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I primi studi che hanno indagato i danni provocati dall’alcol al cervello umano, utilizzando 

le neuroimmagini, risalgono alla fine degli anni ’70. Le ricerche di quegli anni utilizzava-

no principalmente la tecnica della Tomografia Computerizzata (TC) effettuata al cranio di 

soggetti dipendenti da alcol. Già a partire da quegli anni sono state prodotte evidenze di 

un volume cerebrale marcatamente ridotto nei pazienti alcolisti (Carlen PL et al., 1978), 

differenze nel volume cerebellare rispetto ai soggetti sani (Haubek A & Lee K, 1979), as-

sottigliamento del corpo calloso (Oishi M et al., 1999), allargamento dei ventricoli (Ishii T, 

1983; Mutzell S, 1992), un aumentato volume del fluido cerebrospinale (CFS) in varie zone 

del cervello (Jernigan TZ et al., 1982). In particolare, l’ampiezza del terzo ventricolo (Kato 

A et al., 1991) ed una pronunciata atrofia prefrontale (Maes M et al., 2000) caratterizzano 

i pazienti alcolisti. Questa tecnica è ormai stata completamente sostituita dalle più moder-

ne tecniche di neuroimmagine.

Le ricerche effettuate con la tecnica di risonanza magnetica strutturale hanno sostan-

zialmente confermato fin dall’inizio la riduzione di sostanza bianca e grigia negli alcolisti, 

l’allargamento ventricolare e un’ipertensione endocranica subaracnoidea. Altre aree del 

cervello che vengono particolarmente colpite nei soggetti con dipendenza da alcol sono 

i lobi frontali, che sono coinvolti nel ragionamento, nella presa di decisioni e nel problem 

solving. La sostanza grigia delle regioni frontali risulta inoltre particolarmente compro-

messa nei pazienti alcoldipendenti più anziani rispetto ai soggetti di controllo di pari età, 

segno questo di una maggiore vulnerabilità del cervello più vecchio agli effetti dell’alcol. 

Alterazioni strutturali appaiono anche in altre regioni coinvolte nei processi di memoria, 

quali l’ippocampo, i corpi mammillari, il talamo e la corteccia cerebellare (Pfefferbaum A 

et al., 1997).

Charnaud e colleghi hanno investigato, in uno studio con tecnica di risonanza magneti-

ca “voxel-based morphometry”, la relazione esistente tra le alterazioni regionali causate 

dall’alcol, le prestazioni a test per le funzioni esecutive e la storia individuale di uso di alcol 

in un gruppo di pazienti alcolisti in trattamento per disintossicazione ed in un gruppo di 

controlli sani. Il gruppo di pazienti alcoldipendenti secondo il DSM IV era formato da 31 

soggetti ed erano astinenti almeno da 3 settimane, il gruppo di controlli sani era composto 

da 28 soggetti di età confrontabile. A tutti i soggetti è stata somministrata una batteria 

di test neuropsicologici sensibili alle disfunzioni frontali prima dell’analisi volumetrica alla 

risonanza magnetica (RM). Nei soggetti alcolisti sono state rilevate significative perdite bi-

laterali di sostanza grigia nella corteccia frontale dorsolaterale (fino al 20% in meno) e, an-

che se in grado minore, nella corteccia temporale, nell’insula, nel talamo e nel cervelletto. 
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La riduzione di volume nella sostanza bianca è risultata assai diffusa, con un picco del 10% 

nel corpo calloso. Le minori prestazioni ai test per le funzioni frontali correlavano con la 

perdita di volume di sostanza grigia nel lobo frontale, nell’insula, nell’ippocampo, nel tala-

mo e nel cervelletto con la compromissione della sostanza bianca nel tronco dell’encefalo.

Figura 1 - Profilo volumetrico ottenuto con risonanza magnetica volumetrica della sostanza grigia cor-
ticale (sinistra), sostanza bianca corticale (centro) e liquor cerebrospinale sulcale (CSF) in un gruppo di 
controlli sani ed in un gruppo di pazienti alcolisti divisi in due fasce di età. Punteggi più bassi indicano 
maggiore alterazione. Soltanto i pazienti alcolisti più anziani presentavano compromissione della sostan-
za grigia prefrontale. Tutto il  gruppo dei pazienti con dipendenza da alcol presenta deficit nella sostana 
bianca prefrontale, frontale, temporale posteriore superiore e allargamento dei solchi soprattutto nelle 
regioni frontali. Fonte: Pfefferbaum A et al., 1997.

