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INTRODUZIONE

In questo anno cade il cinquantenario della scoperta nel nostro cervello della  dopamina. Da allora, la ricerca sul ruolo di questo neuromediatore ha dato un grande impulso alla conoscenza  dei numerosi processi mediati a livello centrale in cui è coinvolto, e fra questi anche l’addiction.

I sistemi dopaminergici centrali non sono sicuramente gli unici substrati anatomici dell’addiction, né la dopamina è l’unico neurotrasmettitore coinvolto, ma doveroso ricordare che sino a circa 30 anni fa, le basi neurobiologiche dell’addiction ci erano pressocchè sconosciute. Già le ricerche precliniche condotte sugli animali e in vitro, anticipando ciò che il brain imaging avrebbe confermato nell’uomo, avevano dimostrato come le sostanze dotate di potenziale additivo hanno la proprietà di far aumentare la trasmissione dopaminergica nella shell del nucleo accumbens, così come gli stimoli naturali, anche se con modalità diverse e specifiche.

Ulteriori scoperte si sono ottenute  con gli studi della neurobiologia sui processi di apprendimento su base incentiva che hanno permesso di formulare varie ipotesi sui meccanismi di insorgenza dell’addiction. Gli studi a livello cellulare e molecolare hanno riscontrato molti aspetti in comune tra processi di apprendimento e addiction.

Rapidi progressi sono stati ottenuti con le tecniche di brain imaging e le sue applicazioni nella ricerca clinica che permettono di correlare i dati anatomici, neurochimici e funzionali con gli effetti soggettivi sperimentati durante e/o dopo la somministrazione delle sostanze d’abuso. La ricerca si è così allargata alle correlazioni fra fattori di vulnerabilità e strutture cerebrali che vengono compromesse nella fase più avanzata dell’addiction. Da questi studi si evince che la perdita del controllo sull’uso della sostanza e sul comportamento, le alterazioni delle capacità di decisione con elevata probabilità di conseguenze negative, potrebbero essere determinate dalla compromissione delle funzioni frontali esecutive.

Anche i meccanismi alla base del progressivo incremento nell’uso delle sostanze  (tolleranza versus sensitizzazione)  che si osservano nella clinica, hanno dato luogo a diverse ipotesi interpretative sulle basi biologiche dell’addiction  e al fatto che le diverse droghe abbiano una specificità d’azione.

Gli studi sulla tossicodipendenza e l’alcolismo hanno comportato il coinvolgimento transdisciplinare di varie aree di ricerca  come la farmacologia, la biologia molecolare, la genetica, la psicologia clinica e sperimentale, la sociologia, la psichiatria, l’epidemiologia e in particolare le neuroscienze, che stanno studiando nuove modalità di analisi del problema e ne mettono in rilievo tutta la complessità. 

L’impegno scientifico in questo ambito ha importanti conseguenze:

 1) prima di tutto sottrae questo importante capitolo della medicina psichiatrica a interpretazioni ideologiche sbrigative e superficiali e dalla logica di modelli biologici semplicistici

 2) la straordinaria mole di evidenze ottenuta studiando i disturbi delle dipendenze risulta essenziale per una maggior comprensione del funzionamento del cervello e conferma la necessità di attuare trattamenti multiprofessionali e  integrati (Damasio A., 2003).

Proprio a  partire dai nuovi dati scientifici è possibile documentare con i modelli animali e gli studi di neuroimaging sull’uomo quali neurotrasmettitori e  circuiti neuronali sono implicati nell’uso delle droghe, e quali cambiamenti cerebrali a lungo termine avvengano in individui dipendenti. A seguito di queste evidenze il National Institute of Drug Abuse (NIDA), che da 30 anni svolge ricerche sull’abuso di sostanze negli USA, ha concettualizzato la dipendenza come una malattia del cervello ( Volkow e coll., 2005). 

Vi sono sempre più evidenze che anche nel caso delle cosiddette Dipendenze Comportamentali sono coinvolti gli stessi circuiti cerebrali su cui agiscono le sostanze d’abuso. Questo argomento non verrà sviluppato nella tesi che tratterà principalmente degli effetti delle sostanze e l’addiction da sostanze.

 Certo è che la “malattia Dipendenza” sta assumendo connotati e contorni precisi sia sul versante delle alterazioni del comportamento che degli effetti dovuti a sostanze e richiederà quindi una maggior specializzazione nei trattamenti e maggiori investimenti da parte del Servizio Sanitario,alla pari delle altre malattie psichiatriche.

I MECCANISMI BIOLOGICI DELLA DIPENDENZA

E’ ormai certo che alla base delle cause della tossicodipendenza c’è una alterazione dei meccanismi cerebrali, che controllano il sistema della ricompensa o gratificazione, e degli stati motivazionali, cioè i comportamenti compulsivi associati al consumo delle sostanze, nonché di numerosi  altri sistemi funzionali quali quelli implicati nell’apprendimento e nella memoria. Tali sistemi si modulano reciprocamente a più livelli  tanto che dalla regolazione genetica della sintesi di neurotrasmettitori e recettori a livello dei neuroni, attraverso la mediazione affettiva, che implica il coinvolgimento di specifiche strutture cerebrali,  si arriva all’elaborazione cognitiva degli stimoli interni e ambientali, che si esprimono attraverso i comportamenti tipici del tossicodipendente.

Il sistema  della gratificazione e degli stati motivazionali e le sostanze d’abuso

Il sistema della gratificazione ci permette di esperire un insieme di sensazioni fisiche ed  emotive che a livello della coscienza riconosciamo come piacere.

Il piacere, inteso come il complesso delle sensazioni che conseguono all’appagamento dei bisogni, è stato ed è tuttora un elemento indispensabile per la vita e ha permesso l’evoluzione degli animali e dell’uomo. Durante la propria esistenza tutti gli esseri viventi perseguono due finalità biologiche essenziali: la propria sopravvivenza e la conservazione della specie. Il raggiungimento di queste finalità è basato sul soddisfacimento di alcuni istinti, come la fame, la sete, il sesso, la cura della prole, ed è garantito dall’esistenza del meccanismo cerebrale della gratificazione, che viene da loro attivato. Il cibo e il sesso rappresentano gli stimoli primari o gratificanti, in virtù anche della loro intrinseca proprietà di determinare un rinforzo positivo (per rinforzo si intende l’insieme di  condizioni sostenute da uno stimolo capaci di determinare una risposta che favorisce o evita la presentazione dello stimolo stesso). 

Lo stato motivazionale si può definire come quel comportamento per cui gli organismi focalizzano le proprie azioni verso l’ambiente in relazione alle proprie necessità. 

Le sostanze d’abuso (come gli oppiacei, la cocaina, l’alcol, etc.), pur agendo con meccanismi farmacologici diversi, hanno in comune alcune caratteristiche:

 1) possiedono spiccate proprietà gratificanti, sostituendosi  e agendo a livello cerebrale con meccanismi simili agli stimoli primari; 

2) danno origine a  un vero e proprio disturbo della motivazione nel momento stesso in cui determinano la dipendenza; 

3) sono tutte in grado di agire da rinforzo positivo, soprattutto sul comportamento di procacciamento della sostanza, rinforzandolo, e inducono nell’uomo e nell’animale  modalità di autosomministrazione e di assunzione simili, facendo supporre che i meccanismi biologici implicati non sono variati nel processo filogenetico evolutivo ( Le Doux J., 2002) .

Le sostanze d’abuso sono perciò in grado di alterare le più nobili funzioni cerebrali che controllano appunto il desiderio, l’umore, i processi dell’apprendimento e della memoria, le capacità di giudizio e la volontà.  

Oggi sappiamo, inoltre, che  l’uso cronico delle droghe altera le funzioni e la struttura dei neuroni di questi sistemi provocando cambiamenti, che persistono per settimane, mesi, anni dopo l’assunzione dell’ultima dose, e che sono alla base delle ricadute. Queste stesse alterazioni riducono gli effetti piacevoli dell’assunzione delle sostanze, aumentando contemporaneamente il desiderio spasmodico di riassumerle, facendo cadere il tossicodipendente in una spirale distruttiva con le gravi ripercussioni sul lavoro, la famiglia, le relazioni sociali che conosciamo.

