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Secondi studi recenti, il disturbo da Dipendenza da Internet (IAD) & associato ad anomalie
strutturali della sostanza grigia cerebrale. Tuttavia, non sono numerosi gli studi che hanno
indagato sugli effetti della dipendenza da web sull'integrita microstrutturale delle prin-
cipali vie nervose neuronali, e quasi nessun autore ha valutato il rapporto esistente tra
alterazioni microstrutturali e durata della dipendenza da Internet.

Abbiamo studiato la morfologia cerebrale di adolescenti affetti da IAD (N = 18) mediante
morfometria voxel-based ottimizzata (VBM), e immagini del tensore di diffusione (DTI) per
['analisi delle variazioni dell'anisotropia frazionaria (FA) della sostanza bianca in relazione
alla durata della IAD. Dallo studio sono emerse molteplici alterazioni strutturali del cervel-
lo nei soggetti affetti da IAD. | risultati VBM, in particolare, indicano la diminuzione volu-
metrica della sostanza grigia nella corteccia prefrontale dorsolaterale bilaterale (DLPFC),
nell’area motoria supplementare (SMA), nella corteccia orbitofrontale (OFC), nel cervel-
letto e nella corteccia cingolata anteriore rostrale sinistra (rACC). L'analisi DTI ha rivelato
un incremento del valore di FA nella capsula interna del braccio posteriore sinistro (PLIC) e
un decremento del valore di FA del giro paraippocampale destro (PHG). I volumi di DLPFC,
rACC, SMA, e le variazioni dei valori FA del PLIC mostrano una correlazione significativa con
la durata della dipendenza da Internet nei soggetti adolescenti affetti da IAD.

| risultati dello studio suggeriscono che una dipendenza da Internet di lunga durata puo
causare alterazioni cerebrali strutturali, che a loro volta probabilmente contribuiscono alla
presenza di disfunzioni croniche nei soggetti affetti da IAD. L'indagine presentata potreb-
be contribuire a chiarire gli effetti potenziali della IAD sul cervello.

1. Introduzione

In quanto importante fase di passaggio tra l'infanzia e l'eta adulta, all'adolescenza si ac-
compagnano numerose alterazioni del processo di sviluppo psicofisico e sociale [1]. Du-
rante la fase evolutiva si tende a trascorrere pit tempo con i coetanei e con gli adulti per
fare fronte al mutevole contesto sociale di appartenenza, dal quale sorgono un numero
crescente di conflitti [2]. La presenza di meccanismi di controllo cognitivo ancora relati-
vamente immaturi [3-7] fa dell'adolescenza un periodo di vulnerabilita e di adattamento
[8] e pud condurre a una maggiore incidenza dei disturbi affettivi e delle dipendenze tra
gli adolescenti [8-10]. La dipendenza da Internet, uno tra i problemi di salute mentale piu
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comuni tra gli adolescenti cinesi, sta raggiungendo livelli di gravita sempre crescenti [11].
Negli ultimi anni, l'utilizzo di Internet si & diffuso in maniera impressionante in tutte le aree
del mondo. La rete offre la possibilita di contattare a distanza altre persone e di accedere
a una enorme quantita di informazioni in tutti i campi di interesse. Tuttavia, e stato di-
mostrato che un uso maladattivo di Internet pudé compromettere il benessere psicofisico
individuale, causare fallimenti accademici e ridurre le prestazioni lavorative [12-18]. Per
quanto non ancora codificata formalmente a livello psicopatologico, la IAD mostra una
prevalenza crescente, attirando cosi l'attenzione degli psichiatri, degli educatori e dell'o-
pinione pubblica. Il controllo cognitivo relativamente immaturo degli adolescenti li pone a
rischio di sviluppare la IAD. Alcuni adolescenti non riescono a controllare l'utilizzo impulsivo
della rete alla ricerca di novita, finendo per sviluppare una dipendenza. | dati pubblicatiil 2
febbraio 2010 dalla China Youth Internet Association dimostrano che il tasso di dipenden-
za da Internet tra i giovani cinesi residentiin area urbana & pari al 14%, dato da mettere in
relazione con la cifra totale di 24 milioni.