Un’età di inizio più precoce è risultata essere associata ad una maggiore diminuzione di 

sostanza grigia nel cervelletto, nel ponte e nelle regioni frontali. Le alterazioni riscontrate 

nei volumi cerebrali hanno mostrato un’associazione significativa con la compromissione 

delle funzioni esecutive (Charnaud S et al., 2007).

Figura 2 - (a) Il volume regionale di sostanza grigia nei soggetti alcol-dipendenti risulta inferiore ai con-
trolli (b) Valori individuali e normalizzati tra i volume dei soggetti alcol-dipendenti (sinistra) e dei sogget-
ti di controllo (destra) Fonte: Charnaud S et al., 2007.
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Figura 3 - Regioni cerebrali in cui è stata rilevata una correlazione positiva tra il volume della sostanza 
grigia e l’età d’inizio di assunzione di alcol nei pazienti alcoldipendenti. Fonte: Charnaud S et al., 2007.

In uno studio di Sullivan e colleghi (Sullivan EV et al., 2003) con risonanza magnetica (RM) 

strutturale, è stata fatta l’analisi volumetrica delle regioni del talamo e del ponte in un 

gruppo di 25 soggetti maschi alcol-dipendenti (età 49,4 ±10,9). Vi erano due gruppi di 

controllo: il primo composto da 51 soggetti sani di pari età, il secondo era composto da 

27 pazienti schizofrenici che non consumavano alcol e da 19 pazienti con schizofrenia e 

dipendenza alcolica in comorbidità. In molti studi post mortem e in vivo sono state infatti 

rilevate anomalie in queste regioni nei pazienti schizofrenici. Il ponte è una struttura del 

tronco dell’encefalo formata principalmente da fasci di sostanza bianca, che rappresenta 

un nodo critico per molti circuiti che collegano il cervelletto alle regioni corticali del cervel-

lo implicate nel processamento motorio e sensoriale, mentre il talamo è il punto centrale 

d’integrazione degli stimoli sensoriali e motori. 

I pazienti alcolisti hanno mostrato i deficit più significativi al ponte ed al talamo rispetto a 

tutti gli altri soggetti, mostrando una riduzione delle strutture pontine e talamiche mag-

giore dei pazienti schizofrenici.
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Figura 4 - (Sinistra) Le regioni d’interesse (ROI): il talamo (rosso) ed il ponte (giallo) sono evidenziati in 
un soggetto alcoldipendente di 46 anni. (Destra) Misure volumetriche del ponte e del talamo in soggetti 
sani di controllo (verde), in pazienti con schizofrenia (rosso), in soggetti con schizofrenia e dipendenza 
alcolica (arancio) ed in pazienti con alcoldipendenza (blu) Fonte: Sullivan EV et al., 2003.

L’assunzione cronica di alcol può indurre alcune patologie neurologiche che possono es-

sere ben visualizzate attraverso le sequenze di risonanza magnetica (es. malattia di Mar-

chiafava–Bignami e mielinolisi pontina centrale). L’alcol (etanolo) favorisce i processi in-

fiammatori, aumenta la probabilità di danno al DNA e produce stress ossidativo. Inoltre, 

causa uno scompenso nei livelli di tiamina che può portare all’encefalopatia di Wernicke. Le 

alterazioni indotte all’osmolarità plasmatica possono causare demielinizzazione acuta nei 

neuroni (Zuccoli G et al., 2010).
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Figura 5 - Immagini di Risonanza Magnetica di uomo alcoldipendente di 61 anni con encefalopatia di 
Wernicke in fase acuta. A, Immagine assiale di RM pesata in T2 mostra edema asimmetrico dei corpi ma-
millari (frecce). B, Immagine multiplanare che mostra un’emorragia nel corpo mamillare sinistro (freccia). 
C, Coinvolgimento simmetrico del talamo mediale (frecce), da un’immagine pesata in T2. D, Aumento di 
segnale di contrasto (segno di lesione) nei corpi mamillari (frecce) in un’immagine pesata in T1. Fonte: 
Zuccoli G et al., 2010.

Figura 6 - Immagini di Risonanza Magnetica di donna alcoldipendente di 53 anni con la malattia di Mar-
chiafava-Bignami in fase subacuta. A, Immagine sagittale FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery) 
mostra alterazioni nell’intensità di segnale che coinvolge il corpo calloso (frecce).  B, Immagine assiale 
FLAIR che mostra due zone curvilinee di iperintensità nello splenio del corpo calloso (freccia). Fonte: 
Zuccoli G et al., 2010.
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Figura 7 - Immagini di Risonanza Magnetica di uomo alcoldipendente di 38 anni con delirium tremens e 
relative lesioni cerebrali. Fonte: Zuccoli G et al., 2010.

