad ampliare le conoscenze dei processi cognitivi.
Oggigiorno grazie alla diffusione del sapere neuropsico-
logico, la disciplina è ampliamente utilizzata in ambito
clinico oltre che in quello sperimentale. Secondo Lezak
e colleghi (2004) la neuropsicologia, nei suoi molteplici
campi di applicazione, può essere genericamente definita
come la “scienza applicata che riguarda l’espressione
comportamentale di disfunzioni cerebrali.

Gli attuali campi di applicazione sono molteplici: in
ambito diagnostico,clinico, in ambito forense, in ambito
riabilitativo.

Brevemente gli obiettivi della neuropsicologia clinica
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possono essere riassunti come segue: definisce lo stato co-
gnitivo di un individuo e specifica le caratteristiche delle
funzioni cognitive compromesse e/o risparmiate; identi-
fica la relazione tra le misure neuropsicologiche e le dif-
ficoltà comportamentali esperite nella vita quotidiana;
fornisce informazioni sullo stato cognitivo dell’individuo
indispensabili al fine di mettere a punto un protocollo di
intervento riabilitativo; contribuisce alla diagnosi medica
nel caso di alcune patologie o alla diagnosi differenziale
tra patologie diverse; fornisce e certifica informazioni
sullo stato cognitivo di un individuo con valore a fini pe-
ritali. Gli ambiti dell’applicazione della neuropsicologia
sono molteplici, ad esempio in ambito neurologico: la
valutazione neuropsicologica si rende necessarisa per l’in-
quadramento diagnostico di pazienti con: parkinsoni-
smi, epilessie, malattie demielinizzanti, tumori cerebrali
(pre e post intervento chirurgico), traumi encefalici. Par-
ticolare rilievo hanno le demenze, per le quali è sempre
più importante una diagnosi precoce possibile, unica-
mente, attraverso la valutazione delle funzioni cognitive.

In ambito dell’uso di sostanze: La valutazione neu-
ropsicologica consente di quantificare i possibili danni
cognitivi conseguenti all’uso protratto di sostanze e sulla
loro base progettare un reinserimento sociale e lavorativo
che tenga conto delle risorse residue.

In ambito riabilitativo: si valuta l’entità di un danno
conseguente ad un evento vascolare, traumatico o a se-
guito di un intervento neurochirurgico, al fine di proget-
tare e valutare un adeguato protocollo riabilitativo.

In ambito forense: fornisce e certifica informazioni
sullo stato cognitivo di un individuo con valore a fini pe-
ritali.

In ambito medico/legale: La valutazione può essere
richiesta sia da commissioni deputate al rilascio/rinnovo
delle patenti di guida, sia da commissioni deputate al ri-
lascio dell’invalidità (conseguente ad incidenti sul lavoro,
incidenti stradali, etc.).

SVILUPPO CEREBRALE E DROGHE

Francesco Bricolo

Unità Operativa di Neuroscienze
Dipartimento delle Dipendenze
Azienda ULSS 20 - Regione Veneto

Il cervello umano termina la sua maturazione dopo il 20°
anno di vita e maturano prima le aree encefaliche più an-
tiche rispetto alle più recenti. Durante l’età evolutiva e
particolarmente durante l’adolescenza il cervello umano
è “sbilanciato”, gl’impulsi limbici non trovano una cor-
teccia in grado di contrastarli e questo può in parte spie-
gare il fatto che durante questo periodo di vita prevalgono
comportamenti impulsivi. La maturazione del cervello se-
gue la regola dell’usare/perdere. I network neuronali che
vengono utilizzati tendono a strutturarsi mentre quelli

che vengono utilizzati meno possono perdersi. È compito
del sistema educativo, famiglia, scuola, gruppo dei pari
imparare a fare richieste “attivanti” ed “inibenti”.

