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Presentazione

Giovanni Serpelloni

Capo Dipartimento Politiche Antidroga 

Presidenza del Consiglio dei Ministri

Nell’ambito	dell’accordo	internazionale	di	collaborazione	scientifica	tra	 il	Dipartimento	Politiche	Antidroga,	

della	Presidenza	del	Consiglio	dei	Ministri	e	il	National	Institute	on	Drug	Abuse	(NIDA)	degli	Stati	Uniti	siglato	a	

Roma	nel	luglio	del	2011,	è	stato	definito	un	obiettivo	che	riguarda	la	promozione	e	la	realizzazione	di	studi	e	

ricerche applicate nel settore delle neuroscienze delle dipendenze, ed in particolare del neuroimaging. A tale 

scopo,	il	Dipartimento	Politiche	Antidroga,	in	collaborazione	con	il	NIDA,	l’United	Nations	Office	on	Drugs	and	

Crime	(UNODC)	ed	il	Dipartimento	delle	Dipendenze	ULSS	20	di	Verona,	ha	organizzato	un	convegno	interna-

zionale	che	ha	l’obiettivo	di	offrire	ai	professionisti	che	operano	nell’ambito	delle	dipendenze,	sia	dei	servizi	

pubblici	che	del	privato	sociale,	e	ai	ricercatori	che	lavorano	nell’ambito	universitario,	informazioni	scientifiche	

sul ruolo del neuroimaging delle dipendenze nella pratica diagnostica e clinica e quali possibili prospettive tali 

evidenze possano comportare per il trattamento delle dipendenze.

E’ ampiamente documentato che le droghe agiscono sulle strutture e i sistemi cerebrali alterando le funzioni 

neuropsicologiche	associate	e	le	diverse	tecniche	di	neuroimmagine	(Risonanza	Magnetica	funzionale,	Tomo-

grafia	ad	Emissione	di	Positroni,	ecc.)	hanno	dato	una	grande	contributo	nell’identificare	le	basi	neurobiologi-

che	della	dipendenza	da	sostanze	e	nello	spiegare	i	deficit	riscontrati	nel	consumatore	di	droghe	(ad	esempio,	

alterazione	del	sistema	dopaminergico	della	gratificazione,	dei	processi	decisionali	e	deficit	di	controllo	pre-

frontale	sui	comportamenti,	ecc.).	I	correlati	neurali,	funzionali	e	strutturali,	dei	comportamenti	di	dipendenza,	

rilevabili anche attraverso le neuroimmagini, riportano evidenze che, perciò, potrebbero condurre a nuovi 

modelli interpretativi e, sulla base di questi, a nuovi modelli di diagnosi, cura e riabilitazione.

In questo convegno si intende quindi esplorare il ruolo delle neuroimmagini e delle possibili tecniche di stimo-

lazione cerebrale nell’ambito della dipendenza da sostanze, così da poter essere di ausilio agli operatori e ai 

ricercatori per meglio comprendere, investigare, gestire e curare la grave malattia della dipendenza e permet-

tere che costoro, con il proprio lavoro quotidiano, possano meglio aiutare le persone che usano droghe, o che 

già hanno sviluppato una dipendenza, e le loro famiglie, a trovare la giusta comprensione del fenomeno ed un 

adeguato supporto clinico e riabilitativo.

La	presente	pubblicazione	riporta	gli	atti	del	congresso	e	una	serie	di	contributi	scientifici	di	vari	autori	impe-

gnati nel campo del neuroimaging delle dipendenze.

Nora Volkow

Direttore National Institute on Drug Abuse
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Introduzione

Questo documento rappresenta una sintesi del manuale per gli operatori dei Dipartimenti 

delle Dipendenze “Neuroscienze delle dipendenze: il neuroimaging” in cui viene riportata 

una rassegna dei principali articoli disponibili in letteratura che descrivono le alterazioni 

strutturali e funzionali del cervello in relazione al consumo di sostanze stupefacenti e psi-

cotrope. In particolare, vengono evidenziati i danni cerebrali rilevati a seconda della fascia 

d’età	in	cui	il	consumo	della	sostanza	è	avvenuto	(esposizione	prenatale,	adolescenza,	età	

adulta),	con	particolare	attenzione	alla	fase	adolescenziale,	durante	la	quale	il	cervello	sta	

sviluppando e maturando importanti connessioni

sinaptiche e consolidamenti della corteccia cerebrale. Sono stati riportati studi eseguiti su 

consumatori di cannabis, cocaina, eroina, metamfetamine, allucinogeni, nicotina e inalanti.

Infine,	il	documento	mette	in	evidenza	anche	le	alterazioni	cerebrali	riscontrate	in	soggetti	

affetti	da	dipendenza	sine	substantia,	forme	di	dipendenza	comportamentale	che	presen-

tano alcuni tratti caratteristici in comune con la dipendenza da sostanze stupefacenti.

Dagli	 studi	 scientifici	esaminati,	 risultano	evidenti	 le	gravi	 conseguenze,	ad	oggi	 troppo	

sottovalutate, che possono comparire a seguito dell’uso sostanze stupefacenti e psicotro-

pe. Tali conseguenze sono tanto più gravi quanto più precoce è l’inizio dell’assunzione e 

quanto maggiori sono la frequenza e la durata dell’uso. 

Le tecniche di neuroimaging

Le moderne tecniche di imaging hanno permesso ai ricercatori di scrutare in modo non 

invasivo	il	cervello	umano	e	di	indagare,	tra	le	altre	cose,	gli	effetti	acuti	e	le	conseguenze	

a lungo termine dell’uso di droga. Le principali tecniche di neuroimmagine comprendono:

• la	Tomografia	Assiale	Computerizzata	(TAC),

• la	Risonanza	Magnetica	Nucleare	(RMN),

• la	Tomografia	a	Emissione	di	Positroni	(PET),	

• la	Tomografia	Computerizzata	a	Emissione	di	Singolo	Fotone	(SPECT).

Esse rivelano diversi aspetti della struttura o del funzionamento del cervello, dalla cono-

scenza dell’anatomia e della composizione tissutale del cervello, dei processi biochimici, 

fisiologici	e	funzionali,	all’attività	dei	neurotrasmettitori,	la	distribuzione	delle	sostanze	e	

la loro cinetica. Tutte insieme, e associate ad altre tecniche di ricerca, tali tecniche con-

sentono una comprensione multidimensionale di un fenomeno complesso quale l’uso e la 
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dipendenza da droghe.

Cannabis

Per quanto riguarda la cannabis, studi clinici hanno evidenziato come, l’esposizione prena-

tale	a	questa	sostanza	conduca	a	deficit	delle	funzioni	esecutive	in	aree	cerebrali	comples-

se	(Downer	EJ	&	Campbell	VA,	2010;	Trezza	et	al.,	2008;	Fernandez-Ruiz	J	et	al.,	2000;	Day	

NL	et	al.,	1994;	Fried	PA	&	Watkinson	B,	1990,	1992,	2000;	2001;	Fried	PA	et	al.,	1992,	1998,	

2003;	Goldschmidt	L	et	al.,	2000,	2004,	2008;	Richardson	GA	et	al.,1995,	2002).	 In	parti-

colare,	studi	di	Risonanza	Magnetica	per	immagini	(fMRI),	condotti	su	adolescenti	esposti	

durante la fase prenatale, alla cannabis, hanno condotto a risultati che supporterebbero 

l’ipotesi secondo la quale l’esposizione prenatale interessa il sistema neuronale coinvolto 

nelle	funzioni	esecutive,	specificatamente	a	livello	della	corteccia	prefrontale,	con	un	ritar-

do	nello	sviluppo	delle	 interconnessioni	neuronali,	e	con	conseguenze	neurofisiologiche	

che	possono	perdurare	nel	tempo	fino	all’età	adulta	(Smith	AM	et	al.,	2004).

L’uso di cannabis generalmente ha inizio durante l’adolescenza quando il cervello è ancora 

in	fase	di	sviluppo	(Giedd	JN	et	al.,	2004).	Studi	di	neuroimmagine	hanno	recentemente	ini-

ziato ad esplorare il volume, la morfometria e l’integrità del cervello anche di adolescenti 

che fanno uso di cannabis, focalizzandosi sui sistemi associati con la vulnerabilità ai disturbi 

neurocognitivi	e	dell’umore	(Medina	KL	et	al.,	2007;	Jarvis	et	al.,	2008).	Gli	studi	presenti	in	

letteratura indicano che il consumo di cannabis durante gli anni dell’adolescenza provoca 

anomalie	strutturali	della	materia	grigia	e	della	materia	bianca	che	sono	correlate	a	deficit	

cognitivi	(Arnone	D	et	al.,	2008;	Ashtari	M	et	al.,	2009).	

Oltre agli studi sulla struttura cerebrale dei consumatori di cannabis, vi sono ricerche che 

indagano il funzionamento cerebrale di questi soggetti in stato di riposo oppure durante 

l’esecuzione	di	un	compito	cognitivo	(Becker	B	et	al.,	2010;	Tapert	SF	et	al.,	2007;	Jacobsen	

LK	et	al.,	2007;	Jager	G	et	al.,	2010).	Aumentano	le	evidenze	secondo	cui	l’uso	di	cannabis	

in età adolescenziale potrebbe compromettere l’attivazione cerebrale, causando una atti-

vazione neurale precoce e una diminuita attivazione con un uso continuato in età adulta 

(Schweinsburg	AD	et	al.,	2010).	Gli	effetti	cronici	sul	cervello	del	forte	consumo	di	cannabis	

potrebbero	indurre	problemi	cognitivi	ancora	più	marcati	negli	adolescenti	(Cohen-Zion	M	

et	al.,	2007).	Questa	compromissione	cognitiva	potrebbe	determinare	un	minor	rendimen-

to	scolastico,	scelte	rischiose,	scarso	controllo	emotivo	(Kloos	A	et	al.,	2009).

Le	evidenze	scientifiche	circa	le	alterazioni	metaboliche	nei	consumatori	di	cannabis	deriva-

no principalmente dai risultati ottenuti mediante la tecnica di Spettroscopia protonica con 

Risonanza Magnetica, che ha evidenziato anomalie nella distribuzione e concentrazione di 

diversi	metaboliti	cerebrali	in	concomitanza	all’uso	della	sostanza	(Silveri	M.	et	al.,	2011).	I	

dati circa le alterazioni del funzionamento neuronale derivano invece principalmente dalla 

Risonanza	Magnetica	funzionale	o	dalla	PET	(Silveri	M.	et	al.,	2011;	Gruber	S.A.	et	al.,	2009).	

Alcuni gruppi di soggetti consumatori cronici di marijuana sono stati sottoposti a scansioni 

PET durante l’esecuzione di compiti di decisione monetaria. I risultati indicano che tali indi-

vidui presentano alterate capacità di decisione cognitiva, ossia per prendere delle decisioni 

e/o fare delle scelte sono richieste maggiori risorse cerebrali con un maggiore sforzo co-
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gnitivo	(Silveri	M.	et	al.,	2011).	La	cannabis	agisce	direttamente	sul	sistema	di	gratificazione	

cerebrale	e	altera,	in	questo	modo,	le	capacità	di	gestione	delle	risposte	affettive.	La	Riso-

nanza Magnetica funzionale ha dimostrato che tali alterazioni cerebrali, associate a un uso 

cronico della droga, portano ad una riorganizzazione della rete neurale visuo-attentiva e 

della memoria di lavoro con un ridotto funzionamento del cervelletto e un’alterata compo-

sizione	del	tessuto	cerebrale	in	generale	(Chang	L.	et	al.,	2006).	Infatti,	l’uso	prolungato	di	

cannabis provoca anomalie di funzionamento delle regioni cerebrali prefrontali anche nei 

soggetti	astinenti,	dimostrando	così	l’effetto	neurotossico	della	sostanza	a	lungo	termine	

(Matochick	J.A.	et	al.,	2005;	Gruber	S.A.	et	al.,	2005;	Eldreth	D.A.	et	al.,	2004)	.

Cocaina

L’esposizione prenatale alla cocaina può avere conseguenze negative a lungo termine sul 

sistema cognitivo e attenzionale del feto. In particolare, l’aumento dei livelli di noradrena-

lina genera una conseguente vasocostrizione dei vasi del sistema nervoso centrale nella 

madre	e	nel	 feto,	 con	 ipertensione	 sanguigna	e	 tachicardia	 (Li	 Z.,	 2009).	 E’	 stato	dimo-

strato che l’esposizione prenatale alla cocaina altera importanti funzioni del SNC, lo stato 

di attivazione emozionale e la memoria di lavoro con gravi ripercussioni sulla funzionalità 

cerebrale del feto. Diversi studi hanno valutato il livello di inibizione della risposta com-

portamentale mediante fMRI in ragazzi con esposizione intrauterina alla cocaina rilevando 

deficit	nelle	regioni	cerebrali	coinvolte	nel	controllo	cognitivo	e	nella	regolazione	dei	pro-

cessi	attentivi	(Li	Z.,	2009;	Garavan	H.	et	al.,	2000;	Dipietro	J.A.	et	al.,	1995).	I	bambini	con	

esposizione	prenatale	alla	cocaina	hanno	inoltre	un	ridotto	sviluppo	delle	fibre	frontali	di	

proiezione	(Warner	et	al.,	2006).	Tali	risultati,	ottenuti	mediante	la	tecnica	DTI,	dimostrano	

il forte impatto dell’esposizione prenatale alla cocaina su bambini e adolescenti esposti 

alla sostanza durante la gestazione. In particolare, risulta aumentato lo stato di allerta del 

cervello in condizioni di riposo e l’analisi morfologica neurale evidenzia un mancato sfolti-

mento delle sinapsi, con conseguente aumento volumetrico dei nuclei cerebrali e problemi 

nella	sfera	dell’apprendimento	(Warner	et	al.,	2006;	Liu	J.	et	al.,	2011).

Gli adolescenti con esposizione prenatale alla cocaina mostrano anche una alterata perfu-

sione	sanguigna	cerebrale	(Li	Z.	et	al.,	2011).	Le	alterazioni	morfo-strutturali	e	funzionali	

dei vari nuclei e regioni cerebrali sono quindi una causa della distruzione dopaminergica 

indotta	dalla	cocaina	e	coinvolgono	diversi	aspetti	cognitivo-comportamentali	(Rao	H.	et	

al.,	2007).

Modelli preclinici hanno chiaramente dimostrato l’importanza del sistema di ricompensa 

cerebrale	mesocorticolimbico	(MCL)	nella	dipendenza	da	droghe,	con	neuroadattamenti	

molecolari	e	cellulari	critici	 identificati	 in	queste	strutture	a	seguito	di	somministrazione	

cronica di cocaina. I soggetti con dipendenza da cocaina manifestano alterazioni nel fun-

zionamento del circuito della ricompensa probabilmente correlate a cambiamenti indotti 

dalla	cocaina	o	a	differenze	preesistenti,	collegate	alla	predisposizione	individuale	alla	di-

pendenza	(Li	Z.	et	al.,	2011).	Utilizzando	l’analisi	di	connettività	funzionale	con	tecnica	fMRI	

in	stato	di	riposo	e	considerando	specifici	voxel	di	interesse	corrispondenti	a	diverse	aree	

del	sistema	MCL,	è	stato	osservato	che	la	forza	della	connettività	funzionale	specifica	per	

il sistema si riduce nei consumatori di cocaina in diversi circuiti neurali, tra cui l’area teg-
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mentale	ventrale	 (VTA)	e	una	 regione	che	comprende	talamo/nucleo	 lentiforme/nucleo	

accumbens,	tra	l’amigdala	e	la	corteccia	prefrontale	mediale	(mPFC),	e	tra	l’ippocampo	e	la	

mPFC	dorsale.	Inoltre,	l’analisi	di	regressione	sulle	regioni	che	presentavano	una	significati-

va riduzione della connettività funzionale nei consumatori cronici di cocaina ha rivelato che 

la forza del circuito tra VTA e talamo/nucleo lentiforme/nucleo accumbens era correlata 

negativamente agli anni di utilizzo di cocaina. Si tratta di alterazioni correlate al circuito 

nella dipendenza da cocaina nell’uomo, in linea con il range di disturbi cognitivi e compor-

tamentali	osservati	nella	dipendenza	da	cocaina	(Gu	Hong	et	al.,	2011).

Oppiacei

Esiguo è il numero degli studi che hanno indagato i rapporti tra la dipendenza da oppiacei e 

i cambiamenti nella struttura del cervello dei consumatori di eroina, soprattutto per quan-

to riguarda il consumo in adolescenza. I primi studi di neuroimmagine strutturale si sono 

focalizzati	 su	 diversi	 effetti	 patologici	 causati	 dall’uso	 di	 eroina,	 compresi	 cambiamenti	

ischemici	microvascolari,	ictus	ischemici,	leucoencefalopatia,	e	atrofia	(Borne	J	et	al.,	2005;	

Chang	WL	et	al.,	2009;	Molloy	S	et	al.,	2006).	Gli	studi	con	TAC	e	RM	su	soggetti	con	dipen-

denza da oppiacei hanno mostrato risultati non sempre coerenti: alcune ricerche hanno 

evidenziato una diminuzione del rapporto ventricolo/cervello, perdita del volume frontale 

e	aumentata	intensità	della	materia	bianca	nelle	aree	frontali	 (Walhovd	KB	et	al.,	2007),	

mentre altri studi non hanno riportato marcate alterazioni nei soggetti con dipendenza 

da	oppiacei	(Arnold	R	et	al.,	2008).	Un	limite	di	questi	studi	è	che	non	sempre	hanno	preso	

in	considerazione	l’influenza	della	durata	dell’astinenza.	Essi	coinvolgevano	generalmente	

soggetti tossicodipendenti in trattamento che, al momento della scansione di RM, erano 

astinenti	dall’eroina	da	tempi	diversi	(da	alcune	settimane	ad	alcuni	mesi).	Questo	risulta	

particolarmente	importante	poiché	alcune	ricerche	hanno	mostrato	che	gli	effetti	di	alcu-

ne	droghe	sul	substrato	neurale	sono	reversibili.	Quindi,	al	fine	di	descrivere	pienamente	le	

anomalie cerebrali indotte dall’uso cronico di eroina, è necessario studiare i tossicodipen-

denti	subito	dopo	la	cessazione	dell’uso	di	droga,	prima	che	si	possa	verificare	un	eventuale	

recupero cerebrale. Alcuni studi hanno riportato che le anomalie indotte dall’eroina nella 

perfusione	cerebrale	e	nella	leucoencefalopatia	potrebbero	essere	reversibili	(Barnett	MH	

et	al.,	2001;	Chang	WL	et	al.,	2009;	Molloy	S	et	al.,	2006;	Rose	JS	et	al.,	1996).	Altri	studiosi,	

invece, hanno mostrato che le anomalie indotte dall’eroina nella microstruttura possono 

essere	reversibili	solo	in	parte	(Wang	et	al.,	2011).	Sono	quindi	necessari	ulteriori	studi,	a	

diversi	tempi	di	astinenza,	per	valutare	le	effettive	alterazione	indotte	dagli	oppiacei	e	gli	

eventuali margini di recupero dopo l’astinenza. 

Metamfetamina

Recenti	evidenze	scientifiche	inducono	a	pensare	che	gli	effetti	neurotossici	della	metan-

fetamina	(MA)	e	dei	suoi	derivati	siano	superiori	a	quelli	della	cocaina,	a	ragione	della	sua	

emivita	più	lunga	e	dei	suoi	molteplici	meccanismi	d’azione	(Fowler	JS	et	al.,2008).	Le	ri-

cerche	che	utilizzano	tecniche	di	neuroimaging	mostrano	deficit	strutturali	nel	cervello	di	

bambini che avevano subito esposizione alla MA in gravidanza, in cui vengono messi in luce 

ridotti volumi cerebrali che correlano con punteggi più bassi, rispetto ai controlli, in com-
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piti	neurocognitivi	(Chang	et	al	L.,	2009;	Cloak	C.	et	al.,	2009;	Smith	L.M.,	et	al.	2001).	Risul-

tano	evidenti	anche	alterazioni	significative	nelle	concentrazioni	dei	principali	metaboliti	

cerebrali che rappresentano, secondo i principali autori, la prova di una marcata deviazione 

dal processo maturativo normale.

L’indiscutibilità	dei	danni	organici	 indotti	dalla	metanfetamina	(MA)	e	dai	suoi	derivati	al	

cervello di consumatori adulti è supportata dalle numerose evidenze provenienti da studi 

di neuroimmagine, sia strutturali che funzionali. Gli adolescenti che utilizzano metanfeta-

mine	ed	ecstasy	corrono	il	rischio	di	andare	incontro	soprattutto	a	sintomi	psicotici	(McKe-

tin	R.	et	al.,	2006;	King	G.	et	al.,	2010)	e	mostrano	prestazioni	deficitarie	nei	test	per	 le	

funzioni esecutive. Alcune ricerche in particolare mostrano che anche l’uso “ricreazionale” 

di	basse	quantità	di	queste	sostanze	possono	causare	danni	neurologici	(ictus	emorragico),	

neuropsicologici	e	metabolici	gravi	(Auer	J	et	al,	2002;	de	Win	ML	et	al.,	2008).

L’esposizione ad alte dosi di MA è stata indicata come causa di alterazioni a lungo termine 

nei	sistemi	dopaminergico	(Ricaurte	GA	et	al.,	1980;	Wagner	GC	et	al.,	1980)	e	serotoniner-

gico	(O’Hearn	E	et	al.,	1988;	Zhou	FC	et	al.,	1996)	sia	negli	umani	che	nei	primati.	I	danni	

sono stati evidenziati principalmente nelle regioni frontostriatali, necessarie per i processi 

di	attenzione	selettiva	(striato,	corteccia	frontale	e	amigdala),	così	come	nelle	regioni	im-

plicate nelle funzioni di memoria quali l’ippocampo. Un dato trasversale a questi studi è 

una	generale	ipertrofia	della	sostanza	bianca,	accompagnata	da	un	declino	della	sostanza	

grigia negli utilizzatori adulti di metanfetamina. In alcuni casi sembra che la funzionalità 

neurale	abbia	avuto	la	capacità	di	recuperare	a	seguito	di	una	prolungata	astinenza	(Salo	

et	al.	2011;	Volkow	et	al.	2001;	Nordahl	et	al.	2005;	Kim	et	al.	2006;	Ernst	e	Chang	2008)	e	

questi risultati che collegano lunghi periodi di astinenza a miglioramenti nella funzionalità 

cerebrali	sono	stati	estesi	anche	alle	capacità	cognitive	(Simon	et	al.	2010;	Salo	et	al.	2009).

Allucinogeni

Non	esiste	una	numerosa	letteratura	scientifica	circa	gli	effetti	dell’esposizione	prenatale	

a	 sostanze	allucinogene	 (LSD,	Ketamina,	 ecc.)	 poiché	esse	 sono	principalmente	assunte	

assieme	e	secondariamente	ad	altre	droghe	(cocaina,	eroina,	marijuana).	Sono	stati	quindi	

presi in considerazione i risultati più recenti ottenuti da ricerche che hanno studiato gli 

effetti	neurotossici	dell’esposizione	prenatale	alle	droghe	considerando,	 tra	queste,	an-

che	gli	effetti	degli	allucinogeni.	Alcune	ricerche	di	neuroimmagine	hanno	dimostrato	che	

l’uso della Ketamina danneggia il circuito cerebrale frontale e ippocampale, deputato alla 

capacità	di	codifica	e	memoria	episodica	(Honey	GD.,	2004).		Studi	con	la	tecnica	PET	han-

no mostrato un alterato metabolismo della dopamina nella corteccia prefrontale dorsola-

terale in consumatori cronici di Ketamina e lesioni multifocali da demielinizzazione, ossia 

alterazioni	della	microstruttura	cerebrale,	dopo	abuso	di	“funghi	magici”	(Spendos	K.	et	al.,	

2000).	Esistono	poi	diverse	descrizioni	scientifiche	circa	la	capacità	delle	sostanze	psiche-

deliche, come la psilocibina, di indurre una disgregazione della consapevolezza cognitiva 

nel soggetto che ne fa uso. La psilocibina agisce inoltre sul sistema visivo, in particolare 

su alcuni recettori del sistema serotoninergico generando allucinazioni e la possibilità di 

slatentizzare	sindromi	psicotiche	anche	permanentementi	(Carhart-Harris	R.L	et	al.,	2011).
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Alcol

L’esposizione prenatale all’alcol rappresenta una condizione alla base di numerose altera-

zioni del cervello, in particolar modo se l’esposizione avviene durante la gestazione, su un 

feto	il	cui	cervello	è	ancora	in	via	di	sviluppo.	E’	possibile	quindi	affermare	che	esiste	un	

effetto	teratogeno	dell’alcol	sul	feto	durante	la	gestazione,	che	può	portare	ad	una	serie	

di anomalie cerebrali morfo-funzionali. Nella sindrome da esposizione alcolica, la tecnica di 

fMRI ha dimostrato un globale decremento dell’attività neurale necessaria al corretto fun-

zionamento cognitivo e alcuni studi morfometrici sull’analisi dell’integrità strutturale del 

tessuto	nervoso	hanno	 identificato	 i	danni	cerebrali	 conseguenti	all’esposizione	alcolica	

nei giovani adulti. In particolare, l’alcol sembra indurre un’anomala risposta neurale nelle 

aree	cerebrali	deputate	alla	capacità	mnestica	 (Lebel	C.,	2011;	Sowell	ER	et	al.,	2008).	 I	

deficit	di	memoria	conseguenti	all’esposizione	prenatale	di	alcol	dipendono	da	un	alterato	

funzionamento del circuito fronto-parietale. Le analisi dell’anatomia cerebellare median-

te tecnica biometrica hanno rilevato inoltre una ipoplasia del cervelletto nei feti esposti 

all’alcol durante la gestazione. Nel feto, l’esposizione all’alcol provoca delle alterazioni mi-

crostrutturali nello splenio del corpo calloso, quindi anche a livello della sostanza bianca 

cerebrale	 che	causano	difficoltà	delle	abilità	d’integrazione	visuo-spaziale	nel	nascituro.	

Esistono	quindi	delle	correlazioni	tra	difficoltà	nelle	abilità	cognitivo-comportamentali	e	le	

anomalie nello spessore corticale dei soggetti con esposizione prenatale cronica all’alcol 

(Wozniak	JR.,	2009).

L’uso	precoce	di	alcol	e	la	pratica	del	binge	drinking	espongono	gli	adolescenti	al	rischio	di	

modulazioni neurobiologiche permanenti e al potenziale sviluppo di una alcoldipendenza. 

Gli	 studi	di	neuroimaging	hanno	contribuito	 significativamente	alla	 identificazione	delle	

aree nel cervello adolescente che vengono maggiormente alterate dall’uso di alcol. La pra-

tica	del	binge	drinking	provoca	danni	precoci	 e	marcati	 al	 cervello	adolescente	alteran-

do, in particolare, le capacità di attenzione, di decisione, di controllo del comportamento, 

della memoria di lavoro, e sviluppando una maggiore reattività agli stimoli legati all’alcol 

(Schweinsburg	A.	et	al.	2010,	McQuenny	T.	et	al.	2009).	Inoltre,	l’impatto	dell’alcol	sul	neu-

rosviluppo	durante	l’adolescenza	si	differenzia	anche	in	base	al	genere	maschile	e	femmi-

nile	(Squeglia	L.	et	al.	2011a	e	2011b,	Medina	K.	et	al.	2008)	richiedendo	una	valutazione	

specifica	e	differenziata.	 Infatti,	gli	 studi	di	genere	hanno	evidenziato	che	 la	pratica	del	

binge	drinking	durante	l’adolescenza	è	associata	anche	a	differenze	specifiche	nello	spes-

sore	corticale	frontale,	e	 le	femmine	risultano	più	suscettibili	agli	effetti	negativi	dell’al-

col	sul	neurosviluppo.	I	più	recenti	studi	sui	potenziali	evento-correlati	(Maurage	P.	et	al.	

2012,	López-Caneda	E.	et	al.	2012,	Petit	G.	et	al.	2012,	Crego	A.	et	al.	2010),	impiegati	per	

valutare i processi nervosi sensoriali, motori e cognitivi correlati all’uso di alcol durante 

l’adolescenza, hanno inoltre permesso di individuare alterazioni dei processi di percezione, 

attenzione, capacità decisionale, inibizione della risposta agli stimoli e della memoria di 

lavoro	causate	dalla	pratica	del	binge	drinking.

Già a partire dagli anni ’70, sono state prodotte evidenze di un volume cerebrale marca-

tamente	 ridotto	nei	 pazienti	 alcolisti	 (Carlen	PL	et	 al.,	 1978),	 differenze	nel	 volume	 ce-

rebellare	rispetto	ai	soggetti	sani	 (Haubek	A	&	Lee	K,	1979),	assottigliamento	del	corpo	

calloso	(Oishi	M	et	al.,	1999),	allargamento	dei	ventricoli	 (Ishii	T,	1983;	Mutzell	S,	1992),	

un	aumentato	volume	del	fluido	cerebrospinale	in	varie	zone	del	cervello	(Jernigan	TZ	et	
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al.,	1982).	In	particolare,	l’ingrossamento	dei	ventricoli	laterali	(Kato	A	et	al.,	1991)	ed	una	

pronunciata	atrofia	progressiva	della	corteccia	dei	lobi	frontali	(Maes	M	et	al.,	2000)	carat-

terizzano	i	pazienti	alcolisti.	Tutti	gli	studi	moderni,	effettuati	con	le	più	recenti	metodiche	

di visualizzazione cerebrale, confermano grandemente la quantità di alterazioni morfologi-

che e di danni funzionali attribuibili all’abuso alcolico, soprattutto a carico dei lobi frontali, 

con conseguente compromissione delle capacità di ragionamento, di presa decisionale e 

di soluzione dei problemi. Gli studi su pazienti alcolisti rivelano anche alterazioni metaboli-

che	focali	ed	una	forte	riduzione	nella	disponibilità	di	recettori	per	la	dopamina	(DA)D2	in	

molte	regioni	cerebrali	che,	secondo	alcuni	autori,	resterebbe	deficitaria	anche	dopo	molti	

mesi	di	astinenza	(Volkow	ND	et	al.	2002).

Nicotina

L’esposizione prenatale alla nicotina, a cui va incontro il feto attraverso il fumo materno, 

è	stata	descritta	come	la	più	vasta	minaccia	alla	salute	dei	bambini	nel	mondo	(Levin	ED	

&	Slotkin	TA	1998).	In	Italia	si	stima	che	circa	il	30%	delle	donne	incinte	non	riesca	ad	ab-

bandonare la sigaretta, nonostante i danni che questo comportamento arreca alla salute 

delle	madri	ma	soprattutto	dei	nascituri	(Ministero	della	Salute,	2009).	Oltre	al	rischio	di	

complicazioni	nel	decorso	della	gravidanza	(placenta	previa,	gravidanza	ectopica	e	parto	

prematuro, aborto spontaneo e mortalità perinatale, basso peso del feto alla nascita e 

possibili,	gravi	disturbi	respiratori)	alcuni	ricercatori	hanno	trovato	un’alta	associazione	tra	

l’esposizione	prenatale	alla	nicotina	ed	i	disturbi	dello	spettro	autistico	(Kalkbrenner	A	et	

al.,	2012).	Dai	pochi	studi	di	neuroimmagine	che	hanno	indagato	la	relazione	tra	il	fumo	

materno in gravidanza e lo sviluppo cerebrale nel feto, risulta che l’esposizione intrauteri-

na	alla	nicotina	è	associata	ad	un	alto	numero	di	disturbi	neurocognitivi	nel	nascituro	(tra	

cui minore span di capacità di memoria di lavoro verbale e visuospaziale, coordinamento di-

fettoso tra le regioni del cervello deputate all’elaborazione dell’informazione uditiva, com-

promissione	dell’apprendimento	uditivo),	associati	ad	un	peggior	controllo	degli	 impulsi	

e	marcata	inattenzione.	Dal	punto	di	vista	morfologico	è	stata	riportata	una	significativa	

riduzione della sostanza bianca corticale e del volume totale del parenchima cerebrale, un 

ridotto volume del cervelletto e del corpo calloso e, in generale, della testa del neonato. 

L’esposizione	intrauterina	al	fumo	di	sigaretta	è	associata	infine	anche	ad	un	minore	quo-

ziente intellettivo durante l’infanzia e l’adolescenza.

L’abitudine al fumo di sigaretta inizia solitamente in adolescenza, spesso prima dell’utiliz-

zo di altre sostanze. Le evidenze di neuroimmagine riportano alterazioni microstrutturali 

nella sostanza bianca di adolescenti fumatori, associate ad alterate attivazioni cerebrali du-

rante l’esecuzione di vari compiti neuropsicologici. Sono riportate anche compromissioni 

nelle funzioni cognitive superiori correlate con il fumo di sigaretta o con la sua astinenza 

in	adolescenti,	con	deficit	di	attenzione	visiva	e	verbale,	di	memoria	visuospaziale	e	di	me-

moria	di	 lavoro	(Jacobsen	LK	et	al.,	2007;	Thatcher	DL	et	al.,	2010;	Peters	J	et	al.,	2011;	

Rubinstein	M	et	al.,	2011)

In passato, un vasto numero di evidenze ottenute da modelli animali, aveva già dimostrato 

chiaramente che la nicotina diminuisce il numero di cellule cerebrali favorendo l’aumento 

dei	marcatori	di	apoptosi	(morte	cellulare)	(Xu	Z.et	al.,	2001;	Chen	W.J.	et	al.,	2003).	Il	fumo	
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di	sigaretta	mostra	una	stretta	associazione	con	reperti	anatomici	di	atrofia	cerebrale	ge-

neralizzata e con alterazioni della sostanza bianca frontale e parietale. Inoltre, il volume e 

la	densità	della	sostanza	grigia	risultano	minori	nei	fumatori	 in	alcune	specifiche	regioni	

cerebrali, tra cui diverse zone prefrontali, parietali, temporali, il cervelletto e altre regio-

ni	 che	 vengono	 compromesse	 anche	nel	morbo	di	Alzheimer	 (Gazdzinski	 S	 et	 al.,	 2005;	

Brody	AL	et	al.,	2004).	Le	ricerche	che	hanno	confrontato	fumatori	adulti	con	soggetti	di	

controllo, indicano anche che i fumatori hanno una minore densità di sostanza grigia nelle 

regioni frontali ed una maggiore concentrazione di recettori nicotinici. Gli studi funzionali 

dopo	astinenza	hanno	identificato	le	aree	anatomiche	funzionalmente	legate	all’aumento	

di reattività in risposta a stimoli fumo-correlati e al peggioramento delle capacità attentive 

in astinenza di nicotina. Presi insieme, questi dati evidenziano come il fumo di sigaretta 

influenzi	sia	la	struttura	del	cervello	che	la	sua	funzionalità.

Inalanti

La pratica dell’uso di sostanze inalanti ha pesanti ripercussioni sull’integrità neurobiolo-

gica dell’organismo, specialmente in giovane età, quando le varie strutture e funzioni or-

ganiche non sono ancora del tutto formate e risultano quindi maggiormente vulnerabili. 

Nonostante	gli	effetti	tossici	derivanti	dall’uso	di	queste	sostanze	siano	piuttosto	severi,	

l’abuso di inalanti è uno dei problemi di assunzione di sostanze psicotrope meno studiati. 

Sono comunque disponibili studi di neuroimaging che descrivono le variazioni strutturali 

e	funzionali	di	specifiche	aree	del	cervello	in	seguito	ad	inalazione	di	alcune	sostanze.	In	

particolare per il toluene, solvente il cui uso come inalante risulta essere tra i più studiati, 

si assisterebbe a una riduzione dei volumi di materia grigia rispetto a soggetti di controllo, 

ad	effetti	sulla	materia	bianca	e	a	neurotossicità	ottica	(Aydin	K	et	al.	2009;	Yücel	M	et	al.	

2010;	Gupta	SR	et	al.	2011).

Gioco d’azzardo patologico

Il gioco d’azzardo patologico viene considerato una forma di dipendenza comportamen-

tale che presenta alcuni tratti caratteristici in comune con la dipendenza da sostanze stu-

pefacenti. Date le somiglianze tra gioco d’azzardo patologico e dipendenza da droghe, 

la ricerca in questo campo ha fatto assunti e utilizzato paradigmi simili a quelli usati nella 

ricerca sui disturbi da uso di sostanze. Le tecniche di neuroimmagine, però, sono state in-

trodotte solo recentemente per studiare la neurobiologia del gioco d’azzardo patologico. 

Attraverso	studi	con	fMRI	condotti	su	giocatori	d’azzardo	durante	la	visione	di	filmati	sul	

gioco d’azzardo, sono state osservate spesso anomalie nell’attivazione dei lobi frontali e 

dei circuiti neurali subcorticali-corticali che proiettano alla corteccia frontale, insieme ad 

una diminuita attivazione della corteccia orbitofrontale e della corteccia prefrontale ven-

tro-mediale. Gli studi presenti in letteratura suggeriscono numerose somiglianze rispetto 

ai	 processi	 decisionali	 relativi	 alla	 valutazione	dei	 rischi/benefici,	 alle	 scelte	 e	 alle	 rispo-

ste	impulsive	che	accomunano	i	giocatori	d’azzardo	con	i	tossicodipendenti	(Clark	L	et	al.,	

2009;	Goudriaan	AE	et	al.,	2010;	de	Ruiter	MB	et	al.,	2009;	Dannon	PN	et	al.,	2011;	de	Greck	

M	et	al.,	2010;	Miedl	SF	et	al.,	2010;	van	Holst	RJ	et	al.,	2012;	Joutsa	J	et	al.,	2011).	L’analisi	

dei livelli di coinvolgimento delle diverse aree cerebrali correlate all’impulsività e alla com-
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pulsività	necessita	di	studi	più	approfonditi,	mostrando	sia	le	somiglianze	sia	le	differenze	

tra le due patologie. 

Dipendenza da Internet

La	dipendenza	da	Internet	(IAD)	non	solo	risulta	frequentemente	associata	ad	altre	pato-

logie	(depressione	e	ansia	sociale)	ma	avrebbe	numerosi	aspetti	in	comune	con	la	dipen-

denza da sostanze. L’ipotesi è che il circuito cerebrale che media il desiderio, indotto attra-

verso stimolazione, attivi aree cerebrali comuni a quelle coinvolte dal craving per sostanze 

stupefacenti	e	psicotrope	(Ko	C.-H.	et	al.	2011,	Han	D.	et	al.	2011).	Infatti,	grazie	agli	studi	

di	neuroimaging	è	stato	possibile	 individuare,	 in	persone	affette	da	IAD,	anomalie	strut-

turali	e	funzionali	simili	a	quelle	 identificate	 in	persone	tossicodipendenti	(Yuan	K.	et	al.	

2011a).	Le	persone	affette	da	dipendenza	da	Internet	sarebbero	caratterizzate,	in	modo	

analogo ad altre forme di dipendenza, da alterazioni del sistema dopaminergico a capo dei 

meccanismi	di	ricompensa	e	punizione	(Dong	G.	et	al.	2011,	Liu	J.	et	al.	2010).	La	IAD,	inol-

tre, provocherebbe alterazioni metaboliche in aree cerebrali implicate nel controllo degli 

impulsi,	nel	sistema	di	gratificazione	e	nella	rappresentazione	di	esperienze	passate	(Park	

H.	et	al.	2010,	Kim	S.	et	al.	2011).	Le	indagini	di	morfometria	basata	su	voxel	(VBM)	e	di	ima-

ging	con	tensore	di	diffusione	(DTI)	hanno	inoltre	evidenziato	variazioni	volumetriche	della	

materia	grigia	nella	corteccia	cingolata	(Zhou	Y.	et	al.	2011)	ed	anomalie	microstrutturali	

della	materia	bianca	(Yuan	K.	2011b	et	al.).	Tali	alterazioni	spiegherebbero	i	disturbi	com-

portamentali, emotivi e la compromissione funzionale della capacità di controllo cognitivo 

riscontrate nelle persone con dipendenza da Internet. In particolare, lo studio di Lin F. et al. 

2012 propone di considerare l’integrità della materia bianca quale nuovo potenziale target 

per il trattamento della dipendenza da Internet, mentre i livelli dell’anisotropia frazionaria 

(FA)	potrebbero	essere	impiegati	per	valutare	l’efficacia	di	specifici	interventi	per	il	tratta-

mento della dipendenza da Internet.

Dipendenza da cibo

La dipendenza da cibo rappresenta una delle cosiddette “nuove dipendenze” per la qua-

le	non	è	ancora	disponibile	una	precisa	definizione.	Si	parla	di	comportamenti	anomali	di	

assunzione	di	cibo,	disturbi	dell’alimentazione	fino	all’obesità	e	la	dipendenza	da	cibo	può	

essere dunque descritta come un problema cronico recidivante causato da diversi fatto-

ri che aumentano il craving per il cibo, portando ad uno stato di elevato piacere, di sen-

sazione di energia o di eccitazione. La neurobiologia che sottende a tali comportamenti, 

presenta aree di sovrapposizione con i comportamenti indotti dal consumo di droghe. Nu-

merosi studi evidenziano, infatti, il coinvolgimento di circuiti neuronali e ormonali comuni 

tra	dipendenza	da	sostanze	e	dipendenza	da	cibo,	anche	se	sussistono	alcune	differenze	

(Volkow	ND	et	al.	2011;	Dietrich,	M.	e	Horvath,	T,	2009).	Il	neuroimaging	funzionale	offre	

la	possibilità	di	studiare	tali	sovrapposizioni	e	differenze,	al	fine	di	comprendere	come	al-

cune caratteristiche piacevoli del cibo - odore, aspetto, sapore - funzionano o meno da 

caratteristiche di rinforzo in modo analogo a quanto avviene per le droghe. In particolare, 

con	l’uso	di	tecniche	come	la	Tomografia	ad	Emissione	di	Positroni	(PET)	e	la	Risonanza	Ma-

gnetica	(MRI),	è	stato	possibile	evidenziare	aree	funzionali	e	neuroanatomiche	modificate	
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in funzione dei comportamenti di assunzione di cibo, con risultati di varie ricerche che indi-

cherebbero come il cibo, in modo analogo alle droghe, moduli il rilascio del neurotrasmet-

titore dopamina nell’area cerebrale mesolimbica a livelli che correlano con la sensazione 

di	ricompensa	soggettiva	(Stice	E	et	al.	2008;	Stice	E	et	al.,	2008b;	Volkow	ND	et	al.,	2011;	

Volkow	ND	et	al.,	2008a;	Wang	et	al.	2002;	Pelchat	ML	et	al.,	2004).

Conclusioni

Alla	luce	delle	evidenze	scientifiche	riportate	in	questa	sintesi,	risulta	ampiamente	docu-

mentato che le droghe agiscono sulle strutture e i sistemi cerebrali alterando le funzioni 

neuropsicologiche	associate	e	le	diverse	tecniche	di	neuroimmagine	(Risonanza	Magnetica	

funzionale,	Tomografia	ad	Emissione	di	Positroni,	ecc.)	hanno	dato	una	grande	contribu-

to	nell’identificare	le	basi	neurobiologiche	della	dipendenza	da	sostanze	e	nello	spiegare	

i	deficit	 riscontrati	nel	 consumatore	di	droghe	 (ad	esempio,	alterazione	del	 sistema	do-

paminergico	della	gratificazione,	dei	processi	decisionali	e	deficit	di	controllo	prefrontale	

sui	comportamenti,	ecc.).	I	correlati	neurali,	funzionali	e	strutturali,	dei	comportamenti	di	

dipendenza, rilevabili anche attraverso le neuroimmagini, riportano evidenze che, perciò, 

potrebbero condurre a nuovi modelli interpretativi e, sulla base di questi, a nuovi modelli 

di diagnosi, cura e riabilitazione. Tutto ciò, potrà essere di ausilio agli operatori del settore 

per meglio comprendere, investigare, gestire e curare la grave malattia della dipendenza e 

permettere che costoro, con il proprio lavoro quotidiano, possano meglio aiutare le perso-

ne che usano droghe, o che già hanno sviluppato una dipendenza, e le loro famiglie, a tro-

vare la giusta comprensione del fenomeno ed un adeguato supporto clinico e riabilitativo.
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Le moderne tecniche di imaging hanno permesso ai ricercatori di scrutare in modo non 

invasivo	il	cervello	umano	e	di	indagare,	tra	le	altre	cose,	gli	effetti	acuti	e	le	conseguenze	

a lungo termine dell’uso di droga. Nel presente articolo vengono analizzate le tecniche 

di imaging più comunemente utilizzate e quelle emergenti nel campo della ricerca sulla 

dipendenza, viene illustrato in che modo esse generano le immagini caratteristiche e viene 

descritto il razionale su cui ci si basa per la loro interpretazione. Inoltre, vengono riportati 

esempi di risultati determinanti conseguiti dalle neuro immagini che illustrano il contributo 

che ciascuna tecnica può apportare per ampliare la nostra comprensione delle basi neu-

robiologiche dell’uso di droga e della dipendenza, e il loro possibile impiego nelle future 

applicazioni cliniche e terapeutiche.

1. Introduzione

Le	acquisizioni	scientifiche	degli	ultimi	20-30	anni	hanno	dimostrato	che	la	tossicodipen-

denza	è	una	malattia	cronica	del	cervello	(1).	Le	principali	evidenze	a	supporto	di	questa	

tesi sono state ricavate dagli studi di imaging sul cervello condotti su tossicodipendenti 

durante o in seguito a vari periodi di esposizione alle sostanze. Questi studi hanno fornito 

informazioni	sugli	effetti	neurobiologici	delle	droghe,	hanno	contribuito	a	illustrare	le	cau-

se e i meccanismi della vulnerabilità all’abuso di droghe, e hanno permesso di approdare 

a conoscenze sulle esperienze soggettive e sui comportamenti dei tossicodipendenti, in-

clusa	la	loro	difficoltà	a	raggiungere	una	guarigione	duratura,	senza	recidive.	In	un	futuro	

non troppo lontano, le tecniche di imaging del cervello potrebbero essere impiegate per 

valutare il grado e il tipo di disfunzione cerebrale dei pazienti tossicodipendenti, adattando 

i loro trattamenti e monitorando la loro risposta alla terapia.

Le sette principali tecniche di imaging del cervello - la risonanza magnetica strutturale 

(MRI),	 la	 risonanza	 magnetica	 funzionale	 (fMRI),	 testing-state	 fMRI,	 l’imaging	 con	 ten-

sore	di	diffusione	(DTI),	 la	spettroscopia	di	risonanza	magnetica	(MRS),	 la	tomografia	ad	

emissione	di	positroni	(PET),	e	la	tomografia	computerizzata	ad	emissione	di	fotoni	singoli	

(SPECT)	-	rivelano	diversi	aspetti	della	struttura	e/o	della	funzione	cerebrale	(2-6).	Conside-

rate singolarmente, esse forniscono informazioni altamente complementari sull’anatomia 

e	sulla	composizione	del	tessuto	cerebrale,	sui	processi	biochimici,	fisiologici	e	funzionali,	

sui	livelli	dei	neurotrasmettitori,	sull’utilizzo	dell’	energia	e	sul	flusso	sanguigno,	sulla	di-

stribuzione e sulla cinetica della sostanza. Associate tra di loro e in combinazione con altre 

tecniche di ricerca, contribuiscono a migliorare sempre più la nostra comprensione sull’uso 

di droga e sulla tossicodipendenza.

Sintesi
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2. Tecniche di imaging basate sulla risonanza magnetica 

La sMRI traduce il diverso contenuto d’acqua delle singole aree cerebrali nelle diverse to-

nalità	di	grigio	che	definiscono	le	forme	e	le	dimensioni	delle	varie	sotto-aree	del	cervello.	

Una	scansione	MRI	emette	una	radiofrequenza	specifica	che	stimola	gli	atomi	di	idrogeno	

nella molecola d’acqua, la quale restituisce parte di questa energia sotto forma di un se-

gnale caratteristico NMR. Non tutti i protoni “risuonano” in questo modo, ma comunque 

in	sufficiente	quantità	perché	l’immagine	risultante,	generata	del	computer,	fornisca	una	

mappa molto dettagliata dei tessuti e delle strutture del cervello. Questo strumento per-

tanto, può essere utilizzato per individuare la presenza di tessuto anomalo, osservando i 

cambiamenti nella densità e nella composizione del tessuto. Attraverso la lettura di una 

sMRI, è possibile distinguere facilmente la materia grigia, la materia bianca e altri tipi di 

tessuti, sia normali, come i vasi sanguigni, sia anomali, come i tumori, analizzando la loro 

diversa gradazione e il loro contrasto con le aree circostanti.

L’osservazione di tali fenomeni permette ai ricercatori di focalizzarsi sulle aree su cui agi-

scono maggiormente le droghe. È importante sottolineare che questi risultati iniziali spes-

so	portano	a	ulteriori	indagini,	con	altri	strumenti	e	tecniche	di	ricerca	al	fine	di	determi-

nare le ragioni dei cambiamenti strutturali così come delle loro conseguenze funzionali 

e comportamentali. Di seguito vengono illustrate le evidenze dettagliate degli studi con 

sMRI secondo cui l’esposizione cronica alle droghe potrebbe determinare sia un aumento 

che	una	riduzione	del	volume	di	specifiche	aree	cerebrali.

Numerosi studi condotti con sMRI hanno documentato che le sostanze stupefacenti posso-

no causare variazioni del volume e della composizione del tessuto della corteccia prefron-

tale	(PFC),	una	regione	del	cervello	che	presiede	il	pensiero	logico,	la	capacità	di	perseguire	

obiettivi,	di	pianificare	e	le	strategie	di	autoregolazione.	Queste	variazioni	a	loro	volta	sono	

associate	probabilmente	ai	deficit	cognitivi	e	dei	processi	decisionali	dei	soggetti	tossico-

dipendenti. A questo riguardo, un altro studio realizzato con sMRI ha riscontrato che gli 

individui con una storia di poliabuso di sostanze mostravano lobi prefrontali di dimensioni 

minori	rispetto	a	quelli	dei	gruppi	di	controllo	appaiati	(7).	Questi	risultati	si	aggiungono	

alle crescenti evidenze che associano le anomalie prefrontali all’uso contemporaneo di più 

sostanze	(8-10).	Attraverso	la	sMRI,	ad	esempio,	Schlaepfer	e	colleghi	hanno	riscontrato	

che i tessuti del lobo frontale dei tossicodipendenti cronici contenevano una percentuale 

di	materia	bianca	inferiore	rispetto	ai	gruppi	di	controllo	appaiati	(11).	È	interessante	no-

tare	che	simili	deficit	nel	contenuto	di	materia	bianca	sono	stati	riscontrati	in	individui	con	

altri disturbi psichiatrici spesso concomitanti all’uso di sostanze.

Relativamente	all’uso	di	stimolanti,	Kim	e	colleghi	(12)	hanno	documentato	una	riduzione	

della densità di materia grigia nella corteccia frontale mediale destra di consumatori di 

metamfetamine	in	astinenza	(Figura	1).	Questa	minore	densità	era	correlata	con	una	peg-

giore	performance	nel	Task	Wisconsin	Card	Sorting	(TWCS),	un	test	che	misura	la	capacità	

di	un	individuo	di	modificare	strategie	cognitive.	La	materia	grigia	risultava	più	vicino	alla	

normalità nei soggetti in astinenza da più di 6 mesi rispetto ad altri con un’astinenza più 

breve. In un altro studio con sMRI, dei consumatori di cocaina, in astinenza da 20 giorni, 

mostravano una riduzione della densità della materia grigia nelle regioni della corteccia 

frontale.	È	interessante	notare	che	non	sono	state	riscontrate	differenze	in	relazione	alla	

densità	della	materia	bianca	(13).

L’imaging a 
risonanza 
magnetica 
strutturale 
(sMRI)

L’esposizione 
alle droghe può 
provocare anomalie 
nella corteccia 
prefrontale e 
in altre regioni 
cerebrali
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Figura 1 - MRI: Le metanfetamine riducono la materia grigia. La zona in giallo e in rosso nella visualizza-
zione centrale del cervello indica una riduzione della densità della materia grigia nella corteccia mediale 
frontale. Lo stesso deficit viene presentato da altre prospettive nelle visualizzazioni a fianco. Ristampato 
con il permesso (12).

                                        

Per quanto riguarda le altre regioni del cervello, diversi studi con sMRI hanno evidenziato 

un	ampliamento	dei	gangli	basali	del	cervello	in	soggetti	dipendenti	da	cocaina	(14)	e	in	

soggetti	dipendenti	da	metanfetamine	(15,	16)	rispetto	a	quelli	sani.	Questo	risultato	è	

simile ad altri emersi in individui schizofrenici che sono stati trattati con antipsicotici con-

venzionali	(17).	Il	fatto	che	le	sostanze	stimolanti,	quali	la	cocaina	o	le	metanfetamine,	e	

gli antipsicotici tipici che occupano i recettori della dopamina nei gangli basali sembrino 

determinare l’ampliamento dei gangli basali e siano collegati alla psicosi, supportano l’i-

potesi che l’iperstimolazione della dopamina nelle strutture dei gangli basali contribuisca 

all’insorgere	della	psicosi.	Infine,	un’analisi	morfometrica	automatizzata	delle	immagini	RM	

ha inoltre dimostrato che un gruppo di consumatori cronici di metamfetamine presentava 

gravi	deficit	di	materia	grigia	nelle	cortecce	cingolate,	limbiche	e	paralimbiche.	Presenta-

vano anche un ippocampo più piccolo rispetto ai non-consumatori di droghe. L’ippocampo 

è un’area di cruciale importanza per la conservazione della memoria e il suo volume dimi-

nuisce in relazione a prestazioni più scarse nel word recall test, un test di valutazione della 

memoria 18. Inoltre, gli studi con sMRI hanno anche riportato una riduzione del volume 

dell’amigdala	in	soggetti	cocainomani	(19).

L’abuso di alcol fornisce un caso di studio sull’utilità della risonanza magnetica per valu-

tare il danno strutturale che può derivare dall’uso cronico di una sostanza psicoattiva. I 

ricercatori che utilizzano la sMRI hanno riferito una riduzione della materia grigia corticale, 

più	prominente	nella	corteccia	prefrontale	(PFC),	in	pazienti	affetti	da	alcol-dipendenza	in	

trattamento	(20).	In	un	altro	studio,	i	ricercatori	hanno	riscontrato	che	gli	individui	alcoldi-

pendenti presentano una riduzione dell’intero cervello, della corteccia prefrontale e della 

materia	grigia	corticale	parietale	rispetto	ai	gruppi	di	controllo	(21).	E	due	ulteriori	studi	

hanno dimostrato che la corteccia frontale e altre strutture di soggetti alcol dipendenti 

cominciavano a recuperare i loro volumi normali entro poche settimane dalla sospensione 

dell’uso	di	alcol	(22-24)	(25	vedi	Mann	et	al.,	per	una	rassegna	completa	sul	brain	imaging	

dell’alcolismo).	Un	altro	studio	con	MRI	ha	indicato	che	l’amigdala,	una	struttura	cerebrale	

che contribuisce a plasmare le nostre risposte emotive in base alle esperienze, risulta rela-

tivamente	più	piccola	nei	bambini	degli	alcolisti	(26,	27),	il	che	potrebbe	essere	un	indizio	
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di vulnerabilità ai disturbi di abuso di alcol dipendente dal cervello.

Come la sMRI, la fMRI produce immagini attraverso l’applicazione di un campo magneti-

co e la rilevazione dell’energia a radiofrequenza derivante dalla stimolazione di protoni in 

molecole d’acqua. Tuttavia, la fMRI è una tecnica ultraveloce che può fotografare l’intero 

cervello in un secondo e ha la capacità di rilevare le variazioni del rapporto tra emoglobina 

ossigenata e deossigenata nel letto capillare del cervello attraverso il confronto tra compi-

to e condizioni basali. Dal momento che i neuroni utilizzano l’ossigeno come fonte di ener-

gia	principale,	questa	misura	risulta	essere	un	indicatore	affidabile	dell’attività	del	cervello.	

In	un’immagine	fMRI,	le	differenze	nel	contenuto	di	ossigeno	appaiono	come	variazioni	di	

intensità del segnale, che viene indicato come dipendente dal livello di ossigenazione del 

sangue, o contrasto BOLD.

Negli studi con fMRI, vengono confrontate immagini multiple, che possono essere di sin-

goli o più individui. Le immagini di un singolo individuo, ricavate in condizioni diverse - per 

esempio, a riposo e alle prese con compiti cognitivi, come puzzle, o prima e dopo l’assun-

zione di una sostanza- consentono la mappatura delle regioni del cervello attivate durante 

l’esecuzione di tali compiti o in risposta ad esperienze o esposizioni chimiche. Studi di indivi-

dui appartenenti a gruppi diversi - per esempio, tossicodipendenti e non-tossicodipendenti 

-	possono	rivelare	differenze	nelle	regioni	cerebrali	che	i	due	gruppi	sfruttano	per	svolgere	

compiti	identici	o	per	rispondere	agli	stimoli	o	alle	esposizioni.	A	loro	volta,	le	differenze	

nei modelli di attività cerebrale rivelate dalla fMRI forniscono informazioni preziose su una 

vasta gamma di aspetti. Ad esempio, gli studi hanno messo in correlazione i modelli delle 

aree cerebrali in risposta all’assunzione di una sostanza  con una vulnerabilità all’uso di dro-

ghe, con sintomi e comportamenti di dipendenza, e con capacità cognitive a lungo termine.

La fMRI viene sempre più utilizzata per studiare il modello di interazioni associate ad un 

determinato	compito	e	 in	che	modo	queste	differiscono	 in	 funzione	delle	prestazioni	e	

della variabilità interindividuale. Questo cambiamento di enfasi, dall’individuazione di una 

specifica	area	cerebrale	verso	l’identificazione	di	reti	(aree	che	lavorano	insieme)	riflettono	

la consapevolezza che qualsiasi processo cerebrale è il risultato di interazioni complesse di 

reti dinamiche che vengono distribuite tra le diverse le regioni  aree cerebrali.

L’fMRI è stata impiegata per ricavare informazioni dettagliate sui ruoli delle diverse aree 

cerebrali nel mediare l’euforia indotta dalla cocaina e il successivo craving e, più recente-

mente, sul coinvolgimento delle reti funzionali nel sistema di ricompensa della droga e 

nella tossicodipendenza. In una indagine, i volontari a cui era stata somministrata una in-

fusione di cocaina hanno riportato euforia durante il breve periodo in cui una serie di aree, 

tra	cui	il	caudato	(un’area	dei	gangli	basali),	il	cingolo,	e	la	maggior	parte	dei	PFC	laterali	

presentavano alti livelli di attività . Secondo quanto riferito dai partecipanti, il craving aveva 

inizio	quando	si	attenuava	l’euforia	e	persisteva	fino	a	quando	una	serie	di	aree	cerebrali,	

compreso	il	nucleo	accumbens	(NAc),	rimaneva	attivo	(28,	29).	Due	studi	più	recenti	inoltre	

hanno riscontrato correlazioni tra il craving e l’attività del NAc, anche se, probabilmente 

a	causa	di	differenze	nei	metodi	di	studio,	l’euforia	è	stata	associata	ad	una	diminuzione,	

piuttosto che ad un aumento dell’attività cerebrale in aree tra cui il NAc, il giro inferiore 

frontale/orbitofrontale, e il cingolo anteriore. Il craving era correlato positivamente con 

l’attività	in	queste	aree	(30,	31).

Altri studi con fMRI hanno dimostrato che la vulnerabilità degli individui dipendenti da co-

caina a stimoli correlati alla sostanza ha una base neurologica. Wexler e colleghi 32 ad 

esempio, hanno documentato l’attivazione della corteccia cingolata anteriore, un’area 
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associata con l’elaborazione emozionale, in soggetti con dipendenza da cocaina durante 

la loro esposizione a video contenenti stimoli associati alla cocaina, anche senza craving 

(Fig.2).	Ciò	indica	che	le	risposte	emotive	degli	individui	affetti	da	dipendenza	agli	stimoli	

hanno una componente inconscia. I soggetti mostravano inoltre, una minore attivazione 

nel lobo frontale rispetto ai soggetti sani durante la visione di video contenenti stimoli alla 

cocaina, il che indica che la loro capacità di controllare la loro risposta agli stimoli risultava 

inibita.	La	ricerca	con	la	fMRI	ha	messo	in	relazione	i	deficit	cognitivi	dei	consumatori	cro-

nici di sostanze stimolanti con alterazioni droga-correlate dell’attivazione cerebrale. In uno 

studio, la dipendenza da metanfetamine e la scarsa capacità decisionale era correlata con 

una	ridotta	attivazione	del	PFC	(33).	In	un	altro,	è	stato	riscontrato	che	i	consumatori	cro-

nici di cocaina avevano livelli anormalmente bassi di attività nelle aree della linea mediana 

del cingolo anteriore, le quali sono fondamentali per il controllo cognitivo e comporta-

mentale	(34).

Figura 2 - fMRI: la risposta del cervello agli stimoli della cocaina punta all’area del cingolo anteriore, che 
viene attivata (giallo) nei pazienti con dipendenza da cocaina (a sinistra), ma non in volontari sani (a de-
stra). Ristampato con il permesso (32).
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Più di recente, si è cominciato ad indagare con metodi innovativi di fMRI il ruolo dei geni 

nell’uso	di	droga.	In	uno	di	questi	studi,	una	variante	del	gene	che	influenza	il	metabolismo	

dei	neurotrasmettitori,	tra	cui	la	dopamina	e	la	noradrenalina,	sembra	influenzare	la	rispo-

sta	del	cervello	alle	anfetamine	(35).	Uno	studio	simile	con	fMRI	ha	mostrato	che	gli	indivi-

dui con una particolare variazione nel gene trasportatore della serotonina sperimentavano 

una maggiore attivazione dell’amigdala, un’area associata alla paura e all’ansia, in risposta 

a	stimoli	paurosi	 (36).	Questa	particolare	variazione	genetica	aumenta	probabilmente	la	

sensibilità allo stress e ad accresce la vulnerabilità all’uso di droghe.

La MRS è una speciale applicazione della risonanza magnetica funzionale, che utilizza diver-

se impostazioni dello scanner. Nella MRS, gli impulsi magnetici e l’energia a radiofrequenza 

sono	calibrati	in	modo	da	stimolare	un	nucleo	specifico	di	interesse	(ad	esempio	il	protone,	

il	 carbonio,	 il	 fosforo	o	 il	fluoro)	nelle	molecole	 situate	 in	 aree	d’interesse	del	 cervello.	

L’insieme	di	tutti	i	segnali	di	ritorno	(risonanza)	viene	registrato	e	analizzato	con	sofistica-

ti programmi per computer che separano i segnali per ciascuna metabolita. Il risultato di 

questi segnali può essere visualizzato come diversi picchi di un metabolita su uno spettro. 

Così,	oltre	a	creare	mappe	cerebrali	strutturali	(sMRI)	e	funzionali	(fMRI),	la	tecnologia	della	

risonanza magnetica può anche essere utilizzata per rilevare e misurare composti chimici 

importanti nel cervello. Per essere rilevabile dalla MRS, tuttavia, un composto deve rispon-

dere in modo univoco alla magnetizzazione e alla stimolazione di energia e deve essere 

presente	in	concentrazioni	relativamente	elevate	(in	genere	nell’intervallo	millimolare).	Se	

queste due condizioni sono soddisfatte, le scansioni MRS possono rivelare l’ubicazione e le 

concentrazioni	delle	sostanze	chimiche	bersaglio	nei	tessuti	cerebrali	(37).	Tra	le	sostanze	

chimiche naturalmente presenti nel cervello, due che possono essere studiate con MRS 

sono	l’N-acetilaspartato	(NAA),	che	i	ricercatori	utilizzano	come	indicatore	di	salute	delle	

cellule	neuronali	(38),	e	il	mioinositolo,	che	è	principalmente	presente	nelle	cellule	di	sup-

porto	dette	gliali	(39),	fornendo	così	un	indicatore	della	salute	gliale.	Altre	molecole	che	

possono essere facilmente rilevate sono i composti colinici, che sono coinvolti nella sintesi 

delle membrane cellulari, e i composti di creatina, che sono importanti per il mantenimen-

to dell’energia cellulare. Tra le sostanze d’abuso che penetrano nel cervello dopo essere 

state	 ingerite	o	 somministrate,	 l’alcol	è	 facilmente	 rilevabile	 con	 la	MRS	 (40).	 La	MRS	è	

stata	utilizzata	per	identificare	i	cambiamenti	biochimici	droga-correlati,	che	indicano	un	

danno alla salute e al funzionamento delle cellule cerebrali. Spesso, questi studi si concen-

trano	sulle	aree	del	cervello	che	hanno	dimostrato	avere	effetti	sui	modelli	preclinici	e	sulla	

neuropatologia dell’abuso di sostanze. In alcuni casi, le alterazioni biochimiche sono state 

direttamente	correlate	con	deficit	cognitivi	e	comportamentali	(41,	42).

Uno dei principali contributi degli studi con MRS nell’ambito della dipendenza è stata la 

scoperta	 che	 le	droghe	agiscono	 sui	marcatori	 associati	 con	 l’infiammazione,	 con	 il	me-

tabolismo energetico del cervello, e con la salute dei neuroni. Ad esempio, Ernst e colle-

ghi	(2000)	hanno	riscontrato	che	i	consumatori	di	metamfetamina	mostrano	una	ridotta	

concentrazione di NAA nei loro gangli basali e nella materia bianca frontale, rispetto ai 

non	consumatori,	risultato	questo	che	potrebbe	aiutare	a	spiegare	le	difficoltà	cognitive	

incontrate da coloro che fanno uso di metamfetamine, dal momento che le concentrazioni 

di	NAA	sono	correlate	con	le	performance	cognitive	anche	nei	non-tossicodipendenti	(43).

Anche gli individui con dipendenza da cocaina mostrano livelli più bassi di NAA, che indi-

cano	un	danno	neuronale,	così	come	elevati	livelli	di	creatina	e	mioinositolo	che	riflettono	

anche	l’aumento	dell’attività	delle	cellule	gliali	o	dell’infiammazione	(44).
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Un	altro	studio	con	MRS	ha	valutato	le	possibili	interazioni	tra	l’HIV	e	le	droghe	d’abuso	sui	

metaboliti cerebrali. Una ricerca, ad esempio, ha riscontrato che l’uso di metamfetamine 

e	l’HIV	facevano	diminuire	il	NAA	nel	cervello,	in	particolare	nello	striato,	mentre	la	colina	

e	il	mioinositolo	venivano	incrementati	ulteriormente	nei	 lobi	frontali	(15).	L’uso	cronico	

di	marijuana	e	l’infezione	da	HIV	sono	ciascuno	separatamente	associati	a	più	bassi	livelli	

di glutammato, ma insieme, sembrano moderare la perdita di glutammato nella materia 

bianca	frontale	mentre	si	acuisce	nei	gangli	basali	(45).

Le tecniche di risonanza magnetica come la MRS risultano particolarmente utili per studiare 

gli	effetti	delle	droghe	nella	popolazione	pediatrica	in	quanto	non	comportano	radiazioni.	

Smith	e	colleghi	(46,	47)	hanno	realizzato	studi	con	MRS	su	bambini	che	erano	stati	esposti	

alla cocaina o alle metanfetamine nel periodo prenatale e hanno scoperto che i loro livelli 

di creatina cerebrale totale erano elevati, indicando anomalie nel metabolismo energetico.

La Resting-State fMRI è una tecnica relativamente recente che permette di esplorare la 

natura modulare della funzione corticale e di valutare la connettività funzionale in stato di 

riposo	(RFC).	Le	immagini	generate	attraverso	questo	approccio	fanno	affidamento	sul	fat-

to	che	le	fluttuazioni	spontanee	a	bassa	frequenza	dei	segnali	BOLD	provenienti	da	alcune	

regioni	cerebrali	(a	riposo)	sono	maggiormente	correlate	tra	loro	rispetto	alle	fluttuazioni	

provenienti	da	altre	aree	(48).	Le	mappe	di	connettività	funzionale	risultanti	rivelano	l’e-

sistenza di legami temporalmente dinamici all’interno e fra le diverse zone cerebrali che 

includono il controllo inibitorio, la modalità visiva, uditiva, di default, l’attenzione dorsale e 

le	reti	senso	motorie	(49).	Inoltre,	la	non	casualità	di	tale	attività	cerebrale	spontanea	non-

correlata a compiti, indica che le sue reti funzionali costituenti sono organizzate in modo 

molto coerente. 

È importante sottolineare che l’emergere di ampie banche dati RFC, tra le popolazioni sane 

consentirà	di	sondare	il	coinvolgimento	di	specifici	geni	nell’organizzazione	funzionale	del	

cervello. Inoltre, essa potrebbe anche fornire una preziosa base normativa con cui confron-

tare vari stati di alterazione del cervello che derivano da turbe biologiche, dello sviluppo 

e/o	ambientali,	così	come	un	mezzo	per	monitorare	l’efficacia	del	trattamento	e	prevedere	

gli	esiti	clinici	(50).	Ad	esempio,	i	primi	studi	hanno	riscontrato	anomalie	RFC	nella	PFC	(51)	

e	nel	circuito	mesocorticolimbico	di	consumatori	di	cocaina	 (52).	Se	confermati	da	studi	

futuri, tali risultati potrebbero aggiungere informazioni importanti per migliorare la nostra 

comprensione	dei	vari	deficit	cognitivi	e	comportamentali	osservati	in	soggetti	dipendenti	

da cocaina.

L’FMRI in tempo reale rappresenta un’altra innovazione tecnologica nel campo della fMRI, 

che aiuterà ad ampliare le opzioni di trattamento. Questa tecnica è emersa come risultato 

dei progressi negli algoritmi di imaging che consentono l’elaborazione molto veloce delle 

immagini, fornendo un ritorno immediato di tali informazioni ai soggetti sottoposti a scan-

sione. In questo modo, il segnale in tempo reale può essere utilizzato per l’aggiornamento, 

attraverso	biofeedback,	dei	circuiti	neurali,	come	per	esempio	il	rafforzamento	della	fun-

zione	esecutiva	frontale	(53).	Questo	approccio,	che	ha	dimostrato	la	sua	utilità	per	i	pa-

zienti con dolore cronico, viene studiato come un possibile trattamento per la dipendenza 

e per altri disturbi psichiatrici.

Oltre a misurare la posizione delle molecole d’acqua nel cervello per generare una mappa 

delle strutture cerebrali grossolane, una tecnica recente MRI chiamata imaging con ten-

sore	di	diffusione	(DTI)	rileva	le	direzioni	della	diffusione	dell’acqua	nel	cervello,	che	a	sua	
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volta	riflette	il	posizionamento	delle	strutture	dei	tessuti	sottili	e	i	tratti	di	collegamento.	

Il DTI è stato utilizzato per dimostrare i cambiamenti in vivo nello sviluppo del cervello in 

diversi	gruppi	di	età	(54,	55)	e	in	molti	stati	patologici	differenti.	Essendo	questa	tecnica	

relativamente nuova, pochi sono gli studi ad oggi realizzati con DTI sul cervello dei tossico-

dipendenti.	Gli	alcolisti	tuttavia,	hanno	mostrato	anomalie	cerebrali	significative	attraverso	

il	DTI	 (56,	 57).	 In	 particolare,	 l’anisotropia	 frazionale,	 una	misura	dell’orientamento	del-

la	diffusione	dell’acqua	che	riflette	la	coerenza	delle	tracce	di	fibre	nel	cervello,	risultava	

anormalmente	bassa	nella	materia	bianca	degli	alcolisti,	mentre	il	l’arrente	coefficiente	di	

diffusione	era	superiore	alla	norma.	Questi	risultati	suggeriscono	un	aumento	del	liquido	

intracellulare	o	extracellulare	e	la	possibile	disorganizzazione	della	struttura	fibrosa	(57).	

Allo	stesso	modo,	Warner	e	colleghi	 (58)	hanno	preso	 in	esame	alcuni	bambini	 (con	età	

media	10	anni)	che	erano	stati	esposti	nel	periodo	prenatale	alla	cocaina	e	hanno	riscontra-

to	che,	rispetto	ai	bambini	non	esposti,	avevano	una	diffusione	media	significativamente	

più	elevata	nelle	fibre	del	 corpo	calloso	 frontale	 sinistro	e	 frontale	destro,	 il	 che	 indica	

una compromissione o riduzione della maturazione lungo queste vie frontali della sostanza 

bianca. Questa tecnica estremamente sensibile nel valutare i cambiamenti nell’ambiente 

microscopico	del	cervello	fornirà	verosimilmente	nuovi	dati	più	significativi	riguardo	agli	

effetti	delle	droghe	sul	cervello.	Poiché	le	tecniche	di	risonanza	magnetica	non	sono	inva-

sive e radioattive, risultano particolarmente utili per il monitoraggio della crescita, dello 

sviluppo	e	degli	effetti	del	trattamento	nel	tempo	oltre	che	per	studiare	 i	bambini	e	gli	

adolescenti	in	quanto	non	si	basano	sull’utilizzo	di	radiazioni	(come	avviene	invece	per	le	

tecnologie	PET	e	SPECT,	come	di	seguito	illustrato).

3. Tecniche di imaging di medicina nucleare 

La PET e la SPECT sono indicate come “tecniche di medicina nucleare” in quanto prevedono 

l’iniezione	di	molecole	marcate	con	isotopi	radioattivi	(o	radiotraccianti)	nel	flusso	sangui-

gno della persona oggetto di studio. Un’immagine PET o SPECT mostra la distribuzione di 

tali radiotraccianti una volta raggiunti i loro obiettivi nel cervello e negli altri organi. L’ener-

gia emessa dal radiotracciante interagisce con i rilevatori della strumentazione della PET o 

della SPECT. I computer dello strumento registrano la posizione del radioisotopo e utilizza-

no questa informazione per costruire una mappa 3D della distribuzione del radiotracciante 

nel cervello o nell’organismo.

Poiché	le	emivite	degli	isotopi	PET	o	SPECT	sono	brevi,	e	la	dose	di	radiazione	netta	è	ri-

dotta, quindi dell’ordine di altre procedure mediche diagnostiche, gli studi possono essere 

effettuati	su	volontari	sani	e	al	tempo	stesso	su	pazienti	tossicodipendenti.	Tuttavia,	la	PET	

e la SPECT non vengono normalmente impiegate nei bambini sani. La PET e SPECT sono in 

realtà	tecniche	simili,	differenti	soprattutto	nell’uso	di	diversi	tipi	di	isotopi	nei	loro	radio-

traccianti.	I	radiotraccianti	della	PET	incorporano	isotopi	che	emettono	radiazione	di	(β+)

positroni. Un gruppo particolarmente importante di radiotraccianti PET incorpora isotopi 

che emettono positroni degli elementi chimici della vita, cioè, carbonio, ossigeno e azoto, 

in composti organici al posto degli elementi presenti in natura non radioattivi. Sostituendo, 

per esempio, il carbonio 11 radioattivo in carbonio-12 non radioattivo in una molecola della 

sostanza, per esempio, non altera le sue proprietà biochimiche nel cervello, ma lo rende ri-

levabile	mediante	imaging	con	PET.	Il	Carbonio-11	ha	una	emivita	brevissima	(20,4	minuti),	

cosa che lo rende ideale per l’impiego nell’uomo.
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Uno	strumento	PET	davvero	prezioso	è	 il	2-deossi-2-[18F]	fluoro-D-glucosio	 (18FDG),	un	

radiotracciante usato per misurare il metabolismo cerebrale del glucosio. Il FDG consiste 

di	una	molecola	di	glucosio	 in	cui	 l’isotopo	radioattivo	fluoro-18	è	stato	sostituito	con	 il	

gruppo	ossidrile	presente	in	natura	(Figura	3)	(59).	La	capacità	della	PET	di	produrre	un’im-

magine del metabolismo cerebrale del glucosio utilizzando 18FDG è un grande vantaggio, 

poiché	il	glucosio,	insieme	con	l’ossigeno,	è	una	fonte	importante	di	energia	del	cervello.	

I radiotraccianti SPECT sono etichettati con radioisotopi emettitori di singoli fotoni Quelli 

usati più comunemente sono lo iodio-123 e il tecnezio-99m.

Figura 3 - Un gruppo ossidrilico (-OH) viene sostituito sulla molecola di glucosio con fluoro-18 per for-
mare 18FDG, un radiotracciante che viene utilizzato per misurare il metabolismo del glucosio cerebrale. 
18F si decompone attraverso l’emissione di positroni in due fotoni energetici che vengono rilevati da uno 
scanner PET per produrre un’immagine del metabolismo cerebrale del glucosio (59).

Le tecniche di medicina nucleare sono particolarmente utili nella ricerca sulla dipendenza, 

perché	sono	in	grado	di	misurare	le	concentrazioni	di	molecole	che	sono	estremamente	

basse, nell’ordine nanomolare e picomolare, mentre va da un milionesimo a un miliardesi-

mo	la	quantità	minima	necessaria	per	la	visibilità	con	MRS	(60,	61).	Questo	livello	di	sensibi-

lità	consente	di	studiare	gli	effetti	delle	droghe	sui	componenti	fondamentali	della	comu-

nicazione cellula-cellula, inclusi i recettori, i trasportatori e gli enzimi delle cellule coinvolti 

nella	sintesi	o	nel	metabolismo	dei	neurotrasmettitori	(62).	In	particolare,	molti	studi	con	

la PET hanno indagato il ruolo del neurotrasmettitore dopamina nell’abuso e nella dipen-

denza da droghe. I radiotraccianti per questi studi si attaccano ai composti che si legano 

alle varie proteine interagenti con la dopamina sulle cellule del cervello, tra cui i recettori 

della dopamina, i trasportatori della dopamina, gli enzimi che degradano la dopamina e gli 

enzimi	sintetici	(63-67).

La PET viene anche impiegata per studiare la farmacocinetica delle sostanze. Una serie di 

immagini ricavate ad intervalli appropriati forniscono la traccia dei movimenti delle sostan-

ze dentro e fuori dal cervello, mostrano la quantità di sostanza che entra nel cervello, indi-

cano	in	quale	area	del	cervello	si	dirige,	e	per	quanto	tempo	vi	rimane	(68).	Questa	infor-

mazione	è	fondamentale	perché	la	percentuale	con	cui	una	sostanza	penetra	nel	cervello	

determina	in	gran	parte	i	suoi	effetti	euforizzanti	e	la	sua	capacità	di	dare	dipendenza.	La	

PET può anche essere utilizzata per valutare i tassi di metabolismo del glucosio, fornendo 

una alternativa alle misurazioni con MRI funzionale dei livelli di ossigeno nel sangue per 

determinare	l’attività	cellulare.	Un	uso	comune	della	SPECT	è	quello	di	misurare	il	flusso	

sanguigno cerebrale. L’imaging cerebrale con la PET e con la SPECT hanno forse dimostrato 

ad	oggi	il	loro	maggiore	utilizzo	per	aiutare	ad	analizzare	in	che	modo	le	droghe	influen-

zano i sistemi neurotrasmettitoriali che collegano e coordinano le cellule cerebrali. Molto 

di questo lavoro si è concentrato sul sistema della dopamina, ma si sta esplorando anche il 
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ruolo	di	altri	neurotrasmettitori	nell’abuso	di	sostanze	e	gli	effetti	delle	droghe	sul	consu-

mo di energia e sulla salute delle cellule.

Il neurotrasmettitore dopamina ha un’elevata concentrazione nel corpo striato, che fa par-

te del circuito cerebrale della ricompensa. Gli alti e bassi di dopamina in queste aree sono 

indicatori fondamentali per determinare la quantità di piacere che ricaviamo dalle nostre 

esperienze, ma ci aiuta anche a concentrare la nostra attenzione su ciò che è importante. 

Gli studi realizzati con la PET hanno messo in correlazione la presenza e l’azione delle dro-

ghe in queste aree con le loro proprietà euforizzanti e la loro capacità di attirare l’atten-

zione completa della persona tossicodipendente, a scapito della maggior parte degli altri 

rinforzi	naturali	(1,	69-71).

In uno studio, è stata utilizzata la cocaina etichettata come carbonio-11 e impiegata l’i-

maging con la PET per tracciare il movimento della cocaina dentro e fuori dal cervello di 

consumatori della sostanza, mentre veniva registrata al tempo stesso anche l’intensità del 

loro sballo. I risultati hanno mostrato che l’euforia veniva bloccata e si attenuava in stretta 

correlazione temporale con il movimento della cocaina dentro e fuori dal corpo striato 

(72)	(Figura	4).	Con	lo	stesso	disegno	sperimentale	con	diversi	radiotraccianti,	attraverso	

la PET e la SPECT, è stato riscontrato che la cocaina, le anfetamine, e il metilfenidato, se 

somministrati per via endovenosa, producono lo sballo incrementando notevolmente la 

quantità	di	dopamina	nello	striato	 (73-75).	Precedenti	 studi	su	animali	avevano	 indicato	

che questo era probabilmente il caso, ma l’imaging della medicina nucleare ha permesso di 

documentare	in	modo	non	invasivo	la	correlazione	come	si	verifica	realmente	negli	esseri	

umani viventi. Tuttavia, altri studi PET hanno dimostrato che la responsabilità dell’abuso di 

qualsiasi droga dipende in realtà sia dall’entità del picco della dopamina che essa produce 

sia dalla velocità con cui la dopamina aumenta e diminuisce a livelli normali.

Esperimenti	con	la	PET	hanno	identificato	 in	che	modo	una	droga,	 la	cocaina,	provoca	 il	

flusso	di	dopamina:	la	droga	interferisce	con	la	normale	attività	di	una	molecola	chiamata	

trasportatore	della	dopamina	che	viene	espressa	sulla	superficie	cellulare	del	neurone	pre-

sinaptico	(72).	In	questo	modo,	si	interrompe	l’equilibrio	di	rilascio	e	di	ricaptazione	della	

dopamina che mantiene i livelli di questo neurotrasmettitore entro limiti normali.

Figura 4 - PET: l’attività della cocaina nello striato è alla base dell’euforia della cocaina. A Ai soggetti dello 
studio è stato somministrato un radiotracciante della cocaina che punta verso il corpo striato, in cui sono 
espressi in concentrazioni elevate i recettori D2/3 della dopamina. B. La PET ha dimostrato che le loro 
sensazioni euforiche si alzavano e abbassavano in corrispondenza con il passaggio della sostanza dentro 
e fuori del corpo striato del cervello.

Risultati basati sulla 
PET e sulla SPECT
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Gli studi con la PET hanno inoltre dimostrato che, mentre l’uso acuto di metamfetamina 

iper-attiva temporaneamente il sistema della dopamina, l’esposizione cronica alla sostan-

za riduce la disponibilità dei trasportatori della dopamina, il che può essere indice di una 

perdita	di	cellule	dopaminergiche	(76).	I	partecipanti	allo	studio	con	un	minor	numero	di	

trasportatori della dopamina presentavano una memoria più scarsa e capacità motorie più 

lente e un altro studio riportava che la perdita dei trasportatori della dopamina era asso-

ciata	a	psicosi	(77).

Gli studi con la PET sono stati utilizzati anche per esplorare l’impatto della cocaina sulle 

strutture	e	sull’attività	cerebrali,	e	il	loro	legame	con	la	capacità	degli	individui	affetti	da	

dipendenza di recuperare la funzione durante e dopo il trattamento. Tra i risultati più si-

gnificativi	di	questo	ambito	di	studio	vi	sono	quelli	che	hanno	dimostrato	che	la	cocaina	

e	le	metanfetamine	(78	79,	80)	riducono	l’attività	cellulare	nella	corteccia	orbitofrontale	

(OFC),	un’area	del	cervello	della	quale	ci	serviamo	per	prendere	decisioni	strategiche	piut-

tosto che impulsive. I pazienti con lesioni traumatiche in questa area del cervello mostrano 

diversi	deficit	cognitivi,	aggressività,	scarsa	capacità	di	giudizio	delle	conseguenze	future,	

incapacità di inibire le risposte inappropriate, che ricordano quelli osservati nei tossicodi-

pendenti	(81-83).	I	radiotraccianti	utilizzati	in	questi	studi	erano	(18)	il	FDG	e	l’ossigeno-15	

dell’acqua, che misurano il consumo cerebrale dei suoi due principali combustibili, il gluco-

sio	e	l’ossigeno	(84).

Infatti, è stato riscontrato un legame tra il metabolismo più basso nell’OFC ed una scarsa 

capacità	di	giudizio	nei	consumatori	di	cocaina	(80).	Con	l’uso	della	PET,	utilizzando	l’acqua	

all’ossigeno-15 come radiotracciante, sono state riprese immagini seriali di consumatori di 

cocaina in astinenza da giorni erano alle prese con un gioco a carte a computer. I giocatori 

che avevano fatto uso di maggiori quantità di cocaina prima dell’astinenza mostravano una 

minore attività OFC e una performance più scarsa nel gioco.

Gli	studi	con	la	PET	hanno	dimostrato	che	i	consumatori	di	alcol	(85),	di	cocaina	(78,	86),	di	

eroina	(87)	e	di	metanfetamine	(79)	hanno	tutti	livelli	ridotti	di	recettori	D2	della	dopamina	

cerebrale,	una	delle	proteine	di	superficie	delle	cellule	attivate	dalla	dopamina.	Queste	ed	

altre scoperte hanno sollevato l’ipotesi che le persone con bassi livelli di recettori D2 della 

dopamina, sia a causa della variabilità genetica, che delle esperienze di vita, o di entrambi, 

possono presentare un rischio più elevato di uso di droga e di dipendenza. Gli scienziati ipo-

tizzano che tali individui ricavino livelli sub-ottimali di piacere mediato dalla dopamina da 

attività ordinarie e sono quindi più inclini a voler ripetere l’euforia successiva all’aumento 

massiccio, indotto dalla droga, della dopamina nello striato.

Gli studi con la PET hanno indicato che i sintomi della dipendenza da cocaina e il craving 

potrebbero	essere	causati	almeno	in	parte	dagli	effetti	della	droga	sulla	altro	sistema	neu-

rotrasmettitoriale,	quello	guidato	dal	peptide	μ-oppioide.	In	uno	studio	88,	alcuni	individui	

con dipendenza da cocaina che erano entrati in trattamento in una clinica per interrom-

pere l’uso della sostanza e vi erano rimasti per un mese in astinenza monitorata, hanno 

compilato delle schede di valutazione sul loro umore e sui sintomi del desiderio compulsivo 

e sono stati sottoposti a scansioni PET, una volta durante i primi 4 giorni in clinica e poi 

verso	 la	fine	del	mese.	 .Utilizzando	un	potente	agonista	oppioide	 come	 radiotracciante	

(il	carbonio-11	carfentanil),	si	è	scoperto	che	la	gravità	dei	sintomi	dei	partecipanti	erano	

correlati	con	i	livelli	del	recettore	μ-oppioide	in	diverse	aree	cerebrali.	Volendo	interpretare	

questi risultati, si è suggerito che la cocaina potrebbe aver esaurito gli oppiacei naturali 
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dell’organismo, sia stimolando la produzione di recettori oppioidi come compensazione sia 

aumentando l’avidità dei recettori esistenti verso molecole oppioidi.

Gli studi di imaging con la PET hanno confermato l’importanza della segnalazione della 

dopamina nell’abuso e nella dipendenza da nicotina 89, evidenziando anche la necessità 

di indagare il ruolo di altre sostanze chimiche presenti nel fumo di tabacco. Per esempio, 

gli studi hanno rinvenuto che uno o più componenti del fumo di tabacco possono ridurre i 

livelli	di	monoamino	ossidasi	A	e	B	(MAO	A	e	B),	un	enzima	che	distrugge	la	dopamina	nel	

cervello	e	in	tutto	l’organismo	(90-94)	(Figura	5).	Questa	attività	può	portare	al	peggiora-

mento	della	disregolazione	della	dopamina	indotta	dalla	nicotina,	che	rafforza	il	desiderio	

di fumare e di far uso di altre sostanze. In realtà, recenti studi preclinici dimostrano che 

l’inibizione	della	MAO	A	aumenta	 l’auto-somministrazione	di	nicotina	negli	 animali	 (95).	

Mentre l’inibizione del MAO A, piuttosto che del MAO B aumenta il rinforzo di nicotina nei 

ratti	(96),	uno	studio	recente	che	ha	utilizzato	la	selegilina,	un	inibitore	selettivo	delle	MAO	

B	(alla	dose	di	10	mg/al	giorno)	ha	aumentato	in	tutta	sicurezza	le	percentuali	di	cessazione	

del	fumo	rispetto	al	placebo	nei	fumatori	di	sigarette	con	dipendenza	da	nicotina	(97).

Figura 5 - PET: Il fumo riduce un enzima importante. In queste immagini PET composite di fumatori vs 
non fumatori, le frecce mostrano concentrazioni più basse dell’enzima monoaminossidasi in molti degli 
organi dei fumatori.

I risultati conseguiti con la PET secondo cui i fumatori presentano livelli relativamente più 

bassi di MAO potrebbe aiutare a spiegare il motivo per cui hanno un rischio ridotto di Mor-

bo	di	Parkinson	98.	Quando	 il	MAO	metabolizza	 la	dopamina,	un	sottoprodotto	è	 il	pe-

rossido di idrogeno, una potenziale fonte di radicali liberi che può danneggiare le cellule 

nervose. I composti inibitori dei MAO sono stati isolati dal tabacco 99 e si sono dimostrati 

protettivi	in	un	modello	di	roditore	di	Morbodi	Parkinson	100.

La nicotina non è 
l’unica responsabile 
della dipendenza 
da tabacco
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4. Applicazioni cliniche dell’imaging

Le informazioni che la risonanza magnetica e gli studi di imaging nucleare hanno fornito 

sulle dinamiche cerebrali della dipendenza sono diventate una fonte primaria di strategie 

per lo sviluppo di farmaci. Le applicazioni cliniche dirette sono ancora poche, ma studi re-

centi indicano che le tecniche potrebbero in futuro migliorare la valutazione e il monito-

raggio del paziente.

Gli studi di imaging, insieme ad altre ricerche, indicano nella stragrande maggioranza dei 

casi che la tossicodipendenza è una malattia del cervello e che quindi deve essere vista 

come	un	vero	disturbo	comportamentale.	Per	essere	efficaci	nel	 lungo	termine,	 i	tratta-

menti dovrebbero concentrarsi sul miglioramento e sul ripristino della funzione compro-

messa	della	dopamina	e	sull’elaborazione	in	una	rete	diffusa	di	circuiti	cerebrali	(Figura	6),	

e	sfruttare	gli	approcci	farmacologici	e	comportamentali	efficaci.

Nell’area degli interventi farmacologici in particolare, i risultati di imaging hanno indicato 

molti possibili nuovi approcci. Una strategia in corso di valutazione attiva si basa sulla con-

statazione, fatta attraverso la PET, che le droghe stimolanti producono euforia, provocan-

do un rapido picco di dopamina e, così facendo, riducono la capacità dei consumatori di 

provare piacere mentre le altre attività non correlate alla droga determinano un aumento 

più	modesto	dei	loro	neurotrasmettitori	(101).	I	ricercatori	stanno	individuando	e	testan-

do i farmaci che aumentano lievemente la quantità di dopamina che le cellule rilasciano 

durante	attività	normalmente	gratificanti,	nella	speranza	che	questo	consenta	agli	indivi-

dui	affetti	da	dipendenza	di	provare	piacere	naturalmente,	senza	l’ausilio	di	sostanze.	Per	

esempio, gli inibitori delle MAO B e altri farmaci che soddisfano questo criterio sono stati 

impiegati	con	successo	per	trattare	la	dipendenza	da	fumo	(97).

Figura 6 - Principali aree cerebrali coinvolte nella dipendenza. La corteccia prefrontale (PFC) e la cortec-
cia del cingolo anteriore (ACG) sono le aree centrali della cognizione, della pianificazione e del controllo 
inibitorio. Le cortecce orbitofrontale (OFC) e somatosensoria (SSC) hanno un ruolo determinante nel 
supportare la motivazione verso comportamenti diretti all’obiettivo. L’area tegmentale ventrale (VTA) e 
il nucleo accumbens (NAc) sono componenti fondamentali del sistema di ricompensa cerebrale. Il VTA, il 
NA, l’amigdala, e l’ippocampo sono i costituenti principali del sistema limbico che coordina i comporta-
menti, le emozioni e i ricordi.

Sviluppo dei 
farmaci
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Un’altra strategia farmacologica, che deriva da evidenze di imaging secondo cui i picchi di 

dopamina sono alla base dell’euforia prodotta dalla droga, cerca di ridurre l’eccitazione 

e il desiderio di sperimentarla nuovamente inibendo la risposta iniziale della dopamina a 

queste droghe. Nell’ambito di questa strategia, i ricercatori stanno testando i composti 

che	aumentano	il	neurotrasmettitore	gamma-aminobutirrico	(GABA),	che	si	è	dimostrato	

in grado di inibire il rilascio di dopamina da parte delle cellule in risposta a stimoli droga-

correlati	 (102).	Studi	clinici	preliminari	di	questo	approccio	hanno	prodotto	risultati	pro-

mettenti	(103,104,	105).	Anche	altri	farmaci	interferiscono	con	le	risposte	delle	cellule	che	

ricevono	dopamina	e	di	conseguenza	attenuano	gli	effetti	di	rinforzo	delle	droghe	d’abu-

so.	Ad	esempio,	gli	antagonisti	dei	recettori	selettivi	dei	cannabinoidi	(CB1)	si	sono	dimo-

strati in grado di modulare sia le risposte delle cellule che rilasciano e ricevono dopamina 

negli	studi	preclinici	(106,	107).

Una terza strategia per contrastare l’euforia indotta dall’uso di sostanze si basa su un far-

maco che attiva lo stesso sistema neurotrasmettitoriale cooptato dalla sostanza abusata, 

ma non produce alcun brusco picco di dopamina. Il trattamento della dipendenza da eroina 

con	metadone	e	buprenorfina	esemplifica	questo	approccio	108.	Simili	tentativi	di	tratta-

re la dipendenza da stimolanti devono ancora produrre risultati positivi 109. Ad esempio, 

la sostituzione di cocaina con metilfenidato o anfetamine per via orale non ha diminui-

to il consumo di cocaina rispetto al placebo nella maggior parte degli individui tossicodi-

pendenti. Tuttavia, il trattamento con metilfenidato per via orale ha ridotto il consumo di 

droga	nei	pazienti	con	comorbidità	tra	dipendenza	e	disturbo	da	deficit	di	attenzione	e	

iperattività	(110).

Studi recenti indicano che l’imaging ha la capacità potenziale di aiutare i clinici a determi-

nare il livello più appropriato di trattamento per i singoli pazienti e di monitorare i loro 

progressi nel percorso verso la guarigione. I risultati di un recente studio fMRI eseguito su 

un gruppo di soggetti di sesso maschile entrati in terapia per la dipendenza da metanfeta-

mine	ha	rivelato	due	modelli	contrastanti	di	attività	cerebrale	(durante	un	compito	psicolo-

gico	che	richiedeva	la	capacità	di	prendere	decisioni)	in	grado	di	predire	con	una	precisione	

del	90	per	cento	quali	di	essi	avrebbero	avuto	una	ricaduta	nel	giro	di	1-3	anni	dopo	la	fine	

del	trattamento	(111).	Coloro	che	hanno	sperimentato	una	recidiva	mostravano	un’attività	

minore nel lobo prefrontale e anche nelle aree che prima non si riteneva potessero avere 

un ruolo nella dipendenza. Un altro studio ha riscontrato che una risposta più rapida del 

cingolo posteriore agli stimoli della cocaina distingueva coloro che avevano avuto una rica-

duta da coloro che non l’avevano avuta, anche se entrambi i gruppi riportavano sensazioni 

di	craving	altrettanto	intense	(112).

I ricercatori di imaging hanno anche documentato i cambiamenti che sembrano rappresen-

tare la guarigione del cervello in risposta al trattamento. Un gruppo ha applicato la MRS 

per	valutare	gli	effetti	della	terapia	di	mantenimento	con	metadone	su	soggetti	con	dipen-

denza	da	eroina	(113).	I	 livelli	nei	soggetti	di	alcuni	metaboliti	coinvolti	nella	produzione	

di energia cellulare, che risultavano anomali all’inizio del trattamento, hanno cominciato a 

cambiare nel corso del primo mese. I cambiamenti metabolici sono stati interpretati come 

evidenza che il passaggio dall’eroina al metadone potrebbe aver migliorato l’apporto di 

ossigeno ai neuroni. Questa interpretazione potrebbe spiegare i risultati di un altro studio 

condotto dallo stesso gruppo di ricerca secondo cui le abilità cognitive degli individui mi-

gliorano	durante	i	primi	2	mesi	di	terapia	con	metadone	(114).

Analogamente, gli studi hanno dimostrato che, mentre i consumatori di metanfetamine, 

dopo la disintossicazione, avevano un minor numero di trasportatori di dopamina rispetto 
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ad individui mai trattati , appaiati per età, quelli che sono rimasti in astinenza per 9 mesi 

hanno	recuperato	una	quantità	significativa	di	trasportatori	(76,	115).	Purtroppo,	non	han-

no	evidenziato	anche	un	recupero	dei	deficit	cognitivi	e	motori	associati	a	bassi	 livelli	di	

trasportatori.	Gli	studi	con	PET	con	18FDG	hanno	anche	mostrato	una	significativa	ripresa	

del metabolismo del glucosio cerebrale nei consumatori di metamfetamine dopo una pro-

lungata	astinenza	(115)	(Figura	7).

Figure 7 - PET: la guarigione del cervello si verifica con l’astinenza dalle metamfetamina. A. Gli studi con 
la PET nei consumatori di metamfetamine mostrano che il metabolismo cerebrale è depresso nel talamo 
e nello striato poco dopo aver interrotto l’uso di metamfetamine. L’astinenza prolungata può portare a 
guarigione parziale, in particolare nel talamo.

5. Conclusioni

Le	tecniche	di	imaging	del	cervello	permettono	di	osservare	gli	effetti	delle	droghe	mentre	

si	verificano	nel	cervello	e	di	confrontare	la	struttura,	la	funzione	e	il	metabolismo	cere-

brale	nei	consumatori	di	sostanze	e	nei	non-consumatori.	I	risultati	fino	ad	oggi	conseguiti	

hanno indicato chiaramente che la tossicodipendenza è una malattia del cervello, che pro-

voca  alterazioni misurabili in numerose aree, tra cui il circuito della ricompensa, il controllo 

inibitorio, la motivazione, l’intercezione, la memoria/apprendimento, e l’emozione/stress. 

Gli studi in corso continuano ad ampliare la nostra comprensione delle dinamiche alla base 

dello sviluppo, dei sintomi, e delle conseguenze della dipendenza, così come della guari-

gione. 

Anche se non vi è ancora alcuna applicazione approvata clinicamente degli strumenti di 

imaging qui descritti su come potranno migliorare i risultati dei trattamenti delle tossicodi-

pendenze, le opportunità traslazionali create da questa suite di tecnologie di imaging sono 

incredibilmente eccitanti e rappresentano un’area molto attiva e potenzialmente trasfor-

mativa	della	ricerca.	In	effetti,	l’impatto	della	maggior	parte	di	questi	progressi	sulla	ricerca	

sulla dipendenza è stato notevole, e non vi è dubbio che, al ritmo attuale del progresso 

tecnologico, la traduzione nella clinica di queste nuove applicazioni di imaging sia solo una 

questione di tempo.

La versione originale di questa rassegna è stata precedentemente pubblicata come un ca-

pitolo nel libro “L’imaging del cervello umano nella salute e nella malattia”

Alcuni	dei	lavori	descritti	in	questo	articolo	sono	stati	eseguiti	presso	il	Brookhaven	Natio-

nal	Laboratory	(contratto	DEAC02-98CH10886)	insieme	al	Department	of	Energy	e	sono	
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stati	finanziati	dall’Office	of	Biological	and	Environmental	Research	e	dal	National	Institute	

on	Drug	Abuse	(K24-DA16170	and	Ko5-DA020001)	e	NIH	GCRC	(MO1RR10710).
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1. Tecniche di Neuroimaging nella dipendenza patologica

Le scoperte scientifiche degli ultimi anni hanno dimostrato che la tossicodipendenza è una 

malattia cronica del cervello (Volkow et al., 2004). In particolare, l’uso di droga porta al 

danneggiamento delle strutture cerebrali implicate nel ragionamento sociale, nell’appren-

dimento e nella gratificazione dell’individuo, con conseguenti importanti effetti sull’adat-

tamento sociale (Cohen P., 2004).

La possibilità di studiare con le moderne tecniche di visualizzazione cerebrale (neuroim-

magine) il cervello di chi utilizza sostanze stupefacenti, permette di dimostrare scientifica-

mente quali effetti nocivi (o “gravi alterazioni”), anche permanenti, possa provocare l’uso 

di sostanze sullo sviluppo e sul funzionamento delle funzioni cerebrali, portando questo 

ad una ricaduta sulle politiche di prevenzione, mirate principalmente agli adolescenti, re-

lativamente non solo all’abuso ma anche semplicemente all’uso di sostanze stupefacenti.