Una ricerca di Rohlfing T. e colleghi si è concentrata sull’indagine morfometrica del cer-

vello di 7 donne alcoliste (età media 47.8±8.3 anni). Dal momento che, secondo gli autori 

l’assunzione cronica di alcol deforma, nel corso del tempo, alcune strutture cerebrali, sa-

rebbe importante effettuare in tutti gli studi un confronto longitudinale tra le immagini 

di risonanza appartenenti allo stesso individuo effettuate in tempi diversi, in aggiunta al 

confronto morfologico con i soggetti di controllo. In questo caso il gruppo di controllo 

era costituito da 16 donne di età media 51,2 anni (±7,5). Ad ogni soggetto sono state ef-

fettuate due scansioni di risonanza magnetica strutturale a distanza di circa due anni l’una 

dall’altra e sono state effettuate le analisi morfometriche inter-soggetto e intra-soggetto. 

I due tipi di analisi su dati sezionali (orizzontali) e su dati temporali (verticali) hanno fornito 

risultati a volte contrastanti: mentre le immagini intra-soggetto hanno mostrato un veloce 

aumento del volume ventricolare nelle donne alcoliste (+11% l’anno) rispetto ai controlli 

(+2% l’anno), l’analisi inter-soggetto ha indicato, in media, un minore volume ventricolare 

nei soggetti alcoldipendenti rispetto ai controlli (-33%). Altri risultati significativi sono stati 

la diminuzione della sostanza bianca (compreso il corpo calloso) e l’aumento del liquor 

cerebro-spinale (CSF) nelle donne alcoliste, in linea con i dati degli studi precedenti. Gli 

autori concludono sottolineando l’importanza dell’indagine morfometrica intra-soggetto, 

effettuata nello stesso individuo in periodi diversi, per poter apprezzare le alterazioni di-

namiche causate dall’assunzione di alcol, prima di procedere al confronto con controlli sani 

(Rohlfing T et al., 2006).
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Figura 8 - Confronto inter-gruppi tra le dimensioni dei ventricoli cerebrali di soggetti femmine di cui al-
cune non sono rimaste astinenti (a ,n=3), alcune sono rimaste astinenti (b, n=4), altre hanno continuato a 
bere (c, n=7), e controlli sani (d, n=16). Le regioni in cui la media delle dimensioni ventricolari sono mag-
giori di una deviazione standard per il gruppo di alcolisti rispetto al gruppo di controllo sono evidenziate 
con il colore rosso, le regioni in cui la media per il gruppo di alcolisti è minore di una deviazione standard 
rispetto al gruppo di controllo sono evidenziate in blue. Fonte: Rohlfing T et al., 2006.

Figura 9 - Lo stesso confronto intra-gruppi. Le regioni in cui la media delle dimensioni ventricolari sono 
maggiori di una deviazione standard per il gruppo di alcolisti rispetto al gruppo di controllo sono evi-
denziate con il colore rosso, le regioni in cui la media per il gruppo di alcolisti è minore di una deviazione 
standard rispetto al gruppo di controllo sono evidenziate in blue. Fonte: Rohlfing T et al., 2006.

I pazienti alcoldipendenti mostrano una marcata atrofia cerebrale, come risulta da molti 

studi (Maes et al., 2000). Ma anche nei soggetti che non soddisfano le caratteristiche di 

dipendenza da alcol, pur essendo forti bevitori, viene evidenziata una significativa ridu-

zione del volume della sostanza grigia. Sono questi i risultati di una ricerca effettuata in 

Giappone (Taki Y et al., 2006) su 405 soggetti maschi, forti assuntori di alcol, che però non 

soddisfacevano i criteri psichiatrici di alcol-dipendenza (DSM IV). A tutti i soggetti è stata 
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effettuata una risonanza magnetica ad alto campo su cui è stata fatta l’analisi voxel-based 

morphometry (VBM) sui volumi di sostanza grigia intracranica. Attraverso l’analisi statistica 

a regressione multipla gli autori hanno messo in relazione i volumi di sostanza grigia con 

l’età e la quantità di alcol assunto nel corso della vita (lifetime), valutata attraverso un que-

stionario auto-somministrato e un’intervista psichiatrica.

Sia il volume totale che il volume della sostanza grigia nel giro frontale bilaterale hanno 

mostrato una significativa correlazione negativa con la quantità di alcol assunto lifetime, 

sottolineando i danni che possono derivare dall’assunzione di alcol anche in dosi non ec-

cessive.

