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1. Introduzione

Nonostante sia evidente come i disturbi correlati all'assunzione di sostanze psicoattive
insorgano prevalentemente durante 'adolescenza, sono scarsi ancora gli studi che inda-
gano i correlati neurobiologici dell’esposizione precoce a tali sostanze sullo sviluppo del
cervello. Molte importanti ricerche hanno dimostrato che la maturazione cerebrale, in par-
ticolare l'organizzazione micro-strutturale della sostanza bianca, procede dinamicamente
durante l'adolescenza (Chambers RA & MN Potenza, 2003; Giedd JN, 2006; Giorgio A et al.,
2008; Spear LP, 2000). La sostanza grigia subisce un importante processo di specializzazio-
ne in questo periodo, subendo un assottigliamento funzionale e la perdita delle connessio-
ni meno utilizzate, particolarmente nelle aree prefrontali (Lenroot RK & Giedd JN, 2006).
Dal momento che la maturazione del cervello continua fino ad oltre i vent’anni (Ashtari M,
et al., 2007; Qiu D et al., 2008), l'uso di sostanze durante questo periodo critico puo avere
effetti specifici sullo sviluppo e sull'organizzazione neuronale.

Anche l'abitudine al fumo di sigaretta inizia in adolescenza, spesso prima dell'utilizzo di
altre sostanze: secondo l'indagine effettuata dall'lstituto Superiore di Sanita nel 2011, il
18,8% dei ragazzi dai 15 ai 24 anni fuma abitualmente, e la maggior parte degli adulti taba-
gisti ha iniziato proprio in adolescenza.

Uno studio del 2010 (Thatcher DL et al., 2010) ha analizzato le alterazioni microstrutturali ~ Alterazioni
nella sostanza bianca, associate all'esposizione al fumo di sigaretta nell'adolescenza, utiliz- mécerﬁjtsrgsttt:[:ig
zando la tecnica di Diffusion Tensor Imaging (DTl - Tensore di Diffusione). Il DTI fornisce mi- blil?ﬂca g?SQCiibi“

d SO nicotina
sure quantitative della diffusione dell’acqua tra i tessuti e permette di valutare l'integrita m‘;dole'sc'enz'a e
delle fibre in esame. Lindice di direzionalita della diffusione dell'acqua (Anisotropia Frazio- alla differggﬁeefei

naria — FA) aumenta con 'aumentare dell’eta nei bambini e negli adolescenti lungo i fasci di
sostanza bianca (Barnea-Goraly N, et al., 2005), e correla con lo sviluppo delle abilita cogni-
tive (Mabbott DJ et al., 2006). Gli autori hanno esaminato la microstruttura della sostanza
biancain un gruppo di 22 adolescenti fumatori (di eta dai 14 ai 18 anni), che erano entratiin
trattamento per disintossicarsi e in 12 adolescenti sani come gruppo di controllo. Il primo
risultato importante & stato rilevare valori significativamente pit bassi in questi soggetti,
rispetto ai controlli, nell'indice di Anisotropia Frazionaria (FA) all'interno del fascicolo lon-
gitudinale superiore. Un secondo aspetto interessante riguarda la differenza di genere tra
gli adolescenti: nei soggetti maschi con Disturbo da Uso di Sostanze (SUD) e dipendenza
da nicotina, 'FA era piu alta che nelle femmine, mentre i controlli maschi mostravano un
pattern inverso rispetto al gruppo di controllo femminile.

Questi risultati mostrano una significativa diminuzione dell'integrita della sostanza bianca
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nelle regioni del fascicolo longitudinale superiore nella corteccia associativa e suggerisco-
no come la maturazione della sostanza bianca sia particolarmente vulnerabile agli effetti
distruttivi della nicotina in adolescenza, a causa degliimportanti cambiamenti evolutivi che
avvengono in questo periodo nella sostanza bianca corticale e sottocorticale (Giedd JN et
al., 1999; Barnea-Goraly N et al., 2005; Ashtari M et al., 2007). La distruzione del normale
sviluppo della sostanza bianca causata dall'esposizione a sostanze potrebbe inoltre essere
pili severa nelle femmine che nei maschi.

Figura 1 - Variazioni significative nell'indice di Anisotropia Frazionaria nel fascicolo longitudinale superio-
re destro. Fonte: Thatcher DL et al., 2010.