Le diverse tecniche di neuroimmagine rendono possibile visualizzare oltre che la sede e 

l’estensione del danno cerebrale (molto importante in ambito neurologico e chirurgico), 

anche l’impatto che i processi mentali hanno sull’attività cerebrale. Nel campo delle dipen-

denze patologiche, queste tecniche possono fornire informazioni importanti sugli effetti 

neurobiologici delle diverse sostanze stupefacenti sul cervello e permettono di compren-

dere le cause e i meccanismi della vulnerabilità all’uso delle droghe. Tutto questo rende 

possibile una conoscenza approfondita delle esperienze soggettive e dei comportamenti 

dei consumatori, compresi i loro sforzi per guarire, da un punto di vista anche neurobiologi-

co. Le neuroimmagini non rappresentano quindi metodiche puramente sperimentali, bensì 

strumenti utili per conoscere i meccanismi neurali della dipendenza, per individuare le cure 

più adeguate per i pazienti e per monitorare la risposta alle terapie.

Le principali tecniche di neuroimmagine comprendono:

• la Tomografia Assiale Computerizzata (TAC),

• la Risonanza Magnetica per Immagini (RMI),

• la Tomografia a Emissione di Positroni (PET), 

• la Tomografia Computerizzata a Emissione di Singolo Fotone (SPECT).

Esse rivelano diversi aspetti della struttura o del funzionamento del cervello (Tabella 1), 

dalla conoscenza dell’anatomia e della composizione tissutale del cervello, dei processi 

biochimici, fisiologici e funzionali, all’attività dei neurotrasmettitori, la distribuzione delle 

sostanze e la loro cinetica. Tutte insieme, e associate ad altre tecniche di ricerca, tali tec-

niche consentono una comprensione multidimensionale di una complessa malattia quale 
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l’uso e la dipendenza da droghe.

Tabella 1 - Principali tecniche di neuroimmagine e loro descrizione.

Tecniche di neuroimmagine Descrizione

TAC 

(Tomografia Assiale Computerizzata)

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.

RMI

(Risonanza Magnetica per Immagini)

Tecnica utilizzata per produrre immagini ad alta definizione 
dell'interno del corpo umano. 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.

PET

(Tomografia a Emissione di Positroni)

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.

SPECT

(Tomografia Computerizzata a Emissione 
di Singolo Fotone)

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.

1.1 Risonanza Magnetica (RM)

La scoperta e la successiva introduzione nella pratica clinica dell’imaging con Risonanza 

Magnetica (RM) ha profondamente modificato e ampliato la diagnostica neurologica. La 

neuroradiologia, una branca della radiologia mirata allo studio dell’anatomia e del funzio-

namento del Sistema Nervoso Centrale (encefalo e midollo spinale) e periferico, si è par-

ticolarmente avvantaggiata dallo sviluppo delle moderne tecniche di RM per la diagnosi 

delle alterazioni neurologiche.

La RM è oggi l’esame radiologico più importante in neurologia. Essa rappresenta una me-

todica innocua poiché utilizza campi magnetici senza radiazioni ionizzanti.

La nascita di apparecchiature RM a campo magnetico ultra alto (3.0 Tesla o più) assicura 

un’ottima risoluzione spaziale delle strutture cerebrali e spinali (Figura 1). Sono ben visua-

lizzati tutti i processi che comportano un’alterazione strutturale del tessuto nervoso come 

le infiammazioni, le ischemie, la neurodegenerazione come nella malattia di Alzheimer e di 

altre malattie neurodegenerative. È inoltre adatta per una diagnosi precoce e differenziale 

di tumori o metastasi cerebrali e nella maggior parte dei casi viene eseguita per confermar-

ne o escluderne la presenza in caso di sintomi sospetti.

Visualizzazione 
delle alterazioni 
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Figura 1 - Macchina di Risonanza Magnetica ad alto campo magnetico.

La RM può essere eseguita con o senza iniezione endovenosa di un mezzo di contrasto, 

che, a differenza del mezzo di contrasto usato per la TAC (Tomografia Assiale Compute-

rizzata), ha nessuno o pochi effetti collaterali. Il mezzo di contrasto facilita la visualizza-

zione di processi infiammatori e di tessuti molto vascolarizzati, come ad esempio nel caso 

di tumori. Il paziente viene fatto sdraiare su un tavolo mobile e, posizionata la bobina sul 

distretto corporeo da esaminare (ad esempio sul capo, per lo studio dell’encefalo), fatto 

entrare all’interno del magnete. Al paziente viene chiesto di rimanere immobile per tutta 

la durata dell’esame (in media 20 minuti).

Per le sue caratteristiche intrinseche, non invasività e sensibilità diagnostica, possiamo con-

siderare la RM il “gold standard” tra le metodiche diagnostiche per lo studio di una vasta 

gamma di patologie cerebrali (patologie tumorali, vascolari, neurodegenerative), e recen-

temente di possibile applicazione nel campo della tossicodipendenza. 

1.1.1 Tecniche avanzate di Risonanza Magnetica Nucleare: la Spettroscopia protonica (MRS)

La spettroscopia con RM (MRS) può essere definita una sorta di “biopsia” in vivo non in-

vasiva in grado di fornire informazioni metaboliche fondamentali nello studio delle pato-

logie neurologiche. La MRS sfrutta un principio fisico, detto “chemical shift”, secondo cui 

la frequenza di risonanza di un nucleo atomico dipende dalla natura dell’ambiente in cui 

il nucleo si trova. Solitamente con la RM si considera la frequenza di risonanza degli ato-

mi d’idrogeno (costituenti delle molecole d’acqua presenti nei vari tessuti dell’ organismo 

umano) all’interno di un campo magnetico esterno, ossia quello generato dal magnete.

La MRS distingue le molecole che contengono particolari nuclei atomici. Il segnale di MRS 

viene definito “spettro” e corrisponde ad un asse cartesiano sul qual è possibile distinguere 

dei picchi. Ad ogni molecola corrisponde un picco; l’area del picco è proporzionale al nume-

ro dei nuclei rilevati e quindi alla concentrazione del metabolita nel punto di misurazione.

Per lo studio del metabolismo cerebrale viene studiato principalmente il nucleo del pro-

tone (1H) a causa della sua maggiore concentrazione nel tessuto encefalico e quindi l’alto 
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segnale di rilevazione. La spettroscopia all’idrogeno (1H-MRS) rappresenta oggi la meto-

dica principalmente utilizzata a scopo clinico perché permette di ottenere spettri ad alta 

risoluzione e consente di individuare numerosi metaboliti cerebrali con diverso significato 

biochimico, variabili secondo i parametri di acquisizione e il tipo di sequenza utilizzati. La 

tecnica consiste nel determinare un volume d’interesse (VOI) e misurare la concentrazione 

dei metaboliti presenti in quella zona abbattendo il segnale dell’acqua, molto più elevato 

di quello dei metaboliti, per permettere la misurazione delle varie molecole. Per fare que-

sto vengono usate apposite sequenze con tempi di eco (TE) più o meno lunghi a seconda 

delle sostanze da misurare.

E’ possibile misurare un singolo VOI oppure sezioni multiple di più VOI (Figura 2). Questa 

seconda scelta è maggiormente opportuna nel caso siano necessarie informazioni su aree 

estese del SNC. Infatti, in un breve periodo di acquisizione, viene campionato maggior tes-

suto nervoso, ottenendo le immagini di distribuzione dei metaboliti.

Figura 2 - Sulla destra, rappresentazione grafica dei picchi dei principali metaboliti cerebrali (spettro). 
Sulla sinistra, una sequenza multi-voxel chiamata CSI (chemical shift imaging): l’immagine mostra una se-
zione assiale dell’encefalo con sovrapposta una griglia (VOI). Ciascun quadrato corrisponde ad un voxel 
che fornisce informazioni sul tipo e la quantità di metaboliti presenti nell’area. La concentrazione dei 
metaboliti è rappresentata mediante una scala colorimetrica (in rosso la maggior concentrazione). Fon-
te: http://limpeter-mrblog.blogspot.it

La MRS è in grado di rilevare N-Acetil-Aspartato (NAA), Colina (Cho), Creatina e fosfocreati-

na (Cr), Lattato (Lac), Glutammato e Glutammina (Glx), Mio-inositolo (Mi) e AcidoGammaA-

minoButirrico (GABA).

L’NAA rappresenta un indice di funzionalità neuronale in quanto presente solo nei neuroni 

e non nelle cellule gliali mature; si registra una riduzione permanente dell’NAA nelle malat-

tie degenerative (malattia d’Alzheimer) e nella morte neuronale (ictus), oppure transitoria 

nelle disfunzioni neuronali acute come le malattie demielinizzanti o nelle aree di penom-

bra ischemica.

Elevati livelli di Cho (colina, acetilcolina, glicerofosforicolina e fosfocolina) sono associati 

ad un aumento della proliferazione cellulare come nei tumori cerebrali o nelle malattie 

demielinizzanti.

Il Mi è un indice di densità delle cellule gliali, considerato utile nella diagnosi differenziale 

delle demenze.

Possibilità di 
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Il Lac è prodotto dalla glicolisi anaerobica in condizioni di ischemia e ipossia, ma anche indi-

cativo di elevato metabolismo cellulare, ad esempio, nei tumori cerebrali.

La Cr riflette, infine, le riserve di metabolismo energetico delle cellule.

La sequenza di MRS viene acquisita durante una normale sessione di esame. Al paziente 

viene chiesto di rimanere fermo per circa 6 minuti, il tempo necessario per l’acquisizione 

delle immagini. La sequenza particolarmente sensibile al movimento richiede l’assoluta 

immobilità della testa, per lo studio dell’encefalo, affinché sia possibile rilevare in modo 

corretto gli spettri dei vari metaboliti. È da considerarsi tra le sequenze meno invasive di 

RM poiché poco rumorosa. 

L’esame può essere più o meno lungo a seconda del numero di campionamenti effettuati. 

Per campionamenti multipli un esame MRS può durare in media 20 minuti. L’analisi dei 

metaboliti si effettua successivamente all’esame, in fase di post-elaborazione, tramite l’u-

tilizzo di software dedicati.

Poiché la MRS viene considerata una sorta di biopsia non invasiva, essa viene principalmen-

te utilizzata per la diagnosi differenziale delle neoplasie. La presenza o l’assenza di alcuni 

metaboliti, e soprattutto i rapporti tra gli stessi, permette allo specialista di discriminare 

tra lesioni tumorali diverse (alto o basso grado di malignità) fornendo un’informazione im-

portante per la scelta del piano terapeutico (ad esempio, radioterapia o intervento chirur-

gico), per il monitoraggio della crescita neoplastica e dell’efficacia della terapia.

Viene tuttavia utilizzata con successo anche per altri campi di ricerca sia clinica che speri-

mentale, ad esempio per lo studio della funzionalità metabolica dopo trauma cranico in 

ambito sportivo (Alessandrini F., Zoccatelli G., 2010), nell’epilessia, nelle patologie gene-

rative, nella tossicodipendenza. In quest’ultimo ambito la MRS rappresenta un marker in-

novativo in grado di definire l’alterazione metabolica dopo assunzione di diverse sostanze 

d’abuso, il grado di compromissione dei metaboliti dopo uso cronico, i tempi di recupero 

cerebrale dopo astinenza completa. La MRS può quindi essere usata per individuare il più 

corretto piano terapeutico che porti al riequilibrio metabolico cerebrale in soggetti con 

problemi di dipendenza. Offre inoltre un’opportunità di prevenzione nello studio delle di-

namiche metaboliche nei giovani ragazzi che fanno uso di droghe, per prevenire ulteriori e 

più severe alterazioni cerebrali.

1.1.2 Tecniche avanzate di Risonanza Magnetica Nucleare: la Risonanza Magnetica 
funzionale (fMRI)

La Risonanza Magnetica funzionale (dall’inglese “functional Magnetic Resonance” o fMRI), 

è una tecnica completamente non invasiva, basata sulle modificazioni di segnale in vivo 

indotte dalla variazione dello stato di ossigenazione dell’emoglobina nel sangue. La fMRI si 

è affiancata alle metodiche medico nucleari (PET, SPECT), all’Elettroencefalografia (EEG) e 

alla Magnetoencefalografia (MEG) nello studio della funzione cerebrale.

Le sue caratteristiche intrinseche sono l’assenza di invasività (non viene somministrato 

mezzo di contrasto paramagnetico), l’elevata risoluzione spaziale e temporale, la facile ri-

producibilità e la possibilità di co-registrazione con immagini anatomiche di alta qualità. La 

modificazione dello stato di ossigenazione dell’emoglobina nei globuli rossi è il principio 

teorico dell’effetto BOLD (Blood Oxygen Level Dependent), sul quale la fMRI si basa.

Stimolazioni corticali opportunamente applicate a specifiche aree del cervello inducono 
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variazioni di un certo numero di parametri fisiologici. In particolare, la perfusione cerebrale 

delle aree stimolate aumenta in conseguenza dell’incremento dell’attività neuronale, che 

libera localmente sostanze vasodilatatrici tra cui l’ossido nitrico (NO). L’incremento locale 

del flusso ematico avviene in misura maggiore dell’aumento del consumo di ossigeno; il 

risultato di questo disaccoppiamento è un incremento della concentrazione di ossi-emo-

globina con riduzione paradossa della desossi-emoglobina sul versante venoso del letto 

capillare. L’ossi-emoglobina in eccesso provoca a sua volta un cambiamento locale delle 

proprietà magnetiche del sangue a livello vascolare e una variazione di segnale che viene 

rilevata dalla RM. Sfruttando quindi il disaccoppiamento fra la fisiologica energetica richie-

sta e l’aumentato apporto ematico causato dalla maggiore attività neuronale si ottengono 

le immagini di fMRI. 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 recentemente, dalla validazione intraope-

ratoria, che ha dimostrato la precisa corrispondenza delle aree attivate ottenute mediante 

RM con i risultati della stimolazione diretta in ambito chirurgico (Stippich C. et al., 2007; 

Sunaert S. 2006 ). 

La metodica si caratterizza inoltre per la semplice esecuzione dell’esame. Prima della scan-

sione vera e propria, il paziente viene istruito al compito che dovrà compiere una volta 

all’interno dello scanner. Gli viene chiesto di simulare il movimento da compiere (ad esem-

pio, apertura e chiusura della mano) o il compito mentale da eseguire (ad esempio, leggere 

delle parole proiettate su un monitor). Un’apparecchiatura RM compatibile costituita da 

un monitor e occhiali montati sopra alla bobina d’acquisizione delle immagini permette 

al paziente di visualizzare i compiti visivi (Figura 3, a destra) da eseguire durante la scan-

sione di fMRI. La collaborazione del soggetto è particolarmente necessaria, richiesta non 

solo per mantenere un’assoluta immobilità per tutta la durata dell’esame ma anche per la 

partecipazione attiva durante l’esecuzione dei paradigmi e dei compiti funzionali richiesti.

Figura 3 - Simulazione grafica di un esame fMRI all’encefalo. Il paziente esegue il compito cognitivo ri-
chiesto (ad esempio, la lettura di parole per lo studio dell’abilità linguistica) mediante un sistema costi-
tuito da monitor e occhiali di visualizzazione. Se è richiesta una risposta attiva del soggetto, alcune appa-
recchiature sono dotate di joystick o pulsantiere che registrano i tempi di risposta agli stimoli proposti.

Esecuzione 
dell’esame



61

2.1 Uso di sostanze stupefacenti e cervello: le nuove frontiere del neuroimaging

I campi di applicazione sono innumerevoli, volti a studiare e misurare i cambiamenti emodi-

namici del cervello in diverse condizioni di stimolazione (attiva o passiva) e con l’utilizzo di 

diversi paradigmi sperimentali (visivi, motori, cognitivi, ecc.). La fMRI viene utilizzata princi-

palmente in ambito neurochirurgico per la pianificazione pre e post chirurgica delle strut-

ture e delle funzioni corticali in rapporto con una lesione. In sala operatoria poi, con pazien-

te sveglio, per il monitoraggio intraoperatorio delle aree cerebrali eloquenti e/o motorie 

(awake surgery) permette la programmazione della strategia chirurgica al fine di ridurre al 

minimo i rischi di deficit post operatorio. La fMRI viene utilizzata per studiare i diversi pro-

cessi cognitivi (linguaggio, attenzione, memoria, decisione) nel normale e nel patologico, 

nel campo dell’epilessia ai fini di valutazione della lateralizzazione verbale pre-lobectomia, 

nello stroke per il monitoraggio del recupero funzionale dopo insulto ischemico cerebrale, 

nelle malattie degenerative (demenza di Alzheimer), nello studio neurofisiologico dei di-

sturbi d’ansia e di panico. Le dipendenze risultano uno dei più recenti campi di applicazio-

ne, che consente la comprensione dei meccanismi che creano e sostengono questo tipo di 

patologia.

1.1.3 Tecniche avanzate di Risonanza Magnetica Nucleare: la Risonanza Magnetica 
strutturale

Lo studio delle alterazioni cerebrali da un punto di vista morfologico si configura come un 

successivo e necessario completamento delle acquisizioni funzionali, e necessita di acqui-

sizioni volumetriche di RM per lo studio di parametri quantitativi (ad esempio, analisi dello 

spessore corticale del tessuto cerebrale), al fine di valutarne le caratteristiche morfome-

triche.

L’utilizzo di macchinari RM ad alto campo magnetico permette di ottenere immagini detta-

gliate della struttura cerebrale, analizzabili poi da software dedicati per la visualizzazione e 

il confronto delle diverse componenti cerebrali (materia grigia e bianca). Questi parametri, 

integrati e correlati a quelli ottenuti dagli screening neuropsicologici atti a valutare le fun-

zioni cognitive, permettono di avere informazioni scientifiche su tutte le strutture corticali 

e sottocorticali. Lo studio delle alterazioni morfologiche richiede solitamente l’utilizzo di 

una sequenza RM volumetrica (pesata in T1) che permetta di ricostruire in modo tridimen-

sionale la superficie cerebrale (Figura 4).

Figura 4 - Esempio di ricostruzione 3D della superficie corticale. Fonte: Addiction Neuroscience Group, 
2010. 
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Con l’utilizzo di speciali software dedicati alla segmentazione della sostanza grigia e bianca 

è poi possibile misurare lo spessore della corteccia cerebrale, la profondità dei solchi e os-

servare in toto l’anatomia del cervello. Tra le tecniche più importanti utilizzate per l’analisi 

strutturale, si ricorda la morfometria basata sui voxel (dall’inglese “voxel-basel morphome-

try o VBM”) che esamina le differenze focali nell’anatomia del cervello per singolo voxel 

usando l’approccio della mappatura statistica parametrica e la più recente tecnica dello 

spessore corticale (“cortical thickness o CT”) che permette una precisa valutazione quan-

titativa morfo-volumetrica del cervello calcolando lo spessore della corteccia espresso in 

millimetri. Lo studio dello spessore corticale unitamente alle indagini strutturali tramite 

ricostruzione delle fibre di sostanza bianca (Diffusion Tensor Imaging, DTI), dello studio dei 

metaboliti cerebrali (Spettroscopia, MRS) e delle variazioni di flusso sanguigno cerebrale 

(Arterial Spin Labeling, ASL), permette di arrivare ad una precoce definizione dei marker 

neurali che caratterizzano un cervello che assume, o ha assunto, droghe.

Al soggetto che svolge l’esame viene quindi solamente chiesto di rimanere fermo all’inter-

no dello scanner, al fine di evitare artefatti da movimento che andrebbero ad alterare la 

qualità dell’immagine acquisita e, di conseguenza, la corretta ricostruzione dell’encefalo 

da parte del software.

Sostanzialmente l’analisi dello spessore corticale consiste nell’esecuzione di un’unica se-

quenza volumetrica, ossia acquisita nei tre piani (longitudinale, coronale e sagittale) della 

durata media di 7-8 minuti circa, in modo assolutamente non invasivo per il soggetto e 

secondo metodiche di ricostruzione che avvengono successivamente nella fase di post-

elaborazione. 

La corteccia cerebrale è uno strato laminare continuo formato dai neuroni, dalla glia e da 

fibre nervose senza mielina. La corteccia cerebrale umana è spessa 2-4 mm e gioca un ruolo 

centrale in meccanismi mentali complicati come la memoria, la concentrazione, il pensiero, 

il linguaggio e la coscienza. Lo spessore della corteccia non rimane inalterato durante la vita 

della persona, in quanto, in relazione all’età e allo sviluppo, si hanno precise modificazioni, 

responsabili, tra l’altro, di periodi di particolare “verve” emotiva e di conseguenti variazioni 

nel tono dell’umore. È quindi comprensibile che i campi di applicazione per l’analisi dello 

spessore corticale siano molti e in continuo sviluppo. Si studia la variabilità dello spessore 

corticale in presenza di malattie degenerative (malattia d’Alzheimer), psicosi (schizofrenia), 

disturbi dell’umore (depressione), epilessia, tumori cerebrali e così via. Si può studiare la 

plasticità neuronale dopo assunzione di farmaci, disturbi post-traumatici da stress, psicote-

rapie e, non per ultimo, l’influenza delle droghe sullo sviluppo cerebrale in particolare degli 

adolescenti che ancora non hanno completato lo sviluppo delle connessioni neuronali. 

I dati sullo spessore corticale con RM possono quindi fornire importanti informazioni sulla 

vulnerabilità e plasticità cerebrale in diversi campi di ricerca, dalle demenze alla tossicodi-

pendenza. 

1.1.4 Tecniche avanzate di Risonanza Magnetica Nucleare: il Tensore di Diffusione (DTI)

L’imaging pesato in diffusione (dall’inglese Diffusion Weighted Imaging o DWI) permette 

di studiare in RM i movimenti casuali delle molecole d’acqua, un fenomeno biologico noto 

come diffusività (una misura dell’ampiezza del movimento di diffusione). La diffusività del-

le molecole d’acqua può essere normalmente ristretta dalla presenza di vari componenti 

biologiche (membrane, organelli intracellulari, macromolecole e così via) in varie direzio-
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ni (diffusione isotropica) oppure in una particolare direzione (diffusione anisotropica). La 

MR utilizza sequenze ultraveloci sensibili al movimento in grado di generare mappe sulla 

diffusività delle molecole d’acqua (mappe di ADC) e sull’anisotropia, una misura della di-

rezionalità del movimento. Maggiore è la densità delle strutture che impediscono il libero 

movimento delle molecole e più basso è il valore di ADC. L’ADC fornisce quindi in modo non 

invasivo informazioni sulla densità cellulare. Alti valori di FA suggeriscono invece un’orga-

nizzazione microstrutturale più strutturata.  

Il movimento delle molecole d’acqua in tessuti fortemente strutturati come la sostanza 

bianca cerebrale è anisotropico per le molecole perpendicolari alle fibre, per la presenza di 

multipli strati di mielina che ne restringono il flusso, rispetto alle molecole che si muovono 

parallele alle fibre (Basser et al. 1994; Basser 1995; Basser and Pierpaoli 1996, 1998). La 

differenza tra questi due tipi di movimento (perpendicolare e parallelo) è alla base della 

tecnica di RM chiamata Tensore di Diffusione (DTI). Mediante questa metodica è possibile 

quantificare sia l’ampiezza dell’anisotropia (anisotropia frazionaria o FA) sia la direzionalità 

preferenziale delle molecole d’acqua. La FA viene utilizzata come misura di intergità delle 

fibre (Basser and Pierpaoli, 1996). 

Esistono diversi software di elaborazione del segnale DTI, i più comuni utilizzano regioni di 

interesse (ROI) dalle quali far partire la ricostruzione tridimensionale delle fibre che passa-

no per quella zona, ottenendo così una rappresentazione grafica 3D dei principali fasci di 

fibra (tratto corticospinale, fascicolo uncinato e arcuato, radiazioni ottiche, ecc.). Del fascio 

tracciato è possibile conoscere diversi parametri, come gli indici di integrità assonale (FA) e 

di diffusività (ADC), in grado di fornire utili informazioni sulla funzionalità microstrutturale 

del tessuto nervoso nella zona di interesse.

Figura 5 - Immagine di diffusione mediante DTI. A destra una mappa bidimensionale con rappresentate 
le diverse direzioni delle fibre secondo uno schema colorimetrico (tabella di gradienti). A colore diverso 
corrisponde una diversa direzione. A sinistra, una rappresentazione tridimensionale di alcuni fasci (coro-
na radiata). Fonte: http://limpeter-mriblog.blogspot.it

La sequenza DTI viene acquisita in modo assolutamente non invasivo per il soggetto, al 

quale viene solamente richiesto di restare immobile durante l’esame per evitare artefatti 

da movimento. Alla sequenza è applicata una tabella dei gradienti, ossia una matrice vetto-

riale con diverse direzionalità, che permette durante la fase di elaborazione delle immagini 

di ottenere le mappe di FA, ADC e la ricostruzione tridimensionale dei diversi fasci di fibra 
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(Figura 5).

L’analisi dell’integrità della sostanza bianca cerebrale è applicata soprattutto in caso di pa-

tologie demielinizzanti (ad esempio sclerosi multipla), malattie degenerative (malattia di 

Alzheimer) e tumori cerebrali che infiltrano i fasci di fibre. I campi d’interesse tuttavia pos-

sono essere moltissimi, dallo studio della connettività funzionale nel cervello in via di svi-

luppo (studio delle dinamiche di organizzazione cerebrale nell’infanzia e adolescenza) all’a-

nalisi delle alterazioni per degenerazione della sostanza bianca per disturbi come ADHD, 

autismo, e psicosi fino all’uso di sostanze stupefacenti e alcol.

1.1.5 Tecniche avanzate di Risonanza Magnetica Nucleare: la perfusione senza mezzo di 
contrasto (continuous Arterial Spin Labeling o cASL)

Rispetto alle comuni tecniche nucleari, la cASL (continuous Arterial Spin Labeling) permet-

te di studiare in modo assolutamente non invasivo le variazioni di flusso sanguigno. Essa 

costituisce quindi una tecnica per la quantificazione della perfusione. Non viene iniettato 

alcun mezzo di contrasto paramagnetico esterno ma vengono magnetizzate le molecole 

d’acqua come tracciante endogeno.

Questa tecnica di RM permette di ottenere mappe colorimetriche della distribuzione del 

flusso sanguigno cerebrale (CBF) ed eventuali alterazioni di flusso. Essa risulta quindi facil-

mente applicabile in studi di neuroscienze, con la possibilità di molteplici acquisizioni senza 

alcun rischio per il soggetto. Fornisce inoltre informazioni di perfusione cerebrale, ossia 

indica la fornitura di ossigeno e sostanze nutritive al tessuto nervoso per mezzo del flusso 

ematico.

Nel cervello dell’uomo l’aumento dell’attività neurale è anche accompagnata da un cam-

biamento del flusso sanguigno cerebrale (CBF), del volume (CBV) e dell’ossigenazione 

(CMRO2). Questi cambiamenti metabolici possono essere misurati attraverso l’analisi del 

segnale BOLD (blood oxygenation level dependent) (Ogawa S et al. 1990; Bandettini PA et 

al. 1992), ossia la modificazione dello stato di ossigenazione dell’emoglobina nei globuli 

rossi, come con la fMRI. Il segnale BOLD rappresenta tuttavia una misura indiretta del me-

tabolismo cerebrale poiché è una somma di tre parametri (CBF, CBV e CMRO2). Attraverso 

la tecnica ASL è possibile misurare in modo non invasivo un singolo paramento, il CBF, una 

misura diretta della risposta neuronale. 

La tecnica di Arterial Spin Labeling (ASL) è stata per la prima volta descritta dal professor 

Detre (Detre JA et al. 1992) ed estesa allo studio dell’uomo due anni più tardi dal professor 

Roberts (Roberts DA et al. 1994). La tecnica ASL viene comunemente suddivisa in conti-

nuous arterial spin labeling (CASL, vedi Detre et al.) dove il sangue viene magnetizzato in 

modo continuo utilizzando impulsi a radiofrequenza costanti, e in pulsed arterial spin labe-

ling (PASL) dove tutto il sangue contenuto in una fetta di acquisizione viene magnetizzato 

contemporaneamente utilizzando un solo impulso a radiofrequenza (Calamante F et al. 

1999). Entrambe le metodiche permettono di ottenere immagini paragonabili a quelle di 

tecniche nucleari più invasive come PET e SPECT (Figura 6). 

Per ovviare ad alcune limitazioni della metodica CASL (rischio di una sottostima del flusso 

sanguigno e attenuazione del segnale per effetto della magnetizzazione) nel 1999 Wong 

(Wong EC et al. 1999) ha sviluppato una sequenza QUIPSS (Quantitative Imaging of Perfu-

sion Using a Single Subtraction) per evitare questi effetti di transito temporale del flusso. 

Recentemente è stata sviluppata un’altra sequenza (Wu WC et al. 2007; Dai W et al.) deno-
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minata pseudocontinuous ASL (pCASL), che utilizza treni di impulsi a radiofrequenza. 

Figura 6 - Rappresentazione sagittale (SAG) e assiale (TRA) del cervello. L’immagine colorata corrisponde 
alla mappa di CBF ottenuta con tecnica cASL. Le variazioni di colore riflettono la diversa distribuzione del 
flusso sanguigno nell’encefalo. In rosso le zone di maggior flusso sanguigno (corteccia cerebrale), in blu 
le aree di minor flusso (ventricoli cerebrali) espresso in ml/100g/min. Fonte: Federspiel A. et al., 2006.

Attualmente le sequenze ASL possono essere implementate ed utilizzate nei protocolli 

standard di acquisizione MR. La tecnica ASL offre un metodo unico e non invasivo per inve-

stigare le dinamiche del flusso sanguigno cerebrale nell’uomo. Il paziente all’interno dello 

scanner non deve svolgere alcun compito e non viene somministrato alcun mezzo di con-

trasto. La sequenza ASL viene acquisita come una sequenza standard di RM, l’elaborazione 

e l’analisi del segnale avviene tramite software dedicati in una fase successiva di elabora-

zione.

In letteratura è possibile trovare moltissimi studi che hanno applicato con successo la tec-

nica ASL per progetti volti ad indagare il flusso sanguigno cerebrale in soggetti sani di con-

trollo (Federspiel A et al. 2006; Jann K et al. 2010), in pazienti con schizofrenia (Horn H et 

al. 2009; Homan P et al. 2011; Walther S et al. 2011), in pazienti affetti da epilessia (Hauf M 

et al. 2009; Pendse N et al. 2010), stroke (Lovblad KO et al. 2008; Altrichter S, Z Kulcsar, et 

al. 2009; Altrichter S, N Pendse, et al. 2009; Viallon M et al. 2010; Wissmeyer M et al. 2010) 

e in persone con dipendenza da sostanze stupefacenti (Wang Z et al. 2007).

1.2 La Tomografia ad Emissione di Positroni (PET)

La Tomografia ad Emissione di Positroni (PET) rappresenta probabilmente la tecnica di ele-

zione nell’ambito dell’Imaging Molecolare. Si basa sull’utilizzo dei radiofarmaci, molecole 

marcate con un radioisotopo a breve emivita, che vengono iniettate nel paziente per via 

endovenosa per eseguire l’analisi tomografica. Tali radioisotopi arrivano al cervello e la 

loro emissione può essere valutata per mezzo di rilevatori posti all’esterno del corpo (Fi-

gura 7). L’analisi computerizzata di questi dati rivela l’assunzione e l’uso differenziato delle 

sostanze nelle varie regioni del corpo. Il radioisotopo più comunemente usato è il glucosio 

radioattivo che è assunto nelle diverse regioni cerebrali in quantità relative al livello delle 

attività metaboliche rispettive.
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Figura 7 - Apparecchiatura PET. Il paziente viene fatto sdraiare sul lettino dopo somministrazione del 
tracciante radioattivo a livello venoso. Successivamente, vengono acquisite le immagini per l’analisi to-
mografica.

Il tracciante viene iniettato in una vena del braccio o della mano. E’ necessario un digiuno 

assoluto da almeno 8 ore. L’iniezione non comporta di solito nessuna reazione allergica o 

effetti collaterali. Dopo l’iniezione è importate rilassarsi ed evitare l’attività fisica, per ridur-

re la captazione muscolare del tracciante.

L’esame inizia di solito circa 60 minuti dopo la somministrazione del radiofarmaco; la dura-

ta dell’esame varia dai 40 ai 60 minuti, durante i quali il paziente dovrà rimanere disteso sul 

lettino della macchina.

Una trasformazione di colore produce un’immagine che fa risaltare le aree con attività me-

tabolica intensa. È possibile così ottenere mappe metaboliche del cervello durante i pro-

cessi cognitivi superiori, i movimenti, le risposte a stimoli sensoriali.

La PET ha assunto negli ultimi anni un ruolo di primo piano nella diagnostica clinica, in quan-

to, grazie ai traccianti marcati, permette di studiare in modo non invasivo e soprattutto in 

vivo i processi biochimici e fisiologici che avvengono nei tessuti e negli organi, di studiare 

in vivo la biodistribuzione (cioè la distribuzione nei tessuti viventi) di svariati precursori me-

tabolici e di ottenere immagini funzionali che descrivono la bioripartizione del tracciante. 

Inoltre, la recente diffusione di questa tecnica è da attribuire principalmente all’evoluzione 

dei tomografi utilizzati per l’esame, in grado di fornire in tempi relativamente brevi imma-

gini total body con una risoluzione spaziale ottimale (anche di pochi millimetri). 

Lo svantaggio rimane la scarsa risoluzione temporale e, per il paziente, l’uso di traccianti 

radioattivi.

Il campo di applicazione principale resta quello oncologico, anche se diversi traccianti tro-

vano impiego nello studio di alterazioni cardiologiche e di patologie del Sistema Nervoso 

Centrale e Periferico. Nel campo delle tossicodipendenze, la PET può essere utilizzata per 

lo studio metabolico e recettoriale delle diverse sostanze d’abuso a livello del tessuto en-

cefalico.
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1.3 La Tomografia Computerizzata a Emissione di Singolo Fotone (SPECT)

La Tomografia Computerizzata a Emissione di Singolo Fotone (dall’inglese SPECT) è una 

tecnica di imaging nucleare che utilizza la radiazione ionizzata nota come raggi gamma. 

Utilizza per questo motivo una gamma camera, costituita da due elementi fondamentali 

(un collimatore e un sistema di localizzazione fotonica) per l’acquisizione di immagini scin-

tigrafiche.

Anche la SPECT, come la PET, si basa sull’iniezione di traccianti radioattivi. Il decadimen-

to radioattivo nel tempo dei raggi gamma fornisce informazioni circa la posizione in cui i 

traccianti si sono depositati e fornisce quindi dati sulla biodistribuzione del radiofarmaco. 

Il tempo di dimezzamento degli isotopi è tuttavia molto più alto con la SPECT rispetto alla 

PET, quest’ultima consente quindi di ridurre i costi e rendere più facile l’applicazione clinica 

dell’esame. Un altro aspetto svantaggioso della SPECT è la singola emissione di raggi gam-

ma, che compromette la precisione della localizzazione in cui il decadimento radioattivo è 

avvenuto e si traduce in una più bassa risoluzione rispetto alla PET (10 millimetri rispetto a 

5). L’esame rimane comunque sicuro per il paziente e di facile applicabilità.

Figura 8 - Apparecchiatura SPECT. È visibile ai lati del lettino la gamma camera, costituita dai due ele-
menti: il collimatore e il sistema di localizzazione fotonica per l’acquisizione di immagini scintigrafiche.

Mediante un’agocannula, il radiofarmaco che serve per l’esame viene iniettato in una vena 

del braccio. Solitamente i radiofarmaci utilizzati per la SPECT cerebrale di perfusione sono 

il Tc 99m HM-PAO o il Tc 99m ECD. Dopo avere tolto l’agocannula precedentemente inseri-

ta, il paziente viene trasferito nel locale diagnostico dove si esegue l’esame e viene disteso 

supino sul lettino dello strumento esplorante (Gamma Camera) che serve per ottenere le 

immagini, con la testa posizionata in un apposito appoggio. Non sussistono difficoltà per le 

persone che soffrono di claustrofobia. Generalmente è consigliato un digiuno di circa 2/4 

ore prima dell’inizio dell’indagine. 

È condizione indispensabile per un’ottimale riuscita dell’esame ridurre al minimo i movi-

menti del capo durante l’esecuzione dello stesso. Terminata questa fase preparatoria (di 

norma di durata almeno di 20’), il paziente viene introdotto mediante lo scorrimento del 
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lettino, nell’apposita apertura dello strumento esplorante (Gamma Camera) che serve ad 

ottenere immagini del cervello (simili alla TAC) mediante una rotazione di 360° intorno alla 

testa ed inizierà l’esame vero e proprio. La durata dell’esameè di almeno 30 minuti. L’esame 

è di semplice esecuzione, non doloroso e privo di rischi per la persona che vi si sottopone. 

Campo principale di applicazione della SPECT è lo studio del flusso ematico cerebrale sia in 

condizioni fisiologiche sia in vari tipi di patologie neurologiche vascolari e degenerative. Si 

possono rilevare entro poche ore dall’insorgenza di un evento ischemico le modificazioni 

della perfusione del sangue corrispondenti alla sintomatologia clinica quando ancora la 

TAC risulta negativa. Negli attacchi ischemici transitori (TIA), la SPECT rimane l’unico esame 

in grado di evidenziare bene le zone di alterata perfusione, nonché le regioni ipoperfuse 

lontane dall’area ischemica, espressione di una ridotta attività funzionale per il fenome-

no della disconnessione neuronale (diaschisi).  Ancora, mediante la SPECT è possibile evi-

denziare precocemente l’insorgenza del vasospasmo dopo emorragia subaracnoidea ed è 

possibile monitorare i risultati dopo interventi di rivascolarizzazione carotidea o rilevare 

l’entità delle variazioni del flusso del sangue durante gli attacchi di emicrania. È possibi-

le evidenziare difetti di perfusione distrettuale nelle malattie degenerative (ad esempio, 

malattia di Alzheimer) o aumenti del flusso distrettuale nelle fasi critiche delle epilessie. 

L’identificazione di queste aree può essere importante nelle forme epilettiche suscettibi-

li di terapia chirurgica. La metodica trova applicazione anche in campo psichiatrico (nella 

schizofrenia, nelle sindromi ossessive, nelle sindromi depressive).

1.4 Altre metodiche di diagnosi

La Stimolazione Magnetica Transcranica (TMS) è una tecnica relativamente nuova ma di 

comprovata efficacia nel panorama delle metodiche a disposizione delle neuroscienze. 

Essa consente di stimolare o inibire la corteccia cerebrale in modo non invasivo. Le sue ca-

ratteristiche tecniche la rendono un importante e promettente strumento di analisi delle 

funzioni cognitive superiori e della via motoria centrale, rendendo possibile l’esplorazione 

dell’eccitabilità corticale e della conduzione motoria (Fregni F. et al., 2007).

La TMS consiste sostanzialmente nella generazione di un campo magnetico che induce 

un’attività elettrica nel cervello. Questa corrente elettrica provoca la depolarizzazione del-

le 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 tempo-

ranea e locale con l’attività cerebrale normale e quindi, con i processi di elaborazione che 

sono svolti dall’attività cerebrale interessata dall’interferenza (Bonfiglioli & Castiello 2005).

Il soggetto sottoposto ad una seduta con TMS è seduto su una poltrona confortevole, è 

vigile e, se lo studio lo richiede, deve svolgere un determinato compito durante la stimo-

lazione. Al momento dell’emissione dell’impulso, la bobina di stimolazione (o “coil”) viene 

mantenuta in una posizione fissa sulla superficie della testa del soggetto (Figura 9). La TMS 

impiega un impulso magnetico di forte intensità, focalizzato in una porzione limitata di 

spazio, che viene somministrato attraverso il coil. Il flusso magnetico viene generato dal 

passaggio estremamente rapido di corrente elettrica nel coil. Una volta generato, questo 

impulso 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 
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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’azione nel Sistema Nervoso Centrale. Nell’area interessata dall’ar-

rivo del campo magnetico, i neuroni verranno quindi attivati in un modo artificiale dalla 

corrente elettrica generata dal campo.

Nell’arco di questi vent’anni, grazie allo sviluppo delle conoscenze tecnologiche e al miglio-

ramento delle procedure sperimentali impiegate, la TMS è divenuta una tecnica usata di 

routine nella pratica clinica neurologica, nonché uno strumento di elezione per l’esplora-

zione delle funzioni cognitive del cervello umano. Sono stati sviluppati diversi ambiti appli-

cativi (ad esempio, per lo studio della percezione, dell’attenzione e del linguaggio) per lo 

studio e il trattamento di alcuni disturbi neurologici e psichiatrici.

Figura 9 - Esempio di stimolatore TMS. Il sistema è dotato di uno schermo touch-screen dal quale è pos-
sibile programmare i parametri della stimolazione. Sotto, è visibile lo stimolatore dal quale esce il cavo 
del coil, visibile in basso a destra.

2. Conclusioni

Il campo delle dipendenze rappresenta oggi uno dei più recenti campi di applicazione per 

le tecniche di neuroimmagine. L’applicazione delle diverse metodiche messe a disposizione 

dalla Risonanza Magnetica e dalla Medicina Nucleare consente la comprensione dei mecca-

nismi che creano e sostengono la dipendenza da sostanze d’abuso.

Neurotrasmettitori come la dopamina e i suoi recettori giocano un ruolo chiave sul “si-

stema della gratificazione” e rappresentano un eccitante naturale. Il neurotrasmettitore 

GABA (acido gamma-aminobutirrico, che ha funzioni inibitorie), può venire invece conside-

rato “il sistema inibitorio”. Nelle persone dipendenti da sostanze, sia il sistema dopaminer-

gico sia il sistema inibitorio del GABA risultano danneggiati, con conseguenze devastanti 

sulla struttura cognitivo-comportamentale del tossicodipendente. Molti studi hanno utiliz-

zato inizialmente la PET per identificare i cambiamenti neuronali misurando direttamente 

il flusso ematico cerebrale (CBF) (Mintun MA et al. 1984). Tuttavia, la limitata risoluzione 

temporale e la scarsa ripetibilità della metodica PET (invasività data dall’uso di traccianti 

radioattivi), hanno reso la Risonanza Magnetica Funzionale il “gold standard” degli studi 

funzionali sulle dipendenze, sia per l’ottima risoluzione spaziale e temporale che per la 

Campi di 
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non-invasività sul soggetto. Mediante l’uso di diversi stimoli evocativi (ad esempio, la som-

ministrazione di una bassa dose di sostanza, l’esposizione ad un evento stressante o ad un 

elemento che precedentemente era associato all’assunzione delle sostanza gratificante), è 

stato possibile individuare i circuiti neuronali e le strutture corticali direttamente coinvolte 

dagli effetti acuti e cronici dell’abuso di cocaina e altre sostanze (psicostimolanti, alcol, 

nicotina ed oppiacei); identificare le aree cerebrali che sostengono la ricerca compulsiva 

della droga ed il suo desiderio (“craving”); rendere visibili e comprensibili i danni che il cer-

vello subisce.

La mappatura funzionale consente una maggiore conoscenza delle aree funzionali coinvol-

te nel comportamento assuntivo permettendo inoltre di sviluppare nuove strategie tera-

peutiche. In particolare, è stata osservata una riduzione dei livelli di attivazione cerebrale 

nella corteccia prefrontale (che regola le funzioni cognitive razionali quali analisi, presa di 

decisioni, ecc.) ed una maggiore attivazione delle aree della corteccia limbica (regola le fun-

zioni emotive, motivazionali e di apprendimento) nelle persone dipendenti, che potrebbe 

spiegare la perdita di controllo inibitorio sul desiderio compulsivo di ricerca della sostanza.

Risultati importanti si sono ottenuti anche dallo studio del “fattore 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 feno-

meno del “craving” tra uomini e donne e quindi le differenze di genere nell’uso cronico di 

droghe). La possibilità, inoltre, di mappare con la Risonanza Magnetica Funzionale le aree 

cerebrali del craving apre la strada a nuove e più mirate terapie, differenziando le perso-

ne con più alto rischio di ricaduta da quelle per cui il rischio è più basso, e individuando 

contemporaneamente quali aree del cervello possono controllare gli impulsi assuntivi. Le 

tecniche avanzate di neuroimmagine nel campo delle neuroscienze 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 comportamento. L’uso di cocaina altera la struttura e le funzioni cerebrali pro-

vocando cambiamenti che persistono nel tempo, anche dopo l’interruzione dell’uso, oltre 

ad esporre le persone al rischio di sviluppare numerosi altri disturbi fisici e mentali legati 

agli effetti tossici della droga stessa. Proprio perché la tossicodipendenza coinvolge così 

tanti aspetti della vita personale di un individuo, non esiste un unico trattamento efficace 

in assoluto. La ricerca scientifica e la pratica clinica hanno dimostrato l’importanza dell’as-

sistenza continua per il trattamento della dipendenza, con una varietà di approcci integrati 

nelle comunità diurne e residenziali.

Le nuove scoperte scientifiche nel campo delle neuroimmagini offrono numerose oppor-

tunità anche in ambito clinico, per la prevenzione e la cura della tossicodipendenza: l’op-

portunità di migliorare la diagnosi, di monitorare la progressione di un’eventuale altera-

zione cerebrale e valutare l’efficacia di nuove terapie farmacologiche e comportamentali.
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1. Esposizione intrauterina alla cannabis

La cannabis e i suoi derivati sono sostanze assunte dai giovani in numerosi paesi nel mondo. 

Tra i consumatori molto spesso sono incluse anche giovani donne in età fertile che poten-

zialmente potrebbero essere in stato di gravidanza. Purtroppo, come riportato da vari stu-

di (Fried PA & Smith AM, 2001), nei Paesi occidentali la cannabis risulta essere tra le droghe 

illecite più abusate dalle donne in gravidanza, con conseguente esposizione prenatale del 

feto a tali sostanze. L’esposizione del feto alla cannabis espone il cervello del nascituro, in 

fase di sviluppo, a gravi danni fisiologici e neurologici e le cui conseguenze possono pro-

trarsi per tutta la vita (Downer EJ & Campbell VA 2010, Trezza , et al. 2008; Fernandez-Ruiz 

J et al., 2000; 3. Day NL et al., 1994; Fried PA & Watkinson B, 1990, 1992, 2000; 2001; Fri-

ed PA et al., 1992, 1998, 2003; Goldschmidt L et al., 2000, 2004, 2008; Richardson GA et 

al.,1995, 2002).

Inoltre, la nocività e la pericolosità dell’esposizione alla cannabis vengono aggravate dal 

fatto che, sempre più frequentemente, sul mercato illecito vengono immessi sia prodotti 

a base di particolari specie di cannabis, con percentuali di principio attivo (delta-9-tetrai-

drocannabinolo o THC) anche 10 volte superiore rispetto alla cannabis tradizionale, sia mi-

scele vegetali contenenti cannabinoidi sintetici molto più potenti del THC. Questi prodotti 

hanno effetti neurotossici così potenti da costituire un rischio elevato di danni al Sistema 

Nervoso Centrale (SNC). Nelle donne in gravidanza questo rischio si ripercuote drammati-

camente sulla salute del nascituro. 

Nell’uomo, è noto che il sistema endocannabinoide ricopre un ruolo cruciale nello svilup-

po del SNC perché modula le decisioni sulla sorte delle cellule nei progenitori neurali e 

influenza la migrazione, la sopravvivenza, e la differenziazione dei neuroni (Harcany T et 

al., 2008). Inoltre, esiste una forte relazione mesocorticolimbica tra lo sviluppo del sistema 

endocannabinoide ed i sistemi neuronali rilevanti per l’umore, la cognizione, la ricompensa 

ed il comportamento finalizzato ad uno scopo. Nel cervello di un feto umano, infatti, a 

metà della gestazione i recettori cannabinoidi sono espressi prevalentemente nelle po-

polazioni di cellule mesocorticolimbiche ed il sistema degli endocannabinoidi è parte in-

tegrante della formazione di vie di proiezione e circuiti locali interneurali con le strutture 

mesocorticolim-biche. 

Una review di Jutras-Aswad e colleghi (2009) ha esaminato le conseguenze neurobiologi-

che dell’esposizione alla cannabis durante la gravidanza e il primo periodo dopo la nascita. 

Il tema è stato affrontato prendendo in considerazione l’impatto che la cannabis ha sullo 

sviluppo dei sistemi di neurotrasmettitori rilevanti per i disturbi psichiatrici e la sua asso-
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ciazione con questi disordini nel corso della vita. Gli autori sostengono che l’identificazione 

degli individui a rischio di disturbi psichiatrici potrebbe essere agevolata dallo studio dell’e-

sposizione 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 perturbazio-

ni neuronali a livello dei circuiti dello striato pallido (proencefaline ed il recettore D2 della 

dopamina), evidenti nel cervello di un feto umano, possono essere alla base di comporta-

menti 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 cannabis alteri lo sviluppo della corteccia 

prefrontale e del circuito fronto-striato-pallido, che sottostanno al controllo inibitorio (Ju-

tras-Aswad D et al., 2009) (Figura 1). 

Figura 1 - Diagramma concettuale che mostra gli effetti ipotizzati dell’esposizione prenatale alla canna-
bis sull’organizzazione funzionale delle vie frontostriate e le conseguenze comportamentali associate. Si 
ipotizza che l’esposizione del feto alla cannabis alteri lo sviluppo della corteccia prefrontale e del circuito 
fronto-striato-pallido, che sottostanno al controllo inibitorio. Fonte: Jutras-Aswad D et al., 2009.

La cannabis agisce attivando i recettori cannabinoidi di tipo 1 (CB1) espressi prevalente-

mente nel Sistema Nervoso Centrale, recettori che sono presenti nel cervello già a livel-

lo dello sviluppo fetale. Il primo studio sull’espressione dell’mRNA per i recettori CB1 nel 

cervello fetale umano (approssimativamente alla ventesima settimana di sviluppo) è stato 

effettuato con studi di autoradiografia da Wang e collaboratori (Wang X et al, 2003). Dai 

risultati è emerso che il cervello fetale mostrava delle aree  distinte di espressione dell’mR-

NA per i CB1. L’osservazione più sorprendente è stata la presenza di una intensa espressio-

ne genica nella regione ippocampale cornus ammonis e nel gruppo dei nuclei della base del 

complesso amiloide. Nell’insieme, l’elevata espressione genica nell’ippocampo e nell’amig-

dala fetale indicano che queste strutture limbiche possono essere le più vulnerabili ad una 

Espressione genica 
dell’mRNA per 
i recettori CB1 
nell’area limbica del 
cervello fetale
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esposizione prenatale alla cannabis. Ogni alterazione dei circuiti neuronali corticali e delle 

aree limbiche durante la fase di sviluppo fetale può risentire dunque degli effetti negativi 

dell’esposizione prenatale alla cannabis con possibili ripercussioni sulle funzioni cognitive 

dei nascituri (Wang X et al, 2003).

Uno studio con fMRI (Smith AM et al., 2004) ha esaminato le alterazioni del funzionamento 

neuronale  in 31 adolescenti di età compresa tra i 18 e i 22 anni (età media 21 anni) esposti 

in fase prenatale alla marijuana, assunta dalle rispettive madri durante la gestazione. Lo 

studio ha seguito lo sviluppo cognitivo dei ragazzi fino ai venti anni. Sono stati raccolti dati 

sul tipo di esposizione prenatale alla droga, sulle abilità cognitive e comportamentali svi-

luppate dall’infanzia all’età adulta e l’eventuale utilizzo di droghe tra i ragazzi. La fMRI ha 

studiato la performance cognitiva dei partecipanti durante l’esecuzione di un compito Go/

NoGo, necessario all’attivazione dei circuiti mentali coinvolti nell’inibizione dei comporta-

menti (Figura 2). L’esposizione prenatale alla droga ha comportato un’aumentata attività 

neurale nella corteccia prefrontale bilaterale e nella corteccia pre-motoria destra durante 

il compito (Figura 3). Vi è stata inoltre un’attenuata risposta neuronale nel cervelletto sini-

stro. E’ stata infine osservata una relazione positiva tra l’attività nella corteccia prefrontale 

bilaterale  e la quantità di marijuana a cui i soggetti erano stati esposti in fase prenatale. 

Figura 2 - Le linee  blu evidenziano le aree cerebrali dove il decremento dell’attività neurale era correlato 
significativamente all’aumento dell’esposizione prenatale alla marijuana nell’analisi del cervello durante 
un compito Go/NoGo. Fonte: Smith AM et al., 2004.
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Figura 3 - Le linee blu evidenziano le aree cerebrali identificate come ROI (regioni di interesse) dove l’au-
mento dell’attività neurale era correlato significativamente all’aumento dell’esposizione prenatale alla 
marijuana durante il compito assegnato. (A) Voxel significativamente più attivato nel giro frontale orbi-
tale laterale sinistro secondo le coordinate x,y,z =_45,30,5 (valore di Z = 4.25; dimensioni del cluster = 15 
voxels e P= 0.045). (B) Voxel significativamente più attivato nella corteccia pre-motoria destra secondo le 
coordinate x,y,z = 36,9,45 (valore di Z = 3.01; dimensioni del cluster = 21 voxels e P= 0.022). I riferimenti 
spaziali dei voxel sono stati espressi secondo le coordinate standard di riferimento MNI. Fonte: Smith 
AM et al., 2004.

I risultati di fMRI dimostrano che l’esposizione prenatale alla marijuana, spesso accompa-

gnata anche da esposizione a nicotina, caffeina e alcol, è collegata a modifiche nell’attività 

neurale durante le risposte d’inibizione comportamentale, visibili fino dalla giovane età. 

Gli autori ipotizzano che l’esposizione prenatale alla marijuana comporterebbe un ritardo 

nello sviluppo delle interconnessioni neuronali della corteccia prefrontale, possibilmente 

dovuto ad una modifica dei siti dei recettori cannabinoidi fetali (Smith AM et al., 2004).

Successivamente, su un analogo campione di soggetti, Smith e collaboratori (2006) hanno 

dimostrato con un altro studio in fMRI che l’esposizione prenatale alla marijuana ha conse-

guenze neurofisiologiche che perdurano nel tempo fino all’età adulta. Gli autori hanno os-

servato effetti significativi nella corteccia prefrontale, nel giro ippocampale, nel putamen, 

nel cuneo e nel cervelletto durante l’esecuzione di un compito per valutare le funzioni ese-

cutive (visuospatial 2-back task). Risultati relativi alla PFC hanno mostrato che all’aumen-

tare della quantità di marijuana a cui erano stati esposti i feti si osservava una significativa 

diminuzione dell’attività neuronale nelle aree cerebrali di destra (Figura 4) e un aumento 

significativo dell’attività in quelle di sinistra (Figura 5).

Figura 4 - Le linee blu e le linee circolari bianche evidenziano le aree cerebrali dove è stata osservata, 
durante l’esperimento, una relazione negativa significativa tra l’attività neuronale e l’aumento dell’e-
sposizione prenatale alla marijuana nel confronto ‘2-Back minus Match to Centre’. Tutte le regioni sono 
nella parte destra del cervello A. corteccia premotoria, B. ippocampo, C. corteccia visiva, D. corteccia 
prefrontale mediale. Fonte: Smith AM et al., 2006.

Effetti sulla 
corteccia 
prefrontale e 
alterazioni della 
memoria di lavoro 
visuo-spaziale



79

2.1.1 Esposizione prenatale alla cannabis: gli effetti sul cervello

Figura 5 - Le linee blu e le linee circolari bianche evidenziano le aree cerebrali dove è stata osservata, 
durante l’esperimento, una relazione positiva tra l’attività neuronale e l’aumento dell’esposizione pre-
natale alla marijuana. Tutte le regioni sono nella parte sinistra del cervello A. putamen, B. giro frontale 
mediale, C. corteccia prefrontale dorsolaterale, D. cervelletto. Fonte: Smith AM et al., 2006.

I risultati dello studio sono consistenti con l’ipotesi secondo la quale l’esposizione prenata-

le alla marijuana interessa il sistema neuronale coinvolto nelle funzioni esecutive, specifi-

catamente a livello della corteccia prefrontale (Smith AM et al., 2006).

2. Conclusioni

In letteratura sono ancora scarsi i dati che documentano le variazioni strutturali cerebrali 

in seguito all’esposizione prenatale alla cannabis, anche a causa delle difficoltà tecniche e 

della complessità di studio del cervello fetale. Tuttavia, diversi studi clinici hanno evidenzia-

to come, l’esposizione prenatale alla cannabis, conduca a deficit delle funzioni esecutive in 

aree cerebrali complesse portando i ricercatori ad ipotizzare che gli effetti dell’esposizione 

sulle funzioni cognitive superiori siano mediati preferenzialmente attraverso la corteccia 

prefrontale e le sue connessioni con altre parti del cervello (Derauf C et al. 2009 e riferi-

menti bibliografici in esso contenuti).

I dati disponibili, da studi epidemiologici sull’uomo e da studi su animali rispetto all’espo-

sizione prenatale alla cannabis, sottolineano l’importanza del sistema di segnalazione 

endocannabinoide nel modulare lo sviluppo cerebrale. Una migliore comprensione del 

funzionamento di questo sistema potrà contribuire a definire i cambiamenti molecolari 

che sottendono alle variazioni neurocomportamentali osservate nei neonati sottoposti ad 

esposizione prenatale alla cannabis e l’impatto sul neurosviluppo delle interferenze pro-

dotte dalle droghe sul sistema endocannabinoide durante la gravidanza (Chia-Shan Wu et 

al., 2011).
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1. Gli effetti del consumo di cannabis in adolescenza

Se la vita intrauterina è il primo momento in cui il cervello di una persona può essere espo-

sto alla cannabis, il secondo momento in cui ciò può avvenire è l’adolescenza, attraverso 

l’uso in prima persona della sostanza. 

L’uso di cannabis generalmente ha inizio durante l’adolescenza quando il cervello è ancora 

in fase di sviluppo (Giedd JN et al., 2004). La ricerca ha dimostrato che i consumatori di can-

nabis adolescenti presentano delle difficoltà cognitive, come una scarsa attenzione, una 

rallentata capacità di apprendimento e di memorizzazione, una ridotta velocità di elabora-

zione cognitiva delle informazioni (Jacobus J et al., 2009). Tali problemi neuropsicologici 

potrebbero avere importanti ripercussioni sulla vita quotidiana del ragazzo, con difficoltà 

nel raggiungimento di successi scolastici e lavorativi, nonché mancata realizzazione sociale 

(Porath-Waller AJ, 2009). 

Jacobus e colleghi (2009) hanno pubblicato una revisione di studi sul funzionamento neu-

ropsichico, la struttura ed il funzionamento cerebrale in relazione all’uso di marijuana in 

adolescenza. Le ricerche mostrano significative anomalie nel funzionamento neurologico 

associate al consumo di cannabis in adolescenza. Le conclusioni a cui sono giunti questi 

autori  sono che gli adolescenti che fanno un uso cronico di marijuana tendono a mostrare 

compromissione nell’attenzione, nell’apprendimento, e nella velocità di processamento 

delle informazioni; aumento della fatica durante l’esecuzione di compiti cognitivi; compro-

missione negli indicatori oggettivi della qualità del sonno; leggere anomalie nella struttura 

cerebrale. Alcune anomalie appaiono persistere anche dopo un mese di astinenza, ma sem-

brano risolversi in tre mesi se l’astinenza viene mantenuta.

Le evidenze suggeriscono che gli individui che iniziano a consumare cannabis in età preco-

ce possono essere più vulnerabili a deficit neuropsicologici duraturi rispetto ai soggetti che 

hanno iniziato ad usarla più tardi (Porath-Waller AJ, 2009). Ogni deficit cognitivo prodotto 

dall’assunzione di cannabis in adolescenza può avere implicazioni non favorevoli per il suc-

cessivo funzionamento in ambito scolastico, lavorativo e sociale anche in età adulta.

Studi di neuroimmagine hanno iniziato ad indagare le conseguenze strutturali sul cervello 

derivanti dall’uso di cannabis, studiando il volume, la morfometria e l’integrità del cervello 

dei consumatori di cannabis. 

Oltre agli studi sulla struttura cerebrale dei consumatori di cannabis, vi sono studi che in-

dagano il funzionamento cerebrale di questi soggetti in stato di riposo oppure durante 

l’esecuzione di un compito cognitivo. Gli studi funzionali in questo settore possono indaga-
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re il funzionamento cerebrale della persona in stato di intossicazione acuta dalla sostanza 

oppure dopo un periodo di astinenza. Esempi di entrambe le tipologie di studio vengono 

di seguito descritti.

2. Studi di neuroimaging strutturale su adolescenti 
consumatori di cannabis

Studi di neuroimmagine hanno recentemente iniziato ad esplorare il volume, la morfome-

tria e l’integrità del cervello anche di adolescenti che fanno uso di cannabis, focalizzandosi 

sui sistemi associati con la vulnerabilità ai disturbi neurocognitivi e dell’umore.  

Le tecniche di Risonanza Magnetica (RM) hanno quantificato la densità dei tessuti, diffe-

renziato la composizione dei tessuti, e valutato l’organizzazione e l’integrità dei tessuti in 

vivo. 

Attraverso la RM ad alta risoluzione, Medina e colleghi (Medina KL et al., 2007) hanno esa-

minato il volume cerebrale di un gruppo di consumatori di cannabis adolescenti (di 16-19 

anni), dopo un mese di astinenza. In una delle prime analisi, è emerso che i consumatori di 

cannabis adolescenti (n=26, di 15-18 anni, con forte abuso alcolico aggiuntivo) non diffe-

rivano in modo significativo dai gruppi di controllo sani (n=21) nel volume ippocampale, 

anche se le correlazioni tra volume ippocampale e memoria verbale risultavano anomale 

rispetto ai soggetti di controllo. Inoltre, è stato rilevato che un incremento dell’uso di can-

nabis o la presenza di sintomi di dipendenza predicevano fortemente un maggiore volu-

me dell’ippocampo sinistro. Date le difficoltà osservate in questi consumatori di cannabis 

adolescenti a mantenere l’attenzione e a ripetere sequenze, è stato misurato il volume 

della corteccia prefrontale di 16 consumatori di cannabis e di 16 soggetti sani. Sono state 

rilevate interazioni marginali gruppo-per-genere con la cannabis nel predire il volume della 

corteccia prefrontale; le femmine consumatrici di cannabis mostravano un volume della 

corteccia prefrontale relativamente maggiore, mentre i maschi presentavano un volume 

più ridotto rispetto al gruppo dello stesso genere (Medina  KL et al., 2009).  Anche lo status 

del gruppo e il volume totale della corteccia prefrontale contribuivano a predire il funzio-

namento esecutivo. Nei consumatori di cannabis (in particolare nelle ragazze), un maggior 

volume della corteccia prefrontale era associato ad un minor funzionamento esecutivo a 

fronte di un minore volume nei gruppi di controllo. Ciò indica che un maggior volume della 

corteccia prefrontale nei consumatori di cannabis risulta dannoso.

Simili anomalie della struttura cerebrale sono state riscontrate in adolescenti con disturbo 

bipolare. Jarvis e colleghi (2008) hanno riferito che adolescenti bipolari con disturbo da 

uso di cannabis presentano una riduzione del volume di materia grigia nel giro fusiforme 

sinistro, un aumento della materia grigia nel caudato destro, nel giro precentrale, nel giro 

occipitale e fusiforme mediale destro, e nel verme del cervelletto, rispetto agli adolescenti 

bipolari senza uso passato di cannabis. 

In adolescenti consumatori di cannabis sono state osservate, inoltre, lievi anomalie della 

materia bianca. Medina e colleghi (Medina KL et al., 2007B) hanno riscontrato anche che 

un aumento dei sintomi depressivi nei consumatori di cannabis era associato ad un ridotto 

volume della materia bianca: questo suggerisce che il consumo di cannabis durante l’ado-
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lescenza potrebbe compromettere le connessioni della materia bianca tra le aree coinvol-

te nella regolazione dell’umore. Gli stessi autori hanno recentemente confermato che la 

qualità della materia bianca è inferiore nei consumatori di cannabis adolescenti   (n=36, 

16-19 anni) rispetto ai pari sani (n=36) (Bava S et al., 2009). Attraverso l’imaging del tensore 

di diffusione (DTI), una tecnica di RM che quantifica i cambiamenti microstrutturali della 

materia bianca, è stato riscontrato che i consumatori di cannabis presentano anisotropia 

frazionaria notevolmente inferiore (FA) in 10 aree cerebrali, in particolare nel circuito pa-

rietale frontale che comprende le fibre dell’area frontale inferiore, lo splenio del corpo 

calloso, il giro postcentrale e il fascicolo longitudinale superiore sinistro (Figura 1). Un au-

mento dell’anisotropia frazionaria è stato rilevato inoltre nel lobo occipitale, nella capsula 

interna e nella porzione arcuata del fascicolo longitudinale superiore, indicando un pos-

sibile sovrareclutamento di queste aree cerebrali nei consumatori di cannabis, rispetto ai 

gruppi di controllo. Con un’eccezione (DeLisi LE et al., 2006), questi risultati sono coerenti 

con altri studi che dimostrano una riduzione dell’integrità della materia bianca nei giovani 

adulti consumatori di cannabis che hanno iniziato l’uso durante l’adolescenza (Arnone D et 

al., 2008; Ashtari M et al., 2009).

In uno studio di follow-up sulle relazioni tra l’integrità della materia bianca e il funziona-

mento cognitivo, Bava e colleghi (2009) hanno evidenziato che una minore FA nelle aree 

temporali era associata a scarsa attenzione, memoria di lavoro e velocità di elaborazione. 

Una minore qualità della materia bianca nelle aree anteriori era associata ad una minor 

capacità di memoria verbale. Al contrario, una maggiore FA nelle aree cerebrali occipita-

li è stata correlata ad un miglioramento della memoria di lavoro e della sequenza visuo-

motoria.

Figura 1 - Anisotropia frazionaria (FA) in 36 consumatori di cannabis adolescenti e 36 soggetti sani. Le 
aree rosse indicano minore FA nei consumatori di cannabis rispetto ai gruppi di controllo (p<.01) (A= 
fascicolo longitudinale superiore sinistro, B= giro postcentrale, C= giro frontale inferiore), indicando una 
ridotta qualità della materia bianca associata all’uso di cannabis. Fonte: Bava S et al., 2009.

La ricerca di Ashtari e collaboratori (2009) ha utilizzato le scansioni di Diffusion Tensor 

Imaging (DTI) che misura i movimenti delle molecole d’acqua attraverso i tessuti cerebrali. 

I pattern anomali di diffusione dell’acqua che sono stati trovati in adolescenti e giovani 

adulti con una storia di uso frequente di cannabis suggeriscono un danno o un arresto 

dello sviluppo della guaina mielinica che circonda gli assoni dei neuroni. Sono state eviden-

ziate, quindi anomalie cerebrali diffuse che coinvolgono in particolare aree ancora in fase 
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di sviluppo durante gli anni dell’adolescenza, soprattutto la connessione fronto-temporale 

tramite il fascicolo arcuato. Sebbene i dati di questo studio debbano essere ritenuti pre-

liminari perché le anomalie potrebbero riflettere l’uso combinato di marijuana e alcol, le 

conclusioni della ricerca supportano l’ipotesi che l’uso cronico di cannabis durante l’adole-

scenza possa effettivamente alterare la normale traiettoria della maturazione cerebrale 

(Figura 2). 

Figura 2 - In questa immagine di RM sono evidenziate in giallo le aree che presentano le anomalie più 
significative nel cervello di un fumatore cronico di marijuana. Fonte: Ashtari M et al., 2009.

Complessivamente, gli studi sopra descritti indicano che l’uso di cannabis durante l’ado-

lescenza può portare ad anomalie dello sfoltimento della materia grigia e della mieliniz-

zazione della materia bianca nelle aree cerebrali associate alla velocità psicomotoria, al 

funzionamento esecutivo, al controllo emotivo, all’apprendimento e alla memoria, anche 

dopo un mese di astinenza monitorata (Medina K. et al., 2011).

L’uso prolungato di cannabis in adolescenza o nella prima età adulta risulta pericoloso per 

la materia bianca del cervello, lo ribadiscono Zalesky e colleghi (2012) del Melbourne Neu-

ropsychiatry Centre in uno studio recentemente pubblicato.

I ricercatori hanno condotto uno studio che ha indagato per la prima volta l’impatto del 

consumo di cannabis specificatamente sulla connettività delle fibre assonali. Lo scopo di 

questa ricerca era esaminare le vie delle fibre assonali dell’intero cervello per studiare i 

cambiamenti microstrutturali connessi all’uso prolungato di cannabis e per verificare se 

l’età di inizio d’uso regolare di cannabis fosse associata alla gravità di queste alterazioni. 

Allo studio hanno partecipato 59 consumatori di cannabis (età media 33,4 anni, deviazione 

standard 10,9) con una lunga storia di uso della sostanza e 33 soggetti di controllo (età 

media 31,5 anni, d.s. 12,0). Tutti i consumatori di cannabis avevano fatto uso regolare della 

sostanza durante l’adolescenza o la prima età adulta, periodi in cui è ancora in corso lo svi-

luppo della materia bianca e i recettori dei cannabinoidi risultano abbondanti proprio nelle 

vie della sostanza bianca. I soggetti sono stati sottoposti a RM encefalica ed esaminati con 

immagini di RM pesate in diffusione e tecniche di mappatura della connettività cerebrale. 

Dai dati è emerso che la connettività assonale risulta compromessa nella fimbria destra 

dell’ippocampo (fornice), nello splenio del corpo calloso e nelle fibre  commissurali che 

si estendono fino al precuneo. In queste vie, l’analisi della diffusività radiale e assiale, che 

rappresentano una misura dell’integrità microstrutturale, ha evidenziato un’associazione 

tra la gravità delle alterazioni riscontrate e l’età in cui ha avuto inizio l’uso regolare di can-
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nabis (Figura 3). I risultati, quindi, indicano che l’uso precoce e prolungato di cannabis è 

particolarmente pericoloso per la materia bianca del cervello in fase di sviluppo, portando 

ad alterazioni della connettività cerebrale che, secondo gli autori, potrebbero essere alla 

base dei deficit cognitivi e della vulnerabilità ai disturbi psicotici, depressivi e d’ansia dei 

consumatori di cannabis.  

Figura 3 - La fimbria destra dell’ippocampo, la commissura ippocampale e lo splenio  comprendevano 
meno fibre nei consumatori di cannabis rispetto ai non utilizzatori (P50.05, corretto). I voxel collegati tra 
loro da meno fibre sono rappresentati in colore rosso e le corrispondenti fibre tramite cui sono inter-
connessi sono colorate in modo tale che: sinistra-destra è rosso, superiore-inferiore è blu e anteriore-po-
steriore è di colore verde. A e B mostrano diversi punti di vista obliqui. Lo splenio e la commissura ippo-
campale sono oscurate in B dalla fetta sagittale dell’immagine sottostante. Fonte: Zalesky A et al., 2012.

Lopez-Larson e collaboratori (2011) hanno recentemente pubblicato uno dei primi studi 

che ha confrontato lo spessore corticale di un gruppo di adolescenti con uso abituale di 

cannabis rispetto ad un gruppo di non consumatori della sostanza. Essi hanno utilizzato 

tecniche di RM basate sulla ricostruzione della superficie corticale per confrontare i 18 

ragazzi dei due gruppi. I dati, acquisiti mediante una RM, hanno fornito immagini tridimen-

sionali dell’encefalo per la ricostruzione corticale e la segmentazione volumetrica delle 
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diverse regioni cerebrali. L’analisi statistica tra i due gruppi si è basata sul confronto delle 

mappe corticali, considerando come variabili covariate il genere e l’età dei partecipanti.

Diciotto adolescenti con uso pesante di cannabis e altrettanti soggetti di controllo non 

consumatori simili per età sono stati sottoposti a una RM. 

Rispetto ai non consumatori, i ragazzi che consumavano marijuana mostravano un ridotto 

spessore corticale nella corteccia frontale media caudale destra, nell’insula bilaterale e in 

entrambe le cortecce frontali superiori. 

I consumatori di marijuana presentavano inoltre un maggior spessore corticale nel giro 

linguale bilaterale, nella corteccia temporale superiore destra, nella regione parietale infe-

riore destra e paracentrale sinistra (Figura 4). 

L’aumentato spessore corticale in queste regioni corrisponde a un ritardato o mancato 

sfoltimento delle sinapsi neuronali meno forti, processo che normalmente avviene duran-

te la crescita cerebrale per consolidamento delle sinapsi più utilizzate. È stato inoltre ri-

scontrato che l’età d’inizio d’uso cronico della sostanza correla con l’alterato sviluppo della 

sostanza grigia cerebrale nel lobo frontale.  I risultati di questo studio sono coerenti con 

quelli di studi precedenti che hanno documentato anomalie nelle regioni prefrontale e in-

sulare. Questo studio inoltre ha individuato una riduzione dello spessore nell’insula: questa 

alterazione potrebbe rappresentare un marcatore biologico di aumentato rischio futuro 

per lo sviluppo di dipendenza da stupefacenti.

Figura 4 - Differenze nello spessore corticale dell’intero cervello tra adolescenti consumatori di cannabis 
e controlli sani. Il colore rosso indica che lo spessore corticale è maggiore nei controlli rispetto ai con-
sumatori di cannabis e l’azzurro indica che lo spessore corticale è maggiore nei consumatori di cannabis 
rispetto ai controlli. Fonte: Lopez-Larson MP et al., 2011.
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Uno studio ha esaminato l’influenza dell’uso di cannabis sulla “girificazione” del cervello, 

ossia la formazione dei giri e dei solchi cerebrali (Mata I et al., 2010). Il team di ricercatori 

spagnoli ha studiato la morfologia del cervello in un campione di 30 ragazzi utilizzando la 

RM per determinare se gli adolescenti e i giovani che ne fanno uso abbiano anomalie cere-

brali. I ricercatori hanno confrontato la conformazione strutturale dell’encefalo di questi 

ragazzi con un gruppo di 44 volontari sani.

I risultati ottenuti dalla ricostruzione della morfologia cerebrale hanno dimostrato che as-

sumendo 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 rappresenta un normale processo evolutivo, mentre l’uso di cannabis 

in giovane età sembra portare ad importanti alterazioni morfologiche e asimmetrie emi-

sferiche, che si manifestano attraverso una rallentata girificazione cerebrale. Un cervello 

sotto l’effetto della cannabis sembra infatti rallentare o distruggere il suo normale proces-

so evolutivo, mostrando una morfologia prematura, simile per struttura ad un cervello di 

età inferiore rispetto alla propria tappa evolutiva.

In letteratura sono riportati casi di attacchi di panico, disforia, deliri a contenuto persecu-

torio e paranoia con il consumo di cannabis. Negli adolescenti, l’uso di cannabis può inoltre 

favorire l’insorgenza di disturbi psichici o slatentizzare vere e proprie sindromi psichiatri-

che. L’analisi volumetrica con Risonanza Magnetica (RM) delle strutture cerebrali di perso-

ne con diagnosi d’esordio schizofrenico (First-Episode Schizophrenia, FES) mostra una per-

dita di tessuto nervoso nella zona mediana del cervelletto nota come “verme cerebellare”. 

Il cervelletto è deputato al controllo di diverse funzioni, come il linguaggio, il movimento, e 

di alcune emozioni come la paura e il piacere. È una struttura ricca di recettori cannabinoidi 

di tipo 1 (CB1), responsabili della diversificazione neuronale durante il processo di matu-

razione cerebrale. Il principio attivo della cannabis, legandosi ai recettori CB1, interferisce 

e modifica il processo di diversificazione neuronale durante l’adolescenza, favorendo una 

patologia cerebellare con sintomi simili alla schizofrenia. Cohen e collaboratori (2011) han-

no studiato con RM e analisi dello spessore corticale la sostanza grigia e bianca del cervel-

letto di ragazzi con diagnosi di FES e uso o non uso di cannabis. È stato fatto un confronto 

con ragazzi senza disturbi psichiatrici ma con uso di cannabis. Questi ultimi hanno mostrato 

una riduzione della sostanza grigia nel lobulo cerebellare destro dipendente dalla dose di 

cannabis assunta, oltre alla tendenza ad una profonda riduzione neuronale nel terzo lobulo 

con una più giovane età di inizio d’uso della sostanza. Il volume cerebellare totale risultava 

tuttavia vicino alla normalità. Al contrario, i soggetti con FES hanno mostrato una riduzio-

ne globale del volume cerebellare più marcatamente nel verme, nei peduncoli e nei lobuli 

rispetto ai controlli. Lo studio evidenzia gli effetti neuropatologici della cannabis correlati 

alla precoce età d’inizio d’uso della sostanza sul cervelletto, in particolare nei soggetti sen-

za diagnosi di FES ma consumatori di cannabis (Figura 5).
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Figura 5 - Dall’alto al basso, vista del cervelletto da sinistra, destra, posteriore, anteriore, e inferiore. Le 
correlazione delle mappe di materia grigia cerebellare con (c) l’età di inizio d’uso di cannabis, (d) gli anni 
d’uso, e (e) l’esposizione cumulativa alla sostanza nel corso della vita. (f) Gli effetti della storia d’uso di 
THC in età giovanile sono stati statisticamente confermati per i lobuli destri  III, IV, e V. Fonte: Cohen M 
et al., 2011.

Anche Medina e colleghi (2010) hanno studiato la morfometria del cervelletto di adole-

scenti consumatori cronici di marijuana.

I partecipanti allo studio sono stati 16 consumatori di cannabis e altrettanti soggetti di con-

trollo di età compresa tra i 16 e i 18 anni. I consumatori di cannabis sono stati sottoposti ad 

una RM e a dei test neuropsicologici dopo un mese di astinenza dalla sostanza. Dall’analisi 

delle immagini di RM pesate in T1 è stato riscontrato un incremento del volume del verme 

del cervelletto posteriore inferiore nei consumatori di cannabis rispetto ai gruppi di con-

trollo. Tale incremento era  associato ad un minor funzionamento esecutivo. 

3. Studi di neuroimaging funzionale su adolescenti 
consumatori di cannabis

Oltre agli studi sulla struttura cerebrale dei consumatori di cannabis, vi sono studi che in-

dagano il funzionamento cerebrale di questi soggetti in stato di riposo oppure durante 

l’esecuzione di un compito cognitivo. Gli studi funzionali in questo settore possono indaga-

re il funzionamento cerebrale della persona in stato di intossicazione acuta dalla sostanza 

oppure dopo un periodo di astinenza. 

In alcuni studi che utilizzano anche le neuroimmagini su adolescenti (Padula CB et al. 2007; 

Tapert SF et al., 2008), non emergono differenze significative in termini di prestazione a 

compiti specifici. Tuttavia, emergono differenze significative a livello di attivazione cere-

brale tra consumatori di cannabis e soggetti di controllo. 

Alcuni studi hanno utilizzato la fMRI per identificare i pattern di attività cerebrale che sono 

specifici dell’uso di cannabis in adolescenza. In generale, i ricercatori hanno confrontato 

il segnale del livello dipendente dall’ossigenazione del sangue (BOLD) tra gli adolescenti 
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che hanno fatto uso di cannabis e quello del gruppo di controllo durante la prestazione in 

identici compiti cognitivi. Per accertarsi che le differenze tra i due gruppi fossero verosi-

milmente attribuibili all’uso cronico della sostanza e non semplicemente agli effetti acuti, 

ai partecipanti di questi studi è stato richiesto di mantenere l’astinenza da tutte le droghe 

illecite per almeno 28 giorni prima di sottoporsi alla RM. 

Giovani adulti che iniziano a far uso di cannabis precocemente (prima dei 16 anni) mostra-

no più accentuate anomalie del funzionamento cerebrale rispetto a coloro che iniziano più 

tardi (Becker B et al., 2010).  

Gli studi su adolescenti con fMRI hanno rilevato anomalie della corteccia prefrontale, dei 

pattern di attivazione limbica e parietale nei consumatori di cannabis, rispetto ai gruppi 

di controllo, in risposta all’inibizione cognitiva (Tapert SF et al., 2007), della memoria ver-

bale di lavoro (Jacobsen LK et al., 2007; Jager G et al., 2010), e della memoria spaziale di 

lavoro (Schweinsburg AD et al., 2005, 2008). Jager e colleghi (2010) hanno riportato che 

adolescenti consumatori (di 13-19 anni) mostrano un’eccessiva attivazione delle aree della 

corteccia prefrontale durante un compito di memoria verbale, specialmente durante la 

codifica iniziale, rispetto ai soggetti di controllo non consumatori. 

Tapert e colleghi (2007) hanno evidenziato una risposta cerebrale anomala ad un compito 

di controllo inibitorio (go/no-go) con fMRI. Sono stati confrontati un gruppo di consuma-

tori di cannabis dopo 28 giorni di astinenza monitorata e un gruppo di coetanei non con-

sumatori della sostanza. Gli adolescenti che hanno fatto uso di marijuana hanno mostra-

to una maggiore attivazione, in particolare nella corteccia prefrontale dorsolaterale e in 

quella parietale. Tenuto conto dell’uso di alcol, i consumatori di cannabis mostravano un 

aumento dell’attivazione della corteccia prefrontale dorsolaterale destra, frontale mediale 

bilaterale, parietale e occipitale durante compiti di controllo inibitorio, rispetto al gruppo 

di controllo, e avevano un rendimento più scarso (Figura 6). Questo risultato suggerisce 

che gli adolescenti che hanno fatto uso di cannabis necessitano di risorse neurali aggiun-

tive rispetto ai coetanei per mantenere adeguato il controllo esecutivo durate la risposta 

inibitoria. Quindi, anche dopo 28 giorni di astinenza, essi fanno maggior fatica nel proces-

samento cerebrale durante questo tipo di compito.
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Figura 6 - Differenze nel segnale BOLD durante un compito di inibizione del comportamento tra adole-
scenti consumatori di marijuana dopo 28 giorni di astinenza monitorata e adolescenti non consumatori. 
Le aree in blu mostrano dove i consumatori hanno avuto una risposta BOLD più significativa durante le 
prove inibitorie (no-go) rispetto ai non consumatori. Fonte: Tapert SF et al., 2007.

Schweinsburg e i suoi collaboratori (2008), invece, hanno visto che gli adolescenti con una 

storia di uso più intenso di cannabis (ad esempio, con inizio precoce, per un periodo più 

lungo, per più volte nel corso della vita) hanno mostrato una minor attivazione rispetto a 

coloro che ne hanno fatto un uso più moderato o hanno iniziato più recentemente. Questo 

suggerisce che l’esposizione alla cannabis può avere differenti effetti sul cervello durante 

lo sviluppo adolescenziale, e che i meccanismi compensatori possono vacillare dopo un 

uso eccessivo della sostanza. L’uso di cannabis in adolescenza è stato anche associato ad 

un aumento dell’attivazione nelle aree parietali, temporali superiori, ippocampali, e nel 

cingolato posteriore durante compiti che richiedono l’utilizzo della memoria di lavoro, e un 

aumento dell’attivazione frontale e parietale durante compiti di inibizione della risposta 

(Schweinsburg AD et al. 2008a).

I consumatori di cannabis adolescenti con un uso passato più ridotto mostravano  maggior 

attivazione sia nei compiti di inibizione cognitiva che di memoria di lavoro spaziale (Tapert 

SF et al., 2007; Schweinsburg AD et al., 2008), mentre gli adolescenti con un uso passato 

più intenso (esordio precoce, durata maggiore, maggiore uso nel corso della vita) avevano 

un’attivazione minore di quella dei soggetti di controllo. Questo risultato indica che du-

rante l’esposizione iniziale alla cannabis il cervello potrebbe compensare efficacemente 

attraverso il reclutamento di risorse neuronali aggiuntive, sebbene questa compensazione 

potrebbe non funzionare in caso di aumentata esposizione negli anni dell’adolescenza. Ri-

mane ancora poco chiaro se sia possibile un recupero del funzionamento cerebrale dopo 

un’astinenza protratta. 
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Nello studio di Schweinsburg (2010), consumatori di cannabis recenti hanno mostrato 

un’aumentata attivazione in aree cerebrali  quali l’insula e la corteccia prefrontale rispetto 

ai consumatori astinenti (Figura 7). Queste evidenze preliminari indicano che l’insufficiente 

risposta cerebrale osservata nei consumatori di cannabis adolescenti potrebbe cominciare 

a normalizzarsi dopo alcune settimane di astinenza (Medina KL & Tapert SF, 2011).  

Figura 7 - L’insufficiente riposta cerebrale ad un compito di memoria di lavoro spaziale sembra normaliz-
zarsi dopo alcune settimane di astinenza nei consumatori di cannabis adolescenti. Consumatori  recenti 
mostrano un aumento dell’attivazione BOLD (rosso)  nelle aree cerebrali dell’insula e della corteccia 
prefrontale rispetto ai consumatori astinenti. Fonte: Schweinsburg AD et al., 2010.

Evidenze di una riorganizzazione dei network neuronali in adolescenti con storia di uso 

cronico di cannabis sono state trovate nell’esecuzione di compiti che comportano l’utiliz-

zo della working memory (memoria di lavoro) riguardante lo spazio. In entrambi i gruppi, 

una prestazione migliore di working memory spaziale è stata correlata con l’attivazione 

di un network che supporta la percezione spaziale e la memoria di lavoro, che include la 

corteccia prefrontale e le regioni parietali (Schweinsburg AD et al. 2008b). Tuttavia, gli ado-

lescenti che fanno uso di cannabis hanno mostrato un modello diverso rispetto al gruppo 

di controllo, con un incremento dell’attivazione nel lobo parietale destro insieme ad una di-

minuita attivazione nella corteccia prefrontale dorsolaterale destra. Questo risultato sug-

gerisce un indebolimento nella capacità di fare affidamento ai centri del funzionamento 

esecutivo ed un passaggio ai network che servono per i compiti spaziali e i processi atten-

tivi. L’aumento dell’affidamento alle zone parietali durante l’esecuzione di compiti in cui è 

necessario l’impiego della memoria di lavoro riferita allo spazio è stata replicata in un’altra 

ricerca (Padula CB et al., 2007), e una correlazione positiva tra la performance e l’attivazio-

ne del giro temporale superiore sinistro negli adolescenti che consumano cannabis sugge-

risce che essi abbiano impiegato le strategie verbali per raggiungere buoni punteggi nella 

prestazione al compito, cosa che non si è verificata nel gruppo di controllo. Nei soggetti 

che consumano cannabis vi sarebbe, dunque, un’alterazione dei percorsi neurali necessari 

per affrontare il compito richiesto.
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L’efficace inibizione della risposta è una componente chiave del recupero dalla dipenden-

za. Alcune ricerche suggeriscono che l’inibizione della risposta possa essere migliorata at-

traverso la contingente ricompensa. Lo studio di Chung e colleghi (2010) ha esaminato 

l’effetto dell’incentivo monetario sull’inibizione della risposta in adolescenti con e senza 

uso di cannabis utilizzando un compito di ricompensa svolto durante la fMRI. Questo com-

pito permette di indagare come la ricompensa (incentivo monetario) potrebbe modulare 

il controllo inibitorio nel corso delle tre fasi del compito: presentazione dello stimolo (ri-

compensa o prova neutra), preparazione della risposta ed esecuzione della risposta. Gli 

adolescenti con disturbo da uso di cannabis nel corso della vita (n = 12) sono stati confron-

tati con un gruppo di controllo. L’incentivo monetario ha facilitato il controllo inibitorio 

negli adolescenti che avevano usato cannabis; per i controlli sani, la differenza nel tasso di 

errore per le prove neutre e con ricompensa non è risultata significativa. Non sono emerse 

differenze significative in termini di prestazioni comportamentali tra i gruppi nelle prove 

neutre e di ricompensa, tuttavia, sono state trovate differenze di gruppo nell’attivazione 

cerebrale regionale. Durante la fase di preparazione della risposta nelle prove di ricompen-

sa, i ragazzi consumatori di cannabis, rispetto ai controlli, hanno mostrato una maggior at-

tivazione delle aree prefrontali e del controllo oculo-motorio, regioni del cervello che sono 

state associate con l’efficace inibizione della risposta (Figura 8). I risultati di questo studio, 

quindi, indicano differenze nell’attivazione cerebrale tra adolescenti con disturbo da uso di 

cannabis e soggetti di controllo mentre si preparano ad inibire una risposta prepotente nel 

contesto di una ricompensa, e sostengono un possibile ruolo degli incentivi nel migliorare 

l’inibizione della risposta tra i giovani consumatori di cannabis.

Figura 8 - Confronto tra adolescenti con disturbo da uso di sostanze e soggetti di controllo durante il 
periodo di preparazione: regioni di interesse selezionate e tempi associati. Fonte: Chung T et al., 2010.
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Vi sono pochi dati sugli esseri umani che documentano in vivo i cambiamenti biochimici del 

cervello dopo l’esposizione cronica alla marijuana. Gli studi precedenti con la spettroscopia 

di RM protonica hanno dimostrato una riduzione del glutammato nei gangli della base e 

dei livelli di N-acetilaspartato nella corteccia prefrontale dorsolaterale in adulti consuma-

tori cronici di marijuana. Studi simili non sono stati riportati in popolazioni di adolescenti. 

Un recente studio di Prescot e collaboratori (2011) ha utilizzato la spettroscopia di RM pro-

tonica per determinare se ci fossero riduzioni di glutammato, N-acetilaspartato e/o con-

centrazioni di altri metaboliti protonici nella corteccia cingolata anteriore (ACC) di adole-

scenti consumatori di marijuana rispetto ai non consumatori della sostanza. 17 adolescenti 

che facevano uso di marijuana (età media 17,8 anni) e altrettanti soggetti di controllo (età 

media 16,2 anni) sono stati sottoposti ad una RM. I consumatori di marijuana presentavano 

una riduzione statisticamente significativa nella corteccia cingolata anteriore di glutam-

mato, N-acetil-aspartato, creatina totale e mioinositolo. Non sono state rilevate differenze 

significative nella materia bianca e grigia o nel contenuto del liquido cerebrospinale tra i 

due gruppi. I ridotti livelli di glutammato e N-acetilaspartato nel campione di adolescenti 

consumatori di marijuana sono coerenti con i precedenti dati di 1H MRS sugli esseri umani, 

e probabilmente riflettono un’alterazione della neurotrasmissione e   dell’integrità neuro-

nale  glutammatergica nel cingolato anteriore in questi individui. I minori livelli di creatina 

totale e mioinositolo osservati in questi soggetti possono suggerire rispettivamente un’al-

terazione dello stato energetico e del metabolismo gliale nella ACC. 

Con la tecnica SPECT in cui si utilizzano isotopi ad emissione di raggi gamma (fotoni singo-

li), si possono condurre degli studi di flusso ematico cerebrale che consentono di visualizza-

re la distribuzione del tracciante radioattivo. Questa tecnica ha permesso di approfondire 

le conoscenze su alcune patologie come il deterioramento mentale. 

Le immagini vengono esaminate per simmetria e livelli di attività indicate da tonalità di co-

lore e comparate alle immagini di cervelli di soggetti sani. L’immagine SPECT di un cervello 

normale rivela una distribuzione omogenea e uniforme del tracciante in tutta la corteccia 

cerebrale, e il cervelletto risulta l’area che mostra  l’attività più intensa.

Gli esperti di solito sono allertati se si presenta una di queste tre situazioni:

• è visibile troppa attività in una certa area;

• si vede troppo poca attività in una certa area;

• si vedono aree asimmetriche di attività, che dovrebbe essere simmetrica. 

Studi di casi singoli con la SPECT (Amen DG & Waugh M, 1998) suggeriscono che il consumo 

di marijuana causa tipicamente una diminuzione della perfusione ematica nel lobo tempo-

rale. Il danno può essere leggero o grave a seconda di quanto tempo e quanto frequente-

mente la persona ha usato la sostanza, quali altre sostanze ha assunto e quanto vulnerabile 

è il cervello del soggetto (Figure 9-12).

Alterazioni 
metaboliche

Diminuzione della 
perfusione ematica 
nel lobo temporale

Immagini di SPECT 



94

NEUROSCIENZE delle DIPENDENZE: il Neuroimaging

Figura 9 - Immagine SPECT del metabolismo cerebrale di un soggetto che non fa uso di cannabis (vista 
della superficie inferiore del cervello). Fonte: Amen DG & Waugh M, 1998.

Figura 10 - Soggetto di 16 anni; 2 anni di  consumo giornaliero di Cannabis (vista della superficie inferiore, 
diminuzione dell’attività della corteccia prefrontale e del lobo temporale). Fonte: Amen DG & Waugh M, 
1998.

Figura 11 - Soggetto di 18 anni; 3 anni di  consumo di Cannabis 4 volte alla settimana (vista della super-
ficie inferiore, diminuzione dell’attività della corteccia prefrontale e del lobo temporale). Fonte: Amen 
DG & Waugh M, 1998.
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Figura 12 - Soggetto di 28 anni; 10 anni di uso soprattutto nel fine settimana (vista della superficie in-
feriore, diminuzione dell’attività della corteccia prefrontale e del lobo temporale). Fonte: Amen DG & 
Waugh M, 1998.

3. Conclusioni 

Generalmente, l’inizio d’uso della cannabis avviene durante gli anni dell’adolescenza (De-

genhardt L et al., 2008). Dagli studi sugli animali e sugli umani emerge che l’adolescenza è 

un periodo di vulnerabilità poiché è una fase cruciale per lo sviluppo cerebrale che durante 

questo periodo raggiunge il suo picco. Gli adolescenti che usano cannabis regolarmente 

infatti presentano in genere una riduzione della velocità psicomotoria, della ripetizione 

sequenziale, dell’attenzione complessa, dell’inibizione cognitiva e dell’apprendimento ver-

bale rispetto agli adolescenti astinenti. Tali difficoltà cognitive permangono anche dopo 

almeno un mese di astinenza, anche se vi sono evidenze che un’astinenza protratta per 

almeno tre mesi potrebbe portare al recupero di questi deficit. Gli studi qui presentati 

indicano che il consumo cronico di cannabis durante gli anni dell’adolescenza provocano 

anomalie strutturali della materia grigia e della materia bianca che sono correlate ai defi-

cit cognitivi menzionati sopra. Infine, aumentano le evidenze secondo cui l’uso pesante di 

cannabis in età adolescenziale potrebbe compromettere l’attivazione cerebrale, causando 

una insufficiente attivazione neurale precoce e una diminuita attivazione con un uso con-

tinuato in età adulta.  Anche se la maggioranza degli studi citati sopra hanno tenuto conto 

della storia familiare d’uso di sostanze ed escluso la comorbidità con disturbi psichiatrici, è 

ancora difficile determinare se le anomalie cerebrali e cognitive possano essere precedenti 

all’inizio dell’uso di cannabis. I fattori di rischio associati alla sperimentazione precoce di 

sostanze (quali ad esempio, scarsa  inibizione cognitiva, disturbi della condotta, e storia 

familiare di uso di sostanze) sono essi stessi correlati a lievi anomalie cerebrali (Nigg JT et 

al., 2004; Tapert SF & Brown SA, 2000; Tapert SF et al., 2002). Perciò, sono necessari studi 

longitudinali su adolescenti prima che avvenga l’esposizione alla  cannabis per verificare 

l’influenza dell’uso cronico di cannabis in età precoce sullo sviluppo cerebrale degli ado-

lescenti. Queste lievi anomalie cerebrali e deficit cognitivi negli adolescenti potrebbero 

determinare importanti conseguenze psicologiche. Gli effetti cronici di forte consumo di 

cannabis sul cervello potrebbero indurre problemi cognitivi ancora più marcati negli ado-

lescenti che fanno uso di cannabis (Cohen-Zion M et al., 2007). Questa compromissione 

cognitiva potrebbe determinare un minor rendimento scolastico, scelte potenzialmente 

rischiose, scarso controllo emotivo (Kloos A et al., 2009). Alla luce di questi aspetti, è di 

fondamentale  importanza diffondere i risultati della ricerca a genitori, insegnanti e clini-

ci per aiutare a prevenire il forte consumo di cannabis e ad identificare gli adolescenti a 
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maggior rischio di problemi neurocognitivi. Poiché gli adolescenti potrebbero essere parti-

colarmente vulnerabili, è necessario identificare precocemente l’uso di cannabis e cercare 

trattamenti efficaci per aiutare gli adolescenti a smettere l’uso di questa sostanza (Medina 

KL & Tapert SF, 2011).
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2.1.3 Alterazioni neurochimiche negli 
adolescenti fumatori cronici di marijuana: uno 
studio di spettroscopia all’idrogeno (MRS-H1)  
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Tutti gli studi di neuroimaging e di neuropsicologia concordano sul fatto che un forte con-

sumo di marijuana è associato a disfunzioni della corteccia cingolata. Tuttavia i dati sull’uo-

mo che documentano alterazioni cerebrali biochimiche in vivo dopo esposizione cronica 

alla marijuana sono limitati. Precedenti studi di spettroscopia protonica di risonanza ma-

gnetica hanno dimostrato livelli ridotti di glutammato nei gangli basali e di N-acetil-aspar-

tato nella corteccia prefrontale dorsolaterale in adulti consumatori cronici di marijuana. 

Non sono riferiti studi analoghi sulla popolazione adolescente. Questo studio si è basato 

sulla spettroscopia protonica di risonanza magnetica per determinare se fossero riscon-

trabili riduzioni di glutammato, N-acetil-aspartato e/o altre concentrazioni di metaboliti 

contenenti protoni nella corteccia cingolata anteriore (ACC) degli adolescenti consumatori 

di marijuana rispetto ad adolescenti non consumatori. Adolescenti consumatori di mari-

juana (N = 17; età media 17,8 anni) e soggetti di controllo, comparabili per età (N = 17; età 

media 16,2 anni) sono stati sottoposti a scansione con il sistema di MRI Siemens Trio 3T. I 

dati della spettroscopia protonica di risonanza magnetica sono stati acquisiti da un voxel di 

22,5 mL posizionato bilateralmente rispetto all’ACC. Gli spettri sono stati tarati utilizzando 

un software commerciale e il valore dei diversi metaboliti, espressi come numeri integrali, 

è stato ottenuto normalizzando gli spettri in base al segnale di soppressione dell’acqua. 

Sono state effettuate analisi di varianza e di covarianza per raffrontare i livelli metabolitici 

intragruppo. Il gruppo consumatore di marijuana ha dimostrato riduzioni statisticamen-

te significative di glutammato nel cingolo anteriore (-15%, p<0,01), di N-acetil-aspartato 

(-13%, p=0,02), di creatina totale (-10%, p<0,01) e di mioinositolo (-10%, p=0,03). La seg-

mentazione tissutale tipizzata intra-voxel non ha rilevato differenze significative a livello di 

sostanza grigia/bianca o di contenuto di fluido cerebrospinale nei due gruppi. I ridotti livelli 

di glutammato e di N-acetil-aspartato nel gruppo di adolescenti consumatori di marijuana 

sono coerenti con i precedenti studi sull’uomo di MRS-H1 ed è probabile che corrispon-

dano ad un’alterazione della neurotrasmissione glutammatergica del cingolo anteriore e 

dell’integrità neuronale di questi soggetti. I ridotti livelli di creatina totale e di mioinosi-

tolo osservati in questi soggetti potrebbero far ipotizzare rispettivamente un’alterazione 

dell’ACC e del metabolismo gliale. Tali risultati integrano precedenti studi di fMRI che evi-

denziavano un’alterazione della funzione del cingolo in consumatori di marijuana.

Abstract
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1. Introduzione

La marijuana è la sostanza illecita più comunemente utilizzata tra gli adolescenti negli Stati 

Uniti, con una prevalenza d’uso annua stimata a circa l’11%, il 24% e il 32% per le rispettive 

fasce d’età 13-14, 15-16 e 17-18 (Johnson et al. 2008). Si ritiene che un forte consumo di 

marijuana durante l’adolescenza possa causare un mutamento dei processi di maturazione 

neuronale registrati in questa fase critica dello sviluppo, provocando alterazioni neurobio-

logiche che si diffondono in tutti i circuiti cerebrali del soggetto adulto (Rubino e Parolaro, 

2008). Tali cambiamenti possono determinare in ultima analisi alterazioni delle capacità de-

cisionali, dell’elaborazione emotiva e delle prestazioni cognitive (Realini et al., 2009). Inol-

tre i cambiamenti neurobiologici indotti da marijuana possono rappresentare un rischio 

per lo sviluppo di psicosi nei soggetti a rischio (Semple et al., 2005).

Tutti gli studi di neuroimaging e di neuropsicologia concordano sul fatto che nei soggetti 

adulti l’uso cronico di marijuana è strettamente associato a disfunzioni del cingolo. Gli studi 

di risonanza magnetica funzionale (fMRI) negli adulti fumatori cronici di marijuana han-

no dimostrato che i cambiamenti nell’attivazione della corteccia cingolata anteriore (ACC) 

sono associati ad un’alterazione della risposta affettiva (Gruber et al., 2009) e dei processi 

inibitori (Gruber e Yurgelun-Todd, 2005). Uno studio di imaging con tomografia a emissione 

di positroni (PET) e test di Stroop ha riferito ipoattività dell’ACC nei consumatori cronici di 

marijuana in astinenza da 25 giorni, implicando deficit persistenti delle funzioni cognitive 

esecutive (Eldreth et al., 2004). Inoltre uno studio di Bolla et al. (2002) ha dimostrato che il 

risultato del test di Stroop era correlato alla frequenza d’uso di cannabis, mentre un’inda-

gine più recente ha rilevato che i soggetti con un pregresso uso di cannabis commettevano 

molti più errori su prove incongruenti del test di Stroop (Battisti et al., 2010).