Figura 10 - La figura mostra le regioni cerebrali che hanno evidenziato una correlazione negative signifi-
cativa con la quantità di alcol assunto nel corso della vita. Le regioni in cui è stata trovata maggiore cor-
relazione sono i volumi di sostanza grigia del giro frontale mediale bilaterale. Fonte: Taki Y et al., 2006.

1. Imaging con tensore di diffusione (DTI)

L’imaging a tensore di diffusione (DTI) pur essendo una tecnica già ampiamente utilizzata 

per rilevare le anomalie nella sostanza bianca in molte condizioni neuropsichiatriche, ha ini-

ziato solo di recente ad essere applicata per esaminare l’integrità microstrutturale nell’al-

colismo. Reperti clinici e neuropatologici hanno ben evidenziato degenerazioni selettive 

associate all’assunzione di alcol (es. Harper and Kril, 1990). La tecnica DTI si sta rivelando 

uno strumento importante e non invasivo per tracciare le condizioni della microstruttura 

della sostanza bianca cerebrale nel decorso dell’alcolismo. 

Negli studi effettuati è emersa una consistente generale degradazione dei tratti di fibra di 

sostanza bianca nei soggetti alcolisti, maggiormente pronunciata nei soggetti più anziani 

(Rosenbloom M et al., 2003).
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Figura 11 - Queste immagini mostrano la sezione coronale del cervello di un uomo sano di 61 anni (so-
pra) e di un soggetto alcolista di 60 anni (sotto). Le immagini a sinistra sono di Risonanza magnetica 
strutturale ed evidenziano l’assottigliamento del corpo calloso e l’allargamento dei ventricoli nell’uomo 
alcoldipendente. Le immagini a destra sono di DTI e mostrano fasci di sostanza bianca molto meno ben 
delineati nell’uomo alcolista rispetto al soggetto di controllo. Fonte: Rosenbloom M et al., 2003.

In uno studio di Pfefferbaum A. e colleghi è stata utilizzata la tecnica DTI per valutare l’in-

tegrità delle fibre di sostanza bianca, attraverso l’indice di Anisotropia Frazionaria (AF), in 

un campione di 15 pazienti alcolisti uomini (55,4 ±9,6 anni) in disintossicazione, 12 pazienti 

alcoliste donne in disintossicazione e 49 soggetti di controllo non alcolisti (54,4 ±12,3 anni)  

(Pfefferbaum et al., 2000). La sessione di risonanza magnetica è stata effettuata dopo che 

tutti i soggetti avevano sostenuto dei task neuropsicologici per indagare le funzioni di at-

tenzione e di memoria di lavoro. Dai risultati è emerso che i pazienti alcolisti presentavano 

una minore Anisotropia Frazionaria, indice di danno alle fibre di sostanza bianca, nei tratti 

del ginocchio e dello splenio del corpo calloso e nei centri semiovali, e che la compromis-

sione in queste regioni correlavano positivamente con le minori prestazioni ai compiti di 

memoria e di attenzione.
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Figura 12 - Le barre colorate rappresentano le medie di anisotropia frazionale (FA) di 3 regioni di sostan-
za bianca (ginocchio del corpo calloso, splenio del corpo calloso e centro semiovale) in 15 uomini alcolisti, 
12 donne alcoliste, e 49 controlli sani. Come si vede dagli asterischi sia gli uomini che le donne alcoldi-
pendenti presentavano un abbassamento nell’indice di FA nel ginocchio del corpo calloso e nel centro 
semiovale (la massa di sostanza bianca che costituisce la parte interna degli emisferi cerebrali). Solo gli 
uomini hanno mostrato minore FA nello splenio rispetto ai controlli. Fonte: Pfefferbaum A et al., 2000.

Uno studio DTI svolto in Francia ha mostrato che nei soggetti alcoldipendenti c’è com-

promissione anche dei fasci di sostanza bianca che collegano il mesencefalo con il ponte. 

Chanraud e colleghi hanno effettuato risonanza magnetica strutturale (MRI) e tensore di 

diffusione (DTI) su 20 soggetti ex-alcoldipendenti (criteri DSM IV) disintossicati, dai 25 ai 

65 anni di età (49±7) e su 25 soggetti di controllo di pari età. A tutti i partecipanti è stato 

inoltre effettuato un test di flessibilità cognitiva, Il Trail Making Test (TMT A+B), in cui i sog-

getti alcol-dipendenti hanno normalmente prestazioni mediamente peggiori rispetto ai 

soggetti sani. Gli autori hanno compreso inoltre che le prestazioni in compiti di flessibilità 

cognitiva correlano con il volume di sostanza bianca proprio nelle regioni mesencefaliche 