Quali sono i sistemi cerebrali coinvolti nelle dipendenze?
Oggi sappiamo che  la gratificazione e la motivazione sono controllati principalmente dal sistema limbico, un insieme di aree cerebrali, che è implicato nella genesi delle emozioni, e nei processi di apprendimento e memoria. 

Classicamente si considera che questo sistema sia costituito dalle seguenti strutture: Cortex prefrontale, Ippocampo, Ipotalamo, Talamo. Al suo interno si trovano alcuni nuclei fondamentali come l’abenula, l’amigdala, e i nuclei dorsale (i gangli della base) e ventrale (nucleo accumbens, formato da una parte detta core e una parte detta shell).

I centri cerebrali che controllano i meccanismi della gratificazione furono identificati nel 1954 da James Olds e Peter Milner. Essi osservarono che l’autostimolazione elettrica,  tramite comportamento volontario e operante sulle aree cerebrali del sistema limbico, poteva dar luogo a un forte stimolo gratificante. 

Numerosi studi nei decenni successivi hanno permesso di  comprendere come  facciano parte del sistema della gratificazione altre componenti fondamentali, tra cui le più studiate sono: il sistema neurotrasmettitoriale dopaminergico mesolimbico, che sembrerebbe controllare la spinta motivazionale per la ricerca dello stimolo gratificante, il sistema  neurotrasmettitoriale oppioide, che medierebbe i processi di gratificazione conseguenti al consumo della sostanza, il sistema glutaminergico, che modula il rilascio della dopamina in alcune aree cerebrali e il sistema gabaergico, che inibisce il rilascio di dopamina  a livello del sistema nervoso centrale.

Il sistema dopaminergico è costituito da un  complesso di neuroni che utilizzano come neurotrasmettitore la dopamina, origina a livello di due nuclei del tronco enecefalico, A9 e A10. Dal nucleo A9 proiettano verso caudato e putamen, aree che controllano il movimento. Dal nucleo A10 (area ventrotegmentale o VTA) proiettano in una struttura complessa denominata amigdala estesa, che comprende il sistema mesolimbico (formato dal nucleo accumbens, la stria terminale, il tubercolo olfattorio)  e il sistema meso-corticale (formato da aree della corteccia che controllano le funzioni cognitive).

Il sistema oppioide è rappresentato da un  complesso di neuroni che utilizzano come neurotrasmettitori i neuropeptidi oppiodi, le endorfine, le enkefaline e le dinorfine. 

 
Il circuito della gratificazione appare quindi molto complesso e si integra con varie regioni cerebrali, che sappiamo essere necessarie per caratterizzare emotivamente le esperienze e per dirigere emotivamente la risposta dell’individuo verso attività piacevoli quali cibo, sesso e  interazioni sociali.

 
L’amigdala, per esempio, aiuta a valutare se un’esperienza è piacevole o sgradevole, quindi se va ripetuta o evitata, e a formare connessioni tra un’esperienza e altri segnali, è il centro della memoria emotiva e dell’apprendimento; il talamo, che secerne il Corticotropin Releasing Factor (CRF), aiuta a mantenere l’omeostasi del metabolismo  corporeo in rapporto agli stimoli ambientali; l’ippocampo contribuisce alla registrazione del ricordo di un’esperienza, compreso dove, quando e con chi si è verificata, e  contribuisce alla creazione della memoria cosciente. Semplificando, maggiore è il rilascio di Dopamina, maggiore è la gratificazione e più facile diventa la memorizzazione nell’ippocampo del ricordo. Le regioni frontali della corteccia, sede anche della memoria cosciente e della memoria a lungo termine, coordinano ed elaborano questo mare di informazioni relative all’esperienza determinando il comportamento finale di ogni individuo. 

La via  mesolimbico dopaminergica,  che  collega l’area segmentale ventrale (VTA), situata alla base del cervello, al nucleo accumbens, opera come una sorta di interruttore della gratificazione, segnalando agli altri centri cerebrali quanto è piacevole una attività. Più alta è la gratificazione, più è possibile che l’organismo registri e  memorizzi l’azione e la ripeta. Questo circuito neuronale che si attiva anche nelle fasi di apprendimento e di stabilizzazione dei comportamenti di dipendenza dovuti alle sostanze, ma anche nel gioco d’azzardo patologico e nella sex addiction, è coinvolto in alcune patologie psichiatriche come il disturbo ossessivo-compulsivo, il deficit motivazionale della depressione, il morbo di Alzheimer e le reazioni comportamentali all’attaccamento (Nestler, 2001).

Per riassumere possiamo dire che i neurocircuiti principali implicati nei comportamenti di appetizione e ricerca di una sostanza sono 3:

1. un circuito che media gli effetti di rinforzo di una sostanza  (“Gratificazione” e “Stress”) che integrerebbe gli stimoli gratificanti o avversativi degli stimoli ad essa associati. Questo è il cosiddetto circuito della “amigdala estesa” che include il nucleo centrale dell’amigdala, il nucleo del letto della stria terminale e la regione della shell del nucleo accumbens. Si ipotizza il ruolo di diversi neuromodulatori, tra i quali la dopamina, peptidi oppioidi della gratificazione, noradrenalina e corticotrophin releasing factor nello stress.

2. un circuito implicato nelle ricadute, che nei modelli animali sono rappresentati dalla ripresa di un comportamento di autosomministrazione indotto dall’esposizione alla sostanza o a stimoli ad essa associati  e che sarebbe indice di craving. Questo circuito comprende la corteccia prefrontale  con le sue regioni (corteccia cingolata anteriore, prelimbica, orbitofrontale) e la regione baso laterale dell’amigdala.

3. il terzo circuito sarebbe implicato nella ricerca della sostanza (“compulsività”) e comprende nucleo accumbens, pallido-ventrale,talamo, corteccia orbito-frontale e corteccia motoria. Si ipotizza che il nucleo accumbens costituisca un’interfaccia funzionale fra sistema amigdala e sistema striato ( circuito striato ventrale-pallido-ventrale-talamo-corteccia).

Presumibilmente sono anche implicate altre strutture come l’ippocampo che registra il ricordo delle esperienze e le vie nervose dopaminergiche e noradrenergiche delle aree corticali. ( Koob e Le Moal,2006, Gamberana ,2007)

Quali sono i neuromediatori coinvolti nelle dipendenze ?

Se ci chiedessimo di primo acchito quale molecola consideriamo come primo drug-reinforcement tutti diremmo la dopamina e il sistema dopaminergico. 

Come abbiamo visto, esistono altre molecole e altri sistemi neurotrasmettitoriali coinvolti, ma la dopamina è la molecola  attraverso la quale farmaci e sostanze appartenenti a classi diverse determinano gli effetti sul sistema della gratificazione e su quello motivazionale. 

Studi non recenti, di circa 15 anni fa,  sul meccanismo d’azione della cocaina, e degli psicostimolanti come l’ amfetamina etc, hanno rilevato aumento della dopamina nel nucleo accumbens, in particolare nella sua parte esterna detta shell, che proietta soprattutto alla cortex prefrontale, e in quantità molto inferiore nella parte interna detta core, che proietta ai gangli della base. Esiste però una  profonda differenza fra gli effetti sulla trasmissione dopaminergica indotta nel sistema limbico dagli stimoli gratificanti naturali come ad esempio il cibo, rispetto alle sostanze d’abuso.  Già nel 1988, Di Chiara e collaboratori avevano dimostrato come l’attivazione della dopamina da parte  degli stimoli naturali sia caratterizzata dall’instaurarsi di una rapida abitudine per cui lo stesso stimolo ripetuto più volte e a breve distanza di tempo non provoca più nelle successive somministrazioni un aumento della dopamina. Questo spiega perché tutti i nuovi stimoli vengono percepiti dall’uomo e dall’animale come maggiormente appetibili. Le sostanze d’abuso, anche se somministrate ripetutamente, agiscono aumentando sempre la trasmissione dopaminergica tanto che sul piano comportamentale e cognitivo l’esperienza del loro effetto può diventare per l’uomo un fine primario dell’esistenza al pari, se non superiore a quello degli stimoli naturali, con la caratteristica di non essere soggetto ad abitudine. 