Le alterazioni funzionali a livello di ACC nei consumatori cronici di marijuana sono molto 

spesso accompagnate da cambiamenti neurochimici. Il delta-9-tetraidrocannabinolo (del-

ta-9-THC), il principale composto psicoattivo della marijuana, attiva il recettore cannabinoi-

de tipo 1 (CB1) (Devane et al., 1988), un recettore accoppiato alla proteina G presente nel 

Sistema Nervoso Centrale. Molti recettori CB1 sono localizzati nelle terminazioni assoniche 

neuronali glutammatergiche dove, attraverso l’inibizione di correnti Ca2+ e la modulazio-

ne del gating del canale K+, inibiscono il rilascio di glutammato (Hoffman et al., 2010). Il 

legame del glutammato corticale con il sottotipo di recettore N-metil-d-aspartato (NMdAr) 

raggiunge il picco durante la prima adolescenza per poi ridursi significativamente e rapi-

damente con l’età (Insel et al. 1990). Pertanto il glutammato svolge un ruolo critico nel 

rimodellamento neurochimico durante l’adolescenza e l’alterazione dei processi di svilup-

po glutammatergici rappresenta una possibile conseguenza dell’uso cronico di marijuana. 

La quantificazione in vivo di tali differenze neurochimiche potrebbe fornire informazioni 

uniche e complementari ai dati emergenti di neuroimaging comportamentale, strutturale 

e funzionale.

La spettroscopia all’idrogeno (MRS-H1), tecnica di misurazione non invasiva che permette 

di rilevare un ampio spettro di neurometaboliti e neurotrasmettitori aminoacidi in vivo, è 

stata adottata per studiare i cambiamenti cerebrali biochimici derivanti dall’utilizzo croni-

co di marijuana nella popolazione adulta. Un precedente studio di MRS-H1 ha registrato 

una riduzione del glutammato dei gangli basali, della colina e del mioinositolo negli adulti 

consumatori cronici di marijuana rispetto a soggetti di controllo (Chang et al., 2006). Un 

successivo studio di imaging spettrografico MRS-H1 ha rilevato, nei fumatori occasionali 

di marijuana, una concentrazione ridotta di N-acetil-aspartato nella corteccia prefrontale 
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dorsolaterale, il che probabilmente corrisponde ad un’alterazione o disfunzione neuronale 

in questi soggetti (Hermann et al., 2007). La domanda critica se esistano o meno analoghe 

differenze neurochimiche negli adolescenti consumatori cronici di marijuana resta ad oggi 

aperta. Scopo dello studio è analizzare i livelli di neurometaboliti nell’ACC degli adolescenti 

consumatori di marijuana rispetto a controlli non consumatori. Sulla base dei precedenti 

dati di neuroimaging funzionale e sulla base dei risultati della MRS-H1 su adulti consuma-

tori cronici di marijuana, abbiamo ipotizzato una riduzione delle concentrazioni di glutam-

mato e di N-acetil-aspartato nell’ACC degli adolescenti consumatori di marijuana rispetto 

ai controlli.

2. Materiali e metodi

L’Institutional Review Board (IRB) dell’Università dello Utah ha approvato questo studio, 

che corrisponde ai criteri di ricerca sull’uomo secondo l’Accordo di Helsinki. Sono stati re-

clutati diciassette adolescenti consumatori di marijuana (MJ) e diciassette controlli sani 

della stessa età (HC) nella regione Salt Lake (Utah) attraverso annunci locali e passaparola. I 

soggetti MJ non erano a conoscenza dei criteri specifici (ad es. consumo di marijuana totale 

nell’arco della vita) o dello scopo dello studio al momento del reclutamento. Inizialmente 

tutti i soggetti sono stati sottoposti a una selezione telefonica per ottenere informazioni 

preliminari sull’uso di marijuana, e i soggetti MJ sono stati poi reclutati se riferivano di aver 

fumato almeno 100 volte nel corso dell’anno precedente. La Tabella 1 presenta le carat-

teristiche demografiche e le informazioni sulle variabili cliniche rilevanti per entrambe le 

coorti, inclusi i dati relativi alla scala di Hamilton per la depressione (HAM-D) e alla scala 

di Hamilton per l’ansia (HAM-A). I controlli non presentavano disturbi di Asse I secondo i 

criteri diagnostici del DSM-IV in base a interviste strutturate e cliniche, e non evidenziava-

no anamnesi familiare nei parenti di primo grado di disturbo bipolare o psicosi. I criteri di 

esclusione per tutti i soggetti riguardavano gravi handicap senso-motori (per es. sordità, 

cecità e paralisi); QI totale<70; precedenti di claustrofobia, autismo, schizofrenia, anores-

sia nervosa o bulimia, altre dipendenze da droghe o dipendenza/abuso di alcol (nei 2 mesi 

precedenti allo scanning), patologia medica o neurologica attiva, precedenti terapie elet-

troconvulsivanti TEC; corpi metallici o impianti; gravidanza o allattamento in corso. Tutti i 

soggetti hanno fornito il consenso scritto e i genitori (o tutore legale) hanno fornito il con-

senso informato scritto per la partecipazione dei figli minorenni. Tutti gli adolescenti mino-

ri di 18 anni hanno compilato la Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia 

per bambini e adolescenti (K-SADS-PL) (Kaufman et al., 1997), mentre i partecipanti mag-

giori di 18 anni hanno compilato l’Intervista clinica strutturata per il DSM-IV Patient Version 

(SCID-P). Il giorno dello scanning tutti i soggetti HC e MJ sono stati sottoposti a test tos-

sicologico sull’urina (iScreen™, San Diego, CA) per individuare la presenza di cocaina, me-

tanfetamina, tetraidrocannabinolo, oppiacei e benzodiazepine. I soggetti risultati positivi 

ad altre sostanze illecite sono stati esclusi dallo studio. In caso di effettivo arruolamento, 

è stato conservato un campione di urina, sottoposto ad analisi quantitativa di 9-carbossi-

tetraidrocannabinolo tramite LC-MS/MS (ARUP Laboratories, Salt Lake City, UT). Il valore 

massimo e il valore minimo di rilevamento per questa analisi erano rispettivamente pari a 

1000 e 4ng/ml. Inoltre sono state ottenute da tutti i partecipanti informazioni riguardanti 

l’età del primo utilizzo di marijuana, l’età di utilizzo regolare e la frequenza di utilizzo. L’uti-

lizzo totale di marijuana nel corso della vita è stato calcolato moltiplicando la media degli 
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spinelli fumati a settimana per la durata di utilizzo. Nessun soggetto riportava precedenti 

psichiatrici durante l’intervista telefonica, mentre le interviste diagnostiche dirette hanno 

rivelato che due soggetti MJ riferivano casi di abuso di alcol ma non di dipendenza, un sog-

getto MJ riportava un caso di abuso di alcol e di dipendenza e due soggetti dichiaravano un 

caso di depressione e di assunzione di antidepressivi al momento dello studio.

Tabella 1 - Caratteristiche demografiche dei gruppi di soggetti HC e MJ, inclusi i dati sulle variabili clini-
che per la coorte MJ.

HC N=17 MJ N=17

Sesso: maschio/femmina 8/9 15/2

Età (anni): media ± DS/range 16.2±2.1/13-19 17.8±1.1/16-19

Età primo utilizzo (anni): media 
± DS/range

Non applicabile 15±1.5/12-17

Età utilizzo regolare (anni): 
media ± DS/range

Non applicabile 15.8±1.5/12-17

Uso totale di MJ (numero di 
spinelli): media ± DS/range

Non applicabile 1367±1292/235-5250

Test urina (ng/mL): media ± DS/
range

Non applicabile 399±381/16-1000*

Scala Depressione: media ± DS/
range

0.2±0.4/0-1 1.8±3.3/0-11

Scala Ansia: media ± DS/range 1.5±2.4/0-7 1.9±2.1/0-7

* Due soggetti hanno evidenziato un totale negativo di cannabinoidi nell’urina subito prima dell’esame, 
mentre tre soggetti hanno evidenziato un totale di cannabinoidi superiore al range dinamico previsto 
dalla procedura del test (>1000g/ml). DS= deviazione standard.

Tutte le misurazioni di MRS-H1 sono state condotte con uno scanner di RM a corpo intero 

Siemens MAGNETON Trio™ 3.0T (Erlagen, Germania). Per tutti gli studi è stato utilizzato 

il software VB15 fornito da Siemens e non sono stati effettuati aggiornamenti hardware 

durante gli 8 mesi di durata dello studio. Inoltre le coorti HC e MJ sono state sottoposte a 

scansione interlacciata durante il periodo sperimentale. È stata usata una bobina di rileva-

zione magnetica a polarizzazione circolare per la trasmissione delle onde di radiofrequenza 

e una bobina di sola ricezione (phased array) a 12 canali per la ricezione del segnale. I sog-

getti erano in posizione supina all’interno della bobina da testa e sono stati applicati dei 

cuscinetti di spugna per ridurre al massimo i movimenti del capo del soggetto. La bobina 

è stata utilizzata con una configurazione a quattro cluster, ciascuno comprendente tre bo-

bine individuali. Ciò ha consentito la ricezione del segnale e la produzione di dati da due 

cluster di bobine orientati anteriormente e due posteriormente. La compensazione dei 

gradienti di campo (B0) è stata inizialmente effettuata sul campo visivo di tutto il capo tra-

mite metodo FASTMAP (Gruetter, 1993). Sono state utilizzate immagini MR tridimensionali 

(3D) ad alto contrasto e ad alta risoluzione pesate in T1 MP-RAGE per facilitare l’accurato 

posizionamento del voxel MRS e per la segmentazione tissutale tipizzata intravoxel (TR/

TE/TI=2000/3.53/1100 ms; FOV=256x256x224 mm; risoluzione isotropica 1 mm orizzon-

tale). È stata adottata una sequenza di spettroscopia a risoluzione puntuale (PRESS) per 

acquisire gli spettri di 1H MRS da un voxel di 3.0 cm x 2.5 cm x 3.0 cm con la dimensione 

inferiore lungo l’asse antero-posteriore. Il voxel MRS è stato posto obliquamente lungo 

il piano sagittale e posizionato bilateralmente per coprire una sostanza a predominanza 

grigia nell’ACC. È stata effettuata un’ulteriore compensazione locale del B0 sul voxel MRS 

Acquisizione dati
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attraverso le normali routine automatiche e manuali per assicurare un’ampiezza del segna-

le di soppressione dell’acqua ≤ 9 Hz. La soppressione del volume esterno è stata raggiunta 

tramite sei bande di saturazione posizionate ad almeno 2 cm dalle facce del voxel MRS, 

e la saturazione delle bande è stata raggiunta utilizzando impulsi RF a pieno passaggio 

adiabatici secanti iperbolici. L’eliminazione dell’acqua a tre impulsi attraverso lo schema 

di effetti T1 (WET: Ogg et al., 1994) è stata intervallata con il modulo di soppressione del 

volume esterno per la soppressione totale dell’acqua. Per l’eccitazione e la rifocalizzazione 

selettiva della sezione, la frequenza del trasmettitore è stata posizionata rispettivamente a 

3.0 e 4.7 ppm per le acquisizioni di acqua soppressa e non soppressa. I parametri di acquisi-

zione della MRS PRESS per ogni base dati sono i seguenti: TR=2000 ms, TE=30 ms, numero 

di eccitazioni (NEX)=128. È stato inoltre acquisito uno spettro di riferimento dell’acqua non 

soppressa (TR/TE=2000/30ms; NEX=4) utilizzato per la correzione della corrente di vortice 

degli spettri dei metaboliti e per la normalizzazione delle aree di picco dei metaboliti.

La segmentazione tissutale tipizzata del cervello in toto è stata effettuata su tutte le im-

magini MP-RAGE tramite lo strumento FAST (Zhang et al., 2001) fornito con la FMRIB Sof-

tware Library disponibile gratuitamente (FSL; Smith et al., 2004). Successivamente sono 

state utilizzate funzioni scritte in MATLAB (versione R2009b, The MathWorks, Natick, MA) 

per estrarre il volume 3D corrispondente al voxel MRS posizionato per ottenere il conte-

nuto tissutale intravoxel della materia grigia (GM), della materia bianca (WM) e del fluido 

cerebrospinale (CSF) per ogni soggetto. La frazione di materia grigia è stata calcolata in 

rapporto alla sostanza cerebrale totale, ovvero 100xGM/(WM+GM).

Tutti i dati riguardanti il decadimento libero dell’induzione (FID) sono stati salvati come 

file Siemens TWIX e trasferiti su personal computer per essere elaborati da funzioni di 

pre-elaborazione scritte e sviluppate con MATLAB. La correzione del peso e del profilo/

fase del segnale è specifica per cluster di bobina e deve essere presa in considerazione pri-

ma della combinazione del segnale. Queste fasi sono state condotte in modo automatico 

dalle funzioni scritte in MATLAB e sono state apportate le correzioni segnalate di seguito. 

Il file di intestazione TWIX contiene coefficienti della funzione di pesatura specifici per sin-

golo cluster di bobina, calcolati nel corso dei protocolli di routine del servizio Siemens. I 

FID dei singoli metaboliti e dell’acqua non soppressa di un determinato cluster di bobina 

sono moltiplicati per i fattori di pesatura rilevanti prima della ricombinazione dei cluster di 

bobina. La correzione della corrente di vortice è stata effettuata utilizzando un metodo a 

dominio di tempo precedentemente riferito in letteratura (Klose, 1990). In sostanza, i FID 

riguardanti i metaboliti con soppressione dell’acqua di un determinato cluster di bobina 

sono stati corretti per la corrente di vortice dividendo ogni punto per un fattore di fase 

determinato dal corrispondente punto di acqua non soppressa. L’analisi estensiva dei dati 

in vivo ha dimostrato che la sola correzione della corrente di vortice specifica per cluster 

ha prodotto quattro gruppi di FID con fase identica (dati non riportati). Successivamente 

ciò ha permesso la combinazione diretta dei quattro FID prima di qualsiasi fitting spettrale.

Il fitting spettrale e la quantificazione del segnale sono stati effettuati tramite il software 

commerciale Linear Combination (LC) Model (Provencher, 1993; versione 6.1.4E). Gli spet-

tri PRESS sono stati tarati utilizzando una base simulata generata attraverso la teoria della 

matrice densità come descritto in un precedente lavoro (Choi et al., 2008). Per le simula-

zioni, gli spostamenti chimici dei protoni e i valori costanti di accoppiamento (J) abbiamo 

Elaborazione dati
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usato i valori pubblicati in letteratura (Govindaraju et al., 2000) e sono state generate fun-

zioni di base per un totale di quattordici metaboliti, ovvero: alanina (Ala), aspartato (Asp), 

creatina totale (tCr: creatina + fosfocreatina), acido γ-amino butirrico (GABA), glutammina 

(Gln), glutammato (Glu), glicerofosfocolina (GPC), mioinositolo (Ins), lattato (Lac), N-acetil-

asparato (NAA), N-acetil-aspartil-glutammato (NAAG), fosforilcolina (PCh), scillo-inositolo 

(sl) e taurina (Tau). Si segnala che gli integrali di GPC e di PCh sono stati combinati per forni-

re una stima quantitativa di colina totale (tCho). La “finestra di analisi” dell’LC Model è stata 

settata per coprire un range da 0.5 a 4.5 ppm. L’LC Model riporta stime di disuguaglianza 

di Cramér-Rao (CRLB) per ogni metabolita incluso nella base, il che consente l’acquisizione 

di fit spettrali affidabili. I fit dei metaboliti con CRLB<20% osservati in entrambi i gruppi di 

soggetti sono stati inclusi nell’analisi finale. Le aree di picco dei metaboliti sono state cor-

rette per la frazione CSF utilizzando dati MRI segmentati e quindi normalizzati utilizzando 

il corrispondente integrale del segnale dell’acqua non soppressa (in scala: x 10-9). I rapporti 

metabolita/acqua calcolati sono presentati come media ± deviazione standard (DS).

L’analisi della varianza one-way (ANOVA) è stata adottata per comparare i livelli di metabo-

liti medi per gruppo tramite OriginPro (versione 8.0; OriginLab Corporation, Northampton, 

MA). Inoltre l’analisi della covarianza (ANCOVA) per due campioni indipendenti è stata con-

dotta con un calcolatore gratuito. L’analisi ANCOVA è stata utilizzata per testare le varia-

bili demografiche potenzialmente confondenti (età e sesso), i fattori biologici (contenuto 

tissutale intravoxel) e i parametri tecnici MRS-correlati, incluso il rapporto segnale/rumore 

(SNR) e la full width half maximum (FWHM). I valori SNR e FWHM sono stati estratti diretta-

mente dai file elaborati dall’LC Model per ogni soggetto sottoposto a scansione.

3. Risultati

La Figura 1 (a) e (b) mostra le sezioni assiale e sagittale di singola porzione tissutale estratte 

da dati 3D MPRAGE registrati in un soggetto MJ. Il rettangolo nero corrisponde al voxel 

MRS posizionato a livello di ACC, obliquo rispetto al piano sagittale. La Tabella 2 riporta il 

contenuto tissutale intravoxel medio per gruppo per entrambe le coorti, e l’analisi statisti-

ca non ha rivelato differenze significative tra le stesse.

Figura 1 - (a) Sezione assiale di singola porzione tissutale segmentata estratta da dati 3D MPRAGE di 
femmina MJ di 19 anni. La materia bianca, la materia grigia e il fluido cerebrospinale sono rappresen-
tati rispettivamente da pixel di colore bianco, grigio chiaro e grigio scuro. (b) Corrispondente sezione 
sagittale di singola porzione tissutale segmentata estratta dagli stessi dati MPRAGE. Il rettangolo nero 
rappresenta il posizionamento del voxel MRS a livello di ACC, obliquo lungo la dimensione sagittale. Per 
questo soggetto le frazioni di tessuto di materia bianca, materia grigia e fluido cerebrospinale sono state 
stimate rispettivamente al 67%, al 23% e al 10%.

Analisi statistica
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Tabella 2 - Frazione di materia grigia intravoxel e di contenuto di fluido cerebrospinale espresso come 
frazione % media del gruppo ± DS.

Tipo di tessuto HC MJ Dati statistici

GM 71±5 72±4 F(1,32)=0.90, p=0.34

CSF 9±5 8±4 F(1,32)=0.40, p=0.54

La Figura 2 mostra gli spettri MRS-H1 tarati con l’LC Model registrati in un soggetto HC e 

in un soggetto MJ (cfr. didascalia figura per i valori spettrali e per ulteriori dettagli). I pa-

rametri SNR e FWHM medi (± DS) del gruppo erano rispettivamente MJ 43±11; HC 49±8, 

F(1,32)=3.1, p=0.1 e MJ 5.3±1.1 Hz; HC 4.9±0.7Hz, F(1,32)=1.82, p=0.2. La tabella 3 riporta i 

valori CRLB risultanti per 6 metaboliti individuali, con valori CRLB medi stimati <20% per 

entrambi i gruppi di soggetti. Tali metaboliti sono Asp, tCr, Glu, Ins, NAA e tCho.

Figura 2 - Dati MRS-H1 PRESS tarati con LC Model di soggetto HC di 13 anni (a) e di soggetto MJ di 19 anni 
(b). Gli spettri tracciati in nero corrispondono ai dati “grezzi” MRS-H1 con i fit di LC Model sovrapposti 
in rosso. Gli spettri residui (dati grezzi meno fit LC Model) si trovano al di sotto di ciascuno spettro. Le 
attribuzioni di segnale evidenziate in (a) si basano su (Covinduraju et al., 2000) e possono essere diretta-
mente trasposte sullo spettro (b).

Tabella 3 - Valori medi CRLB (±DS) del gruppo elaborati con LC Model per sei metaboliti con valori medi 
stimati <20% per entrambe le coorti.

Metabolita HC MJ

Asp 14±3 14±3

tCho 2±0,2 2,3±0,5

tCr 2±0,2 2±0,4

Glu 5,2±0,7 5,9±0,8

Ins 3,1±0,7 3,5±0,5

NAA 2,3±0,5 2,7±0,6
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La Figura 3 mostra un istogramma con i rapporti medi metabolita/acqua del gruppo per 

Asp, tCr, Glu, Ins, NAA e tCho. La coorte MJ ha evidenziato un livello significativamen-

te ridotto nell’ACC dei livelli di acqua normalizzata di Glu (MJ 2.55±0.30; HC 3.00±0.39, 

F(1,32)=12.5, p<01), tCr (MJ 2.24±0.23; HC 2.49±0.19, F(1,32)=9.3, p<0.01), Ins (MJ 1.80±0.20; 

HC 2.00±0.30, F(1,32)=5.3, p=0.03) e NAA (MJ 2.46±0.40; HC 2.84±0.50, F(1,32)=5.8, p=0.02). 

Non sono state osservate differenze significative dell’ACC nei livelli di Asp (MJ 0.80±0.20; 

HC 0.81±0.20, F(1,32)=0,05, p=0.8) o di tCho (MJ 0.60±0.10; HC 0.64±0.10, F(1,32)=3.5, p=0.1). È 

importante notare che l’integrale del segnale grezzo dell’acqua (unità arbitrarie) si è dimo-

strato coerente nelle due coorti di soggetti (MJ 2.85±0.11; HC 2.8±0.11, F(1,32)=0.9, p=0.35).

Nella maggior parte dei casi, i test ANCOVA effettuati per la covarianza degli effetti di 

età, sesso, SNR, FWHM e frazione di sostanza grigia hanno prodotto effetti trascurabili sui 

livelli di metaboliti medi nei gruppi HC e MJ (dati non riportati). Tuttavia la covarianza per 

il sesso ha aumentato la rilevanza dei ridotti livelli di Glu nell’ACC osservati nei soggetti MJ 

(F(1,31)=16.2, p<0.001), mentre la covarianza per l’SNR ha mitigato la rilevanza dei risultati 

riguardanti il NAA (F(1,31)=2.1, p=0.02). Infine l’analisi di correlazione effettuata per esami-

nare il rapporto tra i livelli di metabolita e l’utilizzo totale di marijuana nell’arco della vita, 

l’età di primo utilizzo di marijuana e la concentrazione di cannabinoidi al momento della 

scansione, non ha raggiunto la significatività statistica per nessun metabolita. Inoltre per 

ciascun metabolita non è stata osservata alcuna correlazione tra la concentrazione di HAM-

D e di metaboliti.

Figura 3 - Rapporti metabolita/acqua misurati per 6 metaboliti nelle coorti HC e MJ. Si riportano i valori 
medi del gruppo; le barre di errore rappresentano la DS.

4. Discussione

In base ai dati in nostro possesso, questo è il primo studio ad aver utilizzato MRS-H1 in 

vivo per individuare alterazioni nei metaboliti e neurotrasmettitori a livello di ACC negli 

adolescenti consumatori di marijuana rispetto ai soggetti di controllo non consumatori. I 

risultati principali di questo studio sono individuabili in livelli significativamente ridotti di 

Glu (-15%), NAA (-13%), Ins (-10%) e tCr (-10%) nell’ACC della popolazione adolescente MJ.
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La stabilità fisiologica, sulla quale esiste ampio consenso, della risonanza del protone metile 

(CH3) del tCr per età, sesso e varietà di patologie cerebrali, ne ha determinato la frequente 

adozione come riferimento interno per la normalizzazione dei dati. Tuttavia livelli ridotti di 

tCr sono stati osservati in molti tipi di tumore (Howe e Opstad, 2003) e a seguito di evento 

ischemico (Munoz Maniega et al., 2008) e una recente indagine ha inoltre dimostrato livelli 

differenziali di tCr in soggetti con disturbo bipolare, pazienti schizofrenici e controlli sani 

(Ongur et al., 2009). Pertanto per il presente studio MRS trasversale abbiamo inizialmente 

misurato i livelli di tCr dell’ACC in entrambi i gruppi di soggetti in base al segnale dell’acqua 

tissutale come standard di riferimento interno. Questa analisi ha messo in luce livelli signi-

ficativamente ridotti di tCr normalizzato per l’acqua nella coorte MJ sebbene per entrambi 

i gruppi fossero stati calcolati integrali di segnale dell’acqua e voxel MRS delle frazioni di 

GM, WM e CSF comparabili. Pertanto per il presente studio è stato fondamentale che tutti 

i livelli di metabolita fossero normalizzati per l’acqua tissutale.

Sono stati utilizzati i metodi di imaging spettroscopico MRSI e MRS-H1 per analizzare gli ef-

fetti dell’uso cronico di marijuana sui metaboliti cerebrali nella popolazione adulta (Chang 

et al., 2006; Hermann et al., 2007) ancorché nessuno di questi precedenti studi riferisse 

livelli ridotti di tCr nell’ACC dei consumatori di marijuana. La concentrazione ridotta di tCr 

osservata in questo studio riflette probabilmente lo status energetico alterato dell’ACC nel 

gruppo di adolescenti MJ, benché a causa della natura composita del picco del protone tCr 

non sia ancora chiaro se la riduzione osservata dipenda dalla modulazione della creatina 

e/o della fosfocreatina. Ulteriori studi di spettroscopia RM fosforo (31P) condotti su coorti 

di adolescenti MJ e HC saranno fondamentali per analizzare questo potenziale squilibrio 

creatina/fosfocreatina.

Il livello ridotto di Glu nell’ACC (-15%) rilevato nella popolazione adolescente MJ è uno dei 

risultati più rilevanti di questo studio. Questa osservazione è coerente con i livelli ridotti 

di Glu nei gangli basali (-12%) precedentemente registrati negli adulti consumatori di ma-

rijuana (Chang et al., 2006) pur non essendo state riferite analoghe misurazioni MRS-H1 

a voxel singolo dell’ACC. Il tono glutammatergico dell’ACC è chiaramente alterato nella 

popolazione adolescente MJ sebbene, come di seguito evidenziato, non si possano trarre 

conclusioni univoche basate sui livelli ridotti di Glu nell’ACC osservati nel presente studio. 

Il Glu viene innanzitutto immagazzinato nelle vescicole dei neuroni ed è il principale neu-

rotrasmettitore eccitatorio del cervello dei mammiferi. Inoltre il Glu è il precursore del 

GABA (principale neurotrasmettitore inibitorio) e del NAAG (neurotrasmettitore peptidi-

co). In quanto neurotrasmettitore, il Glu viene rilasciato nello spazio sinaptico e viene rapi-

damente trasportato nelle cellule astroglia dove viene convertito enzimaticamente in Gln. 

Successivamente il Gln viene reinviato ai neuroni per la conversione in Glu. Tuttavia i livelli 

ridotti di Glu potrebbero derivare da alterazione neuronale (conversione Gln -> Glu) e/o da 

disfunzione gliale con ridotto assorbimento di Glu o reinvio compromesso del Gln ai neuro-

ni. La riduzione del Glu nell’ACC della nostra popolazione MJ è interessante e potrebbe es-

sere correlata alle alterazioni comportamentali osservate nei consumatori di marijuana. È 

noto che i recettori CB1 si trovano in posizione presinaptica nei neuroni e che l’attivazione 

di tali recettori, così come attraverso il composto attivo della cannabis (Δ9-THC), comporta 

la soppressione del rilascio dei neurotrasmettitori di glutammato e GABA (Hajos e Freund, 

2002).

Il glutammato e il GABA sono i principali neurotrasmettitori aminoacidi eccitatori e inibitori 

del Sistema Nervoso Centrale e pertanto la modulazione del rilascio presinaptico di tali 

neurotrasmettitori determinerà alterazioni della plasticità sinaptica neuronale. È probabile 

che tali alterazioni della plasticità sinaptica siano associate ad una funzione neurocognitiva 
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alterata nei consumatori di marijuana, incluse le alterazioni mediate dalla rete del cingolo. 

Tuttavia saranno necessari ulteriori dati spettroscopici riguardanti la concentrazione di Gln 

e GABA nell’ACC al fine di disporre di informazioni critiche per trarre conclusioni più avva-

lorate. I valori CRLB osservati per il Gln e il GABA nel presente studio sono stati ritenuti non 

affidabili per l’inserimento nella nostra analisi finale dei dati. Per questo stiamo attualmen-

te studiando strategie alternative di acquisizione ed elaborazione MRS-H1 per migliorare la 

quantificazione di Gln e di GABA (Schulte e Boesiger, 2006; Schulte et al., 2006).

Anche la riduzione di NAA a livello di ACC (-13%) osservata nella popolazione MJ è in linea 

con la letteratura precedente. Ridotti livelli di NAA sono stati dimostrati anche in un prece-

dente studio MRS-H1 che ha riferito un decremento significativo dei livelli di NAA a carico 

della corteccia prefrontale dorsolaterale (-11%) nel maschio adulto fumatore occasionale 

di marijuana rispetto ai controlli sani (Hermann et al., 2007). Il NAA è un marker putativo 

della vitalità neuronale e il presente studio suggerisce una ridotta integrità neuronale e 

assonale (perdita e/o disfunzione) a livello di ACC nell’adolescente consumatore di mari-

juana. Poiché l’uso di cannabis è ritenuto un potenziale fattore di rischio per lo sviluppo di 

psicosi nei soggetti predisposti (Semple et al., 2005), è importante notare che i livelli ridotti 

di NAA nell’ACC degli adolescenti consumatori di marijuana sono analoghi alla riduzione 

della concentrazione di NAA nel lobo frontale e nell’ACC in pazienti schizofrenici (Buckley 

et al., 1994; Cecil et al., 1999; Ende et al., 2000).

Inoltre abbiamo rilevato una riduzione significativa dei livelli di Ins nell’ACC (-10%). L’Ins si 

trova principalmente negli astrociti e pertanto viene considerato un marker gliale (Brand 

et al., 1993). Ridotti livelli di Ins nella corteccia prefrontale sono stati precedentemente 

rilevati utilizzando MRS-H1 in condizioni caratterizzate da una significativa perdita gliale, 

quale un grave disturbo depressivo (Coupland et al., 2005). I ridotti livelli di Ins rilevati nel 

presente studio possono essere una conseguenza di perdita e/o disfunzione gliale.

Precedenti studi di MRS-H1 hanno rilevato alterazioni delle concentrazioni di metaboliti 

correlate all’età in soggetti adulti sani (Brooks et al., 2001; Sailasuta et al. 2008; Chang et 

al., 2009), ma la letteratura che documenta alterazioni metabolitiche durante l’adolescen-

za è ad oggi limitata.

Uno studio di MRS-H1 ha analizzato i livelli di NAA in tutto l’arco dell’infanzia e dell’ado-

lescenza dimostrando un aumento del rapporto NAA/Cho nella materia grigia con il rag-

giungimento del livello di picco a circa 10 anni di età e in successivo declino (Horska et al., 

2002). Analoghe alterazioni di sviluppo sono possibili per Glu, Ins, e tCr e, per contribuire a 

inserire i risultati di questo studio in un contesto più ampio, saranno fondamentali ulteriori 

esaustivi studi MRS-H1 trasversali e longitudinali su popolazioni adolescenti sane.

L’analisi ANCOVA eseguita per verificare gli effetti delle variabili demografiche, tecniche e 

biologiche potenzialmente confondenti ha identificato principalmente effetti trascurabili 

sulla rilevanza statistica dei ridotti livelli di metaboliti nella popolazione MJ rispetto ai con-

trolli, benché la covarianza per il sesso abbia aumentato la rilevanza dei risultati del Glu. 

Si noti che, sebbene di età analoga, i soggetti HC e MJ non erano confrontabili per sesso. 

Pertanto, per valutare più approfonditamente la potenziale influenza del sesso sui livelli di 

metaboliti, l’analisi ANOVA è stata ripetuta escludendo tutti i soggetti di sesso femminile 

dalle due coorti (MJ N=15; HC N=8). I risultati di questi test hanno evidenziato una riduzio-

ne di Glu (F(1,21)=21, p<0.001), NAA (F(1,21)=7.2, p=0.01), tCr (F(1,21)=17, p<0.001) e Ins 

(F(1,21)=4.7, p=0.04) nei soggetti MJ, confermando che alterazioni neurochimiche indotte 

dalla marijuana sono indipendenti dal sesso. Inoltre la covarianza per SNR ha eliminato 

la significatività dei ridotti livelli di NAA nella popolazione MJ. Questa osservazione può 

essere razionalizzata in quanto il software LC Model valuta l’SNR basandosi sulla risonanza 
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maggiore individuata nella finestra di analisi (0.5-4.5 ppm), utilizzando così la risonanza 

NAA 2.0 ppm per tutti i calcoli di SNR del presente studio. Abbiamo osservato un minore 

SNR stimato per la coorte MJ prossimo alla significatività statistica (p=0.1) e abbiamo moti-

vo di credere che ciò dimostri ulteriormente la riduzione di NAA in questa popolazione. Ne 

consegue che la covarianza della concentrazione di NAA per l’SNR viola sostanzialmente 

l’analisi ANCOVA e produce medie arrotondate errate e inaffidabili. L’analisi di correlazione 

non ha raggiunto significatività statistica per nessun livello di metabolita rispetto a dati 

variabili clinici benché il nostro attuale campione MJ sia relativamente limitato (N=17). Stia-

mo progettando di arruolare altri soggetti MJ per studi analoghi ed è allo studio un aumen-

to del numero di campioni riducendo l’età sia di primo uso che di uso regolare di marijuana.

Come precedentemente descritto, il nostro campione MJ comprendeva alcuni soggetti 

con precedenti di dipendenza o abuso comorbido di alcol e due soggetti con precedenti di 

depressione che stavano assumendo antidepressivi al momento della risonanza. La presen-

za di comorbidità e/o storia di comorbidità all’interno del gruppo MJ potrebbe essere un 

potenziale fattore confondente nel presente studio; successive indagini dovrebbero ana-

lizzare la relazione tra i consumatori di sola marijuana e quelli con diagnosi di comorbidità. 

Va tuttavia sottolineato che è stato riferito un disturbo dell’umore comorbido in  soggetti 

con consumo di sostanze (Grella et al., 2001; Lubman et al., 2007; Guillem et al., 2009). Per 

esempio in uno studio di Lubman et al. (2007) sono stati riferiti tassi elevati di prevalenza 

di disturbi psichiatrici comorbidi e si è riscontrato che il 49% di quegli studi corrispondeva 

ai criteri di disturbo dell’umore attuale, con un 68% che riferiva precedenti nell’arco del-

la vita. Ciò è coerente con un lavoro più recente in cui su 90 consumatori di cannabis un 

disturbo dell’umore era presente nel 48% dei soggetti negli ultimi 12 mesi (Guillem et al., 

2009).

Autodichiarazioni inaccurate riguardo l’età di prima assunzione di marijuana, di uso rego-

lare e dell’assunzione totale non possono essere escluse. È difficile stabilire quanto auto-

dichiarazioni inaccurate possano aver influito sulla nostra analisi di correlazione.  Il test 

tossicologico delle urine per i cannabinoidi ha registrato un cutoff positivo relativamen-

te ridotto (4 ng/mL), anche se a causa degli effetti della eliminazione della droga non è 

possibile utilizzare i dati per escludere in maniera assoluta un precedente uso di cannabis 

all’interno della popolazione HC. Un uso regolare di marijuana all’interno di questo gruppo 

sembra improbabile in quanto i soggetti sono stati tutti intervistati con domande aperte 

sul precedente utilizzo di sostanze. La ricerca futura si avvarrà l’analisi del capello per ac-

certare la presenza di fumatori di cannabis ed escludere potenziali soggetti HC.

I parametri della dimensione del voxel sono stati selezionati per ottimizzare il tempo SNR 

per unità e prendiamo atto dei conseguenti effetti sul volume parziale. L’obiettivo princi-

pale del presente studio era quello di valutare le potenziali anormalità metabolitiche nel 

volume lordo dell’ACC ma successivi studi potranno tuttavia far acquisire dati MRS-H1 da 

più sottoregioni dell’ACC. La segmentazione voxel MRS basata su dati di immagini MPRAGE 

ad alta risoluzione ha evidenziato un differenziale relativamente ridotto tra i contenuti tis-

sutali della materia grigia e della materia bianca all’interno dei due gruppi, così ipotizzando 

un posizionamento analogo dei voxel in tutti gli studi.

Le differenze tra gruppi nei tempi di rilassamento spin-spin (T2) e spin-lattice (T1) del me-

tabolita potrebbero spiegare il rapporto differenziale metabolita/acqua osservato nel no-

stro studio. La presente sezione discute brevemente questi effetti per il tCr e per l’acqua 

anche se le argomentazioni potrebbero tradursi direttamente nelle riduzioni osservate per 

Glu, Ins e NAA. Basandoci sui tempi di rilassamento precedentemente riportati T2 CH3 tCr 

Limiti dello studio
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3.0 T (164ms; Choi et al., 2006) e T1 (1100ms; Traber et al., 2004) i nostri calcoli mostrano 

che una riduzione del 34% nel T2 del tCr (104 ms) o un aumento del 30% nel T1 del tCr 

(1440 ms) spiegherebbero i livelli ridotti di tCr/acqua qui riportati. Benché i valori del me-

tabolita siano stati corretti per la frazione CSF è utile prendere in considerazione la possi-

bilità di differenziare i tempi di rilassamento tissutali e del CSF e il modo in cui le variazioni 

delle frazioni tissutali possono alterare i rapporti metabolita/acqua calcolati. Sulla base dei 

dati dell’ACC PRESS multi-TE (30-1000 ms) dell’acqua non soppressa registrati in 10 sog-

getti presso il nostro laboratorio, abbiamo calcolato la media dei tempi di rilassamento T2 

del CSF e del tessuto rispettivamente a 437±80 e 69±2 ms. Pertanto frazioni  differenziali 

di CSF produrrebbero valori di denominatori variabili in tutti i soggetti e ciò spiegherebbe i 

rapporti variabili metabolita/acqua. Utilizzando i nostri valori stimati di CSF e di acqua tissu-

tale T2  abbiamo calcolato che è necessario un aumento della frazione di CSF dal 9 al 15% 

per spiegare la riduzione del 15% del Glu rilevata nei soggetti adolescenti MJ. Per il presen-

te studio ciò è altamente improbabile a causa di frazioni molto simili di CSF tra le coorti HC 

e MJ. Abbiamo eseguito un’analoga analisi delle alterazioni frazionali di CSF in relazione ai 

tempi di rilassamento longitudinale utilizzando precedenti valori T1 di CSF (4163 ms; Lin et 

al., 2001) e di tessuto (1100 ms; Wansapura et al., 1999). Tale analisi ipotizza che, con una 

frazione iniziale di CSF del 9%, è necessario un aumento, di fatto irrealistico, del 23% del 

contenuto tissutale per spiegare la riduzione del 15% di Glu nei soggetti MJ. Ancorché sia 

improbabile che questi effetti dell’acqua abbiano influenzato significativamente i risultati, 

il nostro protocollo è stato modificato per misurare e tenere conto di questi effetti per 

ogni singolo soggetto.

I nuovi risultati di questo studio forniscono un contributo unico per comprendere le al-

terazioni neurochimiche negli adolescenti che usano marijuana e sono complementari al 

corpus di dati neuropsicologici e di neuroimaging che emergono da questi gruppi. Abbia-

mo compiuto uno sforzo considerevole per arruolare coorti di soggetti ben caratterizzati. 

Solo tre soggetti MJ su diciassette presentavano depressione attuale o pregressa. Data la 

comorbidità di uso di alcol e marijuana, è utile notare che solo due dei diciassette soggetti 

MJ corrispondevano ai criteri diagnostici relativi al disturbo da abuso di alcol. 

Da un punto di vista tecnico, tutti i dati acquisiti e analizzati nel presente studio sono risul-

tati di alta qualità, caratterizzati da un elevato SNR e da una ridotta ampiezza del segnale. I 

fit spettrali hanno adottato metodi di simulazione spettrale all’avanguardia che generano 

spettri di base per singolo metabolita basati sull’effettiva sequenza PRESS utilizzata per 

studi in vivo. Per i raffronti tra gruppi sono stati utilizzati solo i metaboliti con adeguati ri-

dotti valori CRLB riportati da LC Model (indicativo di fit spettrali affidabili). Abbiamo inoltre 

condotto numerose analisi ANCOVA per verificare la possibilità di variabili demografiche, 

biologiche o tecniche confondenti al fine di analizzare le alterazioni metabolitiche rilevate 

nella popolazione MJ.

5. Conclusioni

In conclusione, i ridotti livelli di Glu e di NAA nella coorte MJ sono coerenti con i precedenti 

dati MRS-H1 su soggetti adulti e probabilmente riflettono un’alterazione della neurotra-

smissione glutammatergica e della vitalità neuronale a carico dell’ACC di questi soggetti. 

I ridotti livelli di tCr e di Ins osservati nei soggetti MJ possono implicare rispettivamente 

Punti di forza dello 
studio
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un’alterazione dello status energetico e del metabolismo gliale dell’ACC. Tali risultati ap-

profondiscono precedenti dati fMRI che riportavano un’alterata funzione del cingolo in 

soggetti forti consumatori di marijuana. Stiamo attualmente investigando ulteriori moda-

lità per sviluppare e implementare una metodologia che permetta la misurazione conco-

mitante e affidabile di Glu, Gln e GABA per applicarla ad analoga popolazione adolescente.

Tradotto e riprodotto ad opera della redazione dall’originale versione in inglese pubblicata in Neuroimage. 2011 
Jul 1;57(1):69-75, con il permesso dell’Editore. Titolo originale: Neurochemical alterations in adolescent chronic 
marijuana smokers: a proton MRS study.
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I dati riguardanti l’impatto della marijuana (MJ) sullo sviluppo corticale durante l’adole-

scenza sono limitati. L’adolescenza è un periodo di importante maturazione cerebrale e al-

terazioni dello spessore corticale possono essere indicative di disturbi del normale sviluppo 

corticale. Questa indagine ha applicato tecniche basate sulla ricostruzione della superficie 

corticale, per raffrontare misurazioni dello spessore corticale in adolescenti consumatori di 

MJ rispetto ad adolescenti non consumatori.

Diciotto adolescenti con forte uso di MJ e diciotto controlli non consumatori di età analoga 

sono stati sottoposti a risonanza MRI utilizzando uno scanner Siemens 3T. La ricostruzione 

corticale e la segmentazione volumetrica sono state eseguite con il software FreeSurfer. 

Le differenze relative allo spessore corticale sono state valutate tramite mappe di differen-

za statistica con covarianza per età e sesso.

Rispetto ai non consumatori, i consumatori di MJ presentavano una riduzione dello spes-

sore corticale a carico della corteccia frontale mediale caudale destra, insulare bilaterale e 

frontale superiore bilaterale. I consumatori di marijuana presentavano un aumento di spes-

sore corticale nella regione linguale bilaterale, temporale superiore destra, parietale infe-

riore destra e paracentrale sinistra. Nei consumatori di MJ sono state rilevate correlazioni 

negative tra la regione frontale e la regione linguale e i livelli di cannabinoidi nell’urina, e 

tra l’età di inizio d’uso e il giro frontale superiore destro.

Si tratta di uno dei primi studi di valutazione dello spessore corticale in un gruppo di ado-

lescenti forti consumatori di MJ rispetto a non consumatori. I nostri risultati sono coerenti 

con precedenti studi che documentavano anomalie nelle regioni prefrontale e insulare. I 

nostri risultati ipotizzano che l’età di uso regolare possa essere associata ad uno sviluppo 

alterato della materia grigia corticale prefrontale negli adolescenti. Inoltre una riduzione 

dello spessore corticale insulare può essere un marker biologico di maggior rischio di di-

pendenza da sostanze.

1. Introduzione

Dai primi anni ‘90 si è registrata una netta ripresa dell’uso di sostanze negli adolescenti 

[1, 2]. Benché gli effetti delle sostanze illecite sulla struttura e sulle funzioni cerebrali non 

siano stati compiutamente descritti, dati recenti ipotizzano conseguenze neurobiologiche 

Abstract
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negative dell’uso di sostanze nell’adolescente e nel giovane adulto, comprese alterazioni 

della materia bianca, irregolarità del funzionamento elettrofisiologico cerebrale e modifi-

che dei livelli omeostatici dei neurotrasmettitori e dei metaboliti cerebrali [3-11]. Il cervello 

degli adolescenti può essere particolarmente vulnerabile agli effetti neurofisiologici delle 

sostanze illecite, in quanto l’adolescenza è un periodo critico per la maturazione cerebrale, 

compreso il pruning sinaptico della materia grigia [12-15]. L’adolescenza è anche un pe-

riodo evolutivo critico durante il quale le funzioni corticali superiori, come il processo de-

cisionale, sono ancora in fase di sviluppo; l’adolescenza è pertanto un periodo di maggior 

vulnerabilità all’uso di sostanze e al rapido aumento dell’utilizzo di droghe [16-20].

Al momento i dati riguardanti l’impatto dell’uso di marijuana (MJ) sullo sviluppo della ma-

teria grigia corticale nell’adolescente sono limitati. Inoltre, studi strutturali di imaging per 

la valutazione dell’impatto dell’uso di MJ nell’adulto basati sulla morfometria cerebrale 

hanno prodotto risultati confliggenti. Alcuni studi non sono pervenuti a identificare altera-

zioni anatomiche significative associate all’uso di MJ [21-24], mentre altri riferiscono atro-

fia cerebrale [25], ridotta concavità e assottigliamento dei solchi nel lobo frontale destro 

[26] nei consumatori di MJ. Uno studio su soggetti adulti ha riferito che i soggetti che 

avevano iniziato a usare MJ prima dei 17 anni presentavano ridotti volumi del cervello in 

toto, una percentuale inferiore del volume di materia grigia corticale e una maggiore per-

centuale del volume della materia bianca rispetto ai non consumatori [27], facendo così 

ipotizzare che l’inizio dell’uso di MJ in età precoce possa essere associato ad alterazioni 

cerebrali strutturali significative.

Gli studi di risonanza magnetica funzionale (fMRI) negli adulti consumatori di MJ hanno 

riferito alterazioni nell’attivazione della regione prefrontale e insulare in soggetti a cui è 

stato chiesto di svolgere compiti cognitivi quali quelli relativi all’attenzione [28-31], alla 

memoria di lavoro [32-34], al controllo inibitorio [17, 19, 35, 36] e al processo decisionale 

[16] durante l’uso sia acuto sia cronico di MJ e in astinenza [37]. Per esempio Kanayama 

ha utilizzato un compito di memoria di lavoro spaziale per esaminare l’attività cerebrale 

in consumatori cronici di MJ e ha riferito un’aumentata attivazione nelle regioni cerebrali 

tipicamente utilizzate per compiti di memoria di lavoro spaziale, quali la corteccia prefron-

tale e il cingolo anteriore, rispetto ai non consumatori [32]. Bolla et al., tramite il compito 

decisionale Iowa Gambling Task, hanno valutato le differenze nei modelli di attivazione nei 

consumatori di MJ in astinenza da 25 giorni rispetto ai non consumatori, rilevando altera-

zioni dose-correlate nelle prestazioni e differenze nell’attività cerebrale tra i gruppi nelle 

regioni prefrontali quali la corteccia orbitofrontale (OFC) e la corteccia prefrontale dorso-

laterale (DLPFC) rispetto ai non consumatori [16]. Inoltre, Hester et al. hanno riferito che i 

consumatori cronici attivi di MJ mostravano una ridotta capacità di controllo del comporta-

mento, associata a ipoattività della corteccia cingolata anteriore (ACC) e dell’insula destra 

rispetto ai non consumatori in un compito di inibizione go/no go [19]. Aumentati livelli di 

ipoattività sia nell’ACC sia nell’insula destra indicavano una correlazione significativa con i 

tassi di consapevolezza dell’errore nel gruppo MJ [19]. Numerosi studi di imaging funzio-

nale hanno altresì riscontrato un’attivazione sia prefrontale sia insulare durante il craving 

[38-42]. In uno studio su forti fumatori di sigaretta è stata evidenziata una correlazione 

positiva tra intensità del craving e metabolismo del glucosio nell’insula anteriore bilaterale, 

nella DLPFC e nella OFC [38]. In un’indagine riguardante il craving in soggetti dipendenti 

da cocaina, è stato riscontrato un aumento dell’attivazione nell’insula sinistra e nell’ACC 

in fase di raffronto tra immagini sull’uso di droghe e immagini neutre [39]. In uno studio 

su studenti di college ad alto rischio di abuso di alcol, stimoli riguardanti alcol e droghe 
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producevano maggiore attivazione nell’insula destra rispetto a stimoli neutri [41]. Infine, in 

uno studio su 38 consumatori abituali di MJ in astinenza da 72 ore, le strutture del sistema 

di gratificazione, incluse l’insula e l’ACC, hanno dimostrato una maggiore attivazione in ri-

sposta a uno stimolo MJ rispetto a uno stimolo neutro [40]. Questi risultati indicano la pre-

senza di alterazioni funzionali nella regione prefrontale e insulare nei soggetti che usano 

droghe. Le disfunzioni prefrontale e insulare, se associate, possono indicare anomalie nel 

controllo inibitorio, nel processo decisionale e nell’aumento del craving con conseguente 

inizio e mantenimento dell’uso di droghe [42-45].

Un’alterazione dello spessore corticale può essere indicativa di sviluppo corticale atipico 

o di disturbi della normale maturazione corticale. Precedenti studi che hanno applicato 

metodi per analizzare lo spessore corticale hanno riscontrato anomalie nei disturbi dello 

sviluppo neurologico, ad esempio sindrome da deficit di attenzione e iperattività (ADHD) 

[46-48], disturbo dello spettro autistico [49], schizofrenia al primo stadio e, in soggetti a 

rischio genetico, schizofrenia [50,51]. Inoltre, recenti studi hanno adottato tecniche basate 

sullo spessore corticale per studiare le alterazioni della materia grigia corticale a seguito 

di esposizione a sostanze quali metanfetamina, alcol, nicotina e MJ [51-54]. In uno di que-

sti studi l’esposizione alla MJ era ad esempio associata ad un maggior assottigliamento 

corticale cerebrale nella regione frontale e del paraippocampo nei soggetti con rischio ge-

netico medio-alto di schizofrenia rispetto a quelli a basso rischio genetico [51]. Pertanto il 

presente studio ha utilizzato tecniche basate sulla ricostruzione della superficie corticale 

per comparare le misure dello spessore corticale in adolescenti consumatori di MJ rispet-

to a non consumatori. Sulla base di precedenti studi di imaging strutturale e funzionale 

su soggetti adulti abbiamo ipotizzato che si sarebbe rilevata una riduzione dello spessore 

corticale nelle regioni della corteccia prefrontale e insulare. Inoltre, dal momento che esi-

stono sempre maggiori evidenze che l’età d’inizio d’uso della marijuana rappresenta una 

variabile critica per comprenderne gli effetti sulle alterazioni strutturali e neurocognitive 

[27], avevamo previsto che l’età di inizio d’uso sarebbe stata associata a una riduzione dello 

spessore corticale in entrambe le regioni prefrontale e insulare.

2. Materiali e metodi

Questo studio è stato approvato dall’Institutional Review Board dell’Università dello Utah. 

Tutti i soggetti sono stati reclutati localmente tramite annunci pubblicitari. Il criterio di in-

clusione nell’indagine era un’età compresa tra i 16 e i 19 anni per tutti i soggetti. I criteri di 

inclusione per i consumatori di MJ comprendevano un’autodichiarazione di forte consumo 

di MJ con almeno 100 spinelli fumati nell’ultimo anno. I soggetti di controllo non dovevano 

presentare disturbi di Asse I secondo i criteri diagnostici del DSM-IV sulla base di interviste 

cliniche e strutturate. I soggetti di controllo non presentavano anamnesi familiare nei pa-

renti di primo grado di disturbo bipolare, ADHD, psicosi o altri disturbi psichiatrici. L’anam-

nesi familiare è stata ottenuta tramite intervista clinica con i partecipanti e/o i genitori. I cri-

teri di esclusione per tutti i soggetti comprendevano: gravi handicap senso-motori (per es. 

sordità, cecità, paralisi); QI stimato <70 (basato sulla misurazione della fluenza verbale [55] 

e del rendimento scolastico) o pregresse difficoltà di apprendimento; precedenti di clau-

strofobia, autismo, schizofrenia, anoressia nervosa o bulimia, dipendenza/abuso di alcol o 

altra droga (nei 2 mesi precedenti allo scanning o anamnesi totale ≥ 12 mesi), patologia 

medica o neurologica attiva; precedenti terapie elettro convulsivanti TEC; corpi metallici 
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o impianti; gravidanza o allattamento in corso. Tutti i soggetti hanno fornito il consenso 

scritto e i genitori (o tutore legale) hanno fornito il consenso informato scritto per la par-

tecipazione dei figli minorenni. Tutti i partecipanti sono stati sottoposti ad un’intervista 

clinica e diagnostica semistrutturata da parte di uno psichiatra infantile certificato dal di-

rettivo (MLL) o da parte di uno psicologo clinico specializzato (EM). Gli adolescenti minori 

di 18 anni hanno compilato la Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia 

per bambini e adolescenti (K-SADS-PL) [56] con item aggiuntivi di onset e offset dell’umore 

tratte dalla WASH-UK-SADS (K-SADS-PL-W) [57]. La K-SADS-PL è un’intervista semi strut-

turata utilizzata per valutare i disturbi psichiatrici nei bambini e negli adolescenti. Poiché 

questo strumento è costituito dalla K-SADS-PL con item aggiuntivi basati sulla WASH-U-

KADS, ci riferiremo al medesimo come K-SADS-PL-W. La K-SADS-PL-W è stata somministra-

ta ai partecipanti minori di 18 anni. Per i partecipanti maggiori di 18 anni è stata utilizzata 

l’intervista clinica strutturata per il DSM-IV Patient Version (SCID4/P) [58] con il modulo 

ADHD della K-SADS-PL-W. Tutte le diagnosi sono state confermate tramite consenso (DYT, 

MLL, EM). Le misurazioni della psicopatologia in corso sono state ottenute attraverso il 

Profile of Mood States (POMS) [59], lo State-Trate Anxiety Inventory (STAI) [60], la scala di 

Hamilton per la depressione (HAM-D) [61] e la scala di Hamilton per l’ansia (HAM-A) [62]. 

La valutazione del funzionamento globale (GAF) del DSM-IV-TR [63] è stata utilizzata per 

valutare il funzionamento globale tramite una scala da 1 (minimo) a 10 (massimo). Tutti i 

partecipanti sono stati sottoposti ad uno screening tossicologico immediatamente prima 

della risonanza. Successivamente sono stati analizzati campioni di urina per ottenere i livelli 

di cannabinoidi urinari. Inoltre, tramite interviste e autodichiarazioni, sono state ottenute 

da tutti i partecipanti informazioni riguardanti l’età di primo utilizzo di marijuana, l’età di 

uso regolare e la frequenza di utilizzo. L’utilizzo totale di marijuana nel corso della vita è 

stato calcolato moltiplicando il numero medio di spinelli fumati a settimana per la durata 

di utilizzo.

L’imaging strutturale è stato eseguito presso lo Utah Center for Advanced Imaging Re-

search (UCAIR) tramite uno scanner Siemens  Trio3T. Le acquisizioni di dati strutturali in-

cludono una sequenza grappa 3D MPRAGE pesata in T1 acquisita sagittalmente, con TE/

TR/TI=3.38ms/2.0s/1.1s, 83 flip, matrice acquisizione 256x256, FOV 256 mm2, 160 sezioni, 

spessore sezioni 1.0 mm. I dati di imaging originali sono stati trasferiti dallo scanner in for-

mato DICOM e resi anonimi.

Alla prima analisi del livello specifico dei soggetti, lo spessore corticale di ogni soggetto 

è stato stimato nell’ambiente di analisi dell’immagine FreeSurfer [64-66]. Innanzitutto i 

volumi T1 MPRAGE ad alta risoluzione sono stati convertiti nel formato specifico di Fre-

eSurfer, normalizzati per intensità e ricampionati con voxel isotropici di 1mm x 1 mm x 

1mm. Successivamente il cranio è stato rimosso dalle immagini tramite un algoritmo di 

skull-stripping [67] ed è stato segmentato per tipi di tessuto. Il volume della materia bianca 

(WM) segmentata è stato utilizzato per derivarne una superficie tassellata a rappresenta-

re il confine tra materia grigia-bianca. La superficie è stata corretta automaticamente per 

i difetti topologici ed espansa per modellare il confine piale-grigia in modo da produrre 

una seconda superficie reticolata collegata. La distanza tra il confine della materia grigia-

bianca e il reticolo piale è stata utilizzata per stimare lo spessore corticale. Lo spessore 

corticale del singolo soggetto è stato normalizzato per il template di curvatura standard 

sferico-spaziale con un numero di procedure deformabili, incluse inflazione della superficie 

e registrazione sferica che utilizzavano pattern di folding corticale individuale per armoniz-

zare la geometria corticale tra i vari soggetti. La corteccia è stata partizionata tramite una 

Imaging a risonanza 
magnetica (MRI)
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procedura di segmentazione bayesiana automatica progettata per replicare la suddivisio-

ne neuroanatomica definita da Desikan et al. in modo da ottenere le misure dello spessore 

dei giri e dei solchi corticali [68].

La seconda analisi specifica di gruppo è stata condotta mediante utilizzo di un modello 

lineare generalizzato (GLM) per ogni vertice, con età e sesso come covariate, in modo da 

verificare le differenze nello spessore corticale tra adolescenti consumatori di marijuana 

e non consumatori. Precedentemente misurazioni dello spessore corticale normalizzato 

sono state sottoposte a smoothing tramite filtro gaussiano (FWHM) di 10 mm, e compa-

rate con i risultati di spessore pari a 5 mm, 15 mm, 20 mm, 25 mm. Le mappe (z-stat) di 

differenza di gruppo sono state corrette per comparazioni multiple tra i vertici utilizzando 

test di inferenza non parametrica di simulazione gaussiana [69]. I risultati sono stati ritenuti 

significativi con una probabilità clusterwise (CWP) ≤0.001 (10000 simulazioni, soglia inizia-

le formazione cluster a p-non corretto=0.05), completamente corretti per comparazioni 

multiple.

Ogni fase di elaborazione è stata verificata attraverso: (a) verifica visiva della segmentazio-

ne; (b) verifica visiva dell’allineamento con (i) retroproiezione del solco del template medio 

nelle regioni di interesse (ROI) in immagini del singolo soggetto e (ii) retroproiezione di una 

regione di interesse (ROI) con differenze di gruppo significative (più ridotte) nella regione 

postcentrale rispetto al template in immagini T1 del singolo soggetto; (c) ricerca di valori 

anomali nelle misurazioni dello spessore corticale regionale del paziente; e (d) visualizza-

zione sferica della curvatura dopo l’allineamento.

Per confermare i nostri risultati attraverso l’analisi del cervello in toto per cluster, abbia-

mo effettuato un’analisi delle ROI sulle misure dello spessore corticale estratte dai file di 

parcellizzazione costruiti in base all’atlante corticale di Destrieux [68]. Questo schema di 

parcellizzazione (divisione della corteccia in giri e solchi) ha portato a un risultato di 156 mi-

surazioni di spessore corticale in media per entrambi gli emisferi. Nel presente studio era 

possibile che due campioni presentassero varianze non uguali, pertanto abbiamo utilizzato 

l’approccio del t-test di Welch a due campioni con il numero di gradi di libertà stimato per 

approssimazione di Satterthwaite (cfr. Tabella 3 seconda colonna). Abbiamo quindi identi-

ficato le ROI con maggiori differenze, misurate in base al p-value (0.05).

Sono state condotte analisi univariate per il volume cerebrale totale segmentato (TBV), in-

clusi i ventricoli e il cervelletto, con controllo di età e sesso. I valori dello spessore corticale 

medio per i cluster significativi sono stati ottenuti creando una ROI attorno ad ogni cluster 

significativo sulla mappa statistica delle differenze di gruppo. Successivamente, ogni ROI 

è stata mappata nell’immagine analizzata di ciascun partecipante e sono state estratte le 

misure dello spessore corticale medio. Sono state eseguite correlazioni di Spearman tra 

lo spessore corticale medio e le variabili cliniche (età, età di uso regolare, totale spinelli 

fumati nel corso della vita e livello di cannabinoidi nelle urine al momento della risonanza) 

per ogni cluster che presentava differenze significative tra i gruppi diagnostici nell’analisi 

del cervello in toto per ciascun cluster.



118

NEUROSCIENZE delle DIPENDENZE: il Neuroimaging

Tabella 1 - Caratteristiche demografiche e cliniche degli adolescenti consumatori di MJ e dei non consu-
matori HC.

 MJ (N=18) HC (N=18) Significatività

Maschio (%) 17 (94,4) 12 (66,6)

Bianco, non ispanico (%) 18 (100) 12 (66,6)

 Media (DS*) Media (DS) Significatività

Età 17,8 (1,0) 17,3 (0,8) ns

HAM-Da 2,1 (3,0)** 0,8 (1,4) ns

HAM-Ab 2,0 (2,7)** 1,3 (1,9) ns

STAIc 63,7 (21,1) 59,9 (14,8) ns

POMSd 18,2 (29,8) 15,4 (23,7) ns

Fluenza verbale 45,8 (9,6) 37,5 (8,7) 0,03

Età uso regolare (anni) 15,7 (0,9) - -

Durata consumo (mesi) 18,6 (14,4) - -

Livello di MJ urine (ng/mL) 454,6 (351,7) - -

Numero di spinelli a settimana 10,4 (8,0) - -

Totale spinelli nell’arco della vitae 1.346,4 (1.371,6) - -

a) Scala di Hamilton per la depressione

b) Scala di Hamilton per l’ansia

c) State-Trate Anxiety Inventory 

d) Profile of mood states

e) Il totale spinelli fumati nel corso dell’arco della vita è stato calcolato moltiplicando la media degli spinelli 
fumati a settimana per la durata di utilizzo

* Deviazione standard

** n=17

3. Risultati

Abbiamo acquisito dati su diciotto adolescenti (età 17.8±1.0; femmine: n=2) forti consuma-

tori di MJ e su diciotto non consumatori di età analoga (17.3±0.8; femmine: n=6). È stata 

riscontrata una fluenza verbale significativamente superiore (F=5.5, p=0.03) nel gruppo 

MJ (45.8±9.6) rispetto ai non consumatori (37.5±8.7) dopo aver effettuato l’analisi di co-

varianza per età. Tutti i partecipanti frequentavano la scuola superiore o il college, o si 

erano diplomati di recente e stavano programmando di iscriversi all’Università nei 3 mesi 

successivi. Tutti i partecipanti riferivano un successo scolastico nella media o superiore alla 

media. Le caratteristiche demografiche e cliniche dei gruppi sono riportate in Tabella 1. Un 

soggetto MJ riferiva un pregresso episodio di grave depressione ed era in terapia con cita-

lopram, un altro soggetto MJ riferiva precedenti di forte consumo di alcol da meno di un 

anno. Anche tre consumatori di MJ (16%) affermavano di aver assunto alcol più di una volta 

a settimana, ma non soddisfacevano i criteri di dipendenza. Nessun altro soggetto MJ rife-

riva precedenti psichiatrici, né assumeva sostanze psicotropiche o riferiva disturbi imputa-

bili all’assunzione di altre sostanze. L’età media di uso regolare era 15.7 anni, la frequenza 



119

2.1.4 Alterazioni dello spessore corticale prefrontale e insulare in adolescenti consumatori di marijuana

media di utilizzo di MJ era 10.4±8 volte/settimana e il totale di spinelli nell’arco della vita 

era 1.346,4±1.371,6 (mediana=1.106, errore standard=323.3, range=158-5.250). Il livello 

medio di cannabinoidi nell’urina il giorno della risonanza era pari a 454.6±351.7 ng/mL.

Tabella 2 - Risultati dell’analisi dello spessore corticale per cluster negli adolescenti consumatori di ma-
rijuana MJ e nei controlli HC.

Regione Massimo Dimensione Coordinate di Talairach CWP

(mm) X Y Z

Emisfero destro

    HC>MJ

Insula 3,7 68,9 31 - 23 14 ≤0,001

Frontale 
superiore

2,6 65,5 21 18 45 ≤0,001

Frontale media 
caudale

2,8 37,4 29 13 42 ≤0,001

    MJ>HC

Linguale - 3,3 111,0 21 - 58 3 ≤0,001

Temporale 
superiore

- 3,3 87,7 45 - 33 13 ≤0,001

Parietale 
superiore

- 2,3 45,1 26 - 43 59 ≤0,001

Parietale 
inferiore

- 2,8 44,5 45 -49 27 ≤0,001

Emisfero sinistro

    HC>MJ

Frontale 
superiore

2,6 172,8 - 9 34 34 ≤0,001

Insula 2,4 49,6 - 34 - 13 0 ≤0,001

   MJ>HC

Paracentrale - 2,8 77,1 - 6 - 16 67 ≤0,001

Linguale - 2,4 30,5 - 14 - 64 4 ≤0,001

Non sono state riscontrate differenze significative nel volume totale segmentato del cervel-

lo in toto tra i consumatori di MJ (1385.72±103.6 cm3) e i non consumatori (1309.07±103.4 

cm3). All’analisi del cervello in toto per ciascun cluster, i consumatori di MJ presentavano 

una riduzione dello spessore corticale nella regione frontale media caudale destra, nella 

corteccia frontale superiore bilaterale e nell’insula bilaterale rispetto ai non consumatori. 

I consumatori di MJ presentavano uno spessore corticale maggiore nella regione linguale 

bilaterale, temporale superiore destra, parietale inferiore e superiore destra e paracentra-

le sinistra rispetto ai non consumatori (cfr. Tabella 2 per i dati riguardanti l’analisi per clu-

ster e Fig.1 per i cluster significativamente differenti tra i gruppi). Allo scopo di verificare 

i nostri risultati, i valori di spessore sono stati estratti da 156 regioni cerebrali parcellate 

e sono state condotte analisi statistiche per stabilire quali delle 15 regioni cerebrali evi-

denziassero le maggiori differenze tra i due gruppi. Abbiamo confermato i nostri risultati 

riguardanti il cervello in toto per l’insula centrale sinistra (p=0.02). Anche lo spessore della 

scissura calcarina destra (p=0.01) e lo spessore del giro temporale superiore laterale sini-

stro (p=0.04) si differenziavano significativamente nei due gruppi (Tabella 3).

Confronti di 
morfometria 

cerebrale
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Figura 1 - Analisi dello spessore corticale del cervello in toto per cluster in adolescenti consumatori di 
marijuana (MJ) e controlli. Il colore rosso indica che lo spessore corticale è maggiore nei controlli rispetto 
ai consumatori di MJ, il colore azzurro indica che lo spessore corticale è maggiore nei consumatori di MJ 
rispetto ai controlli.

I valori medi dello spessore corticale per ogni individuo sono stati estratti da ogni cluster 

che presentava differenze significative tra i gruppi all’analisi del cervello in toto. Le corre-

lazioni di Spearman sono state effettuate tra i correlati clinici e i valori medi dello spessore 

corticale per il gruppo MJ. Sono state registrate correlazioni negative tra l’età di utilizzo 

regolare e lo spessore corticale frontale superiore destro (r=0.72, p=0.001). (Cfr. Fig. 2 per 

l’illustrazione della correlazione negativa tra regione frontale superiore destra ed età di 

utilizzo regolare). Anche per i livelli di cannabinoidi nelle urine sono state osservate corre-

lazioni negative nella corteccia frontale mediale caudale destra (r=-0.63, p=0.01), nel giro 

linguale destro (r=-0.63, p= 0.01) e nel giro frontale superiore sinistro (r=-0.50, p=0.04). 

L’età non era correlata in modo significativo con i valori dello spessore corticale ottenuti 

dai cluster significativi. Le correlazioni di Spearman sono state effettuate per la fluenza 

verbale e per i valori significativi dello spessore corticale. Non è stata riscontrata alcuna 

correlazione significativa tra fluenza verbale e valori di spessore corticale nel gruppo di 

consumatori di cannabis.
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Tabella 3 - Le 15 regioni di interesse (ROI) con le differenze di spessore corticale maggiormente signifi-
cative tra adolescenti consumatori di marijuana e controlli.

Spessore corticale medio ROI p-value df** statistica t

Emisfero destro

Scissura calcarina* 0,01 28,71 - 2,89

Solco del giro retto 0,05 32,07 2,02

Solco precentrale superiore 0,09 33,68 - 1,75

Giro lungo dell'insula 0,15 30,95 1,47

Solco occipito temporale 
laterale

0,17 33,97 1,41

Solco collaterale trasverso 
anteriore 

0,19 33,89 1,33

Giro cingolato 0,20 33,90 1,32

Solco centrale dell'insula 0,22 30,44 1,27

Solco subcentrale 0,23 33,99 1,22

Emisfero sinistro

Solco centrale dell'insula* 0,02 33,91 2,43

Solco insulare circolare 
inferiore 

0,04 32,92 2,09

Giro temporale superiore 
laterale

0,10 31,55 1,72

Solco precentrale superiore 0,10 32,93 - 1,68

Solco paracentrale 0,14 33,95 - 1,52

Giro angolare parietale 
inferiore

0,17 33,99 1,41

* ROI indicative dell’esclusione dell’ipotesi nulla per significatività 0.05.

** Gradi di libertà (df) calcolati per approssimazione di Satterthwaite.

4. Discussione

Il presente studio è uno dei primi ad aver valutato lo spessore corticale in un gruppo di ado-

lescenti forti consumatori di MJ rispetto a non consumatori. A differenza di questi ultimi, 

i consumatori di MJ presentavano una riduzione dello spessore corticale nella corteccia 

frontale mediale caudale destra, frontale superiore bilaterale e nell’insula bilaterale. Inol-

tre i consumatori di MJ presentavano un aumento dello spessore corticale nelle regioni 

linguale bilaterale, temporale superiore destra, parietale destra e paracentrale sinistra ri-

spetto ai non consumatori. Una successiva analisi delle ROI ha ulteriormente confermato 

che lo spessore insulare era significativamente diverso tra i gruppi. Sono state osservate 

correlazioni negative tra l’età di inizio di utilizzo regolare e il giro frontale superiore destro. 

Sono state osservate correlazioni negative anche tra corteccia frontale mediale caudale, 

giro linguale destro e corteccia frontale superiore sinistra e livelli di cannabinoidi nelle uri-

ne.
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Figura 2 - Diagramma di correlazione negativa tra spessore corticale della regione frontale superiore 
destra (mm) ed età di uso regolare (anni).

Sebbene non siano state evidenziate differenze significative nei volumi totali di cervello 

segmentato, i nostri risultati sono coerenti con precedenti studi morfometrici su consuma-

tori adulti di MJ con alterazioni corticali documentate [25-27]. Per esempio, in uno studio 

di Wilson et al. su soggetti che avevano iniziato a usare marijuana prima dei 17 anni è stata 

osservata una riduzione dei volumi del cervello in toto,  una riduzione della percentuale di 

materia grigia corticale e un aumento dei volumi percentuali di materia bianca rispetto ai 

partecipanti che avevano iniziato a usare marijuana dopo i 17 anni [27]. Inoltre, Campbell 

et al. hanno riferito atrofia cerebrale negli adulti consumatori di MJ misurata con encefa-

lografia ad aria [25]. Mata et al. non hanno rilevato differenze nello spessore corticale dei 

consumatori di MJ rispetto ai non consumatori, ma hanno tuttavia individuato una ridu-

zione bilaterale della concavità del solco e una riduzione dello spessore del solco nel lobo 

frontale destro dei consumatori di MJ [26]. Lo stesso studio riferisce inoltre che anche nei 

controlli sani erano stati osservati una girificazione ridotta e un decremento dello spessore 

corticale correlato all’età, dato assente nei consumatori di MJ [26]. Gli autori hanno ipo-

tizzato che tali risultati indicassero un’alterazione prematura della girificazione corticale 

nei consumatori di MJ [26]. L’assenza di differenze nello spessore corticale tra i gruppi 

dello studio di Mata, rispetto al nostro, può essere correlata alla risoluzione dell’immagine 

associata alla potenza dello scanner (3T vs. 1T), allo spessore delle sezioni (1.0 mm versus 

1.5 mm), a differenze metodologiche (analisi del cervello in toto vs. analisi a livello di lobi), 

all’età media e al range di età dei partecipanti (età media=25.7±5.0 vs. 17.8±1.0). Ulteriori 

differenze tra i campioni dei due studi, ad esempio la frequenza d’uso (26.6x/settimana vs. 

10.4x/settimana), l’età di inizio di uso regolare (17.3 vs. 15.7) e il tasso di utilizzo di alcol 

(76.7% vs. 16%), possono avere altresì contribuito a risultati differenti [26].

I dati riguardo l’alterazione prematura nella girificazione corticale dello studio di Mata et 

al. [26], e i dati del nostro studio riguardo il ridotto spessore corticale nelle regioni cerebrali 

insulare e frontale e l’aumentato spessore della regione linguale e temporo-parietale, ipo-

tizzano entrambi delle differenze nella traiettoria evolutiva degli adolescenti consumatori 

di MJ. Si ritiene che la maturazione cerebrale avvenga in direzione postero-anteriore, con 

un primo sviluppo delle regioni sensomotorie seguito dalle aree di associazione di livel-
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lo superiore, e infine dalle aree di associazione eteromodale della corteccia prefrontale e 

temporo-laterale [52, 70, 71]. Generalmente la maturazione della materia grigia avviene 

attraverso l’assottigliamento del mantello corticale e si presume sia correlata al pruning 

sinaptico [52, 70, 71]. I nostri risultati di riduzione delle regioni frontale e insulare portano 

a ritenere che la maturazione corticale sia avvenuta normalmente con una successiva per-

dita di tessuto di materia grigia associata alla neurotossicità della MJ, oppure che gli ado-

lescenti consumatori di MJ presentino una traiettoria evolutiva della materia grigia atipica 

senza aver mai raggiunto lo spessore corticale di picco rispetto ai non consumatori. Questo 

sviluppo corticale atipico può rappresentare un fattore di rischio per l’uso di sostanze. Inol-

tre, l’aumento dei valori dello spessore corticale per le regioni linguale e temporo-parietale 

può essere associato ad un’alterazione prematura o ad un ritardo dell’assottigliamento 

corticale nei consumatori di MJ, risultato analogo a quello acquisito da Mata et al. [26]. Nel 

complesso i nostri risultati indicano che l’uso di MJ ha un impatto sullo sviluppo cerebrale 

corticale negli adolescenti e che possono essere individuabili determinati fattori di rischio 

endofenotipico per l’uso di sostanze. Le tecniche analitiche basate sullo spessore corticale 

sono state applicate con successo ad altri disturbi neuroevolutivi quali ad esempio la sin-

drome da deficit di attenzione e iperattività (ADHD) [46-48, 72], il disturbo dello spettro 

autistico [49] e la schizofrenia [50, 51], e possono essere particolarmente sensibili per indi-

viduare anomalie o pattern atipici di sviluppo cerebrale.

La riduzione di materia grigia corticale nell’insula osservata nella nostra indagine concor-

da con precedenti studi di imaging funzionale che hanno rilevato sia un’attività anomala 

a carico dell’insula negli adolescenti in astinenza e con forte consumo di MJ [73, 74], sia 

un’attivazione insulare anomala durante il craving per alcol e droga [42, 75, 76]. Per quanto 

concerne nello specifico il craving da MJ, uno studio ha riferito una maggiore attivazione 

dell’insula in 38 adulti consumatori abituali di MJ in astinenza da 72 ore se esposti a stimoli 

correlati alla marijuana [76]. Inoltre, in una recente indagine, i fumatori di sigaretta con 

lesioni insulari avevano una maggiore probabilità di smettere di fumare e un minore desi-

derio di fumare rispetto ai soggetti senza lesioni insulari [77]. I maggiori volumi della ma-

teria grigia insulare anteriore destra sono stati correlati ad una migliore accuratezza nella 

percezione soggettiva della propria realtà interiore e ad un’esperienza emotiva negativa 

[78]. Inoltre Hester et al. hanno riferito che un’attività anomala dell’insula nei consumatori 

cronici attivi di MJ era associata a deficit del controllo comportamentale e della consape-

volezza dell’errore [19]. Pertanto è possibile che una riduzione della materia grigia cortica-

le nell’insula sia associata a una minor capacità di percepire accuratamente la soggettività 

interna o gli stati emotivi negativi, con conseguente ansia e craving più intenso [78].

La tossicodipendenza è stata concettualizzata anche come incapacità a riconoscere stimoli 

interni ed esterni correlati alla droga [79]. L’attenuata consapevolezza degli stimoli interni 

ed esterni è stata posta in relazione con una disfunzione insulare e può erroneamente 

portare a ritenere di non avere un problema con le droghe/alcol, e di riuscire a esercitare 

il controllo sul proprio consumo nonostante un evidente squilibrio [79]. Inoltre preceden-

ti indagini hanno collegato la disfunzione insulare a un’alterata capacità decisionale e a 

una ridotta capacità di controllo del comportamento [19, 42-44]. Nel presente studio non 

è stata riscontrata una correlazione tra la materia grigia insulare corticale e i dati riguar-

danti l’età di inizio o l’uso totale di MJ durante la vita, e ciò potrebbe far ritenere che una 

riduzione della materia grigia insulare rappresenti un’anomalia cerebrale. Questo dato è 

coerente con lo studio di Ray et al. in cui è stata anche evidenziata un’attività anomala 

dell’insula come possibile marker biologico di rischio [41]. In questo studio, gli stimoli di al-

col e droga producevano una maggiore attivazione cerebrale nell’insula destra rispetto agli 
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stimoli neutri somministrati a studenti universitari ad alto rischio di abuso di alcol, risultato 

analogo alle anomalie dell’attivazione dell’insula riscontrati in soggetti con dipendenza da 

sostanze [41]. Considerato il ruolo dell’insula sia nel craving sia nel processo decisionale, 

non è chiaro se le anomalie strutturali osservate nella struttura dell’insula nel nostro studio 

sugli adolescenti possano riflettere una propensione allo sviluppo di craving e/o anomalie 

nella capacità decisionale.

L’evidenza di una correlazione negativa con l’età di inizio di utilizzo regolare nel giro fron-

tale superiore conferma in maniera sempre più netta che l’età di inizio di utilizzo di MJ 

è una variabile critica per comprendere gli effetti sui valori strutturali e neurocognitivi. I 

nostri risultati ipotizzano che un uso precoce di MJ potrebbe tradursi in una traiettoria 

evolutiva della materia grigia diversa rispetto a un utilizzo più tardivo, come dimostrato 

dal maggiore spessore corticale. A conforto dei nostri risultati, anche Mata et al. hanno 

riferito che un uso precoce di MJ può comportare un ritardo della maturazione cerebrale 

[26]. Precedenti studi hanno riscontrato che i consumatori di MJ che hanno iniziato a usare 

la sostanza prima dei 16-17 anni presentano maggiori deficit cognitivi ed emotivi rispetto 

ai consumatori più tardivi. Per esempio, un inizio precoce sembra essere correlato a un 

deficit permanente della capacità di scansione visiva [80, 81]. Uno studio ha osservato che i 

soggetti che avevano iniziato a usare MJ prima dei 16 anni presentavano tempi di reazione 

molto più lenti in un compito di scansione visiva rispetto ai soggetti che avevano iniziato 

dopo i 16 anni, ipotizzando così che la MJ potrebbe interferire con lo sviluppo della capaci-

tà di elaborazione visiva [80]. Becker et al. hanno rilevato che un uso precoce era associato 

a una maggiore attività corticale nel giro frontale inferiore e superiore, nel giro temporale 

superiore e nell’insula durante l’esecuzione di un compito di memoria di lavoro verbale 

[82]. Pope et al. hanno riferito che i soggetti che avevano iniziato a consumare MJ prima 

dei 17 anni esibivano minori capacità cognitive, specialmente nell’intelligenza verbale [83]. 

Un altro studio ha mostrato che i soggetti che avevano iniziato il consumo di MJ prima dei 

18 anni avevano maggiori probabilità di sviluppare dipendenza da sostanze rispetto a quel-

li che avevano iniziato a 18 anni o successivamente [84]. Come riferito in precedenza, Wil-

son et al. [27] hanno rilevato una riduzione dei volumi del cervello in toto e un contenuto 

anomalo di materia grigia e bianca negli adolescenti che hanno iniziato l’uso prima dei 17 

anni rispetto agli adolescenti che hanno iniziato più tardi. I consumatori precoci erano an-

che fisicamente più piccoli e più bassi, e i soggetti di sesso maschile presentavano un flusso 

ematico cerebrale particolarmente elevato [27]. In complesso, questi studi dimostrano che 

un inizio precoce dell’utilizzo di MJ può avere effetti permanenti sullo sviluppo cerebrale.

Per quanto riguarda i livelli di cannabinoidi nelle urine, correlazioni negative nella corteccia 

frontale mediale caudale e nella frontale superiore sinistra suggeriscono che un consumo 

elevato di cannabis potrebbe compromettere in via preferenziale lo spessore corticale di 

queste regioni cerebrali determinando una perdita tissutale. Inoltre è stata individuata una 

correlazione negativa anche per i livelli di cannabinoidi nelle urine e il giro linguale destro. 

Si tratta di un risultato sorprendente, in quanto i nostri adolescenti consumatori di MJ 

presentavano valori di spessore corticale più elevati in questa regione rispetto ai control-

li sani. È possibile che il maggiore spessore corticale nei giri linguali dei consumatori di 

MJ possa rappresentare un marker di rischio di utilizzo attuale o di intensità di utilizzo. Il 

giro linguale è stato correlato all’elaborazione dello stimolo visivo [85, 86], ivi comprese le 

componenti precoci dell’elaborazione facciale [87, 88], nonché l’orientamento nello spazio 

[89]. Anche un recente studio ipotizza che il giro linguale svolga un ruolo centrale per l’ela-

borazione di eventi inediti che avvengono esternamente al focus dell’attenzione spaziale 

[90]. Interessante è l’osservazione secondo cui l’uso precoce di MJ sembra correlato a un 
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deficit permanente nella capacità di scansione visiva [80, 81]. Inoltre, secondo alcuni dati, 

l’utilizzo cronico di MJ altera la risposta alle emozioni facciali mascherate [91]. Questi risul-

tati suggeriscono che la marijuana può interferire con lo sviluppo della capacità di elabo-

razione visiva [80] e può potenzialmente provocare alterazioni nelle interazioni affettive. 

Infine, uno studio che ha messo a confronto 15 adolescenti in astinenza da marijuana con 

18 adolescenti non consumatori, durante l’esecuzione di un compito di memoria di lavoro 

spaziale [34], ha riferito una riduzione della risposta di memoria di lavoro spaziale e un 

aumento della risposta vigile nel gruppo MJ a livello di giro linguale/cuneo inferiore e di 

porzioni superiori del cuneo, fornendo così un’ulteriore dimostrazione che la funzione del 

giro linguale può risultare particolarmente alterata nei consumatori di MJ.

Le aree con spessore corticale anomalo in regioni cerebrali prefrontali fondamentali, quali 

la corteccia frontale dorsolaterale caudale destra (DLPFC) e la corteccia frontale superiore, 

possono essere correlate a deficit frontali/esecutivi frequentemente osservati nei soggetti 

consumatori di MJ. Per esempio, ricerche sugli effetti della MJ a livello cognitivo a seguito 

di un breve periodo di astinenza hanno riferito che il forte consumo è associato a deficit del 

sistema attentivo/esecutivo [92, 93]. In un’altra indagine sugli effetti residui della MJ, sono 

stati arruolati forti fumatori cronici in astinenza controllata da 28 giorni per uno studio 

realizzato con tecniche fMRI BOLD e con una versione modificata del test di Stroop [94]. 

Gli autori hanno riferito che rispetto ai controlli, i forti fumatori di MJ presentavano una 

riduzione nell’attivazione del cingolo anteriore e un aumento dell’attivazione della DLPFC 

durante un compito di interferenza il giorno 1. Il giorno 28 i fumatori continuavano a pre-

sentare un’attivazione ridotta a livello di ACC, sebbene l’attivazione della DLPFC avesse 

raggiunto livelli comparabili rispetto ai controlli. Un altro studio ha utilizzato un compito di 

memoria di lavoro spaziale comparando 13 adolescenti che avevano fatto uso recente di 

MJ, 13 adolescenti in astinenza da MJ da 27 giorni e 18 non consumatori [74]. Per quanto 

concerne gli adolescenti in astinenza, quelli a recente utilizzo di MJ presentavano un au-

mento dell’attivazione a livello di insula bilaterale, corteccia prefrontale superiore mediale 

e sinistra, giro frontale superiore bilaterale e giro frontale inferiore e precentrale. Questi 

dati ipotizzano un aumento del controllo inibitorio e, per gli adolescenti consumatori di 

MJ, potrebbe rendersi necessario un adattamento della memoria di lavoro [74].

Anche un recente studio sull’attenzione che ha applicato la fMRI ha postulato un neuroa-

dattamento della rete attentiva a seguito di esposizione cronica alla marijuana [30]. Chang 

et al. hanno somministrato un compito di attenzione visiva a 12 consumatori attivi di MJ, 

a 12 in astinenza e a 19 controlli. Nonostante i tre gruppi abbiano ottenuto risultati simi-

li, i consumatori attivi e quelli in astinenza hanno mostrato una minore attivazione nelle 

regioni prefrontale destra, parietale mediale, dorsale e mediale cerebellare, e una mag-

giore attivazione nelle regioni cerebrale frontale, parietale e occipitale, durante i compiti 

di attenzione visiva. La nostra rilevazione di un aumentato spessore corticale nelle regioni 

linguale bilaterale, temporale superiore destra, parietale destra e paracentrale sinistra ne-

gli adolescenti consumatori di MJ rispetto ai non consumatori, corrobora l’idea del neu-

roadattamento o di possibili cambiamenti compensatori nella materia grigia corticale in 

associazione all’uso di MJ [17, 32, 95]. Per esempio, Kanayama ha utilizzato un compito 

di memoria di lavoro spaziale per esaminare l’attività cerebrale in consumatori cronici di 

MJ e ha osservato un aumento dell’attivazione delle regioni cerebrali tipicamente usate 

per compiti di memoria di lavoro spaziale e di altre regioni non tipicamente utilizzate per 

memoria di lavoro spaziale (come ad esempio le regioni dei gangli basali) [32]. In un altro 

studio, Jager et al. hanno analizzato gli effetti dell’uso di MJ sulla memoria di lavoro in 

soggetti adolescenti e hanno osservato che i consumatori di MJ presentavano iperattività 
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nelle regioni prefrontali quando confrontati con un compito inedito, suggerendo ancora 

una volta la presenza di compensazione funzionale [95]. Infine, Gruber et al. hanno rilevato 

che, rispetto ai non consumatori, i fumatori di MJ evidenziavano pattern di risposta BOLD 

ed errori di risposta durante l’interferenza di Stroop, nonostante prestazioni simili sul com-

pito [17]. Alcuni studi hanno quindi dimostrato la presenza di alterazioni sia neuropsicolo-

giche sia neurofisiologiche a seguito di utilizzo di MJ, talora con effetti persistenti anche 

dopo la disintossicazione.

I nostri attuali dati vanno interpretati con cautela in ragione della ridotta dimensione del 

campione, delle differenze di sesso e di etnia, della natura trasversale dello studio e dell’in-

clusione di giovani che stavano facendo uso di MJ al momento dell’indagine, con pattern di 

uso presumibilmente diversi. Inoltre abbiamo utilizzato la fluenza verbale come stima del 

QI anziché riferire i punteggi QI completi. Precedenti studi hanno osservato correlazioni 

da ridotte a moderate tra la fluenza verbale e le stime dell’intelligenza [55]. È interessante 

notare che i nostri soggetti MJ presentavano punteggi di fluenza verbale più elevati, il 

che potrebbe aver influenzato i nostri risultati. Tuttavia, se i valori della fluenza verbale 

avessero davvero influenzato i nostri risultati, sarebbe stato ragionevole attendersi valori 

di spessore corticale superiori, in particolare nelle regioni prefrontale e temporale nei con-

sumatori di MJ, evento che non si è verificato [96, 97]. Inoltre non è stata rilevata alcuna 

correlazione significativa per nessuna regione cerebrale e per la fluenza verbale nel grup-

po cannabis, dimostrando così che, nel presente studio, le differenze di QI non stavano 

influenzando i nostri risultati. I punti di forza della presente indagine comprendono il range 

limitato di età degli adolescenti e la rigorosa valutazione clinica dei soggetti sperimentali, 

come dimostra l’inclusione di adolescenti senza disturbi da uso comorbido di sostanze in 

corso e, a eccezione di un soggetto, senza comorbidità psichiatrica o storia di trattamento 

farmacologico psicotropico.

5. Conclusioni

In sintesi, questo è uno dei primi studi a valutare lo spessore corticale in un gruppo di ado-

lescenti forti consumatori di MJ rispetto a soggetti non consumatori. I nostri risultati sullo 

spessore corticale anomalo nelle regioni prefrontale e insulare nei consumatori di MJ sono 

in linea con precedenti studi di neuroimaging, che hanno documentato anomalie in queste 

importanti regioni cerebrali nei casi di uso di sostanze. Sebbene una struttura anomala 

non implichi un funzionamento anomalo, i nostri risultati suggeriscono che anomalie nella 

materia grigia corticale prefrontale e insulare possono influenzare la capacità decisionale 

e il bisogno di assumere MJ nonostante le relative conseguenze negative. L’età di inizio 

dell’uso di MJ continua a rappresentare un fattore importante quando si valuta l’impatto 

della sostanza sui substrati cerebrali, e saranno necessari ulteriori studi per stabilire gli 

effetti a lungo e a breve termine del consumo di MJ sullo sviluppo cerebrale. Indagini di 

questo tipo dovrebbero includere studi longitudinali e studi sui soggetti a rischio durante 

il periodo critico dell’adolescenza.

Tradotto e riprodotto ad opera della redazione dall’originale versione in inglese pubblicata in Behav Brain Res. 
2011 Jun 20;220(1):164-72, con il permesso dell’Editore. Titolo originale: Altered prefrontal and insular cortical 
thickness in adolescent marijuana users.
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2.1.5 Alterazioni cerebrali correlate al consumo 
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Numerosi studi di neuroimmagine hanno dimostrato come l’assunzione di marijuana sia 

associata ad alterazioni della capacità cognitiva ed affettiva. La sostanza agisce a livello del 

metabolismo cerebrale con cambiamenti sia funzionali che strutturali del tessuto nervoso.  

Un recente studio americano (Silveri M., 2011) ha voluto investigare l’effetto della cannabis 

sui principali metaboliti cerebrali applicando la tecnica di Spettroscopia protonica con Riso-

nanza Magnetica (H1-MRS) per confrontare i livelli metabolici in 15 giovani con diagnosi di 

dipendenza da cannabis (età media = 21.2 ± 3.4) e 11 giovani controlli sani non consuma-

tori (età media = 25 ± 4.8). Le immagini di spettroscopia sono state acquisite con una RM a 

campo magnetico ultra-alto (4.0 Tesla) utilizzando particolari sequenze bidimensionali (2D 

J-resolved) che hanno permesso di quantificare nell’intera superficie i metaboliti a livello 

dei gangli basali e nel talamo, nel lobo temporo-parietale e occipitale della sostanza grigia 

e bianca cerebrale. Questo metodo di indagine ha permesso di ottenere spettri di alta 

qualità ed analisi di regressione per esaminare la concentrazione dei metaboliti relativi alla 

zona di campionamento (Figura 1). Dai risultati è emerso un alterato rapporto di concen-

trazione di mio-inositolo (mI) su creatina (Cr) nel gruppo di ragazzi consumatori di cannabis 

mentre nel gruppo di controllo il rapporto mI/Cr risulta aumentato nella sostanza bianca 

rispetto alla grigia. Le analisi di correlazione tra dati di MRS e i dati comportamentali han-

no mostrato delle relazioni significative tra concentrazione di mI/Cr nella sostanza bianca, 

impulsività auto-riferita e disturbi dell’umore. Questi risultati preliminari suggeriscono che 

il mio-inositolo e la distribuzione di questo metabolita a livello gliale è alterata dall’uso di 

cannabis e, in particolare nei giovani maschi, è associata a sintomi comportamentali e affet-

tivi spesso auto-riferiti dai consumatori.
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Figura 1 - A–C. A) Rappresentazione di una sezione assiale del cervello mediante sequenza MRI pesata 
in T1 e sovrapposta griglia di spettroscopia per l’analisi dei metaboliti cerebrali. B) Grafici corrisponden-
ti agli spettri misurati nella materia grigia parieto-occipitale (B-1, B-2, B-3) e nella materia grigia dello 
striato (B-4). C) Rappresentazione spettroscopica dei principali metaboliti, mediante software di analisi 
LCModel. Abbreviazioni: Glu, Glutammato; Gln, Glutammina; Myo-I, mio-inositolo; Cho, Colina; Cre, Crea-
tina; NAA, N-acetil-aspartato. Fonte: Silveri M. et al., 2011.

La marijuana agisce legandosi a specifici recettori cannabinoidi che si trovano in numerose 

regioni del cervello, compresi quelli coinvolti nel meccanismo cerebrale di ricompensa e 

nel processo decisionale. Tuttavia, non è ancora chiaro l’effetto a lungo termine della can-

nabis sul meccanismo di ricompensa cerebrale, un processo alla base delle capacità decisio-

nali dell’uomo. Nel presente studio, utilizzando una metodica PET [15O], gli studiosi hanno 

misurato l’attività cerebrale di consumatori cronici di marijuana, astinenenti dalla sostanza 

da circa 24 ore prima della scansione PET, confrontati poi con un gruppo di controllo di non 

consumatori (Vaidya et al., 2011). Tutti i partecipanti hanno eseguito un compito di deci-

sione monetaria, lo Iowa Gambling Task (IGT), solitamente utilizzato perché in grado di at-

tivare la corteccia prefrontale ventromediale (vmPFC), una regione del cervello fortemen-

te coinvolta nei processi decisionali. Durante l’esame PET, i partecipanti hanno eseguito 

una versione standard e una variante del compito IGT, oltre che un compito di controllo. Il 

gruppo di soggetti dipendenti dalla marijuana non ha mostrato prestazioni comportamen-
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tali diverse da quelle del gruppo di controllo nella versione standard del compito IGT, ma 

significativamente peggiori rispetto ai controlli nella variante del test. Da un punto di vista 

metabolico, entrambi i gruppi hanno mostrato un aumento del flusso ematico cerebrale 

regionale (rCBF) nella vmPFC in entrambe le versioni dell’IGT (Figura 2), rispetto al compi-

to di controllo. Nei due gruppi di confronto, i soggetti dipendenti dalla marijuana hanno 

mostrato un rCBF significativamente maggiore rispetto ai controlli, nella vmPFC durante 

il compito IGT nella versione standard, e una maggiore attività cerebellare in entrambe le 

versioni dell’IGT. Inoltre, la durata d’uso della sostanza, ma non l’età di primo uso, è asso-

ciata ad una maggiore attività neuronale nella vmPFC. Lo studio dimostra come i soggetti 

con dipendenza cronica dalla marijuana quando eseguono un compito di ricompensa come 

il test IGT, mostrano una maggiore attivazione dei circuiti neurali coinvolti nel processo 

decisionale, di elaborazione della ricompensa (vmPFC) e di apprendimento probabilistico 

(cervelletto). Questo significa che per prendere delle decisioni e/o fare della scelte vengo-

no richieste maggiori risorse cerebrali con un maggiore sforzo cognitivo.

Figura 2 - Aree di diversa attivazione neuronale in consumatori cronici di marijuana e soggetti di con-
trollo, durante l’esecuzione di un compito di decisione monetaria. I soggetti che consumano marijuana 
mostrano una maggiore attivazione della corteccia prefrontale ventromediale (vmPFC) e nell’emisfero 
cerebellare destro (frecce in verde) rispetto ai soggetti non consumatori. Fonte: Vaidya et al., 2011.

Santos M.R. e collaboratori (Santos M.R. et al., 2010) hanno condotto una revisione siste-

matica della letteratura per valutare gli effetti specifici della cannabis sulla struttura e sul 

funzionamento cerebrale. La loro ricerca si è focalizzata sugli studi che hanno valutato i 

cambiamenti cognitivi associati all’uso acuto e cronico della sostanza, pubblicati fino al 

gennaio 2009. Lo studio è stato condotto utilizzando servizi d’indicizzazione come Medli-

ne, EMBASE, LILACS e PsycLIT attraverso parole chiave come: cannabis, marijuana, delta-

9-tetraidrocannabinolo, THC, cannabidiolo, CBD, neuroimaging, brain imaging, tomografia 

computerizzata o TAC, risonanza magnetica o MRI, tomografia a emissione di singolo foto-

ne o SPECT, risonanza magnetica funzionale o fMRI, tomografia ad emissione di positroni 

o PET, risonanza magnetica del tensore di diffusione o DTI-MRI, risonanza magnetica spet-

troscopica o MRS. Sono stati considerati 66 studi, di cui 41 hanno soddisfatto i criteri di 

inclusione. Di questi, 33 studi hanno utilizzato tecniche di imaging funzionale (SPECT / PET 
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/ fMRI) e 8 di imaging strutturale (RM volumetrica / DTI). L’elevato grado di eterogeneità 

tra gli studi ha precluso l’utilizzo di una meta-analisi. I risultati degli studi funzionali gene-

ralmente indicano che a riposo il flusso di sangue, globalmente e nella corteccia prefron-

tale, sono più bassi nei consumatori di cannabis rispetto ai controlli. I risultati degli studi di 

attivazione con un compito cognitivo non sono coerenti a causa dell’eterogeneità dei me-

todi utilizzati. Studi di somministrazione acuta di THC o marijuana, mostrano un aumento 

dell’attività neurale a riposo e dell’attivazione della corteccia cingolata e frontale anteriore 

durante compiti cognitivi. Gli studi di neuroimmagine funzionale suggeriscono una modu-

lazione del metabolismo globale e prefrontale sia durante lo stato di riposo che dopo la 

somministrazione di THC o di sigarette di marijuana. Esiste inoltre una minima evidenza 

degli effetti della cannabis anche sulla struttura del cervello, quindi la sostanza va ad agire 

non solo sulla funzionalità delle cellule nervose ma anche sulla struttura e microstruttura 

del tessuto cerebrale. L’analisi dei risultati finora raccolti sugli effetti neurotossici della ma-

rijuana evidenziano quindi la presenza di alterazioni funzionali (modulazione dell’attività 

dei neuroni e variazioni del flusso sanguigno) come conseguenza della compromissione dei 

circuiti neurali, ma anche anomalie strutturali della sostanza grigia e bianca (Santos R.M. et 

al., 2010, Schubart C. D. et al, 2006).

Le indagini sugli effetti delle alterazioni cognitive indotte dalla marijuana sono state valu-

tate mediante compiti che richiedono al soggetto una capacità di controllo esecutivo, la 

capacità d’inibizione e il processo decisionale. I cannabinoidi endogeni CB-1 regolano nu-

merose risposte emotive, tra cui l’ansia, il controllo dell’umore e l’aggressività. Nonostante 

il coinvolgimento del sistema emotivo, poco si sa sulle risposte dei consumatori di cannabis 

agli stimoli affettivi. La corteccia cingolata anteriore e l’amigdala giocano un ruolo chiave 

nell’inibizione di comportamenti impulsivi e nella regolazione affettiva, e gli studi con PET 

e fMRI hanno dimostrato cambiamenti nelle suddette regioni in fumatori di marijuana. Le 

alterazioni di umore e di percezione spesso osservate nei fumatori di marjiuana potreb-

bero derivare da un alterato sistema di risposta neurale, così come è stato rilevato in uno 

studio con fMRI (Gruber S.A., 2009) in 15 fumatori cronici di marijuana (MJ) rispetto a 15 

soggetti non fumatori (NC), durante la visione di espressioni emotivamente diverse (volti 

di persone felici o impaurite) mediante tecnica di mascheramento. I volti presentavano una 

maschera in modo da non rendere consciamente evidente lo stato espressivo. Sebbene 

le analisi delle misure cliniche e demografiche non evidenzino differenze significative tra 

il gruppo di fumatori e il gruppo di controllo, i fumatori di marjiuana hanno mostrato una 

diminuita attivazione neuronale sia nella corteccia cingolata anteriore; che a livello dell’a-

migdala, durante la visione di stimoli affettivi rispetto ai controlli. Questi ultimi al contrario, 

hanno mostrato un aumento relativo di attivazione nelle stesse regioni. I risultati indicano 

che i fumatori cronici di marijuana presentano un’alterata attivazione dei sistemi cerebrali 

frontali e delle strutture limbiche durante la visione di volti emotivamente espressivi. Le 

aree cerebrali frontali e limbiche sono caratterizzate da un’alta densità di recettori canna-

binodi CB-1. Questi dati suggeriscono differenze di elaborazione affettiva nei fumatori cro-

nici di marjiuana rispetto ai non fumatori, anche quando gli stimoli sono presentati sotto 

il livello di elaborazione cosciente, e pongono l’accento sulla probabilità che i fumatori di 

marijuana elaborino le informazioni emotive in modo diverso da quello dei non fumatori. 

Tale fenomeno può portare a conseguenze negative per la capacità di elaborazione dell’in-

formazione emozionale nei soggetti consumatori di cannabis.
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Tabella 1 - Regioni cerebrali identificate durante la visione di espressioni piacevoli nella condizione 
NC>MJ e MJ>NC. Fonte: Gruber et al., 2009.