NEUROPSYCHOLOGICAL EFFECTS OF CHRONIC
MARIJUANA USE IN ADOLESCENTS AND YOUNG
ADULTS

Krista Lisdahl Medina

University of Cincinnati

Marijuana (MJ) starts during adolescence and peaks in
young adulthood, when the brain is still undergoing criti-
cal neurodevelopment. Therefore, the goal of this presen-
tation is to characterize the neuropsychological effects of
chronic MJ use during adolescence and young adulthood.
In a series of studies, neuropsychological data were col-
lected from MJ using adolescents (ages 16-19) and young
adults (ages 18-28), and non-drug using controls. Thus far,
we have found that even after a month of abstinence, MJ
use during the teen years is associated with poorer perform-
ance on tasks requiring efficient psychomotor speed, com-
plex attention, verbal story memory, and planning (Med-
ina et al., 2007). In these teens, we found significant recov-
ery of cognitive function after two weeks of abstinence in
immediate verbal memory, but sustained attention contin-
ued to be impaired throughout the month of abstinence.
Our research on young adults (18-28) has shown that in-
creased past year MJ use was associated with slower psy-
chomotor speed and sequencing ability, and increased cog-
nitive inhibition errors. Further, in male MJ users, in-
creased MJ use was associated with poorer sustained and
selective attention speed and cognitive inhibition.

In summary, our research has shown that both ado-
lescent and young adult MJ users demonstrate impaired
psychomotor speed, sequencing ability and sustained
and selective attention. Evidence of impaired cognitive
inhibition was also seen in both groups. Adolescent MJ
users also had impaired immediate verbal memory and
story memory. Future studies are needed to examine
neural substrates underlying these cognitive deficits and
to determine whether recovery of cognitive functioning
is possible with sustained abstinence.

PSYCHOLOGICAL AND NEUROBIOLOGICAL
MECHANISMS OF RELAPSE AND ULNERABILITY
TO RELAPSE: IMPLICATIONS FOR TREATMENT

Daina Economidou

Department of Experimental Psychology
University of Cambridge

Relapse to compulsive drug seeking and taking after days
or years of abstinence is characteristic of drug addiction
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and currently represents the major clinical challenge to
successful treatment. A central issue for the development
of adequate pharmacotherapies is to define the neu-
ropsychological mechanisms underlying the susceptibil-
ity to relapse. Clinical studies suggest impulsivity to be
associated with, and to be a risk factor for drug addic-
tion. In line with clinical observations, in our previous
studies we demonstrated that high impulsive behaviour
in rats can pre-date and predict the development of key
features of drug addiction such as the escalation of co-
caine intake and the development of a compulsive pat-
tern cocaine self-administration.

Here, we tested the hypothesis that high impulsivity
may also predict an increased susceptibility to relapse to
cocaine-seeking in otherwise abstinent individuals.
Naive rats were screened for high (HI) and low (LI) im-
pulsive behaviour in the 5-choice serial reaction time
task and were then tested for relapse to cocaine seeking
in a novel experimental procedure in which a form of ab-
stinence is obtained through the intermittent punish-
ment of drug seeking responses. We found that HI be-
haviour pre-dating drug use predisposes animals to rein-
state punishment-induced suppression of cocaine
seeking, an effect that is potentiated after an extended
history of cocaine self-administration. Thus, impulsivity
may be an important variable in determining the
propensity to relapse and treatments that reduce impul-
sive behaviour might have efficacy in preventing it. In a
subsequent experiment we evaluated the effects on re-
lapse of the selective norepinephrine re-uptake inhibitor,
atomoxetine (ATO), which has been shown to decrease
impulsivity in both human and animal studies. Treat-
ment with ATO was highly effective in preventing the
reinstatement of cocaine seeking, an effect that was espe-
cially pronounced in HI animals that showed an in-
creased propensity to relapse following extended cocaine
exposure. However, when assessed at an earlier stage
when HI and LI rats relapse at a similar level, ATO sig-
nificantly reduced the reinstatement of cocaine seeking
in all animals regardless of trait impulsivity.