Non sappiamo però come sia gli stimoli naturali che soprattutto le sostanza d’abuso siano in grado di acquisire queste proprietà incentive che coinvolgono in particolar modo la sfera cognitiva. Le connessioni neurologiche fra il sistema limbico, l’amigdala e la corteccia prefrontale, le aree deputate alle emozioni, all’immagazzinamento della memoria, al ragionamento e alle capacità decisionali, sono sicuramente alla base di questo processo.

I recenti progressi nella comprensione dei meccanismi alla base dell’addiction confermano l’importanza del ruolo della dopamina anche per l’apprendimento reward-dipendente e forniscono consistenti evidenze a favore dell’ipotesi dell’addiction quale fenomeno conseguente a un apprendimento patologico (E.Aquas,2007). I maggiori substrati del persistente comportamento compulsivo delle sostanze d’abuso sono stati individuati, a livello cellulare e molecolare, in quei meccanismi che regolano i normali processi di memoria associativa a lungo termine nelle strutture correlate al reward  (striato ventrale, striato dorsale,corteccia prefrontale) e che ricevono le proiezioni dai neuroni dopaminergici mesencefalici). L’interazione dopamina-glutammato nel network corticolimbico-striatale, e le conseguenze di tali interazioni a livello intracellulare e molecolare, svolgono un ruolo chiave nei processi di apprendimento. Estendendo questa osservazione all’addiction si può dire che le sostanze d’abuso esercitano i loro effetti attraverso pathways e meccanismi in comune che sono importanti per i processi di apprendimento di stimoli dotati di proprietà di rinforzo e la cui disregolazione sarebbe alla base dello sviluppo di comportamenti compulsivi caratteristici della tossicodipendenza ( addictive behavior).

 Attualmente il focus della ricerca è finalizzato alla identificazione dei meccanismi comuni all’addiction e ai processi di apprendimento e in particolare è rivolto ai meccanismi molecolari che coinvolgono dopamina e glutammato e i loro target molecolari e genomici.

 Dopamina e glutammato sono distribuiti nelle aree corticali, nel sistema limbico e nei gangli della base, dove svolgono un ruolo integrato in processi quali la motivazione, l’apprendimento e la memoria, e possono così modulare i comportamenti adattativi. In particolare, la coordinazione dei meccanismi di traduzione di segnali tra sistemi dopaminergico e glutammatergico rappresenterebbe un evento critico per la induzione di cascate trascrizionali ( DNA----> m RNA ) e traslazionali mRNA----> sintesi proteica) che portano a successivi cambiamenti adattativi che si esprimono nell’espressione genica e nella plasticità sinaptica ( sia dal punto di vista morfologico che  dal punto di vista della forza e durata degli eventi sinaptici.).Le modalità di ricezione del segnali dopaminergico e di traduzione intracellulare sono mediate attraverso due principali sottotipi recettoriali per la dopamina accoppiati a proteine G, i recettori D1 like ( D1 e D2), ei recettori D2 like ( D2,D3,D4). Caratteristica critica, strettamente pertinente all’interazione dopamina-glutammato nell’ottica della plasticità sinaptica, è la colocalizzazione delle terminazioni dopaminergiche e glutammatergiche in prossimità delle stesse spine dendritiche. Gli assoni contenenti dopamina e glutammato convergono sulle spine dendritiche a livello dei neuroni spinosi medi striatali e presumibilmente di altre regioni corticolimbiche. Quindi si avrebbe la convergenza degli input dopaminergico-mesencefalico e glutammatergico-corticale e talamico sulle stesse spine dendritiche( Sesack e Nickel, 1990,Smith e Bolam,1990). Questa organizzazione strutturale che è stata dimostrata per i neuroni spinosi medi dello striato ed è presumibilmente presente anche nei neuroni piramidali corticali e dell’amigdala baso-laterale, si esprime quindi massimamente a livello delle strutture corticostriatali particolarmente ricche in prodotti dell’espressione di geni legati alla plasticità sinaptica, quali quelli che codificano diverse proteinchinasi, fattori di trascrizione, geni immediati precoci, proteine di densità postsinaptica. In chiave filogenetica ciò significa che la regione cerebrale più estesa e più recentemente sviluppata (neocorteccia) è strettamente connessa per comunicare con, e influenzare direttamente, le strutture responsabili nel controllo di comportamenti ancestrali che viene attuato attraverso complessi meccanismi che sono alla base della plasticità sinaptica. L’integrazione a livello cellulare e molecolare dei segnali codificati dall’interazione dopamina glutammato, nei network cortico-stiatali, costituisce un evento fondamentale alla base della plasticità sinaptica a lungo termine e dei meccanismi di apprendimento e memoria legati alla motivazione. Nel processo di apprendimento associativo il glutammato codifica delle informazioni relativamente specifiche di natura sensoriale,motoria e mnemonica attraverso sistemi di tipo cortico-corticale,cortico-striatale e talamo corticale, mentre i neuroni dopaminergici rispondono ad eventi salienti,inaspettati,presenti nell’ambiente. Il coordinamento della trasmissione di questi due sistemi svolge un ruolo essenziale nel modellare  la configurazione sinaptica e nel controllare l’attività dei network neuronali.

A livello dello striato e della corteccia prefrontale, la trasmissione dopaminergica mediata tramite i recettori D1, altera l’eccitabilità neuronale, le oscillazioni dei potenziali di membrana e l’influenza degli input eccitatori. Sia i neuroni piramidali che quelli spinosi medi mostrano continue transizioni di stato inusuali e non lineari: normalmente permangono in un “ down state” che corrisponde a un potenziale di riposo negativo da cui passano periodicamente in uno “up state”, che è uno stato maggiormente depolarizzato  da cui possono generare potenziali di azione ( Wilson e Kawaguci,1996). Questi up states sono necessari per la trasmissione dei segnali alle aree motorie e dipendono da input talamici e corticali ( Wilson, 1995), mentre le trasmissioni sono essenziali per il transito di informazioni. La dopamina può modulare questo processo di selezione attraverso una interazione differenziale  con le correnti eccitatorie mediate dai recettori AMPA e NMDA per il glutammato e i suoi effetti postsinaptici dipendono in gran parte dal potenziale di membrana. Così per esempio l’attivazione dei recettori D1 sembra necessaria per la plasticità cellulare e per il rafforzamento dell’insieme cortico-striatale selezionato nel promuovere un nuovo comportamento adattativo.La dopamina sembra avere un ruolo nel mantenere gli “up states” ( Lewis e O’ Donnell, 2000), mentre la stimolazione degli input corticali  sui neuroni striatali può indurre un potenziamento a lungo termine ( LTP) o depressione a lungo termine LTD, a seconda dei parametri di stimolazione,a seconda della regione striatale, e a seconda di altre condizioni sinaptiche ( Centone et al, 2003, Reynolds e Wickens,2002). Sono quindi  numerose le ricerche che indicano come l’integrazione sinaptica tra i segnali a  mediazione dopaminergica e glutammatergica sia coinvolta nei molteplici nodi del network corticotalamo-striatale e nel generare pattern di attivazione che possono mediare nuovi processi di apprendimento.

L’esistenza di queste connessioni anatomiche può spiegare in parte un altro fenomeno, tipico delle sostanze d’abuso, che osserviamo spesso nella clinica delle dipendenze : l’apprendimento incentivo. Questo meccanismo è caratterizzato dal fatto che  stimoli neutri o secondari di varia natura, come un volto, un luogo, una situazione, associati ripetutamente agli effetti gratificanti delle sostanze d’abuso, possono diventare capaci di per sé di scatenare un intenso desiderio della sostanza (craving) anche a distanza di anni dall’ultima assunzione, portando alla ricaduta.  L’apprendimento incentivo, non avviene nel caso degli stimoli gratificanti naturali, per cui uno stimolo neutro ad essi  associato tale rimane senza riuscire a scatenare il craving. Il craving,  definito come un forte e inevitabile desiderio di assumere una sostanza o più in generale di soddisfare un bisogno, può essere scatenato dalla droga o dalla presenza di uno stimolo neutro o secondario, ripetutamente associato all’effetto gratificante della stessa.