Aree cerebrali Coordinate di Talairach k t z

x y z

NC > MJ 
Cingolato

Lobo frontale destro, giro cingolato, 
giro frontale medio, Area di 
Brodmann 32

4 26 36 30 2.12 2.02

Amigdala Lobo limbico sinistro, amigdala, 
uncus, area di Brodmann 34

-18 -2 -20 58 2.51 2.36

Lobo limbico destro, uncus 26 2 -20 24 2.64 2.47

MJ > NC 
Cingolato 

Lobo limbico destro, giro cingolato, 
lobo frontale, sub-girale

20 -10 42 43 3.62 3.42

Lobo limbico destro, giro cingolato, 
Area di Brodmann 31, lobo frontale, 
sub-girale, lobo parietale, precuneo

20 -40 30 44 3.46 3.12

Figura 3 - Immagini di RM dell’encefalo nel piano sagittale e coronale. L’area in giallo corrisponde all’at-
tivazione della corteccia cingolata durante la visione di stimoli piacevoli (facce sorridenti) in a) soggetti 
sani e b) consumatori di marjiuana. Si noti la diminuita attivazione della corteccia cingolata in questi 
ultimi. Fonte: Gruber S.A. et al., 2009.

E’ stata usata la risonanza magnetica funzionale (fMRI) per misurare l’attività cerebrale 

durante l’anticipazione della ricompensa in un compito ricompensa monetaria. I parteci-

panti allo studio sono stati suddivisi in 2 gruppi; 14 consumatori di cannabis (13 maschi), 

14 fumatori (11 maschi) e 13 soggetti di controllo (11 maschi) sono stati confrontati in 

uno studio a lungo termine con controlli sani (Van Hell H. et al., 2010). Una settimana pri-

ma della scansione RM, ai partecipanti è stato chiesto di non assumere alcol e cannabis. 

Il fumo di sigaretta è stato concesso, ad esclusione delle 48 ore antecedenti l’esame RM. 

Sono stati raccolti campioni del sangue e delle urine per escludere il consumo di cannabis, 

metadone, oppiacei, cocaina, amfetamine, benzodiazepine, barbiturici e alcol, pena l’esclu-
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sione dallo studio.  Tutti i partecipanti hanno eseguito un compito di guadagno monetario 

(Monetary Incentive Delay task o MID) durante la scansione con fMRI. Il compito prevede 

di rispondere a uno stimolo (target) preceduto da uno stimolo di anticipazione (cue). A cia-

scuna risposta corrisponde uno stimolo di feedback che indica un guadagno o una perdita 

(Figura 4). L’analisi del segnale BOLD dopo esame fMRI mostra nei consumatori di cannabis 

una ridotta attività cerebrale durante l’anticipazione della ricompensa, nel nucleo accum-

bens, rispetto ai controlli non fumatori ma non rispetto ai controlli fumatori di nicotina. 

I consumatori di cannabis hanno inoltre mostrato una ridotta attività cerebrale durante 

l’anticipazione alla ricompensa nel nucleo caudato, sia rispetto ai non fumatori sia rispetto 

ai controlli fumatori. Questi dati suggeriscono come la nicotina possa essere responsabile 

di alterazioni nell’attività neurale, in particolare di una ridotta attività cerebrale, nel nucleo 

accumbens in previsione di una ricompensa, mentre le alterazioni riscontrate nel nucleo 

caudato sono associate con il consumo di cannabis. I nostri risultati dimostrano che l’uso 

cronico di cannabis e nicotina può provocare una risposta alterata nel cervello a stimoli 

gratificanti. Gli autori suggeriscono la necessità di compiere studi longitudinali prima del 

consumo di cannabis, in modo da poter escludere l’influenza di altre variabili (ad esempio, 

le caratteristiche preesistenti del soggetto) e scoprire se le differenze nel sistema di ri-

compensa dei soggetti tossicodipendenti siano una causa o una conseguenza dell’uso di 

sostanze e se siano o meno coinvolti altri fattori. I consumatori di cannabis mostrano delle 

alterazioni nel sistema cerebrale della ricompensa, del controllo motorio e cognitivo del 

comportamento che comprendono il nucleo caudato, il putamen, il talamo, il giro frontale 

superiore e inferiore, il giro paraippocampale (Figura 5). Questa ricerca rappresenta il pri-

mo studio che mostra qual è l’effetto dell’uso cronico di cannabis sul sistema di ricompensa 

dell’uomo, con importanti ripercussioni per malattie come la dipendenza, la depressione e 

la schizofrenia. 

Figura 4 - Rappresentazione schematica del compito MID Fonte: Van Hell H. et al., 2010.
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Figura 5 - Mappa di attivazione di gruppo durante il compito di gratificazione (soglia statistica p<0.05 cor-
retta per confronti multipli). A) Non consumatori, consumatori di cannabis e fumatori di nicotina. B) Non 
consumatori versus consumatori di cannabis, fumatori versus consumatori di cannabis, e non consuma-
tori versus fumatori. CN= nucleo caudato nucleus, NACC=nucleo accumbens. Fonte: Van Hell et al., 2009.

Gli studi longitudinali o sugli effetti a lungo termine dell’uso di cannabis non sono molti. 

Yucel e collaboratori (2008) hanno voluto verificare se l’uso prolungato e frequente di can-

nabis fosse associato ad anomalie anatomiche in due particolari regioni del cervello ricche 

di recettori cannabinoidi, l’ippocampo e l’amigdala (Figura 6). Il disegno “cross-sectional” 

dello studio ha permesso, utilizzando una risonanza magnetica ad alto campo (3.0 Tesla), 

di fare un’analisi dettagliata della struttura anatomica di queste due regioni sottocorticali.  

I partecipanti, 15 soggetti maschi (età media = 39,8 anni) forti consumatori di cannabis 

(più di 5 assunzioni al giorno) da lungo tempo (almeno 10 anni di utilizzo, età media di uso 

regolare della sostanza = 19,7 anni) sono stati sottoposti a RM presso l’unità ospedaliera di 

L’assunzione 
cronica e 

prolungata 
di cannabis è 
associata ad 

anomalie di due 
importanti zone del 
cervello: l’amigdala 

e l’ippocampo 



138

NEUROSCIENZE delle DIPENDENZE: il Neuroimaging

ricerca. Il gruppo di soggetti non doveva avere storia di poliassunzione da altre sostanze o 

malattie neurologiche / disturbo mentale e sono stati confrontati con 16 soggetti di con-

trollo di pari età (età media 36,4 anni). I dati di RM sono stati utilizzati per ottenere misure 

volumetriche dell’ippocampo e dell’amigdala combinate con le misure tossicologiche del 

consumo di cannabis. Sono stati misurati anche la presenza di eventuali sintomi psicotici 

sottosoglia e la capacità di apprendimento. I consumatori abituali di cannabis mostrano una 

riduzione bilaterale del volume ippocampale e dell’amigdala (valore statistico p<0,001), 

con una relativa e significativa (p < 0,02) maggiore riduzione dell’ippocampo (12% vs 7,1 

%). Le analisi di correlazione mostrano come il volume dell’ippocampo sinistro sia inversa-

mente associato con l’esposizione cumulativa alla cannabis durante i precedenti dieci anni 

(P = 0,01) e la presenza di sintomi psicotici positivi sottosoglia (P <0,001). La presenza di 

sintomi psicotici positivi sono inoltre associati all’esposizione cumulativa alla sostanza (p = 

0,048). Nonostante i consumatori di cannabis mostrino una performance peggiore dei con-

trolli nell’esecuzione di compiti di apprendimento verbale (p < 0,001), non c’è correlazione 

tra punteggio al test e il volume regionale del cervello in entrambi i gruppi. Questi risultati 

forniscono nuove prove sulle anomalie cerebrali collegate al consumo a lungo termine di 

cannabis in strutture come l’ippocampo e l’amigdala e confermano risultati simili ottenuti 

nella sperimentazione animale. Questi risultati dimostrano che l’uso quotidiano e pesante 

di cannabis, per lunghi periodi di tempo, può esercitare effetti negativi sul tessuto cerebra-

le e creare problemi alla salute mentale dell’individuo.

Figura 6 - L’amigdala e l’ippocampo sono state tracciate secondo il piano coronale dell’encefalo. Le misu-
re volumetriche interessano l’amigdala destra (in blu) e l’amigdala sinistra (in giallo), l’ippocampo destro 
(in verde) e sinistro (in rosso). Fonte: Yucel M. et al., 2008.

La cannabis rimane la droga illegale più diffusa negli Stati Uniti. Per questo motivo Chang 

e collaboratori (2007) hanno fornito una revisione della letteratura disponibile su studi di 

neuroimaging del cervello in consumatori di cannabis. Da questa revisione emerge che 

nella maggior parte degli studi che hanno esaminato gli effetti acuti del THC (principio 

attivo della cannabis), è stata utilizzata la tecnica PET. Gli studi PET hanno dimostrato che 

somministrazioni di THC hanno come effetto cerebrale una maggiore attivazione delle re-

gioni frontali, paralimbiche e del cervelletto. L’aumentata attivazione corrisponde ad un 

aumento del metabolismo cerebrale ampiamente correlato con gli effetti del farmaco sul 

piano comportamentale. Nonostante alcuni studi riportino risultati ambigui circa gli effetti 

neurotossici del consumo cronico di cannabis, esistono evidenze scientifiche dei cambia-

menti strutturali sul cervello, sull’ossigenazione del sangue (con tecnica fMRI i consumatori 
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cronici mostrano alterazioni del segnale BOLD) con effetti ascrivibili a fenomeni di neuroa-

dattamento, in regioni cerebrali coinvolte nell’elaborazione di funzioni cognitive superiori. 

Non è ancora certo se e come questi cambiamenti micro e macro strutturali siano perma-

nenti e/o reversibili con l’astinenza dalla sostanza. La preoccupante prevalenza d’uso di 

cannabis tra gli individui in età adolescenziale, rende necessaria una campagna di ricerca e 

prevenzione in grado di dimostrare gli effetti negativi della sostanza su un cervello ancora 

in via di sviluppo. Una strategica campagna di prevenzione sul consumo di droga dovrebbe 

quindi considerare progetti di studio longitudinali, che possono portare alla dimostrazione 

scientifica di alterazioni funzionali cerebrali anche permanenti in individui che fanno uso di 

cannabis, specialmente se il consumo della sostanza inizia durante l’adolescenza.

Si sta diffondendo un forte interesse scientifico sulla permanenza dei deficit di attenzio-

ne e di memoria descritti in soggetti forti consumatori di marijuana. Alcuni ricercatori si 

sono chiesti se tali effetti potessero essere reversibili dopo un’astinenza prolungata dalla 

sostanza. In particolare, non è chiaro se la reversibilità dei deficit cognitivi possa essere 

considerata un indice di mancata alterazione della droga sul funzionamento dei circuiti ce-

rebrali oppure se, nonostante tali alterazioni, il cervello sia in grado di adattarsi ai cambia-

menti indotti dalla sostanza. In uno di questi studi è stata misurata la variazione del segnale 

BOLD (stato di ossigenazione del sangue) mediante l’utilizzo di una Risonanza Magnetica 

funzionale (fMRI) in 24 consumatori cronici di marijuana (12 astinenti e 12 consumatori 

attivi) confrontati per età, sesso ed educazione e 19 soggetti di controllo. I partecipanti 

dovevano eseguire durante la scansione RM una serie di compiti di visuo-attentivi suddivisi 

per livelli di difficoltà. L’esame prevedeva inoltre la somministrazione di test neuropsicolo-

gici per la valutazione delle funzioni cognitive. I due sottogruppi di soggetti consumatori 

di cannabis (astinenti e consumatori attivi) non mostravano differenze nel modo di utilizzo 

della sostanza (frequenza, durata e età di primo utilizzo, consumo medio totale > 2000 

assunzioni) o di esposizione totale stimata di Δ-9-tetraidrocannabinolo (THC) (media 168 

± 45 vs 244 ± 135 grammi). Nonostante le simili prestazioni ai test cognitivi e al compito 

visuo-attentivo  rispetto ai soggetti di controllo, i consumatori di marijuana sia astinen-

ti che attivi hanno mostrato una diminuita attivazione della corteccia prefrontale destra, 

della corteccia parietale dorsale e media e del cervelletto mediale, ma una maggiore atti-

vazione in diverse regioni frontali, parietali e occipitali durante l’esecuzione del compito 

visuo-attentivo  (Figura 7; soglia statistica pari a P ≤ 0,001). Tuttavia, il segnale BOLD rileva-

to nella corteccia frontale destra e cerebellare mediale si normalizzava quando correlato 

alla durata dell’astinenza nel sottogruppo di consumatori. I consumatori attivi di marijuana, 

con test delle urine positivo per il THC, hanno invece mostrato una maggiore e più ampia 

attivazione delle regioni cerebrali frontali e del cervelletto mediale rispetto agli astinenti, 

suggerendo un maggiore utilizzo di circuiti neurali di riserva (effetto neuro adattativo). Tra 

le variabili considerate dallo studio, una precoce età di primo utilizzo della sostanza e una 

maggiore esposizione cumulativa al THC, si sono dimostrate correlate a segnali funzionali 

(BOLD) ridotti nella corteccia prefrontale mediale destra e nel cervelletto. Proprio questo 

pattern alterato di attivazione funzionale, in particolare delle aree coinvolte nel processo 

attentivo, e l’ipoattivazione del cervelletto suggerisce processi neuro adattativi o addirit-

tura alterati processi di sviluppo cerebrale nei consumatori cronici di marijuana (Figura 8). 

Questi cambiamenti potrebbero essere legati a fenomeni di alterazione indotti dalla ma-

rijuana stessa a livello del volume/flusso ematico cerebrale o dei recettori cannabinoidi 

(CB1). La maggior attivazione neurale registrata nei consumatori attivi, rispetto ai soggetti 
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astinenti, dimostra la presenza di uno stato neuro adattativo cerebrale durante il consumo 

attivo di marijuana. Le conclusioni della ricerca suggeriscono come le modifiche funzionali 

indotte dalla sostanza possano essere reversibili dopo un periodo prolungato di astinenza 

dal consumo della sostanza.

Figura 7 - Mappe funzionali di confronto statistico parametrico delle variazioni del segnale BOLD in 
soggetti astinenti dalla marijuana (THC-), in consumatori attivi (THC+) e in non consumatori. Le aree in 
arancione mostrano il circuito neurale attentivo e l’effett del carico attentivo. Abbreviazioni: DLPFC: 
corteccia prefrontale dorsolaterale; IFG: giro frontale inferiore; MFG: giro frontale medio; SFG: giro fron-
tale superiore; PPC: corteccia parietale posteriore; DMPL: lobulo parietale dorsomediale; MT/V5: area di 
riconoscimento del movimento. Fonte: Chang L. et al., 2006.
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Figura 8 - A sinistra: ricostruzione tridimensionale delle mappe di attivazione funzionale del circuito at-
tentivo nel confronto tra gruppi (P-corretto < 0.005, dimensione dei cluster: 25 voxels; livello del valore T 
> 4.72; P-non corretto < 0.0001 all’interno dei cluster significativi). Entrambi i gruppi che hanno utilizzato 
marjiuana mostrano una riduzione funzionale del normale circuito attentivo, specialmente nelle regioni 
parieto-dorsali, nella corteccia prefrontale dorsolaterale e inferiore destra e nel cervelletto medialmen-
te (in rosso). Inoltre, i consumatori di marijuana (sia attivi, sia astinenti) rispetto ai non consumatori, 
mostrano l’attivazione di piccole aree al di fuori della comune rete attentiva (aree in blu per gli astinenti 
e aree in verde per i consumatori attivi). A destra: i grafici a barre mostrano le misure delle regioni d’in-
teresse (ROI) come variazione di segnale BOLD (in percentuale) dove esiste una differenza significativa 
di gruppo (P < 0.05) per l’effetto attentivo. In ciascun grafico, i primi 3 gruppi di barre mostrano le re-
gioni dove i consumatori di marjiuana (MJ) (barre blu o verdi) mostrano una minor attivazione rispetto 
ai controlli (barre rosse), mentre gli ultimi 3 gruppi di barre mostrano dove i  soggetti MJ mostrano una 
maggiore attivazione dei controlli. Abbreviazioni: R = destra; L = sinistra; MFG: giro frontale medio; IFG: 
giro frontale inferiore; Cere: cervelletto (declive posteriore); PCG: giro post-centrale; SFG: giro frontale 
superiore; OL: giro occipitale linguale; PSG: subgiro parietale; DMP: giro parietale dorso mediale; Prec: 
precuneo; DPC: corteccia parietale dorsale; LimU: uncus limbico; FSG: subgiro frontale; STG: giro tempo-
rale superiore. Fonte: Chang L. et al., 2006.

Diversi studi di neuroimaging si sono occupati dell’analisi morfologica della struttura ce-

rebrale al fine di rilevare eventuali alterazioni anatomiche nei consumatori della sostanza. 

Una tecnica di RM che permette la misurazione della struttura cerebrale è nota come Voxel-

Based Morphometry (VBM) ed è stata spesso utilizzata per confrontare pattern cerebrali 

differenti. In uno studio americano (Matochik J.A. et al., 2005) utilizzando tale metodica è 

stata riscontrata un’alterata composizione del tessuto cerebrale in consumatori cronici di 
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marijuana. Il gruppo di consumatori era costituito da 11 soggetti, la cui volumetria cerebra-

le è stata confrontata con un gruppo di 6 soggetti non consumatori. I partecipanti allo stu-

dio erano tutti maschi. Dopo la scansione RM sono state ottenute mappe morfometriche 

della struttura cerebrale di ciascun soggetto e applicati confronti statistici tra i due gruppi, 

al fine di determinare eventuali differenze nella distribuzione e densità di sostanza grigia e 

bianca nel tessuto cerebrale. Le analisi hanno mostrato che rispetto ai non consumatori, i 

consumatori di marijuana hanno una minor densità di sostanza grigia (in un cluster di voxel) 

nel giro paraippocampale destro (significatività statistica pari a p < 0,0001), e una maggiore 

densità in prossimità del giro precentrale e del talamo destro bilateralmente (P <0,04). I 

consumatori di marijuana hanno mostrato inoltre una ridotta densità di materia bianca nel 

lobo parietale sinistro (p = 0,03), e una maggiore densità della struttura paraippocampale 

e del giro fusiforme sinistro rispetto ai non consumatori (P <0,002). La maggior quantità di 

marijuana consumata (in anni) è risultata inoltre la variabile maggiormente correlata con 

una maggiore densità di sostanza bianca nel giro precentrale sinistro (P = 0,045). I risultati 

dello studio rappresentano prove aggiuntive delle differenze strutturali presenti nel cer-

vello di consumatori cronici di marijuana, e individua le regioni coinvolte nelle alterazioni 

suggerendo la necessità di ulteriori indagini mirate ad individuare gli effetti della marijua-

na nel cervello.

Figura 9 - Mappe di attivazione funzionale secondo il piano trasversale. Clusters (A): giro paraippocam-
pale, (B) e (C): giro precentrale, (D): talamo. Le immagini seguono l’orientamento neurologico (il lato 
sinistro corrisponde al lato destro). Soglia statistica stimata con P < 0.001. La barra a destra su scala 
colorimetrica indica il valore di t-test. Fonte: Matochick J.A. et al., 2005.
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In uno studio pilota di Gruber S.A. et al.,(2005), è stata investigata la capacità di elaborazio-

ne dei processi inibitori in fumatori di marijuana mediante utilizzo delle neuroimmagini. Le 

indagini neuropsicologiche sui tossicodipendenti hanno finora riportato deficit delle atti-

vità neurali mediate, in particolare, dal sistema esecutivo frontale, incluse le funzioni asso-

ciate con l’inibizione del comportamento e il processo decisionale. Le funzioni cognitive di 

ordine superiore e le componenti esecutive coinvolte nella capacità di elaborazione deci-

sionale (decision making) includono l’attenzione selettiva e la memorizzazione a breve ter-

mine delle informazioni, l’inibizione della risposta a informazioni irrilevanti, la capacità di ri-

sposta alle informazioni pertinenti, l’auto-monitoraggio delle prestazioni, e l’adattamento 

del comportamento in base al cambiamento delle contingenze interne ed esterne, al fine 

di raggiungere l’obiettivo preposto. Grazie agli studi neuropsicologici è noto il ruolo dei 

sistemi cerebrali frontali nell’elaborazione della capacità decisionale. Evidenze scientifiche 

hanno dimostrato disfunzioni del sistema esecutivo e cambiamenti strutturali del cervello 

in soggetti che fanno uso di droghe, è possibile quindi ipotizzare deficit decisionali in tali in-

dividui. Nello studio pilota di Gruber sono state somministrate due tecniche di RM, la fMRI 

e l’imaging del tensore di diffusione (DTI) in fumatori cronici di cannabis e soggetti di con-

trollo. Durante la scansione i soggetti hanno eseguito una variante del compito di Stroop, 

un test solitamente utilizzato per misurare la capacità inibitoria ad una risposta irrilevante. 

I fumatori di marijuana hanno mostrato una ridotta attivazione del giro cingolato in punti 

focali della regione anteriore e una iperattivazione della corteccia cingolata mediale rispet-

to ai controlli, nonostante entrambi i gruppi siano stati in grado di eseguire normalmente 

il compito richiesto. Il gruppo di controllo ha inoltre dimostrato durante la condizione di in-

terferenza dello stimolo, un aumento dell’attività cerebrale all’interno della corteccia pre-

frontale dorsolaterale destra (DLPFC), mentre i fumatori di marijuana hanno dimostrato 

una più diffusa e bilaterale attivazione della DLPFC (Figura 10). Allo stesso modo, anche se 

entrambi i gruppi hanno svolto bene il compito, i fumatori di marijuana hanno commesso 

più errori rispetto ai controlli durante la condizione di interferenza (richiesta di inibizione 

della risposta), che si sono dimostrati associati all’attivazione di differenti regioni cerebrali 

rispetto ai soggetti di controllo. Dai risultati dello studio possiamo dedurre che i fumatori 

di marijuana dimostrano un diverso pattern di risposta funzionale cerebrale e commettono 

più errori durante la condizione di interferenza nel compito di Stroop rispetto ai controlli, 

nonostante simili prestazioni al test. Inoltre, le analisi con DTI non fanno rilevare altera-

zioni della coerenza direzionale dei tratti di fibra (anisotropia frazionaria, FA) nelle regioni 

frontali, in particolare nel ginocchio e splenio del corpo calloso e nella corteccia cingolata 

anteriore (ACC), ma un notevole incremento della diffusività media (MD) nei fumatori di 

marijuana rispetto ai controlli. Nel complesso, i risultati di questo studio indicano differen-

ze significative nell’ampiezza e nell’intensità del segnale BOLD specialmente nelle regio-

ni frontali (cingolo anteriore e DLPFC) durante l’esecuzione del test di Stroop durante la 

condizione di interferenza, nei fumatori cronici di marijuana rispetto ai controlli. Inoltre, 

nonostante il gruppo di fumatori cronici fosse in grado di svolgere abbastanza bene il test, 

essi utilizzano diversi circuiti neuronali rispetto ai soggetti di controllo per svolgere lo stes-

so compito. I risultati di questo studio sono coerenti con l’ipotesi che i tossicodipendenti 

presentano una alterata funzionalità dei circuiti normali frontali durante l’esecuzione di 

compiti che coinvolgono la capacità di inibizione e monitoraggio delle prestazioni, funzioni 

in grado di influenzare la capacità di prendere decisioni.
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Figura 10 - Attivazione della ACC durante l’esecuzione del compito di Stroop (random effects t test, P 
<.05) nel confronto tra soggetti di controllo e fumatori di marijuana (A) controlli versus fumatori di mari-
juana e (B) fumatori di marijuana versus controlli. Durante il compito di Stroop i controlli dimostrano una 
maggiore attività della parte anteriore della corteccia cingolata, mentre i fumatori mostrano un maggior 
reclutamento della parte mediale della corteccia cingolata. Le immagini seguono l’orientamento neu-
rologico (lato destro = lato destro). La barra su scala colorimetrica a lato di ciascuna immagine raffigura 
il valore soprasoglia della statistica utilizzta nell’analisi del segnale (SPM{t}). Attivazione della DLPFC 
activation durante l’esecuzione del compito di Stroop (random effects t test, P <.05) nel confronto tra 
soggetti di controllo e fumatori di marijuana (A) controlli versus fumatori di marijuana e (B) fumatori di 
marijuana versus controlli. Durante il compito di Stroop i controlli dimostrano un’attivazione maggior-
mente lateralizzata verso l’emisfero destro, mentre i fumatori di marjiuana mostrano un’attivazione più 
diffusa e bilaterale. Fonte: Gruber S.A. et al., 2005.

In uno studio con PET (O15) è stata misurata l’attività cerebrale metabolica durante l’ese-

cuzione di un compito cognitivo in alcuni individui fumatori cronici di marijuana in astinen-

za dall’assunzione della sostanza. Obiettivo della ricerca è stato verificare la presenza di 

eventuali alterazioni cerebrali persistenti in grado di portare a deficit del funzionamento 

cognitivo. Per tale motivo, i ricercatori hanno utilizzato una versione modificata del com-

pito di Stroop, in 11 consumatori cronici di marijuana e 11 soggetti di controllo non consu-

matori (Eldreth D. A. et al., 2004). Il gruppo di consumatori era stato scelto tra quelli che 

utilizzavano marijuana da almeno due anni, consumando la sostanza circa quattro volte 

alla settimana e bevendo meno di 13 drink alcolici alla settimana. Dall’esame delle urine si 

è accertato, in tali soggetti, l’astinenza dalla marijuana da circa 25 giorni. Nonostante l’asti-

nenza, i consumatori presentano specifiche alterazioni delle funzioni cognitive esecutive 

(ECF) così come rilevato a livello metabolico. Nonostante la mancata differenza di presta-

zione al compito di Stroop tra i due gruppi, i consumatori di marijuana mostravano a livello 

cerebrale una ipoattività della corteccia cingolata anteriore (ACC) sinistra e della corteccia 

prefrontale laterale sinistra (DLPFC) e un’iperattività funzionale dell’ippocampo bilateral-
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mente, rispetto al gruppo di confronto. È possibile che l’anomalia funzionale riscontrata a 

livello della ACC perigenuale sinistra e della DLPFC nei consumatori di marijuana si possa 

attribuire all’attività compensatoria di altre aree come l’ippocampo, il lobulo paracentrale 

destro (BA 6) e il lobo occipitale sinistro. Il lobulo paracentrale destro, più attivo nei consu-

matori di marijuana, è solitamente coinvolto nelle generali operazioni di memoria di lavoro, 

mentre la corteccia prefrontale dorso laterale, maggiormente attiva nel gruppo di control-

lo, è conosciuta per essere coinvolta nel monitoraggio delle operazioni mentali (Cabeza et 

al., 2002). L’ippocampo, anch’esso attivato maggiormente nei consumatori di marijuana, 

mostra un incremento di rCBF rispetto al gruppo di controllo indicando un simile meccani-

smo compensatorio di funzionalità cerebrale. 

I risultati dello studio suggeriscono che i consumatori di marijuana presentano persistenti 

alterazioni metaboliche nelle regioni del cervello coinvolte nel circuito delle ECF. Gli autori 

spiegano che questi risultati indicando il possibile ruolo di un’alternativa rete neurale che, 

nei consumatori di marijuana, rappresenta un meccanismo di compensazione necessario 

allo svolgimento di un compito cognitivo come lo Stroop. Le differenze di attività cerebrale 

tra due gruppi di studio possono fornire un’indicazione all’evoluzione di comportamenti di-

sadattivi, che hanno come comune denominatore deficit delle funzioni esecutive, come ri-

scontrato in persone con dipendenza da sostanze stupefacenti e disturbi neuropsichiatrici.

Figura 11 - Mappe delle differenze di gruppo nell’attivazione cerebrale durante esecuzione del compito 
di Stroop (versione modificata), in fumatori di cannabis (MJ) e gruppo di controllo.  Le immagini sono 
orientate secondo la convenzione neurologica (lato destro = lato destro).  (A) Soggetti MJ mostrano 
una maggiore attivazione rispetto ai controlli, dell’ippocampo sinistro (coordinate del picco di segnale 
x=34, y=32, z=2) e destro (coordinate del picco di segnale x=26, y=10, z=15), del lobo occipitale sinistro 
[BA18,19] (coordinate del picco di segnale x=38, y=80, z=13) e del lobulo paracentrale destro [BA6] (co-
ordinate del picco di segnale x=12, y=28, z=55) durante l’esecuzione del compito di Stroop (B) Sogget-
ti MJ mostrano una minor attivazione, rispetto al gruppo di controllo, della ACC perigenuale sinistra 
[BA32] (coordinate del picco di segnale x=6, y=45, z=16), della DLPFC sinistra [BA8, 9] (coordinate del 
picco di segnale x=20, y=46, z=38), la PFC ventromediale anteriore destra [BA10] (coordinate del picco 
di segnale x=14, y=66, z=3) e della DLPFC anteriore destra [BA10] (coordinate del picco di segnale x=28, 
y=46, z=18) durante l’esecuzione del compito di Stroop. Fonte: Eldreth D.A. et al., 2004.
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Alcuni ricercatori (Kanayama et al., 2004) hanno voluto investigare una particolare capacità 

mentale, la memoria di lavoro, mediante fMRI in soggetti che fanno uso cronico di can-

nabis ,per misurare e localizzare le possibili alterazioni nel circuito neurale necessario alla 

memorizzazione. Molti studi hanno documentato deficit neuropsicologici nella memoria di 

lavoro tra gli ultimi consumatori cronici di cannabis. Gli autori hanno utilizzato una compito 

di memoria spaziale e hanno somministrato il test a 12 consumatori cronici di cannabis 

sottoponendoli alla scansione di fMRI in due momenti di tempo diversi, rispettivamente 

6 e 36 ore dopo l’ultimo uso. Contemporaneamente, sono stati sottoposti allo stesso pro-

tocollo 10 soggetti di controllo. L’attivazione cerebrale regionale è stata analizzata e con-

frontata tra i due gruppi mediante analisi statistica SPM. L’analisi mostra, nei consumatori 

di cannabis, una maggiore attivazione delle regioni cerebrali tipicamente utilizzate per le 

attività spaziali dalla memoria di lavoro (come la corteccia prefrontale e il cingolo ante-

riore), oltre ad altre regioni in genere non coinvolte durante compiti di memoria spaziale 

(come ad esempio le regioni sotto-corticali dei gangli della base). Questi risultati sono stati 

riconfermati anche quando è stata inserita nell’analisi statistica dei confronti come cova-

riata l’età dei soggetti. L’attivazione funzionale del cervello ha mostrato poca o nessuna 

correlazione con gli anni di istruzione dei soggetti, il quoziente intellettivo verbale, le as-

sunzioni occasionali di cannabis, o i livelli urinari della sostanza al momento della scansione. 

Anche in questa ricerca come in precedenti studi, i consumatori di cannabis mostrano una 

maggiore e più diffusa attività cerebrale rispetto ai controlli durante l’esecuzione di com-

piti di memoria di lavoro spaziale. Questi risultati suggeriscono che il consumo recente di 

cannabis può portare a lievi deficit neurofisiologici che inducono ad un lavoro cerebrale 

di “compensazione”, evidente da un punto di vista funzionale con il reclutamento di aree 

additive che vengono coinvolte in circuiti cerebrali che solitamente non intervengono per 

il processamento di quel tipo di informazione, ma che risultano necessari alla riuscita del 

compito richiesto nei soggetti con anomalie cerebrali dato dall’assunzione della sostanza.

La memoria 
di lavoro 
spaziale risulta 
compromessa 
nei fumatori 
di cannabis: il 
cervello fa più 
fatica a ricordare e  
richiede maggiore 
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Figura 12 - Aree di massima attivazione cerebrale durante il compito di memoria spaziale (condizione 
di “short-delay response” versus “percezione del compito”) in soggetti di controllo (a sinistra) e forti 
consumatori di cannabis (a destra). Questi ultimi presentano una più estesa e prominente attivazione 
cerebrale rispetto ai soggetti di controllo, ben visibile sia mediante sovrapposizione delle mappe fun-
zionali sulle ricostruzioni tridimensionali del cervello (in alto) sia sulle immagini di RM lungo il piano 
assiale, coronale e sagittale (in basso). Le barre colorimetriche ai lati delle immagini indicano il maggior 
reclutamento funzionale nei fumatori di cannabis, con diversi livelli di attivazione tra i gruppi; il colore 
giallo corrisponde ad un valore T di circa 3.5 per i soggetti di controllo, mentre il valore di T è di 5.0 per i 
fumatori di cannabis. Fonte: Kanayama G. et al., 2004.

Gli effetti sul cervello del consumo frequente di marijuana sono stati studiati mediante 

tecnica PET. Nello studio di Block R.I. (2002), l’utilizzo della PET ha permesso di visualiz-

zare i cambiamenti di flusso ematico cerebrale (CBF) in consumatori abituali di cannabis, 

confrontando il loro metabolismo sanguigno con quello di alcuni soggetti di controllo non 

consumatori della sostanza. I ricercatori hanno analizzato in particolare il flusso ematico 

cerebrale regionale (rCBF) nelle zone cerebrali coinvolte nella capacità di memorizzare 

dopo ventisei o più ore di astensione dall’assunzione. Le immagini PET dei consumatori 

di marijuana in astinenza hanno mostrato, rispetto ai soggetti di controllo, una riduzione 

del flusso sanguigno nella corteccia prefrontale, e un aumento dello stesso nel cervellet-

to, con un’alterata localizzazione della distribuzione del flusso sanguigno a livello dell’ip-

pocampo. Inoltre, i soggetti consumatori di marijuana sottoposti ad un compito a prove 

multiple per l’apprendimento di una lista di parole, hanno richiesto 2,7 presentazioni in 

più di parole durante l’apprendimento iniziale e 3,1 presentazioni in più durante le presen-
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tazioni successive di ri-apprendimento, rispetto ai soggetti di controllo. Queste difficoltà 

nella memorizzazione sono state supportate dalle immagini PET che hanno dimostrato una 

differenza dell’attività metabolica cerebrale nei consumatori di marijuana rispetto ai con-

trolli, specialmente nelle aree coinvolte nella codifica della memoria episodica. Nelle prove 

di ri-apprendimento, rispetto ai soggetti di controllo, i consumatori di marijuana sembrano 

contare maggiormente sulla capacità della memoria a breve termine ricordando il 23% in 

più di parole alla fine di un elenco, ma il 19% di parole in meno se situate a metà della lista. 

Questi risultati indicano un’alterazione delle funzioni cerebrali, in particolare del sistema 

di memorizzazione, nei consumatori abituali di marijuana che si mantiene anche dopo un 

mese circa di astinenza dalla sostanza.

Figura 13 - Immagini di RM secondo il piano assiale (prima fila) e sagittale (seconda fila) dei cambiamenti 
del rCBF mediante analisi randomizzata. I pannelli A–B illustrano la diminuzione del rCBF nella corteccia 
prefrontale dorsolaterale in fumatori di marijuana (rispetto ai soggetti di controllo) misurata durante l’e-
secuzione di un compito di recupero dell’informazione mestica (ricordo di una lista di parole). Il pannello 
C mostra un incremento del rCBF a livello del cervelletto nei fumatori di marijuana durante il compito. 
In ciascun pannello è indicata mediante una croce l’area di diversa attivazione tra i gruppi (BA 10/11/46, 
BA 46, e il nucleo dentato; rispettivamente i punti 1, 9, e 13,). Le diverse colorazioni delle aree corrispon-
dono a diversi valori del test t per la validità statistica (vedere a lato la barra colorimetrica). Le immagini 
seguono l’orientamento radiologico (destra = sinistra). Abbreviazioni: DL = dorsolaterale, M = mediale, e 
V = ventrale): 3 = cervelletto (verme anteriore); 4 = giro temporale superiore (BA 22); 6 = area di Wernicke 
(BA 40); 8 = giro temporale superiore (BA 22); 10 = DL corteccia prefrontale (BA 8); 11 = area di Wernicke 
(BA 40); 12 = DL/V corteccia prefrontale (BA 10/11/46); 14 = cervelletto (verme posteriore); 15 = globo 
pallido/putamen; 2 = claustrum/putamen; 5 = cingolato posteriore /precuneo (BA 31); 7 =corteccia mo-
toria (BA 4). Fonte: Block R. I. et al., 2002. 
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Figura 14 - I cambiamenti di rCBF osservati mediante analisi di Worsley, rispettivamente per consumatori 
di marijuana e soggetti di controllo. Nella scala colorimetrica di destra i valori positivi di t rappresentano 
l’aumento del rCBF il compito di memoria, rispetto al compito di controllo. Le differenze illustrate nelle 
figure e indicate dal punto di intersezione sono localizzate nella corteccia prefrontale dorso laterale 
(pannello A-B) e nel cervelletto (pannello C). Il pannello A mostra l’aumento di rCBF durante il ricordo di 
una nuova lista di parole (rispetto al compito di controllo) nei soggetti di controllo nell’area BA 9 di sini-
stra e nell’area di Broca (BA 44) (punto 1). Il pannello B mostra la diminuzione di rCBF durante il ricordo 
di una vecchia lista di parole nei consumatori di marijuana nell’area BA 46 (punto 3). Il pannello C mostra 
la diminuzione di rCBF durante il ricordo di una nuova lista di parole nei consumatori di marijuana nel cer-
velletto inferiore e posteriore destro (punto 7). Le differenze di attivazione, in aggiunta a quelle indicate 
dalla linea di intersezione, sono usando l’abbreviazione DL= dorsolaterale: 2 = DL prefrontale (BA 10); 4 
= insula; 5 = area di Wernicke (BA 40); 6 = area di Wernicke (BA 40). Tutte le aree sono state considerate 
attive se > 50 voxels. Fonte: Block R. I. et al., 2002.
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Assumere una sostanza stupefacente stimolante durante la gravidanza porta ad una serie 

importante di alterazioni all’organismo. In particolare, l’aumento dei livelli di noradrenalina 

genera una conseguente vasocostrizione dei vasi del sistema nervoso centrale nella ma-

dre e nel feto, con ipertensione sanguigna e tachicardia. La cocaina, infatti, in particolare 

quando assunta sottoforma di crack, attraversa facilmente la placenta (Schiller C. et al., 

2005). La cocaina è metabolizzata più lentamente dall’organismo durante la gravidanza 

e i bassi livelli di colinesterasi, l’enzima implicato nel metabolismo della cocaina, fanno si 

che vi sia una maggiore esposizione del feto alla sostanza. Il frequente policonsumo di 

droga e alcol aumenta inoltre la biodisponibilità della cocaina nei siti di legame recetto-

riale. Tra gli effetti del consumo di cocaina nella gestante, si possono elencare i fenomeni 

d’ipertensione, aritmia, ischemia cardiaca e infarto, emorragie uterine o epatiche, distacco 

della placenta e morte. Tra gli effetti della cocaina sul feto vengono inclusi una ridotta os-

sigenazione sanguigna e mancanza di sostanze nutritive con rallentamento della crescita 

intrauterina, basso peso alla nascita, microcefalia, anomalie scheletriche, cardiache, visive, 

uditive o genitourinarie. Il consumo di cocaina durante la gestazione induce quindi un ef-

fetto neurotossico sul nascituro con presenza di anomalie neurocomportamentali infantili, 

che includono alterazioni delle abilità motorie e della postura, carenze nutrizionali, sbalzi 

d’umore (scarsa consolabilità). Diversi studi hanno dimostrato che l’esposizione prenatale 

alla cocaina può avere conseguenze negative a lungo termine sul sistema cognitivo e at-

tenzionale del feto.

L’esposizione prenatale alla cocaina (PCE) porta con sé una moltitudine di conseguenze 

negative sullo sviluppo del feto. È stato visto che in condizioni di PCE il nascituro, sia nell’a-

nimale che nell’uomo, può sviluppare anomalie dello stato di vigilanza (“arousal”). Non è 

ancora del tutto chiaro come avvengano queste alterazioni e su quale base neurobiologica.  

Una ricerca americana (Li Z., 2009) ha riportato i risultati ottenuti da uno studio osservazio-

nale con Risonanza Magnetica funzionale (fMRI) in un ampio campione di giovani soggetti 

con documentata PCE. I partecipanti allo studio dovevano eseguire durante la scansione 

fMRI un compito di memoria di lavoro per la valutazione della sfera emozionale, costituito 

da stimoli emotivamente irrilevanti (distrattori). Il compito è stato scelto per misurare nei 

soggetti con PCE l’interazione tra stato di vigilanza emotivo e memoria. I partecipanti era-

no tutti adolescenti (età media 14 anni), suddivisi in 2 gruppi (33 soggetti con storia di PCE 

e 23 soggetti di controllo). 

L’analisi dei dati comportamentali al compito non ha mostrato differenze significative tra i 

2 gruppi. Tuttavia, i pattern di risposta neuronale erano diversi durante l’analisi dell’intera-

zione associativa tra memoria ed arousal emozionale.   
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Nello specifico, quando veniva chiesto un maggiore sforzo mnemonico si attenuava l’at-

tivazione dell’amigdala durante la visione di stimoli emotivi nei controlli, ma non negli 

adolescenti con PCE. In altre parole, l’attivazione della corteccia prefrontale collegata 

alla richiesta mnestica era ridotta in presenza di stimoli distrattori emotivamente carichi 

nei soggetti sani, mentre aumentava nei soggetti PCE (Figura 1). I risultati della ricerca 

suggeriscono differenze nell’interazione di gruppo collegate ad alterazioni del substrato 

neurobiologico per il controllo dell’arousal emozionale in soggetti con PCE. I dati di neuro 

immagine ottenuti da questa ricerca sono in linea con quelli ottenuti in precedenti studi 

fisiologici e comportamentali (Garavan H. et al., 2000; Dipietro J.A. et al., 1995), in grado 

inoltre di supportare in modo più approfondito evidenze scientifiche circa il significativo 

effetto teratogenico a lungo termine dell’esposizione prenatale alla cocaina, sul sistema di 

regolazione dello stato di vigilanza. 

Figura 1 - In alto: immagini dell’encefalo secondo il piano assiale (spessore delle fette: 2 mm), in blu rap-
presentata l’amigdala di entrambi gli emisferi. In basso: confronto del grado di attivazione (coefficiente 
di regressione) tra condizione e gruppi. Il valore “NEU0” corrisponde alla baseline (zero). Nel grafico le 
barre rappresentano l’errore standard della media. Fonte: Li Z. et al, 2009.
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Figura 2 - In alto: immagini dell’encefalo secondo il piano assiale, in blu rappresentata la corteccia pre-
frontale dorso laterale sinistra. In basso: confronto del grado di attivazione (coefficiente di regressione) 
tra condizione e gruppi. Fonte: Li Z. et al, 2009.

Uno studio olandese (Sheinkopf S.J. et al., 2009) ha indagato i potenziali effetti a lungo 

termine dell’esposizione prenatale alla cocaina sul funzionamento cerebrale utilizzando 

la Risonanza Magnetica funzionale. I ricercatori hanno sottoposto 12 giovani ragazzi (età 

media 9 anni) con esposizione prenatale alla droga all’indagine funzionale, confrontandoli 

con 12 ragazzi di pari età senza esposizione alla sostanza. Sono state raccolte informazio-

ni demografiche e socio-economiche di tutti i partecipanti, è stato calcolato il quoziente 

intellettivo e sono stati valutati i potenziali fattori di rischio perinatale. Le analisi dei dati 

non hanno mostrato differenze significative tra i 2 gruppi di studio. Tuttavia, le analisi delle 

immagini ottenute durante la scansione fMRI, acquisite mentre i soggetti eseguivano un 

compito di inibizione della risposta, mostrano un diverso pattern di attivazione cerebrale 

tra i gruppi. In particolare, i ragazzi con esposizione prenatale alla cocaina presentano una 

più estesa attivazione cerebrale della corteccia frontale inferiore destra e del nucleo cau-

dato durante la condizione d’inibizione della risposta. I soggetti di controllo al contrario 

mostrano una maggiore attivazione delle regioni temporali e occipitali. I ragazzi esposti 

alla cocaina sembrano reclutare maggiormente i circuiti cerebrali fronto-striatali durante 

l’inibizione della risposta rispetto ai soggetti non esposti. Una interpretazione di questi ri-

sultati è che l’esposizione prenatale alla droga può influenzare le regioni cerebrali che sono 

coinvolte nel controllo cognitivo e nella regolazione dei processi attentivi. Questi risultati 

sono consistenti con la teoria che l’esposizione prenatale alla cocaina possa interferire con 

lo sviluppo del sistema monoaminergico e delle funzioni esecutive (Volpe JJ. Et al., 1992; 

Mayes LC. Eet al., 2002). Precedenti ricerche hanno dimostrato un aumento di creatina 

nella corteccia frontale in soggetti esposti alla cocaina durante la gestazione (Smith LM. et 

al, 2001), un aumento della diffusione delle regioni frontali misurate mediante tecnica DTI 

(Warner TD. et al, 2006), un aumento del flusso sanguigno cerebrale frontale (Rao H. et al, 

2007) e un aumento dell’attività funzionale nella corteccia prefrontale sinistra durante un 

compito di memoria di lavoro (Hurt H. et al., 2008).

E’ possibile spiegare queste differenze funzionali riscontrate in soggetti con esposizione 
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prenatale alla cocaina, come fenomeni di un meccanismo di compensazione cognitivo in-

gaggiato per la corretta esecuzione delle funzioni esecutive richieste durante un compito. 

Vi sono tuttavia altre possibili spiegazioni per le alterazioni funzionali riscontrate tra due 

gruppi, come ad esempio una più automatica e quindi veloce elaborazione delle informa-

zioni visive nei soggetti non esposti alla cocaina. Le differenze funzionali tra i due gruppi 

potrebbero quindi riflettere un differente reclutamento delle regioni cerebrali piuttosto 

che una specifica disfunzione di per sé. Alternativamente i gruppi potrebbero differire nel 

livello di attribuzione della salienza data agli stimoli o nel monitoraggio delle loro risposte. 

Le neuroimmagini possono identificare piccole ma fondamentali differenze nel processa-

mento cognitivo tra individui, anche in assenza di differenze nella performance compor-

tamentale (Rubia k. Et al., 2007). I risultati dello studio sono consistenti con quelli riscon-

trati in adulti che fanno uso di cocaina. Sono stati infatti documentati gli effetti a lungo 

termine della cocaina sulle funzioni cognitive e sulle capacità di funzionamento cerebrale 

nelle regioni frontali, sede delle funzioni esecutive superiori, anche dopo lunghi periodi di 

astinenza (Di Scaflani et al., 2002; Bolla KI et al., 1999). I risultati della ricerca quindi, seb-

bene preliminari, suggeriscono come l’esposizione prenatale alla cocaina possa alterare 

in maniera permanente lo sviluppo del sistema cerebrale in particolare nelle funzioni di 

controllo attentivo e di selezione della risposta.

Figura 3 - Analisi statistica tra gruppi (“Between-group effects”): in blu e arancione le aree di attivazione 
che mostrano una differenza significativa tra gruppi nel segnale di fMRI durante il compito “ go/nogo”. a) 
Attivazione del nucleo caudato destro nella condizione soggetti esposti alla cocaina (CE) versus soggetti 
non esposti (NCE). B) Attivazione del lobo occipitale sinistro: NCE < CE. C) Attivazione del giro frontale 
destro: CE> NCE. Fonte: Sheinkopf S.J., 2009.

Gli studi sugli animali hanno dimostrato dopo esposizione prenatale alla cocaina dei cam-

biamenti nella microstruttura dell’encefalo, in particolare della sostanza bianca, associati 

a modifiche comportamentali. Nella sua ricerca, con uno studio longitudinale su bambino 

con esposizione prenatale alla cocaina (EPC), il dottor Warner e collaboratori (2006) han-

no voluto misurare l’integrità delle fibre di sostanza bianca cerebrale dell’uomo mediante 

l’utilizzo della tecnica di Risonanza Magnetica, nota come Diffusion Tensor Imaging (DTI). 

Gli autori hanno studiato in particolare la microstruttura della corteccia frontale in bambini 

con EPC mediante una RM ad alto campo magnetico (3.0 Tesla). Il campione di studio era 

composto da 28 bambini con EPC e 25 soggetti di controllo di pari età (età media 10,6 

anni). Come indici di integrità delle fibre sono stati calcolati i valori di diffusività media (MD) 

e di anisotropia frazionaria (FA) nelle regioni di proiezione fronto-callosali. Sono stati som-

ministrati due test neuropsicologici atti a misurare le abilità delle funzioni esecutive noti 

come Trail Making test e Stroop color-word test.  I risultati della ricerca hanno dimostrato 

che i bambini con esposizione prenatale alla cocaina presentano valori maggiori di MD nel-

le fibre di proiezione fronto callosali sinistre e frontali destre. Inoltre, i loro tempi di rispo-

sta sono risultati rallentati durante la condizione di spostamento visuo-motorio richiesta 
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dal compito di inibizione verbale (Stroop-color word test). Le analisi hanno mostrato che 

il valore di MD nelle fibre callosali frontali sinistre correlava con l’esposizione prenatale ad 

alcol, cocaina e marijuana. In particolare, l’abilità visuo-spaziale al test di Stroop è risultata 

correlata all’esposizione prenatale di cocaina e all’interazione con cocaina e tabacco nelle 

regioni frontali. 

L’esposizione prenatale alla cocaina quindi, sola o in combinazione con altre sostanze, è as-

sociata ad una peggiore capacità delle funzioni esecutive dovuta a cambiamenti cerebrali 

microstrutturali per un rallentamento dello sviluppo delle fibre frontali di proiezione. 

Resta da chiarire il potenziale contributo dei fattori comportamentali postnatali, come 

l’ambiente di crescita, le condizioni socio-economiche e le cure parentali, sullo sviluppo 

cerebrale e comportamentale.

Figura 4 - Mappa di diffusione mediante tecnica DTI secondo il piano assiale. Abbreviazioni: RFP indica le 
fibre di proiezione frontali destre; RFC, fibre fronto callosali destre; LFC, fibre fronto callosali sinistre; 
LFP, fibre di proiezione frontali sinistre. Fonte: Warner et al., 2006.

È stato recentemente pubblicato uno studio sull’impatto dell’esposizione prenatale alla 

cocaina e tabacco mediante il tensore di diffusione (DTI), su adolescenti a rischio. I ricerca-

tori (Liu J. et al., 2011) hanno correlato l’integrità microstrutturale delle fibre di sostanza 

bianca cerebrale con i punteggi ottenuti dai ragazzi al test denominato “Seeking Scale for 

Children (SSSC)” che valuta la capacità di inibizione comportamentale (“sensation seeking”).

Il disegno dello studio include adolescenti con esposizione prenatale alla cocaina (15 sog-

getti con esposizione al tabacco) e 20 soggetti di controllo senza esposizione prenatale alla 

cocaina (8 soggetti con esposizione al tabacco). Sono state identificate 5 sotto regioni del 

corpo calloso, principale struttura cerebrale con fibre di proiezione per il collegamento in-

teremisferico, ed analizzate tramite tecnica DTI. Nonostante l’analisi microstrutturale non 

abbia rilevato differenze significative dell’indice di anisotropia frazionaria (FA) tra i gruppi 

di soggetti con e senza esposizione prenatale alla cocaina nelle sotto regioni del corpo 

calloso, esiste un trend (p<0.06) verso valori più elevati di FA nella corteccia motoria e pre-

motoria supplementare dei ragazzi esposti alla cocaina. L’esposizione prenatale al tabacco 

è risultata invece associata a valori inferiori di FA nelle aree di proiezione verso la corteccia 
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motoria e pre-motoria supplementare (p<0.03). La diminuzione di FA era collegata ad una 

maggiore ricerca di sensazioni negli adolescenti che erano stati esposti al tabacco prima 

della nascita. I risultati ottenuti dalla ricerca suggeriscono quindi che l’esposizione prena-

tale a droga e tabacco può danneggiare l’integrità della sostanza bianca cerebrale, la quale 

è direttamente collegata a tratti di personalità come la ricerca di nuove sensazioni, tratto 

tipico degli adolescenti. I ragazzi con storia di esposizione alle droghe prima della nascita 

possono manifestare alterazioni della maturità cerebrale a causa di un effetto tossico delle 

sostanze stupefacenti durante la gestazione.

Figura 5 - Grafico di associazione tra l’indice di anisotropia frazionaria (FA) nell’area della corteccia mo-
toria e il punteggio ottenuto al test SSSC. I soggetti esposti prima della nascita al fumo di tabacco sono 
rappresentati mediante dei triangoli neri, mentre i soggetti non esposti al tabacco sono rappresentati 
da cerchi. L’associazione tra comportamento ed attivazione cerebrale nei soggetti con esposizione pre-
natale al tabacco è rappresentata da una linea continua mentre l’associazione nei soggetti che non sono 
stati esposti al tabacco è mostrata da una linea tratteggiata. La correlazione inversa tra FA e punteggio 
al test SSSC è risultata significativa solo negli adolescenti con esposizione prenatale al tabacco (r = 0.51, 
P = 0.02), e non significativa negli adolescenti non esposti al tabacco (r = 0.11, P = 0.69). Fonte: Liu J. et 
al., 2011.

È possibile registrare le intrinseche funzioni cerebrali strettamente associate con la rego-

lazione dello stato di allerta (arousal) e di sviluppo cognitivo mediante analisi dell’attività 

neurale di base (dall’inglese “default mode activity”) con l’utilizzo di una particolare se-

quenza di risonanza magnetica. Mediante la tecnica di Risonanza Magnetica funzionale 

“resting-state” (rs-fMRI) è infatti possibile registrare l’attività cerebrale che identifica una 

serie di aree (default mode network, DMN) comunemente attive durante lo stato di veglia 

in condizioni di riposo. È stato ipotizzato che l’esposizione prenatale alla cocaina (PCE) sia 

associata ad alterazioni ed inefficienze di molte funzioni cognitive, in particolare dell’at-

tenzione. Tuttavia, le basi biologiche di questi effetti teratogenici non sono ancora ben co-

nosciuti. Alcuni ricercatori ritengono che alterazioni nel circuito neurale identificato dalla 

DMN possano ritrovarsi in persone con PCE e sottendare a disfunzioni cognitive. Questa 

ricerca (Li Z. et al., 2011) ha previsto l’utilizzo della sequenza rs-fMRI per investigare i pos-

sibili cambiamenti nella connettività funzionale cerebrale della DMN, in adolescenti con 

storia di esposizione prenatale alla cocaina. Nello studio, i ragazzi con esposizione prena-
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tale alla cocaina hanno dimostrato una maggior e più estesa attivazione (aumento della 

connettività funzionale) nelle aree della DMN rispetto al gruppo di controllo. Durante la 

scansione con RM, i soggetti sono stati inoltre sottoposti ad un compito di memoria di 

lavoro con distrattori emozionali. Il gruppo con PCE ha esibito una minor deattivazione nel 

circuito della DMN e il loro segnale neurale aumentava proporzionalmente all’attivazione 

emozionale. Questi dati dimostrano quali effetti neurali aggiuntivi possono essere collega-

ti all’esposizione prenatale di cocaina, come essi influiscono sul funzionamento cognitivo 

e comportamentale aumentando lo stato d’allerta cerebrale e alterando i meccanismi di 

bilanciamento eccitatori ed inibitori coinvolti nell’allocazione delle risorse cognitive.

Figura 6 - Confronto tra gruppi dell’attività di resting-state DMN basato su diversi approcci di analisi 
statistica dei dati. In alto: analisi di cross-correlazione (CCA) senza regressione globale; in basso: analisi 
delle componenti indipendenti (ICA). I risultati sono mostrati in una sezione sagittale del cervello vicino 
alla fessura mediana (linea verde). Le mappe funzionali mostrano le aree di correlazione positiva (rosso/
giallo) e negativa (blu/azzurro), o il contributo delle componenti, mediante un livello di soglia statistica 
pari a P < 0.01/voxel e cluster di 648 mm3 (analisi di confronto multiplo corretto con P < 0.05). Le mappe 
della differenza tra gruppi hanno considerato un livello di soglia statistica pari a P < 0.01/voxel e cluster 
di 243 mm3 (analisi di confronto multiplo corretto con P < 0.05). CON, controllo; PCE, esposizione prena-
tale alla cocaina. Fonte: Li Z. et al., 2011.

L’utilizzo delle diverse metodiche avanzate di risonanza magnetica permette uno studio 

multi-integrato della funzionalità cerebrale. Lo studio di Liu (Liu J., 2011) ha per questo 

motivo utilizzato sequenze di MRI strutturale, la tecnica del tensore di diffusione (DTI) e 

misure comportamentali, per investigare i potenziali effetti a lungo termine della cocaina 

sulla struttura cerebrale e sull’impulsività caratteriale in ragazzi con esposizione prenatale 

alla sostanza. La ricerca ha considerato un gruppo di adolescenti con un range di età dai 

12 ai 15 anni, reclutati in base ad uno studio longitudinale per monitorare gli effetti dell’e-

sposizione prenatale alla cocaina. Lo stato di esposizione alla sostanza dei neonati è stato 

determinato alla nascita, in base alle dichiarazioni rilasciate dalle madri e ad un’analisi tos-

sicologica. Il campione di studio era composto da 40 ragazzi (20 esposti alla cocaina e 20 di 

controllo) nati dopo 33 settimane di gestazione senza esposizione prenatale alla marijua-

na o ad oppiacei. I due gruppi sono stati confrontati anche per variabili come l’eventuale 

esposizione all’alcol prima della nascita, lo stato socio-economico della famiglia d’origine, 
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il quoziente intellettivo, la circonferenza cranica e l’età gestazionale. Tra i 20 soggetti con 

esposizione alla cocaina, molti erano anche stati esposti al tabacco. L’analisi MRI dei dati 

strutturali non ha mostrato differenze significative tra il gruppo di soggetti le cui madri 

avevano fatto uso di cocaina durante la gestazione e il gruppo di controllo, nel volume del-

le strutture sottocorticali, nell’intero volume cerebrale o nello spessore corticale dei lobi. 

Simili risultati sono stati ottenuti anche nelle analisi di correlazione considerando il volume 

intracranico e l’esposizione prenatale al tabacco. Nonostante la differenza non sia signi-

ficativa, è stato riscontrato un aumento della dimensione del nucleo putamen (p=0.06) e 

del talamo (p=0.07), due regioni sottocorticali, nei soggetti con esposizione prenatale alla 

cocaina. Le analisi di correlazione tra i dati di MRI e le misure di impulsività hanno mostrato 

un maggior volume del nucleo caudato associato ad un aumento degli errori commessi 

al test comportamentale (“Conners’ Continuous Performance Test”), un aumento volu-

metrico del talamo e della sostanza bianca nelle aree deputate al controllo della ricerca 

di sensazioni, nel gruppo di soggetti esposti alla cocaina prima della nascita. Tali risultati 

potrebbero suggerire l’esistenza di una tendenza verso l’aumento volumetrico di alcune 

strutture cerebrali in bambini con esposizione prenatale alla cocaina dovuto ad un ritardo 

o a un insufficiente sfoltimento delle sinapsi (“pruning sinaptico”), che porta ad una com-

pensazione funzionale (aumento volumetrico delle strutture) per un effetto neurotossico 

della sostanza sulle cellule nervose in via di sviluppo. È possibile ipotizzare una deviazione 

della via di sviluppo cerebrale, che coinvolge in particolare il sistema dopaminergico in ado-

lescenti esposti alla cocaina durante la gestazione.

Numerosi studi sugli animali hanno chiaramente dimostrato gli effetti dell’esposizione 

alla cocaina nel feto, specialmente nelle aree della corteccia cerebrale ricche di dopamina. 

Nonostante i notevoli passi avanti della ricerca in questo ambito di studi, poco e’ ancora 

conosciuto circa gli effetti della cocaina sul feto dell’uomo. Sono necessari studi longitudi-

nali in grado di dimostrare le alterazioni indotte dalla cocaina sullo sviluppo neuro-cogni-

tivo durante la gestazione. Alcuni ricercatori americani del Dipartimento di Radiologia e 

Neurologia della Pennsylvania (USA) hanno utilizzato una tecnica non invasiva di risonanza 

magnetica nota come continuous arterial spin-labeling (cASL) per studiare la perfusione 

sanguigna cerebrale in adolescenti esposti alla cocaina prima della nascita. Il gruppo di stu-

dio (24 soggetti) è stato confrontato con 25 soggetti di pari età non esposti alla sostanza.

Tutti i partecipanti sono stati sottoposti a scansione di MRI e sono state ottenute immagini 

della struttura cerebrale e del flusso sanguigno. Sono state individuate alcune regioni di 

interesse e confrontate tra due gruppi. I risultati dello studio hanno mostrato che dal con-

fronto tra adolescenti esposti a cocaina e non esposti, esistono significative differenze di 

perfusione sanguigna cerebrale. I ragazzi esposti alla sostanza durante la gestazione mo-

strano una globale riduzione di flusso sanguigno nelle regioni posteriori e inferiori dell’en-

cefalo, tra cui la corteccia occipitale e il talamo.

Negli stessi soggetti è stato identificato un aumento del flusso sanguigno cerebrale nelle 

aree anteriori e superiori, che comprendono la corteccia prefrontale, la corteccia cingolata, 

l’insula, l’amigdala, e la corteccia parietale superiore. Concludendo, è possibile ipotizzare 

che l’esposizione alla cocaina induca nel feto una generale riduzione del flusso sanguigno 

cerebrale, e che tale riduzione persista durante l’adolescenza. Il relativo aumento di flusso 

sanguigno nelle regioni cerebrali antero-superiori nei soggetti con esposizione prenatale 

alla cocaina può essere spiegato come un meccanismo compensatorio della globale ridu-

zione del flusso cerebrale che avviene durante l’ontogenesi neurale. 

La tecnica cASL può quindi essere considerata un valido strumento per investigare gli ef-
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fetti a lungo termine dell’esposizione alle droghe già prima della nascita.

Figura 7 - Immagini di flusso sanguigno cerebrale (CBF) nei soggetti con esposizione prenatale alla cocai-
na (COC) e nei soggetti di controllo (CON). A) CBF medio nel gruppo COC. B) CBF medio nel gruppo CON. 
C) differenza quantitativa di CBF tra i due gruppi (COC-CON; con il colore blu viene indicato l’aumento di 
CBF medio del gruppo CON, mentre con il colore rosso l’aumento di CBF nei soggetti COC). Da segnalare 
l’evidente diminuzione di CBF nelle regioni occipitale e talamiche nei soggetti con esposizione prenatale 
alla cocaina rispetto al gruppo di controllo. Fonte: Rao H. et al., 2007.

Figura 8 - Mappe di attivazione di gruppo (COC versus CON) dopo analisi del segnale BOLD (voxel-wise 
general linear modeling). L’analisi si è basata su una statistica FDR-corrected e valore di P pari a 0.05 con 
cluster di 100 voxels. A) Differenze assolute di CBF. B) Differenze relative di CBF. Da segnalare l’evidente 
diminuzione del valore assoluto di CBF nelle regioni occipitali e talamiche nelle regioni frontali, nel cin-
golato, nell’insula e nelle regioni parietali nel gruppo di COC rispetto al gruppo di controllo. Fonte: Rao 
H. et al., 2007.
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In un altro studio americano (Avants, 2007) si è voluto investigare l’effetto dell’esposizione 

prenatale alla cocaina e ad altre sostanze stupefacenti sul cervello di adolescenti a rischio, 

focalizzandosi su un nucleo particolare del talamo, il nucleo caudato. I ricercatori hanno uti-

lizzato una risonanza magnetica ad alta risoluzione per quantificare morfologicamente la 

struttura del nucleo caudato in soggetti esposti alla cocaina e in soggetti sani di controllo. 

L’esposizione alla cocaina sembra compromettere lo sviluppo ontogenetico delle cellule 

nervose attraverso una distruzione del sistema dopaminergico, per un effetto secondario 

dato dall’insufficienza respiratoria causata dalla droga al feto, o da una alterata reattività 

cerebrovascolare. L’esposizione alla cocaina durante la gestazione potrebbe anche portare 

a lesioni neonatali nel nucleo caudato (Figura 9). Tuttavia effetti latenti o a lungo termine 

sull’esposizione intrauterina alla cocaina sono stati solo raramente documentati. La lette-

ratura scientifica suggerisce che l’esposizione alla sostanza possa essere mascherata da 

altre variabili durante l’adolescenza (Lester BM et al., 1998; Levitt P. et al., 1998). Lo studio 

di Avants (2007) si è focalizzato su un confronto tra gruppi di soggetti con un’ elevata 

esposizione alla cocaina (madri con 117 giorni di uso di cocaina durante la gravidanza; 82% 

positive all’uso della sostanza alla nascita del figlio). I ricercatori hanno quantificato la mor-

fologia del nucleo caudato destro e sinistro tramite software di segmentazione avanzati 

dell’immagine MRI, riportando una significativa riduzione del nucleo nei soggetti con espo-

sizione alla droga (P < 0.0025). Questi risultati rappresentano una prova dell’alterazione 

dopaminergica indotta dalla sostanza sul feto, che coinvolge direttamente il nucleo sotto 

corticale. Il nucleo caudato destro (P < 0.025) e sinistro (P < 0.035), analizzati in modo indi-

pendente, mostrano lo stesso significativo trend di riduzione volumetrica.

Figura 9 - A sinistra rappresentazione bidimensionale di un’immagine RM secondo il piano trasversale, 
tratta da un atlante anatomico standardizzato. Nel riquadro e nelle immagini a destra viene mostrato 
il nucleo caudato di entrambi i lati emisferici. L’analisi volumetrica di ciascun soggetto è stata possibile 
mediante allineamento e co-registrazione delle singole immagini di RM pesate in T1 secondo l’atlante 
anatomico. Fonte: Avants et al., 2007.
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2.2.2 Consumo di cocaina negli adulti: le 
evidenze scientifiche dalle neuroimmagini
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Il gruppo di lavoro “Addiction Neuroscience Group”1 (2009), nella realizzazione di un pro-

getto comune d’identificazione neurale delle aree cerebrali coinvolte nel meccanismo del-

le tossicodipendenza ha studiato con la fMRI le aree cerebrali del craving e del controllo 

degli impulsi assuntivi (resisting) in soggetti cocainomani. Scopo dello studio è stato l’i-

dentificazione dei substrati neuropsicologici sia del craving da cocaina, sia della capacità 

di saper resistere al craving (resisting o fronteggiamento). Il campione di studio ha incluso 

10 pazienti tossicodipendenti (cocainomani) suddivisi in due gruppi, successivamente con-

frontabili 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 visibili i danni che il cervello subisce. Il 

piacere provato durante l’assunzione di droga è strettamente collegato all’ambiente in cui 

è avvenuta l’assunzione e questo fa in modo che il craving da cocaina possa essere attivato 

da stimoli esterni che ne rievochino il ricordo. Sperimentalmente si possono usare degli sti-

moli collegati all’uso di cocaina (es. immagini o filmati legati all’uso e consumo della sostan-

za) e stimoli di controllo (es. immagini di natura non correlati alla cocaina). Nello specifico, 

sono stati presentati ai soggetti tre video diversi per contenuto: filmati in cui sono presenti 

scene di consumo di cocaina, filmati paesaggistici (video di controllo) e filmati personaliz-

zati che permettono il fronteggiamento del craving (Figura 1). I video sono stati proiettati 

all’interno del magnete RM e contemporaneamente è stata registrata 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 Magnetom Allegra, Siemens, 3.0 Tesla).
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Figura - 1 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 nu-
clei sottocorticali e la corteccia frontale destra (immagine a sinistra). Durante il fronteggiamento si attiva 
la corteccia cingolata anteriore e orbitofrontale bilaterale (immagine a destra).

Durante la condizione di “craving”, dove il soggetto “low responder” sperimenta un forte 

desiderio di assunzione della sostanza, si sono fortemente attivate la corteccia occipitale 

bilaterale, i nuclei sub-talamici (sistema limbico) e la corteccia frontale destra (Figura 2a). 

La forte salienza dello stimolo ha attivato l’area occipitale, mentre i nuclei sottocorticali 

(ippocampo, nucleo striato e talamo) e la corteccia frontale destra riflettono il coinvol-

gimento del sistema di ricompensa attivato dal craving. Durante il fronteggiamento del 

craving (Figura 2b) il paziente attiva la corteccia cingolata anteriore e la corteccia orbito-

frontale bilaterale, aree conosciute per essere coinvolte nel controllo comportamentale 

d’inibizione degli impulsi. Il paziente “responder” nella medesima condizione di craving, 

attiva precocemente la corteccia prefrontale dorso laterale sinistra (Figura 2c). Durante il 

fronteggiamento (Figura 2d) il paziente mostra un ulteriore e più estesa attivazione della 

corteccia prefrontale dorsolaterale sinistra e della corteccia orbito frontale bilaterale. La 

precoce attivazione delle aree corticali deputate al controllo degli impulsi nel paziente “re-

sponder” sembra essere alla base della capacità del soggetto 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 comportamenti assuntivi sembra attivare preco-

cemente le aree del controller corticale, già durante il craving.
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Figura 2 - a) Visualizzazione bi e tri-dimensionale dell’attivazione corticale in un paziente “responder” 
durante la visione di video sull’uso di cocaina e successivo fronteggiamento del craving (b). Durante il 
craving si attivano i nuclei sottocorticali (indicati dalle frecce) e la corteccia prefrontale dorsolaterale si-
nistra (b). Durante il fronteggiamento si attiva la corteccia cingolata anteriore e orbitofrontale bilaterale 
(figura 2c e 2d). Fonte: G. Zoccatelli, F. Alessandrini, F. Bricolo, G. Serpelloni, 2010.

I modelli sulla dipendenza da cocaina sottolineano il ruolo dei circuiti frontali alterati che 

supportano i processi di controllo cognitivo. Nonostante questo, le alterazioni funzionali 

dovute alla dipendenza da cocaina che coinvolgono diverse regioni cerebrali, particolar-

mente le zone di connessione degli emisferi cerebrali, sono raramente esaminate in modo 

diretto. Una particolare tecnica di analisi della connettività cerebrale a riposo con RM chia-

mata resting-state functional magnetic resonance imaging (rsfMRI) può rilevare le fluttua-
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zioni spontanee di attività neurale e quantificare direttamente, come variazioni nel segnale 

BOLD, le interazioni funzionali fra gli emisferi. Gli autori dello studio (Kelly C. et al., 2011) 

hanno esaminato la connettività funzionale interemisferica a riposo (RSFC) in 25 soggetti 

adulti (età 35.0 ± 8.8)  con diagnosi di dipendenza da cocaina (secondo la  classificazione 

del DSM-IV) negli ultimi 12 mesi ma astinenti da più di 2 mesi, facendo uso di un nuovo e 

validato approccio d’analisi, chiamato dall’inglese voxel-mirrored homotopic connectivity 

o VMHC (Figura 3). Il campione di studio è stato confrontato ad un gruppo di controllo non 

dipendente paragonabile per età (35.1 ± 7.5), sesso, educazione e status sociale. Nei sog-

getti cocainomani è stata riscontrata una ridotta RSFC interemisferica prefrontale rispetto 

ai controlli. In particolare, i cocainomani mostravano una riduzione di RSFC nella rete neu-

rale dorsale attentiva, un circuito funzionale che comprende le aree laterali bilaterali, l’area 

premotoria mediale e le aree parietali posteriori. La ridotta attivazione della RSFC in que-

ste aree correlava inoltre con le difficoltà auto-riportate dagli stessi soggetti cocainomani 

nella capacità attentiva. I risultati dello studio forniscono significative evidenze dell’asso-

ciazione tra esposizione cronica alla cocaina e alterazioni su larga scala dei circuiti cognitivi 

che supportano i processi di controllo cognitivo. In questi pazienti l’analisi dell’integrità 

della sostanza bianca non ha mostrato differenze tra gruppo di pazienti e gruppo di con-

trollo. Le alterazioni neuronali della funzionalità cerebrale associate al consumo cronico di 

cocaina possono quindi essere presenti anche in assenza di evidenti anomalie della micro-

struttura della sostanza bianca.

Figura 3 - (A) Grafico di correlazione tra voxel-mirrored homotopic connectivity (VMHC) nella RDFC e 
valori al test di abilità cognitiva the Cognitive Failures Questionnaire (CFQ; r = –.43, n = 23, p < .05). I 
soggetti cocainomani con una più ampia RSFC prefrontale riportano maggiori difficoltà attenzionali. (B) 
L’analisi voxelwise del segnale funzionale mostra in arancione una correlazione positiva tra RSFC nel 
solco frontale inferiore (IFS) e auto-riportati deficit attentivi; in blu invece una correlazione negativa. 
In verde è mostrata la correlazione negativa tra RSFC nell’area premotoria laterale superiore mediale e 
risultati al CFQ. I soggetti cocainomani con un’ampia attivazione della RSFC in queste due aree riportano 
più di frequente deficit attentivi.

Nei soggetti consumatori cronici di cocaina sono frequentemente presenti disturbi del 

movimento. Per questo motivo, il team di ricerca del Dipartimento di Fisiologia e Farmaco-

logia della Wake Forest University School of Medicine di Winston-Salem (USA) ha studiato 

con fMRI in modo sistematico le abilità sensori-motorie di consumatori cronici di cocaina 

e i relativi cambiamenti di attività neurale nelle aree cerebrali particolarmente coinvolte 

per l’esecuzione e la pianificazione del movimento. Tutti i partecipanti hanno eseguito un 
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esame fMRI, 14 cocainomani e 14 soggetti di controllo non consumatori di cocaina, con-

frontabili per età al gruppo di studio.  Entrambi i gruppi hanno eseguito un compito di 

abilità e coordinazione motoria della mano dominante (dall’inglese “finger-tapping task”), 

nello specifico tutte le dita (pollice, indice, medio, anulare e mignolo) devono toccare in 

modo sequenziale dei tasti (Figura 4) fino alla fase di stop, in cui si chiede al soggetto di 

restare immobile (paradigma a blocchi). È stata misurata la variazione in percentuale del 

segnale di fMRI in sette aree deputate al controllo del movimento, in entrambi gli emisferi. 

I consumatori cronici di cocaina impiegano più tempo a eseguire il movimento con le dita 

(tempi di reazione più lenti) e compiono maggiori errori rispetto ai controlli (Hanlon C.A. et 

al., 2010). Mentre il gruppo di controllo mostra un normale pattern di attivazione motoria 

per la mano destra, ossia attiva aree motorie nell’emisfero sinistro, i soggetti cocainomani 

mostrano un pattern di attività meno lateralizzato. I cocainomani sembrano modificare 

l’attività neurale per il controllo motorio con un’attivazione ipsilaterale (destra) delle aree 

corticali motorie e premotorie, della corteccia cingolata anteriore e del putamen (Figura 

5). Questi dati dimostrano che la tossicodipendenza da cocaina può avere conseguenze co-

gnitive, evidenti specialmente a livello delle abilità motorie che risultano alterate in questi 

individui. Le difficoltà motorie rilevate nei soggetti cocainomani (alta frequenza di errori e 

tempi di esecuzione rallentati) durante il finger-tapping task, dimostrano che il consumo 

cronico di cocaina è associato ad alterazioni funzionali della rete neurale deputata al con-

trollo dei movimenti, con grave impaccio per la corretta esecuzione delle attività motorie 

quotidiane.

Figura 4 - Finger-tapping task. L’esercizio permette di simulare in modo controllato il movimento delle 
dita della mano destra. Tutti i partecipanti hanno eseguito il compito due volte. Fonte: C.A. Hanlon et 
al., 2010. 
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Figura 5 - Mappa di distribuzione dell’attività neurale durante l’esecuzione del “finger-tapping task”. 
(A) Mappe di attivazione cerebrale nel gruppo di controllo e (B) nei soggetti cocainomani. L’analisi del 
segnale di fMRI è stata fatta per ciascun soggetto per individuare le aree selettive per il movimento, 
sottraendo alla fase di compito quella di riposo. Le mappe colorimetriche corrispondono ad una mappa 
dei voxels significativamente attivi durante il compito (dimensione minima del cluster 25 voxels con una 
soglia statistica paria p < 0.005 uncorrected). Fonte: Hanlon C.A. et al., 2010.

La ricerca scientifica ha trovato che le persone con un disturbo d’abuso di sostanze non 

presentano solo disturbi cognitivi e motori ma la ricerca scientifica ha trovato in questi 

individui anche alterazioni emozionali, che giocano tra l’altro un ruolo importante nello 

sviluppo, mantenimento e ricaduta della dipendenza stessa. Pochi studi si sono finora con-

centrati sull’aspetto emozionale dei soggetti tossicodipendenti. Precedenti ricerche han-

no dimostrato un’alterata esperienza emozionale e risposta autosomica a stimoli emotivi 

nei tossicodipendenti utilizzando un sistema particolare di stimoli chiamato Internatio-

nal Affective Picture System (IAPS) (Lang P.J. et al., 2008). Con IAPS s’intende un insieme 

standardizzato d’immagini e fotografie a colori in grado di evocare diversi pattern emotivi 

attraverso un ampio corollario di categorie semantiche. Lo studio spagnolo dell’Instituto 

sobre Drogas y Conductas Adictivas (IDYCA), Universidad CEU Cardenal Herrera a Valencia 

(Spagna) ha utilizzato la fMRI per investigare la presenza di alterazioni nella responsivi-

tà neurale di soggetti cocainomani utlizzando lo IAPS con immagini piacevoli, spiacevoli e 

neutre. Sono stati reclutati 32 soggetti dipendenti da cocaina e 26 soggetti di controllo. 

Tutti i partecipanti dovevano osservare le immagini emotive tratte dallo IAPS usate come 

sfondo mentre eseguivano un compito di discriminazione di lettere. Come già riscontrato 

in precedenti studi, le immagini emotive, viste in sottofondo, attivano una rete neurale 

per l’elaborazione emozionale che include aree come l’amigdala, la corteccia prefrontale 

media, la corteccia orbito frontale e la corteccia occipitale in entrambi i gruppi. Tuttavia, 

rispetto al gruppo di controllo, i soggetti cocainomani mostrano una significativa ridotta 

attivazione del nucleo striato dorsale e ventrale (includendo il nucleo accumbens), del tala-

mo, della corteccia parietale e della corteccia prefrontale dorso-mediale (dmPFC) durante 

l’elaborazione di stimoli piacevoli. Dal confronto del segnale fMRI tra immagini piacevoli 

e immagini spiacevoli emerge una differenza tra i gruppi, in particolare l’attivazione della 

dmPFC e dello striato durante la visione degli stimoli piacevoli, sembra essere collegato 

all’arousal dello stimolo piuttosto che alla valenza dello stesso. Questi risultati dimostrano 
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le basi neurali della ridotta abilità dei soggetti cocainomani a sperimentare piacere dagli 

stimoli naturali quotidiani e riportano l’attenzione sull’alterata elaborazione emotiva a li-

vello cerebrale di questi soggetti, possibile causa del mantenimento della dipendenza e 

della ricaduta durante i trattamenti.

Figura 6 - Le mappe in arancione mostrano il ridotto segnale di attività BOLD a livello del nucleo accum-
bens (N.Acc), nucleo caudato (Caudate) e della dmPFC bilaterale nel gruppo di soggetti cocainomani 
confrontati con il gruppo di controllo. L’analisi statistica t-student riguarda il contrasto tra immagini pia-
cevoli versus immagini neutre (p< 0.005 uncorrected).

Il Verona Neuroscience Group (2009) in collaborazione con il Dipartimento Politiche Anti-

droga della Presidenza del Consiglio dei Ministri di Roma e l’Università di Berna (Svizzera), 

all’interno del progetto BrainSearch e grazie all’utilizzo di tecniche avanzate di Risonanza 

Magnetica ad alto campo (3.0 Tesla) ha ottenuto recenti ed interessanti risultati da uno stu-

dio con continuous Arterial Spin Labeling (cASL), una metodica di RM che permette lo stu-

dio non invasivo delle dinamiche di flusso sanguigno cerebrale. A questo scopo sono stati 

reclutati 10 soggetti cocainomani (età media 32 anni) e analizzati con cASL durante una 

condizione di risposo (rCBF). Il gruppo sperimentale era constituito da consumatori abituali 

di cocaina (uso life time pari a circa 2 anni) ma tutti astinenti dalla sostanza da 30 a 90 gior-

ni. L’attività metabolica a riposo dei soggetti è stata confrontata con un gruppo di controllo 

paragonabile per sesso ed età di non consumatori. Nei cocainomani astinenti, le immagini 

cASL (Figura 7, A) mostrano la permanenza di un alterato flusso sanguigno cerebrale a 

livello della corteccia prefrontale e sottocorticale (nuclei della base) anche durante l’asti-

nenza. In particolare, si è evidenziata un’iperperfusione di queste aree cerebrali. L’eziologia 

dell’aumentata perfusione potrebbe riflettere l’aumentata richiesta metabolica necessaria 

a riparare le alterazioni alla sostanza bianca prefrontale (Lim C.C.T. et al., 2007). Il volume 

intracranico totale (TIV) è stato calcolato sugli stessi soggetti tramite tecnica VBM (voxel-

based morphometry) per l’analisi della densità della sostanza grigia cerebrale. I cocaino-

mani astinenti tendono ad avere una riduzione della densità di sostanza grigia in parecchie 

regioni, soprattutto nel talamo posteriore (Figura 7, B). Gli stessi soggetti mostrano inoltre 

una maggiore densità corticale nella parte mediale della corteccia prefrontale, la stessa 

area che nell’analisi con cASL mostra un’iperperfusione sanguigna. Le alterazioni cerebrali 

riscontrate nei soggetti astinenti potrebbero rappresentare un effetto neurotrofico, un 
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effetto dell’astinenza stessa. In uno studio di Lynn (1995) è stato riscontrata un’ analoga 

alterata alta densità neuronale, in particolare nelle aree prefrontali, in soggetti schizofre-

nici e bipolari.

Figura 7 - A) Aree di iperperfusione cerebrale nella corteccia frontale e prefrontale, e nelle aree sotto-
corticali (frecce gialle) di soggetti cocainomani. B) Zone di ridotta densità neuronale (in arancione) e di 
aumentata densità neuronale (in rosso) mediante tecnica VBM negli stessi soggetti. Le zone di aumen-
tata densità neuronale corrispondono alle aree frontali di aumentato flusso sanguigno. Fonte: Zoccatelli 
G., Alessandrini F., Federspiel A., Serpelloni G., 2011.

Lo studio delle alterazioni morfologiche richiede solitamente l’utilizzo di una sequenza RM 

volumetrica (pesata in T1) che permetta di ricostruire in modo tridimensionale la superfi-

cie cerebrale. Tra le tecniche più importanti utilizzate per l’analisi strutturale si ricorda la 

morfometria basata sui voxel (dall’inglese “voxel-basel morphometry o VBM”) che esamina 

le differenze focali nell’anatomia del cervello per singolo voxel, usando l’approccio della 

mappatura statistica parametrica, e la più recente tecnica dello spessore corticale (“cortical 

thickness“o CT) che permette una precisa valutazione quantitativa morfo-volumetrica del 
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cervello calcolando lo spessore della corteccia espresso in millimetri. Lo studio dello spesso-

re corticale unitamente alle indagini strutturali tramite ricostruzione delle fibre di sostanza 

bianca (Diffusion Tensor Imaging, DTI), dello studio dei metaboliti cerebrali (Spettroscopia, 

MRS) e delle variazioni di flusso sanguigno cerebrale (Arterial Spin Labeling, ASL), permette 

di arrivare ad una precoce definizione dei marker neurali che caratterizzano un cervello che 

assume o ha assunto droghe. Partendo da questi presupposti, i ricercatori americani del 

Clinical Research Center presso il Brookhaven National Laboratory hanno studiato i mec-

canismi cerebrali della gratificazione e di inibizione in persone dipendenti dalla cocaina. Gli 

studiosi hanno considerato la variazione nello spessore corticale della materia grigia (GMV) 

come funzione dell’abuso di cocaina nel corso della vita e l’hanno rapportata alla presenza 

di un particolare enzima, la monoamina ossidasi di tipo A (MAOA), in 42 cocainomani e in 

40 soggetti di controllo non tossicodipendenti. L’analisi statistica sull’effetto dell’abuso di 

cocaina sulla GMV si è basata sul confronto tra i 2 gruppi (tossicodipendenti versus control-

li), sull’interazione tra la diagnosi di tossicodipendenza e il genotipo (cocaina versus MAOA) 

e l’abuso di diverse droghe (cocaina, alcol e sigarette) (Alia-Klein N. et al., 2011). I risultati 

dimostrano che i cocainomani presentano una riduzione della GMV nell’ippocampo (H), 

nella corteccia orbitofrontale (OFC), prefrontale dorsolaterale (DLPFC) e temporale (TC) 

rispetto ai controlli (Figura 8). La riduzione della GMV nella OFC è associata al consumo di 

cocaina e alla ridotta presenza dell’allele MAOA, mentre la riduzione di GMV in H e DLPFC 

oltre che dal genotipo dipende dall’abuso di alcol. La predisposizione genetica e l’abuso di 

alcol possono quindi esacerbare l’effetto distruttivo della cocaina sul cervello, con danni in 

particolare alle aree deputate al controllo delle funzioni esecutive e dell’apprendimento.

Figura 8 - Grafico che mostra la riduzione di GMV come funzione della dipendenza da cocaina (CUD: 
soggetti con dipendenza da cocaina, CON: controlli non dipendenti). Ciascuna regione cerebrale (DLPFC, 
Ippocampo, OFC, giro temporale) viene rappresentata da un grafico come funzione dell’abuso di cocaina 
nel corso della vita e presenza di un particolare enzima, la monoamina oxidase di tipo A (tranne che per la 
OFC). Sull’asse y del grafico viene indicata la percentuale di GMV per ciascuna regione cerebrale. Fonte: 
Alia-Klein N. et al., 2011.
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Gli studi di neuroimmagine che si sono focalizzati sull’analisi dei cambiamenti strutturali 

cerebrali nei cocainomani hanno mostrato dati alcune volte discordanti. Ad esempio, Ja-

cobsen et al. (2001) hanno riscontrato un aumento del volume corticale nel nucleo stria-

to di soggetti cocainomani, mentre Narayana et al., (2010) in uno studio con Risonanza 

Magnetica e tecnica TBM (dall’inglese “Tensor-Based Morphometry”) non hanno trovato 

significative tra campioni di cocainomani e soggetti di controllo. Gli stessi autori dichiarano 

tuttavia l’esistenza di differenze metodologiche e di altri fattori demografici che possono 

spiegare i diversi risultati ottenuti tra gli studi. Lim et al. (2008) dimostrano la presenza 

di differenze volumetriche tendenti ad una riduzione di volume, in soggetti cocainomani, 

in specifiche regioni cerebrali, ossia nella corteccia e sostanza bianca frontale inferiore e 

frontale superiore. 

È tuttavia chiaro ed esistono numerose evidenze precliniche che dimostrano come la di-

pendenza dalla cocaina sia associata a cambiamenti neuroadattativi nel sistema cerebrale 

fronto-striatale. Studi di neuroimmagine sull’uomo hanno mostrato le alterazioni che av-

vengono in diverse regioni del cervello dopo assunzione cronica di cocaina (Hanlon C.A. et 

al., 2010; Kelly C. et al., 2011). Tuttavia, non è ancora del tutto chiaro come questi cambia-

menti siano collegati ai fenotipi clinici della dipendenza dalla sostanza, caratterizzata da 

comportamento impulsivo e compulsività nella ricerca di nuova droga. Alcuni ricercatori 

londinesi dell’Università di Cambridge (Ersche KD et al., 2011) hanno confrontato i dati 

comportamentali e le immagini strutturali di RM di un ampio campione di cocainomani 

(n=60) e di soggetti di controllo (n=60).

Gli autori hanno investigato la relazione tra variazione del volume della sostanza grigia, du-

rata d’uso della sostanza e misure d’impulsività e compulsività nel gruppo di cocainomani. 

Questi soggetti mostrano una marcata riduzione del volume di sostanza grigia associata al 

consumo di cocaina nella corteccia orbitofrontale, nel cingolato anteriore, nella corteccia 

temporoparietale e cerebellare. Gli stessi mostrano un aumentato volume corticale a livel-

lo dei gangli della base (Figura 9). Maggiori anni di dipendenza dalla cocaina sono correlati 

con una maggiore riduzione del volume di sostanza grigia nella corteccia orbitofrontale, 

nel cingolato anteriore e nell’insula. Scarse capacità di controllo attentivo risultano associa-

te ad una riduzione del volume della corteccia insulare e un aumento del volume del nucleo 

caudato. Una forte compulsività al consumo di droga è associata ad un ridotto volume della 

corteccia orbito frontale (Figura 10). Le persone dipendenti dalla cocaina presentano quin-

di anomalie strutturali del sistema corticostriatale e la variabilità nell’estensione dei cam-

biamenti anatomici nella corteccia orbitofrontale, insulare e striatale risultano collegate a 

differenze individuali nella durata della dipendenza, ai deficit attentivi e alla compulsione 

per il consumo di droga. 
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Figura 9 - Mappe della differenza di spessore volumetrico della sostanza grigia in soggetti cocainomani 
rispetto ad un gruppo di controllo. Le aree in blu corrispondono alle zone di ridotto spessore corticale nei 
cocainomani mentre le aree in arancione corrispondono ad un anomalo aumento del volume di sostanza 
grigia negli stessi soggetti. I numeri accanto alle immagini identificano le sezioni in base alla posizione 
(in millimetri) relativa al piano intercommisurale dello spazio stereotassico standardizzato (L = sinistra, 
R = destra). Le mappe di spessore corticale sono state sovrapposte ad una sequenza di riferimento (tem-
plate standardizzato) pesata in T1 secondo le coordinate MNI152. Test di significatività statistica pari a p 
~ 0.002. Fonte: Ersche K.D. et al., 2011.

Figura 10 - Immagini a sinistra: maggiori anni di dipendenza dalla cocaina sono correlati con una mag-
giore riduzione del volume di sostanza grigia nella corteccia orbitofrontale, nel cingolato anteriore e 
nell’insula (aree in arancione). Immagine centrale: scarse capacità di controllo attentivo risultano asso-
ciate ad una riduzione del volume della corteccia insulare e un aumento del volume del nucleo caudato 
(aree in verde). Immagini a destra: una forte compulsività al consumo di droga è associata ad un ridotto 
volume della corteccia orbito frontale (aree in rosso e blu). In basso, vengono rappresentati i grafici di 
correlazione positiva e/o negativa tra anni di dipendenza dalla cocaina e il volume corticale nelle diverse 
aree cerebrali. Le mappe di spessore corticale sono state sovrapposte ad una sequenza di riferimento 
(template standardizzato) pesata in T1 secondo le coordinate MNI152. Test di significatività statistica 
pari a p ~ 0.002. Fonte: Ersche KD et al., 2011.
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Le alterazioni microstrutturali della sostanza bianca sembrano essere la causa dei problemi 

decisionali riscontrati nelle persone che consumano cocaina. Il processo cognitivo decisio-

nale rappresenta quella facoltà mentale superiore che permette all’individuo di attuare 

scelte adeguate all’ambiente circostante, ossia prendere decisioni logiche e adattive alla 

situazione (Walton M.E. et al., 2009). Nei soggetti che consumano abitualmente cocaina, le 

neuroimmagini hanno dimostrato una compromissione della capacità di giudizio. Il consu-

mo di cocaina porterebbe infatti la persona a compiere scelte azzardate, rischiose, imme-

diatamente e altamente gratificanti nonostante lo svantaggio che ne potrebbe derivare.  

Scott Lane e collaboratori (Lane S.D.et al., 2010) del Dipartimento di Psichiatria e Scienze 

comportamentali dell’Università di Houston (Texas, USA) hanno esaminato la relazione tra 

abilità decisionali e integrità della sostanza bianca cerebrale in 15 cocainomani e 18 sog-

getti di controllo. I soggetti hanno eseguito il test Iowa Gambling Task (IGT) e sono stati 

sottoposti a RM mediante tecnica DTI (Diffusion Tensor Imaging). L’analisi dell’integrità 

microstrutturale globale dell’encefalo ha riportato una riduzione dell’anisotropia frazio-

naria (FA) e un aumento medio del secondo e terzo vettore di diffusività radiale dei fasci 

di sostanza bianca nelle regioni frontali e parietali nel gruppo di cocainomani (Figura 11 e 

12). Queste alterazioni della microstruttura cerebrale correlano con la scarsa prestazione 

degli stessi soggetti al test IGT, soprattutto negli ultimi 40 trials del compito. La compro-

missione della capacità decisionale misurata con il test cognitivo nei soggetti cocainomani 

correla quindi con le alterazioni della sostanza bianca a livello soprattutto dei fasci frontali 

e parietali, regioni deputate al controllo delle azioni e all’elaborazione del pensiero logico. 

Figura 11 - In verde i clusters parietali e in blu i clusters frontali di ridotta FA nei soggetti cocainomani 
rispetto al gruppo di controllo. Le mappe dei risultati sono state coregistrate e visualizzate su un tem-
plate (in sezione sagittale) standardizzato secondo le coordinate MNI152. Fonte: Lane S. D. et al., 2010. 



177

2.2.2 Consumo di cocaina negli adulti

Figura 12 - In verde i clusters parietali e in blu i clusters frontali di aumentata diffusività radiale nei sog-
getti cocainomani rispetto al gruppo di controllo. Le mappe dei risultati sono state coregistrate e visua-
lizzate su un template (in sezione sagittale) standardizzato secondo le coordinate MNI152. 

Romero e collaboratori (Romero MJ et al. 2009) dell’Università spagnola di Valencia hanno 

riportato analoghi risultati di ridotta FA in alcune regioni particolari della sostanza bianca 

cerebrale ossia la zona frontale inferiore, il piano della commissura anterio-posteriore e la 

corteccia cingolata anteriore. Nello studio, i ricercatori hanno sottoposto a RM 32 soggetti 

cocainomani e 33 soggetti di controllo confrontando, tramite tecnica VBM (voxel-based 

morphometry) e DTI (diffusion tensor imaging), l’integrità strutturale e microstrutturale 

tra i due gruppi. I partecipanti hanno inoltre eseguito test psicometrici e comportame-

tali di valutazione dell’impulsività e della capacità motivazionale (il Readiness to Change 

Questionnaire - RCQ e la Barratt’s Impulsiveness Scale - BIS v.11).  L’analisi strutturale ha 

evidenziato  una riduzione del volume nella sostanza bianca frontale inferiore e frontale 

media nei soggetti cocainomani. Gli stessi soggetti mostrano inoltre un aumentato volume 

della corteccia cingolata anteriore e precentrale (Figura 13).

Figura 13 - Visualizzazione tridimensionale del tessuto nervoso encefalico. In rosso le aree di ridotto 
volume (analisi VBM) nella regione frontale inferiore e frontale media nei cocainomani. In blu le aree di 
aumentato volume nella corteccia cingolata anteriore e precentrale, negli stessi soggetti. Fonte: Romero 
MJ et al., 2009.
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Le analisi microstrutturali evidenziano una differenza significativa tra i soggetti cocaino-

mani e i controlli nei valori di FA delle regioni frontali inferiori e della corteccia cingolata 

anteriore (figura 14). Questi risultati ipotizzano un effetto nocivo della cocaina che por-

ta ad alterazioni della connettività orbitofrontale con ripercussioni sul mancato controllo 

dell’impulsività nei consumatori della sostanza, oltre che ad alterazioni della corteccia cin-

golata anteriore con conseguenza sull’abilità delle scelte motivazionali.   

Figura 14 - Confronto dei valori medi di FA nelle regioni d’interesse (ROI) considerate per lo studio della 
variazione microstrutturale tra i due gruppi, rispettivamente la corteccia cingolata anteriore (AC), fronta-
le inferiore (IF), e il corpo calloso (CC). Con l’asterisco sono segnalate le aree con differenza significativa 
di FA tra soggetti cocainomani (barre di colore scuro) e soggetti di controllo (barre di colore chiaro). 
Fonte: Romero MJ et al., 2009.

Il consumo cronico di cocaina provoca a livello cerebrale una riduzione del metabolismo e 

dell’attività funzionale neuronale in particolare nella corteccia cingolata anteriore (ACC). 

Le alterazioni più costanti tra le varie classi di sostanze sono la riduzione dell’N-Acetil-

aspartato (NAA) e l’aumento del mio-inositolo (mI). L’NAA viene considerato un indice del 

buon funzionamento 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 sta-

to di degradazione delle membrane, di creatina (Cr), un indice del metabolismo energetico 

cerebrale e di vari aminoacidi (Licata S.C. e Renshaw P., 2010). Questi studi forniscono la 

prova che la cocaina può avere un profondo effetto sulla salute dei neuroni, sul metaboli-

smo energetico, sui processi infiammatori, sul turnover della membrana cellulare, e sulla 

neurotrasmissione. Questi cambiamenti biochimici possono essere alla base della neuropa-

tologia 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 metaboliche quali: il sistema glutamminergico e GABA-

ergico, il metabolismo energetico, la osmoregolazione del sistema nervoso centrale, oltre 

alla cellularità neuronale e gliale. Due studi (Ke, 2004; Hetherington, 2000) hanno trovato 

un basso livello GABAergico nella corteccia prefrontale e occipitale di soggetti cocainoma-

ni. La riduzione di GABA era vicina al 30% nella corteccia prefrontale e del 23% nella cor-

teccia occipitale, rispetto al gruppo di controllo. L’alterazione metabolica nella corteccia 
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prefrontale spiega i deficit del controllo inibitorio, delle funzioni esecutive e della presa 

di decisioni riscontrate in chi usa cocaina. Al Neuroimaging Research Branch del National 

Institute on Drug Abuse (NIDA) di Baltimora, un gruppo di ricercatori (Yang S et al., 2009) 

ha misurato con Spettroscopia ad idrogeno (1H- MRS)  la concentrazione di glutammato 

(Glu), il principale neurotrasmettitore eccitatorio del sistema nervoso centrale, nella ACC 

di individui con dipendenza da cocaina.  Lo studio ha l’obiettivo di determinare se l’ipoatti-

vità metabolica della ACC in questi individui sia associata ad un’alterata concentrazione di 

Glu, un metabolita già conosciuto per il suo ruolo nella dipendenza da sostanze.  I parteci-

panti sono stati suddivisi in due gruppi, 14 consumatori cronici di cocaina e 14 soggetti di 

controllo, e sottoposti ad una 1H- MRS  ad alto campo magnetico (3.0 Tesla). I ricercatori 

hanno utilizzato una nuova metodica di quantificazione del segnale MRS con sequenza 

PRESS (Point REsolved SpectroScopy) mediante rifocalizzazione degli spin protonici per la 

localizzazione del Glu. Oltre al Glu è stata misurata la concentrazione di N-acetil aspartato 

(NAA), creatina totale (tCr), delle componenti contenenti colina (tCho) e del mio-inositolo 

(Ins). In particolare, il rapporto nella concentrazione di Glu/tCr è risultato ridotto nei co-

cainomani cronici rispetto ai controlli e correlato con gli anni d’uso della cocaina. Inoltre il 

rapporto Glu/tCr correla positivamente con il rapporto NAA/tCr. Quest’ultimo diminuisce 

significativamente con l’età ma non differisce tra i due gruppi. Questi risultati dimostrano 

una disregolazione metabolica/neurotrasmettitoriale del Glu associata al consumo croni-

co di cocaina e supporta l’ipotesi di una possibile strategia di intervento riabilitativo dalla 

dipendenza focalizzata sulla normalizzazione della trasmissione e funzionamento del Glu a 

livello della corteccia cingolata anteriore.

Figura 15 - Grafico spettrale con sequenza PRESS acquisita con tecnica a singolo voxel  (quadrato bianco 
a sinistra) sulla parte rostrale della corteccia cingolata anteriore (rACC) in un soggetto volontario sano 
(NAA = N-acetil aspartato, tCr = creatina totale , tCho = componenti contenenti colina, Glu = glutamma-
to, and Ins = mio-inositolo). In ascissa, la localizzazione dei diversi metaboliti in ppm (parti per milione). 
Fonte: Yang S. et al., 2009.
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Figura 16 - Presenza dei metaboliti, in rapporto alla tCr, nella rACC di soggetti cocainomani cronici (in ros-
so) e volontari sani (in giallo). Glu/tCr risulta significativamente ridotto (15.88%) (F1,25=10.2; p < 0.005) 
nel gruppo di cocainomani (grafico con asterisco) rispetto ai controlli. La sottile linea verde delimita il 
valore medio del rapporto tra metaboliti mentre la linea media rappresenta il valore mediano. Le barre 
indicano rispettivamente il 5° e 95° percentile. Fonte: Yang S. et al., 2009.

Numerosi studi di neuroimmagine hanno dimostrato, utilizzando varie metodiche d’indagi-

ne, gli effetti neurotossici della cocaina sul cervello. Tali effetti si manifestano a livello della 

corteccia cerebrale con una riduzione del numero e quindi del volume neuronale, in aree 

del cervello fondamentali per alcune delle abilità cognitive superiori più importanti, come 

la capacità decisionale, l’attenzione e il sistema di ricompensa cerebrale. 

I risultati ottenuti dai diversi studi possono essere considerati attendibili e affidabili poiché 

hanno previsto l’utilizzo di tecniche avanzate di RM, l’uso di statistiche standardizzate con 

adeguati livelli di significatività e non ultimo ampi campioni di studio ben stratificati e ap-

paiati per età, sesso e altre variabili di interesse con i gruppi di controllo. 

Le tecniche di RM considerate vanno dall’analisi dello spessore corticale mediante tecnica 

VBM, allo studio della funzionalità neuronale con compiti specifici (fMRI) per l’attivazione 

di altrettanto specifiche funzioni mentali, o della rete neurale a riposo (resting-state fMRI) 

per l’analisi dei circuiti cerebrali basali, fino allo studio del metabolismo e dell’integrità mi-

cro strutturale delle fibre cerebrali. Un’analisi della struttura e della funzionalità cerebrale 

in soggetti che consumano abitualmente cocaina ha portato alla scoperta delle alterazioni 

che la sostanza provoca in vari circuiti del cervello con conseguenza spesse volte dramma-

tiche e permanenti sulle funzioni cognitive superiori che governano la personalità stessa 

dell’individuo e che favorisco e mantengono la dipendenza dalla droga oltre che le ricadute 

in fase di disintossicazione.