Two of the most effective medications currently used
for the treatment of ADHD, one of the most prevalent
neurobehavioural disorders characterized by impulse
control deficits, are ATO and the stimulant methy-
lphenidate (MPH). Although both are effective, these
medications are known to have pharmacologically dis-
tinct mechanisms of action. While ATO is a potent and
selective inhibitor of the norepinephrine transporter
(NET), MPH inhibits both the dopaminergic trans-
porter and the NET. Therefore, we investigated the ef-
fects of both drugs in models of drug-seeking and relapse
in rats not selected for HI and LI in order to clarify the
effects of ATO described above. A number of factors po-
tentially influence drug-seeking and the propensity to re-
lapse, with the re-exposure to drug-paired conditioned
stimuli being key among them. Thus, we investigated

the effects of ATO on cue-maintained heroin and co-
caine seeking under a second-order schedule of rein-
forcement and cue-induced relapse to cocaine seeking
following home cage abstinence, and we compared them
with the stimulant MPH. The results showed that ATO
significantly reduced cue-controlled cocaine and heroin
seeking, while MPH had no effect on drug seeking be-
haviour. Treatment with ATO also significantly attenu-
ated cue-induced relapse following abstinence. The ef-
fects of ATO were selective for cue controlled drug-seek-
ing since it did not affect responding in the absence of
the drug-paired cue, nor did it alter sucrose self-admin-
istration or locomotor activity.

These results suggest that selective NET inhibition
by ATO may provide a novel therapy for relapse preven-
tion to both stimulant and opiate drug-seeking.

I TEST NEUROPSICOLOGICI E LE DIPENDENZE

Franca Stablum

Dipartimento di Psicologia Generale
Università degli Studi di Padova

La neuropsicologia clinica è una scienza applicata che ri-
guarda l’espressione comportamentale di disfunzioni ce-
rebrali e che si è sviluppata in risposta a problemi pratici
di valutazione e riabilitazione dei pazienti con danno ce-
rebrale. Interessa sviluppare procedure di valutazione con
dati normativi e studi di affidabilità e validità. La valu-
tazione neuropsicologica intende definire il funziona-
mento cerebrale di un individuo attraverso misure obiet-
tive del comportamento (test, ad esempio). I deficit co-
gnitivi e comportamentali hanno importanti ricadute
sulle possibilità e modalità di trattamento dei pazienti.

Possono essere individuati due fondamentali approcci
alla valutazione neuropsicologica: un approccio quanti-
tativo che si è sviluppato soprattutto nell’America del
Nord ed un approccio clinico e qualitativo, tipico della
tradizione russa e, ripreso più recentemente dalla neu-
ropsicologia cognitiva.

Nell’ambito della valutazione neuropsicologica delle
dipendenze l’approccio adottato è basato, prevalente-
mente, sulla tradizione quantitativa (cfr. Allen et al.,
2006). L’approccio quantitativo si fonda sulla tradizione
psicometrica e intende individuare e usare misure com-
portamentali obiettive, sensibili, fedeli, valide e standar-
dizzate. Si basa su standard normativi e valori di cut-off
che permettono di definire la presenza o assenza di pato-
logia. Un’altra caratteristica dell’approccio quantitativo
è che spesso sviluppa batterie neuropsicologiche com-
prensive di molte funzioni, permettendo, quindi, una va-
lutazione globale del funzionamento psicologico.

La valutazione neuropsicologica nell’ambito delle di-
pendenze è impiegata soprattutto per quantificare i defi-
cit neurocognitivi. Questi deficit sono associati agli out-
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come dei trattamenti e forniscono insight sulle regioni
cerebrali che sono suscettibili agli effetti delle varie so-
stanze. C’è un sempre maggior riconoscimento dell’im-
portanza della valutazione dei deficit cognitivi degli in-
dividui con dipendenze (Latvala et al., 2009).
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LA STIMOLAZIONE MAGNETICA TRANSCRANICA:
NUOVE PROSPETTIVE D’INTERVENTO

Carlo Miniussi

Dipartimento di Scienze Biomediche e Biotenologiche
Università degli Studi di Brescia
IRCCS Centro San Giovanni di Dio Fatebenefratelli Brescia

La stimolazione magnetica transcranica (TMS) è una
metodica di stimolazione non invasiva del cervello. Per
le sue caratteristiche tecniche è considerata un impor-
tante e promettente strumento d’analisi delle funzioni
corticali (Cracco et al., 1999; Wasserman et al., 2008).