Nelmondo, numerosistudisullalAD hanno portato ad alcunirisultatiinteressanti[11,15,19—
22]. Ko e colleghi[19] sono riusciti a individuare i substrati neurali alla base della dipenden-
za da gioco d'azzardo online, analizzando le aree cerebrali associate all'impulso del gioco
indotto da stimoli, substrati rappresentati dalla corteccia orbitofrontale sinistra (OFC), dal
nucleo accumbens destro (NAc), dalla corteccia cingolata anteriore bilaterale (ACC), dalla
corteccia frontale media, dalla corteccia prefrontale dorsolaterale destra (DLPFC), e dal
nucleo caudato destro. Considerata la somiglianza con il fenomeno del craving indotto da
stimoli nella dipendenza da sostanze, gli autori hanno suggerito l'ipotesi di un meccanismo
neurobiologico comune. Cao [11] ha rilevato che gli adolescenti cinesi affetti da IAD mo-
stravano una maggiore impulsivita rispetto ai controlli. Di recente, Dong [20] ha indagato
sull'inibizione della risposta in soggetti con IAD, registrando i potenziali cerebrali legati
all'evento durante l'esecuzione di un test del tipo Go/NoGo. Questi autori sono giunti alla
conclusione che il gruppo IAD mostrava un’ampiezza NoGo-N2 maggiore, una maggiore
ampiezza NoGo-P3 e un picco di latenza NoGo-P3 piu lungo, rispetto ai soggetti normali.
L'ipotesi e che i soggetti IAD abbiano una minore capacita di riconoscimento del conflitto
rispetto ai soggetti di controllo; cio significherebbe che i soggetti IAD devono compiere
uno sforzo cognitivo maggiore per portare a termine il compito inibitorio nella fase avanza-
ta. Inoltre, i soggetti IAD si sono dimostrati meno efficienti nell’elaborare le informazioni e
con un controllo cognitivo pil basso [20]. Alcuni ricercatori hanno riscontrato nei soggetti
con IAD anche deficit della sostanza grigia [21] e anomalie nella fase di riposo [22], e una
minore densita della sostanza grigia nellACC sinistra, nella corteccia cingolata posteriore
sinistra (PCC), nell'insula sinistra e nella circonvoluzione linguale sinistra, e una maggiore
omogeneita regionale (ReHo) nella circonvoluzione cingolata destra, nel paraippocampo
bilaterale e in alcune altre regioni cerebrali.

Purtroppo al momento non disponiamo di una terapia standardizzata per la IAD. | clinici
cinesi hanno adottato soluzioni quali orari regimentati, disciplina rigorosa ed elettroshock,
che hanno acquisito un certa notorieta [13]. La definizione di metodi efficaci di intervento
e di terapia per la IAD richiedera in primo luogo una chiara comprensione dei meccanismi
che sono alla base di questa patologia. Tuttavia, ben pochi studi hanno riferito di anomalie
della sostanza bianca negli adolescenti affetti da IAD. La conoscenza delle anomalie cere-
brali a carico della sostanza grigia e bianca e |'associazione tra tali anomalie e le funzioni
cognitive nei soggetti IAD pu0 aiutare a individuare possibili terapie farmacologiche per
questa patologia. | progressi delle tecniche di neuroimaging ci offrono dei sistemi idea-
li per condurre indagini in questo senso [23-27]. In questo studio abbiamo analizzato la
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morfologia del cervello di adolescenti affetti da IAD mediante morfometria voxel-based
ottimizzata (VBM) e immagini RM delle variazioni dell’anisotropia frazionaria (FA) della so-
stanza bianca acquisite con tecnica DTI, collegando i risultati ottenuti alla durata della IAD.
Studi precedenti avevano gia concluso che i soggetti IAD mostravano un deficit di controllo
cognitivo, ed & stato quindi ipotizzato che una dipendenza di lunga durata avrebbe potu-
to sfociare in alterazioni cerebrali strutturali, a loro volta associate a deficit funzionali del
controllo cognitivo [15,16,20,28]. In quest’ottica, le anomalie strutturali di talune regioni
cerebrali avrebbero dovuto presentare una correlazione con la durata della dipendenza da
Internet.

2. Materiali e metodi

Tutte le procedure adottate per la ricerca sono state approvate dal Sottocomitato per gli
Studi sull'Uomo del West China Hospital, in conformita con i requisiti della Dichiarazione
di Helsinki.

In base ai criteri del Questionario di Young per la diagnosi della dipendenza da Internet
(YDQ), nella versione modificata di Beard e Wolf [16,29], sono stati arruolati nello studio
diciotto studenti universitari con IAD (12 maschi, eta media=19,4+3,1 anni; scolarita=13,4
+2,5 anni).

| criteri YDQ [16] prevedevano otto risposte affermative o negative alle sequenti doman-
de: (1) Ti definiresti "assorbito” da Internet (ripensa all’'ultima tua sessione on-line o alla
prossima sessione on-line che hai programmato)? (2) Provi un senso di soddisfazione quan-
do aumentail tempo che passi online? (3) Ti & capitato spesso di non riuscire a tenere sotto
controllo, diridurre o diinterrompere ['uso di Internet? (4) Ti senti nervoso, emotivamente
instabile, depresso o permaloso quando cerchi di ridurre o di smettere di usare Internet?
(5) Ti capita di restare online pil a lungo di quanto avevi programmato? (6) Hai mai corso
il rischio di compromettere una relazione sociale importante, un lavoro, un'opportunita
di formazione o di carriera a causa di Internet? (7) Hai mai mentito ai tuoi familiari, al tuo
terapeuta o ad altri, per nascondere il tuo reale coinvolgimento con Internet? (8) Ti servi di
Internet come di un mezzo per sfuggire ai problemi o alleviare 'ansia (ad esempio 'ansia
causata dal senso di incapacita, di colpa, o dalla depressione)?