La combinazione di tecniche diverse di neuroimmagine (fMRI, rsfMRI, MRS, DTI) permette 

quindi di ottenere preziose informazioni sugli aspetti neurofisiologici della dipendenza da 

cocaina e della relazione tra questa dipendenza e i cambiamenti cognitivi che ne derivano. 

Conclusioni
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2.2.3 Alterazioni dei circuiti mesocorticolimbici 
nei consumatori cronici di cocaina evidenziati 
da uno studio di resting-state fMRI
Hong Gu1, Betty Jo Salmeron1, Thomas J. Ross1, Xiujuang Geng1, Wang Zhan1, Elliot A. Stein1, Yihong Yang1

1 Neuroimaging Research Branch, National Institute on Drug Abuse, National Institutes of Health, Baltimore, USA

Modelli preclinici hanno chiaramente dimostrato l’importanza del sistema di ricompensa 

cerebrale mesocorticolimbico (MCL) nella dipendenza da droghe, con neuroadattamenti 

molecolari e cellulari critici identificati in queste strutture a seguito di somministrazione 

cronica di cocaina. I soggetti con dipendenza da cocaina manifestano alterazioni nel fun-

zionamento di ricompensa probabilmente correlate a cambiamenti indotti dalla cocaina 

o a differenze preesistenti, collegate alla predisposizione individuale alla dipendenza. Le 

manifestazioni a livello di circuito di tali alterazioni plastiche indotte dalla droga e di tali 

predisposizioni alla dipendenza da droga non vengono comprese appieno dai modelli pre-

clinici e sono virtualmente sconosciute nelle dipendenze da droghe nell’uomo. Utilizzando 

l’analisi di connettività fMRI in stato di riposo dell’intero cervello con voxel di interesse 

(seed voxel) posti all’interno dei singoli nodi del sistema MCL, abbiamo osservato che la 

forza della connettività funzionale specifica per network si riduce nei consumatori di co-

caina nei diversi circuiti del sistema, tra cui l’area tegmentale ventrale (VTA) e una regione 

che comprende talamo/nucleo lentiforme/nucleo accumbens, tra l’amigdala e la cortec-

cia prefrontale mediale (mPFC), e tra l’ippocampo e la mPFC dorsale. Inoltre, l’analisi di 

regressione sulle regioni che presentavano una significativa riduzione della connettività 

funzionale nei consumatori cronici di cocaina ha rivelato che la forza del circuito tra VTA 

e talamo/nucleo lentiforme/nucleo accumbens era correlata negativamente agli anni di 

utilizzo di cocaina. Si tratta della prima dimostrazione di alterazioni correlate al circuito 

MCL nella dipendenza da cocaina nell’uomo ed è in linea con il range di disturbi cognitivi e 

comportamentali osservati nella dipendenza da cocaina. Quali potenziali biomarker della 

dipendenza da cocaina, tali alterazioni nel circuito MCL possono essere utilmente applicate 

nella definizione del trattamento e nel monitoraggio dell’esito terapeutico.

1. Introduzione

La tossicodipendenza è un grave problema di salute pubblica che si manifesta come una 

spinta compulsiva ad assumere droga senza valutare le pesanti conseguenze negative 

(Volkow e Li, 2005). Studi di neuroimaging su soggetti tossicodipendenti hanno riferito 

importanti alterazioni a livello di struttura cerebrale (Franklin et al., 2002; Matochik et al. 

2003), neurotrasmettitori (Goldstein e Volkow, 2002), metabolismo (Volkow et al., 1993), 

attività funzionale (Kalivas e Volkow, 2005; Kaufman et al., 2003) e biochimica (Li et al., 

1999; Yang et al., 2009) in particolare nelle regioni generalmente considerate parte del 

circuito cerebrale di ricompensa mesocorticolimbico (MCL). Tali componenti MCL includo-

no l’area tegmentale ventrale (VTA) e il nucleo accumbens (NAcc), coinvolti nella risposta 

Abstract
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agli stimoli di ricompensa; l’amigdala e l’ippocampo, coinvolti nelle funzioni della memo-

ria, in particolare in quelle correlate all’apprendimento degli stimoli e alle associazioni di 

contesto; il talamo mediodorsale, nodo intermedio che collega il mesencefalo e la cortec-

cia prefrontale, e componente critica dei circuiti talamo-corticali dei gangli basali coinvolti 

nei disturbi dell’apprendimento comportamentale; la corteccia prefrontale/orbitocentrale 

(PFC/OFC) e cingolata anteriore (ACC) coinvolte nella gestione emotiva, nelle funzioni co-

gnitive ed esecutive, in particolare nei processi di controllo inibitorio (Everitt e Robbins, 

2005). Studi cellulari e molecolari di tossicodipendenza su modelli animali mostrano neuro-

adattamenti glutammatergici persistenti nella PFC di ratto a seguito di somministrazione 

cronica di cocaina, alterazioni che sembrano svolgere un ruolo critico nella tossicodipen-

denza e nelle conseguenti ricadute (Baker et al., 2003). Registrazioni elettrofisiologiche 

in ratti addestrati all’autosomministrazione di cocaina dimostrano riduzioni significative 

del firing neuronale tonico nel nucleo accumbens (Hollander e Carelli 2007; Peoples e Ca-

vanaugh, 2003). Nonostante questi e altri studi abbiano messo in luce cambiamenti dei 

singoli componenti MCL a seguito di assunzione cronica di cocaina, tuttora restano limitati 

i dati riguardo le conseguenze di queste alterazioni regionali sulle interazioni dinamico-

funzionali tra le componenti MCL e le loro proiezioni nei consumatori cronici di cocaina. Il 

neuroimaging non invasivo rappresenta un importante strumento per studiare le potenzia-

li alterazioni a livello di circuito nella dipendenza da cocaina.

Le interazioni dinamiche intrinseche tra le regioni cerebrali possono essere studiate attra-

verso fluttuazioni spontanee sincronizzate nel segnale BOLD di risonanza magnetica fun-

zionale (fMRI) (blood oxygenation level dependent) in stato di riposo (Biswal et al., 1995). 

Sono state osservate le mappe della connettività funzionale cerebrale, in assenza di stimoli 

esterni, in soggetti in stato cosciente e in primati e roditori anestetizzati in specifici circuiti 

cerebrali, compresi quelli sensomotori, visivi, uditivi e il sistema “default mode” (Fox et 

al., 2005; Greicius et al., 2003; Lowe et al. 1998, Lu et al. 2007; Vincent et al., 2007; Xiong 

et al., 1999). Un’alterazione della connettività funzionale in stato di riposo (rsFC) è stata 

precedentemente dimostrata in vari disturbi cerebrali, inclusi morbo di Alzheimer (Li et al., 

2002), schizofrenia (Liang et al., 2006), depressione grave (Greicius et al., 2007), epilessia 

(Waites et al., 2006) e disturbo da deficit di attenzione e iperattività (Cao et al., 2009). Re-

centemente sono state documentate alterazioni della connettività funzionale rsFC colle-

gate alla tossicodipendenza. Hong et al. (2009) hanno riferito connettività funzionale rsFC 

nella ACC dorsale e nelle regioni striatali che correla negativamente con la gravità della 

dipendenza da nicotina. Ma et al. (2010) hanno osservato una connettività funzionale nei 

seed mesocorticolimbici in pazienti in terapia metadonica in stato di riposo che indicava 

una maggiore connettività nei circuiti coinvolti nell’identificazione di stimoli salienti e una 

minore connettività nei circuiti coinvolti nel funzionamento esecutivo.

Sebbene per definizione la rsFC non implichi attivazione collegata a un compito, numerosi 

studi hanno osservato una relazione tra la forza della rsFC e l’attivazione durante compiti 

che coinvolgono quel circuito specifico (Hampson et al., 2006a,b; Kelly et al. 2008; Seeley 

et al., 2007). Sulla base di questa relazione, accreditate teorie sulla tossicodipendenza po-

stulano varie ipotesi verificabili di rsFC.

Koob e Le Moal (1997) suggeriscono che un consumo ripetuto di droghe comporta uno 

spostamento della soglia edonica, tale che le ricompense naturali non risultano più tanto 

attrattive da motivare il comportamento, e vengono ricercate ricompense iperfisiologiche 

indotte dalla droga per fornire uno stimolo sufficiente a motivare il comportamento. Sulla 

base di questa teoria, è presumibile attendersi una riduzione della rsFC nelle regioni prepo-

ste all’identificazione e all’elaborazione della salienza degli stimoli, quali VTA, NAcc, rACC 
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(corteccia cingolata anteriore rostrale), amigdala e ippocampo. Ciononostante Robinson e 

Berridge (1993) suggeriscono che univocamente le risposte agli stimoli collegati alla droga 

vengono sensibilizzate e ciò implica che i circuiti coinvolti nella risposta agli stimoli (VTA, 

NAcc, amigdala e rACC) potrebbero presentare un aumento della rsFC, benché sia possibile 

che il numero relativamente limitato di stimoli sensibilizzati, rispetto al vasto numero di 

stimoli per le ricompense non collegate alla droga che si presentano quotidianamente, po-

trebbe essere insufficiente per produrre un aumento della rsFC. Teorie più recenti che han-

no posto l’accento sulla formazione di abitudini superapprese (Di Chiara, 1999; Everitt e 

Robbins, 2005), prevedrebbero aumenti nei circuiti che coinvolgono i loop talamo-corticali 

e dei gangli basali. Inoltre, un ipofunzionamento nelle regioni adibite al controllo cogniti-

vo, come avanzato da Jentsch e Taylor (1999) e da Goldstein e Volkow (2002), costituireb-

be un fattore prodromico a una ridotta rsFC nelle regioni del controllo prefrontale quali 

ACC, PFC dorsolaterale e PFC mediale, e le aree coinvolte nella risposta a stimoli collegati 

alla droga quali VTA, NAcc, amigdala e rACC.

Sulla scorta di quanto esposto, abbiamo ipotizzato che alcuni circuiti specifici evidenziati 

dalla rsFC collegati al sistema MCL sarebbero risultati alterati nei cocainomani cronici e, 

poiché si ritiene che tali alterazioni siano correlate ad un’esposizione ripetuta alla cocaina e 

agli stimoli ad essa legati e che siano alla base della dipendenza, abbiamo altresì ipotizzato 

che uno o più di questi circuiti sarebbero stati correlati alla durata di utilizzo e/o all’inten-

sità di utilizzo.

2. Materiali e metodi

Sono stati reclutati 39 utilizzatori attivi di cocaina (CU) e 39 controlli sani (HC) attraverso un 

protocollo approvato dall’Institutional Review Board del National Institute on Drug Abuse 

Intramural Research Program. Prima dell’arruolamento tutti i partecipanti hanno firmato il 

consenso informato. I potenziali soggetti sono stati valutati attraverso anamnesi completa 

ed esame fisico, esami di laboratorio routinari, SCID computerizzata con follow-up di inter-

vista clinica e intervista guidata per la valutazione dell’uso di sostanze. I soggetti venivano 

esclusi se presentavano malattie gravi, precedenti disturbi neurologici o psichiatrici diversi 

dalla dipendenza da cocaina o nicotina. Nel tentativo di controllare la potenziale influenza 

di altre droghe o alcol nel gruppo CU, al gruppo HC era consentito aver fatto uso di so-

stanze in passato o al momento dell’esame, ma non era permessa dipendenza attuale o 

precedente secondo i criteri DSM-IV (eccetto da nicotina). Il giorno della scansione, tutti i 

soggetti sono stati valutati sul recente utilizzo di alcol con etilometro e sul recente utilizzo 

di droghe attraverso un test delle urine per anfetamine, barbiturici, benzodiazepine, cocai-

na, metadone, PCP, antidepressivi triciclici e THC. I partecipanti positivi all’etilometro sono 

stati riprogrammati o eliminati dallo studio. I partecipanti fumatori potevano fumare senza 

limitazioni prima della scansione.

I dati della risonanza magnetica funzionale sono stati raccolti con uno scanner Siemens 3T 

Allegra MR (Siemens, Erlagen, Germania) dotato di una bobina in quadratura per la testa. 

I movimenti del capo sono stati ridotti al minimo utilizzando un caschetto in schiuma di 

poliuretano realizzato singolarmente per ogni partecipante. Durante i 6 minuti di scansio-

ne a riposo, ai partecipanti era stato chiesto di chiudere gli occhi e di non pensare a nulla 

in particolare. Sono state previste 39 sezioni parallele AC-PC di 4 mm di spessore senza 

interruzioni per coprire il cervello in toto. I dati a riposo sono stati acquisiti utilizzando una 

Soggetti 

Acquisizione dati
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sequenza echo-planar imaging (EPI) basata su singolo gradiente echo con tempo di ripeti-

zione (TR) di 2 s, tempo di echo (TE) di 27 ms, flip angle (FA) di 77°, campo visivo (FOV) di 

220x220 mm e risoluzione in piano di 3.44x3.44 mm. A scopo di registrazione, le immagini 

anatomiche ad alta risoluzione sono state acquisite utilizzando una sequenza pesata in T1 

(MPRAGE) gradient-echo rapida con preparazione della magnetizzazione 3D con TR di 2.5 

s, TE di 4.38 ms, FA di 7° e dimensione voxel 1 x 1 x 1 mm.

L’elaborazione e l’analisi dei dati sono state condotte con AFNI (Cox, 1996), SPM5 (Friston 

et al., 1995) e MATLAB (The MathWorks, Inc., Natick, MA). La pre-elaborazione prevedeva 

la correzione “slice-timing”, la correzione del movimento, il detrend quadratico e un filtro 

temporale low-pass con una soglia massima di frequenza di 0.1 Hz per trattenere le com-

ponenti di fluttuazione a bassa frequenza che contribuiscono alla connettività funzionale 

(Biswal et al., 1995; Lowe et al., 1998). Per semplificare l’analisi di gruppo, i dati a riposo 

sono stati normalizzati spazialmente per lo spazio standard di Talairach con una risoluzio-

ne ricampionata di 3 x 3 x 3 mm3. È stato effettuato lo smoothing spaziale con un kernel 

gaussiano di 6 mm per aumentare il rapporto segnale/rumore spaziale. Per allineare ul-

teriormente i dati funzionali di stato a riposo tra i soggetti, è stato utilizzato un metodo 

imparziale di registrazione non lineare a livello di gruppo per deformare ogni immagine 

sottoposta a smoothing spaziale in base a un’immagine di riferimento implicita del gruppo 

basata su un piccolo modello elastico di deformazione (Geng et al., 2009).

Sono state definite cinque regioni seed posizionando le regioni di interesse (ROI) sferiche 

di 3 mm bilaterali nel NAcc, nell’amigdala, nell’ippocampo, nel talamo mediodorsale e nella 

rACC (BA24); una sesta ROI seed comprendeva tutta la VTA (cfr. Tabella 2 per le coordinate 

del centro di tutte le regioni seed). I centri sferici sono stati posizionati sulla base delle co-

ordinate fornite dal database Talairach Daemon (Lancaster et al., 2000) in ambiente AFNI 

(Cox, 1996) ove disponibili, o con valori indicati in letteratura (Talairach et al., 1993). I de-

corsi temporali di riferimento per ognuna delle sei regioni seed sono stati generati facendo 

la media dei decorsi temporali di tutti i voxel delle ROI. Successivamente è stata ottenuta 

una mappa del coefficiente di correlazione incrociata (cc) di ogni regione seed correlando 

il decorso temporale di ogni voxel al corrispondente decorso temporale di riferimento. Nel 

tentativo di esaminare le specificità e la selettività di ogni alterazione osservata nelle sei 

regioni MCL ipotizzate, i seed sono stati posizionati anche nella corteccia motoria primaria, 

uditiva primaria e visiva primaria, regioni generalmente non associate alle manifestazioni 

comportamentali della tossicodipendenza da cocaina.

Le fluttuazioni globali, presumibilmente originate da effetti sistemici quali la respirazione 

e i battiti cardiaci, sono state considerate individualmente estraendo le prime tre com-

ponenti principali dall’insieme dei decorsi temporali dei voxel della materia bianca, e le 

prime tre componenti principali dall’insieme dei decorsi temporali dei voxel del fluido ce-

rebrospinale (CSF) (Behzadi et al., 2007). Le maschere della materia bianca e del CSF sono 

state generate segmentando le immagini strutturali ad alta definizione in SPM5 e facendo 

il downsampling delle maschere di materia bianca e del CSF, ottenute alla medesima riso-

luzione dei dati funzionali. Oltre a questi regressori fisiologici, anche i decorsi temporali dei 

sei parametri di movimento sono serviti come interessanti covariate. Tutti i regressori sono 

stati applicati prima del filtro temporale low-pass.

Elaborazione dati
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Tabella 1 - Caratteristiche demografiche e informazioni sulla dipendenza da sostanze per i consumatori 
di cocaina e i controlli.

Consumatori cocaina (n=39) Controlli sani (n=39)

Età (anni)1 38±6,2 (27-47) 40±5,1 (25-49)

Istruzione (anni)1 13,2±1,7 (10-16) 12,9±1,3 (10-18)

Punteggio WAIS1 58±8,2 (45-76) 58±7,2 (44-73)

Sesso (maschio/femmina)1 23/16 29/10

Etnia

     afroamericana 34 28

     asiatica - 1

     caucasica 3 9

     ispanica - 1

     mista 2 -

Droga Dipendenza/uso/uso ricreazionale Dipendenza/uso/uso ricreazionale

Attuale Passato Attuale Passato

Cocaina 34/4/1 22/10/7 0/0/0 0/0/0

Alcol 0/2/31 3/9/23 0/1/19 0/2/24

Anfetamine 0 1/0/1 0 0

Barbiturici 0 0/0/1 0 0

Sedativi 0 0/1/0 0 0

Eroina 0/0/1 1/2/4 0 0

Allucinogeni 0 0/1/1 0 0

Sedativi 0 0/0/1 0 0

Nicotina 15/2/14 12/1/18 9/0/5 9/0/5

PCP 0 0/1/2 0 0

Metaqualone 0 1/0/0 0 0

THC 0/5/15 4/9/19 0/0/0 0/0/4

Viene indicata la media ± DS (range)

1 Non è stata registrata alcuna differenza significativa tra i gruppi per età (t(76)=-1.54, p=0.13), anni di 
istruzione (t(76)=1.05, p=0.30), punteggio WAIS (t(76)=-0.25, p=0.80), sesso (x2=1.44, p=0.23) o etnia (x2=7.58, 
p=0.11).

2 Le classificazioni di dipendenza e uso si basano sui criteri DSM-IV. L’uso ricreazionale includeva coloro che 
avevano utilizzato la sostanza indicata almeno 5 volte nell’arco della vita.

Prima di procedere all’analisi per gruppo, le mappe CC sono state elaborate in trasforma-

te z di Fisher   per approssimarsi a una distribuzione normale. Sono stati 

effettuati t-test a due campioni su mappe a valore z per ottenere mappe di connettività 

funzionale di gruppo e per valutare le differenze di gruppo tra i soggetti CU e HC per ogni 

regione seed. È stata utilizzata una soglia di t(38)>3.8 con dimensione cluster di 38 voxel (p-

valuecorretto<0.001 sulla base di simulazioni Monte Carlo (Cox, 1996) per generare mappe 

di connettività funzionale per ciascun gruppo. Sono stati considerati solo i cluster di sostan-

Analisi dei dati
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za grigia. La maschera per la sostanza grigia è stata generata in modo analogo alle masche-

re per la sostanza bianca e il CSF, attraverso segmentazione di immagini strutturali ad alta 

definizione e successivo downsampling. Considerando che gli effetti del volume parziale 

della materia bianca e grigia sono generalmente importanti nelle regioni subcorticali, e che 

i risultati della segmentazione dell’immagine sono generalmente meno accurati in queste 

regioni, la maschera per la sostanza grigia è stata applicata solo alla parte superiore del 

cervello (z>6mm). Le differenze di connettività funzionale tra il gruppo CU e HC sono state 

valutate per ogni seed utilizzando un modello lineare generale con dipendenza da nicotina 

come fattore fisso. Per aumentare la sensibilità della rilevazione mantenendo il controllo 

del tasso di falsi positivi, è stata utilizzata una soglia di p-valuecorretto<0.05, t(76)>2.4 

con una soglia cluster di 43-81 voxel (VTA: 43 voxel, NAcc: 65 voxel; amigdala: 81 voxel; 

ippocampo: 69 voxel; talamo mediodorsale: 61 voxel; rAcc: 72 voxel) al fine di ottenere 

una mappa di differenza di gruppo, a condizione che i cluster significativi appartenessero 

a regioni significative in una o in entrambe le mappe di connettività dei gruppi. Le diverse 

soglie di dimensione dei cluster riflettono un numero differente di raffronti nelle mappe 

di connettività di diverse ROI seed.

Tabella 2 - Coordinate del centro dei seed (± indica dove i seed sono definiti bilateralmente).

Seed Coordinate del centro (Talairach: mm)

x y z

Seed MCL Area ventrale tegmentale (VTA) 0 -16 -7

Nucleo accumbens (NAcc) ±12 8 -8

Amigdala ±23 -5 -15

Ippocampo ±30 -24 -9

Talamo mediodorsale ±6 -16 8

Corteccia cingolata anteriore 
rostrale (BA24)

±4 36 8

Seed sensomotori Corteccia motoria primaria ±44 -8 38

Corteccia uditiva primaria ±44 -34 14

Corteccia visiva primaria ±10 88 5

Per studiare il rapporto tra la forza della rsFC e l’uso di cocaina, sono state effettuate ana-

lisi di regressione considerando il numero di anni di uso di cocaina e l’uso attuale, con la 

dipendenza da nicotina come fattore fisso, utilizzando SPSS16.0 nelle regioni che presen-

tavano una differenza di gruppo (cfr. Tabella 3) per stabilire la correlazione tra forza della 

connettività (rappresentata dai valori medi z) e uso e dipendenza da cocaina.

Per valutare l’impatto dell’utilizzo recente di cocaina sulla forza della rsFC, il gruppo CU 

è stato diviso in soggetti positivi al test delle urine il giorno della scansione e soggetti 

negativi. Tramite t-test a due campioni, sono state valutate le differenze nella mappa di 

connettività combinata di ogni seed tra il gruppo positivo e il gruppo negativo alla cocaina. 

Per analizzare gli effetti dell’uso recente è stata utilizzata una soglia di t(35)≥2.5 con una 

soglia cluster di 43-81 voxel p-valuecorretto<0.05, valore analogo alla dimensione cluster 

adottata per generare mappe di differenza di gruppo.

Forza della 
connettività e uso 
di cocaina

Effetti dell’utilizzo 
recente
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3. Risultati

I partecipanti del gruppo CU e del gruppo HC corrispondevano per sesso, età, razza, pun-

teggio WAIS e istruzione. Non si registravano differenze significative nel numero di sogget-

ti dipendenti da nicotina nei due gruppi (15 dipendenti nel gruppo CU vs. 9 dipendenti nel 

gruppo HC, x2=1.50, p=0.22). Le caratteristiche demografiche dei partecipanti e le infor-

mazioni sull’uso di droghe per entrambi i gruppi sono elencate in Tabella 1. Un’intervista 

clinica basata sui criteri DSM-IV ha rivelato un utilizzo corrente di cocaina pari a $200±129 

(range $38-$560) a settimana, 13.8±6.3 (range 1-25) anni di uso e 4.3±2.0 (range 0-7) criteri 

DSM-IV per la dipendenza soddisfatti. Trentaquattro dei 39 CU corrispondevano ai criteri 

DSM-IV per la dipendenza attuale da cocaina. Tutti i consumatori hanno riferito una fre-

quenza di utilizzo giornaliera-settimanale, eccetto un soggetto CU che ha riferito 3-4 binge 

giornalieri al mese. Il giorno della scansione, il test delle urine di 15 CU è risultato nega-

tivo per tutte le droghe testate. 21 individui del gruppo CU sono risultati positivi al test 

delle urine per la cocaina, con un soggetto positivo anche per il THC. Per quanto riguarda 

i restanti tre CU, uno era positivo alle anfetamine e al THC, uno era positivo solo al THC , 

mentre i risultati di un partecipante CU non sono stati acquisiti.

Figura 1 - Mappe di connettività funzionale di sei seed MCL di soggetti di controllo (giallo) e consumatori 
di cocaina (rosso) in stato di riposo (p-valuecorretto<0.001, con t(38)>3.8 e dimensione cluster 38 voxel). 
Le mappe sono sovrapposte ai fini di visualizzazione. Il colore arancione indica le aree sovrapposte per 
entrambi i gruppi.

Seppur di estensione ridotta nel gruppo CU, le mappe rsFC nei soggetti CU e HC risultavano 

analoghe per ciascuna delle sei regioni seed del sistema MCL, risultando generalmente in 

linea con le connessioni anatomiche conosciute secondo quanto attestato nell’uomo e nei 

primati all’esame autoptico (Parent 1996, vedi Figura 1). Tutte le ROI del seed MCL sono 

funzionalmente connesse ad altre componenti del sistema limbico e alle relative strutture 

strettamente collegate. Di contro, le regioni seed della corteccia motoria primaria, visiva 

primaria e uditiva primaria non hanno evidenziato nessuna componente correlata al siste-

ma limbico.
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Le Tabelle S1 e S2 del materiale integrativo elencano tutte le regioni funzionalmente con-

nesse alle sei regioni seed dei soggetti HC e CU, in particolare la VTA presenta significa-

tive fluttuazioni correlate con gangli basali, NAcc, talamo, area paraippocampale, rACC/

mPFC e giro frontale medio. La mappa seed del NAcc include striato, mPFC, ACC, corteccia 

cingolata posteriore (PCC) e area paraippocampale. L’amigdala presenta connettività con 

l’area paraippocampale, mPFC/ACC, striato, insula, NAcc, giro temporale, giro precentrale 

e postcentrale. La mappa dell’ippocampo registra connessioni presunte con il fascicolo un-

cinato e/o commissure del fornice con il giro retto e la corteccia frontale mediale, nonché 

proiezioni di fibre non pertinenti al fornice verso la corteccia entorinale e l’area della cor-

teccia cingolata posteriore e retrospleniale. Il talamo mediodorsale presenta connettività 

con ACC dorsale e rostrale, giro frontale medio, insula, gangli basali. Infine il seed della 

rACC mostra connessioni con OFC, amigdala, striato, NAcc, PCC e insula.

Tabella 3 - Regioni che mostrano differenze significative tra consumatori di cocaina CU e soggetti di 

controllo HC.

Seed Regioni di differenza 
(area di Brodmann)

Emisfero Picco (Talairach) Picco t Dimensione 
cluster (voxel)

x y z

Seed MCL VTA Talamo/nucleo 
lentiforme/NAcc

Sinistro -26 -17 3 -4,01 186

Talamo Destro 8 -20 9 -5,05 45

Amigdala Corteccia prefrontale 
mediale/ACC rostrale 
(BA10/9/24)

Bilaterale 2 56 6 -4,12 316

Ippocampo Corteccia prefrontale 
mediale/superiore 
frontale (BA8/6/9)

Bilaterale 5 44 39 -3,76 85

ACC Rostrale (BA32/10) Sinistro -8 44 3 -3,80 70

Talamo 
mediodorsale

Nucleo lentiforme/
putamen

Destro 26 -8 -4 -3,30 83

Nucleo lentiforme/
putamen

Sinistro -29 -20 3 -3,68 62

rACC (BA24) Giro temporale 
trasversale/insula 
(BA41/13)

Destro 47 -26 12 -3,56 171

Giro paraippocampale/
amigdala/ ippocampo 
(BA35)

Sinistro -23 -20 -10 -3,54 146

Giro paraippocampale/
amigdala/ ippocampo

Destro 29 -17 -13 -3,57 75

NAcc Nessuna 
differenza

Seed 
sensomotori

Visiva primaria 
(BA17)

Giro fusiforme/giro 
linguale (BA18)

Destro 17 -83 -22 3,89 100

Giro fusiforme/giro 
linguale (BA18/17)

Sinistro -17 -92 -19 3,35 94

Motoria 
primaria

Nessuna 
differenza

Uditiva primaria Nessuna 
differenza
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Rispetto ai partecipanti HC, i soggetti CU mostrano notevoli riduzioni della forza della rsFC 

in cinque delle sei regioni seed MCL, mentre non sono state osservate differenze con il 

seed NAcc (vedi Figura 2). I seed di amigdala e ippocampo presentano una riduzione della 

sincronia con singole porzioni della mPFC. Si rileva una riduzione di connettività reciproca 

tra ACC rostrale e amigdala, e tra ACC rostrale e ippocampo. Sia i seed della VTA sia quelli 

del talamo mediodorsale presentano una riduzione della rsFC con il nucleo lentiforme/

putamen. È stata rilevata una riduzione della forza della rsFC anche tra il seed della VTA, il 

talamo bilaterale e il NAcc destro. L’ACC rostrale presenta una riduzione della forza della 

connettività con l’insula posteriore e porzioni del giro temporale, oltre all’amigdala. La Ta-

bella 3 elenca tutte le regioni con differenze significative di rsFC nei soggetti CU rispetto 

ai soggetti HC; la Figura 3 riassume schematicamente tali differenze di gruppo.  Non sono 

state osservate differenze significative tra i soggetti CU e HC nella corteccia motoria pri-

maria e uditiva primaria. Tuttavia, quando i seed si trovavano nella corteccia visiva primaria 

sono stati registrati importanti aumenti nel giro fusiforme bilaterale e nel giro linguale 

(Figura S1 del materiale integrativo).

Figura 2 - Differenze significative di connettività funzionale in soggetti dipendenti da cocaina rispetto a 
controlli sani (p-valuecorretto<0.05 con t(76)>2.4 e dimensione cluster 43-81 voxel), con seed localizzati: (a) 
nella VTA, (b) nell’amigdala, (c) nell’ippocampo, (d) nel talamo mediodorsale, (e) nell’ACC rostrale (BA24). 
Per ulteriori dettagli cfr. Tabella 3.

L’analisi di regressione nelle regioni che presentano differenze di connettività tra i gruppi 

rivela un’evidente correlazione negativa tra la forza della rsFC e gli anni di utilizzo di cocai-

na in due circuiti: seed VTA-talamo destro e seed VTA-talamo sinistro/nucleo lentiforme 

sinistro/NAcc destro (p-valuecorretto<0.05) (Fig. 4). Per testare le specificità anatomiche, i clu-

ster connessi alla VTA che presentavano correlazioni negative significative sono stati divisi 

manualmente in sottoregioni del talamo e del nucleo lentiforme, sulla base della delinea-

zione anatomica standard. È stata condotta la medesima analisi di regressione, e i risultanti 

valori di regressione della forza di connettività tra il seed VTA e le singole sottoregioni 

presentano tutti una correlazione negativa con gli anni di utilizzo di cocaina, analoga a 

quella osservata in tutti i cluster. Non è stata rilevata alcuna relazione significativa tra l’uso 

di cocaina attuale e la forza di connettività funzionale.

Differenze di 
connettività 

funzionale tra 
soggetti HC e CU

Forza della 
connettività e 

anni di utilizzo di 
cocaina
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Figura 3 - Rappresentazione schematica delle regioni con riduzione della connettività funzionale (indi-
cata dalle linee colorate) nei consumatori di cocaina rispetto ai controlli sani. Le linee corrispondono al 
colore delle regioni seed cui era associata la riduzione di connettività. L’amigdala e la rACC, così come 
l’ippocampo e la rACC, presentavano entrambe una riduzione quando il corrispettivo era la regione seed. 
La VTA presentava connettività ridotta con gran parte del talamo, inclusa la regione seed del talamo 
mediodorsale. VTA: area ventrale tegmentale; NAcc: nucleo accumbens; Amy: amigdala; Hip: ippocampo; 
Thal: talamo; rACC: corteccia cingolata anteriore rostrale; mPFC: corteccia prefrontale mediale; Ins: insu-
la; LN: nucleo lentiforme.

Il gruppo risultato positivo al test dell’urina per la cocaina consisteva di 20 CU positivi solo 

alla cocaina e di un CU positivo a cocaina e THC. Il gruppo risultato negativo al test dell’u-

rina per la cocaina comprendeva 15 CU negativi a tutte le droghe testate e un CU positivo 

solo al THC per equilibrare un positivo al THC nel gruppo positivo alla cocaina. Non vi erano 

differenze significative tra i due gruppi a livello di età, sesso, razza, QI e anni di utilizzo di 

cocaina. Tuttavia, il gruppo positivo al test dell’urina per la cocaina aveva in media un anno 

di istruzione in meno (12.5±1.2 vs 13.5±1.2, p=0.2). Non veniva rilevata alcuna differenza 

significativa tra i due gruppi nella forza della rsFC per nessun seed MCL eccetto l’amigdala, 

in cui i soggetti positivi al test dell’urina presentavano una riduzione della rsFC nell’insula 

posteriore sinistra (p-valuecorretto≤0.05). Inoltre, è stata osservata una maggiore forza 

della rsFC nel gruppo positivo alla cocaina tra il seed della corteccia motoria primaria e 

l’insula anteriore sinistra (cfr. Fig. S2 del materiale integrativo). Queste regioni non si so-

vrapponevano alle regioni che presentavano differenze tra CU e HC.

Effetti dell’utilizzo 
recente
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Figura 4 - Analisi di regressione multipla (p-valuecorretto<0.05) con correlazione negativa tra la forza della 
rsFC (indicata con il valore z medio) e il numero di anni di uso di cocaina nel circuito VTA-talamo/nucleo 
lentiforme/NAcc (R=-0.47, p-valuecorretto=0.004). Il box plot a sinistra riassume la forza della connettivi-
tà del gruppo HC nella ROI corrispondente; i pallini rappresentano i valori anomali del gruppo HC.

4. Discussione

In questo studio abbiamo identificato sei reti funzionali collegate al sistema mesocortico-

limbico (VTA, NAcc, talamo mediodorsale, amigdala, ippocampo e rACC) sulla base della 

sincronizzazione della fluttuazione del segnale BOLD in stato di riposo. Tali reti funzionali 

coinvolgono molteplici regioni corticali e subcorticali notoriamente coinvolte nei processi 

di ricompensa, apprendimento, memoria e regolazione emotiva e sono compatibili con le 

connessioni anatomiche conosciute tra queste regioni. Rispetto ai controlli sani, i consu-

matori di cocaina presentano una connessione di rete analoga ma con una riduzione quasi 

universale della forza della connettività per ogni regione MCL studiata eccetto il NAcc. Di 

contro, mentre i seed della corteccia motoria primaria, uditiva primaria e visiva primaria 

mostravano una connettività con le regioni corticali e talamiche previste, non si registrava 

alcuna differenza significativa tra le mappe dei gruppi CU e HC quando i seed si trovavano 
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nella corteccia motoria e uditiva primaria; il seed della corteccia visiva primaria in effetti 

presentava un’aumentata connettività con il giro fusiforme bilaterale e il giro linguale nel 

gruppo CU.

Sebbene per definizione la rsFC non dimostri direttamente l’attivazione cerebrale durante 

un compito né una sua correlazione con un determinato comportamento sul compito, è 

stato dimostrato che la forza della rsFC predice la performance di esecuzione al compito 

comportamentale che richiede l’attivazione di quel circuito (Hampson et al., 2006a,b; Kelly 

et al., 2008; Seeley et al., 2007). Queste osservazioni suggeriscono che le fluttuazioni sin-

crone durante il resting-state sono correlate all’abilità di particolari circuiti ad agire appro-

priatamente quando sollecitati ad eseguire un compito. Dal canto loro Smith et al. hanno 

recentemente riferito che le reti dello stato di riposo, identificate utilizzando un’analisi del-

le componenti indipendenti (metodo analitico basato su dati) in 36 soggetti, presentavano 

reti virtualmente identiche come osservato in una meta-analisi su circa 30.000 soggetti che 

eseguivano un compito cognitivo categorizzato secondo una o più delle 66 classificazioni 

di ambito comportamentale, suggerendo che le reti funzionali utilizzate dal cervello per 

svolgere virtualmente tutte le elaborazioni cognitive ‘sono comunicanti’ anche in assenza 

di un compito formale attivo (Smith et al., 2009). I risultati attuali indicano così alterazioni a 

livello di circuito nel sistema di ricompensa MCL che potrebbero essere alla base di disturbi 

comportamentali osservati nei soggetti dipendenti da cocaina.

In particolare, il seed dell’amigdala presentava una riduzione della connettività funzionale 

in stato di riposo (rsFC) nel gruppo CU con la corteccia prefrontale media (mPFC), con-

nessione ritenuta importante per il reversal learning (Chachich e Powell, 1998). Questo 

costrutto è stato mostrato deficitario nei cocainomani (Ersche et al., 2008) e si ritiene che 

ciò sia correlato alla difficoltà del consumatore di apprendere che gli stimoli legati alla 

cocaina potrebbero non segnalare più una ricompensa dopo che l’utilizzo ha assunto una 

connotazione problematica. L’ippocampo ha dimostrato una riduzione della rsFC con la 

mPFC, regione coinvolta nell’elaborazione delle informazioni rilevanti e dei ricordi emotivi 

(Buckner et al., 2008). I consumatori di cocaina presentano una marcata carenza nella capa-

cità di ricordare le conseguenze negative dell’utilizzo passato, ed integrano questi ricordi 

nei processi decisionali (Washton, 1986). Tale difficoltà nel ricordare può riflettere anche 

una difficoltà ad apprendere dai risultati negativi. La ridotta forza della rsFC del circuito 

VTA-NAcc può essere sintomatica di un danneggiamento del sistema di segnalazione della 

dopamina con errore di differenza temporale che, come è stato dimostrato, risulta neces-

sario per l’apprendimento di nuove associazioni stimolo-ricompensa (Schultz, 2002).

Il seed del talamo mediodorsale ha riscontrato una riduzione della rsFC nel gruppo CU co-

caina con estese regioni striatali. Questi circuiti sono considerati importanti per focalizzare 

e mantenere i comportamenti desiderati sopprimendo nel contempo i comportamenti non 

desiderati (Haber e McFarland, 2001). È noto che i cocainomani hanno difficoltà con l’inibi-

zione della risposta (Kaufman et al., 2003; Verdejo-Garcia et al., 2007), il che probabilmente 

contribuisce alla loro propensione alla ricaduta in presenza di stimoli correlati alla cocaina. 

Infine i seed della rACC hanno dimostrato una riduzione della connettività nei soggetti CU 

con l’insula e l’amigdala, aree importanti per il funzionamento emotivo (Stein et al., 2007). 

Le difficoltà emotive sono caratteristiche dell’astinenza da cocaina (American Psychiatric 

Association, 1994), e registrano un’elevata comorbidità con i disturbi dovuti all’uso di co-

caina sebbene il presente studio avesse escluso i soggetti che non corrispondevano ai cri-

teri diagnostici per i disturbi dell’umore e dell’ansia.

L’assenza di differenze dal seed NAcc è stata inaspettata. Tuttavia, è stata ipotizzata una 

correlazione tra la dipendenza da cocaina e la formazione di abitudini devianti. Se così fos-
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se l’alterazione della connettività, molto probabilmente aumentata, potrebbe essere atte-

sa nello striato dorsale anziché nello striato ventrale/NAcc, poiché è stato dimostrato uno 

spostamento nei circuiti striatali dal ventrale al dorsale con il progredire della tossicodi-

pendenza (Porrino et al., 2007).

Ma et al. (2010) hanno condotto uno studio analogo al nostro su soggetti eroinomani, la 

maggior parte dei quali in trattamento con metadone. Gli autori hanno riferito una mag-

gior connettività funzionale dal NAcc e dall’amigdala verso varie regioni frontali, ed una 

minor connettività funzionale tra le regioni frontali coinvolte nella funzione esecutiva. 

Un’importante differenza tra i due studi, a parte ovviamente il consumo di droga, è che i 

partecipanti erano per la maggior parte sotto gli effetti acuti del metadone. Come eviden-

ziato nella discussione, il metadone può aumentare le risposte agli stimoli legati alla droga 

(Curran et al., 1999; Langleben et al., 2008) con effetti profondi sui circuiti dei recettori 

oppioidi mu (Gray et al., 2006). La differenza rispetto ai nostri risultati può pertanto esse-

re imputabile agli effetti acuti della droga presenti nel suddetto studio. Inoltre, al fine di 

risolvere queste discrepanze in termini di risultati, sarà necessaria un’ulteriore indagine sui 

soggetti tossicodipendenti in fase di assunzione acuta di cocaina ed eroina, e non in tratta-

mento con metadone.

Mentre nessuno dei nostri partecipanti registrava un’intossicazione acuta, 21 risultavano 

positivi al test dell’urina per la cocaina, a dimostrazione di un uso della sostanza nei 3-4 

giorni precedenti. Un utilizzo recente era associato a una riduzione della connettività tra 

il seed dell’amigdala e l’insula posteriore sinistra e a un aumento della connettività tra il 

seed della corteccia motoria primaria e l’insula anteriore sinistra. Tuttavia queste regioni, 

influenzate dal consumo recente, non si sovrapponevano alle regioni che presentavano 

una diminuzione della rsFC nel gruppo cocaina. Laddove l’insula è importante per l’elabo-

razione delle informazioni sulle sensazioni corporee interne associate all’uso di cocaina e 

svolge un ruolo nel craving, il significato specifico della connettività tra amigdala e cortec-

cia motoria e insula deve essere approfondito.

I nostri risultati sono sostanzialmente in linea con quelli di una riduzione della densità di 

sostanza bianca nella mediale frontale, nella rACC e nell’insula nei consumatori di cocaina 

(Franklin et al., 2002) e di riduzione dell’integrità della sostanza bianca nelle regioni fron-

tali inferiori, anche nei soggetti cocainomani (Lim et al., 2008). Le riduzioni di densità della 

sostanza grigia possono provocare una minor connettività funzionale, a seconda delle po-

polazioni cellulari responsabili della differenza di densità. Nella misura in cui la connettività 

funzionale riflette le connessioni anatomiche (Krienen e Buckner, 2009), la ridotta integrità 

della materia bianca potrebbe provocare una ridotta connettività funzionale.

Da un punto di vista teorico, i nostri risultati sono più coerenti con l’ipotizzata riduzione 

della soglia edonica (Koob e Le Moal, 1997). Se la forza della rsFC è collegata alla capaci-

tà di impegnare un circuito quando viene richiesto di svolgere un compito, una riduzione 

della connettività nel sistema MCL suggerirebbe un maggior bisogno di stimolazione per 

impegnare i pathway della ricompensa (e altri pathway cognitivi), portando così a uno spo-

stamento dall’interesse e dalla capacità di ricompense naturali per attivare il sistema, al 

bisogno di ricompense soprafisiologiche indotte dalla droga per impegnare i circuiti MCL. 

Tale ipotesi potrebbe essere testata direttamente sui consumatori in assenza e in presenza 

di somministrazione acuta di cocaina.

Evidenze recenti indicano chiaramente che la connettività funzionale è riflesso di ed è co-

stretta da pathway neuroanatomici sottostanti (Krienen e Buckner, 2009). Nel presente 

studio il pattern di connettività del seed della VTA ha dimostrato una significativa ed attesa 

relazione con lo striato e con le regioni prefrontali. Meno attesa è stata la rilevante con-
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nettività osservata tra la VTA e il talamo in entrambi i gruppi HC e CU, con ampie porzioni 

del talamo che evidenziavano marcate differenze tra i gruppi. Sebbene sia noto che la VTA 

presenta proiezioni verso numerosi nuclei talamici, ivi compreso il nucleo mediodorsale, 

la funzione di tali proiezioni ha ricevuto modesta attenzione in letteratura (Oades e Hal-

liday, 1987), nonostante sia dimostrato che le lesioni del talamo mediodorsale riducono 

l’autosomministrazione di cocaina nel ratto (Weissenborn et al., 1998). Recentemente è 

stata riferita ipoattività talamica nei consumatori di cocaina che svolgono un compito di 

attenzione visiva, risultato presumibilmente correlato alle difficoltà di attenzione e di per-

cezione nei tossicodipendenti (Tomasi et al., 2007). Alla luce di questi risultati, le funzioni 

talamiche nei soggetti cocainomani meriterebbero studi più approfonditi.

Un elemento importante per l’interpretazione dei risultati di uno studio trasversale come 

il nostro è se le differenze tra i gruppi siano o meno una conseguenza dell’uso cronico di 

droghe o, in alternativa, un riflesso di differenze preesistenti che rendono alcuni individui 

predisposti alla dipendenza. La letteratura preclinica fornisce ampio sostegno al concetto 

secondo cui l’uso cronico di cocaina produce alterazioni permanenti nei circuiti MCL e, di 

fatto, ci ha orientato nella scelta delle nostre regioni seed (Koob e le Moal, 2001). Tuttavia 

molti dati sottolineano le influenze genetiche nella dipendenza da cocaina (Kreek et al., 

2005; Saxon et al., 2005), necessariamente antecedenti agli effetti della cocaina. Come 

primo passo nell’identificazione dei circuiti che sono stati alterati dall’utilizzo cronico di 

cocaina, abbiamo correlato la forza della connettività con gli anni di utilizzo di cocaina e con 

l’utilizzo attuale di cocaina. È stata individuata una significativa correlazione negativa con 

gli anni di utilizzo di cocaina tra il seed VTA e il talamo bilaterale/nucleo lentiforme sinistro/

NAcc destro. Di fatto, i soggetti con meno anni di consumo di cocaina presentavano una 

forza di connettività compresa nel range dei controlli sani, mentre quelli con più anni di as-

sunzione presentavano una connettività più debole. Poiché si ritiene che una riduzione del-

la connettività indichi maggiori difficoltà ad impegnare un circuito su base volitiva quando 

necessario, questa osservazione appare in linea con il rilievo clinico secondo cui i soggetti 

dipendenti da cocaina ricercano la stimolazione soprafisiologica della cocaina rispetto a 

ricompense naturali (American Psychiatric Association, 1994). Anche studi preclinici so-

stengono la maggiore capacità di attivazione della ricompensa della cocaina: data la possi-

bilità di scelta, il ratto si autosomministra cocaina rispetto a ricompense naturali (Grigson e 

Twining, 2002). Inoltre, solo l’autosomministrazione di cocaina, ma non la cocaina passiva 

o il cibo, può indurre un potenziamento sinaptico persistente della VTA  resistente all’e-

stinzione del comportamento, il che può rappresentare un fenomeno fondamentale che 

determina un comportamento di ricerca della droga (Chen et al., 2008). Sebbene il numero 

di anni di utilizzo della cocaina non sia stato indicato come un elemento che permette di 

prevedere il risultato del trattamento (Poling et al., 2007), questi dati possono tuttavia 

dimostrare neuroadattamenti importanti caratterizzanti la condizione clinica. Tale presup-

posizione richiede ulteriore conferma, se necessario utilizzando l’attivazione del compito 

di ricompensa e paradigmi di scelta nei consumatori di cocaina.

Sebbene la maggior parte degli studi di imaging sull’uomo riferiscano alterazioni della re-

gione limbica e frontale nei consumatori di cocaina, il probabile ruolo di un coinvolgimento 

della regione sensoriale e motoria primarie nella dipendenza da cocaina è stato preceden-

temente ipotizzato. Kosten et al. (2006) riferiscono che la ricaduta nella dipendenza da 

cocaina è associata ad un aumento dell’attivazione a stimoli legati alla sostanza nelle aree 

dell’associazione sensoriale e motoria corticale unitamente alla corteccia cingolata poste-

riore. Tomasi et al. (2007) hanno dimostrato che i consumatori di cocaina presentavano 

una maggiore attivazione occipitale in un compito di attenzione visivo-spaziale prolungato. 
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Benché nel nostro studio non sia stata rilevata nessuna differenza nella forza della connet-

tività tra i gruppi HC e CU, quando le regioni seed si trovavano nella corteccia motoria o 

uditiva, abbiamo invece osservato un aumento di connettività tra un seed nella corteccia 

visiva e il giro fusiforme bilaterale e linguale. Il significato di queste osservazioni non è 

chiaro poiché non è stata effettuata un’approfondita caratterizzazione comportamentale 

dei nostri soggetti con la necessaria elaborazione visiva. Tuttavia questo risultato, insie-

me a quelli precedentemente citati, dimostra l’importanza di comprendere i cambiamenti 

plastici nella funzione cerebrale dei consumatori di cocaina al di là dei tradizionali circuiti 

correlati alla ricompensa. Infine, i risultati nulli con i seed nella corteccia motoria primaria 

e uditiva primaria insieme all’aumento della connettività visiva del seed nel gruppo CU, 

dimostrano la selettività e la specificità delle riduzioni di connettività limitate al sistema 

mesocorticolimbico qui osservate.

Alcuni limiti di questo studio andrebbero discussi. Va sottolineato che la direzionalità del 

circuito tra i nodi non può essere stabilita sulla base dell’analisi della rsFC, e non viene 

pertanto indicata in questi dati. La questione della direzionalità dell’influenza nei circuiti 

interessati dovrà essere analizzata con altre tecniche. Va altresì aggiunto che la presenza di 

connessioni anatomiche dirette non deve essere desunta dall’analisi della connettività fun-

zionale sebbene, come osservato, i dati sostengano fortemente questa ipotesi. Tuttavia, 

poiché la cocaina influenza tutti i tre maggiori sistemi monoaminergici (dopamina, norepi-

nefrina e serotonina) che svolgono una funzione di elaborazione neuronale modulatoria, 

le differenze da noi riscontrate nella connettività funzionale possono essere correlate a un 

comune input alterato da uno o più di questi sistemi.

Un altro limite è che i partecipanti non sono stati interrogati direttamente su ciò cui stava-

no pensando durante la scansione in stato di riposo. Sebbene nessuno nel gruppo CU pre-

sentasse segnali palesi di craving, è possibile che pattern ritenuti comuni tra i dipendenti 

da cocaina abbiano contribuito alle differenze riscontrate in questo studio. Infine, laddove 

non vi era alcuna differenza significativa nel numero di fumatori con dipendenza da nico-

tina nei gruppi CU e HC, i fumatori occasionali nel gruppo CU erano più numerosi, il che 

riflette il fenomeno relativamente comune di molti consumatori di cocaina che fumano 

solo quando assumono la droga. Pertanto è difficile distinguere completamente gli effetti 

collegati alla nicotina da quelli collegati alla cocaina. Perciò, nella misura in cui si ritiene che 

le sostanze d’abuso utilizzino un pathway finale comune che coinvolge le strutture meso-

corticolimbiche, è possibile che i nostri risultati riflettano le differenze comuni alla nicotina 

e alla cocaina. L’assenza di differenze nei seed MCL, nel raffronto tra fumatori dipendenti e 

il resto della coorte, conferma la conclusione che i nostri risultati sono ampiamente ascrivi-

bili a proprietà specifiche dei consumatori di cocaina. Saranno necessari ulteriori studi per 

delucidare compiutamente questo aspetto.

In base ai dati in nostro possesso, questo studio riporta le prime anomalie a livello di cir-

cuito nel soggetto consumatore di cocaina e dimostra riduzioni molto estese nella con-

nettività di molteplici componenti del sistema MCL, comportando una possibile difficoltà 

nell’adeguata attivazione della ricompensa e dei circuiti emotivi e dell’apprendimento nei 

cocainomani. Sarebbe di grande interesse studiare più approfonditamente quanto siano 

plastici questi adattamenti apparentemente naturali e la loro potenziale candidatura come 

biomarker utilizzabili per valutare l’adattamento del trattamento e la previsione del risulta-

to. Studi prospettici sarebbero di estrema utilità per esplorare la relazione tra la connettivi-

tà dei pathway MCL e specifiche caratteristiche comportamentali della dipendenza.

Tradotto e riprodotto ad opera della redazione dall’originale versione in inglese pubblicata in Neuroimage. 2010 
Nov 1;53(2):593-601, con il permesso dell’Editore. Titolo originale: Mesocorticolimbic circuits are impaired in 
chronic cocaine users as demonstrated by resting-state functional connectivity.
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1. Neuroimaging dell’esposizione prenatale ad oppiacei ed 
altre sostanze

Le droghe possono influenzare alcuni importanti processi dello sviluppo del Sistema Ner-

voso Centrale (SNC), come la mitosi, la migrazione e la sopravvivenza delle cellule (Walhovd 

KB et al., 2010). Nella  formazione del SNC umano, prima si generano i neuroni, seguiti dagli 

astrociti e poi dagli oligodendrociti. Questi ultimi formano la mielina, lo strato isolante 

intorno agli assoni, che consente la trasmissione rapida e sincronizzata dei segnali nervo-

si. La mielinizzazione del cervello comincia relativamente tardi, nel secondo trimestre di 

gestazione: si sviluppa rapidamente durante l’infanzia, e continua a ritmi più lenti nell’età 

adulta (de Graaf-Peters VB & Hadders-Algra M, 2006). Tuttavia, le basi del processo di mieli-

nizzazione vengono gettate durante la vita intrauterina. Pertanto, è importante esaminare 

i fattori potenzialmente rilevanti in questa fase dello sviluppo (Walhovd KB et al., 2010). 

I bambini nati da donne che abusavano di droghe in gravidanza presentano un rischio mag-

giore di manifestare problemi neuropsicologici (Suess PE et al., 1997; Moe V & Slinning K, 

2002; Moe V, 2002; Slinning K, 2004). Scarso, però, è il numero degli studi che hanno inda-

gato con tecniche di neuroimmagine le alterazioni provocate al feto dall’assunzione mater-

na di droghe. Le ricerche disponibili sull’argomento riportano inoltre un numero esiguo di 

soggetti, che per lo più sono figli di madri policonsumatrici. Vengono di seguito descritti i 

principali studi individuati. 

1.1 Studi di neuroimaging strutturale sull’esposizione a eroina e altre 
droghe in utero

Sono state documentate differenze volumetriche neuroanatomiche tra bambini esposti 

alle droghe durante la vita intrauterina e bambini non esposti a sostanze in utero (Walhovd 

KB et al., 2007). Walhovd e collaboratori (2007) hanno studiato le caratteristiche morfome-

triche cerebrali di bambini con esposizione prenatale a più sostanze (n=14) confrontandole 

con quelle di bambini che non erano stati esposti a droghe (n=14). La maggior parte dei 

bambini esposti alle sostanze (n=10) erano nati da madri che usavano prevalentemente 

eroina e che ne hanno fatto uso durante l’intera gravidanza. 

I due gruppi sono stati confrontati in 16 misure del cervello: materia grigia corticale, so-

stanza bianca cerebrale, ippocampo, amigdala, talamo, area dell’accumbens, caudato, pu-

tamen, pallido, tronco encefalico, corteccia cerebellare, materia bianca cerebellare, ventri-

coli laterali, ventricoli laterali inferiori, terzo e quarto ventricolo. Inoltre, è stata effettuata 

una misurazione continua dello spessore dell’intero mantello corticale.

Esposizione 
prenatale alle 
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Minor volume 
intracranico e 
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Le caratteristiche volumetriche sono state correlate con alcune variabili comportamentali, 

valutate 2 anni prima della RM, misurate con la Wechsler Intelligence Scale for Children-

Revised e la Child Behavior Checklist. 

Rispetto ai controlli, i bambini esposti alla droga avevano un minor volume intracranico e 

cerebrale, con corteccia cerebrale, amigdala, area dell’accumbens, putamen, pallido, tron-

co encefalico, corteccia cerebellare, materia bianca cerebellare, e ventricoli laterali inferio-

ri più piccoli, e corteccia del cingolato anteriore di destra e corteccia orbitofrontale laterale 

più sottile.

Solo i volumi del cingolato anteriore destro, la corteccia orbitofrontale laterale destra e 

l’area dell’accumbens hanno mostrato un’associazione con le variabili comportamentali. 

Questo è il primo studio sulle caratteristiche volumetriche cerebrali che include persone 

esposte all’eroina in utero. Poiché la dipendenza da eroina rappresenta un grave problema 

per molte società e può avere diverse conseguenze sullo sviluppo del cervello del feto, 

sono state analizzate le caratteristiche cerebrali sia dell’intero campione di bambini esposti 

a varie sostanze, sia del sottocampione di bambini con nota esposizione agli oppiacei. Il pal-

lido e il putamen sono apparsi ridotti specialmente nel sottogruppo esposto agli oppiacei. 

Nella figura 1 sono illustrati gli effetti della diversa combinazione di regressori sullo spes-

sore corticale dell’emisfero destro. Poiché ci sono diversi possibili fattori confondenti che 

correlano con la principale variabile d’interesse (l’esposizione prenatale agli oppiacei), 

l’approccio del modello lineare generale è stato ripetuto sistematicamente con diverse 

variabili regresse. Come si può vedere, gli effetti sono più forti quando vengono inclusi 

solo i bambini esposti agli oppiacei rispetto a quando sono inclusi tutti i bambini esposti a 

droghe, anche se la dimensione del campione è più piccola. Inoltre, si può vedere che gli ef-

fetti in alcune parti del cingolo anteriore e della corteccia orbitofrontale laterale superano 

il controllo per diversi possibili fattori confondenti.  

Il campione studiato è raro, numericamente ridotto, e non è quindi possibile trarre conclu-

sioni con certezza. Sono state osservate differenze morfometriche tra i gruppi. Tuttavia, 

le associazioni con le precedenti valutazioni comportamentali sono state generalmente 

deboli. Alcune delle differenze volumetriche, in particolare un minor volume nella parte 

destra della corteccia orbitofrontale laterale, potrebbero essere moderatamente coinvol-

te nelle difficoltà cognitive e comportamentali più frequentemente sperimentate dai bam-

bini esposti alle droghe. 

Figura 1 - Esempio di segmentazione automatica dei volumi cerebrali di due maschi sani di 10 anni.  In 
basso: soggetto di controllo. In alto: soggetto esposto in utero ad oppiacei. La dimensione del voxel è di 
1 mm cubo. Fonte: Walhovd KB et al., 2007.
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Figura 2 - Risultati di un modello lineare generale raffigurante l’effetto dell’esposizione del gruppo sul 
mantello corticale quando gli effetti di genere, età al momento della scansione e età gestazionale alla 
nascita sono stati regressi. I risultati sono mostrati per differenze di gruppo tra i controlli e A) tutti i bam-
bini esposti a droghe, e B) i bambini esposti solo ad oppiacei. Fonte: Walhovd KB et al., 2007.

Figura 3 - Le immagini illustrano gli effetti della diversa combinazione di regressori sullo spessore cor-
ticale dell’emisfero destro. Gli effetti sono proiettati su un cervello gonfiato (a sinistra: vista laterale, a 
destra: vista mediale). Fonte: Walhovd KB et al., 2007.
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Figura 4 - I grafici mostrano lo spessore medio della corteccia cerebrale in due specifiche aree frontali 
del cervello: una parte della corteccia cingolata anteriore e una parte della corteccia orbitofrontale la-
terale dell’emisfero destro. Le aree sono disegnate manualmente su un cervello gonfiato che permette 
di vedere dentro ai solchi della superficie cerebrale. Le linee rappresentano lo spessore medio nelle due 
aree per ciascuno dei due gruppi (bambini esposti alle droghe e soggetti di controllo). Fonte:  Walhovd 
KB et al., 2007.

Nel 2010, Walhovd e colleghi hanno pubblicato uno studio che ha indagato le caratteristi-

che della sostanza bianca con la tecnica del Diffusion Tensor Imaging (DTI), nei bambini con 

esposizione prenatale ad oppiacei ed altre droghe e in soggetti di controllo. Il campione 

includeva 14 bambini adottati esposti alle droghe durante la vita intrauterina (5 femmine 

e 9 maschi, tra gli 8 e i 13 anni) e 14 bambini di controllo (7 femmine e 7 maschi, tra i 9 e i 

10 anni).

I ricercatori hanno valutato se ci fossero differenze tra i gruppi nell’anisotropia frazionaria 

(FA) e nelle sue componenti Diffusione Assiale (DA) e Diffusione Radiale (DR), e se queste 

potessero essere correlate al funzionamento cognitivo. 

Sono stati identificati dieci cluster di differenze significative tra i gruppi nella FA, per lo 

più nelle parti centrale, posteriore e inferiore del cervello, che mostrano minore FA nei 

bambini esposti alle droghe. FA e DR correlavano moderatamente con il funzionamento 

cognitivo: FA e DA correlavano positivamente, mentre FA e DR negativamente.

I ricercatori hanno trovato che i bambini esposti alle droghe durante la vita prenatale mo-

strano un’inferiore Anisotropia Frazionaria in aree limitate di sostanza bianca, soprattutto 

in aree centrali, inferiori e posteriori, dove la mielinizzazione avviene precocemente nello 

sviluppo. La mielina in queste aree può essere particolarmente vulnerabile all’esposizione 

prenatale alle droghe (Walhovd KB et al., 2010).
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Figura 5 - Sono mostrati in rosso-giallo voxels (=100) con significative (P=0,05) differenze di gruppo nella 
FA come appaiono nello scheletro della materia bianca evidenziate in verde. Per tutti i cluster, la FA era 
più bassa nei bambini esposti alle droghe nel periodo prenatale. Fonte: Walhovd KB et al., 2010.

L’esposizione alla cocaina in utero risulta in anomalie comportamentali e del neurosviluppo 

che persistono fino all’età adulta (Arnold R et al., 2008). Le immagini convenzionali di RM 

hanno generalmente fallito nel rilevare le lesioni strutturali attese per spiegare questi esiti 

clinici.

Arnold e colleghi (2008) hanno pubblicato il caso di un bambino esposto a eroina, cocaina 

e altre droghe durante la vita prenatale. Il bambino all’età di 15 mesi presentava ritardo 

nello sviluppo.

Gli autori hanno riscontrato cambiamenti focali nell’intensità del segnale delle immagini di 

RM di alcune aree cerebrali del bambino: la substantia nigra, il locus ceruleus e altri nuclei 

e tratti di nervi.

Nello specifico la RM del cervello del bambino, eseguita senza mezzo di contrasto, ha rive-

lato elevata intensità del segnale in T2 nella pars compacta della substantia nigra (Figura 

6A). Aree focali di simile anomala intensità del segnale sono state osservate nel ponte dor-

sale, nel midollo dorsale e nel midollo spinale cervicale superiore. Queste anomalie com-

prendevano il nucleo motore del nervo vago (Figura 6B), il tratto e il nucleo solitario (Figura 

6C), il nucleo vestibolare mediale (Figura 6D), le corna posteriori e le porzioni centrali del 

midollo spinale cervicale superiore. Chiazze di anomala intensità del segnale in T2 sono 

state osservate anche nel talamo. E’ stata riscontrata un’intensita del segnale in T2 lieve-

mente maggiore nella regione del locus ceruleus. Le immagini pesate in diffusione, invece, 

sono risultate normali.
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Figura 6 - Una sequenza assiale pesata in T2 mostra l’iperintensità ben circoscritta (frecce) all’interno 
della pars compacta della substantia nigra (A). Immagini pesate in T2 del nucleo motore dorsale del vago 
(B), del nucleo solitario (C) e del nucleo vestibolare mediale (D) mostrano simile iperintensità simmetrica 
focale ben circoscritta. Fonte: Arnold R et al., 2008.

2. Consumo di eroina in adolescenti

Esiguo è il numero degli studi che hanno indagato i rapporti tra la dipendenza da oppiacei e 

i cambiamenti nella struttura del cervello dei consumatori di eroina, soprattutto per quan-

to riguarda il consumo in adolescenza.

2.1 Studi di neuroimaging strutturale sull’esposizione all’eroina in 
adolescenza

Yuan e collaboratori (2009) hanno utilizzato la morfometria basata sul voxel (VBM) per 

esaminare i cambiamenti strutturali del cervello in un campione relativamente ampio di 

giovani con dipendenza da eroina. In questo studio sono stati sottoposti a RM 30 ragazzi 

con dipendenza da eroina (da circa 4 anni in media) che erano astinenti da circa 5 mesi e 

non erano in terapia sostitutiva con metadone, e 34 soggetti sani di controllo. E’ stata poi 

misurata la densità della materia grigia (DGM) dei soggetti ed è emerso che nella corteccia 

prefrontale, temporale e cingolata la DGM risultava significativamente minore negli eroi-

nomani rispetto al gruppo sano. In particolare, le regioni che mostravano importante dimi-

nuzione della DGM erano nelle aree prefrontali, tra cui BA45, 46, 9, 11, 25. La diminuzio-

ne della DGM è stata osservata anche nella corteccia insulare (BA13), cingolata anteriore 

(BA32), e temporale (BA20). Sono stati ottenuti risultati simili anche quando l’età, il genere 

e la scolarità non sono stati inclusi come covariate.

Nei soggetti tossicodipendenti, la durata del consumo di eroina correlava negativamente 

con la DGM della maggior parte delle aree cerebrali, eccetto il cervelletto e la corteccia 

insulare. Questi risultati forniscono una prova convincente dell’anomalia strutturale nei 
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giovani dipendenti da eroina, e suggeriscono inoltre che la durata del consumo di eroina 

sia un fattore critico che porta a danni cerebrali importanti. 

Figura 7 - Confronto tra la densità di materia grigia nei soggetti con dipendenza da eroina e quella dei 
controlli. Vi è minore densità di materia grigia nella corteccia prefrontale bilaterale e nella corteccia 
temporale degli eroinomani, mostrate a cervello intero (A). La densità della materia grigia è minore nel-
la corteccia prefrontale, temporale e insulare degli eroinomani, rappresentata nella resa prospettica 
dell’intero cervello (B). La densità della materia grigia è minore nella corteccia prefrontale, temporale, 
e insulare degli eroinomani, raffigurata sul piano assiale (C). La correlazione tra la densità della materia 
grigia e la durata del consumo di droga in BA32 (a sinistra, r= .47, p<0,05) e BA47 (a destra, r= .39, p<0,05) 
(D). Fonte: Yuan Y et al., 2009.

Chang e colleghi (2011) hanno recentemente riportato il caso di un ragazzo di 26 anni che 

aveva fatto uso di eroina inalata e che presentava compromissione motoria, del linguaggio 

e delle funzioni cognitive, ridotta forza muscolare, riflessi tendinei profondi iperattivi, vi-

brazione e sensibilità alla punta di spillo. 

Le immagini di RM pesate in T2 rivelano un’iperintensità simmetrica nei tratti della materia 

bianca, coerente con degenerazione spongiforme e demielinizzazione (Figura 8).

Il coinvolgimento di questi tratti di sostanza bianca e della parte posteriore della capsula 

interna, con il risparmio della corteccia e dei gangli della base, è un reperto caratteristico 

della leucoencefalopatia indotta dall’eroina (detta anche ‘‘chasing the dragon syndrome’’), 

che contribuisce a distinguerla dalle altre cause di leucoencefalopatia. La Spettroscopia di 

Risonanza Magnetica (MRS-H1) ha rivelato una diminuzione del rapporto N-acetilaspartato/

creatinina (NAA/Cr) e un picco doppio di lattato, indicanti una disfunzione mitocondriale e 

neurotossicità. 

Gli autori sostengono che la RM possa rivelare con precisione la distribuzione delle anoma-

lie della sostanza bianca nei pazienti con leucoencefalopatia eroina-indotta, e la MRS-H1, 

anche se non essenziale per la diagnosi, può aiutare a chiarire ulteriormente la condizione.

Leucoencefalopatia 
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3. Studi di neuroimaging su adulti consumatori di eroina

Studi di neuroimmagine con la PET hanno mostrato che la dipendenza da  sostanze stupe-

facenti è associata con una diminuzione del legame del recettore D2/3 della dopamina ed 

una riduzione del rilascio presinaptico di dopamina nello striato. Alcuni studi hanno mo-

strato anche che queste diminuzioni sono associate alla gravità della dipendenza. 

Un recente studio (Martinez D et al., 2011) ha valutato questi parametri di trasmissione 

della dopamina nello striato in soggetti con dipendenza da eroina e la loro associazione 

con il comportamento di ricerca della droga. 

Persone con dipendenza da eroina e soggetti sani di controllo sono stati sottoposti alla PET 

con [11C]raclopride prima e dopo la somministrazione di uno stimolante (metilfenidato) 

per misurare il legame del recettore D2/3 ed il rilascio presinaptico di dopamina. Dopo le 

due scansioni, i soggetti dipendenti sono stati sottoposti a delle sessioni di auto-sommini-

strazione di eroina. 

Sia il legame del recettore D2/3 che il rilascio presinaptico di dopamina sono risultati ridotti 

negli eroinomani rispetto ai controlli sani. Nessuna di queste misure della trasmissione di 

dopamina ha predetto la scelta di auto-somministrazione dell’eroina.

Questi dati mostrano che la dipendenza da eroina, come la dipendenza da altre droghe, è 

associata ad un basso legame del recettore D2/3 e a bassa dopamina presinaptica.

Figura 9 - Mappe della media di tutti i soggetti del potenziale di legame (BPND) della [11C] raclopride, 
coregistrata a un modello comune. La colonna sinistra rappresenta le immagini RM di un soggetto che 
mostra il livello delle fette coronali della PET (in basso). La linea nera nella vista sagittale (in alto) mostra 
il livello delle sezioni coronali. La colonna centrale e quella di destra mostrano i soggetti sani di controllo 
(in alto) e i soggetti con dipendenza da eroina (in basso) al basale (al centro) e dopo il metilfenidato (MP) 
(a destra). Fonte: Martinez D et al., 2011.

La dipendenza da eroina è stata associata con la compromissione della connettività neu-

ronale e col deficit cognitivi. Una ragione che potrebbe spiegare questi dati è che vi sono 

alterazioni nella connettività della materia bianca causate dall’uso cronico di oppiacei. Tut-

tavia, pochi studi hanno esaminato quantitativamente la carenza di sostanza bianca nella 

dipendenza da oppiacei.

Bora e colleghi (2010) hanno studiato la microstruttura della materia bianca nelle persone 
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con dipendenza da oppiacei utilizzando la DTI. I ricercatori hanno valutato l’Anisotropia 

Frazionaria (FA) in 24 soggetti eroinomani e 29 soggetti sani di controllo. Il primo gruppo 

ha mostrato una riduzione della FA in molte vie neurali che comprendono il corpo calloso, 

la radiazione talamica e il fascicolo longitudinale inferiore. Questa riduzione della FA era 

il risultato principalmente di una maggiore diffusività radiale, indicativa di una patologia 

della mielina.

Una durata più lunga della dipendenza da oppiacei è stata anche associata con diffusività 

assonale, maggiormente consistente nel fascicolo longitudinale superiore e nella materia 

bianca frontale destra, che suggerisce un danno assonale nei consumatori di eroina da lun-

go tempo. Insieme, queste scoperte indicano che l’uso cronico di oppiacei ha vari e diffusi 

effetti sulla connettività e sul funzionamento neuronale.  

Figura 10 - Scheletro (giallo-rosso, in alto a sinistra) e gruppi con riduzione di FA (blu) negli eroinomani 
rispetto ai soggetti di controllo. Fonte: Bora E et al., 2010.

Offiah e Hall (2008) hanno descritto le caratteristiche delle immagini di RM nella leucoen-

cefalopatia indotta dall’eroina, in particolare, le caratteristiche delle immagini pesate in 

diffusione (DWI) e della Spettroscopia di Risonanza Magnetica (MRS).

Sei pazienti con una diagnosi clinica o istopatologica di leucoencefalopatia indotta dall’e-

roina (“Chasing the dragon syndrome”) sono stati esaminati con la RM, inclusa la DWI e la 

MRS.

La materia bianca del cervelletto è stata coinvolta in tutti i sei casi, mostrando simile distri-

buzione simmetrica, con risparmio dei nuclei dentati.

Nelle immagini di cinque dei sei pazienti era evidente il cambiamento del segnale nel tron-

co dell’encefalo. Il coinvolgimento del parenchima cerebrale sopratentoriale, così come il 

coinvolgimento del tronco dell’encefalo, correlava anatomicamente con la distribuzione 

del tratto corticospinale. 

Nessuna delle aree con anomalia del segnale è stata individuata con la DWI. Dei pazienti 

sottoposti a MRS, le aree con danno parenchimale hanno mostrato una diminuzione dell’N-

acetilaspartato, ridotta colina ed elevato lattato. 
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La leucoencefalopatia indotta dall’eroina risulta in tipiche e altamente specifiche anoma-

lie del segnale nella RM, che possono essere d’aiuto per la diagnosi. I risultati della DWI e 

della MRS possono essere spiegati attraverso note descrizioni neuropatologiche di questa 

condizione.

Figura 11 a, b - Immagini di Tomografia Computerizzata cerebrale che mostrano simmetrica bassa at-
tenuazione del segnale che incide sulla sostanza bianca degli emisferi cerebellari e dei peduncoli medi 
cerebellari; simmetrica bassa attenuazione del cambiamento è evidente anche nel tegmento del ponte 
posteriormente e anteriormente nelle basi del ponte. La sostanza bianca temporo-occipitale e la parte 
posteriore capsulare della materia bianca risultano gravemente colpite nella regione sopratentoriale. 
Fonte: Offiah C & Hall E, 2008.

4. Conclusioni

In letteratura sono presenti relativamente pochi studi di neuroimmagine sui cambiamen-

ti strutturali che avvengono nel cervello delle persone con dipendenza da eroina. I primi 

studi di neuroimmagine strutturale si erano focalizzati su diversi effetti patologici causati 

dall’uso di eroina, compresi cambiamenti ischemici microvascolari, ictus ischemici, leuco-

encefalopatia e atrofia (Borne J et al., 2005; Chang WL et al., 2009; Molloy S et al., 2006). 

Gli studi con Tomografia Computerizzata e RM su soggetti con dipendenza da oppiacei 

non hanno mostrato risultati coerenti: alcune ricerche hanno mostrato una diminuzione 

del rapporto ventricolo/cervello, perdita del volume frontale e aumentata intensità della 

materia bianca nelle aree frontali, mentre altri studi non hanno riportato alterazioni nei 

soggetti con dipendenza da oppiacei. I risultati di questi studi non sono coerenti per diver-

se possibili ragioni: un limite di questi studi è che non è stata considerata l’influenza della 

durata dell’astinenza. Questi studi di solito coinvolgevano soggetti tossicodipendenti in 

trattamento che, al momento della scansione di RM, erano astinenti dall’eroina da tempi 

diversi (da alcune settimane ad alcuni mesi). Questo è importante perché alcune ricerche 

hanno mostrato che gli effetti di alcune droghe sul substrato neurale sono reversibili, come 

è stato visto per gli alcolisti (Cardenas VA et al., 2007; Pfefferbaum A et al., 1998). Quindi, 

al fine di descrivere pienamente le anomalie cerebrali indotte dall’uso cronico di eroina, è 
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necessario studiare i tossicodipendenti subito dopo la cessazione dell’uso di droga, prima 

che si possa verificare un eventuale recupero cerebrale. Alcuni studi hanno riportato che le 

anomalie indotte dall’eroina nella perfusione cerebrale e nella leucoencefalopatia potreb-

bero essere reversibili (Barnett MH et al., 2001; Chang WL et al., 2009; Molloy S et al., 2006; 

Rose JS et al., 1996). Mentre, Wang e colleghi (2011) hanno mostrato che le anomalie in-

dotte dall’eroina nella microstruttura possono essere solo in parte reversibili. Comunque, 

sono necessari ulteriori studi, a diversi tempi di astinenza, per valutare le effettive altera-

zione indotte dagli oppiacei e gli eventuali margini di recupero dopo l’astinenza.
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1. Introduzione

L’uso e la dipendenza da metanfetamine (MA) ha raggiunto negli ultimi anni diffusione 

mondiale ed è stato stimato che il numero dei suoi utilizzatori sia maggiore di quelli di co-

caina e oppiacei messi insieme (UNODC, 2011). A differenza delle altre droghe, più donne 

che uomini entrano in contatto con le metanfetamine, diventandone utilizzatrici abituali. 

Desta preoccupazione l’impatto che l’uso di MA può avere sui nascituri, dal momento che, 

nel 2011, il 6,7% delle donne che ha richiesto un trattamento per la dipendenza da metan-

fetamine negli Stati Uniti, era incinta (Treatment Episode Data Set - TEDS 2011).

La ricerca sull’esposizione prenatale alle metanfetamine può utilmente attingere da quella 

precedentemente svolta sulla cocaina, perché entrambi (cocaina e MA) sono agenti sim-

paticomimetici. Tuttavia gli effetti neurotossici della MA possono essere anche maggiori 

a ragione della sua emivita più lunga e dei suoi molteplici meccanismi d’azione (Fowler JS 

et al.,2008). 

In modo del tutto simile alla cocaina, la MA blocca la ricattura (reuptake) della dopamina e 

delle altre catecolamine (Heller A et al., 2001), lasciandole più a lungo nella fessura sinap-

tica. Le metanfetamine però aumentano anche il rilascio della dopamina stessa e della no-

repinefrina (Rothman RB et al., 2001). Come la cocaina, anche la MA ha effetti vasocostrit-

tori, e questo si evidenzia in un minore flusso sanguigno utero-placentale, e nella possibile 

ipossia fetale (Mayes LC et al., 2002; Stek AM et al., 1993).

2. Rischi per il feto

La ricerca sugli effetti dell’esposizione prenatale alle MA sta lentamente emergendo at-

traverso alcuni studi prospettici longitudinali. I primi risultati mostrano dimensioni minori 

del neonato alla nascita (Chang et al L., 2009) ed una crescita ridotta durante i primi 3 anni 

(Cloak C. et al., 2009). Inoltre, è stata osservata una compromissione delle abilità motorie 

generali e fini, ridotta capacità di prensione (grasping) fino ai 3 anni di età, minore attiva-

zione psicofisiologica (arousal), più segni di stress nel periodo postnatale (Smith L.M. et al., 

2001).

Alcuni studi indicano che l’uso di metanfetamina durante la gravidanza può causare com-

plicazioni perinatali, aumentando le probabilità di parti prematuri, oppure alterando i mo-

delli di comportamento neonatale, ad esempio manifestando riflessi insoliti ed estrema 

irritabilità. L’uso di metanfetamina durante la gravidanza può essere collegato anche a de-

formità congenite.

Meccanismi 
d’azione

Comportamento e 
cognizione
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In uno studio di Gouin e colleghi (Gouin K et al., 2011) il 33% dei neonati esposti in utero 

alla metanfetamina e alla cocaina, ha mostrato un peso minore alla nascita e la circonferen-

za della loro testa è risultata essere sotto il 10° percentile. Circa il 4% dei neonati di madri 

che hanno usato metanfetamina durante la gravidanza necessita di aiuto medico dopo il 

parto a causa di una sintomatologia di tipo astinenziale.

Sono stati riportati casi isolati di difetti cardiaci, labbro leporino e atresia biliare nei bambi-

ni con esposizione prenatale alle metanfetamine, ma tutti questi risultati sono difficili da 

interpretare a causa dei molteplici fattori confondenti. Dalle osservazioni ottenute risulta 

infatti che circa l’80% delle donne che utilizzano metanfetamine in gravidanza abusano 

anche di nicotina e alcol, altri due importanti agenti teratogeni.

Un recente studio ha dimostrato che i bambini esposti in utero alla metamfetamina otten-

gono punteggi più bassi in compiti di integrazione visuo-motoria, di attenzione, di memo-

ria verbale e memoria visuo-spaziale rispetto ai controlli (Chang L. et al., 2004). Da studi 

preclinici si evince che anche a basse dosi, l’esposizione prenatale alla metanfetamina può 

alterare l’apprendimento e la memoria in età adulta (Williams M.T. et al., 2004).

3. Studi di Neuroimmagine

Anche se il numero di ricerche che valutano l’impatto del consumo di metanfetamina sul 

feto durante la gravidanza è attualmente limitato, già da tempo studi preclinici su animali 

hanno evidenziato i suoi effetti neurotossici e un rimodellamento della morfologia sinapti-

ca cerebrale in risposta all’esposizione prenatale (Weissman A.D., 1995).

Uno studio di Sowell E.R. e colleghi (2010) ha potuto mostrare che le strutture striatali e 

limbiche negli umani (aree molto esposte agli effetti neurotossici della MA), potrebbero 

essere maggiormente vulnerabili all’esposizione prenatale alle metanfetamine rispetto 

all’esposizione prenatale all’alcol. Gli autori hanno esaminato gli effetti dell’esposizione in 

gravidanza alle MA sul volume di alcune strutture cerebrali, utilizzando l’Imaging di Riso-

nanza Magnetica in un gruppo di 61 bambini dai 5 ai 15 anni. 21 di questi soggetti erano 

stati esposti in gravidanza solo a MA, mentre del restante gruppo una parte aveva subito 

esposizione solo all’alcol, una parte a entrambi gli agenti teratogeni (la situazione più co-

mune) ed una parte era composta da soggetti sani.

Rispetto ai bambini sani gli autori hanno notato una riduzione del volume di alcune regioni 

cerebrali in tutti i soggetti esposti in utero a ognuna delle due sostanze. In particolare le re-

gioni striatali e talamiche bilateralmente, la corteccia prefrontale destra e quella occipito-

parietale sinistra sono risultate essere le zone più interessate. Le riduzioni di volume nello 

striato erano più accentuate nel gruppo di bambini esposti in gravidanza alla MA rispetto a 

quelli esposti all’alcol, ed è stata trovata una correlazione negativa tra i punteggi ad un test 

d’intelligenza ed il volume del caudato, che potrebbe riflettere compromissione cognitiva 

causata da queste alterazioni. Le strutture limbiche, inclusa la corteccia del cingolo ante-

riore e posteriore, il giro frontale inferiore e la parte ventrale e laterale dei lobi temporali, 

presentavano un volume più grande in entrambi i gruppi esposti, rispetto ai controlli. Me-

diamente le alterazioni maggiori sono state riscontrate nel gruppo di bambini le cui madri 

avevano utilizzato in gravidanza sia la MA che l’alcol. 

Le alterazioni 
nei volumi 
cerebrali associate 
all’esposizione 
prenatale alla MA 
risultano maggiori 
di quelle causate 
dall’esposizione 
prenatale all’alcol
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Figura 1 - Mappe statistiche che mostrano le differenze di volume locale tra il gruppo di controllo (CON), 
il gruppo con esposizione prenatale all’alcol (ALC) e quello con esposizione prenatale alle metanfetami-
ne (MAA). Nei grafici sull’asse x sono rappresentati i tre gruppi (CON, ALC e MAA), sull’asse y è rappre-
sentata la percentuale (dal 20 al 60 %) di crescita e di perdita tissutale nei punti anatomici d’interesse 
rispetto al template medio ricavato da 102 soggetti. I voxel colorati sono quelli in cui le differenze sono 
risultate statisticamente significative. Le posizioni anatomiche associate ad ogni grafico sono le seguen-
ti: A, lobulo parietale superiore; B, C, corteccia calcarina; D, F, talamo; E, giro del cingolo medio; G, H, 
caudato; I, giro frontale posteriore inferiore; J,K, corteccia temporale fusiforme, L, sinistra; R, destra. 
Fonte: Sowell ER et al., 2010.

Figura 2 - Variazione percentuale media tra il gruppo esposto alla metanfetamina e il gruppo di control-
lo. Le mappe sono codificate a colori secondo la barra colorata sulla destra, in cui l’aumento di volume 
rispetto ai controlli è mostrato in rosso, la perdita di volume è mostrata in blu. Fonte: Sowell ER et al., 
2010.

In uno studio pilota del 2004 Chang e colleghi (Chang L. et al.,  2004) hanno voluto in-

dagare i possibili effetti neurotossici dell’esposizione prenatale alla metanfetamina sulla 

maturazione del cervello e sullo sviluppo cognitivo. I ricercatori hanno misurato il volume 

cerebrale globale e regionale in 13 bambini esposti in gravidanza alla MA ed in un gruppo di 

Volumi minori 
del Putamen e 

del Globo Pallido 
nei bambini con 

esposizione 
prenatale 



220

NEUROSCIENZE delle DIPENDENZE: il Neuroimaging

15 soggetti di controllo sani di pari età con Risonanza Magnetica volumetrica. A tutti i bam-

bini partecipanti sono stati inoltre effettuati test per valutare le capacità neurocognitive. 

Dal punto di vista comportamentale i bambini le cui madri avevano usato MA in gravidanza 

hanno ottenuto risultati peggiori nelle prove d’integrazione visuo-motoria, di attenzione, 

di memoria verbale e di memoria spaziale a lungo termine. I risultati della volumetria han-

no evidenziato putamen e globo pallido più piccoli bilateralmente, oltre a volumi mino-

ri anche negli ippocampi e nel caudato bilaterale. In particolare la riduzione di volume in 

queste strutture cerebrali correlava con le basse performance nei compiti di attenzione 

sostenuta e di memoria verbale.

Figura 3 - Immagini assiali di Risonanza Magnetica che mostrano fette rappresentative delle regioni d’in-
teresse esaminate (ROIs): caudato (giallo), putamen (rosa), globo pallido (verde), talamo (blu), ippocam-
po (magenta), mesencefalo (porpora), cervelletto (pesca). Fonte: Chang L. et al.,  2004.

Figura 4 - Grafici a barre che mostrano i volumi cerebrali relativi (% relativa all’intero cervello) per il puta-
men sinistro e destro, il globo pallido e l’ippocampo di bambini non esposti (controlli, barre bianche) ed 
esposti alla metanfetamina (MA, barre nere). Fonte: Chang L. et al., 2004.

In uno studio più recente (2009), il gruppo di Chang ha sottoposto a spettroscopia di Riso-

nanza Magnetica (MRS) 101 bambini di età compresa tra i 3 e i 4 anni, le cui madri avevano 

utilizzato MA durante la gravidanza. Di questo gruppo, 49 soggetti hanno effettuato anche 

test neuropsicologici e sono stati confrontati con 49 controlli sani di pari età, caratteristi-

che fisiche, cognitive e status socio-economico. Nei bambini con esposizione prenatale gli 
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autori hanno misurato livelli totali più alti di Creatina (tCr), di composti N-acetilici (NA), e di 

glutammato+glutammina (GLX) nella sostanza bianca frontale. I livelli di mioinositolo (MI) 

nel talamo erano invece più bassi nei bambini esposti rispetto ai controlli e, questo valore, 

correlava con le loro peggiori prestazioni nei compiti neurocognitivi d’integrazione visuo-

motoria. I maggiori indici di tCr, NA, GLX nei bambini esposti alla MA in utero suggeriscono 

una maggiore densità neurale o compattezza cellulare nella sostanza bianca, mentre i più 

bassi livelli di MI indicano una minore densità gliale nel talamo di questi bambini. Secondo 

gli autori, questi dati suggeriscono uno sviluppo neuronale e gliale accelerato in alcune 

regioni, che devierebbe dai normali percorsi maturativi.

Figura 5 - Immagini assiali di Risonanza Magnetica che mostrano i 4 voxel in cui sono state effettuate 
le misurazioni: Cingolato Anteriore, Sostanza Bianca Frontale, Gangli della Base. Fonte: Chang L. et al.,  
2009.
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Figura 6 - Uno spettro rappresentativo di spettroscopia di Risonanza Magnetica Spettroscopica (MRS) dal-
la sostanza bianca frontale, che mostra picchi ben definiti per ognuno dei metaboliti cerebrali che sono 
stati misurati (NA=N-acetilaspartato; GLX=glutammato+glutammina; Glu=glutammato; tCr=Creatina to-
tale; CHO=composti contenenti colina; Mi=mioinositolo). Fonte: Chang L. et al.,  2009.

Figura 7 - Grafico a barre che mostra le concentrazioni dei metaboliti in quattro regioni cerebrali (vedi 
anche Figura 5). Nei bambini esposti in gravidanza alla MA (barre nere) sono stati trovati livelli significa-
tivamente più alti di Creatina totale (tCr), N-acetilaspartato (NA), glutammato+glutammina (GLX) nella 
sostanza bianca frontale e concentrazioni minori di mioinositolo (MI) nel talamo, rispetto ai controlli sani 
(barre bianche). Fonte: Chang L. et al., 2009.
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In uno studio del 2001 (Smith LM et al., 2001) Smith e colleghi avevano utilizzato la stessa 

tecnica di 1H-RMS su 12 bambini con esposizione prenatale alla MA (età 8,1± 0,8 anni) e su 

14 controlli sani di pari età. Gli autori hanno misurato i metaboliti cerebrali nella sostanza 

bianca frontale e nello striato, ricavando sostanzialmente un risultato analogo allo studio 

di Chang del 2009 per quel che riguarda la maggior quantità di creatina totale (tCR) nel cor-

po striato. Secondo gli autori questi risultati suggeriscono un’anormalia nel metabolismo 

cerebrale dei bambini che erano stati esposti alla MA in gravidanza.

Figura 8 - Spettro rappresentativo di Risonanza Magnetica Spettroscopica (MRS) dalla regione dei gangli 
della base a destra di un soggetto esposto in gravidanza alla metanfetamina (destra) e di un soggetto 
non esposto (sinistra). Il soggetto esposto mostra un incremento nella quantità di creatina (CR) rispetto 
al soggetto di controllo. Fonte: Smith LM et al., 2001.

Cloak e colleghi (2009) hanno effettuato uno studio di Imaging con Tensore di Diffusione 

(DTI) per indagare i possibili cambiamenti microstrutturali associati all’esposizione prenata-

le alla metanfetamina. Gli autori hanno determinato l’indice di Anisotropia Frazionaria (FA) 

ed il Coefficiente Apparente di Diffusione (ADC) nel ginocchio e nello splenio del corpo cal-

loso bilateralmente, nei fasci di sostanza bianca frontale e parietale, nei gangli della base 

(caudato, putamen e globo pallido) e nel talamo di un campione di 29 bambini di 3-4 anni 

esposti alla MA in utero. Il gruppo di controllo era composto da 37 bambini non esposti alla 

MA in gravidanza di pari età. Questo campione ha mostrato un coefficiente apparente di 

diffusione più basso rispetto ai controlli sani, nella sostanza bianca frontale (destra: -2,1%; 

sinistra: -2,0%) e parietale (destra: -3,9%; sinistra: -3,3%), e un indice di FA maggiore nella 

sostanza bianca frontale sinistra (+4,9%). Questi dati possono riflettere, secondo gli autori, 

una struttura assonale più compatta o una più alta densità di dendriti o spine dendritiche 

ma, in tutti i casi, suggeriscono un’alterazione nella maturazione della sostanza bianca dei 

bambini esposti alla metanfetamina rispetto ai normali percorsi di sviluppo cerebrale.
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Figura 9 - Mappe di Anisotropia Frazionaria delle sette regioni cerebrali d’interesse. Talamo (E), globo 
pallido (F), putamen (G), caudato (H), regioni di sostanza bianca frontale (C) e parietale (D) sono illustrate 
bilateralmente, mentre del corpo calloso sono indicati lo splenio (A) ed il ginocchio (B). Fonte: Cloak CC 
et al., 2009.

Figura 10 - Minore diffusione delle molecole d’acqua nella sostanza bianca nei bambini con esposizione 
prenatale alla MA. Fonte: Cloak CC et al., 2009.

4. Conclusioni
 

Gli effetti che derivano dall’esposizione prenatale alla metanfetamina e ai suoi derivati sul-

la salute del bambino sono ancora poco conosciuti. Tuttavia, stanno iniziando a delinear-

si risultati significativi, grazie anche all’ausilio delle neuroimmagini, che mostrano i danni 

prodotti sul Sistema Nervoso Centrale del feto, sul suo sviluppo cognitivo e sulla sua re-

golazione comportamentale ed emotiva. Le ricerche che utilizzano tecniche di neuroima-

ging mostrano deficit strutturali nel cervello di bambini esposti alla MA in gravidanza, in 
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particolar modo ridotti volumi cerebrali che correlano con punteggi più bassi, rispetto ai 

controlli, in compiti neurocognitivi. Risultano evidenti anche alterazioni significative nelle 

concentrazioni dei principali metaboliti cerebrali che rappresentano, secondo gli autori, la 

prova di una marcata deviazione dal processo maturativo normale. 

Bibliografia

1. Billing L.,  Eriksson M.,  Jonsson B.,  The influence of environmental factors on behavioural problems in 
8-year-old children exposed to amphetamine during fetal life. Child Abuse Negl (1994) 18 : pp 3-9.

2. Chang L. et al.; Altered neurometabolites and motor integration in children exposed to methamphetamine 
in utero NeuroImage 48 (2009) 391–397

3. Chang L. et al.; Smaller subcortical volumes and cognitive deficits in children with prenatal methamphetami-
ne exposure  Psychiatry Research: Neuroimaging 132 (2004) 95–106

4. Chang L.,  Smith L.M.,  Lopresti C.,  Smaller subcortical volumes and cognitive deficits in children with prena-
tal methamphetamine exposure. Psychiatry Res (2004) 132 : pp 95-106.

5. Cloak C.  et al.; 2009. Lower diffusion in white matter of children with prenatal methamphetamine exposure
6. Eriksson M.,  Billing L.,  Steneroth G.,  Health and development of 8-year-old children whose mothers abused 

amphetamine during pregnancy. Acta Paediatr Scand (1989) 78 : pp 944-949.
7. Fowler JS, Volkow ND, Logan J, et al. Fast uptake and long-lasting binding of ethamphetamine in the human 

brain: comparison with cocaine. Neuroimage. 2008;43(4):756–763
8. Heller A, Bubula N, Freeney A, Won L. Elevation of fetal dopamine following exposure to methamphetamine 

in utero. Brain Res Dev Brain Res. 2001;130(1):139–142
9. Mayes LC. A behavioral teratogenic model of the impact of prenatal cocaine exposure on arousal regulatory 

systems. Neurotoxicol Teratol. 2002;24(3):385–395
10. Rothman RB, Baumann MH, Dersch CM,et al. Amphetamine-type central nervous system stimulants release 

norepinephrine more potently than they release dopamine and serotonin. Synapse. 2001;39(1):32–41
11. Smith L.M., et al. 2001 Brain proton magnetic resonance spectroscopy in children exposed to methamphe-

tamine in utero. NEUROLOGY 2001;57:255–260
12. Smith LM, LaGasse LL, Derauf C, et al. Motorand cognitive outcomes through three years of age in children 

exposed to prenatal methamphetamine. NeurotoxicolTeratol.2011;33(1):176–184
13. Sowell et al. Differentiating Prenatal Exposure to Methamphetamine and Alcohol versus Alcohol and Not 

Methamphetamine using Tensor-Based Brain Morphometry and Discriminant Analysis; J. Neurosci., March 
17, 2010  30(11):3876 –3885

14. Stek AM, Fisher BK, Baker RS, Lang U, Tseng CY, Clark KE. Maternal and fetal cardiovascular responses to 
methamphetamine in the pregnant sheep. Am J Obstet Gynecol.1993;169(4):888–897

15. Substance Abuse and Mental Health Services Administration. Treatment Episode Data Set (TEDS). 1999 - 
2009. National Admissions to Substance Abuse Treatment Services, DASIS Series: S-56, HHS Publication No. 
(SMA) 11-4646. Rockville, MD: Substance Abuse and Mental Health Services Administration; 2011

16. United National Office on Drugs and Crime. World Drug Report, Analysis. Vol. 1. Vienna, Austria: United 
Nations Publication; 2011

17. Weissman A.D.,  Caldecott-Hazard S.,  Developmental neurotoxicity to methamphetamines. Clin Exp Phar-
macol Physiol (1995) 22 : pp 372-374.

18. Williams M.T.,  Moran M.S.,  Vorhees C.V.,  Behavioral and growth effects induced by low dose methampheta-
mine administration during the neonatal period in rats. Int J Dev Neurosci (2004) 22 : pp 273-283. 

19. Zabaneh R, Smith LM, LaGasse LL, et al. The effects of prenatal methamphetamine exposure on childhood 
growth patterns from birth to three years of age [published ahead of print on August 4, 2011]. Am J Perina-
tol. doi:10.1055/s-0031-1285094.



226



227

2.4.2 Evidenze delle alterazioni cerebrali in 
consumatori adolescenti di metanfetamina e 
suoi derivati
Giuseppe Cuoghi1, Franco Alessandrini2, Giada Zoccatelli2

1 Unità di Neuroscienze, Dipartimento delle Dipendenze, ULSS 20 Verona
2 Servizio di Neuroradiologia, Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata di Verona

1. Introduzione

La metanfetamina (MA) ed i suoi derivati (Ecstasy) sono tra le droghe che hanno avuto 

più rapida diffusione a livello mondiale negli ultimi anni, dal momento che costano rela-

tivamente poco e possono essere prodotte in casa con materiali legali e facilmente re-

peribili. Gli effetti di queste sostanze sulla prestanza fisica e sull’attenzione, così come la 

loro capacità di sopprimere l’appetito, provocando un calo ponderale, risultano partico-

larmente attraenti per gli adolescenti e per i giovani adulti (Iritani B. et al. 2007). Secondo 

l’ultimo rapporto UNODC (2011), stimolanti come anfetamine, metanfetamine ed ecstasy 

(3,4-methylenedioxymethamphetamine, MDMA), sono le seconde sostanze stupefacenti 

più usate nel mondo dopo la cannabis. I dati relativi ai sequestri e la scoperta di laboratori 

clandestini mostrano un settore in rapida crescita mentre  per eroina, cocaina e cannabis 

gli stessi indicatori sono sostanzialmente stabili. La produzione e l’uso di queste sostanze 

è una questione globale; in Europa molti Stati hanno segnalato l’aumento dell’uso e della 

produzione di metanfetamine, in Africa occidentale sono stati scoperti numerosi labora-

tori clandestini, nel Sud-Est asiatico il numero di laboratori chiusi è salito da 288 nel 2008 

a 458 nel 2009 ed il numero di pillole di metanfetamina sequestrate nella stessa area è 

balzato dai 32 milioni nel 2008 a 133 milioni nel 2010. Negli Stati Uniti il 6,2% degli studenti 

delle scuole superiori ne dichiara un uso più o meno frequente (Reneman L. et al., 2001; 

2006). In Italia, il consumo di metanfetamine, comunque inferiore ai consumi di cocaina e 

cannabis, evidenzia un aumento crescente dal 2005 al 2010 ed il maggior consumo si regi-

stra tra gli studenti diciannovenni (Relazione annuale al Parlamento 2011). Gli adolescenti 

che utilizzano metanfetamine ed ecstasy corrono il rischio di andare incontro soprattutto 

a sintomi di psicosi (McKetin R. et al., 2006; King G. et al., 2010) e mostrano prestazioni 

deficitarie nei test per le funzioni esecutive. Tuttavia, si sa ancora relativamente poco sugli 

effetti della metanfetamina sul cervello in via di sviluppo di ragazzi e adolescenti, anche se 

dai dati disponibili emergono marcate alterazioni sia strutturali che funzionali. Di seguito 

se ne riportano i principali studi.

2. Alterazioni cerebrali derivanti dal consumo di metanfetamine

Jernigan e colleghi hanno individuato alterazioni cerebrali nei soggetti dipendenti da MA 

simili a quelle riscontrate nei pazienti affetti da HIV. I ricercatori hanno effettuato uno stu-

dio di risonanza magnetica morfometrica su un gruppo di 21 giovani utilizzatori di MA di 

età compresa tra i 20 ed i 30 anni. Il primo dei tre gruppi era costituito da 30 soggetti sani, 
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il secondo gruppo da 30 soggetti positivi all’HIV ed il terzo da 22 soggetti sieropositivi e 

dipendenti da metanfetamine. Tutti i gruppi erano confrontabili per età, genere ed educa-

zione (Jernigan T. et al., 2005). 

La dipendenza da metanfetamina era associata con volumi maggiori dei gangli della base 

e della corteccia parietale e, in particolare, gli autori hanno potuto riscontrare che questi 

soggetti possedevano un nucleus accumbens di dimensioni simili a quello di bambini sani 

di non più di 10-15 anni. Dal momento che questi pazienti avevano iniziato ad usare rego-

larmente MA durante la prima adolescenza, essa potrebbe aver alterato i normali processi 

evolutivi causando demielinizzazione e perdita di volume nelle strutture striatali (Sowell E 

et al., 2002).

Figura 1 - Variazioni di volume cerebrale associate all’uso di MA, all’HIV e ad entrambe le condizioni. 
Fonte: Jernigan T et al., 2005.

Secondo Renshaw e colleghi l’esposizione alla MA in adolescenza potrebbe compromette-

re i normali processi maturativi ed il pruning soprattutto nelle zone della corteccia prefron-

tale, in relazione ai tempi di esposizione alla sostanza. Una conferma di questa neurotossi-

cità indotta dalle metanfetamine sul cervello in via di sviluppo proviene dai dati preliminari 

di uno studio longitudinale effettuato con risonanza magnetica su un gruppo di giovani 

adolescenti (13-18 anni) che utilizzano MA (Renshaw P et al., 2008). I primi risultati suggeri-

scono infatti che gli adolescenti che utilizzano MA presentano uno spessore della sostanza 

grigia prefrontale ridotto rispetto ai controlli sani e che questo deficit è inversamente cor-

relato con l’età di inizio. 

L’associazione tra l’ingestione di anfetamine ed emorragia intracranica è stata riconosciuta 

già da tempo: risale infatti al 1945 il primo caso riportato in letteratura. In un recente stu-

dio su caso singolo Auer J. e colleghi (2002) riferiscono il caso di un ragazzo di 18 anni con 

una storia di uso di ecstasy, un’anfetamina di derivazione sintetica. Dopo poche ore dall’as-

sunzione della sostanza, il paziente ha manifestato un forte mal di testa nella zona occipi-

tale con comparsa di convulsioni. L’esame di Tomografia Assiale Computerizzata (TAC) ha 

rivelato emorragia subaracnoidea destra (ESA) con penetrazione del sangue all’interno del 

quarto ventricolo (emoventricolo). Secondo gli autori, l’assunzione di ecstasy tra gli adole-
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scenti dovrebbe essere considerata tra i principali fattori di rischio di ictus emorragico e di 

sofferenza neurologica (Auer J et al., 2002).