Gli autori di un interessante studio con Risonanza Magnetica funzionale pubblicato sull’A-
merican Journal of Psychiatry (Peters J, et al., 2011) hanno indagato i possibili meccanismi
neurali sottostanti la maggior vulnerabilita degli adolescenti, rispetto agli adulti, nei con-
fronti della dipendenza da nicotina e delle dipendenze in generale. E stato somministrato,
a 43 adolescenti fumatori e ad altrettanti soggetti di controllo, un compito per valutare gli
effetti delle ricompense sui tempi di reazione (Monetary Incentive Delay Task), per iden-
tificare i cambiamenti di attivazione neurale associati alla capacita di ricompensa/previsio-
ne di perdita, ricompensa/capacita di anticipazione, ricompensa/notifica della perdita. Gli
autori hanno inoltre somministrato un test di differimento della gratificazione, che consi-
steva nella scelta tra una piccola ricompensa immediata rispetto ad una probabile gratifi-
cazione pil grande, posticipata nel tempo. Ai partecipanti sono inoltre stati valutati i tratti
di personalita attraverso il Temperament and Character Inventory (TCl) e l'impulsivita con
la Substance Use Risk Profile Scale.

Il gruppo degli adolescenti fumatori ha mostrato punteggi piu alti nel tratto temperamen-
tale di Novelty Seeking ed una minore capacita di differire la gratificazione. | risultati hanno
inoltre mostrato nel gruppo di adolescenti tabagisti una riduzione significativa dell'attivita
dello striato ventrale sia nella prospettiva e anticipazione della perdita che del guadagno,
e questa ridotta attivita era significativamente correlata con la frequenza e con il numero
di sigarette fumate.
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Figura 2 - Punteggi nel tratto di Novelty Seeking (sinistra) e nel differimento della ricompensa (destra)
ottenuti dagli adolescenti fumatori (in rosso) e nel gruppo di controllo (in blu). Fonte: Peters J et al.,
2011.
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Figura 3 - Risposta anticipatoria alla ricompensa nello striato di adolescenti fumatori e soggetti di con-
trollo a) Attivazione FMRI e risultata maggiore in risposta all'anticipazione di una ricompensa piuttosto
che in risposta a nessuna ricompensa. b) Sia i soggetti di controllo (A) che gli adolescenti fumatori (B),
hanno mostrato un'attivazione nello striato ventrale in risposta ad un’'anticipazione della ricompensa.
Nel confronto con i soggetti di controllo, gli adolescenti fumatori hanno mostrato una minore attivita
legata alla ricompensa nello striato (C), incluso il putamen sinistro e lo striato ventrale sinistro. Nei sog-
getti fumatori 'attivita cerebrale legata alla gratificazione era negativamente correlata con la frequenza
di sigarette fumate nel putamen sinistro (r=—0.41, p=0.004), e la correlazione é risultata quasi significa-
tiva (r=—0.23, p=0.07) anche nello striato ventrale Sx. * p<0.05. **p<0.005. Fonte: Peters J et al,, 2011.
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Un altro studio effettuato dallo stesso gruppo di ricerca ha indagato l'effetto dell’astinen-
za dalle sigarette sulla memoria di lavoro in 55 adolescenti fumatori utilizzando la riso-
nanza magnetica funzionale mentre i soggetti eseguivano un compito di working memory
verbale (Jacobsen LK. et al., 2007). Il gruppo di controllo era costituito da 38 soggetti sani
di pari eta. Anche in questo caso i soggetti venivano esaminati durante un periodo in cui
potevano fumare liberamente e anche dopo 24 ore di astinenza dal tabacco. Il compito a
cuiisoggetti erano sottoposti era un n-back uditivo che consiste nell'ascoltare sequenze di
stimoli e nel segnalare ogni volta se cid che si sta percependo in un dato istante e identico
oppure no a cio che si e percepito n volte prima. Il compito parte da n=1 e, se hon ci sono
errori sistematici, il valore di n cresce progressivamente, aumentando cosi il carico sulla
memoria di lavoro.

L'astinenza ed il
suo impatto sui
circuiti neurali della
Working Memory
di adolescenti
fumatori
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Le performance in questo compito di massivo coinvolgimento della working memory (WM)
sono risultate essere associate ad una maggiore attivazione delle componenti neurali del
circuito della WM verbale nei soggetti fumatori in astinenza rispetto ai controlli, inclusi la
corteccia prefrontale ventrolaterale sinistra ed il lobo parietale inferiore sinistro. Durante
['astinenza dalla nicotina gli adolescenti che fumavano non hanno mostrato un'adeguata
connettivita funzionale nel circuito neurale della WM, ed é stata trovata una maggiore ca-
pacita di esecuzione del compito negli adolescenti non fumatori.