Tutte le domande del questionario erano state tradotte in lingua cinese. Young sosteneva
che cinque o pit risposte affermative sono indicative di una dipendenza da Internet [16].
Successivamente, Beard e Wolf hanno modificato i criteri [29], e i soggetti che rispondeva-
no affermativamente alle domande da 1 a 5 e ad almeno una delle restanti tre domande
venivano classificati come dipendenti da Internet, e questo é stato il metodo adottato per
lo screening dei partecipanti al presente studio. La dipendenza rappresenta un processo
graduale, e di conseguenza ci siamo proposti diindagare 'eventuale presenza di modifiche
lineari nella struttura cerebrale. La durata del disturbo e stata stimata mediante diagnosi
retrospettiva. Ai soggetti & stato chiesto di ricordare lo stile di vita che conducevano all'ini-
zio della loro dipendenza da Internet. Per confermare la diagnosi di dipendenza, essi sono
stati nuovamente testati in base ai criteri YDQ, nella versione di Beard e Wolf. L'affidabilita
delle autodichiarazioni e stata anch’essa confermata, mediante colloqui telefonici coni ge-
nitori dei soggetti partecipanti.

| soggetti IAD trascorrevano 10,2+2,6 ore al giorno giocando online. | giorni di utilizzo di

Soggetti
partecipanti

Questionario
per la diagnosi di
dipendenza da
Internet
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Parametri di
scansione

Internet erano 6,3+0,5 alla settimana. Queste informazioni sono state verificate anche tra-
mite i compagni di stanza e di studio dei soggetti IAD, i quali spesso ripetevano di trascor-
rere molte ore online durante la notte, disturbando cosi la vita degli altri, a dispetto delle
possibili conseguenze di tale comportamento. Allo studio hanno preso parte anche diciot-
to soggetti sani di controllo, comparabili per eta e sesso (p>0,01) (12 maschi, eta media
=19,5+2,8 anni, scolarita 13,3+ 2,0 anni) senza anamnesi familiare o personale di disturbi
psichiatrici. Alla luce dei risultati di un precedente studio [19], sono stati selezionati con-
trolli sani che trascorrevano meno di 2 ore al giorno su Internet. Anche i controlli sani sono
stati testati con i medesimi criteri YDQ, come modificati da Beard e Wolf, per confermare
che soffrissero di IAD. Tutti i partecipanti selezionati e arruolati erano di madrelingua cine-
se, non avevano mai fatto uso di sostanze illecite, ed erano destrorsi. Prima di acquisire le
immagini MRI, tuttii soggetti sono stati sottoposti a esame delle urine, per escludere ['uso
di sostanze. | criteri di esclusione, per entrambi i gruppi erano: (1) presenza di un disturbo
neurologico; (2) uso dialcol, nicotina o droghe; (3) per le donne, stato di gravidanza o perio-
do mestruale; (4) qualsiasi patologia organica, come tumore cerebrale, epatite o epilessia,
verificata mediante valutazione clinica e cartelle mediche. Inoltre, sono state impiegate la
scala di autovalutazione dell’ansia (SAS) e quella per l'autovalutazione della depressione
(SDS) per accertare lo stato emotivo di tutti i partecipanti nel giorno di acquisizione delle
immagini. Tutti i pazienti e i controlli sani hanno fornito per iscritto il loro consenso infor-
mato. Dati demografici pit particolareggiati sono riportati nella Tabella 1.

Tabella 1 - Dati demografici dei soggetti con dipendenza da Internet (IAD) e dei soggetti sani di controllo.

IAD N=18 Controlli N=18 Valori P
Eta (anni) 19,443, 19,5+2,8 >0,05
Istruzione (anni) 13,4+2,5 13,3+2.0 >0,05
Durata IAD (mesi) 34,8+8.5 N/A N/A
Ore di uso di Internet (/giorno) 10,2+2,6 0,8+0,4 i
Giorni di uso di Internet (/settimana) 6,3+0,5 1,6+0,8 L
Punteggio SAS 28,8%5,3 27,4%4,8 >0,05
Punteggio SDS 43,2+8,9 28,55,2 &

*: p<0,05 **: p<0,005

3. Metodologia e analisi dei dati

Le immagini sono state acquisite con scanner Siemens 3T (Allegra; Siemens Medical Sy-
stem) presso il Centro di Ricerca MR Huaxi del West China Hospital dell’Universita di Si-
chuan, Chengdu, Cina. Per l'esame é stata utilizzata una bobina di rilevazione magnetica
standard e cuscinetti ritentivi per ridurre al minimo i movimenti del capo e diminuire il
rumore della scansione. Le sequenze di immagini sono state ottenute mediante imaging
pesato in diffusione con sequenze di impulsi ultrarapide (echo-planar imaging), in allinea-
mento con il piano commissurale antero-posteriore. Le immagini DTl sono state acquisite
in base a due valori medi. | gradienti di sensibilizzazione in diffusione sono stati applicati
lungo 30 direzioni non lineari (b=1000 s/mm?2) unitamente a immagini non pesate in diffu-
sione (b=0s/mm?2). | parametri utilizzati sono stati: 45 sezioni continue, con un spessore di
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3mm e senza gap, campo divista=2406240 mm?2, tempo di ripetizione/echotime=6800/93
ms, matrice di acquisizione=1286128. Inoltre, le immagini assiali tridimensionali T1-pesate
sono state ottenute in base ai sequenti parametri: TR=1900 ms; TE=2,26 ms; flip angle=90;
risoluzione matrice in piano =256 x 256; sezioni=176; campo di vista=256 mm; dimensioni
voxel=1x1x1 mm.