Figura 2 - Immagini di Tomografia Assiale Computerizzata (TAC) rivelano i danni causati dall’emorragia 
cerebrale conseguente all’uso di Ecstasy. Fonte: Auer J et al, 2002.

In una ricerca longitudinale effettuata in Olanda (de Win ML et al., 2008) sono state effet-

tuate varie sequenze di  Risonanza Magnetica su un campione di 188 adolescenti che non 

avevano mai fatto uso di ecstasy (età media 21,7 ±3,0). Nel follow-up dopo 12 e 24 mesi 

sono stati eseguiti nuovamente gli esami di neuroimmagine e le valutazioni tossicologiche 

ai ragazzi, una parte dei quali, nel frattempo, aveva iniziato ad usare ecstasy. Nel gruppo 

dei nuovi utilizzatori è stato osservato, rispetto ai soggetti non utilizzatori, un piccolo ma 

significativo decremento dell’Anisotropia Frazionaria (FA), una misura che riflette l’organiz-

zazione direzionale microtessutale e che è di particolare utilità nel quantificare eventuali 

danni a carico di strutture ben direzionate all’interno della sostanza bianca. In presenza 

di danno patologico, la FA diminuirà proporzionalmente alla perdita di direzionalità delle 

strutture cerebrali ben organizzate (fisiologicamente dotate di elevata direzionalità e quin-

di di elevati valori di FA; Costa A , 2009). Le regioni maggiormente segnate in questo studio 

erano il talamo e la sostanza bianca frontoparietale. Sono state riscontrate, inoltre, una 

diminuzione nel volume cerebrale regionale relativo nel globo pallido e nel putamen ed 

un significativo aumento del coefficiente apparente di diffusione (ADC) nel talamo (l’ADC 

aumenta proporzionalmente alla perdita di integrità tissutale).

I risultati di questo studio suggeriscono che anche uno scarso consumo di ecstasy (alcuni 

adolescenti con rilevata compromissione ne avevano consumata una sola pastiglia), può 

avere effetti neurotossici prolungati sul cervello. La diminuzione dell’indice di FA e l’au-

mento di ADC nel talamo potrebbero riflettere, secondo gli autori, un danno assonale in-

dotto direttamente dall’assunzione di ecstasy. In particolare, il significativo decremento 

di FA a livello della sostanza bianca fronto-parietale potrebbe essere significativo di una 

maturazione anomala di questo circuito, iposviluppatosi a causa della sostanza.
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Figura 3 - Sopra. Le colonne rappresentano i corrispondenti valori di Anisotropia Frazionaria (FA) nei 
centri semiovali, i valori del Coefficiente Apparente di Diffusione (ADC) nel talamo e del volume ematico 
cerebrale relativo (rCBV) nel talamo, nella sostanza grigia frontale dorsolaterale e nel giro parietale 
superiore alla baseline prima dell’uso di ecstasy (XTC_) e nel follow-up dopo l’utilizzo di ecstasy (XTC+). 
Sotto. Le regioni cerebrali corrispondenti alle misurazioni. Segnate in bianco sono le zone zone che diffe-
riscono significativamente nei valori dalla baseline al follow-up. Fonte: de Win ML et al., 2008.

Un campione di 15 ragazze (18-25 anni) utilizzatrici di MDMA è stato sottoposto ad una 

scansione PET, al fine di determinare lo stato dei recettori per la serotonina nella cortec-

cia cerebrale (Di Iorio C.R. et al. 2011). In particolare, gli autori hanno voluto indagare se 

l’uso di ecstasy fosse associato a riduzione cronica nella trasmissione di serotonina che si 

riflette nell’aumento del numero di recettori2A per la serotonina. Il gruppo di controllo 

era costituito da 10 ragazze di pari età (21,6 ±1,78 anni) che non avevano mai fatto uso di 

ecstasy. Le ragazze che utilizzavano MDMA hanno mostrato un aumento recettoriale nelle 

regioni occipitoparietali, occipito-temporo-parietali, frontali e frontoparietali. Anche l’uso 

occasionale di MDMA è risultato positivamente associato al numero di recettori 2A per la 

serotonina nelle regioni frontoparietali, occipitotemporali, frontolimbiche e frontali. L’uso 

ricreazionale di MDMA ha dunque come risultato un aumento duraturo nella densità dei 

recettori per la serotonina. Il livello del numero di questi recettori correla positivamente 

con l’età di primo contatto della sostanza, e non diminuisce con l’astinenza.
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Figura 4 - Regioni dell’emisfero destro (A) e bilaterali superiori (B) in cui l’uso lifetime di MDMA correla 
positivamente con la disponibilità recettoriale (serotonin2ABPND) nel gruppo di utilizzatrici di MDMA, 
dopo aver aggiustato i dati per le possibili variabili confondenti. (C-F) le aree di Broadmann sono eviden-
ziate su sezioni cerebrali e su grafico di dispersione che mostra la correlazione dell’uso lifetime di ecstasy 
e dei recettori serotonin2ABPND. La scala a colori indica i valori t per i voxel significativi nell’analisi di 
regressione. Fonte: Di Iorio CR et al., 2011.

Jacobsen e colleghi hanno testato le funzioni cognitive in 6 adolescenti con storia di uso di 

ecstasy (età media 17,3 ±1,1 anni), utilizzando compiti per l’attenzione e per la memoria di 

lavoro verbale e visiva (Jacobsen et al., 2004). Il gruppo di controllo era costituito da 6 ado-

lescenti di pari età (17,1 ±1,1) che non avevano mai fatto uso di MDMA. Dopo la  sommi-

nistrazione dei test per l’attenzione sostenuta (Continuous Performance Test – CPT) e per 

l’attenzione selettiva e divisa (mediante compiti di riconoscimento di parole), i ricercatori 

hanno sottoposto i soggetti ad una scansione di risonanza magnetica funzionale mentre 

eseguivano un compito di memoria di lavoro. I ricercatori hanno misurato, negli adolescen-

ti con storia di ecstasy, tempi di reazione significativamente maggiori nei test di attenzione 

selettiva e condivisa rispetto ai controlli. Inoltre, gli adolescenti del gruppo MDMA fallisco-

no nel deattivare in modo adeguato l’ippocampo sinistro durante compiti con alti carichi 

di memoria di lavoro verbale suggerendo, secondo gli autori, che l’uso di questa droga in 

adolescenza potrebbe essere associato a compromissione cognitiva e malfunzionamento 

dei network inibitori delle regioni ippocampali.
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Figura 5 - (Sinistra) I risultati dell’ANOVA voxel by voxel che mostrano un’interazione significativa tra 
l’uso di MDMA, il carico di memoria di lavoro ed il carico di attenzione selettiva nell’ippocampo sinistro 
utilizzando una soglia di significatività  P≤0,01. La parte sinistra del cervello è rappresentata a destra. 
(Destra) Grafico a barre che mostra la variazione di segnale media della regione cerchiata, dell’ippocam-
po sinistro definita funzionalmente, associata con ogni condizione del compito di memoria di lavoro per 
gli utilizzatori di MDMA e per i controlli. 1-B=oneback, 2-B=two-back. Fonte: Jacobsen LK et al., 2004. 

In uno studio del 2011 Cloak e colleghi (Cloak C.C. et al., 2011) hanno studiato, utilizzando 

la spettroscopia di Risonanza Magnetica (RMS), la corteccia cingolata anteriore (ACC), la 

sostanza bianca frontale (FWM), i gangli della base ed il talamo, in un gruppo di 54 adole-

scenti che utilizzavano metanfetamina (MA) di età compresa tra i 13 ed i 23 anni ed in 53 

soggetti di controllo di pari età e scolarità. Nei soggetti sono state misurate le concentra-

zioni dei principali metaboliti cerebrali e la loro associazione con l’età, il sesso e con i risul-

tati ad una batteria di test cognitivi. I ricercatori hanno rilevato che alti livelli di composti 

contenenti colina (CHO) nella corteccia cingolata anteriore (ACC) dei controlli erano asso-

ciati con le migliori performance al test di Stroop. I soggetti maschi con storia di metanfe-

tamina presentavano risultati peggiori nelle capacità inibitorie al test di Stroop, insieme a 

livelli di CHO nell’ACC non adeguati all’età. Dal punto di vista comportamentale, i maschi 

che utilizzavano metanfetamina hanno mostrato funzioni esecutive mediamente deficita-

rie rispetto ai controlli, un dato che, secondo gli autori, unito ai valori metabolici alterati, 

potrebbe significare un’interferenza della sostanza nella normale maturazione cerebrale. 
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Figura 6 - Immagini di Risonanza magnetica rappresentative (alto) e spettro di risonanza (basso) di un 
ragazzo di 13 anni utilizzatore di metanfetamine. Le regioni di interesse e gli spettri rappresentativi sono 
mostrati nella corteccia cingolata anteriore (ACC), nella sostanza bianca frontale (FWM), nel talamo e nei 
gangli della base. I metaboliti d’interesse sono mio-inositolo (mI), composti contenenti colina (CHO), cre-
atina totale (tCr), glutammato + glutammina (GLX) e composti N-acetilici (NA). Fonte: Cloak C et al., 2011.

Figura 7 - I metaboliti cerebrali correlano con la misura delle funzioni esecutive nei soggetti di controllo 
maschi. I tempi di risposta più veloci al test di stroop sono associati con concentrazioni maggiori di CHO 
nell’ACC solo nei soggetti maschi. Fonte: Cloak C et al., 2011.
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Nonostante il limitato numero di ricerche che riguardano le conseguenze dell’uso della 

metanfetamina e dei suoi derivati sul cervello in piena maturazione degli adolescenti, quel-

le effettuate mostrano alterazioni persistenti che influiscono sul normale sviluppo cere-

brale. Le metanfetamine, di facile produzione in laboratori casalinghi, ma ancora più il suo 

derivato principale, l’ecstasy, sono droghe che stanno avendo una notevole diffusione tra 

gli adolescenti che ne ricercano le proprietà stimolanti ed entactogene. Alcune ricerche in 

particolare mostrano che anche l’uso “ricreazionale” di basse quantità di queste sostanze 

possono causare danni neurologici (ictus emorragico), neuropsicologici e metabolici gravi 

(Auer J et al, 2002; de Win M et al., 2008).
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Le evidenze che la metanfetamina (MA) ed i suoi derivati inducano danni organici al cer-

vello provengono ormai da molti studi effettuati attraverso le neuroimmagini, alcuni dei 

quali hanno usato tecniche d’indagine strutturale, altri funzionale, e sono stati svolti sia su 

animali che su esseri umani. L’esposizione ad alte dosi di MA è stata indicata come causa di 

alterazioni a lungo termine nei sistemi dopaminergico (Ricaurte GA et al., 1980; Wagner GC 

et al., 1980; Ricaurte GA et al., 1984) e serotoninergico (O’Hearn E et al., 1988; Zhou FC et 

al., 1996) sia negli umani che nei primati. I danni sono stati evidenziati principalmente nelle 

regioni frontostriatali, necessarie per i processi di attenzione selettiva (striato, corteccia 

frontale e amigdala), così come nelle regioni implicate nelle funzioni di memoria quali l’ip-

pocampo (Melega WP, et al., 1996). Esistono minori evidenze di cambiamenti strutturali 

nelle regioni posteriori del cervello a seguito di esposizione alla MA (Molliver ME et al. 

1990). Un dato trasversale a questi studi è una generale ipertrofia della sostanza bianca 

(WM), insieme ad un declino della sostanza grigia (GM) negli utilizzatori di metanfetamina.

1. Neuroimaging strutturale

Uno studio recente di MRI strutturale ad alto campo magnetico (3.0 T) effettuato su 22 

adulti con storia di dipendenza da MA secondo i criteri del DSM IV (35,3 ±1,66 anni di età) 

e su 21 soggetti di controllo di età statisticamente confrontabile, riporta anomalie strut-

turali negli utilizzatori cronici di MA (Thompson PM et al., 2004). Le mappe corticali hanno 

rivelato gravi deficit di GM nella corteccia cingolata, nell’ippocampo e nelle regioni para-

limbiche. Per determinare i possibili legami tra l’atrofia rilevata nelle regioni ippocampali 

con i deficit di memoria che spesso sono presenti negli individui che usano MA, ai soggetti 

è stato somministrato un test di memoria episodica (Simon, 1999). In media, gli utilizza-

tori di MA presentavano volumi degli ippocampi minori del 7,8% rispetto ai controlli ed 

una riduzione dell’11,3% nel cingolato e nella corteccia paralimbica. I deficit ippocampali 

inoltre correlavano con la performance al compito di memoria. I risultati di questo studio 

suggeriscono che l’uso di MA potrebbe danneggiare principalmente le regioni ippocampali 

e le cortecce limbica e cingolata, e questo potrebbe avere forte impatto sulle prestazioni 

di memoria. 

Introduzione

L’uso di MA 
danneggia le 

regioni ippocampali 
e le cortecce 

limbica e cingolata



238

NEUROSCIENZE delle DIPENDENZE: il Neuroimaging

Figura 1 - Differenze di sostanza grigia nelle superfici laterali del cervello. La riduzione media di sostanza 
grigia nel gruppo di dipendenti da MA rispetto ai controlli, è espresso come percentuale e mostrato con 
codici a colori (blu: nessuna riduzione; rosso: riduzione massima). Fonte: Thompson PM et al., 2004.

Figura 2 - Differenze di sostanza grigia nella superficie mediale del cervello. In (c) sono mostrate le diffe-
renze percentuali medie di sostanza grigia tra la media del gruppo di controllo (a) e la media nel gruppo 
MA (b), in accordo con la barra a colori. Il giro del cingolo presenta perdita di sostanza grigia altamente 
significative (colore rosso). La regione di massimo deficit di sostanza grigia (b,d), si trovano nella cortec-
cia cingolata posteriore dell’emisfero destro. Fonte: Thompson PM et al., 2004.
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Figura 3 - L’atrofia ippocampale nei soggetti dipendenti da MA è correlata ad una povera performance 
ai test di memoria. Nelle figure (e) ed (f) viene mostrata, in millimetri, la dimensione radiale media degli 
ippocampi che, nei soggetti dipendenti da MA (e) risulta ridotta in alcune regioni [colore rosso in (g)], ri-
spetto alle regioni corrispondenti nei soggetti di controllo (f). In (h) sono mostrate le regioni ippocampali 
in cui la prestazione al compito di memoria di rievocazione di parole è significativamente correlata con 
l’atrofia radiale. Fonte: Thompson PM et al., 2004.

In aggiunta alle evidenze sulle anomalie strutturali provocate dalla metanfetamina nella  

corteccia temporale e paralimbica, è stata effettuata una ricerca volta ad esaminare i suoi 

effetti sul corpo calloso (CC). Il gruppo di ricerca di Oh (Oh JS et al., 2005) ha esaminato la 

forma e la dimensione del CC in un gruppo di 27 utilizzatori di MA con diagnosi di dipenden-

za (DSM IV) ed età media di 36.7±5.6 anni, confrontandolo con 18 controlli sani (33.6±6.7 

anni). I ricercatori hanno misurato la curvatura locale e l’ampiezza del corpo calloso, oltre a 

rilevare le dimensioni delle diverse sottoregioni dello stesso. Nonostante non siano state 

osservate differenze nel volume totale del CC, sono stati riscontrati pattern diversi nella 

curvatura e nella larghezza di distinte sottoregioni del CC tra i due gruppi. I soggetti che 

utilizzavano la sostanza hanno mostrato una minore ampiezza nell’istmo e nella parte po-

steriore del CC, oltre ad una maggiore curvatura del ginocchio del corpo calloso. 

Questi dati suggeriscono che l’uso di MA sia associato a cambiamenti in specifiche zone di 

fasci di sostanza bianca, che connettono le cortecce parietali e frontali e che queste ano-

malie potrebbero rappresentare il substrato anatomico delle manifestazioni cliniche della 

dipendenza da MA.
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Figura 4 - Differenze configurazionali del corpo calloso in sezione sagittale tra gli utilizzatori di MA ed il 
gruppo di controllo sano. Riga superiore: sovrapposizione dei contorni del corpo calloso nel gruppo MA 
rispetto al gruppo di controllo. Il grado di differenza nella distribuzione è indicato in ‘mm’ e segue il co-
dice a colori della striscia colorata. Riga inferiore: è visibile la maggiore curvatura del ginocchio del CC e 
la minore ampiezza della zona intermedia posteriore e dell’istmo nel gruppo MA, misurate con il metodo 
di analisi configurazionale model-based e indicate dalle frecce. Queste aree corrispondono alle aree di 
maggior dislocamento dei contorni nella figura superiore (indicate dal colore rosso). Le differenze sono 
risultate significative solo per i soggetti maschi. Abbreviazioni: CC: corpo calloso; MA: metanfetamine 
Fonte: Oh JS et al., 2005.

Una ricerca di Chang e collaboratori ha messo in evidenza alterazioni morfometriche nelle 

regioni striatali in soggetti con storia di dipendenza da MA, nonostante un’astinenza di 

almeno due anni (Chang L et al. 2005). Gli autori hanno sottoposto a risonanza magnetica 

strutturale 50 soggetti con utilizzo cronico di MA ora in astinenza, di età compresa tra i 19 

ed i 49 anni, ed un gruppo di 50 soggetti di controllo nello stesso range di età. I soggetti 

MA hanno mostrato un allargamento del putamen e del globo pallido rispetto al gruppo di 

controllo. I ricercatori suggeriscono che tra i possibili meccanismi che potrebbero causare 

l’allargamento dello striato sarebbero da considerare l’attivazione gliale e le alterazioni 

infiammatorie associate alle lesioni causate dalla metanfetamina e che, in ultima analisi, 

rappresenterebbero una risposta compensatoria agli effetti neurotossici della sostanza. 

Solo le donne del gruppo MA presentavano anche un allargamento della zona intermedia 

posteriore del corpo calloso suggerendo che potrebbero esistere fattori di vulnerabilità 

diversi tra i sessi.
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Figura 5 - Sinistra: sezione assiale di MRI che mostra le regioni cerebrali misurate in questo studio. De-
stra: Grafici a barre che mostrano l’allargamento del nucleo lenticolare (putamen e globo pallido) nei 
soggetti dipendenti da MA rispetto ai soggetti di controllo. Fonte: Chang L et al., 2005.

Figura 6 - Localizzazione del decremento di sostanza grigia nei consumatori di metanfetamina (MA) in 
astinenza. Le zone di diminuzione della sostanza grigia sono rappresentate in un’immagine di rendering 
tridimensionale del cervello (a) ed in una proiezione bidimensionale (b), e sono contrassegnate dalle 
frecce. La densità di sostanza grigia nel giro frontale medio destro [area di Brodmann (BA 10)] è minore 
nei soggetti dipendenti da MA rispetto ai soggetti di controllo. Altre aree hanno mostrato una perdita di 
sostanza grigia anche se in misura minore: il giro frontale medio sinistro (BA 10), la corteccia premotoria 
destra (BA 6), ed il giro postcentrale destro (BA 43). Fonte: Kim SJ et al., 2006.

Il secondo studio che ha utilizzato la voxel-based morphometry (VBM) per esaminare le 

alterazioni strutturali ha reclutato un campione di 61 soggetti con diagnosi di dipendenza 

da MA da poco in astinenza (età media 33,4 ±8,4) (Schwartz DL et al., 2010). Il gruppo di 

controllo era formato da 44 soggetti di pari caratteristiche socioculturali e di età confron-
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tabile (34,1 ±10,7 anni). Tutti i soggetti sono stati sottoposti ad un compito di decision 

making, al fine di valutare l’impulsività delle scelte nei confronti di ricompense differite nel 

tempo. Gli autori hanno osservato una minore densità bilateralmente nella sostanza grigia 

delle regioni insulari e nel giro frontale medio destro nel gruppo MA rispetto ai controlli. 

L’impulsività misurata è risultata più alta nei soggetti dipendenti da MA, e si è visto che cor-

relava positivamente con la densità corticale nel giro del cingolo posteriore e nello striato 

ventrale, mentre vi era una correlazione inversa con la densità di sostanza grigia nel giro 

frontale superiore sinistro. I ricercatori hanno inoltre trovato una correlazione positiva tra 

la durata dell’astinenza e la maggiore densità nell’amigdala. Secondo Schwartz e collabora-

tori questi risultati possono essere in accordo con molteplici meccanismi possibili, tra cui il 

neuroadattamento causato dal comportamento addittivo, la neuroinfiammazione causata 

dalla droga e la neurotossicità della MA sui sistemi dopaminergici e serotoninergici.

Figura 7 - (A) regioni in cui la densità corticale nei soggetti dipendenti da MA è risultata significativamen-
te inferiore rispetto ai controlli. (B) la densità corticale media per ciascun soggetto nell’insula sinistra 
(cerchiata in verde) è mostrata in un grafico. Le medie e le deviazioni standard sono rispettivamente 
0.72±0.01 e 0.80±0.02 per il gruppo MA e per i soggetti di controllo. Fonte: Schwartz DL et al., 2010.

Figura 8 - Una mappa del coefficiente di regressione di tutti i soggetti dopo correzione statistica per 
età e genere. Dove la densità di sostanza grigia nei controlli è maggiore del gruppo MA è rappresentato 
in rosso, dove il gruppo MA presenta sostanza grigia maggiore rispetto ai controlli, in blu. I cerchi verdi 
indicano le regioni di significatività. Fonte: Schwartz DL et al. 2010.
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2. Spettroscopia di Risonanza Magnetica (RMS)

Già alcuni tra i primi studi MRS protonici mostrano evidenza di danno neuronale fronto-

striatale negli utilizzatori di metanfetamina (Ernst T et al. 2000; Taylor MJ et al. 2000; Nor-

dahl TE et al., 2002).

Sung e colleghi (Sung YH et al., 2007) hanno indagato le alterazioni nei neurotrasmettitori 

in 30 soggetti in astinenza da MA, sia nella sostanza bianca che nella sostanza grigia dell’en-

cefalo. I soggetti, con precedente diagnosi di dipendenza da metanfetamine, sono stati a 

loro volta divisi in due gruppi a seconda del periodo di astinenza (maggiore o minore ai 6 

mesi) e della quantità di sostanza usata nel corso della vita, e confrontati con un gruppo di 

controllo di 20 soggetti sani. In questo studio, condotto con un magnete a 3T, sono stati ri-

levati un aumento del mioinositolo (MI) ed una minore concentrazione di N-acetilaspartato 

(NAA) nelle regioni frontali del gruppo MA. Inoltre, la concentrazione di NAA nella sostan-

za bianca frontale correlava inversamente con la dose totale di MA assunta dai soggetti 

dipendenti nel corso della vita, mentre l’NAA nella sostanza grigia frontale correlava inver-

samente con la quantità di MA assunta in vita e positivamente con la durata dell’astinenza. 

Secondo gli autori, questi risultati suggeriscono che i danni cerebrali indotti da MA siano 

dose-dipendenti e, inoltre, che le anomalie collegate all’uso di metanfetamina potrebbero 

essere, almeno in parte, recuperabili grazie all’astinenza prolungata per quanto riguarda la 

sostanza grigia, ma non nelle regioni di sostanza bianca. 
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Uno dei meccanismi neurali attraverso cui si ritiene che la MA possa essere causa di danno 

al cerebrale risiede nella neurotossicità mediata da un eccesso di glutammato (Quinton MS 

& Yamamoto BK, 2006).

Ernst T. e colleghi hanno condotto uno studio per misurare il segnale di glutammato nei 

gangli della base, nella sostanza grigia e nella sostanza bianca frontale in un gruppo di 25 

soggetti con storia di dipendenza da MA (31.8 ± 7.4 anni) in astinenza da tempi variabili 

(Ernst T and Chang L, 2008). Il gruppo di controllo era costituito da 28 persone sane nello 

stesso range di età. Gli autori hanno osservato minori livelli di GLX (Glutammato + Glutam-

mina), rispetto ai controlli sani, nella sostanza grigia delle regioni frontali dei soggetti del 

gruppo MA che erano in astinenza da meno di un mese. La durata del periodo di astinenza 

correlava inoltre positivamente con la quantità di GLX nella sostanza bianca e in quella 

grigia del lobo frontale, ed i pazienti che manifestavano i sintomi di craving più pronunciati 

erano quelli che avevano livelli minori di GLX nella corteccia frontale. Ad alcuni dei soggetti 

dipendenti da MA i ricercatori hanno potuto fare una seconda misurazione spettroscopica 

dopo 5 mesi di astinenza, verificando un lieve processo di normalizzazzione dei valori di 

GLX cerebrale. Secondo Ernst e colleghi questi risultati suggeriscono anomalie dinamiche 

nei livelli di glutammato cerebrale degli individui da poco in astinenza da MA, con una de-

plezione del sistema gluammatergico nei primi 2 mesi ed una parvenza di recupero dopo 

Figura 9a - Correlazione tra le concentrazioni di N-
acetylaspartato nella sostanza bianca frontale sini-
stra, la quantità totale di metanfetamina assunta 
nel corso della vita e la durata dell’astinenza nel 
gruppo di dipendenti da MA. (Sopra) La correlazio-
ne è significativa tra la concentrazione di NAA nel-
la sostanza bianca frontale e la quantità di dosi di 
metanfetamina assunte. (Sotto) non è significativa 
tra la concentrazione di NAA e la durata dell’asti-
nenza. Fonte: Sung YH et al., 2007.

Figura 9b - Correlazione tra le concentrazioni di 
N-acetylaspartato nella sostanza grigia del giro 
frontale medio, la quantità totale di metanfetami-
na assunta nel corso della vita e la durata dell’asti-
nenza nel gruppo di dipendenti da MA. (Sopra) La 
correlazione è significativa tra la concentrazione di 
NAA nella sostanza grigia frontale e la quantità di 
dosi di metanfetamina assunte. (Sotto) È significa-
tiva anche la correlazione tra la concentrazione di 
NAA nella sostanza grigia e la durata dell’astinen-
za. Fonte: Sung YH et al., 2007.
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astinenza prolungata. 

Figura 10 - (A): Grafico delle concentrazioni di GLX nella corteccia frontale degli individui MA a cui è 
stato possibile effettuare una seconda indagine MRS (n=12). Le due misure di ogni soggetto sono unite 
da una linea di colore diverso. La linea blu più a destra è stata ottenuta in un partecipante che era stato 
inizialmente esaminato dopo 5 mesi di astinenza ma che, da lì a poco, è ricaduto nell’uso di MA e a cui è 
stata fatta la spettroscopia dopo 10 mesi. (B): Il grafico di dispersione mostra la relazione esistente tra 
il tempo di astinenza e le variazioni nella concentrazione di GLX negli utilizzatori di metanfetamina, nel 
corso di 5 mesi, escludendo il soggetto che ha avuto la ricaduta. Fonte: Ernst T et al., 2008.

Utilizzando un campo magnetico sufficientemente alto è possibile rilevare i valori del sin-

golo glutammato non contaminato dalla glutammina. È quanto hanno fatto Sailasuta N. e 

colleghi (2010) che hanno utilizzato un campo magnetico da 3.0 T per esaminare i livelli dei 

metaboliti nelle regioni frontali di un gruppo di soggetti con storia di dipendenza da MA 

(DSM IV) in regime di astinenza, ed un gruppo di controllo. I ricercatori hanno sviluppato 

una tecnica di spettroscopia al carbonio (13C MRS) per quantificare selettivamente il flusso 

di metaboliti nelle cellule gliali frontali. Essi hanno rilevato un notevole aumento di glu-

tammato e una riduzione di N-acetilaspartato nella sostanza bianca frontale dei soggetti in 

astinenza, nonché una significativa diminuzione delle concentrazioni di bicarbonato cere-

brale (HCO3), indice di probabile danno alle cellule gliali.
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Figura 11 - Spettroscopia 13C MR alle regioni frontali nel gruppo di controllo (A) e nel gruppo MA in asti-
nenza (B). Si nota la significativa deplezione di bicarbonato cerebrale (HCO3) nel gruppo MA rispetto ai 
controlli. Fonte: Sailasuta N et al., 2010.

Figura 12 - Spettro MRS rappresentativo di un soggetto dipendente da MA in astinenza (D) e di un con-
trollo (C) effettuato sulla sostanza bianca frontale. Gli autori hanno trovato minori concentrazioni di 
NAA ed un aumento dei livelli di Glu nella sostanza bianca delle regioni frontali del gruppo MA rispetto 
ai controlli. Fonte: Sailasuta N et al., 2010.

3. Imaging con Tensore di Diffusione (DTI)

Uno dei primi studi che ha utilizzato l’Imaging con Tensore di diffusione (DTI) nello studio 

dell’abuso di MA (Chung A et al., 2007), ha riscontrato alterazioni nei fasci di sostanza bian-

ca delle regioni frontali di 32 consumatori di MA con diagnosi di dipendenza secondo il 

DSM IV. Ai soggetti è stato anche somministrato il Wisconsin Card Sorting Test (WCST) per 

valutare le funzioni frontali. Rispetto ad un gruppo di controllo costituito da 30 soggetti 

sani, i soggetti MA hanno mostrato una riduzione del valore di anisotropia frazionaria (FA) 

nelle regioni frontali. Queste alterazioni nella microstruttura della sostanza bianca sono 
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state osservate bilateralmente a livello del piano tra la commissura anteriore e quella po-

steriore e potrebbero rappresentare il risultato di un processo di demienilizzazione oppure 

di un danno assonale. Il gruppo MA ha anche fatto molti più errori nel WCSD rispetto ai 

controlli, e gli autori hanno potuto constatare che il punteggio a questo test correlava 

negativamente con i valori di FA a livello frontale, segno di una compromissione in queste 

regioni associata all’uso di metanfetamine.

Figura 13 - Zone di interesse per la misura dei valori di anisotropia frazionaria (FA). Sezione assiale di 4 
regioni d’indagine nella sostanza bianca frontale (quadrati rossi) e di 2 regioni di controllo (quadrati blu). 
Fonte: Ckung A et al., 2007.

Uno studio recente ha riportato i dati provenienti dall’analisi della microstruttura della so-

stanza bianca del corpo calloso (CC) in 37 utilizzatori cronici di MA in astinenza, confron-

tandoli con quelli ricavati da un gruppo costituito da 17 soggetti sani di pari età (dai 18 ai 

55 anni) (Salo R et al. 2009). A tutti i partecipanti è stata anche somministrata una versione 

computerizzata del test di Stroop che valuta l’attenzione selettiva ed il controllo cognitivo. 

Gli autori hanno trovato differenze significative nei valori di anisotropia frazionaria (FA) nel 

ginocchio del corpo calloso dei soggetti MA, che hanno mostrato valori inferiori rispetto 

al gruppo di controllo. Questi valori inoltre correlavano con le minori prestazioni al test di 

Stroop e, quindi, con il minore controllo cognitivo mostrato dai soggetti dipendenti da MA.

Figura 14 - Differenze di gruppo nell’anisotropia frazionaria (FA) tra i consumatori di metanfetamina 
(MA) ed i controlli (b). Immagine di FA (a). Fonte: Salo R et al., 2009.
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Uno studio di Alicata D. e colleghi (2009) ha indagato, con campo magnetico a 3.0 T, il coef-

ficiente di diffusività (ADC) della sostanza bianca e l’integrità delle fibre nel corpo calloso 

(CC), nelle regioni frontali, nei gangli della base e nel cervelletto di 30 soggetti con diagnosi 

di dipendenza da MA. Diversamente da altri studi che hanno utilizzato la DTI, non sono 

state evidenziate differenze nei valori di FA nei fasci del CC ma una riduzione di anisotro-

pia frazionaria è stata riscontrata nella sostanza bianca frontale, insieme ad una maggiore 

diffusività nello striato (caudato e putamen), rispetto ai 30 soggetti di controllo. I valori più 

alti di ADC nel putamen correlavano con l’età d’inizio di assunzione e con la quantità totale 

consumata nel corso della vita. Gli autori suggeriscono che questo pattern di aumentata 

diffusività nel corpo striato possa riflettere una risposta neuroinfiammatoria all’uso di MA, 

risposta più accentuata nei soggetti con un uso più severo. L’indice più basso di AF nella 

sostanza bianca frontale potrebbe indicare un danno assonale in questa zona associato 

all’utilizzo di MA.

Figura 15 - Rispetto ai soggetti di controllo i consumatori di metanfetamina hanno mostrato valori più 
alti nei coefficienti di diffusione (ADC) nel caudato sinistro  nel putamen bilaterale (A), ed una minore 
anisotropia frazionaria (FA) nella sostanza bianca bilaterale (B). Fonte: Alicata D et al., 2009.

In una recente ricerca è stato utilizzato il DTI per indagare l’integrità delle fibre di sostan-

za bianca in un gruppo di 31 giovani adulti dai 18 ai 33 anni di età, che avevano fatto uso 

continuativo di MDMA (ecstasy) per almeno un anno. L’ecstasy è forse il tipo di metanfe-

tamina più conosciuto, dagli spiccati effetti eccitanti ed entactogeni (Liu HS et al., 2011). 

Nello stesso studio è stata effettuata anche un’indagine di spettroscopia MR per valutare 

le possibili alterazioni indotte dalla sostanza nella corteccia frontale mediale e nei gangli 

della base, bilateralmente. La concentrazione media di mioinositolo (MI) nei gangli della 

base dei soggetti tossicodipendenti è risultata essere significativamente più alta rispetto 

ai soggetti di controllo, indice probabilmente di una risposta gliale alle funzioni serotoni-

nergiche in via di deterioramento. Gli assuntori di MDMA hanno inoltre mostrato un signi-

ficativo innalzamento negli indici di Anisotropia Frazionaria (FA) nei talami bilateralmente, 

nonché notevoli variazioni nella diffusività dell’acqua in molte regioni collegate al circuito 

gangli della base-talamo-corticale. L’alterazione del MI e degli indici di integrità della mi-

crostruttura della sostanza bianca nei gangli della base suggerisce, secondo gli autori, che 

queste regioni, essenziali nella regolazione motoria, sensorimotoria, cognitiva ed emotiva-

motivazionale, siano particolarmente suscettibili alla tossicità MDMA-correlata.
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Figura 16 - Mappe statistiche di FA e di ADC. (a) In questa mappa sono mostrate le zone in cui FA è mag-
giore negli utilizzatori di MDMA rispetto ai controlli. (b) Le zone in cui FA è maggiore nei controlli rispetto 
agli utilizzatori di MDMA. (c) Le zone in cui ADC è maggiore nei controlli rispetto al gruppo MDMA. (d) 
Le zone in cui ADC è maggiore nel gruppo MDMA rispetto ai controlli. I colori giallo-rosso indicano una 
differenza significativa tra i due gruppi. Fonte: Liu HS et al., 2011.

4. Imaging funzionale fMRI

Molti studi di Risonanza Magnetica funzionale (fMRI) sulla dipendenza da metanfetamine 

provengono dal gruppo di ricerca di Paulus e colleghi (Paulus MP et al. 2002, 2003, 2005, 

2008). Essi hanno utilizzato tecniche di fMRI per indagare i correlati neurali delle compe-

tenze decisionali, notevolmente compromesse nei soggetti dipendenti da MA. Compren-

dere i processi di decision-making in questo tipo di soggetti è cruciale per capire i mecca-

nismi attraverso i quali tali individui sembrano effettuare decisioni sub-ottimali, che può 

condurli all’uso continuativo di sostanze e alla tossicodipendenza. Per investigare le basi 

anatomiche del decision-making nella dipendenza da MA, Paulus e collaboratori hanno uti-

lizzato lo stesso compito cognitivo (two-choice prediction task) nei diversi studi che hanno 

effettuato. Questo compito valuta la capacità di effettuare decisioni ottimali in situazioni 

di incertezza sul futuro, con solo un 50% delle risposte corrette che vengono rinforzate. I 
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dati comportamentali che provengono da questi studi riportano in misura consistente che 

i consumatori di MA vengono maggiormente influenzati nelle loro scelte dai successi o 

dai fallimenti più immediati o recenti. Al contrario, i controlli sono più inclini a modulare la 

strategia di risposta in base all’outcome che segue la risposta. I dati di neuroimaging fun-

zionale che provengono da questi studi indicano che l’attività cerebrale associata a questo 

compito cognitivo è maggiore nel giro destro frontale inferiore (BA44) e nel giro sinistro 

frontale mediale (BA46) nei controlli rispetto al gruppo di dipendenti da MA (Paulus MP et 

al. 2002).

Figura 17 - Sinistra) Mappa delle soglie di attivazione. I numeri corrispondono alle coordinate secondo Ta-
lairach. Destra) Differenze di attivazione tra il gruppo di soggetti dipendenti da MA ed i controlli nel giro 
frontale medio di sinistra, nel giro frontale mediale bilaterale e nel giro orbito-fontale destro (i numeri 
tra parentesi sono le aree di Brodmann). Fonte: Paulus MP et al., 2002.

In uno studio più recente ancora il gruppo di ricerca di Paulus ha effettuato una risonanza 

magnetica funzionale mentre veniva testata la capacità d’inibizione alla risposta mediante 

un paradigma di GO/NO-GO in 19 individui da poco tempo astinenti da MA (25-50 giorni), 

confrontandola con quella di un gruppo di controllo di pari età (Leland DS et al., 2008). 

I dati di imaging funzionale rivelano che il gruppo di soggetti con dipendenza da MDMA 

presenta maggiore attività in presenza dello stimolo a cui dovevano dare risposta nella cor-

teccia cingolata anteriore (ACC) ventrale e dorsale rispetto ai controlli. Secondo gli autori 

questo pattern di attivazione alterato nella corteccia cingolata anteriore, zona critica nei 

processi decisionali, potrebbe essere associabile alle difficoltà che presentano gli utilizza-

tori di MA nell’inibirne l’uso e le ricadute.
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Figura 18 - Attivazione della corteccia cingolata anteriore nei soggetti dipendenti da metanfetamina (A) 
e nei controlli sani (B) durante l’inibizione (compito no-go/go). Fonte: Leland DS et al., 2008.

Kim e colleghi hanno esaminato i processi di empatia sociale in 19 utilizzatori di MA in asti-

nenza e in 19 controlli (Kim YT et al., 2011). Gli autori hanno usato dei cartoni su cui hanno 

disegnato due categorie differenti di storie, che implicavano empatia e causalità fisica. La 

condizione di empatia richiedeva che i soggetti si avvicinassero emotivamente alla situa-

zione delle storie dipinte per immaginarsi il loro stato emotivo, mentre la condizione fisica 

richiedeva ai soggetti di immaginarsi solamente eventi fisici. Il risultato di chi utilizzava MA 

si è mostrato peggiore dei controlli in entrambe le condizioni. I reperti di imaging hanno 

rivelato, nel gruppo MA, una minore attività nella corteccia orbitofrontale, nei poli tempo-

rali e nell’ippocampo, ed un’iperattività nella corteccia prefrontale dorsolaterale. Gli autori 

concludono suggerendo che nei soggetti MA si assiste ad un maggiore utilizzo della cor-

teccia prefrontale dorsolaterale rispetto ai controlli proprio a causa del malfunzionamento 

della corteccia orbitofrontale e alla compromissione dei processi coinvolti nell’empatia. La 

corteccia frontale mediale, compresa la OFC, si ritiene implicata nei processi di espressione 

emozionale, pertanto potrebbe essere critica nell’esperienza di empatia. 

Altri studi hanno investigato la capacità di differire la gratificazione in soggetti con dipen-

denza da MA. Il differimento temporale della gratificazione si riferisce alla tendenza a pre-

ferire ricompense immediate rispetto a ricompense distanti nel tempo, e viene solitamente 

studiata attraverso paradigmi che presentano ai soggetti la scelta tra piccole ricompense 

immediate e grossi guadagni posticipati nel tempo. In questo modo può essere misurata 

l’impulsività individuale elicitata da una ricompensa, confrontandola con quella di altri sog-

getti. Si ipotizza che esistano due distinti sistemi neurali preposti a regolare questo tipo di 

processo decisionale: il sistema cognitivo, che include la corteccia prefrontale dorsolatera-

le e la corteccia parietale, che sarebbe coinvolta nel controllo cognitivo, ed il sistema lim-

bico, che risponde maggiormente alle ricompense immediate (per questo descritto come 

il sistema “impaziente”) (McClure SM et al., 2004). Questi due sistemi rappresentano una 

parte cruciale nei processi decisionali quotidiani, e vi sono evidenze che siano disfunzionali 

nei soggetti con dipendenza. 
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Monterosso e il suo gruppo di ricerca hanno esaminato l’attività cerebrale durante un com-

pito di differimento di una ricompensa in 12 soggetti dipendenti da metanfetamina (DSM 

IV) confrontandolo con 17 controlli sani (Monterosso JR et al., 2007). Il paradigma speri-

mentale era composto da 3 tipi di scelte: “le scelte difficili”, in cui si trattava di scegliere tra 

una ricompensa immediata più piccola e una più grande differita, in cui però il valore delle 

2 alternative era abbastanza simile; le “scelte facili” in cui le alternative si differenziavano 

drasticamente nel valore, e una condizione di controllo o di “non scelta”. I dati comporta-

mentali hanno mostrato una maggiore impulsività nelle scelte per la ricompensa immedia-

ta nel gruppo MA rispetto ai soggetti di controllo.

Le aree di attività durante il compito decisionale includevano la corteccia prefrontale 

ventrolaterale e dorsolaterale, e le aree attigue al solco intraparietale (IPS). I soggetti di 

controllo attivavano in misura molto maggiore la corteccia prefrontale dorsolaterale ed 

il solco parietale inferiore destro rispetto ai soggetti dipendenti da MA durante le scelte 

più difficoltose. Inoltre, nel gruppo MA non sono state rilevate differenze di attività tra 

le scelte “facili” e quelle “difficili” mentre i soggetti di controllo esibivano un minore re-

clutamento neurale nelle scelte “facili” rispetto a quelle “difficili”. Gli autori suggeriscono 

che questa apparente inefficienza dei processi decisionali a livello corticale possa essere in 

parte collegato alla marcata incapacità a differire la gratificazione in questa popolazione. 

Figura 19 - Presentazione delle aree in cui è stato osservato un segnale significativamente maggiore nei 
blocchi di “scelte difficili” rispetto ai blocchi di “non scelta” nel gruppo di controllo rispetto agli utilizza-
tori di MA. Fonte: Monterosso JR et al., 2007.
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Figura 20 - Immagine radiologica di un cluster di attivazione sito nella corteccia prefrontale ventro-late-
rale (VLPFC) in cui un segnale più alto nelle “scelte difficili” era associato con minore differimento della 
gratificazione nei soggetti che utilizzavano MA. Fonte: Monterosso JR et al., 2007.

Anche Hoffmann e colleghi hanno misurato l’impulsività in un compito di differimento 

della gratificazione mentre monitoravano l’attività cerebrale in 19 soggetti con diagnosi 

di dipendenza da MA (34.8±10.0 anni), e in 17 controlli sani (Hoffman WF et al., 2008). 

Partendo dai risultati di Monterosso e del suo gruppo che indicavano nei soggetti MA una 

maggiore propensione per le ricompense immediate, Hoffman ha ipotizzato una compro-

missione nel sistema cognitivo associata ad una maggiore funzionalità del sistema limbico-

affettivo, i due sistemi preposti a mediare la scelta tra le piccole gratificazioni immediate 

e le più grosse ricompense differite. I dati comportamentali hanno rivelato che i soggetti 

con dipendenza da MA prendevano le decisioni più impulsivamente rispetto ai controlli 

e mostravano un’ipoattività nel precuneo bilaterale, nel caudato destro, nella corteccia 

cingolata anteriore (ACC) e nella corteccia prefrontale dorsolaterale. Il gruppo di controllo 

d’altra parte ha esibito in queste stesse zone un’attivazione molto maggiore durante le 

scelte “difficili”. Questi risultati sono consistenti con la teoria secondo cui i sistemi cognitivi 

dorsali modulano le riposte neurali fornite dalle regioni ventrali. I pazienti dipendenti da 

MA, che preferiscono sensibilmente le piccole ricompense immediate rispetto a quelle più 

grandi ma posticipate nel tempo, attivano il sistema cognitivo dorsale per poter sopraffare 

questa loro attitudine.
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Figura 21 - Valori medi di attivazione nelle regioni d’interesse (sinistra) per i singoli soggetti. (punti rossi) 
controlli, (punti blu) soggetti MA. rAmyg= amigdala destra, rPPC= corteccia parietale posteriore destra, 
rSFG= giro frontale superiore destro. Fonte: Hoffman WF et al., 2008.

Vi sono numerose evidenze che l’uso di 3,4-metilenediossimetanfetamina (MDMA) alteri 

la memoria ed alcuni studi di morfometria hanno mostrato che nei consumatori di questa 

droga vi è una diminuzione della sostanza grigia nelle aree di Brodmann (BA) 18, 21 e 45, 

regioni con un ruolo critico nella memoria verbale (Cowan RL et al., 2003). Raj e i suoi colla-

boratori hanno effettuato uno studio di fMRI su 18 soggetti dipendenti da ecstasy mentre 

effettuavano un compito di memoria verbale semantica per verificare se si evidenziavano 

alterazioni nell’attivazione metabolica in queste zone (Raj V et al., 2010). Durante il ricono-

scimento semantico i soggetti con dipendenza da MDMA hanno mostrato effettivamente 

un minore cambiamento nel segnale BOLD nelle aree di Broadmann 9, 18 e 21/22 nell’emi-

sfero sinistro. Queste aree in particolare mediano la memoria verbale, e questo potrebbe, 

in parte, spiegare i deficit di memoria osservata in questo tipo di pazienti.
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Figura 22 - (Sopra) Proiezioni nei 3 assi che dimostrano le regioni di ridotto spessore nella sostanza gri-
gia nei soggetti che usano MDMA rispetto ai controlli. P: posteriore, R: destra. A: anteriore. BA: area 
di Brodmann. (Sotto) Sezioni laterale e ventrale che mostrano la riduzione nella concentrazione della 
sostanza bianca negli utilizzatori di MDMA, sovrapposte ad un cervello standard (in rosso la soglia di 
significatività). Fonte: Cowan RL et al., 2003.

Figura 23 - Attivazione cerebrale durante la codifica ed il recupero di parole. Le frecce indicano l’attiva-
zione regionale nelle aree di Brodmann (BA) 9, 18, 21/22 e 45. Il bianco più intenso indica una maggiore 
attivazione durante il compito. Fonte: Raj V et al., 2010.
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Un altro recente studio ha utilizzato la risonanza magnetica funzionale ad alto campo (3.0 

Tesla) per analizzare le variazioni nell’attivazione cerebrale durante un compito motorio di 

reazione attraverso digitazione in 14 consumatori di MDMA di età compresa tra i 18 ed i 35 

anni, e in 10 controlli sani (Karageorgiou J et al. 2009). Gli autori hanno riscontrato, nei sog-

getti sperimentali, una maggiore attivazione funzionale nell’area motoria supplementare 

(SMA) rispetto al gruppo di controllo, nonostante non vi fossero differenze significative tra 

i 2 gruppi nei tempi di reazione. La maggiore attivazione correlava inoltre con gli anni di uti-

lizzo della sostanza, suggerendo, secondo gli autori, che l’uso di ecstasy potrebbe indurre 

alterazioni secondarie nei processi motori, attraverso il circuito gangliare-talamo-corticale.

Figura 24 -  Differenze tra gruppi (Utilizzatori di MDMA-Controlli) di attivazione durante il task motorio 
nell’area supplementare motoria destra (SMA). Fonte: Karageorgiou J et al., 2009.

In un interessante studio di Jager e colleghi gli autori hanno indagato gli effetti specifici 

dell’ecstasy sulla working memory, sull’attenzione e sulla memoria associativa, utilizzando 

la risonanza magnetica funzionale e cercando di dissociare gli effetti causati dalle altre 

droghe (Jager G et al., 2008). La maggiore criticità nello studio dei soggetti che fanno uso 

di MDMA e di metanfetamine è che essi sono quasi sempre poliassuntori, quindi i risultati 

possono essere soggetti a molti fattori confondenti. Il campione includeva 33 utilizzatori di 

ecstasy (una media di 322 pasticche assunte nel corso della vita) ai quali sono state testate 

le funzioni neuropsicologiche nei 3 domini cognitivi per mezzo di test specifici. Gli effetti 

dell’uso di ecstasy sono stati rilevati indipendentemente da quelli delle altre sostanze e 

sono stati analizzati separatamente mediante regressione multipla. L’analisi statistica ha 

mostrato che l’uso di ecstasy e di metanfetamine altera significativamente l’attività cere-

brale legata all’apprendimento associativo, anche se in modo diverso, a causa dei diversi 

sistemi neurotrasmettitoriali su cui queste due droghe agiscono principalmente, quello 

serotoninergico per l’ecstasy e quello dopaminergico per le metanfetamine.

Alterazioni nei 
processi motori 
correlate all’uso di 
MDMA

L’MDMA altera 
i processi di 
apprendimento 
associativo



257

2.4.3 Modificazioni cerebrali, strutturali e funzionali, in adulti consumatori di metanfetamina e suoi derivati

Figura 25 - Quadro d’insieme dei risultati dell’analisi di regressione multipla. I valori sulle assi verticali 
riflettono la forza e la direzione dell’associazione tra l’uso della droga e l’intensità dell’attività in una 
data regione cerebrale. Le barre colorate sull’asse orizzontale rappresentano le diverse droghe (vedi 
legenda) Abbreviazioni: L-PHR regione paraippocampale sinistra, L-DLPFC corteccia prefrontale dorso-
laterale sinistra, R-DLPFC corteccia prefrontale dorsolaterale destra, R-MOG giro medio occipitale de-
stro. Le sezioni sono in coordinate radiologiche (il lato sinistro è l’emisfero destro e viceversa) Fonte: 
Jager G et al., 2008.

5. Tomografia a Emissione di Positroni (PET)

La PET può essere utilizzata per esaminare il funzionamento dopaminergico, comprese 

le proprietà di legame recettoriale ed il funzionamento dei trasportatori della dopamina 

(DAT), il funzionamento serotoninergico ed il metabolismo del glucosio in individui con 

storia di metanfetamine. Gli studi preclinici suggeriscono che l’MA produca profondi danni 

alle cellule dopaminergiche (Preston KL et al., 1985) e serotoninergiche (Ricaurte GA et al. 

1980, 1994).

Kim e colleghi hanno indagato, in uno studio PET, la funzionalità della corteccia frontale in 

24 pazienti dipendenti da metanfetamina e in 21 controlli di pari età (Kim YT et al., 2009). 

La scansione PET è stata effettuata sia in stato di riposo (paradigma resting state) che du-

rante l’esecuzione di un compito per le funzioni esecutive (Wisconsin Card Sorting Test). 

Dal punto di vista comportamentale i soggetti dipendenti da MA ottenevano punteggi più 

bassi al WCST rispetto ai controlli, commettendo molti più errori perseverativi ed errori 

totali. I risultati della PET hanno mostrato un ipometabolismo del glucosio nella sostanza 

bianca frontale sinistra inferiore nei soggetti in astinenza da MA, che correlava con la dose 

cumulativa di metanfetamina assunta durante la vita, alterazione metabolica che può esse-
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re associata ai deficit riscontrati nelle funzioni esecutive.

Figura 26 - L’analisi PET ha rivelato un significativo ipo-metabolismo nella sostanza bianca inferiore si-
nistra nei pazienti dipendenti da metanfetamina rispetto ai controlli. (Sinistra) Proiezione trasparente, 
(Destra) Vista in sezioni su un template standard. Fonte: Kim YT et al., 2009.

Una quantità notevole di studi ha riportato una severa deplezione di dopamina nei cervelli 

degli utilizzatori cronici di MA. Iyo e colleghi, hanno esaminato le alterazioni neurochimiche 

e metaboliche in 11 soggetti dipendenti da MA ed in 9 controlli che non utilizzavano so-

stanze (Iyo M et al., 2004). Nonostante non siano state trovate differenze significative tra i 

due gruppi nella densità dei recettori D2 per la dopamina nello striato, tuttavia è risultata 

molto più bassa la densità dei trasportatori della dopamina (DAT) nel nucleo accumbens, 

nel caudato e nel putamen del gruppo MA. È interessante notare che questa riduzione 

risultava significativamente correlata con gli anni di utilizzo della metanfetamina.

Figura 27 - Regioni cerebrali d’interesse per uno studio PET di 11 soggetti dipendenti da metanfetamina 
e 9 soggetti di controllo. Le regioni d’interesse (ROI) sono mostrate bilateralmente su immagini di riso-
nanza magnetica MRI e PET. Fonte: Iyo M et al., 2004.
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Uno studio PET di Sekine e colleghi (Sekine Y et al., 2001) ha indagato approfonditamente 

la densità dei trasportatori della dopamina (DAT) nella corteccia prefrontale, nel nucleo 

accumbens, nel caudato e nel putamen in 11 soggetti maschi dipendenti da MA secondo il 

DSM IV ed in 9 soggetti di controllo. I ricercatori hanno trovato, iniettando un radioligando 

specifico, una densità molto minore dei trasportatori per la dopamina in tutte queste re-

gioni nei soggetti MA rispetto ai controlli. La diminuzione dei trasportatori per la dopamina 

correlava con l’intensità dei sintomi psicotici e con gli anni di utilizzo di sostanza. Secondo 

gli autori questi risultati potrebbero provare che un uso più lungo di metanfetamine po-

trebbe provocare una perdita dei trasportatori di dopamina nel cervello, a cui potrebbero 

essere attribuiti i sintomi psichiatrici persistenti in molti utilizzatori di metanfetamina.

Figura 28 - Immagini PET di un soggetto di controllo rappresentativo e di un paziente dipendente da 
metanfetamina ricontruite dopo 60 minuti dall’iniezione del un tracciante ([11C]WIN-35,428). I livelli di 
radioattività nel nucleo accumbens, nel caudato e nel putamen erano significativamente minori negli 
utilizzatori di metanfetamina rispetto ai controlli. Fonte: Sekine Y et al., 2001.

Pochi studi hanno utilizzato la PET per indagare gli effetti a lungo termine dell’uso di me-

tanfetamina sul sistema serotoninergico negli umani. Sekine e colleghi hanno trovato una 

diminuzione del trasportatore presinaptico per la serotonina (SERT) nel mesencefalo, nel 

talamo, nel caudato, nel putamen e nella corteccia orbitofrontale di soggetti in astinenza 

da MA, rispetto ai controlli sani. Questo decremento correlava con gli anni di utilizzo della 

sostanza e non aveva invece correlazione alcuna con il periodo di astinenza (che poteva 

durare da 6 mesi a 5 anni) (Sekine Y et al., 2006).
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Figura 29 - Immagine voxel-based morphometry della distribuzione del trasportatore presinaptico per la 
serotonina in un soggetto di controllo e su un utilizzatore di metanfetamina. La densità nel cervello del 
soggetto dipendente è molto minore rispetto a quella del soggetto sano. Fonte: Sekine Y et al., 2006.

Anche nei soggetti dipendenti da ecstasy Kish SJ e colleghi (2010) hanno indagato la den-

sità di trasportatori della serotonina (SERT) in alcune zone d’interesse del cervello, utiliz-

zando un radiolegando specifico ([11C]DASB BPND). Misurando la densità dei trasportatori 

presinaptici per la serotonina in 49 utilizzatori cronici di ecstasy dopo breve astinenza, gli 

autori hanno misurato, rispetto ai 50 controlli, una significativa riduzione su tutta la cor-

teccia cerebrale e nell’ippocampo. Questa diminuzione correlava con gli anni di utilizzo di 

sostanza e, di nuovo, non sembrava recedere dopo il periodo di astinenza. 

Alterazioni 
del sistema 
serotoninergico 
associate all’uso di 
MDMA
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Figura 30 - Mappa statistica che mostra una ridotta quantità di [11C]DASB BPND corticale e ippocampale 
negli utilizzatori di ecstasy. Alcuni dei pazienti che facevano uso anche di metanfetamina hanno mostra-
to livelli ancora più bassi del trasportatore per la serotonina. Fonte Kish SJ et al., 2010.

Questo pattern di mancato recupero dopo astinenza sembra non essere replicato dai tra-

sportatori cerebrali della dopamina (DAT). Infatti, in un importante studio PET longitudina-

le su consumatori di metanfetamine (Volkow ND et al., 2001), gli autori hanno esaminato 

la riduzione del trasportatore DAT nello striato di 5 utilizzatori di MA che erano stati testati 

dopo un breve periodo di astinenza (meno di 6 mesi) e poi di nuovo dopo che essi avevano 

protratto l’astinenza più a lungo (12-17 mesi). I ricercatori hanno misurato un sostanziale 

incremento nei trasportatori per la dopamina a seguito di un periodo di astinenza di un 

anno o più, suggerendo che l’astinenza prolungata potrebbe rendere reversibili alcune del-

le alterazioni indotte dalla metanfetamina sul sistema dopaminergico cerebrale.

Figura 31 - Immagini PET della distribuzione del radiolegando specifico per i trasportatori della dopami-
na [11C] d-threomethylphenidate, nel cervello di un soggetto di controllo e di un utilizzatore di metan-
fetamina. Le valutazioni sono state fatte 2 volte, durante breve astinenza e dopo astinenza protratta nel 
tempo. Da notare il significativo aumento nella disponibilità di legame nello striato del consumatore di 
metanfetamina dopo astinenza prolungata. Fonte: Volkow ND et al., 2001. 

Parziale reversibilità 
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6. Conclusioni

La principale criticità nello studio dei danni e dei meccanismi teratogeni apportati dalle me-

tanfetamine e dai suoi derivati al cervello risiede nel fatto che la maggior parte dei soggetti 

che usano MA sono di fatto policonsumatori, che utilizzano abitualmente altre sostanze.

Tutti gli approcci di neuroimaging sono quindi critici per comprendere a pieno i potenti 

effetti neurotossici delle metanfetamine sul cervello umano e, attraverso l’elaborazione 

statistica, per poter isolare gli effetti imputabili direttamente a queste sostanze. In alcuni 

casi sembra che la funzionalità neurale abbia la capacità di recuperare a seguito di una 

prolungata astinenza (Salo et al., 2011; Volkow et al., 2001; Wang et al., 2004; Nordahl et 

al., 2005; Kim et al., 2006; Ernst e Chang, 2008). Questo potrebbe in parte essere dovuto 

al fatto che, nonostante le MA siano particolarmente dannose per i processi assonali, po-

trebbero risparmiare il corpo cellulare (Fowler et al., 2008). Questi risultati che collegano 

lunghi periodi di astinenza a miglioramenti nella funzionalità cerebrali sono stati estesi an-

che alle capacità cognitive (Simon et al., 2010; Salo et al., 2009). 
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Lo studio è mirato a verificare se  i soggetti che fanno uso di metanfetamina (MA) presenti-

no alterazioni nella struttura complessa del tracciato encefalografico  (EEG) e determinare 

se tali eventuali alterazioni si associno a specifici pattern d’uso. Il tracciato elettroence-

falografico è stato acquisito in 48 soggetti anfetamina-dipendenti di sesso maschile e in 

astinenza, e in 20 soggetti sani comparabili per età e sesso. Per quantificare il grado di 

complessità corticale, è stata stimata l’Entropia Approssimata (ApEn), una misura dell’irre-

golarità del tracciato elettroencefalografico mutuata dalla teoria dell’Informazione. I valori 

ApEn sono risultati significativamente inferiori nei soggetti che consumavano metanfeta-

mina, in confronto ai soggetti sani, nella maggior parte delle regioni corticali, segno di una 

diminuita complessità corticale nei primi, che potrebbe essere associata a una compromis-

sione delle attività di specializzazione e integrazione corticale dovuta all’uso di MA. Inol-

tre, i valori dell’Entropia Approssimata hanno evidenziato correlazioni significative con una 

serie di fattori clinici, tra cui i pattern d’uso, la sintomatologia psicotica, e il concomintante 

consumo di alcol e tabacco. I dati ottenuti consentono di approfondire le nostre conoscen-

ze in merito alle anomalie del processo di elaborazione delle informazioni che caratteriz-

zano i soggetti consumatori di metanfetamina e suggeriscono che la misura dell’Entropia 

Approssimata rilevata dal tracciato EEG possa essere utilizzata come strumento supple-

mentare per la diagnosi quantitativa dell’uso di MA. Lo studio rappresenta il primo tenta-

tivo di valutare la “complessità dinamica gravità-dipendente” dei pattern encefalografici di 

soggetti consumatori di metanfetamina in astinenza e delle loro associazioni con i pattern 

d’uso individuali e con gli altri parametri di natura clinica.

1. Introduzione

L’uso di  metanfetamina (“speed”) e della sua forma cristallina pura (nota come “crystal 

meth”, “ice”, “glass”) ha oramai raggiunto le dimensioni di un’epidemia. La prevalenza sti-

mata dell’uso cronico di metanfetamina è pari al 5,3% negli Stati Uniti,  in cui ben 33 stati 

hanno registrato, negli anni tra il 1992 e il 2001,  un aumento del 100% del numero di 

persone ricoverate in strutture sanitarie per uso di MA (Office of Applied Studies, 2005). 

All’altro capo del mondo, le Nazioni Unite riferiscono che all’incirca 33,4 milioni di persone 

fanno uso di metanfetamina nel continente asiatico, e più precisamente nei paesi dell’Asia 

orientale e sud-orientale, come il Giappone e la Corea del Sud, dove il consumo di MA co-

stituisce uno dei problemi sociali più preoccupanti (Farrell et al., 2002; Chung et al., 2004; 

Kulsudjarit, 2004). Si tratta di comportamenti che spesso comportano gravissime conse-

guenze sotto il profilo della salute  pubblica e del benessere sociale (Seivewright 2000; 

Abstract



266

NEUROSCIENZE delle DIPENDENZE: il Neuroimaging

London et al. 2004; Sekine et al. 2006). Tuttavia, malgrado la prevalenza elevata e gli effetti 

distruttivi dell’uso di questa sostanza, le conseguenze a lungo termine prodotte dalla MA 

sulla neurodinamica della rete corticale sono ancora scarsamente conosciute. 

La metanfetamina (MA) è una potente neurotossina, che provoca danni a lungo termine a 

carico  del sistema nervoso centrale. Gli studi su animali hanno dimostrato che la sommi-

nistrazione continua di MA produce riduzioni durature nelle concentrazioni di dopamina 

(DA) striatale, nei livelli dei trasportatori della dopamina, e negli enzimi sintetici rate-li-

miting, oltre a causare l’autofagocitosi dei neuriti e l’apoptosi dei neuroni dopaminergici 

nello striato (Ricaurte et al. 1980; Wagner et al. 1980; Villemagne et al. 1998). Studi in vivo 

sugli effetti neurobiologici acuti della MA sull’uomo hanno documentato marcate altera-

zioni del sistema dei neurotrasmettitori dopaminergici e del metabolismo neuronale nel 

cervelletto e nei gangli basali. Recenti  studi di neuroimaging hanno evidenziato come il 

consumo prolungato di MA si rifletta in una minore densità dei trasportatori per la DA nei 

circuiti della gratificazione  (McCann et al. 1998; Sekine et al. 2001; Volkow et al. 2001a,b; 

Sekine et al. 2003), e dei trasportatori per la serotonina nelle regioni corticali  (Sekine et al. 

2006). Più specificamente, l’uso prolungato di MA è stato associato a un ipometabolismo 

del glucosio nelle regioni frontali (Kim et al. 2005b), a una bassa attività nella corteccia 

prefrontale dorsolaterale e ventromediale  (Paulus, 2002) e in anomalie corticali strutturali 

del lobo temporale medio e della corteccio cingolo-limbica  (Thompson et al. 2004; Kime 

et al. 2005a). Da tali studi si evince che l’intossicazione da MA non si limita alle strutture 

subcorticali, ma si estende anche alle regioni corticali. 

Sono poco numerosi gli autori che hanno indagato sui pattern elettroencefalografici che 

caratterizzano i soggetti consumatori di MA, allo scopo di individuare possibili anomalie 

della rete corticale e le loro eventuali associazioni con fattori comportamentali quali le 

ridotte prestazioni della memora di lavoro (Newton et al. 2004). L’analisi spettrale (power 

spectrum analysis)  ha rivelato un evidente rallentamento dell’EEG nei consumatori di MA  

(Newton et al. 2003, 2004), ma non sono state esaminate le eventuali correlazioni con i 

pattern di uso e i fattori sociali. 

Malgrado studi clinici e pre-clinici abbiano dimostrato che la metanfetamina provoca danni 

a lungo termine nei circuiti dopaminergici della ricompensa, danni che si traducono in de-

ficit motori e cognitivi  (Volkow et al. 2001b;Johanson et al. 2006; McCann et al. 2008), si 

sa ancora poco delle conseguenze dinamiche a carico della rete corticale nei soggetti che 

fanno uso di MA. L’obiettivo di questo studio è dunque quello di stabilire se consumatori di 

MA in condizioni di astinenza presentino alterazioni della complessità encefalografica. To-

noni e colleghi. (1998) sostengono che il funzionamento ottimale del cervello presuppone 

un’interazione dinamica tra la specializzazione locale e l’integrazione globale dell’attività 

cerebrale, avanzando l’ipotesi che un tale stato ottimale produca attività complesse e che 

attraverso una misura della complessità neuronale sia possibile stimare il livello di equili-

brio tra localizzazione e integrazione delle reti neuronali (Tononi et al. 1998; Tononi and 

Edelman, 1998; Sporns et al. 2000). In effetti, la ridotta complessità dei pattern EEG era 

stata osservata in pazienti affetti da malattia di Alzheimer (Jeong et al. 1998; Abasolo et 

al. 2005), schizofrenia (Roschke et al. 1994; Breakspear et al. 2003; Paulus e Braff, 2003; 

Keshavan et al. 2004; Micheloyannis et al. 2006), e depressione (Roschke et al. 1994; Tho-

masson et al. 2002; Bob et al. 2006; Fingelkurts et al. 2007) e per molti di questi soggetti 

era stato ipotizzato che soffrissero di una ridotta connettività funzionale tra le regioni cor-

ticali. In uno studio precedente era stato osservato che la complessità del tracciato EEG si 

riduceva di pari passo con la profondità del sonno, per poi aumentare durante la fase REM 

(Burioka et al. 2005b). Sulla scorta di questi dati, gli autori del presente studio hanno deciso 
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di esaminare l’interazione tra l’integrazione funzionale e la segregazione delle reti corticali 

e, di conseguenza, l’efficienza dell’elaborazione delle informazioni corticali attraverso la 

quantificazione della complessità nei tracciati elettroencefalografici di soggetti consuma-

tori di MA. 

Per stimare la complessità dei tracciati EEG nell’uso di MA, è stata utilizzata l’Entropia Ap-

prossimata (ApEn), una misura dell’irregolarità mutuata dalla teoria dell’informazione. La 

misura dell ApEn consente di quantificare in maniera stabile la complessità di una serie 

temporale breve e disturbata da rumore, come nel caso dei tracciati elettrofisiologici (Pin-

cus, 1991; Pincus,1995). Diversi studi hanno riferito che l’ApEn può essere utilizzata per 

individuare numerose condizioni neuropsichiatriche, come la malattia di Alzheimer, il coma 

(Abasolo et al. 2005; Lin et al. 2005) e l’epilessia (Radhakrishnan e Gangadhar, 1998; Horne-

ro et al. 1999; Burioka et al. 2005a). Uno studio precedente riferiva anche che l’analisi del 

livello di  ApEn nel ritmo cardiaco mostrava, nei soggetti cocaina-dipendenti, una comples-

sità ridotta, suggerendo così che una funzionalità compromessa, l’isolamento e la riduzio-

ne del neurone si possano manifestare su molteplici assi  (Newlin et al. 2000).

È noto che la MA induce una molteplicità di comportamenti sintomatici durante lo stato 

di intossicazione o la sindrome di astinenza, come irritabilità, ansia, eccitazione, allucina-

zioni, paranoia (sia di tipo maniacale che psicotico) e aggressività. Devianze sociali quali 

atti sessuali o comportamenti criminali costituiscono un fenomeno frequente da parte dei 

consumatori di MA in stato di intossicazione. I comportamenti psicotici di questi sogget-

ti sono correlati all’età, e potrebbero essere  associati a disturbi della neurotrasmissione 

corticale-subcorticale durante l’età evolutiva (Chen et al. 2003).  Un altro tratto comune tra 

i consumatori di MA è la tendenza ad assumere altre sostanze, come alcol e nicotina, du-

rante lo stato di intossicazione da MA. Questo quadro multifattoriale è alla base delle diffi-

coltà incontrate nel trattamento delle dipendenze da metanfetamina. Malgrado gli effetti 

evidenti quanto devastanti della MA sul sistema nervoso e sul comportamento sociale, è 

molto limitato il numero di studi elettrofisiologici o di neuroimaging dedicati al rapporto 

esistente tra alterazioni corticali e fattori critici quali i pattern di uso e i comportamenti so-

ciali. È in questo contesto che il nostro studio si è proposto di analizzare l’associazione tra 

la complessità dei tracciati EEG di alcuni soggetti consumatori di MA e i loro pattern di uso.

2. Metodi

Come partecipanti allo studio sono stati arruolati, presso il Bugok National Hospital, Corea 

del Sud, consumatori di MA in stato di astinenza (N=48, età tra i 26 e i 49 anni, età media 

=36,7±5,8 anni, tutti di sesso maschile) e 20 soggetti di controllo (N=20, tra i 23 e i 48 anni, 

età media =34,5±7,7 anni, tutti di sesso maschile). I consumatori di MA erano pazienti rico-

verati che rispondevano ai criteri del DSM-IV (Manuale Diagnostico e Statistico dei Disturbi 

Mentali, IV edizione)(Spitzer et al.  1994) per la diagnosi di consumatore cronico (lifetime 

abuser) di MA (N=31) o soggetto affetto da dipendenza da MA (N=17). Nello studio sono 

stati reclutati tutti soggetti di sesso maschile, sulla base  della dimostrata specificità di 

genere della neurotossicità indotta dalla metanfetamina, che presenta valori molto più 

elevati negli uomini rispetto alle donne (Wagner et al. 1980; Dluzen et al.  2002; D’Astous 

et al. 2005; Kim et al. 2005b). I soggetti non presentavano segni di anomalie neurologiche 

quali convulsioni, discinesia o coma, e venivano esclusi dalla partecipazione allo studio qua-

lora dall’anmnesi fossero emerse malattie psichiatriche concomitanti pregresse o ancora in 

atto, eccezion fatta per l’uso di sostanze (diagnosi di Asse I o II del DSM-IV). A tutti i sogget-
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ti è stata fornita un’esauriente descrizione dello studio ed è stato chiesto di sottoscrivere 

un modulo di consenso informato prima di prendere parte alle attività di ricerca, nel rispet-

to delle procedure previste dal Comitato Etico del Bugok National Hospital. 

Per quanto concerne il livello di dettaglio dei profili dei singoli pazienti, informazioni par-

ticolareggiate sulle abitudini e sulle modalità di consumo della MA sono state ottenute 

mediante interviste strutturate,  sul modello del DSM-IV [(Structured Clinical Interview for 

DSM-IV (SCID)], dai pazienti e dai loro familiari, nonché attraverso una rapida verifica delle 

cartelle mediche individuali. I dati clinici comprendevano il periodo di uso di MA, l’età in 

cui era stata consumata per la prima volta MA ed eventualmente altre sostanze come nal-

bufina, nicotina, alcol, e solventi inalanti. I criteri di classificazione per il consumo di alcol e 

nicotina erano i seguenti: forte bevitore = consumo medio giornaliero superiore a quattro 

drink; forte fumatore: consumo medio giornaliero di due o più pacchetti di sigarette. Sono 

state raccolte informazioni anche in merito ai precedenti penali e ai comportamenti ses-

suali. Durante le fasi di uso incontrollato di MA, si accelera il battito cardiaco e aumentano 

metabolismo, pressione sanguigna e pulsazioni. Durante questo stadio di euforia (noto 

come “high”) il soggetto si abbandona a un’ampia varietà di comportamenti a rischio, come 

ad esempio guida pericolosa, atti contro la legge e marcato incremento dell’attività ses-

suale. 

Le valutazioni sono state effettuate entro i 3 giorni successivi alla registrazione dell’EEG, 

da parte di uno psichiatra che non era a conoscenza dei risultati dell’elettroencefalogram-

ma. Tutti i soggetti consumatori di MA avevano assunto la sostanza per via endovenosa 

per un periodo di almeno 2 anni, e tutti erano in astinenza da più di 6 giorni al momento 

dell’EEG. Era stato previsto che il farmaco venisse assunto esclusivamente per via endo-

venosa poiché questa è la modalità di assunzione più comune nella Corea del Sud (Chung 

et al. 2004). Gli esami delle urine sono stati effettuati immediatamente prima di eseguire 

l’EEG, al fine di escludere uno stato di intossicazione in atto. 

I soggetti di controllo sono stati reclutati nell’ambito delle comunità locali di  Bugok e Bu-

san, nella Corea del Sud. I soggetti selezionati erano comparabili ai pazienti consumatori di 

MA per età, sesso e status socioeconomico (reddito: <$25.000; livello di istruzione: diplo-

ma di scuola superiore o primo livello universitario) e non avevano precedenti di consumo 

o dipendenza da MA o da altre sostanze. Nessuno di essi presentava un’anamnesi familiare 

di malattia psichiatrica alla verifica effettuata mediante intervista non strutturata condot-

ta da uno psichiatra. Nessuno dei soggetti reclutati assumeva farmaci al momento dello 

studio, e per tutti gli esami tossicologici delle urine hanno permesso di escludere l’utilizzo 

di sostanze psicoattive. I soggetti venivano esclusi dal gruppo di controllo qualora riferis-

sero di assumere alcol più di una volta al giorno o più di 40 g alla settimana, o riferissero di 

fumare più di 10 sigarette al giorno. 

Dopo la valutazione dei tracciati EEG, è stato calcolato il QI di tutti i soggetti, come indi-

ce psicometrico della funzionalità intellettuale (Sattler, 2001) mediante la versione breve 

della Korean–Wechsler Adult Intelligence Scale (K-WAIS) (Yeom e et al. 1992). Le quattro 

sezioni in cui si articola questo test abbreviato prevedono che il soggetto risponda a quesiti 

in merito alle informazioni che sono state fornite, che risponda a domande di aritmetica, 

che completi immagini e disegni a blocchi. Il punteggio QI ottenuto viene successivamente 

normalizzato in base all’età del soggetto analizzato.

I tracciati sono stati registrati su 16 canali, mediante amplificatore EEG (Model 9 EEG Grass 

Instrument Co.), al mattino (10:30–11:30 AM),  allo scopo di ridurre al minimo la modula-

zione omeostatica e circadiana dello stato di veglia (Taillard et al., 2003). È stato chiesto ai 

Tracciati EEG
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soggetti di restare sdraiati e con gli occhi chiusi, in un ambiente con rumori attenuati, senza 

pensare a niente in particolare, ma senza addormentarsi. Gli elettrodi Ag-AgCl sono stati 

posizionati secondo il sistema di riferimento internazionale 10–20. I dati sono stati raccolti 

con un montaggio referenziale Cz  e digitalizzati con una frequenza di  200 campioni EEG 

al  secondo, ottenuti con sistema QUINGY, MASS (filtro passa banda 0,3–70 Hz). Sono stati 

registrati almeno 20 minuti di attività EEG, selezionando mediante controllo visivo, un mi-

nimo di 30s di tracciato esente da artefatti da sottoporre ad analisi.  Al fine di ottenere dati 

EEG stazionari della massima lunghezza possibile, sono stati scartati i primi 2 minuti di dati. 

Per stimare i valori dell’Entropia Approssimata sono state selezionate in maniera random 

tre epoche di 10s di registrazione, utilizzandone le mediane. Quindi sono state selezionate, 

sempre in maniera random, altre tre epoche di 10s ciascuna. I valori ApEn sono stati giudi-

cati robusti per le epoche selezionate e i risultati coerenti, in quanto tutti i consumatori di 

MA hanno mostrato valori di entropia ridotti rispetto a quelli dei soggetti di controllo, su 

tutti e 15 i canali (p<0,001) a eccezione di F4 (p>0,05). Non si osservavano effetti attribuibili 

alla selezione delle epoche (p>0,3). L’impiego di dati EEG stazionari e di epoche selezionate 

in modo randomizzato aiuta a tenere sotto controllo la possibile variabilità dei  processi co-

gnitivi coinvolti nello stato di riposo. Inoltre, la robustezza dei valori ApEn ottenuti rispetto 

alla selezione delle epoche potrebbe indicare il mantenimento di uno stato cognitivo co-

stante durante la posizione supina di riposo da noi adottata.

I dati elettroencefalografici registrati sono stati riformattati off-line per l’analisi spettrale 

(cfr. materiale supplementare sull’analisi spettrale e i relativi risultati) e il calcolo dei va-

lori ApEn. Introdotta per la prima volta da Pincus, l’Entropia Approssimata rappresenta 

un indice quantitativo dell’irregolarità o della complessità di un sistema dinamico (Pincus, 

1991). Il suo utilizzo si rivela particolarmente efficiente con i dati di serie storiche corte 

e rumorose come i dati fisiologici. L’ApEn misura la frequenza logaritmica con cui intorni 

di pattern temporali di lunghezza m che si trovano a una certa distanza (r) in uno spazio 

delle fasi rimangono l’uno accanto all’altro (br) per pattern che aumentano di un punto nel 

tempo (ovverossia pattern di lunghezza m+1)  (cfr. materiale supplementare per i dettagli 

dell’algoritmo). In tal modo, valori di ApEn più bassi implicano una maggiore regolarità o 

persistenza in una serie temporale. Al contrario, valori di ApEn più elevati sono un indice 

della presenza di maggiori fluttuazioni, ovvero di irregolarità, in una serie temporale. I valo-

ri ApEn dell’EEG potrebbero essere determinati dall’equilibrio tra segregazione e integra-

zione funzionale all’interno delle regioni corticali.

Mediante t-test sono state effettuate comparazioni di gruppo tra le variabili demografi-

che. I valori medi di ApEn dei tracciati EEG nei soggetti MA-dipendenti e nei soggetti di 

controllo vengono presentati sotto forma di “valore medio ± errore standard, per tutti i 

soggetti partecipanti allo studio. L’analisi della varianza a una via (ANOVA) è stata utilizzata 

al fine di comparare l’uso severo e moderato di MA con il gruppo di controllo. Se i risultati 

ottenuti con metodica ANOVA raggiungevano una significatività statistica  (p<0,05), veni-

vano effettuati successivamente confronti multipli  [LSD test (Least Signicant Difference 

test)]. Gli effetti dei pattern d’uso, i parametri clinici e sociali e la comorbilità delle comples-

sità corticali dei soggetti consumatori di MA venivano valutate separatamente, mediante 

t-test. Per l’analisi della correlazione lineare è stato utilizzato il coefficiente di correlazione 

di Pearson, unitamente a un software statistico (SPSS 11.0.1, SPSS Inc., Chicago, IL, USA).  

Come significatività statistica è stata assunto un  livello alfa di 0,05. Gli elettrodi contigui 

sono stati raggruppati per effettuare la correzione dei confronti multipli pair-wise (Fp1–F3, 
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Fp2–F4, F7–T3, F8–T4, C3–P3, C4–P4, T5–O1, T6–O2).

Per la verifica della normalità dei dati, è stato impiegato il test  di ‘Kolmogorov–Smirnov’ 

prima di eseguire l’analisi dell’ApEn, mentre non sono stati utilizzati outliers, al fine di pre-

servare la normalità dei dati. I valori devianti sono stati individuati esaminando visivamente 

i diagrammi di dispersione e quelli di distribuzione delle probabilità normali. A seguito del  

test di normalità sono stati esclusi dallo studio meno di tre canali per ciascun soggetto 

analizzato, sul totale degli elettrodi posizionati. Nei confronti tra i due campioni  (t-test), 

le varianze di alcuni dati EEG non sono risultate uguali tra i diversi gruppi di soggetti. Di 

conseguenza, è stato impiegato il test di Levene per il controllo dell’Uguaglianza delle Va-

rianze, allo scopo di  selezionare gli strumenti statistici più appropriati. Un risultato p<0,05 

al test di Levene costituiva un indice di non omogeneità delle varianze. Se il test indicava 

un’omogeneità tra i due gruppi, veniva applicato il test t di Student, in caso contrario il test 

di Welch, che rappresenta una variazione del test t di Student, da utilizzarsi per due cam-

pioni con varianze disuguali.

Tabella 1 - Profilo demografico del campione analizzato.

Gruppo MA (n=48) Gruppo di controllo (n=20)

Età (anni) 37,0 (5,8) 34,5 (7,7)

QI (punteggio) 97,8 (6,1) 116,5 (5,3)*

Durata dell’uso di MA (anni) 11,8 (6,5) N/A

Periodo di astinenza (giorni) 30,5 (27,2) N/A

Quantità totale nell’anno precedente (g) 1,125 (1,095) N/A

Valori medi con deviazioni standard in parentesi. 

* p<0,05

3. Risultati

La Tabella 1 sintetizza le caratteristiche demografiche dei due gruppi di soggetti parteci-

panti allo studio, mettendo in evidenza le analogie tra i consumatori di MA in astinenza e 

il gruppo di controllo. I due gruppi non differiscono in maniera significativa per l’età, ma 

emergono delle differenze in termini di quoziente intellettivo (p<0,05). Allo scopo di valu-

tare la possibile presenza di livelli di complessità anomali nell’attività corticale dei consu-

matori di MA, sono stati stimati i valori di ApEn nei tracciati EEG di 48 soggetti consumatori, 

confrontandoli con quelli dei 20 soggetti di controllo. È risultato che i consumatori di MA 

esprimevano valori di entropia più bassi rispetto a quelli dei soggetti sani, in tutti e 16 i 

canali (test t di Student; p<0,00001) (Fig. 1). È stato anche calcolato un modello lineare 

multivariato generale (variabili dipendenti: valori di ApEn sui 16 canali, fattore fisso: con-

sumatori di MA/controlli, covariata: QI, livello di tabagismo). L’inclusione del QI e del fumo 

tra le covariate riduceva la differenza statistica tra i due gruppi. Tuttavia, la maggior parte 

dei canali restava significativamente differente tra i due gruppi di soggetti (Fp1, T6, O1,O2, 

p<0,0001; T5, p<0,001; Fp2, P3, P4, F7, F8, T3, p<0,01; F3, C3,C4, T4,p<0,05).

Complessità 
corticale ridotta nei 
consumatori di MA
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Figura 1 - Mappa topografica dei valori medi di ApEn in (a) soggetti sani e (b) soggetti consumatori di MA. 
I soggetti consumatori di MA mostrano valori ApEn ridotti in confronto ai soggetti sani in tutti i canali  
(Test t di Student p<0,00001).

Per verificare gli effetti dell’uso di MA sui valori dell’entropia approssimata nei tracciati 

elettroencefalografici, il gruppo dei consumatori di MA è stato suddiviso in due sottogrup-

pi in base all’uso di MA (“moderato” e “cronico”), in base alla durata del periodo di uso e 

alla quantità di sostanza assunta di recente. Il gruppo dei  “consumatori cronici” (età me-

dia 37,7±5,52 anni; età comprese tra i 29 e i 49 anni; quantità cumulativa media di MA 

14,3±15,2g) era composto da soggetti che avevano utilizzato MA per almeno 6 anni o più, 

in quantitativi superiori a 0,75g di sostanza iniettata nell’anno di uso più recente, in con-

trapposizione al gruppo dei “consumatori moderati” (età media 30,6±3,31 anni; età com-

presa tra i  26 e i 35 anni; quantità cumulativa media di MA 0,92±0,52g). L’analisi ANOVA 

indicava che i consumatori cronici e moderati e il gruppo di controllo mostravano diffe-

renze significative nei valori di ApEn in tutti i canali  (p<0,0001), dimostrando così un’in-

fluenza significativa della durata del periodo di uso e della dose di MA assunta l’anno pre-

cedente. Per controllare le eventuali differenze legate all’età, è stata applicata un’analisi 

della covarianza (ANCOVA), selezionando come covariate l’età, il QI e la quantità di tabac-

co fumata. Tutti i canali, tranne F4, risultavano ancora significativamente diversi tra i due 

gruppi di consumatori  di MA e il gruppo di controllo (Fp1, T6, O1, O2, p<0,0001; P4, T3, 

T5, p<0,001; F3, C3,P3, F7, F8, p<0,01; Fp2, C4, T4, p<0,05). All’analisi post-hoc, venivano 

individuate differenze significative tra il gruppo dei consumatori moderati e il gruppo dei 

consumatori cronici nelle aree corticali di sinistra (LSDtest; F3, t(43,999)=51,638, p=0,042; 

C3, t(44,421)= 65,289, p = 0,031; P3, t(44,793) = 40,909, p=0.049; F7, t(42,743)=30,308,  

p = 0,043; T5, t(41,146) = 25,373, p=0,037; O1, t(44,979)=23,934, p=0,030). Il gruppo dei 

consumatori cronici mostrava valori di ApEn significativamente più bassi di quelli del grup-

po di controllo  nella maggior parte dei canali  (Fp1, Fp2, C3,P3, F7, F8, T3, T5, T6,O1,O2, 

p<0,005; F3, C4,P4, T4, p<0,05). Il gruppo dei consumatori moderati mostrava valori ApEn 

nel canale Fp1 significativamente ridotti in confronto  ai valori registrati per i soggetti di 

controllo [LSD test; t(43,592)=24,366, p<0,0001] (Tabella 2). Tali risultati indicano una ridu-

zione periodo-dipendente, MA-indotta, della complessità corticale nel gruppo di soggetti 

consumatori di metanfetamina  (Figura 2).
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Figura 2 - Valori di ApEn nei tracciati EEG del gruppo di controllo, dei consumatori moderati e dei consu-
matori cronici di MA . Le differenze significative riscontrate tra il gruppo dei consumatori moderati e il 
gruppo dei consumatori cronici nelle regioni corticali sono state contrassegnate con un asterisco (F3, C3, 
P3, F7, T5, O1; p<0,05).

Tabella 2 - Differenze significative dei valori di ApEn misurati nell’EEG di consumatori di MA e nei sog-
getti di controllo. Il Gruppo 1 corrisponde a un gruppo con valori di ApEn inferiori a quelli del Gruppo 2.

Gruppo 1 Gruppo 2

MA* Controllo
Fp1, Fp2, F3, C3, P3, P4, F7, F8, 
T3, T4,T5, T6, O1

MA cronico* MA moderato F3, C3, P3, F7, T5, O1

Assenza  di psicosi* Con psicosi
Fp1, Fp2, F3, F4, C4, P4, F7, F8, 
T3, T4,T5, T6,O1,O2

Assenza atti sessuali* Con atti sessuali C3, P3

Con precedenti penali per 
droga*

Senza precedenti penali
Fp2, F4, C3, C4, P3, P4, F7, F8, T3, 
T4,T5, T6, O1, O2

Forte fumatore* Fumatore moderato C4, P4, F8, T4, T5, T6, O1, O2

Non consumatore di nalbulfina* Consumatore di nalbufina
Fp2, F4, C3, C4, P3, P4, F7, F8, T3, 
T4,T6, O2

MA Cronico: 6 o più anni di uso di MA o assunzione di almeno  0,75 g di MA nel corso dell’anno precedente. 

MA Moderato: meno di 6 anni di uso di MA e assunzione di meno di 0,75 g di MA nel corso dell’anno 
precedente.

Forte fumatore: 2 o più pacchetti/giorno.

Fumatore moderato: meno di 2 pacchetti/giorno.

* p<0,05.
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Figura 3 - Valori elettroencefalografici (EEG) di ApEn correlati con (a) la presenza di psicosi; (b) rapporti 
sessuali durante una intossicazione da MA. L’asterisco (*) indica le differenze significative nei valori ApEn 
(p<0,05).

Allo scopo di analizzare le possibili associazioni tra i valori ApEn e i fattori di natura clinica, 

i consumatori di MA sono stati suddivisi in diversi gruppi, sulla base dell’anamnesi sessua-

le, dei precedenti penali legati all’uso di droga e degli eventuali sintomi psicotici comuni 

(come allucinazioni o deliri). Non sono state individuate correlazioni significative tra il va-

lore ApEn del tracciato EEG e l’età in cui il soggetto aveva assunto MA per la prima volta. I 

pazienti che avevano consumato metanfetamina e che presentavano sintomi di allucinazio-

ne o delirio (N=37) registravano valori ApEn più elevati in quasi tutti i canali, in confronto 

ai pazienti consumatori esenti da tale sintomatologia (Fp1, Fp2, F3, F4, C4, P4, F7, F8, T3, 

T4, T5, T6, O1, O2; p <0,05) (Fig. 3a). I pazienti consumatori di MA che avevano avuto rap-

porti sessuali durante episodi di consumo incontrollato della sostanza (MA binges) (N=25) 
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registravano valori di ApEn più elevati nelle aree centro-parietali rispetto ai consumatori 

che avevano svolto altri tipi di attività (come guidare l’automobile o giocare ai videogiochi)

(C3, P3; p<0,05) (Fig. 3b). I pazienti consumatori di MA che avevano precedenti penali per 

reati legati alla droga (N=21) registravano valori di ApEn inferiori a quelli degli altri soggetti 

(tutti i canali, tranne Fp1 e F3; p<0.05) (Fig. S2). È però da sottolineare che i pazienti MA 

con precedenti penali di altro tipo presentavano valori di ApEn inferiori soltanto nelle aree 

centro-parietali (C4, P4; p<0,05). Questi risultati dimostrano che le riduzioni della comples-

sità corticale (misurate attraverso i valori dei tracciati elettroencefalografici) dei soggetti 

che fanno uso di metanfetamina sono associate a comportamenti patologici, posti in atto 

durante il periodo di utilizzo della sostanza.

È stata analizzata la relazione esistente tra i valori di ApEn dei tracciati EEG dei soggetti 

consumatori di MA e la presenza di patologie concomitanti legate all’uso di altri tipi di 

sostanze. Anche se il contemporaneo uso di solventi inalanti (N=7) non incideva sui valori 

di ApEn, è stato riscontrato che un elevato livello di tabagismo (due o più pacchetti di si-

garette fumate al giorno) (N=5) causava una riduzione dei valori di ApEn nelle aree frontali 

e centrali di destra e su entrambi i lati delle aree temporali e occipitali  (C4, P4, F8, T4, T5, 

T6, O1, O2, p<0,05)(Fig. S3). I valori di ApEn registrati rivelavano che i consumatori di MA 

che erano anche forti fumatori presentavano maggiori disfunzioni corticali rispetto a co-

loro che fumavano un numero limitato di sigarette o che non fumavano affatto. L’uso di 

nalbufina cloridrato o di altri farmaci oppioidi analoghi  (N=7) faceva crescere i valori ApEn 

in tutte le aree corticali (Fp2, F4, C3, C4, P3, P4, F7, F8, T3, T4, T6, O2; pb<0,05) (Figura 4).

Figura 4 - Valori di ApEn nei consumatori di MA, correlati all’uso di nalbufina. L’asterisco (*) indica la pre-
senza di differenze significative nei valori di ApEn (p<0,05).
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4. Discussione

Nel corso dello studio qui presentato, sono stati individuati valori di ApEn (corrispondente 

a una misura della complessità corticale) significativamente più bassi nei pattern elettroen-

cefalografici di consumatori di MA in astinenza, in tutte le regioni corticali, a paragone dei 

corrispondenti valori registrati per il gruppo di controllo. All’interno del gruppo di consu-

matori di MA, i soggetti con un grado severo di uso della sostanza evidenziavano riduzioni 

della complessità corticale molto più marcate rispetto a quelle evidenziate dai consumatori 

moderati. Malgrado la scarsa capacità di risoluzione spaziale dello strumento EEG, e fermo 

restando la necessità di interpretare con estrema cautela le implicazioni topografiche di 

questi risultati, tale riduzione è apparsa più evidente nelle regioni frontotemporali e occipi-

tali. I pazienti consumatori di MA che soffrivano di allucinazioni e deliri o quelli che avevano 

partecipato ad attività sessuali durante il periodo di intossicazione con MA, evidenziavano 

livelli superiori di complessità corticale, in confronto a quei consumatori di MA che non 

avevano partecipato a tali attività e che non mostravano sintomi psicotici. I pazienti con un 

trascorso di attività criminali legate alla droga presentavano il livello di complessità cortica-

le più ridotto all’interno del gruppo. I consumatori di MA che facevano un elevato consumo 

di tabacco presentavano livelli di complessità corticale ridotti nelle aree frontali, centrali, 

temporali e occipitali di destra. I soggetti che facevano uso concomitante di nalbufina clo-

ridrato presentavano invece livelli maggiori di complessità corticale in quasi tutte le aree, a 

paragone degli altri consumatori di MA. Questi risultati indicano una complessiva riduzione 

della complessità dinamica delle reti corticali nei soggetti consumatori di MA, forse a causa 

della forte e duratura presenza di tossine nel sistema dei neurotrasmettitori monoami-

nergici, nel cervello di questi soggetti. In base ai dati in nostro possesso, questo studio 

rappresenta il primo tentativo di valutare la “complessità dinamica gravità-dipendente” dei 

pattern EEG registrati in consumatori di metanfetamina in astinenza e le relative associa-

zioni con i pattern di uso e gli altri parametri clinici individuali. 

L’ApEn rispecchia l’equilibrio dinamico esistente tra segregazione e integrazione funzionali 

delle reti neurali  (Pincus and Goldberger, 1994; Tononi et al., 1994). L’ApEn sembra dimi-

nuire quando la rete funzionale corticale è isolata o disaccoppiata, e questa ridotta inte-

grazione conduce a una ipoattività, ovvero a un segnale di trasmissione lento all’interno 

delle reti corticali (Pincus, 1994). Una tale riduzione della complessità corticale, in special 

modo nelle regioni frontali e temporali, scaturisce probabilmente dalle disconnessioni ana-

tomiche e funzionali tra le regioni che più risentono della tossicità di lungo periodo della 

metanfetamina. Questa ipotesi speculativa potrebbe giustificare le riduzioni del tasso di 

metabolismo della sostanza bianca frontale rilevate nei consumatori di MA, e suggerisce la 

possibilità di deficit persistenti a carico dei lobi frontali (Kim et al., 2005b). Nei consumatori 

di MA, il circuito frontostriatale potrebbe essere coinvolto in modo tale che la diminuzione 

del tasso metabolico striatale provochi a sua volta livelli metabolici più bassi nelle regio-

ni corticali frontali. Questo ipo-metabolismo, registrato nelle regioni corticali, potrebbe 

causare una minore integrazione delle reti neurali, conducendo così all’isolamento o al di-

saccoppiamento della rete. In alternativa, la ridotta complessità dinamica dei pattern EEG 

potrebbe riflettere la tossicità della metanfetamina nei confronti di diversi sistemi di neu-

rotrasmissione monoaminergica, come quelli della dopamina e della noradrenalina, ridu-

cendo in tal modo il livello di attività locale delle regioni corticali. Gli effetti più tossici e più 

evidenti si registrano sui neuriti dei neuroni dopaminergici del cervello profondo, come lo 

striato, il caudato e il putamen (Kraemer and Maurer, 2002; Kita et al., 2003). Il danno cere-
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brale causato dalla MA non si limita alle strutture cerebrali profonde, ma si estende anche 

alle aree corticali globali (Ciraulo et al., 2003; Kim et al., 2005a). È probabile che il coinvol-

gimento della dopamina nel processo della tossicodipendenza si accompagni a modifiche 

funzionali e strutturali a livello circuitale, comprese le aree corticali. Il vasto danno causato 

alle regioni corticali e subcorticali verso le quali si proiettano questi sistemi monoaminer-

gici, così come riscontrato da studi precedenti, potrebbe giustificare la riduzione del livello 

di complessità dinamica globale osservato nei consumatori di MA che hanno partecipato 

al nostro studio. A prescindere dalla minore complessità dinamica che ne consegue, e che 

potrebbe essere la conseguenza dell’uso di MA su un sistema neurale funzionalmente in-

tegrato o degli effetti comparabili del farmaco su molteplici sistemi monoaminergici, la du-

rata dell’uso e la quantità stimata di MA assunta presentano forti correlazioni con la com-

plessità globale e dinamica dell’EEG in tutte le componenti di tali reti monoaminergiche e 

funzionali. In base a questi risultati, la durata e l’entità dell’esposizione alla metanfetamina 

possono spiegare una percentuale significativa della varianza osservata nella severità degli 

effetti neurotossici sistemici e di lunga durata subiti dai consumatori di MA. 

Studi precedenti hanno associato i deliri e le allucinazioni osservati nei consumatori di MA 

ad anomalie dei recettori dopaminergici o nei trasportatori del caudato, del putamen e del 

nucleo accumbens (Wada e Fukui, 1990; Sekine et al., 2001). La misura dell’ApEn ha rivelato 

che i consumatori di MA che presentavano deliri e allucinazioni, avevano un’attività cortica-

le più complessa dei soggetti consumatori esenti da tali sintomi psicotici. Sembrerebbe che 

i sintomi psicotici possano non soltanto spiegare taluni deficit del sistema dopaminergico, 

ma che la loro presenza possa costituire anche il motivo alla base della riorganizzazione o 

del recupero parziale dei deficit (Lautenschlager e Forstl, 2001; Kato et al., 2006) derivanti 

dalla tossicità della sostanza e dal danno ai sistemi corticali e subcorticali, come ad esem-

pio al sistema serotoninergico, causato dalla psicosi scatenata dall’uso di MA (Sekine et al., 

2006).

Nei pattern EEG dei consumatori di MA che avevano avuto rapporti sessuali durante gli epi-

sodi di consumo incontrollato della sostanza, sono stati misurati alti livelli di complessità 

corticale, prevalentemente nelle aree centroparietali di sinistra. Studi precedenti avevano 

ipotizzato un’associazione tra le regioni parietali e gli stimoli erotici, in particolare quelli di 

natura visiva (Montorsi et al. 2003; Mouras et al. 2003). I nostri dati suggeriscono che i rap-

porti sessuali  che hanno luogo in concomitanza con l’uso di MA siano in qualche misura as-

sociati con una funzione del cervello relativamente intatta, piuttosto che con un semplice 

comportamento ricreativo. Per confermare il potere diagnostico di questa misura saranno 

necessarie ulteriori indagini, che prendano in esame non soltanto soggetti consumatori in 

astinenza, ma anche consumatori attuali e potenziali. 

I risultati da noi ottenuti vanno interpretati alla luce dei limiti dello studio qui presenta-

to. In primo luogo, gli esatti processi mentali che hanno luogo durante lo stato di riposo 

rimangono sostanzialmente esclusi dal controllo. Diversi stati mentali potrebbero ave-

re influenzato il livello di entropia da noi misurato. Questa costituisce probabilmente la 

principale limitazione all’utilizzo della dinamica in stato di riposo. Tuttavia, gli effetti del 

cosiddetto “mind-wandering” casuale (vagabondare a caso con il pensiero) potrebbero  

essere eliminati attraverso l’uso di dati statistici  inter-soggettivi. In secondo luogo, la du-

rata del periodo di utilizzo e le quantità di MA assunte sono state determinate in base ad 

autodichiarazioni retrospettive, che hanno una validità e una precisione limitata. In terzo 

luogo, la scelta di esaminare soltanto individui di sesso maschile, che probabilmente sono 

più suscettibili delle donne nei confronti degli effetti neurotossici della metanfetamina, 

limita parimenti la possibilità di generalizzazione dei nostri risultati. In quarto luogo, non 
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sono stati effettuati dettagliati test neuropsicologici, e dunque non è stato possibile va-

lutare i correlati funzionali dell’alterata complessità dei tracciati EEG misurata nel corso 

dello studio. Per finire, malgrado l’esclusione dallo studio dei soggetti con forte consumo 

di nicotina o di alcol, è probabile che gli utilizzatori di metanfetamina abbiano assunto, nel 

corso della vita, quantità maggiori di altre droghe rispetto ai soggetti di controllo, e questo 

potrebbe avere “confuso” la nostra capacità di ascrivere alla sola metanfetamina le cause 

dell’ipoattività. Nondimeno, le misure della complessità scaturite dalle nostre analisi dei 

tracciati elettroencefalografici possono contribuire a chiarire il modo in cui le informazioni 

possono essere elaborate in maniera anomala nelle reti corticali dei soggetti che fanno uso 

di metanfetamina. Dallo studio emerge la possibilità di servirsi di misure della complessità 

dinamica quali  l’Entropia Approssimata come di un ulteriore strumento diagnostico quan-

titativo per l’uso di metanfetamina.