Dal punto di vista neurobiologico come può essere spiegato il craving? A tutt’oggi  sappiamo che i meccanismi di controllo di tale fenomeno risiedono in alcune aree cerebrali come la cortex prefrontale, il nucleo accumbens, l’ippocampo e l’amigdala, al pari del controllo del desiderio e del consumo indotto dagli stimoli primari, dove le droghe probabilmente provocano cambiamenti duraturi a livello molecolare, soprattutto nelle aree deputate alla formazione e immagazzinamento della memoria. 

Si ipotizza che l’aumento della trasmissione dopaminergica in tali aree indotta dalle sostanze si accompagna a un potenziamento delle proprietà emozionali e motivazionali delle stesse. La dopamina, quindi, sarebbe in grado di modulare, attraverso meccanismi molecolari cellulari, l’archiviazione delle informazioni (in questo caso delle sensazioni piacevoli indotte dalle droghe) a livello della corteccia cerebrale. In questo modo, le sostanze d’abuso, attraverso un potenziamento della trasmissione dopaminergica mesolimbica-corticale e del rilascio di determinati fattori come il CRF, l’ormone dello stress, indurrebbero nell’individuo un rinforzo nella memorizzazione degli effetti gratificanti indotti dal loro uso.

Schematizzando, la sequela degli eventi che portano un individuo alla dipendenza potrebbe essere suddivisa in tre fasi che si fondano su: 1) l’effetto acuto o cronico delle sostanze stupefacenti, 2) l’interferenza di questo effetto coi meccanismi di apprendimento o memoria  a lungo termine, 3) le conseguenze che determinano la condizione di autosomministrazione delle sostanze, che, come abbiamo visto,possono essere di tipo cellulare, molecolare e morfologico.

Quali sono le basi molecolari delle dipendenze ?

Per quel che riguarda gli studi a livello molecolare, attualmente diversi centri di ricerca sono impegnati nell’individuare il marker biochimico  che potrebbe mettere in relazione eventi, che avvengono in acuto a livello delle sinapsi cellulari, ma che comportano conseguenze a lungo termine, come la trascrizione dell’espressione genica dei processi di apprendimento e della plasticità sinaptica. Infatti mentre si sono raggiunti risultati significativi nella comprensione dei meccanismi e dei substrati molecolari comuni all’addiction,all’apprendimento e alla memoria, per quel che riguarda gli effetti immediati di uno stimolo, non è altrettanto chiaro quali siano i substrati coinvolti nel produrre cambiamenti stabili a livello cerebrale e che comportano modificazioni comportamentali permanenti, tipiche delle fasi avanzate dell’addiction.

Sono stati studiati alcuni fattori di trascrizione, che sono le proteine che regolano l’espressione o l’attività di  geni specifici  e dunque il comportamento globale della cellula nervosa. Quale è il processo che porta all’attivazione di questi fattori?

Quando un individuo consuma sostanze d’abuso la concentrazione di dopamina  nel nucleo accumbens aumenta   e stimola i recettori D1 e D2 accoppiati a proteine G. Le cellule che producono questo neurotrasmettitore sono indotte ad aumentare la produzione intracellulare  di un altro messaggero, l’AMP ciclico. Questo secondo messaggero a sua volta  attiva numerose chinasi quali la PKA, la proteina chinasi C  (PKC),la calcio-modulina chinasi e le chinasi regolate dai segnali extracellulari  (ERK, MAPK,RSK) (Sweatt,2004). Le chinasi agiscono interferendo nel controllo dei flussi dello ione Ca++ e nell’attivazione di numerosi elementi trascrizionali quali il CREB (cAMP Response Element Binding Protein) che è un fattore di trascrizione. Il Creb è anche definito “detector di coincidenza molecolare” ed è coinvolto nei processi dell’apprendimento associativo e della plasticità neuronale. Una volta attivato con la fosforilazione,il CREB dimerizza e i dimeri del CREB  si legano a specifiche sequenze del DNA denominate CRE (cAMP Response Elements) nelle regioni regolatorie dei geni bersaglio  stimolandoli a produrre le proteine sinaptiche  per cui codificano. In particolare si è dimostrato come in alcune aree cerebrali come il nucleo accumbens il CREB non solo è implicato nei processi mnemonici e dell’apprendimento  ma è attivato anche dalle sostanze d’abuso, quindi è implicato anche nell’addiction.Il CREB nel nucleo accumbens è indotto dalla somministrazione cronica di cocaina,oppiacei o altri psicostimolanti ( Shaw-Lutchman e al,2002). Un aumento dell’attivazione del CREB nell’accumbens riduce le risposte comportamentali degli animali agli effetti motivazionali positivi della cocaina e degli oppiacei, mentre la riduzione della funzione in questo stesso nucleo determina effetti opposti( Barrot e al, 2002). Alcune di queste proteine inducono la produzione di oppioidi, come ad esempio la dinorfina, che, a loro volta, agiscono modulando l’attività dei circuiti neuronali della gratificazione contribuendo allo stabilirsi nel consumatore dei fenomeni di tolleranza e dipendenza.

Mentre il CREB è sicuramente coinvolto in numerosi aspetti dell’addiction e dei processi di apprendimento e memoria solo il CREB non basta a spiegare la maggiore caratteristica di questi due fenomeni, cioè la lunga durata dei cambiamenti comportamental. Il tossicodipendente rimane esposto a un elevato rischio di ricaduta anche dopo anni di astinenza. D’altro canto tutti abbiamo ricordi che possono durare una vita intera. In questo contesto una osservazione fondamentale è che l’attivazione del CREB appare di carattere relativamente transitorio. Così la sostenuta attivazione del CREB riscontrabile dopo un periodo di somministrazione cronica, torna alla norma dopo un breve periodo di astinenza. Ciò suggerisce che l’attivazione del CREB possa essere strumentale all’innesco di cambiamenti molecolari stabili associati ad addiction e ad apprendimento e memoria attraverso la regolazione di altri geni.

Tra questi quello più duraturo trovato, tanto nel campo dell’addiction quanto in quello dell’apprendimento e memoria riguarda l’induzione del Delta FosB fattore di trascrizione della famiglia del FOS, indotto nel nucleo accumbens, nello striato dorsale, nell’amigdala e nella corteccia prefrontale dopo somministrazione cronica di numerosi farmaci d’abuso ( Nestler, 2001, Nestler e al, 2002). Elevati livelli di FosB, che è una proteina molto stabile, possono rimanere nel cervello per mesi dopo la cessazione dell’esposizione cronica alla sostanza e la sua persistenza risiede nella particolare stabilità molecolare di questa proteina. Va però detto che i cambiamenti comportamentali possono perdurare ben oltre la possibilità di rilevazione del segnale del Delta FosB nel cervello. Pertanto la natura del cambiamento molecolare e cellulare che può rendere conto dei durevoli cambiamenti comportamentali associati all’addiction e apprendimento e memoria sono ancora ignoti. L’esposizione cronica alla cocaina e la LTP sono associati con aumenti della densità delle spine dendritiche nel nucleo accumbens e nell’ippocampo, rispettivamente ( McEwen, 1999, Robinson e Kolb, 2004) ma anche in questo caso i cambiamenti a livello delle spine dendritiche non hanno la caratteristica di durare sufficientemente a lungo da rendere conto dei fenomeni comportamentali a cui potrebbero essere associati. Nei modelli sperimentali i cambiamenti della LTP e di conseguenza della morfologia delle spine dendritiche possono perdurare giorni o al massimo settimane.