| dati strutturali sono stati elaborati con protocollo FSL-VBM [30,31] con software FSL 4.1
[32]. In una prima fase sono state estratte tutte le immagini T1 con strumento (BET) [33].
Successivamente € stata eseguita una segmentazione di tipo tissutale, mediante strumen-
to FMRIB (FAST) V4.1 [34]. Le immagini dei volumi parziali di sostanza grigia sono state suc-
cessivamente normalizzate con spazio standard MNI152 con lo strumento di registrazione
lineare di immagini FMRIB [35,36], seguito da una registrazione non lineare mediante lo
strumento FNIRT [37,38], che utilizza un modello matematico b-spline per la correzione
della distorsione di campo [39]. Le immagini cosi ottenute sono state utilizzate per calco-
lare i valori medi necessari per creare un modello specifico per lo studio in corso, in cui le
immagini iniziali della sostanza grigia venivano successivamente ri-registrate in modo non
lineare. Il protocollo ottimizzato introduceva una modulazione per la contrazione/espan-
sione dovuta alla componente non lineare della trasformazione: ciascun voxel dell'immagi-
ne della sostanza grigia registrata veniva diviso per la Matrice Jacobiana della distorsione
del campo. Infine, allo scopo di selezionare lo smoothing ottimale, tutte e 32 le immagini
modulate e normalizzate dei volumi della sostanza grigia sono state sottoposte a smo-
othing mediante filtri gaussiani anisotropi di dimensioni crescenti (sigma=2,5, 3, 3,5 e 4
mm, corrispondenti rispettivamente a 6,7, 8 € 9.2 mm FWHM). Le variazioni regionali della
sostanza grigia sono state valutate con analisi non parametrica delle permutazioni, con
5000 permutazioni casuali [40]. L'analisi delle covarianza (ANCOVA) e stata esequita assu-
mendo come covariate l'etd, il sesso e il volume intracranico totale. Il volume intracranico
totale e stato calcolato sommando i volumi della sostanza grigia, della sostanza bianca e
del liguor cerebrospinale ottenuti in base alle segmentazioni FSL BET. Di recente, Dong ha
osservato che i livelli di ansia e di depressione risultavano, in alcuni studenti universitari,
significativamente piu elevati dopo l'insorgenza della dipendenza e, avendo ipotizzato che
potesse trattarsi di un effetto della IAD, non ha incluso i punteggi SAS e SDS tra le varia-
bili confondenti [41]. La correzione per i confronti multipli & stata eseguita con sogliatura
cluster-based, con una soglia iniziale arbitraria pari a t = 2,0. | risultati ottenuti sono stati
considerati significativi per p < 0.05. Per le regioni in cui i soggetti IAD mostravano volumi
di sostanza grigia significativamente diversi dai controlli, tali volumi sono stati estratti, ne
¢ stato calcolato il valore medio e valutata la regressione in rapporto alla durata della di-
pendenza da Internet.

Per ciascun voxel e stato calcolato il valore di FA, che rispecchia il grado di anisotropia
all'interno di quel determinato voxel (intervallo 0-1, dove i valori pili bassi stanno ad indi-
care una maggiore diffusione isotropa e una minore coerenza, mentre i valori piu elevati
indicano la dipendenza direzionale del moto browniano, dovuta ai tratti di sostanza bianca)
[42]. I valori di FA sono stati computati mediante software FDT in FSL 4.1 [32]. In primo
luogo, & stata effettuata la correzione per le correnti di vortice e per i movimenti del capo,
mediante registrazione affine sul primo volume non pesato in diffusione di ciascun sog-
getto. Le immagini FA sono state create mediante fitting del tensore di diffusione ai dati di
diffusione grezzi, dopo l'estrazione, utilizzando BET [33]. Successivamente € stata eseguita
una analisi statistica per singoli voxel dei dati FA, con la componente V1.2 per la statistica

Metodica VBM
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spaziale tract-based (TBSS) del software FSL [43,44]. Le immagini FA di tutti i soggetti (IAD
e controlli sani) sono state riallineate in un'immagine spaziale standard FMRIB58_FA FNIRT
[37,38] utilizzando un modello matematico b-spline per la correzione della distorsione di
campo della registrazione [39]. A questo punto é stata creata l'immagine FA media, assot-
tigliandola per creare lo scheletro della FA media (soglia 0,2) rappresentativa dei centri di
tutti i tratti comuni del gruppo. A questo punto, i dati di FA allineati di ciascun soggetto
sono stati riproiettati su questo scheletro. Le variazioni della sostanza bianca sono state va-
lutate con test parametrico permutation-based [40], con 5000 permutazioni casuali. E sta-
ta esequita un'analisi ANCOVA assumendo eta e sesso come covariate. La correzione per
confronti multipli & stata eseguita con tecnica di sogliatura cluster-based, con una soglia
arbitraria iniziale t=2,0. | risultati venivano considerati significativi per p<0,05. Per i cluster
in cuii soggetti IAD mostravano valori FA significativamente diversi rispetto ai controlli, tali
valori sono stati estratti, ne e stata calcolata la media ed e stata analizzata la regressione in
rapporto alla durata della dipendenza.

Per analizzare le interazioni esistenti tra anomalie della sostanza grigia e della sostanza
bianca, e stata esequita una analisi delle correlazioni tra i volumi di sostanza grigia anomali
e i valori FA della sostanza bianca nel gruppo dei soggetti IAD.