(Chanraud S et al., 2009). I fasci di fibra nelle zone d’interesse sono stati analizzati con un 

approccio di trattografia quantitativa (Figura 13).
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Figura 13 - Immagine in 3D di trattografia su un soggetto sano. (Arancione): Ponte e ricostruzione dei 
fasci di fibre che connettono il ponte al cervelletto. (Giallo): Mesencefalo e ricostruzione dei fasci di fibre 
che lo attraversano. (Blu chiaro): Talamo e ricostruzione dei fasci di fibre che lo attraversano. (Blu scuro): 
ricostruzione dei fasci di fibre che collegano il mesencefalo al talamo. (Rosso): Ricostruzione dei fasci di 
fibre che collegano il mesencefalo al ponte. Fonte: Chanraud S et al., 2009.

Nei soggetti alcoldipendenti è stato rilevato il 18% di fibre di sostanza bianca in meno per 

unità di volume, rispetto ai soggetti di controllo, nel tratto che va dal ponte al mesence-

falo. Inoltre, il minor numero di queste fibre correlava positivamente con la peggiore per-

formance al Trail Making Test rispetto ai controlli. Gli autori sottolineano che, nonostante 

questi soggetti fossero già disintossicati e neurologicamente apparentemente indenni, il 

loro precedente eccessivo uso di alcol sembra essere associato con una microstruttura al-

terata a livello della sostanza bianca mesencefalica, che potrebbe contribuire alla compro-

missione della loro flessibilità cognitiva.

Figura 14 - Correlazione tra il numero normalizzato di fibre tracciate con trattografia nella zona com-
presa tra il ponte ed il mesencefalo e i punteggi ottenuti al Trail-Making Test parte B (in punteggi z) dai 
soggetti alcol-dipendenti (in blu) e dai controlli (in rosso). Fonte: Chanraud S et al., 2009.
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In uno studio di Yeh e colleghi (Yeh PH et al., 2009) sono state inoltre trovate alterazioni nei 

fasci di sostanza bianca frontale e limbica in soggetti alcolisti. Gli autori hanno utilizzato l’i-

maging con tensore di diffusione, la trattografia probabilistica e la tract-based spacial sta-

tistics (TBSS - che determina sostanzialmente una mappa dello scheletro dell’Anisotropia 

Frazionaria). Un gruppo di 11 alcolisti (criteri DSM-IV) ricoverati nella loro prima settimana 

di disintossicazione dall’alcol è stato confrontato con 10 controlli sani. A tutti i partecipanti 

allo studio è stato inoltre somministrato un test di memoria visuospaziale (Brief Visuospa-

tial Memory Test-Revised; BVMT-R) (Benedict, 2005). Le regioni in cui è stato riscontrato il 

più basso indice di Anisotropia Frazionaria e alte medie di diffusività delle molecole d’ac-

qua comprendono le fibre cortico-striatali e quelle dei circuiti frontali e limbici. I dati più 

importanti di compromissione dei fasci di sostanza bianca, evidenziati da un basso indice 

di AF, sono stati rilevati nelle fibre frontali e limbiche, regioni principalmente coinvolte nei 

processi di motivazione, e correlavano con le basse performance di memoria visuospaziale. 

Questi risultati apportano importanti evidenze sulla compromissione dell’integrità del cir-

cuito motivazionale nella dipendenza alcolica, che potrebbe essere parzialmente respon-

sabile delle scarse prestazioni nei compiti esecutivi, nella regolazione del comportamento 

e nel controllo degli impulsi che caratterizzano i soggetti alcolisti.

Figura 15 - (A e B) I fasci di fibre di un partecipante ottenuti con la tract-based spacial statistics (TBSS) 
attraverso la trattografia probabilistica. Il trattogramma è sovrapposto all’immagne di risonanza magne-
tica pesata in T1. An = gruppo di nuclei talamici anteriori, DP = pallido dorsale, HP = ipotalamo, Hippo = 
ippocampo, mdn = nuclei medio-dorsali del talamo, sn = sub stantia nigra, vn = gruppo nucleare talamico 
ventrale, NAcc = nucleo accumbens, VP = pallido ventrale. (C e D) Le fibre assonali “target” rilevate nel 
gruppo degli acolisti (blu) e nei controlli (giallo-arancione). I fasci della capsula estrema (ec) e della regio-
ne superiore della corona radiata (scr), sono presenti solo nel gruppo di controllo ma non nel gruppo di 
soggetti alcol dipendenti. Fonte: Yeh PH et al., 2009.
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2. Imaging funzionale

L’alcol non colpisce soltanto la struttura del cervello ma anche la sua funzionalità. Gli studi 

di risonanza magnetica funzionale (fMRI) si sono focalizzati sugli effetti prodotti da stimoli 

salienti associati all’alcol utilizzando il paradigma di reattività allo stimolo (cue-reactivity 

paradigm). In questi paradigmi l’attivazione cerebrale è misurata mentre vengono presen-

tati al soggetto sia stimoli droga-correlati che stimoli neutri di controllo. 