 Ulteriori evidenze sperimentali permettono di ipotizzare che le sostanze d’abuso possono avere profondi effetti sul signaling glutammatergico e dopaminergico ( E. Aquas,2007). Gran parte di questi studi si sono focalizzati sul nucleo accumbens, la corteccia prefrontale e l’area ventrale segmentale, le principali regioni implicate nei cambiamenti neuronali associati con gli effetti acuti e cronici delle sostanze d’abuso, sebbene anche altre strutture cerebrali quali amigdala e ippocampo sono state oggetto di intensi studi ( Everitt et al.,1999) Le sostanze d’abuso hanno profondi effetti sul segnaling mediato dalle G proteine e in tal modo possono alterare le risposte neuronali a numerosi stimoli extracellulari (Hyman,1996; Hyman et al,2006).

 L’esposizione ripetuta e cronica alle sostanze d’abuso altera in maniera significativa le proteine sinaptiche associate alle sinapsi dopaminergiche e glutammatergiche. Dopo trattamento cronico con cocaina nella corteccia prefrontale e nel nucleo accumbens si riscontra una durevole up regulation del fattore attivante la G protein, il fattore AGS3. Alterazioni a carico di un’altra famiglia di proteine regolatorie delle proteine G, le RGS, sono state dimostrate in seguito all’esposizione --a cocaina, suggerendo che in generale le sostanze d’abuso siano responsabili di modificazioni molecolari ad un livello molto precoce del processo di signaling intracellulare ( Bishop et al.,2002, Rahaman et al.,2003). Oltre agli  effetti durevoli conseguenti a un trattamento cronico, che interessano il fattore di trascrizione Delta-FosB, un recente ed elegante studio ha dimostrato il ruolo critico delle riduzioni a lungo termine di un’altra proteina nel rimodellamento sinaptico la PSD95 ( Yao et al, 2004). In particolare topi con ridotta espressione ( down regulation) della PSD95 dopo trattamento cronico di cocaina, presentano aumentata plasticità sinaptica, misurata come LTP, a livello delle sinapsi glutammatergiche del circuito corteccia prefronale-nucleo accumbens, suggerendo che la down regulation di questa proteina potrebbe contribuire ai processi adattativi a lungo termine dell’addiction.

Tuttavia è di gran rilevanza che persino dopo una singola esposizione a sostanze d’abuso possano aver luogo  conseguenze a lungo termine ad alto impatto; una singola esposizione a cocaina, amfetamina, nicotina, morfina ( ma anche una singola esposizione a evento stressante) sono in grado di determinare un potenziamento a lungo termine delle correnti AMPA nei neuroni dopaminergici ( Saal et al, 2003,). Analogamente una singola esposizione al Delta9  THC  altera la plasticità sinaptica tanto dell’accumbens quanto dell’ippocampo ( Mato et al, 2004). L’instaurarsi di singoli meccanismi adattivi in aree cerebrali coinvolte nei meccanismi alla base dei comportamenti motivati e dei processi di apprendimento e memoria suggerisce che una caratteristica fondamentale dell’addiction sia proprio quella di essere un processo di nuovo o alterato apprendimento conseguente alla ripetuta autosomministrazione di una sostanza in particolari circostanze e contesti, sia emozionali che ambientali.

Schematizzando, il processo potrebbe svilupparsi con le seguenti modalità.

Subito dopo l’assunzione di una dose di  droga, la concentrazione di CREB è elevata e prevale la tolleranza: per diversi giorni il tossicodipendente avrà bisogno di quantità crescenti di sostanza per  mettere in moto il circuito della gratificazione. Ma se il consumatore è in astinenza la concentrazione di CREB precipita. A quel punto la tolleranza si attenua e entra in gioco la sensibilizzazione, scatenando l’intenso craving e il comportamento compulsivo di ricerca della droga. Un assaggio o il solo ricordo della sostanza  possono far ripiombare nell’uso. Questo desiderio irrefrenabile persiste anche  dopo lunghi periodi di astinenza.

Per capire la natura della sensibilizzazione dobbiamo ricercare cambiamenti molecolari che durano più giorni: tra i possibili candidati vi è un altro fattore di trascrizione chiamato delta FosB, il cui ruolo appare molto diverso dalla CREB. 

Gli studi su modelli animali indicano che  in risposta a un abuso cronico di droga la concentrazione della delta FosB aumenta gradualmente e progressivamente sia nel nucleo accumbens che in altre regioni del cervello. Si tratta di una proteina straordinariamente stabile, in grado di rimanere attiva nei neuroni a distanza di settimane o mesi dall’assunzione della droga. Tale persistenza le permette di mantenere i cambiamenti di trasmissione genica anche molto tempo dopo la cessazione del consumo. Studi su topi mutanti, che producono delta FosB in eccesso nel nucleo accumbens, hanno mostrato che l’induzione prolungata di questa molecola rende gli animali ipersensibili alle droghe. Se le sostanze venivano sottratte e poi rese nuovamente disponibili, i topi si dimostravano fortemente inclini alla ricaduta. Questo suggerisce che la concentrazione di delta  FosB potrebbe contribuire ad aumentare in modo duraturo la sensibilità dei circuiti cerebrali del piacere anche nell’uomo.

Aspetto interessante è che nell’animale questa proteina è prodotta nel nucleo accumbens anche dopo una serie di gratificazioni che non hanno a che fare con le sostanze d’abuso come una corsa sulla ruota o introduzione esagerata di zuccheri. 

Si può allora ipotizzare che delta FosB abbia un ruolo nella genesi del comportamento compulsivo legato a un’ampia gamma di stimoli gratificanti.

 
Dati recenti suggeriscono l’esistenza di un altro meccanismo attraverso cui la sensibilità potrebbe persistere anche dopo il ritorno della delta FosB a livelli normali. 

L’esposizione cronica alla cocaina e altre droghe aumenta il numero di spine dendritiche nelle ramificazioni dei dendriti del nucleo accumbens rinforzando le connessioni con altri neuroni. Nei roditori la gemmazione di cui sarebbe responsabile la delta FosB  si protrae per mesi dopo che l’animale ha interrotto l’assunzione di droghe. Le nuove connessioni sarebbero responsabili dell’amplificazione dello scambio di segnali tra cellule per anni e anni. Questo sistema potenziato sarebbe responsabile della reazione esagerata del cervello agli stimoli che ricordano la droga.

Oltre alle via dopaminergica, esiste un’altra via della gratificazione, la glutaminergica, il cui neurotrasmettitore è il glutammato, che interessa specialmente amigdala, ippocampo e corteccia frontale nelle comunicazioni con il nucleo accumbens e con il VTA.. 

Quando le sostanze d’abuso aumentano il rilascio di dopamina dal VTA all’accumbens, sono in grado di modificare, per diversi giorni, la risposta del nucleo accumbens e del VTA al glutammato.

  Studi sugli animali dimostrano  che i cambiamenti della sensibilità al glutammato nella via della gratificazione aumentano il rilascio di dopamina dal VTA e la risposta alla dopamina nel nucleo accumbens. Vengono così promossi l’attività di CREB e di deltaFosB con gli esiti già noti.

 Sembra che questa alterata sensibilità al glutammato rinforzi le vie neurali che collegano il ricordo dell’assunzione di droga a un appagamento elevato, alimentando il desiderio di ricerca della sostanza. Non ci è noto ancora come si verifica questa alterazione della sensibilità al glutammato nei circuiti della gratificazione, ma si è visto che questo neurotrasmettitore a livello dei neuroni dell’ippocampo, attivato con stimoli specifici a breve termine, dà luogo al fenomeno  del PLT o potenziamento a lungo termine, per cui viene aumentata la risposta al glutammato per ore. Questo fenomeno, implicato nella formazione della memoria, sembra mediato dall’andirivieni di alcune proteine tra i depositi intracellulari, dove solitamente sono inattive, e la membrana del neurone, dove reagiscono al glutammato rilasciato nelle sinapsi, attivando dei geni che modificano la plasticità della cellula e favoriscono  di conseguenza l’apprendimento associativo.

Attualmente, per spiegare le basi molecolari della plasticità sinaptica permanente, indotta anche dalle sostanze d’abuso, si ipotizza che i cambiamenti di CREB, Delta Fos B e probabilmente di altri  numerosi segnali molecolari, possono innescare i cambiamenti che sopravvivono a lungo ai fattori che li hanno determinati, dando luogo nella clinica alle ricadute e alla cronicizzazione dell’uso delle sostanze. 

