
NEUROSCIENZE E DIPENDENZE 

MECCANISMI D’AZIONE DELLE SOSTANZE 
D’ABUSO 

Generazione In-Dipendente 



Studi recenti hanno messo in evidenza come le sostanze più 
abusate sono uguali a quelle dei decenni passati:  
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Danno Grave 

Cost i re lat i v i a l l a 
salute e ai crimini 
dovuti alle sostanze 
d’abuso. Dati annuali 

Generazione In-Dipendente 

Introduzione 



Implicazioni relative alla salute pubblica e alla sicurezza 
riguardano  anche:  
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Dissolvimento dei legami familiari 

Perdite di impiego 

Cattivo rendimento scolastico 

Violenza domestica 

Abuso di minori 

Altri crimini 
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Introduzione 
Tutte le sostanze illegali devono soddisfare dei particolari requisiti definiti dal Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV  ora sostituito con il DSM-V)  
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CATEGORIES OF ABUSED DRUGS 
 
 

CNS DEPRESSANTS 
 
 
 

 
• Sedative-hypnotics 

Alcohol 
Barbiturates 
Benzodiazepines 
Inhalants 

• Opiates 
 

 
 
 

CANNABIS 
 
 
 

 
 

HALLUCINOGENS 
 
 
 

 
• LSD type 
• Anticholinergic type 
• Ketamine 
 

 
 

STIMULANTS 
 
 
 

 
• Nicotine/caffeine 
• Cocaine/amphetamine 
 

Introduzione 
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Controlled Substances Act (CSA) del 1970: Categorizza farmaci "basati sul 
valore medicinale della sostanza, nocività, e il potenziale di abuso o 
dipendenza “ 
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Introduzione 
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Tutte le sostanze d’abuso inducono un effetto sul sistema neuronale 
del circuito della gratificazione 
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Circuiti Cerebrali della Gratificazione 

CIRCUITO DOPAMINERGICO 
 

SISTEMA  
MESOLIMBICO-MESOCORTICALE 

Esistenza di un “circuito della 
ricompensa' nel cervello fu 
scoperto per caso da Olds e 

Milner nel 1950. 

Generazione In-Dipendente 



Neurobiologia del comportamento Adattivo 

Il Sistema della Gratificazione comanda i comportamenti adattivi 
motivati che vengono solitamente attivati da parte di stimoli ambientali o da 
risposte interne proprie del soggetto. Tra i comportamenti adattivi ci sono: 
  

• ricerca del cibo 
• ricerca di compagnia 
• evitamento del disagio fisico  
• evitamento del disagio psicologico 

I comportamenti adattivi prevedono che vi sia un processo che attribuisce 
sufficiente importanza ad uno stimolo integrato che è in grado di “attivare il 
comportamento” e di dirigerlo verso una specifica risposta comportamentale  
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AREE CEREBRALI che mediano 
l’attivazione del comportamento 

AMIGDALA 
CORTECCIA PREFRONTALE 

NUCLEO ACCUMBENS 

Generazione In-Dipendente 
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AMIGDALA 
Ø Gioca un ruolo fondamentale nei 
comportamenti legati alla paura ed è 
importante per la memoria emozionale 

 
NUCLEUS ACCUMBENS 

Ø Sv o l g e u n r u o l o c h i a v e n e i 
comportamenti mediati da ricompensa 

 
CORTECCIA PREFRONTALE 

Ø Ha un minore coinvolgimento nella 
valutazione della valenza di uno stimolo 
(positivo o negativo); essa regola invece 
la salienza motivazionale complessiva e 
determina l’intensità della risposta 
comportamentale 

Generazione In-Dipendente 
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Dopamina e Area Tegmentale Ventrale 

Le proiezioni dell’area VTA rilasciano dopamina nel circuito in risposta a 
eventi rilevanti dal punto di vista motivazionale 
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VTA-NAc 
 
 

Il circuito VTA-Nac e le altre regioni limbiche sono responsabili non solo 
degli effetti positivi delle droghe ma anche degli effetti piacevoli e della 
gratificazione naturale 
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CIBO SESSO 

SHOPPING 

GIOCO  
D’AZZARDO 

Dopamina e Area Tegmentale Ventrale 
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Nucleus Accumbens 
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NUCLEUS  
ACCUMBENS 

Costituito da Shell e Core.  

Regola il comportamento di 
assunzione.  

SHELL 

Regola i comportamenti 
appresi in r isposta a 
stimoli predittivi di eventi 
motivazionali rilevanti.  

CORE 
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Corteccia Prefrontale 
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CORTECCIA 
PREFRONTALE 

Eventi motivazionali 
Stimoli predittivi degli eventi  

Attivata da  

Controllo inbitorio sugli impulsi a partenza sotto-corticale 
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L’esposizione cronica a qualsiasi sostanza d’abuso porta ad una riduzione 
nella risposta del circuito di rinforzo della dopamina 
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L’uso ripetuto di sostanze psicotrope altera la risposta 
agli stimoli naturali, rendendoli meno piacevoli rispetto  
a quanto lo erano precedentemente 

Sviluppo della tolleranza nell’ambito del circuito 
della gratificazione  
[Nestler , E. (2005) Nat Neurosci 8:149] 

La Dipendenza:  
Disfunzioni del Circuito Motivazionale 

Generazione In-Dipendente 



Dipendenza 
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Generazione In-Dipendente 

 
La dipendenza è una malattia cronica recidivante, 
caratterizzata da ricerca e da uso compulsivo di droga 
e da cambiamenti nuerochimici e molecolari nel 
cervello.  
 