Un bell’esempio di questo paradigma nello studio dell’alcol-dipendenza viene dallo studio 

di Grüsser e colleghi (Grüsser SM et al., 2004). I ricercatori hanno reclutato 10 pazienti 

alcolisti in astinenza da almeno una settimana (5 maschi e 5 femmine di età media 36±11 

anni) e 10 controlli sani confrontabili per età (41±8). A tutti i soggetti sono state mostrate 

15 immagini legate all’alcol che, da studi effettuati in precedenza, elicitavano craving nei 

soggetti alcolisti, intervallate a 30 stimoli neutri. Come stimoli neutri sono state mostra-

te 15 immagini scelte da un database internazionale di immagini apposite (international 

affective picture system), e 15 immagini ricavate modificando le immagini alcol-correlate 

fino a ricavarne immagini astratte con gli stessi colori e con la complessità dell’originale.

Figura 16 - Il paradigma sperimentale Fonte: Grüsser SM et al., 2004.

Figura 17 - Attivazione delle strutture mesocorticolimbiche elicitata dagli stimoli. Sono evidenziate le 
aree cerebrali che risultano significativamente più attivate nei pazienti alcol-dipendenti che nei ai con-
trolli in risposta a stimoli alcol correlati rispetto a stimoli neutri. Fonte: Grüsser SM et al., 2004.
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Questo paradigma assume che, durante lo sviluppo di una tossicodipendenza, gli stimoli 

neutri associati con l’assunzione di droga, diventino man mano stimoli condizionati, che 

possiedono la capacità di elicitare le stesse reazioni provocate dalle droghe. Questi studi 

indicano ad esempio che, in risposta a stimoli correlati all’alcol, i pazienti alcoldipendenti 

mostrano un aumento di attività nel sistema dopaminergico mesolimbico (area tegmenta-

le ventrale e gangli della base, incluso lo striato e la corteccia prefrontale mediale e orbi-

tofrontale), nel circuito attenzionale visuospaziale (regioni fronto-occipito-parietali) e nel 

lobo temporale.

In uno studio recente Vollstädt-Klein e colleghi hanno voluto indagare i diversi pattern 

di attivazione tra forti bevitori e bevitori moderati. I ricercatori hanno presentato stimoli 

alcol-correlati e stimoli neutri a 21 soggetti che assumevano grandi quantità di alcol (5,0 

unità alcoliche di media al giorno), 13 dei quali erano stati diagnosticati come alcol-dipen-

denti secondo i criteri del DSM IV, e a 10 bevitori moderati (0,4 unità alcoliche in media al 

giorno). Durante la presentazione, ai soggetti veniva effettuato uno scanning di risonanza 

magnetica funzionale atta a verificare le regioni cerebrali di maggiore attivazione durante 

il craving. Il risultato è stato che i forti bevitori hanno mostrato una maggiore attivazio-

ne nello striato dorsale, mentre l’attivazione dei bevitori moderati era significativamente 

maggiore nello striato ventrale e nelle regioni prefrontali. Gli autori suggeriscono che lo 

striato ventrale rappresenti il substrato anatomico della volizione (“voglio” la sostanza), 

mentre lo striato dorsale rappresenterebbe la base neurale del “devo” fare. Inoltre, nei be-

vitori moderati si è evidenziata una maggiore attivazione della corteccia prefrontale, il che 

starebbe ad indicare un maggiore controllo cognitivo in risposta a stimoli alcol-correlati, 

e questo potrebbe essere il motivo che ha impedito loro di sviluppare una dipendenza 

(Vollstädt-Klein S et al., 2011).

Figura 18 - Attivazione cerebrale elicitata da stimoli alcol-correlati in bevitori moderati (n = 10) confron-
tati con forti bevitori (n = 21) (a) maggiore attivazione nello striato ventrale e nella corteccia prefrontale 
dei bevitori moderati. (b) I forti bevitori hanno mostrato aumentata attivazione nello striato dorsale 
Fonte: Vollstädt-Klein S et al., 2011.