LE NUOVE TEORIE DELLE DIPENDENZE
Oggi sappiamo che i cambiamenti precedentemente descritti a livello biologico, indotti dalle droghe, nei circuiti della gratificazione e del piacere, danno luogo ai fenomeni clinici della tolleranza, del craving e della ricaduta e ai complessi comportamenti caratteristici della tossicodipendenza.

Le aree cruciali per lo sviluppo e il mantenimento della tossicodipendenza si troverebbero a livello del sistema limbico, dell’amigdala e di alcune regioni della corteccia prefrontale. La tossicodipendenza e in particolare il craving sarebbero caratterizzate da una alterazione funzionale del sistema fronto-striatale. L’uso cronico di droga potrebbe causare una ipofunzionalità dopaminergica ( Jentsch e Taylor, 1999) delle aree corticali che presiedono le funzioni cognitive, fra cui quelle  aree implicate nel controllare lo stato compulsivo di ricerca della sostanza. Quindi con  l’uso continuativo delle sostanze, col  tempo, queste aree corticali perderebbero la capacità di controllare la funzione di alcuni centri sottocorticali come l’amigdala e il  nucleo accumbens coinvolte a loro volta nel controllo delle pulsioni, dell’apprendimento e dello stress. (Hyman e Malenka, 2001).

Sulla base di questi dati, attualmente, sono state elaborate alcune teorie ( Nava 2004,Gamberana 2007).

Il Modello Teorico di Di Chiara: il ruolo della dopamina, del nucleo accumbens e l’alterata attivazione incentivante pavloviana

L’autore e i suoi collaboratori studiano da tempo il ruolo della trasmissione dopaminergica nelle risposte a stimoli naturali e sostanze d’abuso, in particolare nel nucleo accumbens. Stimoli gustativi primari aumentano i livelli di dopamina nel core del nucleo accumbens e nella corteccia prefrontale indipendentemente dalla valenza positiva (appetitiva) o negativa (avversativa), mentre i livelli di dopamina nella shell del nucleo accumbesns aumentano solo in risposta a stimoli primari appetitivi ( ad esempio un cibo palatabile) purchè siano nuovi e inattesi ( Di Chiara,1988)

Nella shell la risposta a stimoli primari appetitivi va incontro ad abitudine o tolleranza ( habituation) dopo la prima esposizione e la presentazione di stimoli condizionati associati allo stimolo primario inibisce la risposta dopaminergica nella shell ma non nel core. Quando lo stimolo è una sostanza d’abuso, la risposta dopaminergica nella shell dell’accumbens presenta diverse proprietà adattative: non si osserva habituation e stimoli condizionati alla sostanza potenziano la risposta dopaminergica allo stimolo. Le proprietà della risposta dopaminergica nella shell suggeriscono che in questa area il rilascio di dopamina in risposta a stimoli primari nuovi e inattesi possa avere la funzione di associare le proprietà sensoriali dello stimolo gratificante con le sue conseguenze post ingestive. Così in funzione delle conseguenze che quel cibo produce, il sapore associato potrà essere accettato o rifiutato quando verrà successivamente percepito ( Di Chiara, 2005). Le risposte dopaminergiche nel core e nella corteccia prefrontale sembrano direttamente correlate con la funzione di interfaccia fra motivazione e azione del nucleo accumbens e controllerebbero nella corteccia prefrontale una risposta di appetizione e nel core l’intensità della prestazione motoria. La dopamina liberata in risposta a uno stimolo non è implicata nel mediare la risposta comportamentale  a quello stimolo, date le caratteristiche di trasmissione della dopamina che è lenta e diffusa.

 L’autore ipotizza che la dopamina funzioni come amplificatore a posteriori della risposta comportamentale che influenza l’impatto sul comportamento di stimoli che seguono quello che ha determinato la sua attivazione (Di Chiara et al, 2004). Quindi la attivazione del sistema dopaminergico avrebbe la funzione di modulare la capacità degli stimoli di indurre risposte comportamentali. In particolare, la teoria proposta è che alla base della tossicodipendenza vi sia un alterato apprendimento incentivo pavloviano nel cui meccanismo le modificazioni delle caratteristiche della trasmissione dopaminergica, in particolare nella shell, giocherebbero un ruolo centrale. Secondo questa ipotesi l’anomalia motivazionale della tossicodipendenza sarebbe il risultato dello stabilirsi di associazioni eccessivamente forti tra sostanza e stimoli pavloviani a essa associati che mantenendo inalterata la capacità di aumentare l’output di dopamina nella shell quando presenti, rafforzano progressivamente il grado di salienza e il valore del rinforzo della sostanza. Il rilascio di dopamina indotto da rinforzi primati nuovi e inattesi nella shell  produrrebbe uno stato di attivazione incentivante ( euforia) che è in grado di facilitare un comportamento strumentale in atto, l’acquisizione e l’espressione di meccanismi di rinforzo secondario, il ristabilimento di una risposta strumentale precedentemente estinta e il consolidamento delle tracce di memoria di stimoli salienti da associare a stati emozionali. Questa condizione di attivazione incentivante è soggetta ad adattamento negativo (habituation).

Le sostanze d’abuso e gli stimoli condizionanti pavloviani a esse associati, indurrebbero in misura diversa a seconda della classe farmacologica di appartenenza, stati di attivazione incentivante come conseguenza della loro capacità di aumentare i livelli di dopamina nella shell, che però non sono soggetti ad habituation. Per gli stimolanti centrali che direttamente aumentano i livelli di dopamina in questa area, la condizione di attivazione incentivante sarebbe così intensa da rappresentare di per sé un rinforzo. Questa stimolazione dis-adattativa della trasmissione dopaminergica nella shell da parte di ripetute autosomministrazioni della sostanza potrebbe essere alla base delle modificazioni dello stato motivazionale tipiche della tossicodipendenza, quali il focalizzare l’attenzione e l’attività sulla sostanza e sugli stimoli a essa associati, a discapito di rinforzi di diversa natura  e di normali interessi e attività ( narrowing).

Il Modello Teorico di Everitt: la tossicodipendenza come abitudine maladattativa e il prevalere dello striato dorsale sulle aree prefrontali nel controllo del comportamento

L’autore vede la tossicodipendenza come il punto di arrivo di una serie di passaggi dall’uso iniziale di una sostanza (quando la sostanza è assunta volontariamente per una serie di effetti incentivanti) attraverso una graduale perdita di controllo su questo comportamento che diventa progressivamente un’abitudine  (habit), in ultima istanza una “ compulsione”. Le evidenze che sostengono questa ipotesi quale abitudine maladattativa e persistente sono diverse e nell’insieme indicano lo striato dorsale, più precisamente la porzione dorso-laterale, quale maggiore attore in questa forma di comportamento che da una fase iniziale goal-directed guidata da una memoria esplicita, si trasforma in un comportamento abitudinario ( habit) guidato da una memoria implicita. Una definizione operativa di habit è che il comportamento continua anche quando il risultato/premio finale che dovrebbe controllarlo è ridotto da procedure di svalutazione, quali sazietà o intossicazione nel caso di premi rappresentati dal cibo. Il mantenersi del comportamento strumentale in queste condizioni rivela il grado di controllo che il meccanismo stimolo-risposta ha acquistato sul comportamento. Lo striato dorso-laterale (con la sua innervazione dopaminergica) svolge un ruolo cruciale nell’apprendimento strumentale di abitudini nel ratto; lo striato dorso laterale non è tuttavia l’unica struttura implicata in questi aspetti dell’apprendimento, ma è uno dei componenti di una rete molto più estesa definita dalla sua innervazione da parte di strutture limbiche corticali (quali l’amigdala baso-laterale, l’ippocampo e la corteccia prefrontale) e da aree neocorticali ( Everitt e Robbins,2005 Vanderschuren e Everitt,2005).