L'astinenza dal fumo negli adolescenti fumatori & associata quindi ad una riduzione di effi-
cienza nelle performance di memoria di lavoro (Working Memory) unitamente ad alterazio-
ni nella coordinazione funzionale tra le componenti neurali del circuito ad essa preposto.
Queste alterazioni possono derivare dagli effetti dell'esposizione dei sistemi catecolami-
nergici alla nicotina durante il periodo dell’adolescenza.

Figura 4 - Risultati del’ ANOVA voxel-wise (compito 2-back). Le immagini sono mostrate per convenzione
radiologica, con il lato destro del cervello sul lato sinistro della figura. Nei due pannelli a sinistra sono
presentate le diverse attivazioni nei due gruppi. A destra sono mostrate le regioniin cui l'attivazione, ne-
gli adolescenti tabagisti in 'astinenza, era significativamente minore rispetto al gruppo di non fumatori,
durante un compito di memoria di lavoro. Fonte: Jacobsen LK et al., 2007.
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La nicotina agisce sui circuiti limbici mesocorticali del cervello causando un rilascio di do-
pamina. Da molte ricerche emerge che i ripetuti innalzamenti di dopamina nel cervello dei
tabagisti fanno si che essi diventino meno sensibili ai rinforzi naturali. Un recente studio
pubblicato su Nicotine & Tobacco Research (Rubinstein M et al., 2011) ha voluto indagare
se anche gli adolescenti con bassa esposizione alla nicotina risultassero presentare una
minore attivazione nel circuito mesocorticale quando esposti ad una gratificazione natura-
le. 12 adolescenti fumatori di eta compresa trai 13 edi 17 anni (da 1 a 5 sigarette fumate
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al giorno) e 12 controlli non fumatori di pari eta sono stati sottoposti ad una Risonanza
Magnetica funzionale mentre venivano mostrate loro immagini di cibi gradevoli e di sti-
moli neutri. Le immagini che rappresentano qualcosa di appetibile dovrebbero causare un
notevole rilascio di dopamina, e di conseguenza una marcata attivazione, soprattutto nei
circuiti della gratificazione.

Le immagini di cibi gradevoli hanno elicitato una maggiore attivazione di molte aree di
questi circuiti, tra cui linsula, le regioni frontali inferiori e 'opercolo rolandico nei soggetti
non fumatori rispetto ai ragazzi che fumavano. Questo supporta l'ipotesi che gli adolescen-
ti, anche se fumano poche sigarette, mostrano una minore sensibilita al rinforzo naturale
del cibo. Questo significa che anche basse quantita di nicotina possono influenzare molto
precocemente il cervello nelle sue traiettorie di sviluppo e maturazione.

Figura 5 - Mappa statistica che mostra, negli adolescenti non fumatori rispetto ai fumatori, una maggiore
attivazione BOLD (Blood Oxigenation Level Dependent). RO = Opercolo Rolandico; In = Insula; OFC =
Corteccia orbito frontale. Fonte: Rubinstein M et al., 2011.

2. Conclusioni

Ilsempre pit frequente utilizzo del tabacco da parte degli adolescenti rappresenta un pro-
blema di sanita pubblica mondiale di grande portata. In questa fascia di eta, infatti, si ini-
ziano a fumare sigarette e siinstaurano la cronicita e la dipendenza da nicotina in milioni
di individui, che saranno un onere sempre pil alto a carico delle risorse dell’assistenza sa-
nitaria e sulla societa in generale. La dipendenza da nicotina puod essere individuata anche
negli adolescenti che fumano solo occasionalmente (DiFranza J et al, 2008, 2002, 2000) ed
€ possibile riflettere su quanto sia cruciale questo periodo dello sviluppo nell'instaurarsi
di dipendenze che possono prolungarsi anche per tutta la vita. Il cervello dell’adolescen-
te non & ancora completamente formato e specializzato (Giedd, 2006; Serpelloni G et al.,
2010) ed i risultati degli studi effettuati con le neuroimmagini mostrano “in vivo” la violen-
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ta compromissione causata, durante questo periodo critico dello sviluppo, dalla nicotina e
da tutte le altre droghe sul cervello ancora in via di sviluppo.
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