Anche nei soggetti adulti che non soddisfano i criteri di dipendenza pur bevendo forti 

quantità di alcol, sono state rilevate anomalie funzionali nel cervello. In uno studio sui pro-

cessi neurali di risk-taking, Bednarski e colleghi (Bednarski SR et al., 2012) hanno confron-

tato le risposte fMRI di un gruppo di 20 forti bevitori con quelle di 21 bevitori moderati, 

durante un compito di risk-taking (stop signal task). I forti bevitori avevano un’età media di 
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23,8 anni (±3,7) e bevevano smodatamente quasi tutti i giorni, i bevitori moderati avevano 

un’età di 25±3,8 anni con una media di poco più di 4 drink mensili. Alla risonanza magnetica 

i forti bevitori hanno mostrato una attivazione minore rispetto agli altri soggetti nel giro 

frontale superiore destro e nel nucleo caudato sinistro quando cercavano di contrastare 

le risposte impulsive. Secondo gli autori questo è interessante dal momento che mostra 

come sia sufficiente bere forti quantità di alcol, pur senza arrivare alla dipendenza, per mo-

strare attivazioni alterate a livello della corteccia frontale superiore e del nucleo caudato, 

e non avere più il pieno controllo cognitivo sulle capacità inibitorie.

Figura 19 - Attivazione cerebrale regionale durante il compito di risk taking nello stop signal task. (A) Ad 
una soglia di significatività statistica p < 0,001, i soggetti risk-seeking mostravano alta attivazione nel 
giro frontale mediale, nella corteccia parietale inferiore, nella corteccia cingolata posteriore, nel giro 
temporale mediale, nella corteccia cingolata anteriore rostrale, nella testa del caudato nel gruppo di be-
vitori moderati. (B) Nel gruppo di forti bevitori chi si assumeva maggior rischio mostrava alta attivazione 
nella corteccia anteriore rostrale. I contrasti BOLD (Blood oxygen level-dependent) sono sovraimposti 
su un’immagine di risonanza strutturale pesata in T1, in sezioni assiali. Fonte: Bednarski SR et al., 2012.

L’alcol-dipendenza è associata ad alterazioni cognitive e biologiche, ma anche a compro-

missione delle relazioni interpersonali. In un recente studio (Maurage P et al., 2012) gli au-

tori hanno voluto indagare le alterazioni cerebrali funzionalmente coinvolte nei sentimenti 

di esclusione sociale. In questo esperimento i ricercatori hanno effettuato uno scanning di 

risonanza magnetica funzionale a 22 pazienti maschi con diagnosi di dipendenza da alcol 

(DSM IV), che partecipavano ad un trattamento di disintossicazione ed erano astinenti da 

almeno 14 giorni e a 22 controlli sani con le stesse caratteristiche di età e scolarità. Durante 

la risonanza magnetica i pazienti dovevano effettuare un gioco online in cui interagivano 

con altri due giocatori passando loro una palla virtuale. Attraverso questo paradigma è sta-

to possibile escludere in vari modi i soggetti sperimentali dal gioco, inizialmente attraverso 

un’esclusione sociale implicita in cui veniva riferito al soggetto che la connessione intranet 

aveva dei problemi quindi lui poteva temporaneamente soltanto vedere il gioco degli altri 

due giocatori. In seguito il soggetto veniva escluso in modo esplicito: senza dirgli nulla gli 

altri giocatori smettevano di passargli la palla e giocavano tra di loro. I risultati hanno mo-

strato che, mentre in entrambi i gruppi si verifica un’attivazione della corteccia cingolata 

anteriore dorsale (dACC) durante l’esclusione sociale, solo nei soggetti alcolisti avviene un 

aumento dell’attivazione nell’insula ed una diminuzione nella corteccia prefrontale ventro-

laterale. L’alcol-dipendenza sembra quindi associata ad una maggiore attivazione in zone 

Alterazioni 
cerebrali nei 

processi sociali 
in soggetti 

alcoldipendenti



338

NEUROSCIENZE delle DIPENDENZE: il Neuroimaging

che elicitano sentimenti di esclusione sociale (dACC-insula), e ad una incapacità ad inibire 

questi sentimenti (indicata dalla ridotta attivazione frontale). Gli autori suggeriscono che 

l’alterata regolazione frontale sia implicata nei problemi di interazione sociale spesso evi-

denti negli alcolisti, aggravata dalla compromissione della connettività fronto-cingolata.

Figura 20 - Confronto di attivazione tra gruppi durante l’esclusione sociale (esplicita - implicita, a sinistra) 
e nella re-inclusione (prima - seconda re-inclusione, a destra), che mostra le aree cerebrali che presenta-
no una significativa riduzione (blu) o innalzamento (rosso) dell’attivazione nel gruppo di alcolisti (n = 22), 
in confronto al gruppo di controllo (n = 22). Fonte: Maurage P et al., 2012.