L’autore e i suoi collaboratori propongono che il passaggio da azioni volontarie ( controllate principalmente dalle loro conseguenze) a modalità abitudinarie di risposta ( habit) nel comportamento di ricerca della sostanza rappresenti la transizione da un controllo delle aree corticali prefrontali a quello di aree striatali, e nello striato da aree più ventrali ad aree più dorsali. Questa transizione comporta risposte comportamentali di carattere automatico su cui il controllo della corteccia prefrontale è meno evidente. Questa ipotesi è in parte supportata da dati di neuroimaging nell’uomo che mostrano riduzione di attività della corteccia prefrontale, inclusa la regione orbito frontale, in soggetti tossicodipendenti (Goldstein e Volkow,2002).

La teoria proposta presenta però un limite che è evidenziato dagli stessi autori: la risposta habit non presuppone gli aspetti persistenti e fuori controllo che caratterizzano la ricerca e il consumo di sostanze in un tossicodipendente.Mancano cioè i meccanismi addizionali in grado di spiegare la seconda transizione da comportamenti di tipo “automatico” alla tossicodipendenza. Un’altra caratteristica della tossicodipendenza è che la ricerca e il consumo delle sostanze persistono nonostante questo possa comportare conseguenze negative o avverse. Anche questo aspetto è stato modellato nel ratto che solo dopo una storia di autosomministrazione protratta, continua il suo comportamento di ricerca della sostanza (cocaina) nonostante questo si associ a stimoli condizionati o non condizionati avversativi. Sembrerebbe che il comportamento divenuto “automatico” non sia più modificabile dalle conseguenze negative che comporta. Gli autori suggeriscono che per spiegare più convincentemente questo aspetto potrebbe essere necessario postulare, oltre a comportamenti di tipo habit, l’assunzione del controllo sui comportamenti appetitivi addirittura da parte di rinforzi negativi, in analogia col disturbo ossessivo-compulsivo ( anch’esso associato a una disfunzione col circuito orbitofrontale-striatale). Il comportamento, a questo punto definibile compulsivo sarebbe sostenuto da sistemi motivazionali opponenti, anch’essi attivati dalle sostanze d’abuso ( Everitt e Robbins,2005). Resta da chiarire come questi sistemi ( motivazionali opponenti) interagiscono a livello neurale con quelli che inducono i comportamenti appetitivi incontrollati. L’ipotesi di una analogia della tossicodipendenza col disturbo-ossessivo compulsivo, che suggerisce comuni processi fisiopatologici e disfunzioni di circuiti cerebrali che sosterrebbero entrambe le condizioni ha un suo possibile punto debole nelle modificazioni mediate mediante studi di neuroimaging. Infatti nei soggetti con disturbo ossessivo compulsivo, la maggior parte degli studi suggerisce una iperfunzione delle aree orbitofrontali e di alcune subregioni della corteccia prefrontale ( a riposo, o durante l’esecuzione di compiti specifici o provocazione di sintomi), aree che sarebbero invece ipofunzionanti nei soggetti tossicodipendenti. Questa teoria inoltre non chiarisce  se i meccanismi di apprendimento indotti dalle sostanze sono i soli elementi cruciali per lo sviluppo dei meccanismi di dipendenza e craving, che determinano l’uso cronico delle sostanze. 
Il Modello Teorico di Koob: la tossicodipendenza come allostasi edonica

Secondo l’autore la tossicodipendenza avrebbe alcuni aspetti in comune con il disturbo del controllo degli impulsi e con i disturbi compulsivi. Questa condizione  sarebbe dovuta a un disordine che progredisce dall’impulsività alla compulsività, in un ciclo che comprende tre tappe: preoccupazione/anticipazione, autosomministrazione della sostanza/intossicazione, astinenza/effetti negativi. Queste tre tappe si autoalimenterebbero, divenendo sempre più intense e sfociando infine nello stato patologico noto come tossicodipendenza. I disturbi del controllo degli impulsi sono caratterizzati da un senso di attivazione o di tensione prima dell’atto impulsivo, da piacere,gratificazione, sollievo quando si compie l’atto e poi talvolta da rimpianto o senso di colpa dopo aver commesso l’atto impulsivo.I disturbi compulsivi sono caratterizzati da ansia e stress prima che si emetta un comportamento compulsivo ripetitivo, e apparente sollievo dallo stato di stress nel momento in cui si compie l’atto, che non risulta però risolutivo. Secondo l’ipotesi dell’autore il passaggio da un disturbo impulsivo a uno compulsivo implicherebbe uno spostamento da un comportamento motivato guidato da un rinforzo positivo ad uno guidato da un rinforzo negativo.Infatti le modificazioni che Koob individua come più rilevanti nella tossicodipendenza che emergono sia dagli studi sull’uomo che quelli animali, includono una compromissione dei sistemi di gratificazione, un’attivazione eccessiva dei sistemi che mediano le risposte allo stress e una compromessa funzione della corteccia orbitofrontale-prefrontale. Tali cambiamenti si ipotizza contribuiscano a sostenere uno stato allostatico ( McEwen,2005) che rende l’organismo vulnerabile a quella progressione a spirale che da uno stato di disconforto conduce sino alla tossicodipendenza (Koob e Le Moal,2001)

Nel ricercare i possibili meccanismi cellulari e molecolari che sottendono la transizione da un uso controllato alla perdita di controllo su comportamenti di ricerca e consumo di una sostanza ( che definisce la tossicodipendenza), diversi ricercatori fra cui Koob e i suoi collaboratori, hanno focalizzato l’attenzione su stati emozionali negativi ( quali disforia,ansia,irritabilità) ipotizzando che l’emergere di tali emozioni quando l’accesso alla sostanza è ostacolato, si associ con la transizione dall’uso all’abuso di sostanze. 

Nel ratto l’astinenza che fa seguito a una autosomministrazione cronica di cocaina si accompagna a un innalzamento della soglia di rinforzo nella autostimolazione intracranica (ICSS) effetto che è opposto a una dose subliminale di cocaina. ( che riduce la soglia di rinforzo nella ICSS). La soglia al rinforzo,aumentata dopo una fase di accesso prolungato alla cocaina, non ritorna ai valori basali anche durante lunghi intervalli fra due cicli di autosomministrazione e i valori della ICSS si innalzano progressivamente. Queste e altre evidenze sperimentali suggeriscono la presenza di una disfunzione nei sistemi di gratificazione in condizioni di prolungata autosomministrazione di cocaina a dosaggi crescenti che non può essere interpretata in termini di tolleranza e supportano un modello di “allostasi edonica della tossicodipendenza”.

Generalmente l’ allostasi edonica viene  definita come quel processo che tende a raggiungere una condizione di stabilità attraverso il cambiamento,mentre i sistemi omeostatici reagiscono alle deviazioni dai limiti di normalità di parametri fisiologici di vitale importanza( pH temperatura corporea glicemia, tensione d’ossigeno) cercando di mantenerli entro limiti molto ristretti rispetto al loro valore di base. Quando la spinta a nuovi adattamenti diventa eccessiva la capacità di adattare e regolare le risposte fisiologiche in un sistema allostasico può assumere aspetti negativi. Se tale condizione si mantiene nel tempo,lo stato di allostasi viene definito come una condizione di cronica deviazione dei sistemi regolatori  dal loro normale stato operativo, col raggiungimento di un nuovo punto di equilibrio che costituisce una predisposizione allo sviluppo di patologie (es. ipertensione arteriosa cronica, sindrome metabolica),(McEwen,2005).L’ipotesi proposta nella tossicodipendenza è che modificazioni nei sistemi cerebrali associati con lo sviluppo degli stati motivazionali dell’astinenza da sostanze d’abuso possano essere una fonte importante di potenziali cambiamenti allo statici che sospingono la transizione dall’uso all’abuso della sostanza ( Koob e Le Moal,2001).

Dati analoghi, anche se non altrettanto stringenti, suggeriscono una simile disfunzione dei sistemi di gratificazione in ratti che hanno accesso prolungato all’autosomministrazione di dosi crescenti di eroina.