4. Risultati

Le variazioni regionali del volume della sostanza grigia sono state valutate con tecnica non
parametrica, mediante VBM ottimizzata. La correzione per confronti multipli & stata ese-
guita mediante sogliatura cluster-based. Il confronto VBM tra i soggetti IAD e i controlli
sani corrispondenti evidenziava una diminuzione del volume di sostanza grigia in diversi
cluster, ovvero la DLPFC bilaterale, 'area motoria supplementare (SMA), la OFC, il cervel-
letto e 'ACC rostrale sinistra (rACC), una volta correttiivalori per le potenziali variabili con-
fondenti quali eta, sesso e volume intracranico totale. | volumi della sostanza grigia della
DLPFC destra, della rACC sinistra e della SMA destra mostravano una correlazione negativa
con i mesi di dipendenza da Internet (r1=-0,7256, p1<0,005; r2 =-0,7409, p2<0,005; r3=-
0,6451, p3<0,005). Nessuna regione cerebrale presentava volumi di sostanza grigia supe-
riori rispetto a quelli dei soggetti sani, come indicato in Figura 1 e Tabella 2.

Per quanto concerne i risultati dell'analisi esequita con metodica DTI, la correzione per con-
fronti multipli € stata eseguita mediante sogliatura cluster-based. | risultati TBSS ottenuti
rivelavano un incremento dei valori di FA (IAD: 0,78+0,04; controlli: 0,56+0.02) nella cap-
sula interna del braccio posteriore sinistro (PLIC) nei soggetti IAD rispetto ai controlli sani
e valori di FA ridotti (IAD: 0,31+0,04; controlli: 0,48+0,03) nella sostanza bianca all'interno
del giro paraippocampale destro (PHG), come indicato nella Figura 2 e nella Tabella 2. Inol-
tre, la FA tendeva a correlarsi positivamente con la durata della dipendenza da Internet nel
PLIC sinistro (r=0,5869, p<0,05), mentre non si osservava alcuna correlazione significativa
trala FAdella circonvoluzione ippocampale destra e la durata della dipendenza da Internet.

L'analisi delle interazioni tra i volumi della sostanza grigia e i valori di FA della sostanza
bianca, nel gruppo di soggetti IAD, non ha evidenziato alcuna correlazione significativa tra
le due misure.
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Figura 1 - Risultati dell'analisi VBM. A. Immagini della riduzione volumetrica della sostanza grigia nei
soggetti IAD, (1-p) p-value corretto. Limmagine di fondo rappresenta il template cerebrale MNI152_
T1_1mm_ standard nel sistema FSL. B. Correlazione negativa tra i volumi di sostanza grigia in DLPFC,
rACC e SMA e la durata della dipendenza da Internet. doi:10.1371/journal.pone.0020708.g001.
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Corteccia prefrontale dorsolaterale Corteccia cingolata anteriore rostrale Area motoria supplementare
(DLPFC) (rACC) (SMA)

Tabella 2 - Regioni che hanno evidenziato la presenza di anomalie nel volume di sostanza grigia e nel
valore di FA (anisotropia frazionale) nei soggetti Internet dipendenti (IAD) e nei soggetti sani di controllo
(p<0,05, valore corretto).

Coordinate MNI P-value corretto

Regione

y

Risultati VBM (CON>IAD)

DLPFC(BA46) S -32 26 36 0,013
DLPFC(BA46) D 27 29 37 0,024
rACC(BA32) S < 25 26 0,026
OFC(BA11) S =9 58 -15 0,027
OFC(BA11) D 17 61 =5 0,016
SMA(BA6) S -4 -8 63 0,031
SMA(BA6) D 6 -4 63 0,023
Cervelletto S -27 -61 -33 0,022
Cervelletto D 28 -56 -48 0,015
Risultati DTI

PHG(CON>IAD) D 22 -38 =1 0,023
PLIC(CON<IAD) 13 7 -3 0,014

DLPFC, corteccia prefrontale dorsolaterale; rACC, corteccia cingolata rostrale anteriore; OFC, corteccia
orbitofrontale; SMA, area motoria supplementare; PHG, giro ippocampale; PLIC, braccio posteriore della
capsulainterna; MNI, Montreal Neurological Institute; VBM, morfometria voxel-based; DT, diffusion tensor
imaging; CON, controlli; IAD; sindrome IAD; BA, area di Brodmann; S, sinistro; D, destro. doi:10.1371/
journal.pone.0020708.t002
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5. Discussione

LadipendenzadaInternetsitraduce, a livello individuale, in una compromissione del benes-
sere psicologico, in risultati negativi negli studi universitari e in ridotte prestazioni lavorati-
ve tra gli adolescenti affettida IAD [12-18]. Malgrado cio, al momento non esistono proto-
colli standardizzati peril trattamento di questa patologia, ma la definizione di metodologie
diintervento e di terapie efficaci per la IAD richiede innanzitutto una chiara comprensione
dei meccanismi che ne sono alla base. La consapevolezza delle anomalie cerebrali struttu-
rali legate alla IAD e indispensabile per individuare le possibili terapie farmacologiche per
affrontare il problema. Nel presente studio, abbiamo evidenziato la presenza di alterazioni
volumetriche della sostanza grigia e di modifiche dell’anisotropia frazionaria della sostan-
za bianca in adolescenti affetti da IAD. Abbiamo anche riscontrato un’associazione tra tali
anomalie strutturali e la durata della dipendenza da Internet. Lipotesi avanzata & che la
IAD abbia causato modifiche strutturali cerebrali in questi adolescenti, e che tali anomalie
strutturali possano essere associate ad una ridotta funzionalita del controllo cognitivo.