La TMS utilizza campi magnetici per attivare la cor-
teccia cerebrale con una buon risoluzione temporale e
spaziale. Questa metodica, introdotta nella sua versione
attuale dalla metà degli anni ’80, è utilizzata in clinica
neurologica come strumento diagnostico per patologie
che comportano un’alterazione della funzionalità di di-
verse strutture nervose. In particolare consente di stabi-
lire se esistono delle lesioni di diversa natura lungo la via
motoria.

Verso la metà degli anni novanta è stato riscontrato,
in modo del tutto accidentale, come pazienti affetti da
patologia neurologica che erano sottoposti a TMS ripe-
titiva (rTMS) a fini diagnostici, e che presentavano asso-
ciato un disturbo del tono dell’umore, potessero presen-
tare un miglioramento del quadro depressivo. Queste os-
servazioni hanno dato l’avvio all’utilizzo della TMS
come trattamento terapeutico in ambito neuropsichia-
trico. Infatti, la TMS, se utilizzata in modo ripetitivo ad
alte o basse frequenze, secondo recenti evidenze, può in-
durre e modulare i fenomeni di riorganizzazione neuro-
nale (plasticità), ed è in grado di facilitare o inibire in

modo relativamente selettivo circuiti neuronali respon-
sabili di una determinata funzione o di un determinato
sintomo. In quest’ottica che è stato perciò suggerito il
suo possibile uso in ambito terapeutico.

Anche se gli effetti interferenti o facilitanti della TMS
sono generalmente transitori, c’è la possibilità che tali
modulazioni perdurino per un periodo di tempo mag-
giore. In letteratura sono presenti diversi lavori che di-
mostrano come la TMS possa servire come trattamento
per alcune patologie. È quindi interessante approfondire
quest’ambito cercando di capire i meccanismi attraverso
i quali queste metodiche modificano l’attività cerebrale
stimolando un miglioramento dello stato del paziente.

LA PLASTICITÀ CEREBRALE: 
UNA RISORSA PER L’EDUCAZIONE?

Barbara Filippi

Educatrice professionale

Con il termine plasticità cerebrale si intende la capacità e
caratteristica del Sistema Nervoso Centrale di cambiare
e riorganizzarsi in relazione sia a fattori biologici che am-
bientali. Si deve infatti immaginare il cervello dell’uomo,
e di tutte le specie viventi che hanno un sistema nervoso,
come un insieme di cellule tra cui i neuroni che sono col-
legati tra loro, in un reticolo infinito, attraverso dendriti
e assoni, e che si attivano-disattivano-muoiono-crescono
e si riorganizzano continuamente durante la vita.

Di quale plast icità stiamo parlando? A quale livello
si realizza: neurale, sinaptico, corticale o altro?

Ci sono delle mutazioni cerebrali filo-ontogenetiche
e delle mutazioni post-ontogenetiche. Alle prime fanno
riferimento sia il processo evolutivo del cervello nella
specie, che il processo biologico di sviluppo cerebrale che
avviene dal concepimento in poi. Le seconde invece si ri-
feriscono a vari fattori connessi con l’ambiente naturale
e culturale di vita, sia in condizioni di normale appren-
dimento, sia in caso di danno cerebrale, deprivazione
sensoriale, invecchiamento.

Koizumi H. (2004) evidenzia la distinzione tra pro-
cesso genetico ed epigenetico – intendendo con il primo
un processo determinato dai geni, con il secondo un pro-
cesso che si verifica per l’influenza di un certo tipo di
ambiente – sottolineando come l’apprendimento e l’edu-
cazione siano processi epigenetici resi possibili da una
struttura determinata biologicamente. 

Questa distinzione sottolinea in maniera chiara come
le neuroscienze, in questo ambito, così come in altri
campi del sapere, siano di fondamentale importanza per
offrire ad ogni singola persona le opportunità di miglior
sviluppo possibile. 