Tradotto e riprodotto ad opera della redazione dall’originale versione in inglese pubblicata in Psychiatry Rese-
arch: Neuroimaging 2012 Mar 31;201(3):226-32, con il permesso dell’Editore. Titolo originale: Decreased cortical 
complexity in methamphetamine abusers.
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A causa di una spiccata immaturità cerebrale, durante l’adolescenza può esserci un’alta 

coesistenza di comportamenti a rischio nei giovani (Carter CS et al., 1998), quali attività 

sessuali non protette e uso di sostanze stupefacenti. Non è quindi raro trovare giovani ado-

lescenti che fanno uso o abuso di sostanze stupefacenti e siano contemporaneamente in 

gravidanza (Lassen JF et al, 1992). Nelle giovani madri che fanno uso di droghe, l’esposizio-

ne alle sostanze per il feto avviene principalmente nei primi periodi di gestazione, quando 

la gravidanza non è ancora riconosciuta. Non esiste una numerosa letteratura scientifica 

circa gli effetti dell’esposizione prenatale a sostanze allucinogene (LSD, Ketamina, ecc) 

poiché esse sono principalmente assunte assieme e secondariamente ad altre droghe (co-

caina, eroina, marijuana). Saranno quindi enunciati alcuni risultati ottenuti da ricerche che 

hanno studiato gli effetti neurotossici dell’esposizione prenatale alle droghe consideran-

do, tra queste, anche gli effetti degli allucinogeni.

La ketamina è utilizzata in medicina, sia sull’uomo che sull’animale, come anestetico ed 

il suo uso illegale come droga ricreazionale è un fenomeno in rapida crescita. Purtroppo 

ancora poco è conosciuto circa le conseguenze negative dell’uso ripetuto di ketamina sul 

cervello dell’uomo. Uno studio londinese condotto presso l’Università di Cambridge (Ho-

ney GD., 2004) ha riportato i risultati ottenuti da una ricerca effettuata con la risonanza 

magnetica funzionale (fMRI) che caratterizza gli effetti dell’uso di ketamina sulla risposta 

neurale della corteccia frontale e ippocampale, il circuito neurale coinvolto nella capacità 

di codifica, memorizzazione e recupero delle informazioni. Il consumo di ketamina come 

antagonista dei recettori N-metil-D-aspartato (NMDA) in queste strutture, produce deficit 

della memoria episodica. Sono stati reclutati 20 soggetti volontari (range d’età 18-49 anni) 

e sottoposti ad un disegno di studio doppio cieco, randomizzato, di confronto tra sogget-

ti a cui sono state somministrate una dose intravenosa di ketamina e una dose placebo. 

Gli effetti della droga sulla capacità di memoria sono stati valutati mediante un compito 

somministrato in due diverse fasi: nella prima, gli stimoli sono stati codificati prima dell’in-

fusione di droga ed è stato testato il recupero mnestico durante la scansione con fMRI; 

nella seconda, la codifica degli stimoli avveniva dopo infusione di droga mentre il recupero 

mnestico veniva valutato dopo l’abbassamento dei livelli plasmatici di ketamina. In questo 

modo è stato possibile determinare l’interazione dell’effetto di ketamina con la capacità 

del processamento di codifica. I risultati dello studio hanno fornito importanti informazio-

ni sulla natura cognitiva dei cambiamenti della capacità mnestica causati dalla ketamina. 

Nella condizione placebo si è attivato l’ippocampo sinistro durante la codifica dello stimo-

lo, fenomeno già noto, per permettere il successivo recupero mnestico dell’informazione 

(Brewer JB et al., 1998; Wagner AD et al., 1998b; Henson RN et al., 1999b; Kirchhoff BA 
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et al., 2000; Otten LJ et al., 2001). Dopo la somministrazione di ketamina, nella fase di re-

cupero mnestico, si è attivata la corteccia prefrontale laterale destra, anch’essa coinvolta 

nella capacità di riconoscimento dello stimolo (Figura 1). Anche lo studio di Otten LJ et al. 

(2001) ha mostrato un’attivazione diffusa nella corteccia prefrontale destra suggerendo 

che tale attivazione, osservata anche in compiti di memoria episodica non verbale (Brewer 

JB et al., 1998; Wagner AD et al., 1998a; McDermott KB  et al., 1999), potrebbe riflettere il 

coinvolgimento di un’incidentale strategia di elaborazione di stimoli non verbali. I risultati 

dello studio sarebbero quindi consistenti con un’aumentata richiesta di elaborazione non 

verbale durante l’uso di ketamina, un fenomeno che, ad alte dosi, si associa a disordini 

del pensiero (Malhotra AK et al., 1996; Adler CM et al., 1999; Duncan EJ et al., 2001). La 

ketamina produce inoltre un’aumentata attivazione della corteccia frontale sinistra quan-

do l’elaborazione cognitiva prevede una profonda codifica dello stimolo, nello specifico il 

processamento dell’informazione semantica. L’attivazione della corteccia frontale sinistra 

non avviene infatti nella condizione placebo. La precisa natura di questo effetto non è 

ancora del tutto chiara. L’attivazione del giro frontale inferiore sinistro durante compiti di 

processamento semantico è stata interpretata come necessaria per il recupero dell’infor-

mazione (Wagner AD et al., 2001) e nelle operazioni di  selezione dello stimolo rilevante  

(Thompson-Schill SL et al., 1997; Fletcher PC et al., 2000; Fletcher PC e Henson RN , 2001). 

E’ quindi possibile intrepretare i risultati dello studio, in particolare l’aumentata attivazione 

della corteccia frontale sinistra come risposta a stimoli piacevoli/spiacevoli, come una diffi-

coltà di giudizio cognitivo nell’identificare e selezione le caratteristiche semantiche rilevan-

ti per il contesto. Tale difficoltà potrebbe riflettere un effetto della ketamina sulla capacità 

di giudizio che, ad alte dosi di assunzione, può portare a gravi disordini del pensiero (Adler 

CM et al., 1998). Lo studio dimostra che anche quando non sia evidente la compromissio-

ne comportamentale, la ketamina ha un impatto a livello cerebrale sul reclutamento di 

regioni indispensabili a una corretta abilità di memorizzazione, in particolare per la memo-

ria di tipo episodico. Mentre esistono già studi comportamentali che dimostrano l’effetto 

negativo della ketamina sulla capacità di recupero dell’informazione (Oye I et al., 1992; 

Hetem LA et al., 2000; Honey GD et al., 2005), usando la fMRI questa ricerca ha mostrato 

l’esistenza di profondi cambiamenti della ketamina sulla capacità mnestica anche quando 

la codifica dell’informazione avviene prima della somministrazione della sostanza. Questi 

effetti negativo sul recupero episodico sono consistenti con una diminuzione della capaci-

tà di accesso alle caratteristiche contestuali dello stimolo. 
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Figura 1 - Regioni cerebrali che dimostrano un’ aumentata attivazione funzionale (aumento del segnale 
BOLD) durante un compito di identificazione di stimoli (risposte corrette vs risposte errate) nella condi-
zione con somministrazione di ketamina e placebo. Fonte: Honey GD. et al., 2004.

La ketamina rappresenta un potente antagonista non competitivo del recettore glutam-

matergico N-methyl-D-aspartate (NMDA). Le ricerche sugli animali indicano che il sistema 

prefrontale dopaminergico è particolarmente vulnerabile agli effetti tossici della ripetuta 

somministrazione di antagonisti del recettore NMDA. Nello studio di Narendran R. (2005) 

è stata eseguita la tomografia ad emissione di positroni (PET) per determinare le caratte-

ristiche del recettore dopaminergico D1 e del radioligando [11C]NNC 112 in un gruppo di 

14 consumatori ricreazionali di ketamina confrontati con un gruppo di controllo. Il consu-

mo di droga è stato confermato attraverso l’analisi del capello. La presenza del recettore 

D1 era notevolmente aumentata nella corteccia prefrontale dorsolaterale dei consumato-
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ri cronici di ketamina, come dimostrato dalla presenza del radiologando (valore medio di 

[11C]NNC =112 1.68 ml/g, SD=0.40), rispetto ai soggetti di controllo (valore medio =1.35 

ml/g, SD=0.35). Non sono state registrate differenze significative in altre regioni corticali, 

limbiche o striatali. Nei consumatori di ketamina, la presenza del radioligando nella cortec-

cia prefrontale dorsolaterale è risultata significativamente correlata con il numero di fia-

le di ketamina usate per settimana (una fiala contiene approssimativamente 200–300 mg 

di ketamina). Consumatori di ketamina esibiscono quindi una selettiva sovra regolazione 

della disponibilità di recettori D1 nella corteccia prefrontale dorso laterale (Figura 2), un 

fenomeno osservato anche in studi su animali dopo una cronica deplezione di dopamina. 

Questo studio sull’uomo suggerisce quindi che l’uso ripetuto di ketamina per scopi ricrea-

zionali può alterare la trasmissione dopaminergica della corteccia prefrontale, un sistema 

neuronale criticamente coinvolto nella capacità di memorizzazione (memoria di lavoro) e 

nel controllo delle funzioni esecutive.

Figura 2 - In arancione sono indicate le regioni cerebrali, in particolare la corteccia prefrontale dorsola-
terale destra, che esibiscono una significativa maggiore disponibilità del radioligando [11C]NNC 112 in 
consumatori cronici di ketamina (N=14) rispetto ai soggetti di controllo sani (N=14). Fonte: Narendran 
R. et al., 2005.

È abbastanza comune l’assunzione volontaria di sostanze naturali con proprietà allucina-

torie, come i “magic mushrooms” o funghi magici (Lassen JF et al., 1992; Peden NR. et al., 

1982; Schwartz RH et al.,1998). Sappiamo che questi tipi di funghi possono avere diversi 

effetti sull’organismo: si possono infatti manifestare reazioni simpatico-mimetiche (attiva-

zione del sistema nervoso autonomo), problemi renali e aritmia, arrivando fino all’infarto 

miocardico (Franz M. et al., 1996; Hyde C., 1978, Lassen JF et al., 1992; Peden NR. et al., 

1982, Raff E. et al., 1992). Uno studio tedesco (Spendos K. et al., 1999) ha descritto il caso 

di due soggetti che hanno presentato a livello cerebrale delle lesioni multifocali ascrivi-

bili a demielinizzazione neuronale, dopo ingestione di funghi magici. Il primo soggetto, 

trentatreenne con una storia d’abuso di alcol e hashish, ha manifestato monoparesi alla 

gamba sinistra e disturbi visivi (anopsia) bilaterali, due settimane dopo aver assunto, per 

la prima volta, funghi magici.  All’esame clinico, il soggetto presenta cecità transitoria ad 

entrambi gli occhi (amaurosi), un’infiammazione dei dischi ottici con demielinizzazione me-

dio temporale dei nervi ottici (neurite ottica) e paresi della gamba sinistra. L’analisi del li-

quido cerebrospinale rilevava una distruzione della barriera ematoencefalica senza bande 

oligoclonali (marker di demielinizzazione). L’analisi tossicologica è risultata negativa per 

l’uso di altre sostanze. Assenti i potenziali evocati visivi (VEP). È stata esclusa la possibilità 

di una malattia autoimmune per la mancanza di specifici anticorpi nel sangue e nel liquido 

cerebrospinale. La Risonanza Magnetica, dopo somministrazione di contrasto paramagne-
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tico endovenoso, ha mostrato delle aree di aumentato segnale demielinizzante in sede 

parietale destra (Figura 3a), lungo la parte centrale del corpo calloso e di entrambi i nervi 

ottici (Figura 3b, freccia bianca e nera). Due settimane dopo avere consumato ancora fun-

ghi magici, il soggetto accusa sbandamenti alla marcia, sordità all’orecchio sinistro (lesio-

ne vestibolare centrale) ed eccessivi riflessi tendinei della parte sinistra del corpo senza 

segni piramidali. La MRI evidenzia una nuova zona di demielinizzazione cerebrale (Figura 

3c) dopo somministrazione di contrasto paramagnetico nel tronco encefalico e nel pedun-

colo cerebellare sinistro (Figura 3d). La terapia con alte dosi di corticosteroidi e l’astinenza 

dall’assunzione di funghi magici, ha portato alla scomparsa dei sintomi clinici. La MRI nel 

controllo a sei mesi mostra un significativo miglioramento della condizione cerebrale. Que-

sto caso clinico permette di fare alcune importanti considerazioni; il fatto che il soggetto 

abbia manifestato deficit neurologici due volte, ciascuna dopo 2 settimane di latenza dopo 

l’assunzione di funghi magici, indica una stretta correlazione tra il consumo della sostanza 

e i sintomi clinici, confermata dalle lesioni demielinizzanti riscontrate con la MRI. E’ possibi-

le quindi ipotizzare un effetto tossico dei funghi sul sistema nervoso centrale, nonostante 

l’esatto meccanismo patogenetico rimanga ancora sconosciuto.   

Figura 3 - A) Immagine di MRI secondo il piano coronale del parenchima cerebrale mediante sequenza 
FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery), che mostra la presenza di un’intensità di segnale (freccia 
bianca) in regione parietale paramediana destra, coinvolgente il corpo calloso (freccia nera). B) Immagine 
secondo il piano sagittale mediante sequenza pesata in T1 (T1-weighted) e somministrazione di mezzo di 
contrasto, mostra la presa di contrasto (lesione demielinizzante) in entrambi i nervi ottici (freccia bianca) 
e lungo il chiasma. Le zone di demielinizzazione comprendono anche la zona centrale del corpo calloso 
(freccia nera). C) Immagine assiale mediante sequenza FLAIR, mostra una vasta lesione iperintensa a 
livello del peduncolo cerebellare che coinvolge le strutture laterali del tronco encefalico e l’emisfero 
cerebellare sinistro adiacente alla cisterna cerebellopontina. D) Immagine assiale con sequenza T1 che 
mostra dopo contrasto, la distruzione della barriera ematoencefalica a livello della lesione cerebellopon-
tina sinistra. Fonte: Spendos K. et al., 2000.
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La psilocibina è una triptamina (un alcaloide, cioè una sostanza organica di origine vegetale 

avente gruppi amminici) allucinogena presente in alcuni funghi allucinogeni del genere 

Psilocybe e Stropharia. Alcuni ricercatori dell’Università di Bristol (Londra) e di Copenha-

gen (Danimarca) hanno utilizzato la Risonanza Magnetica funzionale (fMRI) e la tecnica ASL 

(arterial spin labeling) per studiare gli effetti neurali sottostanti agli stati di coscienza  al-

terati, indotti dalle sostanze stupefacenti (Carhart-Harris R.L et al., 2011). La variazione dei 

livelli di ossigenazione del sangue (fenomeno BOLD) e il flusso sanguigno cerebrale sono 

stati analizzati prima e dopo un’iniezione intravenosa di una sostanza placebo e di psiloci-

bina, in 15 soggetti volontari mediante fMRI e in altri 15 mediante tecnica ASL (2 femmine, 

età media di 32 anni). La somministrazione della psilocibina o del placebo avveniva in 2 

sessioni separate (in ordine bilanciato), con un intervallo di 14 giorni l’una dall’altra. L’inie-

zione veniva eseguita 6 minuti dopo la scansione RM, sia con tecnica fMRI che con tecnica 

ASL. Come ipotizzato, si sono osservati profondi cambiamenti nello stato di coscienza dei 

soggetti dopo somministrazione di psilocibina, ma sorprendentemente la diminuzione del 

flusso sanguigno e del segnale BOLD sono stati riscontrati solo in regioni come il talamo, la 

corteccia cingolata anteriore e posteriore (ACC e PCC). La diminuzione dell’attività funzio-

nale nella ACC e nella corteccia prefrontale media (mPFC) correlava inoltre con il grado di 

alterazione di coscienza, ossia maggiore era la diminuzione dell’attività neurale e maggiori 

erano i sintomi allucinatori riscontrati nei soggetti. Partendo da questi risultati i ricercatori 

hanno investigato l’interazione esistente tra connettività funzionale ed effetti farmaco-

logici/fisiologici della psilocibina a livello della corteccia prefrontale media. La psilocibina 

sembra provocare una significativa riduzione della connettività tra mPFC e PCC. Questo si-

gnifica che le droghe psichedeliche e i loro effetti sull’organismo causano una significativa 

riduzione dell’attività e della connettività funzionale, proprio nelle aree cerebrali coinvolte 

nei circuiti neuronali d’integrità delle funzioni mentali, dando origine ad uno stato di di-

sgregazione della consapevolezza cognitiva.

Figura 4 - In alto: deattivazione cerebrale dopo iniezione di psilocibina. Le 3 immagini in alto (rappresen-
tazione dell’encefalo secondo il piano sagittale e assiale), mostrano le aree (in azzurro/blu) di significati-
va riduzione del segnale BOLD dopo psilocibina rispetto al placebo ( valore di z: 1.8–3). Analisi “Mixed-ef-
fects”, z > 1.8, P < 0.05. In basso: aree di consistente diminuzione di CBF e segnale BOLD dopo psilocibina. 
La significativa riduzione del segnale BOLD è stata calcolata mediante utilizzo di una maschera basata sui 
risultati ottenuti dal segnale mediante tecnica ASL, ad un livello di soglia statistica pari a p = 0.05. Non 
sono state trovate aree di aumentato CBF o segnale BOLD. Fonte: Carhart-Harris R.L et al., 2011.
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Figura 5 - Cambiamenti della connettività funzionale nella corteccia prefrontale ventromediale (vmPFC) 
dopo psilocibina. Immagine in alto: in arancione le regioni cerebrali positivamente correlate all’attivazio-
ne della vmPFC, in blu le regioni negativamente correlate all’attività della vmPFC. Immagine al centro: 
significativo aumento (in arancione) e riduzione (in blu) della connettività funzionale dopo somministra-
zione di psilocibina. Immagine in basso: aree di significativo incremento e riduzione della connettività 
funzionale dopo psilocibina rispetto al placebo. Analisi statistica di tipo “mixed effects”, z > 2.3, P < 0.05 
whole-brain cluster corrected, n = 15. Fonte: Carhart-Harris R.L et al., 2011.

Il sistema serotoninergico, e in particolare i recettori 5-HT2A/1A, sembrano coinvolti nel 

processamento dell’informazione visiva e nella patofisiologia dei disturbi visivi che com-

prendono le allucinazioni nella malattia di Parkinson e nella schizofrenia. Uno studio mul-

ticentrico, che comprende l’Università di Zurigo (Svizzera), di San Diego (California) e di 

Melbourne (Australia) ha investigato il ruolo dei recettori 5-HT2A/1A nella elaborazione 

dell’informazione visiva e nella generazione di allucinazioni visive mediante somministra-

zione di psilocibina in 17 soggetti volontari (Kometer M. et al., 2011). Ai partecipanti è stata 

somministrata la sostanza (125 e 250 μg/Kg) o un placebo. Gli studiosi hanno analizzato 

le dinamiche spazio-temporali della visione di un oggetto registrando i potenziali evocati 

visivi assieme a tecniche di mappaggio topografico e analisi di sorgente del segnale. Gli 

effetti sono stati poi considerati in relazione alla soggettiva intensità delle allucinazioni 

visive indotte dall’assunzione di psilocibina, quantificate mediante misure psicometriche. 

Le analisi dei dati dimostrano che la psilocibina ha un effetto dose-dipendente con una 

riduzione della componente N170 e, all’opposto, un incremento selettivo della compo-

nente P1 registrato dagli elettrodi posti nella zona occipitale dello scalpo. La diminuzione 

della N170 è più marcata durante l’elaborazione di figure incomplete di oggetti. Inoltre, la 

generale riduzione di attivazione della componente N170 nelle aree parietali posteriori ed 

extrastriata destra correla positivamente con l’intensità delle allucinazioni visive. I risultati 

dello studio suggeriscono il ruolo centrale dei recettori 5-HT2A/1A nella modulazione del 

processamento visivo. La riduzione della componente N170 appresenta quindi una prova 

del ruolo dei recettori  r5-HT2A/1A nel mediare le allucinazioni visive dopo somministrazio-

ne di psilocibina e delle aberrazioni visive durante l’elaborazione di informazioni oggettuali 

incomplete.
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Figura 6 - Analisi di correlazione dell’onda N170 (148–223 msec) che mostra la relazione tra allucinazioni 
visive e somministrazione del placebo o psilocibina. La psilocibina induce un decremento dell’onda N170 
in corrispondenza dei regioni extra striate dell’emisfero destro e nelle aree parietali posteriori (in rosso, 
aree significative con p<0,05) . Questo fenomeno appare correlato con l’intensità delle allucinazioni visi-
ve percepite dai soggetti.  Fonte: Kometer M. et al., 2011.
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L’esposizione prenatale all’alcol può causare numerosi e selettivi danni al cervello, in par-

ticolar modo se l’esposizione avviene su un cervello in via di sviluppo. La ricerca scientifica 

ha investigato con diverse metodologie i cambiamenti dei segnali neurofisiologici asso-

ciati alle diverse funzioni cerebrali in soggetti esposti all’alcol durante la gestazione. Le 

tecniche più utilizzate sono l’elettroencefalogramma (EEG), la tomografia ad emissioni di 

positroni (PET), la tomografia computerizzata a emissione di singolo fotone (SPECT) e la 

risonanza magnetica funzionale (fMRI). È possibile diagnosticare in questi individui una 

vera e propria sindrome da esposizione prenatale all’alcol, dall’inglese “fetal alcohol syn-

drome” (FAS) o altri disordini da esposizione prenatale all’alcol, “fetal exposed spectrum 

disorders” (FASD). Una revisione scientifica sul tema dell’esposizione prenatale all’alcol è 

stata da poco pubblicata da alcuni ricercatori dell’università della California (Lebel C., 2011) 

al fine di dimostrare quali anomalie cerebrali manifestassero i soggetti che sono stati espo-

sti all’alcol prima della nascita. Le ricerche considerate dagli studiosi hanno tutte utilizzato 

l’imaging di risonanza magnetica (MRI) per analizzare la struttura di diverse aree cerebrali. 

In particolare, sono emerse delle anomalie o malformazioni strutturali che includono una 

riduzione del volume totale del corpo calloso (CC). Il corpo calloso è una struttura cerebrale 

mediana, costituita da una lamina di sostanza bianca che connette tra loro i due emisfe-

ri cerebrali, ossia un canale attraverso il quale le informazioni vengono trasmesse da un 

emisfero all’altro. Il CC ha un ruolo importante nella coordinazione di varie funzioni, come 

quelle motorie bimanuali, l’attenzione sostenuta, la visione, e la memoria di lavoro visuo-

spaziale (Devinsky O., 2004). Nell’esposizione alcolica prenatale un incompleto o ridotto 

sviluppo del CC (ipoplasia) è stato osservato con una certa frequenza (Autti-Ramo I., 2002; 

Sowell ER, 2001; Riley EP, 1995). Una ricerca condotta a San Diego ha riscontrato che le 

porzioni anteriore e posteriore del CC risultano significativamente ridotte nel gruppo con 

storia di esposizione prenatale all’alcol (Riley EP, 1995). Bookstein FL. (2002), utilizzando la 

tecnica analitica basata sulla morfologia è riuscito a classificare correttamente 100 indivi-

dui esposti su 117 (85%) (Bookstein FL., 2003). L’analisi morfometrica del corpo calloso può 

dunque offrire un valido contributo all’identificazione dei soggetti con esposizione alcolica 

prenatale. Diverse ricerche hanno mostrato mediante tecniche avanzate di RM le modifi-

che di forma, spessore e dislocamenti di molte regioni cerebrali in soggetti esposti all’alcol. 

Uno studio di Sowell ER. (2008) ha mostrato la presenza di dismorfismi cerebrali in soggetti 

FASD, specificatamente localizzati a livello della corteccia parietale e temporale posterio-

re. L’analisi dello spessore corticale nei soggetti esaminati, ha fatto rilevare un aumentato 

spessore della corteccia nelle regioni frontali destre. Questo dato risulta correlato con le 

anomalie riscontrate negli stessi soggetti con FASD alle prove di abilità verbale, eviden-

ziando così una relazione tra l’alterazione cerebrale frontale e le performance cognitivo-
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comportamentali (Figura 1). Gli effetti teratogenici dell’alcol sembrano influenzare diverse 

zone del cervello, in modo ampio e distribuito all’intera superficie encefalica. Le uniche 

regioni che sembrano essere risparmiate dall’effetto neurotossico della sostanza sembra-

no essere i lobi occipitali. Recenti studi (Coles CD., 2011) hanno esaminato il collegamento 

tra deficit cognitivi e anomalie cerebrali in soggetti esposti all’alcol durante la gestazione 

riportando dati importanti sulla relazione tra la severità del danno cerebrale e la presenza 

di dismorfismi facciali in base all’entità dell’esposizione prenatale. Sono necessari studi in 

futuro in grado di esplorare le relazioni tra struttura cerebrale, misure cognitive, dismor-

fismo, età e altre variabili che possono essere considerate per meglio comprendere i vasti 

effetti dell’esposizione prenatale all’alcol, in una politica della prevenzione il cui obiettivo 

finale sia arrivare a interventi sempre più precoci ed efficaci.

Figura 1 - Mappe di spessore corticale in soggetti esposti all’alcol durante la gestazione, confrontati 
con soggetti sani di controllo. a) Localizzazione delle aree di diverso spessore corticale tra i 2 gruppi di 
studio. b) Mappe di correlazione tra spessore corticale e performance comportantale al test CVLT-C, un 
compito di apprendimento verbale. Le aree di significativa correlazione sono localizzate nel lobo fronta-
le destro dei soggetti con esposizione prenatale all’alcol. Fonte: Sowell ER et al., 2008.

La risonanza magnetica funzionale (fMRI) offre l’opportunità di esaminare e quindi di capi-

re gli effetti dell’esposizione prenatale all’alcol sul funzionamento cerebrale. Poiché esiste 

una correlazione tra attivazione neurale e risposta comportamentale, negli individui con 

esposizione prenatale all’alcol sono stati descritti deficit e anomalie del comportamento 

proprio in funzione degli effetti dell’alcol sulla struttura cerebrale. Questi studi hanno di-

mostrato che è possibile studiare in modo continuo e non invasivo individui con storia di 

esposizione prenatale all’alcol, identificando gli eventuali deficit o alterazioni del sistema 

nervoso centrale associati alla sostanza; tuttavia attualmente la ricerca in questo ambito è 

ancora limitata e poco sistematica. I primi risultati pubblicati sugli effetti dell’esposizione 

prenatale all’alcol risalgono solo al 2005 (Pfefferbaum A, 2005; Ma X., 2005), dimostrando 

come questo ambito di studio sia recente e ancora poco sviluppato. Questi primi studi 

suggeriscono comunque che l’esposizione prenatale all’alcol, o una diagnosi di FAS, pos-

sano portare ad una restrizione dell’efficienza delle cellule nervose o ad un globale decre-

mento delle risorse cerebrali necessarie all’elaborazione delle informazioni. Si ritiene che 

questo insieme di anomalie sia strettamente correlato a diversi deficit funzionali tipici dei 
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soggetti con FASD, come per esempio i disturbi della memoria spaziale, la perseverazione 

(Mattson SN, 1996). Inoltre, la PET (Tomografia a Emissione di Positroni) ha evidenziato nei 

soggetti con FAS un ipometabolismo nei gangli della base, e specificamente nei talami e 

nuclei caudati e nel putamen destro. Tali nuclei sono situati nelle profondità del cervello, 

abbondantemente connessi alle aree motorie corticali e sottocorticali, e quindi legati al 

movimento e all’apprendimento procedurale. Essi sono inoltre coinvolti in diverse funzioni 

cognitive, affettive e motivazionali (Devinsky O, D’Esposito M., 2004). Poiché dal talamo 

passano le vie motorie corticali e sottocorticali, le sue anomalie possono portare a deficit 

della coordinazione motoria (Mattson SN, 1998). Alcuni ricercatori vi associano anche la 

disinibizione comportamentale e le ridotte abilità di giudizio sociale molto spesso presenti 

negli individui con FASD (Mattson SN, 1996). 

Recentemente, alcuni studi di neuroimmagine hanno identificato quali deficit cerebrali si 

manifestano in soggetti con esposizione prenatale all’alcol (PAE) e in quali specifiche zone 

del cervello essi avvengono (Pfefferbaum A., 2005; Lee KT, 2004). La localizzazione di tali 

specifici effetti della PAE rappresenta un importante passo avanti per la comprensione del 

meccanismo teratogeno dell’alcol sul cervello dell’uomo. Queste conoscenze possono per-

mettere la differenziazione degli effetti della PAE da altri disordini. Chen (2011) ha voluto 

studiare con risonanza magnetica strutturale alcuni giovani soggetti con diagnosi di PAE. 

Le immagini di RM dei partecipanti sottoposti a scansione cerebrale sono state esaminate 

da un punto di vista esclusivamente morfologico; mediante algoritmi di segmentazione 

automatica sono state definite alcune regioni di interesse (ROIs) corrispondenti a zone 

corticali e sottocorticali. Sono state successivamente utilizzate delle analisi di gruppo per 

evidenziare le differenze volumetriche delle strutture considerate tra il gruppo di soggetti 

con PAE e un gruppo di controllo. L’analisi di gruppo ha evidenziato delle differenze nei 

soggetti con PAE in diverse regioni occipitali e temporali. Questi risultati sono inconsistenti 

con quelli di studi precedenti con gruppi di bambini. Tuttavia, è plausibile ipotizzare una 

differenza di genere come effetto della PAE. I risultati della ricerca suggeriscono che il tipo 

di campionamento e il genere possono essere importanti fattori per interpretare gli speci-

fici effetti dell’esposizione prenatale all’alcol sul cervello dell’uomo. Mediante un approc-

cio di tipo parametrico, la ricerca ha inoltre dimostrato che alti livelli di PAE sono associati 

a un minor volume cerebrale totale e a un minor quoziente intellettivo. Diverse regioni 

corticali e sottocorticali hanno inoltre mostrato una correlazione negativa tra PAE e dimen-

sione volumetrica. Questi dati dimostrano come l’esposizione prenatale all’alcol, a livello 

cerebrale, possa avere un effetto in generale sulla crescita fisica fino all’età adulta. Questo 

studio fornisce quindi nuove prove sugli effetti specifici della PAE sul cervello dell’uomo e 

suggerisce importanti implicazioni per studi futuri in questo campo.

Negli individui con storia di esposizione prenatale all’alcol è stato consistentemente tro-

vato un collegamento tra deficit neurocognitivi e anomalie strutturali cerebrali dovuti agli 

effetti neurotossici della sostanza. Nello specifico sono state osservate anomalie cerebrali 

strutturali in regioni coinvolte nella capacità di memorizzazione spaziale (spatial working 

memory). Nei soggetti con diagnosi di disordine da esposizione prenatale all’alcol (FASDs 

- Foetal Alcohol Spectrum Disorders) sono stati infatti osservati deficit del funzionamento 

visuo-spaziale. Un ricercatore italiano dell’Università della California, Spadoni AD (2009) ha 

utilizzato la risonanza magnetica funzionale (fMRI) per investigare le variazioni dei livelli di 

ossigenazione del sangue (effetto BOLD) in soggetti esposti all’alcol durante l’esecuzione 

di un compito di memoria di lavoro spaziale (SWM task). Sono stati coinvolti nello studio 
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22 giovani (età 10-18 anni), di questi 10 con una documentata storia di cronica esposizione 

prenatale all’alcol (ALC, n = 10), e 12 soggetti di controllo sani confrontabili per età (CON, n 

= 12). Tutti i partecipanti allo studio hanno eseguito il compito di memoria spaziale richie-

sto durante la scansione di fMRI. Le analisi dei dati RM non hanno dimostrato differenze 

tra i gruppi, nell’accuratezza e nei tempi di reazione durante il compito SWM, sebbene i 

soggetti di controllo avessero tempi di risposta più veloci durante la condizione di vigi-

lanza. Le immagini funzionali mostrano un simile pattern di attivazione cerebrale tra due 

gruppi, che comprende i lobi prefrontali dorso laterali bilateralmente e le aree parietali. 

L’analisi del segnale BOLD fa tuttavia rilevare una risposta maggiore nel gruppo di soggetti 

ALC durante l’esecuzione del compito nella condizione di vigilanza nelle regioni frontali, 

insulari, temporali medio e superiore, occipitali e sottocorticali. Nelle stesse aree i soggetti 

di controllo mostrano una minor attivazione cerebrale. Tali differenze nella variazione del 

segnale neurale rimangono significative anche includendo come covariata i punteggi alla 

scala di valutazione del quoziente intellettivo. Nonostante sia evidente una equivalenza 

tra i gruppi nell’esecuzione del compito di memoria spaziale, la differente risposta neurale, 

in particolare l’aumentato segnale BOLD nei soggetti con esposizione prenatale all’alcol, 

potrebbe indicare una diminuita efficienza delle reti neurali in tali soggetti, o rappresen-

tare un meccanismo compensatorio per aumentare i livelli di performance neurale e/o co-

gnitivi. Nei soggetti con esposizione prenatale all’alcol o FASDs, l’aumentata attivazione 

prefrontale in risposta a compiti di memoria di lavoro verbale e di inibizione della risposta, 

può rappresentare una prova che le strutture frontali, in tali soggetti, siano coinvolte in 

maggior misura, con un maggior dispendio di risorse cognitive, al fine di eseguire in modo 

corretto il compito richiesto. 

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

 

In uno studio di O’Hare (2009) è stato dimostrato che i bambini e gli adolescenti con una 

cronica esposizione prenatale all’alcol presentano anomalie del funzionamento delle aree 

cerebrali fronto parietali, che si manifestano con problematiche nella capacità di memoriz-

zare le informazioni. La ricerca ha valutato le basi neurali della memoria di lavoro verbale 

(WM) in un gruppo di 20 bambini e adolescenti con diagnosi di disordine da esposizione 

prenatale all’alcol (FASDs) confrontati con 20 soggetti di controllo di pari età mediante 
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utilizzo di una risonanza magnetica funzionale (fMRI). L’analisi dei dati ha mostrato che 

entrambi i gruppi a livello cerebrale presentano una estesa attivazione del sistema di aree 

che comprende il circuito fronto-parieto-cerebellare noto per essere coinvolto nella me-

moria di lavoro verbale. Tutti i partecipanti hanno eseguito un compito di memoria verba-

le (WM) contemporaneamente alla scansione con fMRI. Le analisi del segnale funzionale 

hanno mostrato una equivalente performance comportamentale, sebbene i soggetti con 

esposizione all’alcol presentassero un’aumentata attivazione della corteccia frontale dor-

sale sinistra, della corteccia parietale inferiore sinistra e delle regioni temporali posteriori 

bilaterali. Queste differenze nell’attivazione neurale tra i gruppi sono state statisticamente 

confermate anche quando nell’analisi dei dati è stato considerato il quoziente intellettivo. 

Questo pattern di aumentata attivazione neurale nei soggetti con FASD, nonostante l’e-

quivalente abilità comportamentale con il gruppo di controllo, suggerisce che l’esposizio-

ne prenatale all’alcol altera il cervello portando ad una maggiore richiesta energetica delle 

regioni cerebrali coinvolte nella memoria di lavoro verbale. Questi risultati suggeriscono 

che il processamento fronto-parietale durante l’elaborazione di compiti di memoria verba-

le sia meno efficiente nei soggetti esposti all’alcol durante la gestazione. 

Figura 3 - Ricostruzione tridimensionale della superficie cerebrale lateralmente (imagine a sinistra e cen-
trale) e coronale (imagine a destra) con sovrapposizione delle mappe di attivazione in base all’analisi di 
gruppo. A) attivazione cerebrale nei soggetti di controllo con esposizione prenatale all’alcol; B) attiva-
zione cerebrale nei soggetti con esposizione prenatale all’alcol; C) differenze di attivazione cerebrale 
nel confronto tra i gruppi; D) differenze di attivazione cerebrale tra i gruppi e correlazione con i valori 
di quoziente intellettivo in relazione alla sostanza bianca.  Vengono visualizzate le aree con attivazione 
significativa (Z > 1.7 e soglia di significativita’ del cluster di p = 0.05 (corrected)). Le aree evidenziate in 
C e D rappresentano le zone di maggiore attivazione nei soggetti con esposiozione all’alcol rispetto ai 
soggetti di controllo.  Fonte: O’Hare ED., 2009.
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Per misurare l’integrità della sostanza bianca nel corpo calloso degli individui esposti ad 

alcol è stata utilizzata la tecnica DTI (Diffusion Tensor Imaging, imaging del tensore di diffu-

sione) (Ma X., 2005). La DTI misura la coerenza della diffusione delle molecole di acqua me-

diante l’anisotropia frazionaria (FA, Fractional Anisotropy) e la circolazione a livello intra ed 

extra-cellulare o coefficiente di diffusione apparente (ADC, Apparent Diffusion Coefficient), 

due misure quantitative dell’integrità microstrutturale. Solitamente queste due misure 

sono inversamente correlate: una maggiore FA denota una struttura delle fibre efficiente 

mentre un maggiore ADC indica un’aumentata circolazione intra- o extra-cellulare (Pfeffer-

baum A, 2005). Un basso valore di FA indica la presenza di anomalie nella miscrostruttura 

della sostanza bianca e una formazione di fibre meno coerente. I bambini nati da madri 

che hanno assunto alcol durante la gravidanza mostrano delle anomalie strutturali del-

la sostanza bianca cerebrale, in particolare a livello del corpo calloso. In una ricerca con 

tensore di diffusione (DTI) è stato possibile identificare delle alterazioni presenti a livello 

cerebrale in soggetti con esposizione prenatale all’alcol (Wozniak JR, 2009). Questi dati 

suggeriscono che in particolare le regioni posteriori del corpo calloso potrebbero essere 

colpite dagli effetti neurotossici dell’alcol in un organismo in via di sviluppo. Questa ricerca 

rappresenta un lavoro molto importante di integrazione di studi precedenti poiché utiliz-

za un metodo avanzato di trattografia e un ampio campione di studio. Sono stati infatti 

reclutati 33 bambini con diagnosi di disturbo da esposizione prenatale all’alcol (FASD), di 

questi 8 con sindrome fetale alcolica (FAS), 23 con una FAS parziale e 2 con encefalopatia 

statica. Il gruppo di controllo era costituito da 19 soggetti non esposti all’alcol con età da 

10 a 17 anni. Tutti i partecipanti sono stati sottoposti a scansione DTI e test di intelligenza. 

I gruppi (FASD vs controllo) sono stati confrontati in base a due indici di diffusività, l’ani-

sotropia frazionaria (FA) e la diffusività media (MD), in sei tratti che proiettano attraverso 

il corpo calloso. Le analisi sono anche state condotte esaminando le relazioni tra le misu-

re di diffusione (DTI) a livello del corpo calloso e le misure di funzionamento intellettivo 

e la dismorfologia facciale. Rispetto al gruppo di controllo, i soggetti FASD mostrano un 

significativo più basso valore di FA in tre tratti posteriori del corpo calloso: il corpo medio 

posteriore, l’istmo e lo splenio. Il valore di FA è risultato inoltre tendenzialmente signifi-

cativo anche a livello del ginocchio del corpo calloso. Le misure di integrità della sostanza 

bianca e le misure cognitive risultano correlate e suggeriscono una specificità di organiz-

zazione regionale, ossia solo le regioni posteriori del corpo calloso sono associate con le 

abilità visuo-percettive. Le correlazioni tra le misure di dismorfologia facciale e le regioni 

posteriori del corpo calloso non sono invece risultate significative. Tali risultati, consistenti 

con quelli ottenuti da precedenti studi con tecnica DTI, suggeriscono che bambini esposti 

all’alcol durante la gestazione presentano anomalie microstrutturali nelle zone posteriori 

del corpo calloso e deficit cognitivi. Queste anomalie sono clinicamente rilevanti proprio 

perché associate alle difficoltà cognitive riscontrate nei bambini, come risultato diretto 

dell’esposizione  alcolica indipendentemente dalle caratteristiche dismorfiche. Come tali, 

esse forniscono importanti informazioni prognostiche e diagnostiche prima ancora delle 

tradizionali caratteristiche morfologiche facciali. 
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Figura 4 - Distribuzione dei 6 principali fasci di connettivita’ interemisferica del corpo calloso, mediante 
tecnica di trattografia (orientamento antero-posteriore): 1. genu; 2. parte rostrale; 3. parte medio-ante-
riore; 4. parte medio-posteriore; 5. istmo; 6. splenio. Fonte: Wozniak JR., 2009.

Le persone esposte all’alcol durante la gestazione possono presentare dei disordini asso-

ciati a tale condizione (FASDs, una combinazione tra l’esposizione prenatale all’alcol - PEA 

e una sindrome alcolica fetale - FAS), con alterazioni evidenti nella struttura morfologica 

dell’ecefalo, in particolare delle anomalie nello spessore corticale, un indice di atrofia o 

perdita neuronale, e associate anomalie comportamentali a livello cerebrale. Le persone 

con diagnosi di FASDs mostrano in particolare un’anomala organizzazione morfologica del-

la corteccia temporale posteriore e parietale. Lo studio di Sowell E.R. (2008) ha per la prima 

volta misurato lo spessore corticale dell’intera superficie cerebrale di soggetti con storia di 

esposizione prenatale all’alcol. Prima di allora non era stata esaminata la relazione esisten-

te tra disfunzionalità cognitiva e spessore corticale. Attraverso l’uso di sofisticati algoritmi 

di ricostruzione e tecniche per la misurazione dello spessore corticale in millimetri, nello 

studio di Sowell sono stati analizzati mediante risonanza magnetica strutturale (MRI) gli 

encefali di 21 soggetti con FASD (età dagli 8 ai 22 anni, età media 12,6 anni) confrontati con 

un gruppo di controllo costituito da 21 soggetti sani (età dagli 8 ai 25 anni, età media 13,5 

anni). Le misure di spessore corticale sono state correlate con le variabili cognitive di me-

moria verbale e funzionamento visuo-spaziale.  Le analisi di gruppo mostrano nei soggetti 

con FASD un aumento dello spessore corticale (superiore di circa 1,2 mm) in vaste zone 

della corteccia temporale bilaterale, parietale inferiore bilaterale e frontale destra. Esiste 

inoltre una significativa correlazione tra le misure morfologiche e i punteggi di memoria 

verbale nella corteccia fronto-dorsale destra e nelle regioni occipitali sinistre per le misure 

visuo-spaziali. I risultati di questa ricerca confermano e supportano i dati già conosciuti da 

precedenti studi, tuttavia per la prima volta, è stato dimostrato un aumento dello spessore 

corticale nelle regioni fronto-laterali destre in bambini con esposizione prenatale all’alcol. 

Le funzionalità cognitive influenzano le risposte e le abilità comportamentali degli indivi-

dui; nelle persone esposte all’alcol durante la gestazione tali funzionalità risultano alterate 

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



303

2.6.1 Esposizione prenatale all’alcol e compromissioni cerebrali

In un alto studio, Sowell E.R. (2008 b) ha voluto investigare la presenza di anomalie micro-

strutturali della sostanza bianca cerebrale nei bambini con disordini legati all’alcol. Scopo 

della ricerca è stato capire se le alterazioni nell’integrità della sostanza bianca siano colle-

gate ai deficit funzionali e morfologici riscontrati in soggetti con FASD. Gli autori hanno 

combinato le informazioni ottenute dalle immagini della risonanza magnetica strutturale 

e le misure di diffusività mediante tensore di diffusione (DTI) per esaminare la microstrut-

tura cerebrale di bambini con deficit cognitivi esposti all’alcol. Il gruppo di studio era com-

posto da 17 bambini e adolescenti con FASDs e 19 soggetti di controllo di pari età. L’aniso-

tropia frazionaria (FA) è risultato ridotto nel lobo temporale laterale bilateralmente e nello 

splenio del corpo calloso dell’emisfero destro nei bambini con FASD. Anche la densità delle 

fibre è risultata ridotta in molte zone, ma non in tutte quelle in cui anche la FA era più bas-

sa. È stato ipotizzato che la riduzione di FA nei bambini con FASDs dipenda da un fenomeno 

di demielinizzazione o da una disorganizzazione delle fibre associato all’effetto dell’alcol. 

Il gruppo con FASD ha inoltre mostrato delle correlazioni significative tra la performance 

al compito d’integrazione visuo-motoria  e il valore di FA nello splenio, ma non nelle regio-

ni temporali. Tali correlazioni non si sono invece verificate nel gruppo di controllo, e non 

c’è stata alcuna significatività con le misure di abilità nella lettura. Questi risultati suggeri-

scono che le regioni posteriori del corpo calloso siano particolarmente sensibili all’effetto 

neurotossico dell’alcol e vengano per prime danneggiate in caso di esposizione cronica alla 

sostanza. Il consumo di alcol in gravidanza provoca quindi nel feto delle anomalie di svilup-

po morfologico e microstrutturale della parte posteriore del corpo calloso (splenio), che 

causa difficoltà delle abilità d’integrazione visuo-spaziale nel nascituro. 

Il cervelletto è associato a funzioni motorie importanti come l’equilibrio, la postura e la 

coordinazione. Si ritiene inoltre che sia coinvolto in diversi aspetti della cognizione, tra cui i 

processi attentivi (Devinsky O, 2004). Alcune ricerche hanno dimostrato che possa trattarsi 

di un’altra area cerebrale particolarmente sensibile agli effetti dell’alcol, poichè durante 

l’esposizione alcolica prenatale è stata osservata una riduzione della superficie (Autti-Ra-

mo I, 2002) e del volume (Archibald SL, 2001) del cervelletto. I dati pubblicati da Archibald 

SL (2001) dimostrano come il cervelletto debba essere considerato particolarmente vulne-

rabile alle caratteristiche temporali dell’esposizione all’alcol.

I soggetti con FASD hanno mostrato, rispetto ai soggetti di controllo, una riduzione del 

volume cerebellare e delle sostanze bianca e grigia del cervelletto stesso (Archibald SL, 

2001). Tutti i partecipanti erano stati esposti all’alcol nel primo trimestre di gestazione, il 

che suggerisce che in questa fase di crescita cerebrale rapida l’alcol eserciti effetti partico-

larmente dannosi sulle strutture in via di sviluppo. Oltre al ridotto volume generale, sono 

stati osservati anche danni localizzati in specifiche regioni del cervelletto (Autti-Ramo I, 

2002), in particolare è risultato significativamente ridotto il volume del verme cerebellare 

anteriore (lobuli I-V), una parte del cervelletto che si sviluppa precocemente, e le regioni 

superiore e anteriore del verme anteriore. E’ probabile che le anomalie strutturali cere-

bellari contribuiscano a determinare nei pazienti FASD i deficit funzionali che vengono co-

munemente osservati nell’equilibrio posturale, nella coordinazione bimanuale (Roebuck-

Spencer TM, 2004) e nell’attenzione (Lee KT, 2004). 

Esiste una notevole varietà di queste anomalie, sia per la zona cerebrale colpita che per le 

misure di riferimento. Bookstein FL (2006) ha cercato di classificare le alterazioni cerebel-

lari riscontrate in bambini e adolescenti con FASDs attraverso una ricerca della letteratura 

esistente ed individuando circa 180 studi di risonanza magnetica. Di queste 180 immagini, 

metà riguardano cervelli di adolescenti, metà di adulti; metà sono di individui maschi e 
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metà di femmine; un terzo presenta diagnosi di FASDs , un terzo mostra segni di espo-

sizione alcolica e l’altro terzo non è mai stato esposto all’alcol.  L’analisi morfologica del 

cervelletto è stata effettuata mediante utilizzo di sofisticati algortimi di ricostruzione tri-

dimensionale. Tramite questo sistema di analisi è possible discriminare con un’accuretezza 

del 75% le eventuali alterazioni cerebellari in soggetti con FASDs. Del campione studiato, 

circa ¾ dei soggetti con FASDS mostra anomalie strutturali del cervelletto. Questi risultati 

corrispondono ai dati di ipoplasia cerebellare già riscontrati negli animali esposti all’alcol 

durante la gestazione. L’analisi morfometrica del cervelletto può quindi essere considerata 

un importante indice di discriminazione epidemiologica in caso di esposizione prenatale 

all’alcol. Sembra dunque che i danni del cervelletto possano avere un ruolo importante 

nell’ambito del tipico pattern di deficit neurocognitivi specifici della FAS. 

Figura 6 - Riferimento anatomico utilizzato per la visualizzazione della superficie cerebellare. Sinistra: 
sistema di coordinate meridiane cerebellari all’altezza del maggior asse del quarto ventricolo.  Destra: 
visione del piano sagittale (linea gialla). Un singolo punto di riferimento, Tip4V, si trova all’intersezione 
degli assi. L’asse verticale e’ allineato con il bordo posteriore del tronco encefalico lungo il piano di riferi-
mento. Sotto al punto Tip4V, il verme del cervelletto e’ stato localizzato da 2 punti corrispondenti a dove 
la superficie taglia l’asse verticale e altri 13 punti.

I dati MRI suggeriscono che anche il corpo calloso può essere, come il cervelletto, una 

struttura particolarmente vulnerabile all’esposizione prenatale all’alcol.

Diversi studi sembrano attestare l’esistenza di una relazione tra dismorfismi del corpo cal-

loso e deficit funzionali, in particolare della coordinazione bimanuale (Roebuck TM., 1998), 

dell’attenzione (Coles CD, 1997, 2002), del funzionamento esecutivo (Mattson SN, 1996; 

Kodituwakku PW, 2001) e delle abilità di apprendimento verbale (Bookstein FL, 2002). 

Sembra anche che alcune anomalie specifiche siano associate a specifici deficit cognitivi. 

Esistono inoltre delle correlazioni tra caratteristiche cognitivo-comportamentali e altera-

zioni dello spessore corticale nei soggetti con esposizione prenatale cronica all’alcol, rile-

vate mediante lo studio della morfologia cerebrale, che identificano disordini nel corretto 

sviluppo corticale in tali soggetti. L’alcol ha un effetto teratogeno anche sul cervelletto e 

sui nuclei profondi del cervello.  Nel loro complesso, quindi, i risultati derivati dalle neu-

roimmagini suggeriscono che nei soggetti prenatalmente esposti all’alcol aumenta la va-
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riabilità morfologica, la dislocazione e la riduzione di alcune importanti aree cerebrali che 

possano essere associate a prestazioni peggiori in una vasta gamma di compiti funzionali 

e cognitivi.
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L’adolescenza è una tappa dello sviluppo umano caratterizzata da cambiamenti dinamici 

del cervello che si verificano nel contesto di importanti transizioni fisiologiche, psicologi-

che e sociali. La crescita della corteccia prefrontale, delle strutture del sistema limbico e 

delle fibre di associazione della materia bianca, durante questo periodo, sono collegate 

allo sviluppo di sofisticate funzioni cognitive ed emotive utili per destreggiarsi in un am-

biente psicosociale complesso. Nonostante questi progressi, l’adolescenza si caratterizza 

anche per un aumento dei comportamenti a rischio e una maggiore vulnerabilità psicopa-

tologica (Spear L., 2010).

La propensione degli adolescenti verso comportamenti e decisioni a rischio sarebbe corre-

lata a caratteristiche neurali uniche, che aumenterebbero la loro sensibilità verso stimoli 

gratificanti. Ad oggi, sussistono due ipotesi accreditate che spiegherebbero tali meccani-

smi e che fanno riferimento a diverse funzioni nel corpo striato. La prima postula che l’ipo-

attivazione del sistema striatale porti l’adolescente alla ricerca di gratificazioni come rispo-

sta di compensazione. L’altra suggerisce, invece, che l’iperattività del corpo striato spinga 

ad una maggiore ricerca di gratificazioni (Bava S. et al., 2010). I più recenti studi di risonanza 

magnetica funzionale sosterrebbero quest’ultima ipotesi dimostrando che, in previsione di 

una ricompensa e nel momento in cui si riceve tale ricompensa, si osserva negli adolescenti 

una maggiore attivazione dello striato ventrale rispetto agli adulti e ai bambini (Galvan A. 

2010, Geier C et al., 2010, Van Leijenhorst L. et al., 2010).

La propensione per l’assunzione di rischi e la ricerca di sensazioni gratificanti in adolescen-

za è associata ad un rischio di uso di sostanze e a potenziali problemi di salute a lungo ter-

mine (Nixon K. et al., 2010). L’alcol è la sostanza psicoattiva più utilizzata dagli adolescenti 

e i tassi di utilizzo aumentano drasticamente durante l’adolescenza, un momento critico 

per lo sviluppo di disturbi alcol correlati (Johnston L. et al., 2012). In particolare, tra gli ado-

lescenti è molto diffusa la pratica del binge drinking, ossia l’assunzione di grandi quantità 

di alcol (5 o più unità alcoliche) in un breve periodo di tempo (circa 2 ore), con lo scopo di 

raggiungere l’ebrezza alcolica (NIAAA 2004).

In primo luogo, infatti, gli adolescenti sono più sensibili agli effetti piacevoli derivanti 

dall’alcol, che agiscono rinforzando i comportamenti di assunzione eccessiva (Spear L. et 

al. 2005). Tuttavia, il cervello degli adolescenti è più sensibile rispetto agli adulti agli effetti 

neurodegenerativi dell’alcol, che riducono la capacità di controllo del comportamento e 

portano alla dipendenza (White A. et al., 2004). La differente risposta all’alcol di un ado-

lescente rispetto ad un adulto ha componenti farmacodinamiche e farmacocinetiche che 

modificano l’assorbimento e il metabolismo dell’etanolo in base all’età e al genere (Walker 

B. et al., 2009). Gli studi di neuroimmagine hanno permesso di approfondire le conoscenze 

sul neurosviluppo dell’adolescente e di individuare i deficit a carico del sistema cerebrale 

Introduzione
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causati dall’uso di sostanze. Di seguito vengono presentati alcuni tra i più recenti studi 

condotti sugli adolescenti utilizzatori di alcol e sugli effetti del binge drinking in adole-

scenza. Sono stati inoltre proposti alcuni studi che utilizzano i potenziali evento-correlati 

per valutare i processi nervosi sensoriali, motori e cognitivi correlati all’uso di alcol durante 

l’adolescenza.

La pratica del binge drinking è comune tra gli adolescenti, il 22% degli studenti americani 

di 17 anni riferisce infatti di essersi ubriacato almeno una volta nelle ultime due settima-

ne (Johnston L. et al., 2012). Il consumo eccessivo e cronico di alcol è associato a deficit 

dell’apprendimento verbale e della memoria sia negli adulti che negli adolescenti. Recenti 

studi di neuroimaging strutturale hanno evidenziato volumi ridotti dell’ippocampo e della 

corteccia prefrontale associati all’uso di alcol, aree cerebrali cruciali nei processi di appren-

dimento e memorizzazione (Medina K. et al., 2008). In questo studio, Schweinsburg e colle-

ghi (2010) hanno analizzato i livelli di ossigeno nel sangue dipendenti dal segnale cerebrale 

(BOLD) durante lo svolgimento di un compito di codifica verbale, per caratterizzare i sub-

strati neurali di apprendimento e memoria negli adolescenti binge drinker.

Lo studio ha coinvolto studenti delle scuole superiori di San Diego (California) di età com-

presa tra i 16-18 anni, classificati in binge drinker (n=12) e astemi (n=12). I partecipanti era-

no tutti non fumatori, e gli adolescenti binge drinker non consumavano alcol in media da 

33 giorni al momento della scansione. Agli studenti è stato proposto un compito di codifica 

verbale in cui dovevano memorizzare una lista di 16 coppie di parole. La ripetizione delle 

coppie veniva proposta sino a quando i giovani erano in grado di ricordare correttamente 

almeno 10 coppie di parole. Durante la scansione, gli studenti venivano sottoposti a due 

diversi compiti: ripetere le coppie di parole già memorizzate, codificare ed acquisire nuove 

coppie di parole. Al termine della scansione veniva valutato il recupero delle coppie di pa-

role vecchie e nuove.

Durante la scansione, il gruppo di controllo è riuscito a ricordare l’85 ± 9% delle parole 

rispetto al 78 ± 11% dei binge drinker. Rispetto ai non bevitori, i binge drinker hanno mo-

strato una risposta BOLD maggiore nella corteccia frontale superiore destra e in quella 

parietale posteriore bilaterale (lobulo parietale inferiore destro, lobulo parietale inferiore 

e superiore sinistro, giro frontale medio e superiore, cingolato) durante la codifica di nuove 

coppie di parole. Hanno invece mostrato una risposta BOLD significativamente minore ri-

spetto al gruppo di controllo nella corteccia occipitale (cuneo bilaterale, giro linguale, giro 

paraippocampale e precuneo mediale destro). I controlli, infine, hanno mostrato una signi-

ficativa attivazione nell’ippocampo sinistro durante la codifica di nuovi stimoli (Figura 1). 

Compromissione 
dei processi di 
apprendimento e 
memorizzazione
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Figura 1 - Differenze tra adolescenti bevitori e non bevitori nei livelli di BOLD durante la codifica di nuove 
coppie di parole. Le regioni bianche indicano le aree dove i non bevitori mostrano una maggiore risposta 
rispetto ai bevitori, e le regioni blu quelle dove i bevitori mostrano una maggiore risposta rispetto ai non 
bevitori (cluster> 1.512 μL, P <0,05). Fonte: Schweinsburg A. et al., 2010.

Nonostante l’uso temporale relativamente breve di alcol, gli adolescenti binge drinker 

mostrano modelli di funzionamento cerebrale differenti e prestazioni di codifica verbale 

minori rispetto ai coetanei astemi. Gli adolescenti binge drinker hanno ricordato il 7% in 

meno di coppie e circa la metà non è riuscito nella prima sessione a ricordare il numero 

minimo di coppie di parole (10 su 16), mentre un solo adolescente astemio ha avuto il me-

desimo insuccesso. Le performance più scarse potrebbero, quindi, indicare una compro-

missione dei processi di elaborazione di nuove informazioni verbali e un apprendimento 

più lento nei giovani bevitori.

Il modello specifico di consumo di alcol osservato nel binge drinking, ossia l’alternanza di 

forti intossicazioni a periodi di astinenza, è particolarmente dannoso per il cervello. I pochi 

studi che si sono concentrati sui correlati cerebrali del binge drinking, negli ultimi 2 anni, 

hanno restituito dati preliminari significativi che confermano la compromissione cerebra-

le causata da questa pratica. Maurage e colleghi (2012) hanno condotto uno studio sulla 

popolazione studentesca con l’obiettivo di individuare la fase cognitiva in cui appaiono i 

deficit funzionali, e il ruolo dell’uso di alcol e del binge drinking nel determinare tali deficit. 

Dopo uno screening iniziale su circa 600 studenti (età media 21 anni), sono stati selezionati 

80 partecipanti che rispondevano a specifici criteri di inclusione (assenza di storie di alcoli-

smo familiare, esclusione dell’uso di sostanze come tabacco, medicinali o droghe, assenza 

di disturbi del sistema nervoso o di depressione e ansia). Gli studenti sono stati divisi in 

quattro gruppi sulla base del consumo di alcol: gruppo di controllo, bevitori quotidiani, 

binge drinker moderati e binge drinker spinti.

A tutti i partecipanti è stato chiesto di astenersi dall’alcol per almeno 5 giorni prima dell’e-

sperimento, che consisteva in un compito di rilevamento di volti (paradigma di oddball 

visivo) durante il quale sono stati registrati i potenziali evento-relati (ERP), ossia l’attività 

cerebrale associata ai processi cognitivi. I partecipanti dovevano segnalare la presenza di 

uno stimolo raro all’interno di una sequenza di stimoli visivi frequenti. In questo caso, un 

volto di persona nuovo, presentato casualmente all’interno di una sequenza di volti ma-

schili e femminili, con caratteristiche che si ripetevano.

Studi sui potenziali 
evento relati (ERP)
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Il paradigma di oddball visivo è uno strumento utile per individuare alterazioni cerebrali in 

popolazioni psicopatologiche (Campanella S. et al., 2006), che permette di esaminare: (1) la 

compromissione dei compiti cognitivi di base, (2) la tempistica con cui si manifesta ed evol-

ve questa alterazione, (3) il ruolo svolto dalla comorbidità, (4) il ruolo svolto dall’alcol e dal-

la modalità di assunzione del binge-drinking. Dall’analisi dei risultati è emerso che i giovani 

binge drinker presentavano compromissioni elettrofisiologiche precoci e complessive, che 

influenzavano sia gli stadi cognitivi di basso livello (percezione e attenzione) che quelli di 

alto livello (prendere decisioni). Il binge drinking, infatti, è stato associato ad una significa-

tiva compromissione degli ERP, a partire dal livello percettivo (P100/N100 e N170/P2) sino 

a quello attenzionale (N2b/P3a) e decisionale (P3b). Inoltre, i ricercatori hanno dimostrato 

che il binge drinking è dannoso per il cervello non solo a causa dell’alcol, ma anche per la 

modalità di assunzione (grandi quantità in poco tempo). Ciò suggerisce che le conseguenze 

del binge drinking per il cervello siano precoci e marcate, classificando il binge-drinking 

come una modalità di consumo particolarmente dannosa (Maurage P. et al. 2012).

López-Caneda e colleghi (2012) si sono proposti di esaminare gli effetti del binge drin-

king sulle capacità di controllo inibitorio, focalizzando l’attenzione sulle funzioni cerebrali 

prefrontali. A tale scopo, sono stati registrati i potenziali evento-relati (ERP) durante lo 

svolgimento di un compito Go/NoGo, per identificare possibili anomalie neurofunzionali 

in giovani binge drinkers. Al momento questo è il primo studio che analizza la relazione tra 

binge drinking e controllo inibitorio, e il paradigma Go/NoGo risulta particolarmente effica-

ce nel misurare l’attività nella corteccia prefrontale e le funzioni di esecuzione ed inibizione 

allo stimolo (Chambers C et al., 2009; Aron A et al., 2005).

Il compito Go/NoGo prevede che i partecipanti rispondano, premendo un bottone, agli sti-

moli Go (cerchi verdi e quadrati blu), e si astengano dal rispondere agli stimoli NoGo (cerchi 

blu e quadrati verdi). Hanno partecipato allo studio 48 studenti, 25 soggetti di controllo 

(14 femmine) e 23 binge drinker (10 femmine), senza storia personale o familiare di alco-

lismo o disturbi psicopatologici. Gli studenti sono stati valutati due volte, all’età di 18-19 

anni e di 20-21 anni, chiedendo loro di astenersi dall’uso di alcol nelle 12 ore precedenti 

all’esperimento e da tè, caffè e sigarette nelle 3 ore prima.

I ricercatori hanno utilizzato la tomografia elettromagnetica a bassa risoluzione (eLORETA) 

per stimare la componente P3 elicitata dagli ERP e le sue fonti neurali durante lo svol-

gimento del compito, al fine di comprendere gli effetti del binge drinking sul controllo 

inibitorio. Inoltre, è stato valutato il cambiamento (aumento, diminuzione, mantenimento) 

delle anomalie correlate al binge drinking nel corso dei due anni.

ERP ed alterazioni 
del controllo 
inibitorio

Alterazione 
dei processi 
di percezione, 
attenzione e 
decisione
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Figura 2 - Mappature basate su statistiche non parametriche (SnPM) con eLORETA, che mettono a con-
fronto i valori esatti di densità tra i soggetti di controllo e i binge drinker durante l’inibizione della ri-
sposta (NoGo-P3). La maggiore attivazione (P <0,05) osservata nei binge drinker rispetto ai controlli è 
indicata in blu. L: sinistra; R: destra; A: anteriore; P: posteriore. Fonte: López-Caneda E. et al., 2012.

I binge drinkers hanno mostrato una maggiore ampiezza della componente Go-P3 rispetto 

ai soggetti di controllo sia nella prima che nella seconda valutazione (P = 0.019). I giovani 

binge drinkers sembrano, quindi, mostrare un’attività cerebrale anomala durante l’esecu-

zione e l’inibizione delle risposte allo stimolo, nonostante i livelli di prestazione siano simili 

a quelli del gruppo di controllo (Figura 2). Le anomalie elettrofisiologiche, manifestate du-

rante l’inibizione della risposta, potrebbero rappresentare una difficoltà nel controllo degli 

impulsi.

Figura 3 - A) Immagine tridimensionale (eLORETA) che mostra l’attivazione significativamente maggiore 
della corteccia frontale inferiore destra (rIFC) durante l’inibizione della risposta (componente NoGo-P3) 
nei binge drinker rispetto ai controlli. (B) Attività cerebrale registrata nello studio di fMRI di Konishi 
durante l’inibizione della risposta ad uno stimolo. Si noti che le regioni colorate sono simili in entrambi i 
casi. Fonte: López-Caneda E. et al., 2012.

Nella seconda valutazione, a distanza di 2 anni dalla prima, i binge drinker hanno mostrato 

una maggiore ampiezza della componente NoGo-P3 (P = 0.002), e un’attivazione significa-

tivamente maggiore della corteccia frontale inferiore destra, in corrispondenza dell’inibi-
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zione (corretta) della risposta (Figura 3). Ciò dimostra che, se la pratica del binge drinking 

persiste, alcune anomalie persistono (aumento dell’ampiezza della componente Go-P3), 

mentre altre possono emergere (aumento dell’ampiezza della componente NoGo-P3). 

L’iper-attivazione della corteccia frontale inferiore destra può riflettere un meccanismo 

neurale compensatorio delle alterazioni funzionali emergenti nelle regioni coinvolte nel 

controllo inibitorio (López-Caneda E. et al., 2012).

Petit e colleghi (2012) hanno condotto uno studio per esaminare l’attivazione cerebrale di 

studenti binge drinker, con una storia di esposizione all’alcol relativamente breve in termini 

temporali rispetto all’età anagrafica e senza diagnosi di disturbi da uso problematico di al-

col, in risposta a stimoli legati all’alcol. In particolare, gli autori hanno analizzato l’eventuale 

presenza di differenze nella reattività cerebrale di studenti binge drinker e soggetti di con-

trollo esposti a stimoli legati all’alcol. L’ipotesi era che i binge drinker avrebbero mostrato 

una maggiore reattività agli stimoli legati all’alcol rispetto agli stimoli di controllo.

Per verificare tale ipotesi sono stati registrati i potenziali evento-relati (ERP) durante lo 

svolgimento di un compito basato sul paradigma di oddball visivo, in cui i partecipanti do-

vevano segnalare rapidamente la presenza di stimoli devianti rispetto ad una serie di sti-

moli standard frequenti. Al termine del compito, ai partecipanti veniva chiesto di valutare 

le immagini che avevano visto in relazione alla specificità all’alcol e alla reazione emotiva 

soggettiva. 

Sono stati selezionati 36 studenti universitari della Facoltà di Psicologia di Brussels, rispon-

denti ai criteri di selezione (assenza di disturbi al Sistema Nervoso Centrale, assenza di sto-

rie familiari di alcolismo, esclusione dell’uso di altre sostanze oltre all’alcol) e classificati in 

base alle abitudini di consumo di alcol in binge drinker e gruppo di controllo.

La registrazione degli ERP cerebrali durante il compito ha permesso di monitorare i pro-

cessi di elaborazione delle informazioni durante l’intero flusso informazione-elaborazione, 

dai processi sensoriali ai processi cognitivi superiori. Ciò ha permesso di distinguere tra il 

primo processamento sensoriale automatico e inconscio (P100) e meccanismi più coscienti 

di orientamento dell’attenzione (N2b), fino alle componenti cognitive decisionali (P300). 

Sebbene non siano emerse differenze comportamentali tra i due gruppi dopo la rileva-

zione degli stimoli, i valori degli ERP hanno dimostrato che l’elaborazione degli stimoli 

legati all’alcol era modulata dal binge drinking. Infatti, nei binge drinker l’ampiezza della 

componente P100 elicitata dalle immagini alcol correlate era significativamente maggiore 

rispetto a quelle elicitate dalle immagini di controllo, mentre non sono emerse differenze 

significative nell’ampiezza della componente P100 rispetto ai diversi stimoli nel gruppo di 

controllo.

Questo studio ha dimostrato l’amplificazione dei processi di elaborazione visiva degli sti-

moli alcol correlati nei giovani binge drinker, indicando che la reattività agli stimoli legati 

all’alcol non è un fenomeno esclusivo degli alcolisti adulti. Sebbene la reattività alcol-relata 

degli adolescenti binge drinker possa essere minore rispetto a quella degli alcolisti, man-

tenere tali abitudini di consumo a rischio potrebbe generare modulazioni neurobiologiche 

permanenti e lo sviluppo di una dipendenza cronica (Petit G. et al., 2012).

La memoria di lavoro è una delle principali funzioni cognitive che viene alterata dal con-

sumo cronico di alcol, probabilmente a causa degli effetti dell’alcol sull’ippocampo e sulla 

corteccia prefrontale. Gli studi sugli animali e sull’uomo hanno dimostrato che il cervello 

degli adolescenti è più sensibile agli effetti neurotossici dell’alcol, rispetto al cervello adul-

to, proprio in queste aree cerebrali che maturano più tardi (Crews F. et al., 2006).
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Un team di neuroscienziati guidato dal professor Crego (2010) si è proposto di valutare la 

funzionalità della memoria visiva di lavoro e i suoi correlati neurali in giovani studenti uni-

versitari che praticavano il binge drinking. Obiettivi dello studio erano stabilire eventuali 

differenze nella memoria di lavoro tra studenti universitari binge drinker e un gruppo di 

controllo, ed esaminare le potenziali differenze correlate all’uso di alcol nell’attivazione 

neurale.

Nel presente studio i ricercatori hanno registrato i potenziali evento-relati (ERP) al fine 

di esplorare i correlati neurali della memoria di lavoro visiva durante lo svolgimento di un 

compito del tipo IP-CPT. I partecipanti dovevano segnalare agli sperimentatori la ripetizio-

ne consecutiva di due elementi identici, in una sequenza di stimoli visivi mostrati ad inter-

valli regolari (Figura 4).

Figura 4 - Descrizione del compito: esempio di sequenza di stimoli e tempi di visualizzazione (ms). Fonte: 
Crego A. et al. 2010.

Ai partecipanti, 42 binge drinker e 53 soggetti di controllo, è stato chiesto di astenersi dal 

consumo di alcol e droghe almeno 12 ore prima dell’esperimento. I ricercatori, durante 

lo svolgimento del compito IP-CPT, hanno sottoposto i partecipanti ad elettroencefalo-

gramma per registrare gli ERP. Il compito IP-CPT è in grado di suscitare una componente, 

denominata complesso positivo tardivo (LPC), che è strettamente legata ai processi della 

memoria di lavoro e alla attivazione della corteccia prefrontale, e che indica la durata e il 

livello di elaborazione dell’informazione. Le specifiche aree di attivazione corticale durante 

il compito sono state modellizzate ed analizzate attraverso la tomografia elettromagneti-

ca a bassa risoluzione (eLORETA).

I risultati hanno rivelato negli studenti binge drinker una riduzione del complesso positivo 

tardivo (LPC), associato all’ipoattivazione della corteccia prefrontale anteriore, rispetto al 

gruppo di controllo, sebbene non fossero emerse differenze comportamentali tra i due 

gruppi (Figura 5).
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Figura 5 - Mappature basate su statistiche non parametriche (SnPM) con eLORETA che mettono a con-
fronto i valori esatti di densità tra i binge drinker e i soggetti di controllo rispetto al complesso positivo 
tardivo (LPC). Una significativa riduzione dell’attivazione (P <0,05) nei binge drinker bevitori viene evi-
denziata in  blu. L: sinistra, R: destra, A: anteriore, P: posteriore. Fonte: Crego A. et al., 2010.

Precedenti studi hanno rivelato che i giovani binge drinker mostrano anomalie elettrofisio-

logiche nell’elaborazione di stimoli emotivi, e i risultati del presente studio suggeriscono 

che tali anomalie si presentano anche durante i processi di memoria di lavoro. I giovani 

binge drinker - senza comorbidità psicopatologiche, dipendenza da alcol o da altre droghe 

illegali, o storia familiare di alcolismo - manifestano anomalie nelle risposte elettrofisio-

logiche durante l’elaborazione di informazioni, anche in assenza di una compromissione 

comportamentale. In altre parole, la pratica del binge drinking provoca un’alterazione fun-

zionale nei processi di identificazione della memoria di lavoro e una compromissione della 

corteccia prefrontale che può verificarsi in età precoce (Crego A. et al., 2010).

Squeglia e colleghi (2011 a) hanno condotto un’indagine per esaminare lo spessore cor-

ticale in adolescenti maschi e femmine, con e senza storia di binge drinking. I ricercatori 

ipotizzano che, data la relativa immaturità dei sistemi frontali e la maggiore vulnerabilità ai 

danni alcol-correlati, gli adolescenti binge drinker mostrino segni di un maggiore spessore 

corticale nelle regioni frontali. Inoltre, l’inspessimento corticale frontale sarebbe più pro-

nunciato nelle femmine, a causa della loro maggiore suscettibilità ai danni neurocognitivi 

causati dall’alcol.

Lo studio ha coinvolto 59 studenti (30 maschi, 29 femmine) di età compresa tra i 16-19 

anni frequentanti scuole pubbliche di San Diego (California). Sono stati classificati come 

binge drinker gli studenti che hanno riferito negli ultimi 3 mesi più di un episodio di binge 

drinking (più di 4 drink per le femmine, più di 5 drink per i maschi, in un’unica occasione). I 

due gruppi (29 binge drinker, 30 controlli) sono stati appaiati per età, genere, sviluppo pu-

berale e familiarità per alcolismo. I partecipanti sono stati sottoposti a una batteria di test 

neuropsicologici e ad una scansione di risonanza magnetica.

Dall’analisi dei dati raccolti emergono significative interazioni tra il comportamento di bin-

ge drinking e il genere, evidenziate dallo spessore corticale in 4 regioni frontali sinistre: 

polo frontale, parte orbitale, frontale medio-orbitale, e cingolato anteriore rostrale. Cia-

scuna interazione presentava le medesime caratteristiche: le femmine binge drinker aveva-

no la corteccia più spessa rispetto alle femmine di controllo, mentre i maschi binge drinker 
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avevano la corteccia più sottile rispetto ai maschi di controllo (Figura 6). L’inspessimento 

della corteccia frontale sinistra, nei soggetti binge drinker, corrispondeva a prestazioni 

visuo-spaziali, attentive e di inibizione ridotte nelle femmine (r=-0.69 to 0.50, p<0.05), e 

a peggiori performace di attenzione nei maschi (r=-0.69, p=0.005). Le ragazze con recenti 

episodi di binge drinking avevano la corteccia più spessa di circa l’8% nelle aree frontali di 

sinistra rispetto alle coetanee non-bevitrici. Invece, i maschi con binge drinking hanno mo-

strato una corteccia più sottile di circa il 7% rispetto ai coetanei non bevitori. Tali anomalie 

sono associate a ridotte prestazioni visuo-spaziali, attentive e di inibizione.

Figura 6 - Parcellizzazione delle aree del lobo frontale dell’emisfero sinistro e interazioni significative tra 
comportamento di binge drinking e genere (N=59; femmine bevitrici=14, femmine controlli=15, maschi 
bevitori=15, maschi controlli=15). Ciascuna interazione presenta le medesime caratteristiche: le femmi-
ne binge drinker hanno la corteccia più spessa rispetto alle femmine di controllo; i maschi binge drinker 
hanno la corteccia più sottile rispetto ai maschi di controllo. I grafici a barre rappresentano i dati grezzi. 
*p<.05, **p<.005 Fonte: Squeglia L. et al., 2011 a.

In conclusione, la pratica del binge drinking durante l’adolescenza è associata a differenze 

specifiche di genere nello spessore corticale frontale, e le femmine adolescenti risulta-

no più suscettibili agli effetti negativi dell’alcol sul neurosviluppo. Questi dati trasversali 

suggeriscono diversi fattori di rischio, sia per i maschi che per le femmine, per lo sviluppo 

di modelli di consumo problematico di alcol o di disturbi alcol correlati (Squeglia L. et al., 

2011 a).
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Le traiettorie di sviluppo neurologico mostrano modelli specifici secondo il genere, diffe-

renziando la vulnerabilità individuale di maschi e femmine adolescenti agli effetti dell’alcol 

e di altre sostanze psicoattive. La letteratura esistente suggerisce che la memoria di lavoro 

coinvolga una rete neurale frontoparietale che si sviluppa precocemente nelle femmine. 

Queste regioni sono particolarmente sensibili ai danni alcol correlati e le femmine risulte-

rebbero, quindi, più suscettibili agli effetti negativi rispetto ai maschi. Per caratterizzare 

meglio l’influenza del genere e del consumo di alcol sul funzionamento frontoparietale, 

Squeglia e colleghi (2011 b) hanno condotto un’indagine di fMRI su un campione di ado-

lescenti, durante lo svolgimento di un compito di memoria di lavoro spaziale. Secondo i 

ricercatori sarebbero emerse delle differenze tra adolescenti binge drinker e adolescenti 

astemi nell’attivazione di specifiche aree cerebrali, misurata attraverso i livelli di ossigeno 

nel sangue dipendenti dal segnale cerebrale (BOLD). Inoltre, queste differenze sarebbero 

state più pronunciate nelle femmine che nei maschi bevitori.

L’indagine ha coinvolto adolescenti di età compresa tra i 16-19 anni frequentanti scuole 

pubbliche di San Diego (California), suddivisi in binge drinker (n=40) e gruppo di controllo 

(n=55). I partecipanti sono stati sottoposti a test neuropsicologici ed a interviste riguar-

danti l’uso di sostanze. Il compito di memoria di lavoro spaziale consisteva in una serie di 

stimoli visivi presentati in blocchi alternati (condizione sperimentale, condizione di vigilan-

za, condizione di riposo). Nella condizione sperimentale, i partecipanti dovevano segnalare 

quando uno stimolo veniva riproposto nella stessa posizione spaziale di uno stimolo prece-

dente. Nella condizione di vigilanza, invece, i partecipanti dovevano segnalare la comparsa 

di un punto accanto allo stimolo (Figura 7). La condizione di vigilanza permetteva un con-

trollo di base sui processi motori e di attenzione visiva che sarebbero stati coinvolti nella 

condizione sperimentale.

Figura 7 - Compito di memoria di lavoro spaziale. “DOTS” è la condizione di vigilanza, “WHERE” rappre-
senta la condizione sperimentale per la memoria di lavoro spaziale. Fonte: Squeglia L. et al., 2011 b.

Sebbene i gruppi abbiano ottenuto prestazioni simili nel compito, sono stati osservati pat-

tern diversi di risposta BOLD. Infatti, i ragazzi che avevano avuto almeno un episodio di 

binge drinking negli ultimi 3 mesi prima della risonanza hanno mostrato una minore attiva-

zione nel giro frontale superiore ed inferiore rispetto al gruppo di controllo. L’analisi delle 
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regioni di interesse e dell’intero cervello hanno rivelato un’attivazione divergente, nei ma-

schi e nelle femmine, in numerose aree frontali, nella corteccia temporale e nel cervelletto. 

Durante lo svolgimento del compito, le femmine binge drinker hanno infatti mostrato una 

minore attivazione in queste aree cerebrali rispetto alle coetanee del gruppo di controllo. 

La minore attivazione osservata corrisponderebbe a performance di vigilanza e di memoria 

di lavoro più scarse (p < 0.025). I maschi binge drinker, invece, hanno mostrato una maggior 

attivazione rispetto ai coetanei del gruppo di controllo (Figura 8).

Figura 8 - I cluster delle regioni di interesse e l’analisi dell’intero cervello mostrano significative intera-
zioni tra le variabili “binge drinking” e “genere” (p < 0.05; N = 95). Le aree in blu indicano dove le femmine 
binge drinker hanno minori livelli di ossigeno nel sangue (BOLD) durante il compito nella condizione 
sperimentale rispetto alla condizione di vigilanza. I maschi binge drinker hanno invece una maggiore 
attivazione BOLD. Fonte: Squeglia L. et al., 2011 b.

Il binge drinking durante l’adolescenza influisce sulla qualità delle performance cognitive, 

con differenze specifiche secondo il genere, e agendo su specifiche aree cerebrali coinvol-

te nei processi di memoria spaziale. Durante l’adolescenza, le femmine possono essere più 

vulnerabili agli effetti neurotossici dell’alcol, mentre i maschi possono essere più resilienti 

agli effetti dannosi del binge drinking. L’attivazione cerebrale della memoria di lavoro po-

trebbe essere utilizzata come un marcatore neurocognitico precoce dell’impatto dell’alcol 

sul cervello e su comportamenti come i risultati scolastici, le prestazioni neuropsicologi-

che, la sicurezza alla guida (Squeglia L. et al., 2011 b).

Medina e colleghi (2008) sono stati i primi ricercatori a condurre uno studio sul volume 

della corteccia prefrontale, confrontando adolescenti con disturbi da uso di alcol (AUD). 

I ricercatori hanno escluso la presenza di disturbi psichiatrici quali il disturbo dell’umore, 

dell’attenzione o d’ansia nei soggetti esaminati, poiché la comorbidità psichiatrica e altri 

fattori di rischio, come una storia familiare di uso di sostanze, sono connessi ad anoma-

lie neurocognitive che avrebbero potuto alterare i risultati dell’indagine (Medina K. et al., 

2008, Kamarajan et al., 2006; Kim et al., 2001; Kruesi et al., 2004; Meyerhoff et al., 2004; 

Tapert  2000). Lo studio, inoltre, ha esaminato se il genere (maschile/femminile) moderava 

la relazione tra uso di alcol e morfometria della corteccia prefrontale.

L’indagine ha coinvolto adolescenti di 15-17 anni che soddisfacevano i criteri di diagnosi 

di AUD (n=14), e un gruppo di controllo (n=17) con caratteristiche demografiche simili. Il 

campione è stato statisticamente aggiustato per disturbo della condotta, che ha un’alta 
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prevalenza tra gli adolescenti con AUD, e storia familiare di uso di sostanze. I soggetti sono 

stati sottoposti a risonanza magnetica strutturale dopo almeno 5 giorni di astinenza da 

alcol o droghe. 

Il gruppo di adolescenti con AUD, rispetto al gruppo di controllo, ha riferito un uso di alcol 

più recente e un maggior uso nel corso della vita, oltre a maggiori sintomi di dipendenza, 

maggior uso di marijuana nel corso della vita e un maggior numero di sigarette fumate al 

giorno (p <0,05). I due gruppi non differivano, invece, rispetto all’uso di altre droghe nel 

corso della vita ed all’uso recente di marijuana. 

Negli adolescenti con AUD sono stati riscontrati volumi della corteccia prefrontale anterio-

re ventrale relativamente minori rispetto agli adolescenti di controllo, specialmente nella 

materia bianca anteriore al ginocchio del corpo calloso. Nonostante modelli simili di abuso 

di alcol, i maschi e le femmine adolescenti con AUD mostravano modelli morfometrici op-

posti nella corteccia prefrontale: le femmine mostravano volumi minori, mentre i maschi 

mostravano volumi maggiori rispetto ai controlli dello stesso genere.

Figura 9 - Ricostruzione tridimensionale della corteccia prefrontale in sezione sagittale. Fonte: Medina 
K. et al., 2008.

L’analisi della relazione tra uso di alcol e volumi della corteccia prefrontale ha evidenziato 

modelli morfometrici specifici in base al genere negli adolescenti con AUD. Tali evidenze 

dimostrano che il genere, maschile o femminile, influenza l’impatto dell’alcol sul neuro-

sviluppo durante l’adolescenza. Le differenze di genere relative agli effetti dell’alcol sul 

cervello possono essere spiegate da una diversa tempistica nello sviluppo della cortec-

cia prefrontale, da una differente espressione genica legata alla maggiore neurotossicità 

dell’alcol nelle femmine, da una maggiore concentrazione di alcol nel sangue nelle fem-

mine a parità di unità alcoliche assunte, dai livelli di alcol deidrogenasi. Anche i disturbi di 

comorbidità che colpiscono maschi e femmine in modo diverso, possono interagire con 

l’uso di alcol e il neurosviluppo. Infatti, i maschi con AUD avevano una maggiore proba-

bilità di manifestare un disturbo della condotta, mentre le femmine con AUD fumavano 

più sigarette. Per tali ragioni, le traiettorie del neurosviluppo nei maschi e nelle femmine 

adolescenti che praticano il binge drinking dovrebbero essere valutate separatamente in 

studi longitudinali (Medina K. et al., 2008).
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L’uso cronico di alcol provoca una compromissione dell’integrità della materia bianca, ma 

non è chiaro quando tale anomalia si manifesti nel corso dell’esposizione all’alcol. Dato che 

la maturazione della materia bianca continua in tarda adolescenza, capire gli effetti del 

consumo episodico ed eccessivo di alcol sui processi di sviluppo neurologico è di grande 

rilevanza. McQueeny e colleghi (2009) hanno condotto un’analisi esplorativa sull’integrità 

dei fasci di fibre della materia bianca in un gruppo di binge drinker (senza disturbi psichia-

trici), confrontati con coetanei senza episodi di binge drinking. I partecipanti, 28 adolescen-

ti di età compresa tra i 16-19 anni classificati in binge drinker (n=14) e gruppo di controllo, 

sono stati reclutati da un ampio studio sulle funzioni cerebrali di giovani consumatori di 

sostanze (Tapert S. et al., 2007).

I ricercatori hanno impiegato tecniche di imaging con tensore di diffusione (DTI) per esami-

nare l’anisotropia frazionaria (FA), una misura di coerenza direzionale dei fasci di fibre della 

materia bianca. Subito prima della scansione tutti i partecipanti sono stati sottoposti a test 

tossicologico su urine e alcolimetro per escludere un’intossicazione da sostanze, ripetuti 

a distanza di 28 giorni per documentare eventuali assunzioni recenti. Al fine di distingue-

re l’impatto sulla FA del binge drinking, i ricercatori hanno condotto un’analisi bivariata 

utilizzando dati relativi ai picchi di BAC (concentrazione alcolica nel sangue), ai periodi di 

astinenza dall’alcol, alla durata dell’uso di alcol.

I risultati dell’indagine hanno evidenziato negli adolescenti binge drinker, rispetto al grup-

po di controllo, una minore FA in 18 aree della materia bianca compreso il corpo calloso, il 

fascicolo longitudinale superiore, la corona radiata, le capsule interne ed esterne, le fibre 

di proiezione corticali, commissurali, limbiche e tronco encefaliche (Figura 10).

Figura 10 - I cluster (aree scure) indicano le aree dove gli adolescenti binge drinker hanno una ridotta 
anisotropia frazionaria (FA) rispetto agli adolescenti di controllo (cluster ≥ 27 voxel contigui, ciascuno a 
p < 0,01). In nessun cluster i binge drinker hanno una FA maggiore rispetto ai controlli. Fonte: McQuenny 
T. et al., 2009.

Le anomalie della materia bianca risultano correlate all’uso di alcol in modo dose-dipenden-

te. Infatti, la stima di alti tassi alcolemici corrispondeva ad una qualità ridotta dei fasci di 

fibre nel corpo calloso, nella capsula interna sinistra ed esterna destra, nella corona radiata 

posteriore sinistra. Inoltre, gli adolescenti che riferivano ripetuti sintomi post ubriacatura 

mostravano una maggiore compromissione della materia bianca nel corpo e nel ginocchio 
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del corpo calloso (Figura 11), nelle fibre di proiezione del lobo frontale (corona radiata 

anteriore) e nei tratti cerebellari (peduncolo inferiore).

Figura 11 - (A) I cluster (aree scure lungo le fibre del corpo calloso) e (B) il diagramma di dispersione indi-
cano le aree dove l’anisotropia frazionaria è significativamente correlata ai sintomi post ubriacatura nel 
corpo e nel ginocchio del corpo calloso. Fonte: McQuenny T. et al., 2009.

L’indagine ha evidenziato, quindi, diffuse riduzioni della FA negli adolescenti binge drinker, 

suggerendo una compromissione dell’integrità della materia bianca nei principali fasci di 

connessione nelle regioni frontali, cerebellari, temporali e parietali, causata dalla modalità 

di assunzione di alcol specifica del binge drinking (McQuenny T. et al., 2009).

Gli studi di neuroimaging hanno contribuito significativamente alla identificazione delle 

aree cerebrali che vengono coinvolte e alterate dall’uso di alcol in adolescenza, permet-

tendo una maggiore comprensione degli effetti sul cervello di questa sostanza. La maggior 

parte degli studi si è concentrata sulla pratica del binge drinking, caratterizzata dall’alter-

nanza tra intossicazioni da alcol e periodi di astensione dall’uso. Questa modalità di assun-

zione, particolarmente diffusa tra i giovani, provocherebbe danni maggiori a livello cere-

brale negli adolescenti rispetto agli adulti, così come dimostrato da studi animali condotti 

su ratti (Crews F. et al., 2006). L’uso precoce di alcol e la pratica del binge drinking espon-

gono gli adolescenti al rischio di modulazioni neurobiologiche permanenti e al potenziale 

sviluppo di una alcoldipendenza. Dagli studi esaminati, infatti, è emerso che la pratica del 

binge drinking provochi danni precoci e marcati al cervello adolescente, alterando le capa-

cità di attenzione, di decisione, di controllo del comportamento, della memoria di lavoro, e 

sviluppando una maggiore reattività agli stimoli legati all’alcol. Inoltre, l’impatto dell’alcol 

sul neurosviluppo durante l’adolescenza si differenzia anche in base al genere maschile e 

femminile, richiedendo una valutazione specifica e differenziata.

Conclusioni
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I primi studi che hanno indagato i danni provocati dall’alcol al cervello umano, utilizzando 

le neuroimmagini, risalgono alla fine degli anni ’70. Le ricerche di quegli anni utilizzava-

no principalmente la tecnica della Tomografia Computerizzata (TC) effettuata al cranio di 

soggetti dipendenti da alcol. Già a partire da quegli anni sono state prodotte evidenze di 

un volume cerebrale marcatamente ridotto nei pazienti alcolisti (Carlen PL et al., 1978), 

differenze nel volume cerebellare rispetto ai soggetti sani (Haubek A & Lee K, 1979), as-

sottigliamento del corpo calloso (Oishi M et al., 1999), allargamento dei ventricoli (Ishii T, 

1983; Mutzell S, 1992), un aumentato volume del fluido cerebrospinale (CFS) in varie zone 

del cervello (Jernigan TZ et al., 1982). In particolare, l’ampiezza del terzo ventricolo (Kato 

A et al., 1991) ed una pronunciata atrofia prefrontale (Maes M et al., 2000) caratterizzano 

i pazienti alcolisti. Questa tecnica è ormai stata completamente sostituita dalle più moder-

ne tecniche di neuroimmagine.

Le ricerche effettuate con la tecnica di risonanza magnetica strutturale hanno sostan-

zialmente confermato fin dall’inizio la riduzione di sostanza bianca e grigia negli alcolisti, 

l’allargamento ventricolare e un’ipertensione endocranica subaracnoidea. Altre aree del 

cervello che vengono particolarmente colpite nei soggetti con dipendenza da alcol sono 

i lobi frontali, che sono coinvolti nel ragionamento, nella presa di decisioni e nel problem 

solving. La sostanza grigia delle regioni frontali risulta inoltre particolarmente compro-

messa nei pazienti alcoldipendenti più anziani rispetto ai soggetti di controllo di pari età, 

segno questo di una maggiore vulnerabilità del cervello più vecchio agli effetti dell’alcol. 

Alterazioni strutturali appaiono anche in altre regioni coinvolte nei processi di memoria, 

quali l’ippocampo, i corpi mammillari, il talamo e la corteccia cerebellare (Pfefferbaum A 

et al., 1997).

Charnaud e colleghi hanno investigato, in uno studio con tecnica di risonanza magneti-

ca “voxel-based morphometry”, la relazione esistente tra le alterazioni regionali causate 

dall’alcol, le prestazioni a test per le funzioni esecutive e la storia individuale di uso di alcol 

in un gruppo di pazienti alcolisti in trattamento per disintossicazione ed in un gruppo di 

controlli sani. Il gruppo di pazienti alcoldipendenti secondo il DSM IV era formato da 31 

soggetti ed erano astinenti almeno da 3 settimane, il gruppo di controlli sani era composto 

da 28 soggetti di età confrontabile. A tutti i soggetti è stata somministrata una batteria 

di test neuropsicologici sensibili alle disfunzioni frontali prima dell’analisi volumetrica alla 

risonanza magnetica (RM). Nei soggetti alcolisti sono state rilevate significative perdite bi-

laterali di sostanza grigia nella corteccia frontale dorsolaterale (fino al 20% in meno) e, an-

che se in grado minore, nella corteccia temporale, nell’insula, nel talamo e nel cervelletto. 
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La riduzione di volume nella sostanza bianca è risultata assai diffusa, con un picco del 10% 

nel corpo calloso. Le minori prestazioni ai test per le funzioni frontali correlavano con la 

perdita di volume di sostanza grigia nel lobo frontale, nell’insula, nell’ippocampo, nel tala-

mo e nel cervelletto con la compromissione della sostanza bianca nel tronco dell’encefalo.

Figura 1 - Profilo volumetrico ottenuto con risonanza magnetica volumetrica della sostanza grigia cor-
ticale (sinistra), sostanza bianca corticale (centro) e liquor cerebrospinale sulcale (CSF) in un gruppo di 
controlli sani ed in un gruppo di pazienti alcolisti divisi in due fasce di età. Punteggi più bassi indicano 
maggiore alterazione. Soltanto i pazienti alcolisti più anziani presentavano compromissione della sostan-
za grigia prefrontale. Tutto il  gruppo dei pazienti con dipendenza da alcol presenta deficit nella sostana 
bianca prefrontale, frontale, temporale posteriore superiore e allargamento dei solchi soprattutto nelle 
regioni frontali. Fonte: Pfefferbaum A et al., 1997.

Un’età di inizio più precoce è risultata essere associata ad una maggiore diminuzione di 

sostanza grigia nel cervelletto, nel ponte e nelle regioni frontali. Le alterazioni riscontrate 

nei volumi cerebrali hanno mostrato un’associazione significativa con la compromissione 

delle funzioni esecutive (Charnaud S et al., 2007).

Figura 2 - (a) Il volume regionale di sostanza grigia nei soggetti alcol-dipendenti risulta inferiore ai con-
trolli (b) Valori individuali e normalizzati tra i volume dei soggetti alcol-dipendenti (sinistra) e dei sogget-
ti di controllo (destra) Fonte: Charnaud S et al., 2007.
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Figura 3 - Regioni cerebrali in cui è stata rilevata una correlazione positiva tra il volume della sostanza 
grigia e l’età d’inizio di assunzione di alcol nei pazienti alcoldipendenti. Fonte: Charnaud S et al., 2007.

In uno studio di Sullivan e colleghi (Sullivan EV et al., 2003) con risonanza magnetica (RM) 

strutturale, è stata fatta l’analisi volumetrica delle regioni del talamo e del ponte in un 

gruppo di 25 soggetti maschi alcol-dipendenti (età 49,4 ±10,9). Vi erano due gruppi di 

controllo: il primo composto da 51 soggetti sani di pari età, il secondo era composto da 

27 pazienti schizofrenici che non consumavano alcol e da 19 pazienti con schizofrenia e 

dipendenza alcolica in comorbidità. In molti studi post mortem e in vivo sono state infatti 

rilevate anomalie in queste regioni nei pazienti schizofrenici. Il ponte è una struttura del 

tronco dell’encefalo formata principalmente da fasci di sostanza bianca, che rappresenta 

un nodo critico per molti circuiti che collegano il cervelletto alle regioni corticali del cervel-

lo implicate nel processamento motorio e sensoriale, mentre il talamo è il punto centrale 

d’integrazione degli stimoli sensoriali e motori. 

I pazienti alcolisti hanno mostrato i deficit più significativi al ponte ed al talamo rispetto a 

tutti gli altri soggetti, mostrando una riduzione delle strutture pontine e talamiche mag-

giore dei pazienti schizofrenici.
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Figura 4 - (Sinistra) Le regioni d’interesse (ROI): il talamo (rosso) ed il ponte (giallo) sono evidenziati in 
un soggetto alcoldipendente di 46 anni. (Destra) Misure volumetriche del ponte e del talamo in soggetti 
sani di controllo (verde), in pazienti con schizofrenia (rosso), in soggetti con schizofrenia e dipendenza 
alcolica (arancio) ed in pazienti con alcoldipendenza (blu) Fonte: Sullivan EV et al., 2003.

L’assunzione cronica di alcol può indurre alcune patologie neurologiche che possono es-

sere ben visualizzate attraverso le sequenze di risonanza magnetica (es. malattia di Mar-

chiafava–Bignami e mielinolisi pontina centrale). L’alcol (etanolo) favorisce i processi in-

fiammatori, aumenta la probabilità di danno al DNA e produce stress ossidativo. Inoltre, 

causa uno scompenso nei livelli di tiamina che può portare all’encefalopatia di Wernicke. Le 

alterazioni indotte all’osmolarità plasmatica possono causare demielinizzazione acuta nei 

neuroni (Zuccoli G et al., 2010).
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Figura 5 - Immagini di Risonanza Magnetica di uomo alcoldipendente di 61 anni con encefalopatia di 
Wernicke in fase acuta. A, Immagine assiale di RM pesata in T2 mostra edema asimmetrico dei corpi ma-
millari (frecce). B, Immagine multiplanare che mostra un’emorragia nel corpo mamillare sinistro (freccia). 
C, Coinvolgimento simmetrico del talamo mediale (frecce), da un’immagine pesata in T2. D, Aumento di 
segnale di contrasto (segno di lesione) nei corpi mamillari (frecce) in un’immagine pesata in T1. Fonte: 
Zuccoli G et al., 2010.

Figura 6 - Immagini di Risonanza Magnetica di donna alcoldipendente di 53 anni con la malattia di Mar-
chiafava-Bignami in fase subacuta. A, Immagine sagittale FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) 
mostra alterazioni nell’intensità di segnale che coinvolge il corpo calloso (frecce).  B, Immagine assiale 
FLAIR che mostra due zone curvilinee di iperintensità nello splenio del corpo calloso (freccia). Fonte: 
Zuccoli G et al., 2010.
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Figura 7 - Immagini di Risonanza Magnetica di uomo alcoldipendente di 38 anni con delirium tremens e 
relative lesioni cerebrali. Fonte: Zuccoli G et al., 2010.

Una ricerca di Rohlfing T. e colleghi si è concentrata sull’indagine morfometrica del cer-

vello di 7 donne alcoliste (età media 47.8±8.3 anni). Dal momento che, secondo gli autori 

l’assunzione cronica di alcol deforma, nel corso del tempo, alcune strutture cerebrali, sa-

rebbe importante effettuare in tutti gli studi un confronto longitudinale tra le immagini 

di risonanza appartenenti allo stesso individuo effettuate in tempi diversi, in aggiunta al 

confronto morfologico con i soggetti di controllo. In questo caso il gruppo di controllo 

era costituito da 16 donne di età media 51,2 anni (±7,5). Ad ogni soggetto sono state ef-

fettuate due scansioni di risonanza magnetica strutturale a distanza di circa due anni l’una 

dall’altra e sono state effettuate le analisi morfometriche inter-soggetto e intra-soggetto. 

I due tipi di analisi su dati sezionali (orizzontali) e su dati temporali (verticali) hanno fornito 

risultati a volte contrastanti: mentre le immagini intra-soggetto hanno mostrato un veloce 

aumento del volume ventricolare nelle donne alcoliste (+11% l’anno) rispetto ai controlli 

(+2% l’anno), l’analisi inter-soggetto ha indicato, in media, un minore volume ventricolare 

nei soggetti alcoldipendenti rispetto ai controlli (-33%). Altri risultati significativi sono stati 

la diminuzione della sostanza bianca (compreso il corpo calloso) e l’aumento del liquor 

cerebro-spinale (CSF) nelle donne alcoliste, in linea con i dati degli studi precedenti. Gli 

autori concludono sottolineando l’importanza dell’indagine morfometrica intra-soggetto, 

effettuata nello stesso individuo in periodi diversi, per poter apprezzare le alterazioni di-

namiche causate dall’assunzione di alcol, prima di procedere al confronto con controlli sani 

(Rohlfing T et al., 2006).
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Figura 8 - Confronto inter-gruppi tra le dimensioni dei ventricoli cerebrali di soggetti femmine di cui al-
cune non sono rimaste astinenti (a ,n=3), alcune sono rimaste astinenti (b, n=4), altre hanno continuato a 
bere (c, n=7), e controlli sani (d, n=16). Le regioni in cui la media delle dimensioni ventricolari sono mag-
giori di una deviazione standard per il gruppo di alcolisti rispetto al gruppo di controllo sono evidenziate 
con il colore rosso, le regioni in cui la media per il gruppo di alcolisti è minore di una deviazione standard 
rispetto al gruppo di controllo sono evidenziate in blue. Fonte: Rohlfing T et al., 2006.

Figura 9 - Lo stesso confronto intra-gruppi. Le regioni in cui la media delle dimensioni ventricolari sono 
maggiori di una deviazione standard per il gruppo di alcolisti rispetto al gruppo di controllo sono evi-
denziate con il colore rosso, le regioni in cui la media per il gruppo di alcolisti è minore di una deviazione 
standard rispetto al gruppo di controllo sono evidenziate in blue. Fonte: Rohlfing T et al., 2006.

I pazienti alcoldipendenti mostrano una marcata atrofia cerebrale, come risulta da molti 

studi (Maes et al., 2000). Ma anche nei soggetti che non soddisfano le caratteristiche di 

dipendenza da alcol, pur essendo forti bevitori, viene evidenziata una significativa ridu-

zione del volume della sostanza grigia. Sono questi i risultati di una ricerca effettuata in 

Giappone (Taki Y et al., 2006) su 405 soggetti maschi, forti assuntori di alcol, che però non 

soddisfacevano i criteri psichiatrici di alcol-dipendenza (DSM IV). A tutti i soggetti è stata 
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effettuata una risonanza magnetica ad alto campo su cui è stata fatta l’analisi voxel-based 

morphometry (VBM) sui volumi di sostanza grigia intracranica. Attraverso l’analisi statistica 

a regressione multipla gli autori hanno messo in relazione i volumi di sostanza grigia con 

l’età e la quantità di alcol assunto nel corso della vita (lifetime), valutata attraverso un que-

stionario auto-somministrato e un’intervista psichiatrica.