La dipendenza è prevenibile, curabile e guaribile 
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Il LOBO FRONTALE è l’area cerebrale che 
controlla la nostra abilità nell’attenzione, nella 
pianificazione e inibisce la possibilità di 
prendere decisioni inadeguate 
 
Esso fa parte del circuito della gratificazione e 
risulta alterato dall’uso cronico delle droghe 

IPOFUNZIONALITÀ CORTICALE – attività 
basale di varie regioni della corteccia ridotte 

Dall’Abuso alla Tossicomania 

Generazione In-Dipendente 



“IPOFUNZIONALITÀ CORTICALE” si sviluppa con l'uso cronico della 
sostanza. 

 
Ø  Ridotta attività di strutture corticali frontali. 
Ø  Normalmente, queste strutture controllano funzioni esecutive attraverso 

proiezioni glutamatergici risalgono al NAc e VTA. 

Cervello di un cocainomane 
che mostra una ridotta attività 
metabolica del lobo frontale 
r ispetto a quel la d i un 
soggetto controllo 
 

Dall’Abuso alla Tossicomania 
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Cervello di un “Marijuana Abuser” 
che mostra una ridotta attività 
metabolica del lobo frontale 
rispetto a quella di un soggetto 
controllo 
 

Dall’Abuso alla Tossicomania 
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Cervello di un cocainomane 
che mostra una ridotta 
attività metabolica del lobo 
frontale rispetto a quella di 
un soggetto controllo 
 
Studio a 10 e 100 giorni 
 

Dall’Abuso alla Tossicomania 
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L’intossicazione acuta da alcol deprime fortemente il 
metabolismo cerebrale 

Volkow et al., NeuroImage 64 (2013) 277–283 
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Dall’Abuso alla Tossicomania 
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Volkow et al. J. Neurosci. 2007;27:12700-12706 

Gli alcolisti mostrano una profonda riduzione del 
rilascio di dopamina nello striato 

Dall’Abuso alla Tossicomania 



Molte persone fanno uso di droghe legali, come l’alcol, 
ma perché solamente alcuni tra i soggetti che utilizzano le 
droghe diventano poi tossicomani? 
 
Esiste nel loro cervello qualche cosa di diverso?  
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Una studio conforta questa ipotesi 
 

Somministrazione di metilfenidato a soggetti maschi normali, cui è stato 
chiesto se ritenevano l’esperienza piacevole, sgradevole o neutra. 
Contemporaneamente venivano sottoposti a scansione cerebrale, per la 
misurazione dei recettori dopaminergici  

I soggetti che avevano riferito effetti piacevoli dovuti al metilfenidato avevano 
livelli recettoriali D2 più bassi di coloro che avevano riportato effetti sgradevoli 
dopo l’iniezione della droga. I soggetti che avevano apprezzato l’esperienza 
avevano gli stessi livelli di D2 dei cocainomani [Volkow et al., (2004) neurpopharmacol 
47: 3-13] 

La Dipendenza:  
Disfunzioni del Circuito Motivazionale 
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Generazione In-Dipendente 

GLOSSARIO DELLE DIPENDENZE 



DIPENDENZA 
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LA DIPENDENZA  

FISICA O FISIOLOGICA  
 

F e n o me n o a s s o c i a to a l l a 
tolleranza, caratterizzato dalla 
comparsa dei sintomi fisici avversi 
causati dall’assenza della sostanza, 
sintomi di astinenza (nausea, 
diarrea, tremori, cefalee, ecc.), che 
spingono il soggetto dipendente, a 
somministrarsi la sostanza al fine di 
mantenere la normale funzionalità 
fisica. 
 

LA DIPENDENZA  
PSICHICA 

   
Si manifesta quando una 
sostanza agisce sul circuito 
della gratificazione del cervello. 
La sensazione di piacere che 
scaturisce dall’assunzione della 
sostanza causa, nell’utilizzatore, il 
d e s i d e r i o d i c on t i n ua r e a d 
assumerla. Quando la sostanza non 
viene assunta, l’adattamento dei 
processi di gratificazione del 
cervello, si manifestano sotto 
forma di disforia e craving. 