Da qui la necessità per noi educatrici ed educatori,
provenienti dal mondo pedagogico e filosofico, di cono-
scere le caratteristiche del SNC e i processi biologici sot-
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tostanti il comportamento, soprattutto per il fatto che
normalmente operiamo con soggetti che presentano bi-
sogni educativi speciali di vario tipo e per questo neces-
sitano di un’attenzione particolare nell’integrazione tra
apporti biologici e ambientali.

Il concetto di plasticità si presenta come il correlato
biologico che sostiene la visione dell’essere umano sotto
il profilo del cambiamento piuttosto che della fissità, e
che può permettere di superare il mero assistenzialismo
e la tendenza alla passività che spesso caratterizzano l’a-
gire educativo in presenza di patologie o varie forme di
disagio. 

Non tutto è possibile perché esiste la plasticità, ma le
capacità di cambiamento insite nel nostro sistema ner-
voso rappresentano un’ opportunità e una grande re-
sponsabilità per chi si occupa di educazione e di riabili-
tazione.

Ricercatori autorevoli che si occupano di educazione
e neuroscienze, tra cui Usha Goswami, Direttrice del
Centro di Neuroscienze ed educazione all’Università di
Cambridge, Koizumi Hideaki della Hitachi Ltd, Uta
Frith e Sarah Blakemore dell’Istituto di neuroscienze co-
gnitive all’Università di Londra, John Bruer, che da anni
si interessa di neuroscienze ed educazione tramite la fon-
dazione McDonnel in Missuri sottolineano l’importanza
della ricerca neuroscientifica per poter arrivare sia all’i-
dentificazione precoce di bisogni educativi speciali che
alla possibilità di sviluppare programmi di riabilitazione
e di insegnamento.

Dopo un breve excursus delle ricerche neuroscienti-
fiche più entusiasmanti dal punto di vista educativo, la
trattazione cercherà di rintracciare quali di queste cono-
scenze siano effettivamente utili e utilizzate nel lavoro
educativo quotidiano che ha come obiettivo la preven-
zione dei comportamenti a rischio nei minori in età ado-
lescenziale. Inoltre verrà proposto uno sguardo sulla ne-
cessità di investimento per la raccolta di maggiori cono-
scenze nel settore della prevenzione e dei comportamenti
a rischio, che rappresentano spesso lo scalino precedente
nelle storie dei Minori che vengono poi seguiti dal Di-
partimento delle Dipendenze per uso o abuso di so-
stanze.
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THE UNIVERSITY OF CALIFORNIA (UC), 
IRVINE CHILD DEVELOPMENT CENTER (CDC)
EXPERIENCE: A SCHOLASTIC INTERVENTION
MODEL FOR ATTENTION-DEFICIT/
HYPERACTIVITY DISORDER CHILDREN

Sabrina Schuck

UC Irvine Child Development Center Psycho-Educational
School Model

The University of California (UC), Irvine Child Devel-
opment Center (CDC) School is a unique day-treatment
school for elementary – aged children at risk for school
failure due to difficulties in attention, hyperactivity, and
impulsivity. The CDC school is intended to serve as an
intense whole family intervention, lasting about 12 to 18
months. The core academic program, led by a regular ed-
ucation teacher, is supported by an intense behavioral
modification program based on a token economy which
increases positive adaptive classroom behaviors and de-
creases problematic behavior. The children also receive
daily group Social Skills Therapy, implemented by a
highly trained clinical support staff. In addition parents
participate in an 8-week long introductory parent train-
ing class which is followed by a bi-weekly multiple fam-
ily therapy group. There are also monthly individual
counseling sessions throughout their stay at the school.
Families are assisted in their transition to the next setting
to ensure the success of their child in the regular school
placement. The UC Irvine CDC School served as the
model for the classroom component of the landmark US
National Institutes of Mental Health Multi-modal Treat-
ment Study of Attention Deficit/Hyperactivity Disorder
(MTA Study), a longitudinal, multi-site study of chil-
dren identified as “at-risk” for school failure and sub-
stance abuse due to early presentation of symptoms of
inattention and poor self-regulation. This presentation
will describe the attributes of the program and how it has
guided practice and clinical research in the US.