Sia il volume totale che il volume della sostanza grigia nel giro frontale bilaterale hanno 

mostrato una significativa correlazione negativa con la quantità di alcol assunto lifetime, 

sottolineando i danni che possono derivare dall’assunzione di alcol anche in dosi non ec-

cessive.

Figura 10 - La figura mostra le regioni cerebrali che hanno evidenziato una correlazione negative signifi-
cativa con la quantità di alcol assunto nel corso della vita. Le regioni in cui è stata trovata maggiore cor-
relazione sono i volumi di sostanza grigia del giro frontale mediale bilaterale. Fonte: Taki Y et al., 2006.

1. Imaging con tensore di diffusione (DTI)

L’imaging a tensore di diffusione (DTI) pur essendo una tecnica già ampiamente utilizzata 

per rilevare le anomalie nella sostanza bianca in molte condizioni neuropsichiatriche, ha ini-

ziato solo di recente ad essere applicata per esaminare l’integrità microstrutturale nell’al-

colismo. Reperti clinici e neuropatologici hanno ben evidenziato degenerazioni selettive 

associate all’assunzione di alcol (es. Harper and Kril, 1990). La tecnica DTI si sta rivelando 

uno strumento importante e non invasivo per tracciare le condizioni della microstruttura 

della sostanza bianca cerebrale nel decorso dell’alcolismo. 

Negli studi effettuati è emersa una consistente generale degradazione dei tratti di fibra di 

sostanza bianca nei soggetti alcolisti, maggiormente pronunciata nei soggetti più anziani 

(Rosenbloom M et al., 2003).
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Figura 11 - Queste immagini mostrano la sezione coronale del cervello di un uomo sano di 61 anni (so-
pra) e di un soggetto alcolista di 60 anni (sotto). Le immagini a sinistra sono di Risonanza magnetica 
strutturale ed evidenziano l’assottigliamento del corpo calloso e l’allargamento dei ventricoli nell’uomo 
alcoldipendente. Le immagini a destra sono di DTI e mostrano fasci di sostanza bianca molto meno ben 
delineati nell’uomo alcolista rispetto al soggetto di controllo. Fonte: Rosenbloom M et al., 2003.

In uno studio di Pfefferbaum A. e colleghi è stata utilizzata la tecnica DTI per valutare l’in-

tegrità delle fibre di sostanza bianca, attraverso l’indice di Anisotropia Frazionaria (AF), in 

un campione di 15 pazienti alcolisti uomini (55,4 ±9,6 anni) in disintossicazione, 12 pazienti 

alcoliste donne in disintossicazione e 49 soggetti di controllo non alcolisti (54,4 ±12,3 anni)  

(Pfefferbaum et al., 2000). La sessione di risonanza magnetica è stata effettuata dopo che 

tutti i soggetti avevano sostenuto dei task neuropsicologici per indagare le funzioni di at-

tenzione e di memoria di lavoro. Dai risultati è emerso che i pazienti alcolisti presentavano 

una minore Anisotropia Frazionaria, indice di danno alle fibre di sostanza bianca, nei tratti 

del ginocchio e dello splenio del corpo calloso e nei centri semiovali, e che la compromis-

sione in queste regioni correlavano positivamente con le minori prestazioni ai compiti di 

memoria e di attenzione.
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Figura 12 - Le barre colorate rappresentano le medie di anisotropia frazionale (FA) di 3 regioni di sostan-
za bianca (ginocchio del corpo calloso, splenio del corpo calloso e centro semiovale) in 15 uomini alcolisti, 
12 donne alcoliste, e 49 controlli sani. Come si vede dagli asterischi sia gli uomini che le donne alcoldi-
pendenti presentavano un abbassamento nell’indice di FA nel ginocchio del corpo calloso e nel centro 
semiovale (la massa di sostanza bianca che costituisce la parte interna degli emisferi cerebrali). Solo gli 
uomini hanno mostrato minore FA nello splenio rispetto ai controlli. Fonte: Pfefferbaum A et al., 2000.

Uno studio DTI svolto in Francia ha mostrato che nei soggetti alcoldipendenti c’è com-

promissione anche dei fasci di sostanza bianca che collegano il mesencefalo con il ponte. 

Chanraud e colleghi hanno effettuato risonanza magnetica strutturale (MRI) e tensore di 

diffusione (DTI) su 20 soggetti ex-alcoldipendenti (criteri DSM IV) disintossicati, dai 25 ai 

65 anni di età (49±7) e su 25 soggetti di controllo di pari età. A tutti i partecipanti è stato 

inoltre effettuato un test di flessibilità cognitiva, Il Trail Making Test (TMT A+B), in cui i sog-

getti alcol-dipendenti hanno normalmente prestazioni mediamente peggiori rispetto ai 

soggetti sani. Gli autori hanno compreso inoltre che le prestazioni in compiti di flessibilità 

cognitiva correlano con il volume di sostanza bianca proprio nelle regioni mesencefaliche 

(Chanraud S et al., 2009). I fasci di fibra nelle zone d’interesse sono stati analizzati con un 

approccio di trattografia quantitativa (Figura 13).
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Figura 13 - Immagine in 3D di trattografia su un soggetto sano. (Arancione): Ponte e ricostruzione dei 
fasci di fibre che connettono il ponte al cervelletto. (Giallo): Mesencefalo e ricostruzione dei fasci di fibre 
che lo attraversano. (Blu chiaro): Talamo e ricostruzione dei fasci di fibre che lo attraversano. (Blu scuro): 
ricostruzione dei fasci di fibre che collegano il mesencefalo al talamo. (Rosso): Ricostruzione dei fasci di 
fibre che collegano il mesencefalo al ponte. Fonte: Chanraud S et al., 2009.

Nei soggetti alcoldipendenti è stato rilevato il 18% di fibre di sostanza bianca in meno per 

unità di volume, rispetto ai soggetti di controllo, nel tratto che va dal ponte al mesence-

falo. Inoltre, il minor numero di queste fibre correlava positivamente con la peggiore per-

formance al Trail Making Test rispetto ai controlli. Gli autori sottolineano che, nonostante 

questi soggetti fossero già disintossicati e neurologicamente apparentemente indenni, il 

loro precedente eccessivo uso di alcol sembra essere associato con una microstruttura al-

terata a livello della sostanza bianca mesencefalica, che potrebbe contribuire alla compro-

missione della loro flessibilità cognitiva.

Figura 14 - Correlazione tra il numero normalizzato di fibre tracciate con trattografia nella zona com-
presa tra il ponte ed il mesencefalo e i punteggi ottenuti al Trail-Making Test parte B (in punteggi z) dai 
soggetti alcol-dipendenti (in blu) e dai controlli (in rosso). Fonte: Chanraud S et al., 2009.
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In uno studio di Yeh e colleghi (Yeh PH et al., 2009) sono state inoltre trovate alterazioni nei 

fasci di sostanza bianca frontale e limbica in soggetti alcolisti. Gli autori hanno utilizzato l’i-

maging con tensore di diffusione, la trattografia probabilistica e la tract-based spacial sta-

tistics (TBSS - che determina sostanzialmente una mappa dello scheletro dell’Anisotropia 

Frazionaria). Un gruppo di 11 alcolisti (criteri DSM-IV) ricoverati nella loro prima settimana 

di disintossicazione dall’alcol è stato confrontato con 10 controlli sani. A tutti i partecipanti 

allo studio è stato inoltre somministrato un test di memoria visuospaziale (Brief Visuospa-

tial Memory Test-Revised; BVMT-R) (Benedict, 2005). Le regioni in cui è stato riscontrato il 

più basso indice di Anisotropia Frazionaria e alte medie di diffusività delle molecole d’ac-

qua comprendono le fibre cortico-striatali e quelle dei circuiti frontali e limbici. I dati più 

importanti di compromissione dei fasci di sostanza bianca, evidenziati da un basso indice 

di AF, sono stati rilevati nelle fibre frontali e limbiche, regioni principalmente coinvolte nei 

processi di motivazione, e correlavano con le basse performance di memoria visuospaziale. 

Questi risultati apportano importanti evidenze sulla compromissione dell’integrità del cir-

cuito motivazionale nella dipendenza alcolica, che potrebbe essere parzialmente respon-

sabile delle scarse prestazioni nei compiti esecutivi, nella regolazione del comportamento 

e nel controllo degli impulsi che caratterizzano i soggetti alcolisti.

Figura 15 - (A e B) I fasci di fibre di un partecipante ottenuti con la tract-based spacial statistics (TBSS) 
attraverso la trattografia probabilistica. Il trattogramma è sovrapposto all’immagne di risonanza magne-
tica pesata in T1. An = gruppo di nuclei talamici anteriori, DP = pallido dorsale, HP = ipotalamo, Hippo = 
ippocampo, mdn = nuclei medio-dorsali del talamo, sn = sub stantia nigra, vn = gruppo nucleare talamico 
ventrale, NAcc = nucleo accumbens, VP = pallido ventrale. (C e D) Le fibre assonali “target” rilevate nel 
gruppo degli acolisti (blu) e nei controlli (giallo-arancione). I fasci della capsula estrema (ec) e della regio-
ne superiore della corona radiata (scr), sono presenti solo nel gruppo di controllo ma non nel gruppo di 
soggetti alcol dipendenti. Fonte: Yeh PH et al., 2009.
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2. Imaging funzionale

L’alcol non colpisce soltanto la struttura del cervello ma anche la sua funzionalità. Gli studi 

di risonanza magnetica funzionale (fMRI) si sono focalizzati sugli effetti prodotti da stimoli 

salienti associati all’alcol utilizzando il paradigma di reattività allo stimolo (cue-reactivity 

paradigm). In questi paradigmi l’attivazione cerebrale è misurata mentre vengono presen-

tati al soggetto sia stimoli droga-correlati che stimoli neutri di controllo. 

Un bell’esempio di questo paradigma nello studio dell’alcol-dipendenza viene dallo studio 

di Grüsser e colleghi (Grüsser SM et al., 2004). I ricercatori hanno reclutato 10 pazienti 

alcolisti in astinenza da almeno una settimana (5 maschi e 5 femmine di età media 36±11 

anni) e 10 controlli sani confrontabili per età (41±8). A tutti i soggetti sono state mostrate 

15 immagini legate all’alcol che, da studi effettuati in precedenza, elicitavano craving nei 

soggetti alcolisti, intervallate a 30 stimoli neutri. Come stimoli neutri sono state mostra-

te 15 immagini scelte da un database internazionale di immagini apposite (international 

affective picture system), e 15 immagini ricavate modificando le immagini alcol-correlate 

fino a ricavarne immagini astratte con gli stessi colori e con la complessità dell’originale.

Figura 16 - Il paradigma sperimentale Fonte: Grüsser SM et al., 2004.

Figura 17 - Attivazione delle strutture mesocorticolimbiche elicitata dagli stimoli. Sono evidenziate le 
aree cerebrali che risultano significativamente più attivate nei pazienti alcol-dipendenti che nei ai con-
trolli in risposta a stimoli alcol correlati rispetto a stimoli neutri. Fonte: Grüsser SM et al., 2004.
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Questo paradigma assume che, durante lo sviluppo di una tossicodipendenza, gli stimoli 

neutri associati con l’assunzione di droga, diventino man mano stimoli condizionati, che 

possiedono la capacità di elicitare le stesse reazioni provocate dalle droghe. Questi studi 

indicano ad esempio che, in risposta a stimoli correlati all’alcol, i pazienti alcoldipendenti 

mostrano un aumento di attività nel sistema dopaminergico mesolimbico (area tegmenta-

le ventrale e gangli della base, incluso lo striato e la corteccia prefrontale mediale e orbi-

tofrontale), nel circuito attenzionale visuospaziale (regioni fronto-occipito-parietali) e nel 

lobo temporale.

In uno studio recente Vollstädt-Klein e colleghi hanno voluto indagare i diversi pattern 

di attivazione tra forti bevitori e bevitori moderati. I ricercatori hanno presentato stimoli 

alcol-correlati e stimoli neutri a 21 soggetti che assumevano grandi quantità di alcol (5,0 

unità alcoliche di media al giorno), 13 dei quali erano stati diagnosticati come alcol-dipen-

denti secondo i criteri del DSM IV, e a 10 bevitori moderati (0,4 unità alcoliche in media al 

giorno). Durante la presentazione, ai soggetti veniva effettuato uno scanning di risonanza 

magnetica funzionale atta a verificare le regioni cerebrali di maggiore attivazione durante 

il craving. Il risultato è stato che i forti bevitori hanno mostrato una maggiore attivazio-

ne nello striato dorsale, mentre l’attivazione dei bevitori moderati era significativamente 

maggiore nello striato ventrale e nelle regioni prefrontali. Gli autori suggeriscono che lo 

striato ventrale rappresenti il substrato anatomico della volizione (“voglio” la sostanza), 

mentre lo striato dorsale rappresenterebbe la base neurale del “devo” fare. Inoltre, nei be-

vitori moderati si è evidenziata una maggiore attivazione della corteccia prefrontale, il che 

starebbe ad indicare un maggiore controllo cognitivo in risposta a stimoli alcol-correlati, 

e questo potrebbe essere il motivo che ha impedito loro di sviluppare una dipendenza 

(Vollstädt-Klein S et al., 2011).

Figura 18 - Attivazione cerebrale elicitata da stimoli alcol-correlati in bevitori moderati (n = 10) confron-
tati con forti bevitori (n = 21) (a) maggiore attivazione nello striato ventrale e nella corteccia prefrontale 
dei bevitori moderati. (b) I forti bevitori hanno mostrato aumentata attivazione nello striato dorsale 
Fonte: Vollstädt-Klein S et al., 2011.

Anche nei soggetti adulti che non soddisfano i criteri di dipendenza pur bevendo forti 

quantità di alcol, sono state rilevate anomalie funzionali nel cervello. In uno studio sui pro-

cessi neurali di risk-taking, Bednarski e colleghi (Bednarski SR et al., 2012) hanno confron-

tato le risposte fMRI di un gruppo di 20 forti bevitori con quelle di 21 bevitori moderati, 

durante un compito di risk-taking (stop signal task). I forti bevitori avevano un’età media di 
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23,8 anni (±3,7) e bevevano smodatamente quasi tutti i giorni, i bevitori moderati avevano 

un’età di 25±3,8 anni con una media di poco più di 4 drink mensili. Alla risonanza magnetica 

i forti bevitori hanno mostrato una attivazione minore rispetto agli altri soggetti nel giro 

frontale superiore destro e nel nucleo caudato sinistro quando cercavano di contrastare 

le risposte impulsive. Secondo gli autori questo è interessante dal momento che mostra 

come sia sufficiente bere forti quantità di alcol, pur senza arrivare alla dipendenza, per mo-

strare attivazioni alterate a livello della corteccia frontale superiore e del nucleo caudato, 

e non avere più il pieno controllo cognitivo sulle capacità inibitorie.

Figura 19 - Attivazione cerebrale regionale durante il compito di risk taking nello stop signal task. (A) Ad 
una soglia di significatività statistica p < 0,001, i soggetti risk-seeking mostravano alta attivazione nel 
giro frontale mediale, nella corteccia parietale inferiore, nella corteccia cingolata posteriore, nel giro 
temporale mediale, nella corteccia cingolata anteriore rostrale, nella testa del caudato nel gruppo di be-
vitori moderati. (B) Nel gruppo di forti bevitori chi si assumeva maggior rischio mostrava alta attivazione 
nella corteccia anteriore rostrale. I contrasti BOLD (Blood oxygen level-dependent) sono sovraimposti 
su un’immagine di risonanza strutturale pesata in T1, in sezioni assiali. Fonte: Bednarski SR et al., 2012.

L’alcol-dipendenza è associata ad alterazioni cognitive e biologiche, ma anche a compro-

missione delle relazioni interpersonali. In un recente studio (Maurage P et al., 2012) gli au-

tori hanno voluto indagare le alterazioni cerebrali funzionalmente coinvolte nei sentimenti 

di esclusione sociale. In questo esperimento i ricercatori hanno effettuato uno scanning di 

risonanza magnetica funzionale a 22 pazienti maschi con diagnosi di dipendenza da alcol 

(DSM IV), che partecipavano ad un trattamento di disintossicazione ed erano astinenti da 

almeno 14 giorni e a 22 controlli sani con le stesse caratteristiche di età e scolarità. Durante 

la risonanza magnetica i pazienti dovevano effettuare un gioco online in cui interagivano 

con altri due giocatori passando loro una palla virtuale. Attraverso questo paradigma è sta-

to possibile escludere in vari modi i soggetti sperimentali dal gioco, inizialmente attraverso 

un’esclusione sociale implicita in cui veniva riferito al soggetto che la connessione intranet 

aveva dei problemi quindi lui poteva temporaneamente soltanto vedere il gioco degli altri 

due giocatori. In seguito il soggetto veniva escluso in modo esplicito: senza dirgli nulla gli 

altri giocatori smettevano di passargli la palla e giocavano tra di loro. I risultati hanno mo-

strato che, mentre in entrambi i gruppi si verifica un’attivazione della corteccia cingolata 

anteriore dorsale (dACC) durante l’esclusione sociale, solo nei soggetti alcolisti avviene un 

aumento dell’attivazione nell’insula ed una diminuzione nella corteccia prefrontale ventro-

laterale. L’alcol-dipendenza sembra quindi associata ad una maggiore attivazione in zone 
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che elicitano sentimenti di esclusione sociale (dACC-insula), e ad una incapacità ad inibire 

questi sentimenti (indicata dalla ridotta attivazione frontale). Gli autori suggeriscono che 

l’alterata regolazione frontale sia implicata nei problemi di interazione sociale spesso evi-

denti negli alcolisti, aggravata dalla compromissione della connettività fronto-cingolata.

Figura 20 - Confronto di attivazione tra gruppi durante l’esclusione sociale (esplicita - implicita, a sinistra) 
e nella re-inclusione (prima - seconda re-inclusione, a destra), che mostra le aree cerebrali che presenta-
no una significativa riduzione (blu) o innalzamento (rosso) dell’attivazione nel gruppo di alcolisti (n = 22), 
in confronto al gruppo di controllo (n = 22). Fonte: Maurage P et al., 2012.

3.Spettroscopia di risonanza magnetica 

Gli studi di spettroscopia di risonanza magnetica sui soggetti alcolisti hanno evidenziato 

alterazioni metaboliche in svariate strutture corticali e subcorticali (Fein G et al., 1994; Seitz 

HK et al., 2007). 

Il danno indotto al cervello dall’alcol si manifesta in deficit cognitivi nell’attenzione, nella 

memoria a breve termine, nel ragionamento non-verbale, nella memoria di lavoro visiva, 

nella percezione motoria, nell’attenzione visiva condivisa e nel processamento d’informa-

zioni spaziali.
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La dipendenza da alcol è caratterizzata, oltre che da deficit nelle funzioni cognitive superio-

ri, anche da compromissioni nella capacità di processare le informazioni sensoriali di base. 

Modi e colleghi hanno effettuato recentemente uno studio in cui hanno indagato le va-

riazioni metaboliche associate ai deficit nella funzione visiva, effettuando uno studio di 

spettroscopia di risonanza magnetica specificatamente sul lobo occipitale di pazienti alco-

listi. Essi hanno rilevato la quantità di metaboliti in un gruppo di 9 soggetti maschi alcol-

dipendenti secondo i criteri del DSM IV-TR, di età media 41,33±8,44 anni, ed in un gruppo 

di 13 soggetti di controllo sani di pari caratteristiche. Gli autori hanno trovato un aumento 

significativo nel rapporto tra colina/creatina (Cho/Cr) nel lobo occipitale dei soggetti alco-

listi e suggeriscono che questo può significare un alterato metabolismo della membrana 

cellulare, che potrebbe essere associato alla compromissione delle funzioni visive (Modi S 

et al., 2011).

Figura 21 - Immagini spettrali (picchi dei metaboliti) con spettroscopia di risonanza magnetica del proto-
ne nei controlli (a) e nei soggetti alcol dipendenti (b). Fonte: Modi S et al., 2011.

Altri studi meno recenti si erano concentrati nell’indagine di diversi metaboliti, trovando 

bassi rapporti di N-acetilaspartato (NAA) e colina (Cho) rispetto al livello di creatina totale 

(Cr) nel lobo frontale, nel lobo temporale mediale, nel cervelletto e nel talamo (Bendszus 

M et al., 2001; Jagannathan NR et al., 1996). Questi rapporti più bassi rispetto ai controlli 

corrispondono ad una minore concentrazione di NAA e di Cho e suggeriscono una maggio-

re perdita neuronale e alterazioni nelle membrane lipidiche nei soggetti alcol-dipendenti.

Uno studio recentissimo (Mon A et al., 2012) ha indagato le concentrazioni di glutammato 

(Glu) e di acido gamma-amminobutirrico (GABA) nella corteccia cingolata anteriore (ACC), 

nella corteccia prefrontale-dorsolaterale (DLPFC) ed in quella occipito-parietale in 20 sog-

getti alcolisti (criteri DSM IV-TR) in astinenza da una settimana ed in 16 controlli sani. A tutti 

i partecipanti è stata effettuata una risonanza magnetica protonica a 4 Tesla per ricavare le 

concentrazioni assolute dei metaboliti. Gli alcolisti hanno mostrato una minore concentra-

zione di metaboliti contenenti Glu, NAA, Cho e Cr nella corteccia cingolata anteriore e livel-

li nella norma di GABA e mio-inositolo (mI), suggerendo, dopo una settimana di astinenza, 

una compromissione del metabolismo regionale causata dall’alcol.
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Figura 22 - (sopra) Immagini pesate in T2 che mostrano le regioni d’interesse (ROI). Corteccia cingolata 
anteriore (ACC – sinistra), corteccia prefrontale dorsolaterale destra (al centro) e corteccia occipito-pa-
rietale (destra) (sotto) Sequenza spettrale STEAM (TR/TE/TM = 2000/12/20 ms) con i picchi di risonanza 
per NAA, Glu, Cr, Cho e mI. Fonte: Mon A et al., 2012.

4. Tomografia ad Emissione di Positroni

Attraverso le tecniche di Tomografia ad Emissione di Positroni (PET), è stato possibile inda-

gare il funzionamento del sistema neurotrasmettitoriale cerebrale, comprese le proprietà 

di legame recettoriale ed il funzionamento dei trasportatori dei neuromediatori. 

In uno studio di Szabo e colleghi (Szabo Z et al., 2004) si è voluta esaminare l’integrità dei 

trasportatori per la serotonina (SERT) in 17 soggetti alcolisti (DSM IV), prevalentemente 

maschi, utilizzando la PET ed un radioligando specifico (C-11 McN5652). Il gruppo di con-

trollo era formato da 15 soggetti non alcolisti con le stesse caratteristiche di età e status 

sociale. I ricercatori hanno esaminato le proprietà di legame dei trasportatori in 11 aree del 

cervello, trovando differenze sostanziali tra i 2 gruppi. Nei soggetti alcol-dipendenti la den-

sità di distribuzione del radioligando per unità di volume (DV) è risultata minore in tutte 

le regioni di interesse, risultando significativamente minore nel mesencefalo, nel talamo, 

nell’amigdala, nel ponte, nel giro del cingolo, nella corteccia frontale e nel cervelletto. 
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Figura 23 - Immagini PET (sinistra) e di risonanza magnetica (destra) che mostrano alcuni dei volumi d’in-
teresse (VOI) utilizzati per l’analisi dei dati. L’immagine coronale (in alto) evidenzia i VOI della corteccia 
frontale dorsolaterale e della corteccia orbitofrontale. La prospettiva saggitale (centro) mostra i VOI del 
giro cingolato anteriore e posteriore. L’immagine in basso mostra invece i VOI dell’amigdala e del mesen-
cefalo. Fonte: Szabo Z et al., 2004.

Figura 24 - Parametri di legame dei radioligandi su tutta la distribuzione di volume. L’asterisco (*) indica 
differenze significative al test t di Student. Le colonne bianche rappresentano i soggetti di controllo, 
quelle nere i soggetti alcolisti in trattamento. Fonte: Szabo Z et al., 2004.
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Anche il sistema oppioide endogeno appare molto importante nell’instaurarsi dell’alcol-

dipendenza. In uno studio del 2011 Weerts e colleghi (Weerts EM et al., 2011) hanno inve-

stigato la disponibilità di recettori μ (MOR) e di recettori δ (DOR) oppioidi in 25 soggetti 

alcol-dipendenti tra i 21 ed i 60 anni di età, che soddisfacevano i criteri del DSM IV per la 

dipendenza da alcol, ed in 30 soggetti di controllo corrispondenti per età. I pazienti dipen-

denti da alcol hanno effettuato la tomografia dopo 5 giorni di astinenza. L’analisi dei risul-

tati e della mappatura parametrica statistica hanno indicato che i soggetti alcol-dipendenti 

presentavano un potenziale di legame recettoriale al radiolegando specifico per i recet-

tori μ oppioidi ([11C]CFN) significativamente maggiore rispetto al gruppo di controllo in 

molte regioni cerebrali, incluso lo striato ventrale. Questo risultato può avere, secondo 

gli autori, una duplice lettura: da un lato la maggior disponibilità di legame nei soggetti 

alcol-dipendenti può risultare da una sovra-regolazione dei recettori μ oppioidi e da una 

riduzione degli oppioidi endogeni causati dal consumo cronico di alcol. In alternativa si po-

trebbe trattare di una caratteristica genetica pre-esistente all’instaurarsi della dipendenza 

e predisponente alla stessa.

Figura 25 - Proprietà di legme del radioligando 11C]CFN in soggetti alcol dipendenti (AD) rispetto ai 
soggetti sani (HC). Le barre rappresentano le medie per il giro del gingolo (Cg), l’amigdala (Am), l’insula 
(In), lo striato ventrale (vS), il putamen (Pu), il nucleo caudato (CN), il globo pallido (GP), il talamo (Th). 
Gli asterischi (*) rappresentano le differenze significative tra i due gruppi. Fonte: Weerts EM et al., 2011.
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Figura 26 - Rappresentazione dei valori medi delle proprietà di legame del [11C]CFN nei controlli (sx) 
e nei soggetti alcol-dipendenti (centro). Il potenziale di legame va da zero (blu) a 1,85 (rosso). A destra 
l’immagine di risonanza magnetica media di tutti i soggetti. Le immagini sono prese a livello dello striato 
ventrale.  Fonte: Weerts EM et al., 2011.

5. Studi sul recupero dopo astinenza

Le alterazioni cerebrali nei pazienti alcolisti sembrano parzialmente reversibili se i sogget-

ti mantengono l’astinenza. L’abilità del cervello di recuperare dopo astinenza prolungata 

sembra interessare i meccanismi generali coinvolti nella maturazione e nella plasticità ce-

rebrale quali la neurogenesi (Crews FT e Nixon K, 2009) ed è stata confermata negli anni da 

parecchi studi (Carlen PL et al. 1978, Artmann H et al., 1981; Mann K et al., 1989; Muuronen 

A et al., 1989; Schroth G et al., 1985).

In uno studio longitudinale, Cardenas e colleghi (Cardenas VA et al., 2007) hanno effettua-

to 2 scansioni con Risonanza Magnetica Strutturale (RMI) su 47 soggetti alcoldipendenti in 

trattamento per disintossicazione (età media 45±8) e su 18 soggetti di controllo di età me-

dia 49 anni ±14. La prima risonanza è stata fatta sui pazienti alcolisti dopo una settimana di 

trattamento ed il follow-up a distanza di 8 mesi; nei soggetti di controllo le due scansioni 

sono state effettuate a 1 anno di distanza. Nella baseline i soggetti alcoldipendenti hanno 

mostrato una marcata atrofia nei lobi frontale e temporale. Dopo 8 mesi di astinenza gli 

autori hanno assistito ad un significativo recupero di tessuto cerebrale nelle regioni più 

compromesse e questo li ha portati a concludere che l’astinenza prolungata può indurre un 

recupero nel circuito fronto-ponto-cerebellare, che risulta particolarmente danneggiato 

dall’alcol.
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Figura 27 - Mappa statistica che mostra la relazione tra i cambiamenti nel tessuto cerebrale in 25 alcol-
dipendenti in trattamento ed il volume di sostanza grigia ad una settimana di astinenza. Il colori rosso/
giallo indicano i voxel dove i volumi di sostanza grigia hanno recuperato più velocemente. Fonte: Carde-
nas VA et al., 2007.

In un’interessante ricerca pubblicata nel 2007 Bartsch AJ e colleghi hanno utilizzato sia la 

risonanza magnetica strutturale che la spettroscopica (1H-MRS) su 15 pazienti (età 41±8, 

10 maschi e 5 femmine) dipendenti da alcol secondo i criteri del DSM IV e dell’ICD 10, sot-

toponendosi alla prima indagine al loro ingresso nella struttura di recupero e la seconda 

dopo 6-7 settimane dalla loro dimissione. Il gruppo di controllo era costituito da 10 sog-

getti sani confrontabili per età e genere. Dopo qualche settimana di astinenza nei soggetti 

in disintossicazione sono stati rilevati significativi aumenti nei livelli di colina (Cho) a livello 

cerebellare e di N-acetilaspartato (NAA) nelle regioni frontomesiali (che è risultata corre-

lare con le migliori performance ai test delle funzioni attentive). Inoltre, è stato misurato 

un aumento del volume cerebrale totale che ammontava in media a quasi il 2% rispetto 

alla prima misurazione. Nessuna variazione si è invece riscontrata nei soggetti di controllo. 

Gli autori suggeriscono che questi risultati enfatizzino le distinte capacità cerebrali di par-

ziale recupero sia metabolico che morfologico, dagli insulti dell’alcolismo cronico (Bartsch 

AJ et al., 2007).
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Figura 28 - Significativo aumento morfometrico nei bordi del cervello che indica una prima rigenerazione 
nel volume cerbrale dopo astinenza prolungata da alcol. Fonte: Bartsch AJ et al., 2007.

Figura 29 - Spettroscopia cerebellare e frontomesiale (TR = 1500 ms/TE = 135 ms, PRESS) di un paziente 
del gruppo sperimentale in cui si vede un recupero dei metaboliti dopo 6/7 settimane di astinenza, ri-
spetto all’ingresso in trattamento. Fonte: Bartsch AJ et al., 2007.

Vi sono però anche importanti studi che ottengono risultati in contrasto con quanto appe-

na affermato. Gli studi su pazienti alcolisti rivelano una forte riduzione nella disponibilità 

di recettori per la dopamina (DA)D2 in molte regioni cerebrali rispetto ai controlli. Volkow 

e colleghi in uno studio PET hanno voluto indagare l’effetto dell’astinenza sulla densità 

cerebrale di questi recettori su 14 pazienti diagnosticati alcol-dipendenti secondo i criteri 

Alcuni studi non 
mostrano un 

recupero dopo 
astinenza da alcol 

nei recettori per la 
dopamina 
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del DSM IV testati entro 6 settimane dalla disintossicazione e poi nuovamente dopo 4 mesi 

di astinenza (Volkow ND et al., 2002). Il gruppo di controllo comprendeva 11 soggetti sani 

confrontabili per età. Il confronto tra i risultati alle due scansioni non mostra variazioni 

significative nella densità striatale di recettori per la dopamina (DA)D2, che resta inferiore 

a quella dei controlli nel caudato e nel putamen anche dopo svariati mesi dalla disintos-

sicazione. Questo potrebbe essere anche letto come un fattore di rischio genetico pre-

esistente alla dipendenza alcolica.

Figura 30 - Immagine PET in cui viene mostrata la densità dei recettori per la dopamina a livello dello 
striato in un soggetto di controllo (sinistra), in un soggetto alcol-dipendente testato all’inizio del tratta-
mento per la disintossicazione e dopo 4 mesi di astinenza. Nel soggetto in disintossicazione non si assiste 
ad un recupero significativo di densità recettoriale. Fonte: Volkow ND et al., 2002.

Anche Heinz e colleghi (Heinz A et al., 2005) hanno sottoposto a PET ripetuta 12 soggetti 

alcoldipendenti in trattamento per la disintossicazione, con l’intento d’indagare la disponi-

bilità di recettori endogeni μ-oppioidi dopo il mantenimento dell’astinenza, che risultano 

significativamente più alti nei soggetti alcolisti. I 12 soggetti dipendenti da alcol secondo i 

criteri del DSM IV, avevano un’età media di 41,5 anni ±6,9, mentre il gruppo di controllo era 

costituito da 10 soggetti sani di età media 42,5 ±12,7. I pazienti hanno effettuato la prima 

tomografia appena finito il percorso di disintossicazione e di nuovo dopo 5 settimane. La 

densità di recettori μ nei pazienti alla prima indagine è risultata significativamente più alta 

rispetto ai controlli nello striato ventrale, incluso il nucleo accumbens. Nemmeno dopo le 

5 settimane di astinenza è stata trovata una diminuzione, e quindi un recupero, in queste 

regioni del cervello. Anche in quest’ultimo caso il risultato potrebbe essere letto come un 

correlato neurale genetico e predisponente alla dipendenza alcolica.

Mancato recupero 
nei recettori 
oppioidi endogeni 
dopo 5 settimane 
di astinenza
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Figura 31 - Immagine PET che mostra la disponibilità centrale dei recettori μ oppioidi.  (Sinistra) Immagini 
voxelwise della densità recettoriale media nei pazienti disintossicati da 1 a 3 settimane confrontate con 
quelle di soggetti sani (Destra). Le differenze più significative di disponibilità recettoriale sono state 
rilevate a livello dello striato ventrale e dell’adiacente putamen.  Fonte: Heinz A et al., 2005.
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Il sistema oppioide endogeno svolge un ruolo di primo piano nella dipendenza da alcol.  Lo 

studio si propone di analizzare mediante metodologia PET (tomografia a emissione di po-

sitroni) la disponibilità regionale del recettore Mu-oppioide (MOR) e Delta-oppioide (DOR) 

i soggetti alcoldipendenti di entrambi i sessi con recente astinenza, e in soggetti sani di 

controllo di entrambi i sessi e di età comparabile.  

Metodi: I soggetti alcoldipendenti hanno completato un protocollo residenziale compren-

dente l’interruzione dell’assunzione  di alcol sotto controllo medico e l’acquisizione di im-

magini PET al quinto giorno di astinenza. I soggetti di controllo sono stati sottoposti a 

PET a seguito di una notte di ricovero ospedaliero. Le scansioni, realizzate utilizzando un 

ligando selettivo MOR, [11C]carfentanil (CFN), sono state effettuate su 25 soggetti alcoldi-

pendenti e 30 soggetti di controllo sani. La maggior parte degli stessi soggetti (20 soggetti 

alcoldipendenti e 18 controlli) sono stati sottoposti anche a scansioni PET con il ligando 

selettivo DOR  [11C]metilnatrindolo (MeNTL).

I volumi di interesse e le mappe statistiche parametriche indicano che i soggetti alcoldi-

pendenti presentano potenziali di legame (BPND) per [11C] carfentanil significativamente 

superiori rispetto ai soggetti di controllo, in diverse regioni cerebrali, tra cui lo striato ven-

trale, una volta effettuata la correzione per età, genere e status di fumatore. Una corre-

lazione inversa è stata osservata tra [11C]CFN BPND e il craving per alcol in diverse aree 

cerebrali nei soggetti alcoldipendenti. I due gruppi di soggetti non differivano in merito al 

potenziale di legame per [11C]MeNTL, ma il livello di [11C]MeNTL BPND  nel  caudato è risul-

tato correlato positivamente con il consumo recente di alcol nei soggetti alcolisti.

Le nostre osservazioni in merito al livello più elevato di [11C]CFN BPND nei soggetti alcol-

dipendenti possono rappresentare il risultato di una sovra-regolazione dei recettori MOR 

e/o di una riduzione dei peptidi oppioidi endogeni, conseguente a un consumo alcolico di 

lunga durata, alla dipendenza e/o all’astinenza. In alternativa, il livello più elevato di [11C]

CFN BPND nei soggetti alcoldipendenti può costituire una differenza eziologica che predi-

spone questi soggetti alla dipendenza da alcol, o potrebbe essersi sviluppata come conse-

guenza di una maggiore esposizione a fattori di rischio come infanzia difficile, stress e altri 

fattori ambientali noti per avere un effetto incrementale su MOR. Sebbene la direzione di 

queste differenze di gruppo nel livello di [11C]MeNTL BPND fosse simile in numerose aree 

cerebrali, tali differenze non assumevano significatività statistica, forse a causa delle di-

mensioni limitate del campione analizzato. Soltanto ulteriori studi potranno fare maggiore 

chiarezza su tali correlazioni. Il riscontro di un maggior livello di [11C]CFN BPND nei soggetti 

alcoldipendenti è coerente con l’ipotesi di un ruolo fondamentale del recettore MOR nella 

dipendenza da alcol. 

Abstract
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1. Introduzione

E’ opinione comune che il sistema limbico mesocorticale svolga un ruolo di mediatore nei 

confronti dell’effetto gratificante prodotto dall’uso di numerose sostanze, tra cui l’alcol 

(Herz 1998). All’interno di quest’area fondamentale del cervello, gli effetti di rinforzo pro-

dotti dall’alcol vengono in parte modulati da un aumento della neurotrasmissione dei pep-

tidi oppioidi e della dopamina (per un esame approfondito della questione, si rimanda a 

Oswald 2004). I peptidi oppioidi endogeni (β-endorfine, encefaline e dinorfine) si legano ai 

diversi sottotipi di recettori oppioidi (OR). Più specificamente, le β-endorfine si legano con 

pari affinità  ai sottotipi del recettore oppioide Mu (MOR) e Delta (DOR). Anche le encefa-

line si legano ai sottotipi MOR e DOR, ma presentano un’affinità venti volte maggiore per 

il sottotipo DOR. I peptidi oppioidi delle β-endorfine e delle encefaline aumentano il livello 

di neurotrasmissione della dopamina all’interno del nucleo accumbens, tramite l’interazio-

ne con i MOR e i DOR (Koob 1998).

Esistono numerosi dati che confermano l’associazione tra il sistema oppioide endogeno, 

il consumo di alcol e il meccanismo di gratificazione nell’uomo e negli animali di labora-

torio (Gianoulakis 2004). Negli animali di laboratorio, gli antagonisti dei recettori oppioidi 

diminuiscono il consumo di alcol (Franck 1998, Froehlich 1995; Froehlich 1991; June 1999; 

Krishnan-Sarin 1995a, 1995b, 1998) e bloccano l’attivazione del sistema dopaminergico 

indotta dall’alcol (Benjamin 1993; Job 2007). I topi geneticamente modificati per il MOR 

mostrano una minore tendenza ad autosomministrarsi alcol (Becker 2002; Halle 2001; Ro-

berts 2000). In due studi di laboratorio sull’uomo collegati tra loro (McCaul 2001, 2002), il 

naltrexone ha attenuato in maniera significativa l’aumento alcol-indotto del livello di gradi-

mento, del ritmo cardiaco, della pressione diastolica e delle risposte neuroendocrine. I me-

desimi risultati sono stati ottenuti da Peterson e colleghi (2006). Nel loro insieme, gli stu-

di citati sottolineano l’importanza del sistema oppioide nel meccanismo di gratificazione 

legato al consumo di alcol, confermando così la validità dell’impiego degli OR-antagonisti 

per il trattamento dell’alcolismo. In realtà, le meta-analisi degli studi clinici randomizzati 

hanno dimostrato che, tra tali antagonisti, il naltrexone produce in linea generale effetti di 

entità modesta o moderata nel ridurre il consumo di alcol e le relative ricadute nei soggetti 

alcoldipendenti (Anton 2003; Srisurapanont 2005).

Alla luce delle numerose evidenze che confermano il ruolo funzionale del sistema delle 

endorfine e delle encefaline nell’alcolismo, è molto probabile che nei soggetti alcol-dipen-

denti il sistema oppioide sia alterato. La PET (tomografia a emissione di positroni) rappre-

senta l’unica metodologia diagnostica che consente di valutare le caratteristiche dei recet-

tori cerebrali in soggetti umani viventi. I tre studi PET sin qui condotti hanno però fornito 

risultati contrastanti sui recettori oppioidi, in soggetti alcolisti. Nel primo di questi studi 

(Bencherif 2004) i recettori MOR risultavano meno numerosi nella corteccia prefrontale 

dorso-laterale destra, nella corteccia frontale anteriore destra e nella corteccia parietale 

destra, in 8 soggetti alcoldipendenti da poco disintossicati, confrontati a 8 soggetti sani. 

Il secondo studio (Heinz 2005) registrava, al contrario, un aumento dei MOR a livello dello 

striato ventrale in 25 soggetti alcoldipendenti in astinenza (1/3 settimane), comparati con 

10 controlli sani. Un terzo studio PET (Williams 2009), ha invece esaminato i recettori op-

pioidi (OR) in 11 soggetti alcoldipendenti e in 13 soggetti sani mediante [11C]diprenorfina, 

che si lega in maniera non selettiva a tutti e tre i sottotipi di recettori oppioidi. Le scansioni 

tomografiche sono state effettuate nel corso di un trattamento di disintossicazione ambu-

latoriale con clorodiazepossido, dopo 2 o 4 settimane di astinenza autodichiarata. In que-

sto studio, i volumi di distribuzione globale e regionale della [11C]diprenorfina risultavano 
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più elevati nei pazienti alcoldipendenti rispetto ai controlli, sebbene non si trattasse di un 

effetto statisticamente significativo.

Lo studio qui presentato ha consentito di valutare mediante PET le caratteristiche di lega-

me dei MOR e dei DOR, impiegando un ligando dei recettori oppioidi Mu [11C]carfentanil 

(CFN) e un ligando dei recettori oppioidi Delta [11C]metilnatrindolo, in soggetti alcoldipen-

denti con recente astinenza e soggetti sani di controllo, di età confrontabile. I soggetti al-

coldipendenti sono stati ricoverati in un’unità di ricerca clinica (CRU), dove hanno portato a 

termine un programma di astensione dall’alcol sotto monitoraggio medico, per essere poi 

sottoposti a PET una volta superati i sintomi astinenziali. I soggetti di controllo sono stati 

sottoposti a PET dopo una notte di ricovero in CRU. Sono stati effettuati due tipi di analisi, 

quella dei volumi di interesse (VOI) e quella della mappatura statistica parametrica (SPM). 

2. Materiali e metodi

Soggetti con grave dipendenza da alcol e soggetti di controllo sani, di età compresa tra i 21 

e i 60 anni, reclutati tramite inserzione e previo consenso informato su modulo autorizzato 

dall’Institutional Review Board. I soggetti sono stati intervistati da un assistente ricerca-

tore di livello master, mediante una batteria di strumenti psico-diagnostici standardizzati. 

Per essere inclusi nello studio, i soggetti alcoldipendenti dovevano rispondere ai criteri del 

DSM-IV per la dipendenza da alcol, in base alla valutazione SSAGA (Semi-Structured Asses-

sment of the Genetics of Alcoholism, Bucholz 1994) e essere classificati come consumatori 

attivi di alcol nei livelli di rischio definiti dal NNIAAA, al completamento di un questionario 

TLFB (Time Limit Follow Back) riferito ai 90 giorni precedenti (Sobell 1992). I soggetti sani 

utilizzati per il controllo non presentavano livelli di consumo di alcol eccedenti quelli previ-

sti dalle linee guida NIAAA (<8 drink/settimana per le donne e <15 drink/settimana per gli 

uomini) e non avevano mai soddisfatto i criteri del DSM-IV per l’abuso o la dipendenza da 

alcol. I soggetti di controllo erano di età comparabile con quella dei soggetti alcoldipen-

denti. I soggetti di entrambi i gruppi venivano esclusi dallo studio qualora in possesso di 

anche uno solo dei seguenti requisiti: (i) presenza (attuale o cronica) di un altro disturbo 

di Asse I, in base ai criteri diagnostici DSM-IV, come ad esempio uso o dipendenza da altre 

sostanze (ad esclusione della nicotina); (ii) positività all’esame tossicologico delle urine, al 

momento dello screening o del ricovero in ospedale; (iii) presenza di altri problemi di salu-

te, o (iv) se la madre aveva fatto consumo di alcol durante la gravidanza. I soggetti alcoldi-

pendenti venivano esclusi dallo studio qualora riferissero di convulsioni legate al consumo 

di alcol o di avere avuto bisogno di assumere farmaci nel corso di precedenti periodi di 

disintossicazione. In seguito all’applicazione dei criteri di inclusione e di esclusione, il pro-

tocollo è stato portato a termine in totale da 25 soggetti alcoldipendenti e da 30 soggetti 

sani di controllo. Nella Tabella 1 sono riportate le caratteristiche demografiche di entrambi 

i gruppi.

Per valutare il livello di consumo alcolico e i problemi associati è stata somministrata la 

scala ADS (Alcohol Dependence Scale, Skinner 1982). Lo status di dipendenza dalla nicotina 

dei soggetti fumatori è stato valutato mediante test FNDT (Fagerstrom Nicotine Depen-

dence Test). La Tabella 1 riporta i punteggi relativi a entrambe la valutazioni. Il numero di 

familiari di primo e secondo grado con sintomi di alcolismo o uso/dipendenza da altre so-

stanze è stato valutato mediante somministrazione del modulo Family History Assessment 

(Rice 1995).  L’anamnesi familiare veniva classificata come positiva (FHP) se erano presenti 

almeno tre criteri diagnostici di alcolismo in uno dei genitori (padre o madre) oppure in 3 o 

Soggetti analizzati
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più dei familiari di primo o secondo grado. Se la madre aveva fatto consumo di alcol duran-

te la gravidanza, veniva interrotta la partecipazione allo studio. L’anamnesi familiare veniva 

classificata negativa (FHN) se il soggetto riferiva: (i) assenza di congiunti di primo grado 

che soddisfacessero i criteri diagnostici per l’alcolismo e (ii) nessuno o un solo congiunto di 

secondo grado risultato positivo ai criteri diagnostici per l’alcolismo. L’anamnesi familiare 

veniva classificata come indeterminata (FHU) qualora mancassero i criteri per la positività 

o per la negatività ma fosse presente più di un congiunto con problemi di droga ma senza 

alcolismo, o qualora non fosse stato possibile ottenere informazioni sufficienti per valuta-

re lo status familiare di alcolismo. 

I soggetti di controllo sono stati valutati mediante PET dopo avere trascorso una notte in 

ospedale o dopo avere seguito un protocollo di ricovero. I soggetti alcoldipendenti hanno 

portato a termine lo studio in base a un protocollo che prevedeva il ricovero ospedaliero 

e l’astensione dal consumo di alcol sotto controllo medico, prima di eseguire le tomogra-

fie al quinto giorno di astinenza. I soggetti alcolisti rimanevano in CRU per il successivo 

trattamento con naltrexone (50 mg/dì) e relativa indagine PET, per verificare il blocco dei 

recettori mu e delta da parte del naltrexone. La metodologia e i risultati ottenuti per quan-

to concerne la determinazione del potenziale di legame (BPND) del [11C]CFN durante il 

trattamento con naltrexone su 21 dei 25 soggetti alcoldipendenti sono stati descritti in un 

altro articolo (Weerts 2008). L’analisi dei valori basali nei soggetti di controllo e il confronto 

con i corrispondenti dati dei soggetti alcoldipendenti è invece riportata esclusivamente nel 

presente articolo.

Dopo il ricovero in CRU, e ad intervalli regolari durante tutta la permanenza in ospedale, i 

soggetti di entrambi i gruppi hanno completato una seconda batteria di test per la valuta-

zione psicologica, comprendenti la scala VAS (Visual Analog Scale) del craving per l’alcol, la 

Penn Craving Scale (Flannery 1999), l’OCDS (Obsessive Compulsive Drinking Scale)(Anton 

1996), il BAI (Beck Anxiety Inventory)(Beck 1988) e il BSI (Brief Symptom Inventory)(Dero-

gatis e Melisaratos, 1983).

Per il monitoraggio della gravità dei sintomi astinenziali, lo staff infermieristico della CRU 

ha compilato con i soggetti alcoldipendenti il CIWA-Ar (Clinical Institute Withdrawal As-

sessment-Alcohol Revised)(Sullivan 1989) tre volte al giorno per i primi cinque giorni. Il 

punteggio assegnato a ciascun item teneva conto del periodo trascorso dall’ultima misu-

razione. Nessuno dei soggetti ha necessitato di farmaci contro i sintomi dell’astinenza,  in 

base al punteggio del CIWA, ai segni vitali, e all’esame obiettivo.

Il fumo era proibito durante la permanenza in ospedale e per tutta la durata delle pro-

cedure previste dallo studio. Ai fumatori risultati dipendenti dalla nicotina in base ad un 

valore FNDT pari o superiore a 3 veniva fornito un cerotto transdermico (21 mg nicotina) 

al momento del ricovero, al mattino di ciascun giorno di permanenza in CRU e 3 ore prima 

dell’esecuzione della PET. La scelta di questo tipo di gestione standardizzata dei soggetti 

fumatori era finalizzata a ridurre al minimo l’impatto dell’astinenza da nicotina nel giorno 

della PET. A tutti i soggetti è stata servita una prima colazione con contenuto calorico cali-

brato 3 ore prima della prima scansione.

Procedure 
successive al 
ricovero in CRU
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Tabella 1 - Dati demografici dei soggetti alcoldipendenti (AD) e dei soggetti di controllo sani (HC).

AD (N=25) HC (N=30)

Età Media 43,8 (7,4) 43.5 (9,4)

Genere (n)

     Maschi 18 20

     Femmine 7 10

Razza (n)

     Caucasici 15 16

     Afroamericani 10 14

Anamnesi familiare di alcolismo (n)

     FHP 14 9

     FHN        10 16

     FHU 1 5

Status di fumatore (n)

     Non fumatori 5 21

     Fumatori 20 9

     Dipendenza da nicotina (DSM-IV) 13 5

     Assenza di dipendenza da nicotina (DSM-IV) 7 4

Livello di tabagismo nei fumatori: valore medio (DS)

     Numero massimo di sigarette⁄giorno 17,7 (10,3)* 15,1 (5,5)

     Anni di tabagismo 18,3 (11,3) 19,3 (9,0)

     Indice di Fagerstrom 4,4 (2,5) 4,4 (2,3)

     Età prima sigaretta 15,4 (5,6) 16,6 (9,2)

Consumo di alcol: valore medio (DS)

     Età alcol dipendenza 28,7 (7,1) N⁄ A

     Anni di alcol dipendenza 15,3 (9,2) N⁄ A

     ADS score 19,6 (6,7)* 0,3 (0,7)

     Numero di drink consumati al giorno 12,4 (6,5)* 1,6 (1,6)

     Numero di drink per giorno/settimana 5,5 (1,4)* 0,7 (1,3)

     Picco Penn Alcohol Craving - VAS giorni1–5 20,1 (6,9) N⁄ A

     Picco Craving da alcol 23,4 (7,9) N⁄ A

     Picco CIWA giorni 1–5 5,0 (2,6) N⁄ A

     Picco OCDS giorni  1–5 28,1 (10,1) N⁄ A

     Penn Alcohol Craving Pre-PET 7,8 (7,3)* 0,2 (0,6)

     Craving per alcol secondo VAS Pre-PET 9,2 (10,6)* 0,1 (0,4)

     CIWA Pre-PET0 6 (1,5) 0,2 (0,7)

     OCDS Pre-PET 15,6 (13,1)* 1,1 (2,0)

Valutazione psicologica al ricovero: valore medio (DS)

     BDI-II 12,8 (9,6)* 1,0 (1,4)

     BAI 9,6 (8,1)* 1,1 (2,1)

     BSI 0,5 (0,6)* 0,1 (0,1)

I dati indicati rappresentano i valori medi per il gruppo (DS) o il numero (n) di soggetti.

* Confronto tra gruppi AD e HC -  t-test signficativo (p ≤ 0.0001).

AD, soggetti alcoldipendenti; HC, soggetti di controllo sani; FHP anamnesi familiare positiva; FHN, anamnesi 
familiare negativa; FHU, anamnesi familiare indeterminata; DSM, Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders; ADS, Alcohol Dependence Scale; VAS, Visual Analog Scale; CIWA, Clinical Institute 
Withdrawal Assessment; OCDS, Obsessive Compulsive Drinking Scale; BDI-II, Beck Depression Inventory; 
BAI, Beck Anxiety Inventory; BSI, Brief Symptom Inventory.
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Prima dell’esame PET e con cadenza randomizzata durante il ricovero, sono stati effettuati 

esami tossicologici delle urine e test etilometrici su tutti i soggetti, per verificarne l’asti-

nenza da alcol e droghe.

I soggetti sono stati sottoposti nella stessa giornata a 2 esami PET ad orari prestabiliti: le 

scansioni per il [11C]MeNTL, un antagonista specifico dei DOR (Lever 1992; Madar 1996) 

sono state eseguite alle 08.30, quelle per il [11C]CFN, un agonista specifico dei MOR (Frost 

1985; Titeler 1989), alle 10.45. In totale, 25 soggetti alcoldipendenti e 24 soggetti sani 

hanno effettuato simultaneamente gli esami per il [11C]CFN, tra luglio 2001 e luglio 2008. 

Di essi, 20 soggetti alcolisti e 18 soggetti sani hanno effettuato anche l’esame per il [11C]

MeNTL. Più precisamente, alcuni esami per il [11C]MeNTL sono falliti a causa di problemi 

relativi alle linee arteriose e al prelievo ematico (N = 4 soggetti sani e N = 3 soggetti alcoldi-

pendenti) e in seguito alla mancata sintesi del radioligando (N = 2 soggetti alcolisti e N = 2 

soggetti sani). Altri sei controlli sani, fumatori ma senza problemi di consumo di alcol,  sono 

stati reclutati allo scopo specifico di verificare i possibili effetti del fumo sul potenziale di 

legame (BPND) del [11C]CFN e sono stati sottoposti a PET tra aprile 2009 e febbraio 2010. 

Anche questi soggetti non hanno portato a termine l’esame per il [11C]MeNTL. Il numero 

ridotto di soggetti sottoposti al [11C]MeNTL  non ha modificato la distribuzione demogra-

fica presentata in Tabella 1. I soggetti alcoldipendenti avevano circa 44 anni, erano pre-

valentemente di sesso maschile (n=15) e di razza caucasica (n=12), e il 55% di essi (n=11) 

aveva una anamnesi familiare positiva per l’alcolismo. I controlli (età media 44 anni) erano 

prevalentemente di sesso maschile (n=11) e di razza caucasica (n=10), e il 28% (n=5) con 

un’anamnesi familiare di alcolismo.

Le immagini PET erano state acquisite in modalità 3D su tomografo PET Advance della 

GE (GE Medical System, Milwaukee, WI). A ciascun soggetto è stata fornita una maschera 

facciale termoplastica individuale per garantire la corretta posizione e l’immobilità durante 

l’esame. Sono state effettuate scansioni trasmissive  di 10 minuti mediante barre rotanti di 

GE-68, prima di iniettare il radiotracciante. Dopo somministrazione di un bolo di radiotrac-

ciante per via endovenosa, è stata acquisita una serie di 25 immagini con periodo tempo-

rale variabile (6x30, 5x60, 5x120, 9x480 secondi) nel corso di 90 minuti per ciascun esame. 

La Tabella 2 indica la dose iniettata, l’attività specifica, e la massa per i soggetti alcoldipen-

denti e per i controlli.  Durante le scansioni per il [11C]MeNTL, sono stati prelevati piccoli 

quantitativi di sangue, inizialmente ogni 5 secondi e successivamente a intervalli crescenti 

(es. 1, 2, 5, 10 e 15 minuti), per la conta della radioattività. Alcuni campioni ematici sono 

stati poi sottoposti a esame cromatografico HPLC (High Performance Liquid Chromato-

graphy) per la ricerca dei metaboliti (Hilton 2000). Le immagini PET sono state ricostruite 

mediante algoritmo di retroproiezione filtrata, utilizzando il software fornito dal produtto-

re per la correzione dell’attenuazione, della radiazione diffusa e dei tempi morti (Kinaham 

1989). La radioattività è stata corretta in base al decadimento fisico rispetto al tempo di 

iniezione. Ogni frame era composto da una matrice 128x128x35 con dimensioni del voxel 

2x22x4,25mm, in  risoluzione spaziale FWHM 5,5 e 6,1mm in senso radiale e tangenziale, 

rispettivamente, a 10 cm di raggio dal centro del campo visivo (Lewellen 1996). Circa una 

settimana prima del ricovero in CRU, i soggetti sono stati sottoposti a risonanza magnetica 

per determinare la localizzazione anatomica e l’allineamento dei piani delle immagini PET 

individuali (Meltzer 1990).

Metodica PET
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Tabella 2 - Valori medi e deviazioni standard (SD) per sostanza, Attività Specifica (Injected Specific Acti-
vity), Peso corporeo (BW), e Massa di (a) [11C]CFN e (b) [11C]MeNTL in gruppi di soggetti alcoldipendenti 
(AD) e soggetti sani di controllo (HC).

(a) [11C]CFN AD (N =  25) HC (N = 30)

Media DS Media DS

lg CFN 0.82 0.70 0,63 0.47

Inj. Activity (mCi) 19,30 2,23 19,99 3,09

mCi⁄lmole 18.444,1 14.248,0 24.955,5 24.467,2

BW (kg) 74,7 13,4 79,3 13,8

Dose (lg⁄kg) 0,011 0,009 0,008 0,006

(b) [11C]MeNTL AD (N = 20) HC (N= 18)

Media DS Media DS

lg MeNTL 2,48 1,29 2,40 1,76

Inj. Activity (mCi) 18,87 3,07 17,52 2,19

mCi⁄lmole 4.719,6 3.054,8 5.050,4 3.981,3

BW (kg) 73,9 13,4 76,3 13,1

Dose (lg⁄kg) 0,033 0,030 0,035 0,019

La comparazione al t-Test tra gruppi AD e HC non ha rilevato differenze significative (per tutti p >0,15).

In questo studio i volumi di interesse (VOI) riguardavano lo striato ventrale, la corteccia 

cingolata, il nucleo caudato, il putamen, l’insula, il globo pallido, il talamo e l’amigdala. I VOI 

erano stati definiti manualmente con sequenze tridimensionali MRI spoiled gradient-recal-

led echo per il putamen, il nucleo caudato e il talamo, mediante strumento di definizione 

sviluppato in loco. Lo striato ventrale è stato definito con le modalità già descritte (Bau-

mann 1999; Martinez 2003; Oswald 2005). Per i restanti VOI, è stato effettuato un trasferi-

mento  spaziale di un template VOI standard  (Hammers 2003; Mazziotta 1995; disponibile 

su http:/www.loni.ucla.edu), sulle immagini MRI dei singoli soggetti, mediante parametri di 

normalizzazione spaziale da MRI-to-MRI, ottenuti con il modulo di normalizzazione spaziale 

(SPM) (Ashburner 2004), modificato per adattarlo ai profili delle strutture ricavati dalla 

MRI. I VOI sono stati poi trasferiti sullo spazio PET in base ai parametri di coregistrazione 

MRI-PET ottenuti con il modulo di coregistrazione SPM2 e applicati ai singoli frame PET per 

ottenere le curve tempo-radioattività dei VOI.

La variabile di interesse che costituiva l’outcome primario per i recettori MOR e DOR era 

il potenziale di legame BPND (Innis 2007) di [11C]CFN e di [11C]MeNTL, rispettivamente. 

Per [11C]CFN è stato utilizzato il metodo Reference Tissue Graphical Analysis (RTGA, Lo-

gan 1996), con il lobo occipitale come regione di riferimento e ponendo a 0,104/minuto la 

costante del tasso di clearance cervello-sangue della regione di riferimento (k2R) (Endres 

2003; Forst 1990). Le stime dei valori BPND mediante RTGA erano fortemente correlati 

con quelli ottenuti dal modello cinetico basato su funzioni di input arterioso (Endres 2003). 

L’analisi per il [11C]MeNTL differiva da quella utilizzata per [11C]CFN. In primo luogo, abbia-

mo analizzato i dati servendoci di un modello bi-compartimentale tissutale (TTCM). E’ stato 

così stabilito che, malgrado il buon adattamento dei dati ottenuti con il TTCM, erano pre-

senti valori anomali occasionali (<10% delle regioni). A questo punto abbiamo esaminato i 

Modellazione 
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dati mediante PRGA (Plasma Reference Graphical Analysis, Logan 1990) per ottenere i vo-

lumi distributivi (VT); il BPND[11C]MeNTL è stato ottenuto come coefficiente di riferimento 

VT meno 1. I valori regionali del BPND[11C]MeNTL della PRGA si correlano bene con quelli 

del TTCM (TTCM =0,94 PRGA + 0,15; R2 = 0,601) senza produrre anomalie apparenti. Per 

questo motivo si è deciso di utilizzare la metodica PRGA per il BPND[11C]MeNTL. Le curve di 

Logan per il [11C]CFN si avvicinavano alla linearità, a partire dai 10 minuti successivi all’inie-

zione, come descritto in precedenza (Zubieta 2001). Le curve di Logan plasmatiche per il 

[11C]MeNTL si avvicinavano alla linearità in tutte le regioni esaminate, nel giro di 20 minuti, 

in tutti i soggetti t* è stato posto a 20 minuti per entrambi i ligandi.

Tutte le analisi statistiche sono state effettuate utilizzando la versione SAS 9.2 (SAS Insti-

tute Inc., Cary, NC). Le possibili differenze nei legami regionali di [11C]MeNTL e di [11C]CFN 

tra i due gruppi di soggetti (alcoldipendenti e controlli) sono state individuate mediante 

analisi indipendenti di covarianza (ANCOVA) per ciascuno degli 8 volumi cerebrali. Nel mo-

dello sono state incluse come covariate l’età e il genere, in quanto è risultato che entrambi 

influenzavano BPND[11C]MeNTL (Zubieta 1999). Lo status di fumatore è stato aggiunto 

come covariata solo in un’analisi secondaria, in base ai risultati descritti nel paragrafo suc-

cessivo. Analisi indipendenti di covarianza sono state eseguite per ciascun volume cerebra-

le su un modello comprendente i VOI come variabile indipendente, a causa della varianza 

non omogenea tra i VOI. Per la correzione dei confronti multipli è stata adottata la tecnica 

adattativa step-down di Bonferroni (Hochberg e Benjamin, 1990) che si basa sul metodo 

Bonferroni-Holm (Holm, 1979). Vengono riportati i valori p non corretti e quelli corretti 

(indicati con Q). L’associazione tra il legame regionale di [11C]CFN e quello di [11C]MeNTL e 

l’anamnesi familiare di alcolismo, i problemi psicologici (punteggi BDI, BAI, BSI), il craving 

(punteggi OCDS, VAS e Penn Craving Scale), il consumo recente di alcol (numero di drink 

per ciascun episodio, numero di episodi per settimana, numero totale di drink) e la gravità 

dei sintomi astinenziali (punteggio CIWA) è stata analizzata caso per caso come covarianze 

indipendenti. Per la correzione dei confronti multipli per tutti e 8 i VOI è stato applicato iI 

metodo Bonferroni (Hochberg e Benjamin, 1990) e sono stati riportati i  valori di p corretti 

(indicati come Q).

Le SPM sono state effettuate al fine di confermare i risultati relativi ai VOI, e determinare 

se gli incrementi regionali di (BPND) [11C]CFN nei soggetti alcoldipendenti erano più gene-

ralizzati ed estesi ad altre regioni non prese in esame. I volumi funzionali (mappe voxel per 

voxel) del (BPND) sono stati normalizzati in riferimento ad un cervello standard mediante 

normalizzazione spaziale MRI-to-MRI e parametri di coregistrazione PET-to-MRI utilizzando 

moduli SPM5, applicando poi un filtro di smoothing gaussiano di 12mm FWHM. Per ciascun 

voxel sono stati assunti modelli statistici parametrici, utilizzando il modello lineare gene-

rale. Ulteriori analisi sono state effettuate per il controllo dello status di fumatore come 

variabile di disturbo. Per ridurre l’eventualità di falsi positivi, il volume di ricerca è stato li-

mitato ai voxel della sostanza grigia, per eliminare i cluster di sostanza bianca. Test statistici 

voxel-wise sono stati effettuati per valutare le differenze di potenziale di legame BPND tra 

i soggetti alcoldipendenti e i controlli. Per le differenze di gruppo (t>4,6) è stato adottato 

un livello di significatività di p<0,05, corretto per errore family-wise.

Analisi Statistica dei 
Volumi di Interesse

Analisi della 
Mappatura 
Statistica 
Parametrica



357

2.6.4 Legame tra i recettori oppioidi mu e delta in soggetti sani e alcolisti: studio di PET

3. Risultati

Al controllo per età e per sesso, i soggetti alcoldipendenti presentavano un valore più ele-

vato di [11C]CFN BPND rispetto ai controlli sani, per tutti i VOI. L’effetto risultava altamente 

significativo in tutte le regioni esaminate: amigdala (p e Q=0,002), insula, striato ventrale, 

caudato, globo pallido, putamen e talamo (tutti p e Q=0,001). Viceversa, il valore di [11C]

MeNTL BPND non differiva tra i due gruppi di soggetti, in nessuna delle regioni esaminate. 

Il valore medio (± SD) VT  del cervelletto non differiva tra i soggetti alcoldipendenti (7,75 ± 

1,57 ml/ml) e i controlli (8,0±1,53 ml/ml; t=0,47; df=36; p=0,638). 

Anche l’analisi di covarianza (ANCOVA) confermava l’effetto complessivo su [11C]CFN BPND. 

Rispetto agli uomini, le donne presentavano un valore mediamente inferiore di [11C]CFN 

BPND nella corteccia cingolata (0,74±0,02 contro 0.65±0,3, p e Q=0,01) e nello striato ven-

trale (1,76±0,06 contro 1,47+0,08, p e Q=0,005). Le donne evidenziavano anche una ten-

denza a registrare valori più elevati per  [11C]MeNTL BPND nell’amigdala, rispetto agli uomini 

(0,91±0.08 contro 0,64±0,06, p =0,009, Q=0,07).

Figura 1 - Livello di [11C]CFN BPND in soggetti alcoldipendenti (AD) vs soggetti sani di controllo (HC). Le 
barre rappresentano il valore medio ± SEM di [11C]CFN BPND corretto per età, sesso e status di fumatore 
per il cingolo, (Cg), l’amigdala (Am), l’insula (In), lo striato ventrale (vS), il putamen (Pu), il nucleo caudato 
(CN), il globus pallidus (GP), e il talamo (Th). L’asterisco al di sopra dei Volumi di Interesse (VOI) indica la 
differenza nel livello di  [11C]CFN BPND tra soggetti AD e HC risultata significativa in base ai test post-hoc 
di Bonferroni-Holm (per tutti i VOI indicati,p ≤ 0,004).

Aggiungendo il fumo come covariata non si modificavano gli incrementi  di [11C]CFN BPND 

nei soggetti alcoldipendenti rispetto ai controlli. I primi presentavano, infatti, valori signi-

ficativamente più elevati di [11C]CFN BPND nell’amigdala (p e Q = 0,002), nella corteccia cin-

golata, nell’insula, nello striato ventrale, nel caudato, nel globo pallido, nel putamen e nel 

talamo (in tutti p e Q < 0,001). La Figura 1 indica i valori medi di [11C]CFN BPND corretti per 

età, genere e status di fumatore. Come si evince dalla figura, la differenza media tra i grup-

pi risulta più accentuata nel globo pallido e nello striato ventrale. Il valore più elevato di 

[11C]CFN BPND nei soggetti alcoldipendenti rispetto ai controlli è evidente nelle immagini 

relative allo striato ventrale della Figura 2.
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Figura 2 - Immagini dei valori medi di [11C]CFN BPND nei soggetti di controllo (a) e nei soggetti alcoldi-
pendenti (b). La legenda cromatica rappresenta i livelli di [11C]CFN BPND da 0 (celeste) a 1,85 (rosso). 
Viene riportata anche l’immagine media alla risonanza magnetica di tutti i soggetti (c). Le immagini sono 
state acquisite a livello dello striato ventrale.

Come evidenziato nella successiva Figura 3, per quanto la direzione degli effetti registrati 

in diverse regioni cerebrali fosse simile a quella osservata per [11C]CFN BPND, il [11C]MeNTL 

BPND non risultava significativamente diverso nei soggetti alcolisti rispetto ai controlli, una 

volta corretto per età, genere e status di fumatore. Una volta corretto per età, genere e 

gruppo di appartenenza (alcoldipendenti o controlli), il [11C]CFN BPND non presentava diffe-

renze tra i fumatori (n=29) e i non fumatori (n=26), se non per il fatto che i fumatori presen-

tavano un valore di [11C]CFN BPND inferiore nel globo pallido (Tabella 3). Dopo la correzione 

per età e genere, [11C]MeNTL BPND non mostrava differenze tra i fumatori  (n=18) e i non 

fumatori (n=20) in nessuno dei VOI (dati non riportati). Le Tabelle 4a e 4b indicano, rispet-

tivamente, il valore medio di [11C]CFN BPND e di [11C]MeNTL BPND negli 8 VOI, nei soggetti 

alcoldipendenti e nei controlli, dopo la correzione per età, genere e status di fumatore.

Figura 3 - [11C]MeNTL BPND nei soggetti alcoldipendenti  (AD) versus i controlli sani (HC). Le barre rap-
presentano  il valore medio ± SEM di [11C]MeNTL BPND corretto per età, sesso e status di fumatore per il 
cingolo (Cg), l’amigdala (Am), l’insula (In), lo striato ventrale (vS), il putamen (Pu), il nucleo caudato (CN), il 
globus pallidus (GP), e il talamo (Th). Non sono state evidenziate differenze significative nei livelli di [11C]
MeNTL BPND tra soggetti AD e soggetti HC in nessuno dei volumi di interesse (VOI) raffigurati.
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La mappatura statistica parametrica di [11C]CNF BPND nei soggetti alcolisti e nei soggetti di 

controllo ha confermato che i primi presentavano livelli superiori. Lo status di fumatore, 

aggiunto come variabile di disturbo nell’analisi di contrasto dei due gruppi, non modificava 

il risultato. Più precisamente, le differenze di gruppo venivano identificate sotto forma di 

due ampi volumi simmetrici di 218 ml (a sinistra) e 222 ml (a destra), con il picco in corri-

spondenza del talamo (Figura 4). Le coordinate  x, y, z erano 20, -12, 4 (Picco T=7,5)  e -22, 

12, 6 (Picco T=7,49) rispettivamente per  il volume sinistro e per il volume destro (Figura 4). 

Non si osservavano differenze per [11C]CFN BPND tra i soggetti alcoldipendenti e i controlli 

nelle aree parasagittali. Viceversa, coerentemente con l’analisi dei VOI, la mappatura pa-

rametrica di BPND non rivelava alcuna differenza significativa nel livello di  [11C]MeNTL tra i 

due gruppi di soggetti.

Tabella 3 - Effetti dello status di fumatore sul valore medio di [11C]CFN BPND. I dati indicati sono valori 
medi di gruppo e SEM con p-values per i soggetti fumatori e non fumatori, corretti per età, sesso e 
gruppo di appartenenza (alcoldipendenti vs controlli) per ciascun volume di interesse (VOI). I valori di Q 
indicano i valori di p corretti secondo metodica step-down di Bonferroni-Holm (Hochberg and Benjamini, 
1990) per la correzioni dei confronti multipli. I volumi di interesse significativi con il valore di p corretto 
sono stati evidenziati in blu.

Fumatori Non fumatori

VOI Media SEM Media SEM p Q(Holm)

Cingolo 0,670 0,025 0,732 0,025 0,099 0,099

Amigdala 1,261 0,063 1,382 0,064 0,204 0,204

Insula 0,781 0,030 0,817 0,031 0,432 0,432

Striato ventrale 1,590 0,065 1,673 0,066 0,396 0,396

Putamen 1,066 0,042 1,169 0,043 0,107 0,107

Caudato 1,206 0,055 1,302 0,056 0,243 0,243

Globus pallidus 1,016 0,056 1,380 0,058 <0,001 <0,001

Talamo  1,189 0,043 1,243 0,044 0,400 0,400

Come indicato in Tabella 1, i soggetti alcoldipendenti hanno ottenuto punteggi signifi-

cativamente superiori relativamente al livello di dipendenza dall’alcol (ADS) e al recente 

consumo di alcol, registrato mediante TLFB (consumo di bevande alcoliche giornaliero, 

settimanale, complessivo negli ultimi 90 giorni; per tutti p < 0,0001, t-test). Si è osserva-

ta un’associazione positiva significativa tra il consumo alcolico recente e [11C]MeNTL BPND 

nel caudato (consumo medio di bevande alcoliche giornaliero, coefficiente 20,4, p=0,001, 

Q=0,003), settimanale (coefficiente 15,5, p=0,002, Q=0,01), e consumo totale (coefficien-

te 15,8, p=0,001, Q=0,01). Al contrario, non sono state rilevate associazioni tra il consumo 

alcolico registrato dal  TLFB nei 90 giorni precedentie il livello di [11C]CFN BPND in nessuno 

dei VOI. [11C]CFN BPND e [11C]MeNTL BPND non presentavano neanche alcuna associazione 

significativa con la scala ADSl, l’età di insorgenza della dipendenza, o gli anni di consumo 

pesante di alcol nei soggetti alcoldipendenti. 

Nell’ambito del protocollo di ricovero, era stata osservata una modesta sintomatologia 

astinenziale, evidenziata dai picchi delle misure CIWA-AR durante tutto il periodo, dal gior-

no 1 fino al giorno 5 di degenza (picco medio = 5 ± 2,6 SD).  I sintomi astinenziali regredi-

vano in quinta giornata  (punteggio medio CIWA al giorno 5 = 0,44 + 1,1 SD), giorno in cui 

venivano eseguite le tomografie  PET. Il CIWA registrato nel giorno della PET non eviden-
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ziava differenze tra gli alcolisti e il gruppo di controllo (Tabella 1). Alla verifica dello status 

di fumatore, dell’età e del genere, nessuno dei due punteggi CIWA (valori medi per tutto il 

periodo di degenza e valori registrati prima della PET) risultava predittivo ai fini dei valori 

di [C]CFN BPND o di [11C]MeNTL BPND.

Figura 4 - Immagini cerebrali di [11C]CFN BPND mostrate sotto forma di cluster biemisferici di SPM (Map-
patura Statistica Parametrica) in vista laterale, frontale e superiore. L’intersezione delle linee azzurre 
individua il picco talamico. Lo status di fumatore è stato aggiunto come variabile di disturbo nell’analisi 
di contrasto dei soggetti alcolisti e controlli. La legenda cromatica raffigura i valori di picco di t, nell’in-
tervallo tra 0 (rosso) e 7,5 (giallo ⁄ bianco). Le differenze significative tra i due gruppi di soggetti sono 
evidenziate in giallo (t-values >4,6, p < 0,05 family-wise error [FWE]).

Tenuto conto che l’anamnesi familiare costituisce un noto fattore di rischio per l’alcolismo, 

ne è stato valutato il valore predittivo, correggendo in fase di analisi per età, sesso, status 

di fumatore e gruppo di appartenenza. I soggetti con anamnesi familiare positiva per l’al-

colismo  (FHP, n=23) non presentavano livelli differenti di [11C]CFN BPND (p>0,09, Q>0,8) 

rispetto ai soggetti con anamnesi familiare negativa (FHN) (n=26) in nessuno dei VOI. Stra-

tificando per gruppi, i soggetti FHP alcoldipendenti (n=14) non differivano dai soggetti 

FHN (n=10) relativamente a [11C]CFN BPND in nessuno dei VOI (tutti p>0,1 Q>0,2). Analoga-

mente, i controlli con anamnesi familiare positiva per alcolismo (n=9)  non differivano dai 

soggetti con anamnesi negativa (n=16) relativamente al livello di [11C]CFN BPND in nessuno 

dei VOI (p>0,2, Q=1,0). Confrontati con i soggetti FHN (n=19), i soggetti FHP (n=16) eviden-

ziavano una tendenza a registrare un valore medio più basso di [11C]MeNTL BPND nell’insula 

(FHN: 0,95±0,04 contro FHP: 1,07±0,04, p=0,04, Q=0,073). Alla luce dei valori medi e delle 

deviazioni standard osservate per i due gruppi, è stata effettuata un’analisi delle dimensio-

ni del campione per individuare un effetto con forza 0,90%. È stata così stimata una dimen-

sione del campione pari a 70 (ovvero 35 per ciascun gruppo) per p=0,05 nell’insula. Dopo 

la stratificazione per gruppi, i soggetti alcoldipendenti e con anamnesi familiare positiva 

(n=11) non differivano dai soggetti con anamnesi negativa (n=8) in nessuno dei VOI (p>0,1, 

Q=1,0), e i soggetti sani con anamnesi familiare positiva (n=5) non differivano da quelli con 

anamnesi familiare negativa (n=11) in nessuno dei VOI (p>0,08, Q>0,3).



361

2.6.4 Legame tra i recettori oppioidi mu e delta in soggetti sani e alcolisti: studio di PET

Come indicato in Tabella 1, i soggetti alcoldipendenti riferivano con maggiore frequenza 

sintomi di ansia (BAI), depressione (BDI), e problemi di natura psicologica (BSI) rispetto ai 

controlli sani  (tutti p<0,0001, t-test). L’ANCOVA per questi dati evidenziava l’assenza di una 

relazione diretta tra ansia, depressione e  misure globali dei problemi psicologici ottenute 

con i metodi BAI, BDI-II e BSI, e i livelli di [11C]CFN BPND o [11C]MeNTL BPND.

I soggetti alcoldipendenti registravano un livello superiore di craving alla Penn Craving 

Scale, VAS, e OCDS, rispetto ai controlli (Tabella 1, tutti p<0,0001, t-test). È emersa una 

correlazione negativa tra i punteggi massimi di craving registrati alla VAS nel periodo suc-

cessivo al ricovero e il livello di [11C]CFN BPND, nell’amigdala (F=5,0 p e Q=0,04), nello striato 

ventrale (F=10,6 p e Q=0,004) e nel talamo (F=4,5 p e Q=0,055). Non si evidenziava invece 

alcuna relazione tra i punteggi ottenuti con gli altri strumenti di misurazione del craving 

(OCDS o Penn Craving Scale) per il livello di [11C]CFN BPND o di [11C]MeNTL BPND nei soggetti 

alcoldipendenti.

4. Discussione

Dallo studio presentato sono emersi 5 risultati principali. In primo luogo, i soggetti (uomini 

e donne) alcoldipendenti che si erano astenuti per cinque giorni dal consumo di bevande 

alcoliche presentavano livelli di [11C]CFN BPND più elevati rispetto ai controlli di entrambi i 

sessi, in corrispondenza di alcune regioni cerebrali e più precisamente dello striato ventra-

le, dell’amigdala, del caudato, del pallidus, dell’insula, del putamen e del talamo. L’osser-

vazione è stata confermata anche dopo la correzione per età, genere e status di fumatore. 

L’analisi statistica parametrica (SPM) ha suffragato tali risultati, evidenziando che l’effetto 

dell’alcol risulta ancora più globale di quanto suggeriscano le analisi dei VOI. In secondo 

luogo, malgrado la direzione degli effetti in diverse aree cerebrali fosse simile a quella os-

servata per [11C]CFN BPND, i volumi di interesse e le mappe SPM non hanno evidenziato dif-

ferenze significative nei livelli di [11C]MeNTL BPND tra i soggetti alcoldipendenti e i controlli 

sani. In terzo luogo, il livello di [11C]MeNTL BPND nel caudato si correlava positivamente con 

il consumo recente di alcol nei soggetti con dipendenza. In quarto luogo, è stata individua-

ta una correlazione negativa significativa tra il livello di [11C]CFN BPND e il picco massimo 

di craving alla VAS, in diversi VOI. Infine, le altre misure di dipendenza da alcol e di gravità 

della sindrome astinenziale, dell’umore, e degli altri sintomi psicologici, sono risultate non 

associate ai livelli di [11C]CFN BPND o di [11C]MeNTL BPND. Ciascuno di questi risultati viene 

analizzato in dettaglio nei paragrafi seguenti. 

I risultati da noi ottenuti in merito alla comparazione tra livelli di [11C]CFN BPND in 25 sog-

getti alcoldipendenti e 30 soggetti di controllo, sono in linea con i livelli più elevati di [11C]

CFN BPND nello striato ventrale riscontrati in 25 soggetti alcoldipendenti di sesso maschile 

rispetto a 10 controlli sani nello studio di Heinz e colleghi (2005). Oltre a ciò, i soggetti al-

coldipendenti presentavano livelli superiori di [11C]CFN BPND in corrispondenza di amigdala, 

caudato, pallidus, insula, putamen e talamo. La conclusione cui è giunto il nostro studio in 

merito alla possibile maggiore pervasività dell’aumento di [11C]CFN BPND è in linea con la re-

gistrazione di una tendenza all’incremento dei volumi di distribuzione di [11C]diprenorfina a 

livello regionale e globale, nei soggetti alcoldipendenti (n=11) rispetto ai controlli (n=13), 

sebbene non si tratti di un effetto statisticamente significativo (Williams 2009). Gli autori 

fanno notare che lo studio potrebbe essere sottodimensionato sotto il profilo del potere 

statistico e che si è registrato un notevole livello di variabilità, forse dovuto al legame tra 
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[11C]diprenorfina e tutte e 3 le sotto unità (μ, δ e κ) del recettore oppioide.

Tabella 4 - (a) Valore medio di [11C]CFN BPND e (b) Valore medio di [11C]MeNTL BPND nei soggetti alcoldi-
pendenti (AD) e nei controlli sani (HC). I dati indicati rappresentano valori medi di gruppo e valori SEM, 
F p corretti per età, sesso e status di fumatore per ciascun volume di interesse  (VOI). I valori Q(Holm) 
indicano i valori di p corretti con il metodo step-down Bonferroni-Holm (Hochberge Benjamini, 1990) per 
la correzione dei confronti multipli. I VOI significativi con valore di p corretto p < 0,05 sono evidenziati 
in grassetto.

(a) [11C]CFN BPND AD (N = 25) HC (N = 30)

VOI Media SEM Media SEM F p Q(Holm)

Cingolo 0,768 0,026 0,634 0,023 13,787 0,001 0,001

Amigdala 1,472 0,066 1,170 0,060 10,897 0,002 0,002

Insula 0,885 0,032 0,713 0,029 15,379 <0,001 <0,001

Striato ventrale 1,826 0,068 1,438 0,061 17,106 <0,001 <0,001

Putamen 1,272 0,044 0,962 0,040 25,716 <0,001 <0,001

Caudato 1,395 0,057 1,113 0,052 12,677 0,001 0,001

Globus pallidus 1,494 0,059 0,902 0,053 52,052 <0,001 <0,001

Talamo 1,329 0,045 1,102 0,041 13,201 0,001 0,001

(b) [11C]MeNTL BPND AD (N = 25) HC (N = 30)

VOI Media SEM Media SEM F p Q(Holm)

Cingolo 0,935 0,042 0,826 0,046 2,389 0,132 0,132

Amigdala 0,859 0,075 0,694 0,082 1,738 0,196 0,196

Insula 1,070 0,045 0,939 0,050 3,038 0,091 0,091

Striato ventrale 0,993 0,078 0,776 0,085 2,835 0,102 0,102

Putamen 1,442 0,063 1,258 0,069 3,103 0,087 0,087

Caudato 1,061 0,067 0,843 0,073 3,846 0,058 0,058

Globus pallidus 0,874 0,059 0,687 0,065 3,677 0,064 0,064

Talamo 0,300 0,022 0,261 0,024 1,108 0,300 0,300

La metodologia adottata per questo studio differisce da quella adottata dagli studi prece-

denti per numerosi aspetti di rilievo. In primo luogo, nello studio sono stati arruolati  sog-

getti alcoldipendenti di entrambi i sessi e soggetti sani di pari età, utilizzando procedure di 

psicodiagnostica rigorose per escludere il consumo di droga in corso, o altri disturbi legati 

al consumo di droga, e altri disturbi psichiatrici di Asse 1 in corso. Età, genere, consumo di 

sostanze e problemi psichiatrici costituiscono tutti fattori confondenti di rilievo che no-

toriamente influiscono sul sistema oppioide endogeno. In secondo luogo, tutti i soggetti 

sono stati ospitati nella medesima unità di ricerca residenziale, dove il controllo sull’alimen-

tazione, il divieto di fumo e i test tossicologici sulle urine avevano lo scopo di escludere 

l’utilizzo di altre sostanze prima dell’acquisizione delle immagini PET. Per i soggetti alcol-

dipendenti, tutte le scansioni sono state effettuate nell’ambito di un protocollo di disin-

tossicazione che prevedeva l’astensione da alcolici sotto monitoraggio medico, e con tem-

pistica prefissata per l’acquisizione delle immagini e per l’inizio del periodo di astinenza. I 

soggetti alcoldipendenti sono stati arruolati nello studio con un consumo alcolico ancora 

attivo, interrompendo l’assunzione di alcol all’atto del ricovero. In terzo luogo, i recettori 

MOR e DOR sono stati esaminati con PET eseguita con [11C]CFN, un radioligando selettivo 

per i MOR, e con [11C]MeNTL, un radioligando selettivo per i DOR, in condizioni validate di 

astinenza dal consumo di alcol e tutti nel medesimo giorno del periodo di astinenza (giorno 

5). L’interruzione nell’assunzione di alcolici induce un processo di modifica dinamica del 
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sistema oppioide endogeno, ed è probabile che tale processo risulti più accentuato nel 

corso dei primi giorni di astinenza. In tal modo, programmando l’acquisizione delle imma-

gini PET in uno dei primi giorni di astinenza si riesce a ridurre al minimo la varianza dei 

dati, tipicamente ottenuta quando la tempistica delle scansioni può oscillare di giorni o 

persino di intere settimane. In quarto luogo, durante il periodo di astinenza non sono stati 

utilizzati quei farmaci (come le benzodiazepine) che potrebbero alterare la funzione recet-

toriale (Cox 2001). In quinto luogo, sono stati esaminati 8 VOI cerebrali, localizzati nelle 

aree mesolimbiche ricche di recettori oppioidi, come lo striato ventrale e l’amigdala, asso-

ciate al potenziamento degli effetti dell’alcol, alla dipendenza e al craving. Infine, dato che 

molti dei soggetti alcoldipendenti erano anche fumatori, si è deciso di reclutare soggetti 

sani con un elevato consumo di tabacco ma non di alcol e senza problemi legati all’alcol, 

al fine di compensare e controllare anche il ruolo del tabagismo. Quest’ultimo punto è 

di particolare rilievo, in quanto circa l’80% dei soggetti alcoldipendenti si definisce anche 

un consumatore regolare di tabacco (Batel 1995; DiFranza 1990) dichiarando di fumarne 

notevoli quantità (Dawson, 2000), in confronto a chi ne fa solo un uso ricreativo. Nessuno 

dei precedenti studi alla PET prevedeva il confronto con soggetti fumatori senza problemi 

di alcol. Il design dello studio qui presentato ha al contrario consentito di controllare in 

maniera rigorosa anche l’uso di altre sostanze, la presenza di disturbi psichiatrici,  la durata 

del periodo di astinenza e il consumo di sigarette. E’ probabile che il livello di significatività 

sia stato raggiunto grazie alle maggiori dimensioni del campione analizzato e al controllo 

rigoroso di questi potenziali fattori confondenti. 

Precedenti studi su volontari sani hanno indicato, utilizzando le immagini PET per [11C]

MeNTL, che le aree ricche di recettori DOR comprendono le regioni neocorticali (insulare, 

parietale, frontale, cingolata e occipitale), il nucleo caudato, il putamen e l’amigdala (Ma-

dar 1996). Inoltre le immagini PET di [11C]MeNTL sono state utilizzate con successo anche 

per esaminare le differenze di gruppo per altre patologie, come l’epilessia (Madar 1997) e 

il carcinoma (Madar 2007). Il nostro è il primo studio che confronta la disponibilità dei DOR 

in soggetti alcoldipendenti in astinenza recente e in controlli sani. I dati raccolti suggeri-

scono che il recettore delta possa essere sensibile al comportamento alcolico più recente, 

e testimoniano del ruolo svolto da recettori nell’alcoldipendenza, in modo particolare se 

esaminati nel quadro del nostro precedente studio, in cui si indicava che la dose clinica di 

naltrexone (50 mg) non produceva che una inibizione parziale (21%), per di più caratte-

rizzata da un’elevata variabilità intersoggettiva, del legame [11C]MeNTL, nei soggetti con 

dipendenza da alcol (Weerts 2008). Considerato che la stessa dose di  naltrexone produce 

una inibizione quasi completa (95%) del legame [11C]CFN, è lecito supporre che l’utilizzo 

del naltrexone per bloccare i recettori DOR potrebbe contribuire alla variabilità degli esiti 

del trattamento, e potrebbe essere influenzato dai diversi livelli di disponibilità del recet-

tore DOR presenti prima dell’inizio del trattamento. Dal presente studio non sono emerse 

significative differenze nei livelli di [11C]MeNTL BPND tra i due gruppi di soggetti parteci-

panti. Queste conclusioni sono in contrasto con gli studi preclinici effettuati su ceppi di 

roditori con e senza predilizione per l’alcol, che indicavano incrementi e decrementi della 

densità dei DOR nelle regioni mesolimbiche (de Waele 1995; Marinelli 2000; McBride 1998; 

Soini 1998). Considerato che le variazioni intersoggettive (misurate sotto forma di coeffi-

ciente di variazione) risultavano simili tra [11C]CFN e [11C]MeNTL per le regioni esaminate, 

l’assenza di differenze di gruppo per il [11C]MeNTL non può essere attribuita alla maggiore 

variabilità del legame. Una possibile obiezione è che le stime regionali di [11C]MeNTL BPND 

erano più basse rispetto alle stime di [11C]CFN BPND. Di conseguenza, si potrebbe sostenere 

che il valore inferiore del  segnale-rumore (SNR), ovvero il legame specific - to-non speci-
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fic di [11C]MeNTL, potrebbe mascherare le potenziali differenze di gruppo. In alternativa, 

il mancato riscontro di differenze tra i due gruppi potrebbe essere collegato alle minori 

dimensioni del campione utilizzato per la  scansione di [11C]MeNTL. E’ ipotizzabile che cam-

pioni di dimensioni maggiori potrebbero rivelare aumenti significativi di [11C]MeNTL BPND.

Il valore più elevato di [11C]CFN BPND nei soggetti alcoldipendenti può avere diverse spie-

gazioni. Potrebbe essere dovuto a una maggiore disponibilità di MOR, causata dal minore 

tasso di occupazione dei recettori da parte degli oppioidi endogeni. In alternativa, l’incre-

mento potrebbe essere l’effetto di una maggiore densità dei MOR (ad esempio a causa 

di una sovra-regolazione del recettore Mu). Tale elevazione del livello di [11C]CFN BPND nei 

soggetti alcoldipendenti, in confronto ai controlli, potrebbe essere una conseguenza (i) 

dell’astinenza; (ii) di una dipendenza o di un consumo rischioso di alcol di lungo periodo; 

(iii) di differenze ereditarie nel funzionamento del sistema oppioide; e/o (iv) di differenze 

acquisite a causa di fattori ambientali (infanzia difficile, stress cronico) che potrebbero al-

terare il livello di [11C]CFN BPND. Alcune di queste ipotesi non mancano di fondamento. Gli 

studi sui roditori hanno indicato la presenza di un maggiore livello di legame dei MOR in 

alcune aree limbiche, tra cui il nucleo accumbens, in corrispondenza di un consumo pro-

lungato di alcol (5 settimane, Cowen 1998, 1999; Djouma 2002) e nel corso di un periodo 

di astinenza (da 1 a 10 giorni, Djouma 2002). Alcuni studi sulle variazioni genetiche dell’at-

tività degli oppioidi hanno anche indicato una maggiore densità dei MOR nelle strutture 

limbiche, come l’accumbens e l’amigdala, nelle linee di roditori con preferenza per l’alcol, 

rispetto alle linee senza preferenza (de Waele 1995; Marinelli 2000; McBride 1998), seb-

bene non tutti gli studi concordino con tale indicazione (Fadda 1999). Per quanto il nostro 

studio non abbia trovato alcuna correlazione diretta tra [11C]CFN BPND e misure dell’ansia, 

della depressione e dei problemi psicologici, i soggetti con dipendenza da alcol riferivano 

sintomi significativamente più gravi per tutte queste misure, anche dopo l’esclusione dei 

soggetti con anamnesi di altri disturbi di Asse I.

Nello studio qui presentato, è stata raccolta un’anamnesi familiare dettagliata per tutti i 

partecipanti, classificando i soggetti in base alla presenza di alcolismo tra i membri della 

famiglia. L’aumento di [11C]CFN BPND non appare direttamente correlato con l’anamnesi fa-

miliare di alcolismo. I soggetti con anamnesi familiare positiva non presentavano differen-

ze di [11C]CFN BPND rispetto ai soggetti con anamnesi negativa, in nessuno dei VOI. Anche 

Heinz e colleghi (2005) non hanno riscontrato alcun effetto dell’alcolismo familiare su [11C]

CFN BPND. Analogamente, gli autori del presente studio hanno già riferito in precedenza 

dell’assenza di differenze significative nella produzione di dopamina mesolimbica indotta 

dall’anfetamina, nelle risposte soggettive, o nelle misure dell’ormone dello stress, in fun-

zione di un’anamnesi familiare di alcolismo (Munro 2006). Sembra dunque poco plausibile 

che l’osservato aumento di [11C]CFN BPND possa essere attribuito unicamente ad astinenza 

acuta, né è stata da noi rilevata la presenza di correlazioni tra BPND e la gravità della crisi 

astinenziale, misurata in base alla scala  CIWA-Ar nel corso del nostro studio. La decisione di 

fare partecipare allo studio solo i soggetti alcoldipendenti con sintomi di astinenza relati-

vamente lievi potrebbe tuttavia avere diminuito la probabilità di osservare un tale effetto. 

Nello studio condotto da Heinz e colleghi (2005), è stata osservata una maggiore disponi-

bilità di MOR nello striato ventrale dopo 1-3 settimane di astinenza dall’alcol, e i valori sono 

rimasti elevati e stabili per le 5 settimane successive, quando venivano ripetute le scansioni 

PET per [11C]CFN in un sottogruppo di soggetti alcoldipendenti. Analogamente, i volumi di 

distribuzione della [11C]diprenorfina si rivelavano stabili se esaminati a 2 settimane, e suc-

cessivamente a 2 mesi di distanza dal periodo di astinenza (Williams 2009).

Né il nostro studio né quello di Heinz e colleghi (2005) indicavano alcuna correlazione tra 
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la disponibilità di MOR e l’anamnesi alcolica o il grado di alcoldipendenza. Anche Williams 

e colleghi (2009) non riscontravano correlazioni tra l’abitudine al consumo di alcol o la gra-

vità dell’alcoldipendenza e i volumi distributivi del tracciante non selettivo [11C]diprenor-

fina. Una correlazione positiva, al contrario, veniva da noi osservata tra consumo recente 

di alcol e [11C]MeNTL BPND nel nucleo caudato. Va tuttavia sottolineato che la capacità 

di osservare una relazione tra misure del consumo alcolico e [11C]CFN BPND nei soggetti 

alcoldipendenti può essere compromessa dall’omogeneità e dalla cronicità del campione, 

ovvero tutti i soggetti erano forti bevitori di lungo periodo. Il maggior livello di binding dei 

MOR veniva osservato dopo solo 5 settimane di assunzione di alcol. Se il consumo cronico 

produce una sovra-regolazione dei MOR, è probabile che ciò avvenga in un fase preceden-

te alla progressione da consumo regolare a stato di dipendenza, e che non sia rilevabile 

all’interno del nostro campione relativamente omogeneo di soggetti alcoldipendenti da 

lungo tempo. 

Una correlazione inversa è stata da noi riscontrata tra le misure del craving alla VAS e [11C]

CFN BPND in diverse regioni del cervello, tra cui lo striato ventrale, il talamo, e il cingolo. E’ 

da sottolineare che i soggetti alcoldipendenti mostrano una maggiore attivazione di que-

ste aree cerebrali in risposta allo stimolo alcolico (un sorso di alcol e immagini di bevande 

alcoliche) rispetto agli stimoli di controllo utilizzati negli studi di MRI funzionale (George 

2001; Myrick 2004). L’attivazione dell’accumbens risultava correlata con un aumento del 

craving negli alcolisti e non nei consumatori sociali di alcol (Myrick 2004). La correlazione 

inversa con il craving individuata dal nostro studio è stata un risultato inatteso, in quanto i 

soggetti alcoldipendenti avevano riportato un craving superiore e livelli più elevati di [11C]

CFN BPND rispetto ai controlli. Inoltre, i nostri dati contrastano con le correlazioni positive 

tra craving autoriferito e la disponibilità recettoriale per  [11C]CFN   [11C]diprenorfina indica-

ta in precedenza (Heinz 2005; Williams 2009). I punteggi OCD ottenuti il giorno della PET 

nel nostro studio erano comparabili a quelli riportati da Heinz e colleghi nello studio del 

2005. Una correlazione inversa è stata riportata tra craving e il ligando per i recettori do-

paminergici D2 [18F]desmethoxyfallypride BPND nello striato ventrale nei soggetti alcoldi-

pendenti (Heinz 2004). Sebbene sembra che i recettori D2 e MOR si comportino in maniera 

opposta nell’alcoldipendenza, potrebbe verificarsi un’analoga correlazione inversa.  Ad 

esempio, nell’ipotesi che i peptidi oppioidi vengano ridotti da un consumo cronico di alcol 

che induca una sovraregolazione dei MOR, un effetto analogo ma ancora più accentuato 

potrebbe portare ad una maggiore trasmissione degli oppioidi e a una diminuzione del 

craving rispetto ai soggetti con un minore livello di sovraregolazione. Qualora il consumo 

di alcol inducesse un minor rilascio di oppioidi endogeni, la sovra-regolazione dei recettori 

dovrebbe risultare proporzionalmente maggiore della riduzione degli oppioidi affinché si 

possa avere un aumento netto della neurotrasmissione degli oppioidi. Ciò renderebbe il 

livello di craving più prossimo a quello dei soggetti normali, ma non lo normalizzerebbe del 

tutto. Si tratta con  tutta evidenza di un’ipotesi puramente speculativa, la cui fondatezza 

dovrà essere confermata  da ulteriori indagini.

Lo studio sin qui descritto presenta alcuni limiti che riducono la possibilità di generalizzarne 

i risultati. I soggetti da noi selezionati erano alcoldipendenti senza una storia precedente 

di grave sintomatologia astinenziale e dallo studio sono stati esclusi i soggetti che aveva-

no in precedenza necessitato di trattamento con benzodiazepine per crisi di astinenza. Di 

conseguenza sono stati esclusi dalla partecipazione allo studio quei soggetti che avevano 

sofferto di crisi gravi di astinenza da alcol.  Eppure, a dispetto di queste modalità conser-

vative di selezione dei partecipanti, in base alle quali sono stati reclutati soltanto i soggetti 

con sintomi astinenziali modesti, le differenze riscontrate nei livelli di [11C]CFN BPND tra i 
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soggetti alcoldipendenti e i controlli sono risultate altamente significative per numerosi 

volumi cerebrali. Un’ulteriore considerazione va fatta a proposito del carattere di lunga 

durata che caratterizzava i soggetti alcoldipendenti partecipanti al nostro studio (in media 

15 anni di consumo dipendente). Per questo campione omogeneo, un’esposizione all’alcol 

di così lunga durata potrebbe avere limiatato la capacità di evidenziare correlazioni tra 

[11C]CFN BPND e comportamento/misure cliniche. Si rendono pertanto necessari ulteriori 

studi su soggetti che presentino livelli di consumo alcolico più variati, con e senza diagnosi 

di disturbi da consumo di alcol, per comprendere meglio le fasi di transizione del sistema 

oppioide, durante la progressione da consumo sociale a consumo intenso e infine a dipen-

denza da alcol. 

In sintesi, le nostre osservazioni riguardo all’associazione esistente tra [11C]MeNTL BPND e 

consumo recente di alcol, unitamente al riscontro  di una medesima direzione tra le diffe-

renze di gruppo per [11C]MeNTL BPND e per [11C]CFN BPND indicano un possibile ruolo dei 

DOR nell’alcoldipendenza, meritevole di ulteriori approfondimenti. Analizzati congiunta-

mente con i dati dello studio pubblicato in precedenza, secondo cui una dose clinica di nal-

trexone (50 mg) otteneva un blocco soltanto parziale del legame con [11C]MeNTL, i nostri 

dati suggeriscono un probabile contributo dei DOR nel causare la variabilità dei risultati 

ottenuti dal trattamento con naltrexone, così come della dipendenza da alcol. Il livello più 

elevato di [11C]CFN BPND nei soggetti alcoldipendenti potrebbe rappresentare un fattore 

predisponente per l’instaurarsi della dipendenza o potrebbe essere il risultato di un consu-

mo di alcol di lunga durata, dell’alcoldipendenza stessa, o dell’astinenza. Il riscontro di un 

livello più elevato di [11C]CFN BPND negli alcolisti costituisce un’evidenza di un ruolo fonda-

mentale dei MOR nella dipendenza da alcol.

Tradotto e riprodotto ad opera della redazione dall’originale versione in inglese pubblicata in Alcohol Clin Exp 
Res. 2011 Dec;35(12):2162-73, con il permesso dell’Editore. Titolo originale: Positron emission tomography ima-
ging of mu- and delta-opioid receptor binding in alcohol-dependent and healthy control subjects.
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