In linea con un precedente studio VBM [21], non abbiamo individuato alcuna regione ence-
falica che mostrasse incrementi volumetrici della sostanza grigia nei soggetti affetti da IAD.
In questo gruppo, il confronto tra i volumi regionali di sostanza grigia rivelava la presenza
di atrofia all'interno di diversi cluster (p < 0.05, valore corretto), e pitu specificatamente
DLPFC bilaterale, SMA, cervelletto, OFC e rACC sinistra (cfr. Figura 1). Inoltre, a differenza
di quanto riportato da Zhou [21], € stata rilevata una correlazione negativa tra atrofia della
DLPFC destra, della rACC sinistra e della SAM destra e la durata della dipendenza. Questi
risultati dimostrano che l'atrofia cerebrale a carico di DLPFC, rACC e SAM tende ad aggra-
varsiin relazione alla persistenza della dipendenza da Internet. A proposito della difformita
tra alcuni dei riscontri di atrofia cerebrale riportati dal nostro studio e quelli riportati da
studi precedenti [21], una possibile spiegazione potrebbe essere individuata nell'adozione
di metodi diversi per ['elaborazione dei dati. Nel nostro studio, sono state incluse come co-
variate i possibili effetti confondenti di et3, sesso e volume cerebrale totale, che non sono
stati presi in considerazione dallo studio precedente. E dunque possibile che i differenti
metodi di elaborazione abbiano dato origine a risultati diversi.

In base a precedenti studi sull'uso di sostanze, il protrarsi di una dipendenza da sostanze
illecite [45,46] e da Internet [11,20] conduce a una ridotta funzionalita del controllo co-
gnitivo. Il controllo cognitivo pud essere concettualizzato come la capacita di sopprimere
risposte istintive ma scorrette e di filtrare le informazioni, escludendo quelle irrilevanti,
contenute in un set di stimoli, consentendo cosi di intraprendere le azioni adatte a risolve-
re compiti complessi e adeguarsi alle mutate condizioni ambientali [47]. Numerosi studi
di imaging funzionale hanno rilevato che la DLPFC e la rACC sono coinvolte nel controllo
cognitivo [48,49]. Diversi studi neurocognitivi hanno evidenziato che il controllo cognitivo
e legato a uno specifico circuito cortico-subcorticale, comprendente la rACC e la DLPFC
[50,51]. Secondo un'autorevole ipotesi sul monitoraggio dei conflitti [47,52], la presen-
za di risposte conflittuali viene segnalata dalla rACC, e cio conduce al reclutamento della
DLPFC, finalizzato a un maggiore controllo cognitivo nel corso dell’attivita successiva. Que-
sto ruolo fondamentale della DLPFC e stato individuato dai neuroscienziati in riferimento
a processi di regolazione del controllo cognitivo di tipo top-down [53]. Recenti studi di
neuroimaging hanno anche rivelato la disattivazione della rACC durante un test GO/NOGO
su soggetti eroina-dipendenti [54,55] e consumatori di cocaina [45], evidenziando il ruolo
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critico svolto dalla rACC ai fini del controllo cognitivo [46].

Si ritiene anche che 'OFC contribuisca al controllo cognitivo sul comportamento mirato
all'ottenimento di un risultato, tramite la valutazione della significativita motivazionale
degli stimoli e la selezione dei comportamenti in vista del raggiungimento del risultato de-
siderato [56]. LOFC presenta ampi collegamenti con le regioni striatrali e limbiche (come
'amigdala). Di conseguenza, 'OFC é in condizione di integrare l'attivita di diverse aree
limbiche e subcorticali associate al comportamento motivazionale e all’elaborazione della
ricompensa [57]. Alcuni studi su animali hanno dimostrato che, sia 'OFC che la corteccia
prelimbica del ratto ('omologo funzionale della DLPFC dell’'uomo), potevano ostacolare
'acquisizione e le modifiche del comportamento guidato dalle circostanze tra risposta e
risultato, indicando cosi che tali regioni possono rivelarsi determinanti per il controllo co-
gnitivo del comportamento diretto a un risultato [56,58].

La SMA é determinante per la scelta del comportamento piu appropriato, sia che si tratti
di selezionare una risposta adeguata che di inibire una risposta inadeguata [59]. Alcuni ri-
cercatori hanno osservato che compiti semplici, al pari di compiti piu complessi di tipo GO/
NOGO, coinvolgevano la SMA, evidenziando cosi il ruolo fondamentale dell’area motoria
supplementare nel mediare il controllo cognitivo [46,60].

Secondo diversi studi anatomici, fisiologici e di imaging funzionale, il cervelletto partecipa
alle funzioni cognitive di ordine superiore [61-64] e lesioni cerebellari discrete possono
danneggiare le funzioni esecutive e la memoria di lavoro, e persino provocare modifiche
della personalita, ad esempio sotto forma di comportamenti disinibiti e inappropriati. | ri-
sultati del presente studio (cfr. Figura 1) sul volume ridotto della sostanza grigia in DLPFC,
rACC, OFC, SMA e nel cervelletto potrebbero, quanto meno parzialmente, essere associati
con le disfunzioni del controllo cognitivo e del comportamento mirato al risultato nei sog-
getti con IAD [15,19,20,28], spiegando cosi alcuni sintomi fondamentali di questo tipo di
dipendenza.