Si ipotizza che la disfunzione dei sistemi che mediano la gratificazione origini dall’attivarsi di sistemi opponenti controadattativi che si opporrebbero agli iniziali effetti edonici di una sostanza o uno stimolo. Questi processi adattativi rappresenterebbero una delle spinte che genererebbero uno stato di allostasi edonica  (con aumento nella soglia al rinforzo) il cui sviluppo per motivi ambientali,genetici,individuali, potrebbe costituire uno dei possibili elementi di vulnerabilità alla progressione verso la tossicodipendenza. La condizione di astinenza si accompagnerebbe a modificazioni della funzione di sistemi dei neurotrasmettitori implicati nella mediazione della gratificazione di segno opposto a quelle che si verificano durante il rinforzo positivo in aree specifiche dei circuiti della gratificazione associate all’amigdala estesa e all’attivazione e alterazione funzionale dei sistemi cerebrali che mediano le risposte allo stress. In particolare la modificazione della soglia della gratificazione sarebbe correlata a una ridotta funzionalità dei sistemi dopaminergico, serotoninergico, oppioide, così come all’attivazione dei sistemi di risposta allo stress quale quello del corticotrophin releasing factor (CRF).Quindi multipli meccanismi cerebrali e ormonali si combinerebbero per dar luogo allo stato allostatico che sottende la condizione di tossicodipendenza. ( Koob e Le Moal,2001,).

A commento di queste  ultime teorie della tossicodipendenza che attribuiscono un ruolo fondamentale ai rinforzi negativi nel guidare i comportamenti del tossicodipendente Gamberana ritiene importante sottolineare che “interpretare il senso di colpa che a volte viene esternato dai tabagismi che non rinunciano a fumare nonostante lo stato del suo sistema cardiorespiratorio o di un eroinomane che rischia il carcere o un ulteriore degrado sociale ogniqualvolta si procura o inietta una dose e non voler vedere il piacere che procurerà quell’atto  nell’ immediato come unica motivazione   è segno di una visione piuttosto teorica del problema”. Chi opera in continuo contatto coi tossicodipendenti sa che i loro atti sono soprattutto controllati dalle loro conseguenze e che ciò che ricercano è il sollievo se sono in astinenza ma sempre sperando che la dose sia sufficiente a rinnovare il piacere che è la loro unica dimensione di vero benessere.

Il Modello Teorico di Robinson e Berridge: la  sensitizzazione e l’addiction

Sulla base di studi sperimentali in animali trattati con psicostimolanti, questi autori hanno proposto una teoria della sensitizzazione incentiva dell’addiction. Questa teoria ipotizza che l’esposizione ripetuta alle sostanze d’abuso induce uno stato di sensitizzazione dei neuroni mesocorticolimbici. In conseguenza di tali modificazioni adattative di tipo non associativo, stimoli condizionati alle sostanze d’abuso potrebbero divenire più efficaci nello stimolare la trasmissione dopaminergica nelle aree cortico-mesolimbiche e nell’innescare il craving considerato come un abnorme stato incentivo ( abnormal wanting). 

Una differenza fondamentale tra la teoria della sensitizzazione incentiva e la teoria dell’apprendimento incentivo sta nel fatto che mentre la prima considera la tossicodipendenza come un disturbo dell’espressione delle proprietà incentive degli stimoli, la seconda considera la tossicodipendenza come la conseguenza di un disturbo dell’acquisizione di quelle proprietà. Il problema principale della teoria della sensitizzazione incentiva consiste nel fatto che non vi sono evidenze di sensitizzazione delle proprietà euforizzanti e stimolanti della cocaina nei tossicodipendenti ( Rothman e al,1994) e che negli individui utilizzatori di cocaina la sensitizzazione alle proprietà euforizzanti non è tipicamente riscontrata ( O’Brien,2001). Al contrario in soggetti ex cocainomani sia a breve che a lungo termine esistono evidenze di una riduzione piuttosto che di un aumento delle proprietà stimolanti sul comportamento e la trasmissione dopaminergica da parte dello psicostimolante .Recentemente il nostro gruppo ha osservato che la forte sensitizzazione comportamentale e biochimica alla cocaina e all’eroina è indotta dalla somministrazione non contingente (passiva) di cocaina e di eroina, mentre la somministrazione contingente (autosomministrazione) di queste sostanze previene l’induzione della sensitizzazione biochimica (aumento della trasmissione dopaminergica) in parte comportamentale  (Lecca e al,2007).Queste osservazioni mettono in discussione l’ipotesi che la sensitizzazione biochimica e comportamentale possa giocare un ruolo primario nel fenomeno dell’addiction.

CONCLUSIONI

Recenti studi hanno dimostrato come le sostanze d’abuso determinano alterazioni molecolari indotte dalla stimolazione dei recettori dopaminergici in grado di determinare una nuova plasticità cerebrale sostenuta dalla nuova espressione di geni ( Berke e Hyman, 2000).

Quindi sappiamo che dipendenza, craving, astinenza e tolleranza possono riconoscere meccanismi neurobiologici diversi. E’ chiaro ormai che tolleranza e astinenza non sono strettamente connessi ai cambiamenti molecolari persistenti indotti dalle droghe: infatti scompaiono entro pochi giorni o settimane dall’interruzione dell’uso.

Perciò le aree cerebrali che controllano i meccanismi dell’astinenza sono diverse da quelle della dipendenza. Ad esempio sappiamo che molti degli effetti clinici osservati durante l’astinenza sono semplicemente dovuti a un’attivazione neurale del locus coeruleus, con conseguente liberazione centrale di noradrenalina.

Una riduzione della trasmissione dopaminergica tonica nelle aree striatali a livello dei recettori D2 è stata implicata nei disturbi motivazionali (anedonia) in soggetti dipendenti in astinenza oltrechè nella vulnerabilità individuale all’addiction  (Melis e al, 2005) e quindi predisponente alla ricaduta. Quindi una riduzione della trasmissione dopaminergica è indicativa di un aumento dell’impatto gratificante delle sostanze d’abuso nei soggetti non tossicodipendenti, condizione che li rende maggiormente vulnerabili all’addiction, così come, in individui in astinenza, questa condizione li rende maggiormente esposti alla ricaduta (Volkow e al,2005).Infatti secondo questa ipotesi le modificazioni dopamina-dipendenti a livello dei circuiti dello striato ventrale e/o della corteccia prefrontale produrrebbero un disturbo del controllo degli impulsi esponendo il soggetto a un maggior rischio di sviluppare addiction (Volkow e al, 2005). 

Le sostanze d’abuso pur appartenendo a classi farmacologiche diverse hanno la capacità di usurpare meccanismi fisiologici adattivi della responsività della dopamina della shell del nucleo accumbens a causa di un abnorme rafforzamento delle associazioni stimolo-sostanze d’abuso. Questi meccanismi non sono operativi unicamente all’inizio del processo dell’addiction ma potrebbero essere fondamentali anche per il meccanismo delle ricadute. Col proseguimento dell’esposizione alla sostanza  si pensa che un ulteriore processo possa aver luogo, quello di una riduzione del tono della trasmissione dopaminergica che potrebbe agire da potente motivazione per il mantenimento e il relapse nell’uso della sostanza. Processi neuroadattativi correlati con  l’influenza cronica dell’esposizione alla sostanza sulla trasmissione dopaminergica sottocorticale potrebbero secondariamente compromettere la funzionalità dei circuiti prefronto-striatali responsabili della perdita del controllo dell’impulsività e dell’alterazione delle decision making che sono alla base del comportamento compulsivo di assunzione delle sostanze d’abuso 

D’altronde sul piano strettamente neurobiologico, l’aumento di concentrazione della dopamina nel nucleo accumbens indotto dalle sostanze non può spiegare tutti i fenomeni connessi con lo stato di tossicodipendenza. Ogni fase che caratterizza gli effetti dell’uso di una droga potrebbe essere dominata da specifici cambiamenti neuronali in determinate aree cerebrali e non necessariamente un solo evento neurochimico può spiegare tutti i fenomeni connessi all’uso delle sostanze.

Potremmo dire, con le parole di Steven Hyman (2005) che: “Anche se l’ipotesi dopaminergica dell’azione delle droghe è stata sviluppata da meno di 20 anni e più recenti scoperte hanno arricchito le nostre conoscenze, la complessità della dipendenza richiede l’acquisizione di nuove informazioni; ci è chiaro che molti pezzi del puzzle ancora mancano….”
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