PARENT TRAINING AND 
MULTIPLE FAMILY GROUPS

Angela J.Y. Liang

UC Irvine Child Development Center Psycho-Educational
School Model

Parent participation is a crucial component of the Uni-
versity of California Child Development Center (UCI-
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CDC) School Program. Parents have the potential to
be the vehicles of change for their children’s behavior.
Via parent training and multiple family group meet-
ings, parents learn techniques on how to address chal-
lenging behaviors in their children, how to provide
structure and consistency in their home program, and
more importantly; how to develop and foster an im-
proved parent-child relationship. During the introduc-
tion to parent training (IPT) classes and Multiple Fam-
ily Groups (MFG), parents are taught the basics of the
behavioral principles via the functional behavioral as-
sessment (FBA) model and are also provided a brief
overview of the basics of a behavioral intervention plan
(BIP), and positive practices and interventions. Some
of the strategies that are taught during both the IPT
classes and MFG groups are positive praise and atten-
tion, transitional warnings, the Pre-Mack principle,
planned ignoring, token economy, planning ahead,
time out from reinforcement, losing privileges and
problem solving. Communication, collaboration, com-
promise, and consistency between the school team and
families is emphasized and reinforced as a key element
of a child’s success as taught in the IPT classes and
MFG groups.

SOCIAL SKILLS GROUPS

Nicola Byford

UC Irvine Child Development Center Psycho-Educational
School Model

Social skills training is a distinctive module which is a
core component in the University of California, Irvine
Child Development Center (UCI-CDC) School Pro-
gram. As a student of the UCI-CDC school program,
children participate in an intensive social skills training
course for one hour every day in a small group format
which has also been incorporated into the school cur-
riculum. The goal of the group is to teach children how
to navigate social situations successfully with both
adults and peers. The social skills groups are facilitated
by marriage and family therapist interns and social
skills counselors in collaboration with the child’s
teacher and the behavioral specialists. The school team
(including the teacher, behavioral specialist, social skills
therapist, and psychologist) collaboratively work to-
gether to implement the social skills lessons both dur-
ing structured and unstructured times. This collabora-
tion between the multidisciplinary team members en-
sures that there is consistency and generalization in the
school program and beyond. Some of the strategies that
are taught in the social skills classes include following
directions, accepting, good sportsmanship, ignoring,
problem solving, assertiveness training, and self-regu-
lation.

ORGANIZATION AND DISSEMINATION OF
EVIDENCE BASED RESEARCH IN
NEURODEVELOPMENTAL DISORDERS.

Chiara Maria Polzonetti

UC Irvine Child Development Center Psycho-Educational
School Model

The purpose of this talk is to inform everyone how in-
formation is collected at the UC Irvine Child Develop-
ment Center (CDC) clinic and school. We gather clini-
cal and scholastic information that indexes progress in
behavioral and intellectual performance in children with
neurodevelopmental disorders. This approach provides
methodological foundation for longitudinal research in
children at risk of school failure and social challenge, and
in young adults at risk of substance abuse.

Families referred to the CDC undergo screening for
family history of mental disorders and drug abuse. The
children go through extensive neuropsychological test-
ing for symptoms of disruptive behavior in the class-
room, learning impairment, dysfunctional emotional
regulation and excessive variability in performance that
requires mental effort. This assessment can be repeated
at several time points, building the individual’s clinical
history and targeting behaviors for intervention. Once
the child is accepted in the school program additional
socio-behavioral interventions may occur (social-skills
and family training modules). At the school target be-
haviors are monitored during classroom hours on a daily
basis. Records of time-outs, combat behaviors, classroom
interruption, sportsmanship and good response follow-
ing instructions, are also accumulated. The information
is organized into a database.

The two components of the CDC, the school and
the clinic, are necessary for collecting all relevant infor-
mation for an intervention in the individual and his fam-
ily. Questions remain unanswered about evidence-based
research for children with behavioral and learning prob-
lems. Our approach also offers a unique opportunity for
evidence-based research and time-sensitive data. A typi-
cal example of this approach is the laboratory-school
classroom model. The laboratory-school model is de-
signed to exercise tight control of the timing and context
of measurements by establishing a cycle of activities re-
peated across each day.