Abbiamo calcolato, per tuttiisoggetti partecipanti, il valore di FA relativo a ciascun voxel di Risultati della
sostanza bianca, al fine di quantificare |a forza di direzionalita nel tratto locale della micro- metodica DTI
struttura. L'analisi per voxel del cervello in toto rispetto allo scheletro di sostanza bianca,
eseguito mediante test di permutazione e sogliatura statistica stringente, ha indicato che
i soggetti IAD presentavano valori di FA inferiori in un cluster interno al giro paraippocam-
pale destro (p<0,05, valore corretto). D'altro canto, la ricerca di un aumento della FA nei
soggetti IAD ha dimostrato che questi ultimi presentavano valori superiori in un cluster
interno al PLIC sinistro (p<0,05, valore corretto). Inoltre, il valore di FA del PLIC sinistro e
risultato positivamente correlato alla durata della dipendenza da Internet (Figura 2).

Il PHG e una regione cerebrale che circonda l'ippocampo e svolge un ruolo importante
ai fini della codifica e del recupero della memoria [65,66]. Il PHG fornisce all'ippocampo,
tramite le connessioni entorinali, il principale input poli sensoriale ed & destinatario di di-
verse combinazioni di informazioni sensoriali [67,68] coinvolte nei processi di regolazione
cognitivi ed emotivi [69].

Di recente, alcuni ricercatori hanno ipotizzato che il PHG contribuisca alla formazione e al
mantenimento di informazioni collegate tra loro nella memoria di lavoro [70]. La memoria
dilavoro é destinata all'immagazzinamento temporaneo e alla manipolazione on-line delle
informazioni ed & determinante ai fini del controllo cognitivo [71]. Il riscontro di un valore
ridotto della FA nel giro paraippocampale nei soggetti IAD ha dimostrato che proprieta
anomale della sostanza bianca potrebbero rappresentare le basi strutturali dei deficit fun-
zionali della memoria di lavoro nei soggetti IAD [19]. Di recente, Liu [72] ha riferito di un
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aumento della omogeneita regionale (ReHo) nel PHG bilaterale, in studenti universitari con
IAD rispetto ai controlli sani, suggerendo che i risultati rispecchiano le modifiche funzionali
cerebrali, forse in riferimento al processo di ricompensa. E evidente che saranno necessari
ulterioriindagini per accertare il ruolo del PHG nei soggetti IAD.

Dal punto di vista anatomico, la capsula interna costituisce una regione di sostanza bian-
ca, localizzata all'interno del cervello, che separa il nucleo caudato e il talamo dal nucleo
lenticolare, contenente gli assoni ascendenti e discendenti. Oltre alle fibre corticospinali e
corticopontine, la capsula interna contiene fibre talamo-corticali e fronto-pontine [73,74].
Il braccio posteriore della capsula interna contiene fibre corticospinali, fibre sensoriali (tra
cui il lemnisco medio e il sistema anterolaterale) provenienti dal resto del corpo e alcune
fibre fronto-pontine [73-76]. La corteccia motoria primaria invia i propri assoni attraverso
il braccio posteriore della capsula interna e svolge un ruolo fondamentale nel movimento
delle dita e nella formazione delle immagini motorie [77,78]. E possibile che i valori elevati
FA della capsula interna siano dovuti al fatto che i soggetti IAD trascorrono pil tempo a
giocare ai video games e che gli atti motori ripetitivi compiuti durante il gioco, come clicca-
re sul mouse e premere i tasti sulla tastiera, abbiano modificato la struttura della capsula
interna. Analogamente a quanto riscontrato in altri studi, secondo cui l'allenamento puo
modificare le strutture cerebrali [79-81], & probabile che queste forme di allenamento
prolungato possano modificare la struttura della sostanza bianca del braccio posteriore
della capsula interna (PLIC). Nell'uomo, la trasmissione delle informazioni tra le regio-
ni frontali e subcorticali del cervello, modula le funzioni cognitive di ordine superiore e i
comportamenti [82,83] che si basano sul passaggio dei tratti di fibra nella sostanza bianca
attraverso la capsula interna [83,84]. Ne consegue che anomalie strutturali della capsula
interna potrebbero interferire con la funzione cognitiva e causare deficit della memoria e
della funzione esecutiva [85].

| valori anomali dell'anisotropia frazionaria nel PLIC potrebbero incidere sul trasferimento
e sull'elaborazione dei dati sensoriali e infine condurre a un deterioramento del controllo
cognitivo [86,87]. Inoltre, la IAD potrebbe causare disturbi fisici come la sindrome del tun-
nel carpale, secchezza oculare, lombalgia e cefalea grave [88-90]. Il valore di FA anomalo
del PLIC sinistro potrebbe spiegare la sindrome del tunnel carpale nella dipendenza da
Internet, ma tale ipotesi andrebbe verificata mediante studi con design pil sofisticati.
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Figura 2 - Risultati dell’analisi DTI. A. Immagini strutturali della sostanza bianca che mostrano valori di FA
anomali nei soggetti IAD, (1-p) p-value corretto. Limmagine di fondo rappresenta il template FMRIB58_
FA_1mm standard nel sistema FSL. | voxel arancioni rappresentano le regioniin cuii valori FA decrescono
in misura significativa nei soggetti IAD, rispetto ai controlli sani. | voxel azzurri rappresentano i valori piu
elevati della FA nei soggetti IAD. B. La FA del PLIC mostra una correlazione positiva con la durata della
dipendenza da Internet. doi:10.1371/journal.pone.0020708.g002.