Generazione In-Dipendente 

Neuroscienze delle Dipendenze 
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TOLLERANZA è un fenomeno fisiologico che spinge la persona ad 
assumere sempre maggiore quantità di sostanza per ottenere lo stesso 
effetto  
 

! TOLLERANZA METABOLICA – assunzione maggiore della 
sostanza dovuta ad una riduzione della biodisponibilità della sostanza 
 
! TOLLERANZA FARMACODINAMICA –  assunzione maggiore 
della sostanza a causa di una  riduzione della capacità di risposta dei 
recettori e dei processi fisiologici intracellulari 
 
! TOLLERANZA COMPORTAMENTALE – assunzione maggiore della 
sostanza per un meccanismo di tipo compensatorio 

Lo sviluppo della TOLLERANZA COMPORTAMENTALE E NEUROANATOMICA 
è una componente fondamentale della dipendenza patologica 

Generazione In-Dipendente 

Neuroscienze delle Dipendenze 
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CONDIZIONAMENTO – stimoli condizionati da aspetti piacevoli 
(ambienti, persone, stati di umore) associati all’assunzione della sostanza 
sono in grado di indurre ricaduta e craving 
 
SENSIBILIZZAZIONE – rappresenta il processo inverso della tolleranza. 
Questo processo si verifica quando l’uso ripetuto di una sostanza d’abuso 
porta ad un potenziamento dei suoi effetti. Questo processo è caratterizzato 
da:  

§ CONDIZIONAMENTI AMBIENTALI 
§ CAMBIAMENTI FARMACODINAMICI 

 
 

 

Generazione In-Dipendente 

Neuroscienze delle Dipendenze 
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ASTINENZA E ASTINENZA CONDIZIONATA – 
Le sostanze d’abuso il cui utilizzo è sospeso 
bruscamente portano a sintomi di astinenza, opposti a 
quellii indotti dall’utilizzo della sostanza 

Generazione In-Dipendente 

Neuroscienze delle Dipendenze 

Il CRAVING è definito come uno stato interiore che 

rafforza il valore emotivo della sostanza ed è un sintomo 

della astinenza. 

Il CRAVING è  la causa che della ricerca e della riassunzione 

compulsiva della sostanza 
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La ricaduta può essere provocata da 3 principali condizioni:  
 
Ø Rinnovata esperienza con la droga 
Ø La presenza di aspetti caratteristici associati all’uso della droga 
Ø Lo stress (incluse le reazioni indotte dall’astinenza) 

Le sensazioni compulsive così 
aumentate vengono trasmesse 
d a l l a c o r t e c c i a f r o n t a l e 
attraverso il circuito neuronale a 
valle che si riflette sul circuito 
della gratificazione 

Dall’Abuso alla Tossicomania 
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Una volta che l'animale è stato esposto a una sostanza d’abuso, preferirà 
il luogo in cui ha avuto questa esperienza rispetto ad altri luoghi dove 
non ha avuto nessuna somministrazione 

CONDITIONED PLACE PREFERENCE 

Generazione In-Dipendente 
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Un altro fattore implicato significativamente nella predisposizione a 
sviluppare la tossicomania, nell’aumentare l’assunzione di droga e nelle 
recidive è lo stress 

Dall’Abuso alla Tossicomania 
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FASE I - effetti acuti della droga 
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Fasi della Dipendenza 

 
 
 
Gli effetti gratificanti della 
droga prevedono il rilascio 
soprafisiologico della DA 
a t t r a v e r s o i l c i r c u i t o 
motivazionale  
 
 
 

 
 
Cambiamenti neuroplastici a 
breve termine in risposta 
all’assunzione acuta di droghe. 
Queste modifiche non mediano 
l e  c o n s e g u e n z e 
comportamenta l i a lungo 
periodo della dipendenza 
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FASE II – transizione alla dipendenza  
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Fasi della Dipendenza 

 
 
 
C a m b i a m e n t i  n e u r o n a l i 
funzionali che si intensificano 
con l’uso ripetuto della sostanza  
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FASE III – fase finale della dipendenza 
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Fasi della Dipendenza 
 
 
 
Vulnerabilità alla ricaduta nella fase finale della dipendenza 
perdura per anni e risulta da modificazioni cellulari per un lungo 
periodo di tempo 
 
 
 

 
 
 
Cambiamenti nel contenuto e nelle funzioni delle proteine diventano ancora 
maggiori e ciò è strettamente correlato con il tempo di astinenza 
 
 
 
 
 
Le modificazioni strutturali che avvengono durante il periodo di astinenza sono 
quelle che possono trasformare la Vulnerabilità alla Ricaduta Temporanea 
e Reversibile in DIPENDENZA PERMANENTE  
 
 

Generazione	  In-‐Dipendente	  



Il trattamento farmacologico che consenta di evitare la ricaduta 
dovrebbe essere in grado di: 
 
 
 

FARMACOTERAPIA 

Diminuire il valore motivazionale proprio 
della sostanza in questione  

 
Aumentare il valore motivazionale di 

rinforzi non farmacologici 
 

Inibire le risposte condizionate agli stimoli 
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PFC 

ACG 

OFC 
SCC 

Hipp 

NAcc	  
	   VP 

Amyg	  
	  

REWARD 

INHIBITORY	  	  
CONTROL	  

	  

MOTIVATION/ 
DRIVE  

•   Alter reward/motivational systems    
•   Interfere with conditioned responses 
•   Promote plasticity of dysfunctional brain circuits 

 Treatments Being Studied 
Include Those That:  

Brain Circuits Involved 
in Drug Addiction 

MEMORY/ 
LEARNING  
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