We will present an example of research performed at
the CDC studying neural correlates of cigarette smok-
ing. Specifically we will show preliminary evidence of
differences in frontal brain hemodynamics during ciga-
rette smoking in young adults with problems of atten-
tion and emotion regulation.

Finally we will present standard procedures of dis-
semination and training. We are active promoting
knowledge and awareness of neurodevelopmental disor-
ders in the Orange County.
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ALTERAZIONI FUNZIONALI COMUNI NEL BED
NUCLEUS DELLA STRIA TEMINALE (BNST)
DURANTE L’ ASTINENZA DA ALCOHOL E ALTRI
FARMACI D’ABUSO.

Pietro Paolo Sanna, Fulvia Berton, George F. Koob G.F.,
Walter Francesconi

The Scripps Research Institute, La Jolla, CA

Il bed nucleus della stria teminale (BNST), è un’ impor-
tante regione del cervello coinvolto nella regolazione dei
circuiti cerebrali che controllano lo stress e la ricom-
pensa. La regione giusta-capsulare (gcBNST), situata
nella parte anteriore del BNST, riceve una robusta proie-
zione glutammaterica eccitatoria dall’ amigdala basolate-
rale, dall’area di transizione post-piriforme, dalla cor-
tecca dell’insula oltre a fibre dopaminergiche dal sistema
mesolimbico. Il gcBNST a sua volta invia una proiezione
GABAergica inibitoria sia al nucleo centro-mediano del-
l’amygdala sia ad altre regioni del cervello. Nel nostro la-
voro abbiamo osservato che in preparati in vitro (brain
slice), la stimolazione elettrica, ad alta frequenza (stimo-
lazione tetanica), delle fibre afferenti glutammatergiche
induce un potenziamento a lungo termine dell’ eccitabi-
lita’ intrinsica (LTP-IE) dei neuroni del gcBNST. In par-
ticolare, questa forma di plasticita’ intrinseca è caratte-
rizzata sia da un decremento della soglia di attivazione
neuronale sia da una riduzione nella variabilita’ della la-

tenza della risposta neuronale. La capacita’ di indurre tale
LTP-IE era assente in animali con pregressa dipendenza
a diverse sostanze di abuso, quali l’alcol, la cocaine e l’e-
roina. In animali con una storia di dipendenza all’alcol,
si è potuto ripristinare la capacita’ di indurre tale LTP-IE
mediante trattamento con un’ inibitore del fattore di ri-
lascio della corticotropina (CRF), un mediatore delle ri-
sposte allo stress. L’importate ruolo del CRF in questa
forma di plasticita’ neuronale intrinseca viene confer-
mato dal risultato che in animali normali la sommini-
strazione intracerebrale ripetuta di CRF induce un’ ini-
bizione del LTP-IE simile a quello in animali con una
storia di dipendenza all’alcol o altre droghe. In aggiunta,
si è stato osservato che la i recettori dopaminergici tipo I
sono necessari per l’induzione di questa forma di LTP-
IE. L’insieme di questi risultati suggerisce che l’attiva-
zione del sistema centrale della risposta allo stress (CRF)
in concomitanza con le alterazioni della trasmissione do-
paminergica durante il periodo di prolungata astinenza
possono contribuire ad inibire i meccanismi d’ induzione
dell’ LTP-IE nel gcBNST. La mancata induzione di LTP-
IE nel gcBNST, in periodi di alta attivita’ glutammater-
gica afferente, puo’ determinare un ridotto feed-back ini-
bitorio sull’ amygdaa centrale contribuendo ai sintomi
emotivi negativi durante l’astinenza.

Questi risultati suggeriscono il gcBNST come un
nuovo target per la vulnerbita’ all’abuso di alcohol ed al-
tre droghe.





“La vera cosa importante nella scienza non è solo scoprire nuovi fatti,
ma piuttosto nuovi modi di pensarli”.

William Bragg, 1915
Premio Nobel per la Fisica
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