A. Analisi DTI dei valori FA
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za grigia e della sostanza bianca. Sfortunatamente, tra queste due alterazioni non sono

ni morfologiche delle due sostanze cerebrali nei soggetti IAD non siano correlate tra loro
in modo lineare. Sussiste la possibilita che le anomalie della sostanza grigia siano collegate
alla sostanza bianca in altri modi, tuttavia il nostro studio ha dimostrato che le caratteri-
stiche strutturali delle due sostanze erano entrambe anomale negli adolescenti affetti da
IAD.

Il nostro studio presenta alcune limitazioni. In primo luogo, laddove i risultati ottenuti in-
dicano che le alterazioni della sostanza grigia e della sostanza bianca potrebbero essere
la conseguenza di un uso eccessivo di Internet da parte dei soggetti analizzati, non si pud
escludere la possibilita che le differenze strutturali tra i controlli e i soggetti IAD siano la
causa dell'uso eccessivo di Internet. Le caratteristiche anomale di queste regioni cerebrali
legate al controllo cognitivo, riscontrate in alcuni adolescenti, li rende relativamente imma-
turi e facili vittime della dipendenza da Internet. Il problema della causa e delle conseguen-
ze dovrebbe essere affrontato adottando in futuro un design sperimentale di piu ampio
respiro. Ad ogni modo, la nostra ipotesi e che i dati indicati dal nostro studio rappresentino
piuttosto la conseguenza della IAD.

In secondo luogo, per quanto concerne la relazione tra modifiche strutturali e durata della
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IAD, i mesi di dipendenza rappresentano una caratterizzazione approssimativa, basata sul
ricordo dei soggetti ai quali e stato chiesto di riportare come era il loro stile di vita agli inizi
della dipendenza da Internet. Per essere certi che i soggetti fossero effettivamente affetti
da IAD, il test e stato ripetuto utilizzando i criteri YDQ modificati da Beard e Wolf. Laffi-
dabilita delle informazioni auto riferite dai soggetti e stata confermata mediante colloqui
telefonici con i genitori. Dato che le modifiche cerebrali strutturali, che risultano in linea
conil processo di dipendenza, potrebbero essere determinanti per comprendere la patolo-
gia, e stata eseguita un’analisi della correlazione tra la durata della dipendenza e le misure
strutturali del cervello. Da tali correlazioni emergono effetti cumulativi, riscontrabili nel vo-
lume ridotto di sostanza grigia nella DLPFC destra, nella SAM destra, nella rACC sinistra e
in pit elevati valori di FA nel PLIC sinistro. Infine, per quanto si sia ipotizzato che le anomalie
volumetriche della sostanza grigia e quelle anisotropiche della sostanza bianca siano asso-
ciate a un deterioramento funzionale del controllo cognitivo nei soggetti IAD, il maggiore
limite del presente studio e rappresentato dalla carenza di dati quantitativi in merito a tale
deficit negli adolescenti IAD. Nonostante la relazione tra tali anomalie strutturali e la dura-
ta della dipendenza da Internet sia stata verificata nel nostro studio, & necessaria una ca-
ratterizzazione dettagliata della natura delle anomalie strutturali di base nei soggetti IAD,
se davvero si intende comprendere 'impatto funzionale a lungo termine di questa forma
di dipendenza. In futuro, ci proponiamo diintegrare i dati strutturali sin qui presentati con
quelli ottenuti attraverso compiti cognitivi somministrati a soggetti IAD. Nel complesso, le
modifiche dei valori della FA e le alterazioni volumetriche della sostanza grigia riportate in
questo studio indicano un'alterazione cerebrale a livello microstrutturale, e tale risultato
sicuramente contribuisce ad una migliore comprensione della sindrome da IAD.

6. Conclusioni

Abbiamo fornito evidenze che indicano la presenza di molteplici modificazioni strutturali
nel cervello di soggetti con IAD. L'atrofia della sostanza grigia e le alterazioni della FA della
sostanza bianca, riscontrate in alcune regioni cerebrali, mostrano una correlazione signifi-
cativa con la durata della dipendenza da Internet. Tali risultati possono essere interpretati,
quantomeno parzialmente, come un deterioramento funzionale del controllo cognitivo nei
soggetti affetti da IAD. Le anomalie riscontrate a livello della corteccia prefrontale sono in
linea con i risultati dei precedenti studi sull’'uso di sostanze [23,48,80,81], e sulla scorta di
tali conclusioni ipotizziamo |'esistenza di meccanismi di parziale sovrapposizione tra la IAD
e l'uso di sostanze. Ci auguriamo che i risultati ottenuti possano contribuire a una migliore
comprensione del disturbo da IAD, facilitandone la diagnosi e la prevenzione.

Tradotto e riprodotto ad opera della redazione dall'originale versione in inglese pubblicata in PLoS One.
2011;6(6):220708, con il permesso dell’Editore. Titolo originale Microstructure abnormalities in adolescents with
internet addiction disorder.
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