3.Spettroscopia di risonanza magnetica 

Gli studi di spettroscopia di risonanza magnetica sui soggetti alcolisti hanno evidenziato 

alterazioni metaboliche in svariate strutture corticali e subcorticali (Fein G et al., 1994; Seitz 

HK et al., 2007). 

Il danno indotto al cervello dall’alcol si manifesta in deficit cognitivi nell’attenzione, nella 

memoria a breve termine, nel ragionamento non-verbale, nella memoria di lavoro visiva, 

nella percezione motoria, nell’attenzione visiva condivisa e nel processamento d’informa-

zioni spaziali.
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La dipendenza da alcol è caratterizzata, oltre che da deficit nelle funzioni cognitive superio-

ri, anche da compromissioni nella capacità di processare le informazioni sensoriali di base. 

Modi e colleghi hanno effettuato recentemente uno studio in cui hanno indagato le va-

riazioni metaboliche associate ai deficit nella funzione visiva, effettuando uno studio di 

spettroscopia di risonanza magnetica specificatamente sul lobo occipitale di pazienti alco-

listi. Essi hanno rilevato la quantità di metaboliti in un gruppo di 9 soggetti maschi alcol-

dipendenti secondo i criteri del DSM IV-TR, di età media 41,33±8,44 anni, ed in un gruppo 

di 13 soggetti di controllo sani di pari caratteristiche. Gli autori hanno trovato un aumento 

significativo nel rapporto tra colina/creatina (Cho/Cr) nel lobo occipitale dei soggetti alco-

listi e suggeriscono che questo può significare un alterato metabolismo della membrana 

cellulare, che potrebbe essere associato alla compromissione delle funzioni visive (Modi S 

et al., 2011).

Figura 21 - Immagini spettrali (picchi dei metaboliti) con spettroscopia di risonanza magnetica del proto-
ne nei controlli (a) e nei soggetti alcol dipendenti (b). Fonte: Modi S et al., 2011.

Altri studi meno recenti si erano concentrati nell’indagine di diversi metaboliti, trovando 

bassi rapporti di N-acetilaspartato (NAA) e colina (Cho) rispetto al livello di creatina totale 

(Cr) nel lobo frontale, nel lobo temporale mediale, nel cervelletto e nel talamo (Bendszus 

M et al., 2001; Jagannathan NR et al., 1996). Questi rapporti più bassi rispetto ai controlli 

corrispondono ad una minore concentrazione di NAA e di Cho e suggeriscono una maggio-

re perdita neuronale e alterazioni nelle membrane lipidiche nei soggetti alcol-dipendenti.

Uno studio recentissimo (Mon A et al., 2012) ha indagato le concentrazioni di glutammato 

(Glu) e di acido gamma-amminobutirrico (GABA) nella corteccia cingolata anteriore (ACC), 

nella corteccia prefrontale-dorsolaterale (DLPFC) ed in quella occipito-parietale in 20 sog-

getti alcolisti (criteri DSM IV-TR) in astinenza da una settimana ed in 16 controlli sani. A tutti 

i partecipanti è stata effettuata una risonanza magnetica protonica a 4 Tesla per ricavare le 

concentrazioni assolute dei metaboliti. Gli alcolisti hanno mostrato una minore concentra-

zione di metaboliti contenenti Glu, NAA, Cho e Cr nella corteccia cingolata anteriore e livel-

li nella norma di GABA e mio-inositolo (mI), suggerendo, dopo una settimana di astinenza, 

una compromissione del metabolismo regionale causata dall’alcol.
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Figura 22 - (sopra) Immagini pesate in T2 che mostrano le regioni d’interesse (ROI). Corteccia cingolata 
anteriore (ACC – sinistra), corteccia prefrontale dorsolaterale destra (al centro) e corteccia occipito-pa-
rietale (destra) (sotto) Sequenza spettrale STEAM (TR/TE/TM = 2000/12/20 ms) con i picchi di risonanza 
per NAA, Glu, Cr, Cho e mI. Fonte: Mon A et al., 2012.

4. Tomografia ad Emissione di Positroni

Attraverso le tecniche di Tomografia ad Emissione di Positroni (PET), è stato possibile inda-

gare il funzionamento del sistema neurotrasmettitoriale cerebrale, comprese le proprietà 

di legame recettoriale ed il funzionamento dei trasportatori dei neuromediatori. 

In uno studio di Szabo e colleghi (Szabo Z et al., 2004) si è voluta esaminare l’integrità dei 

trasportatori per la serotonina (SERT) in 17 soggetti alcolisti (DSM IV), prevalentemente 

maschi, utilizzando la PET ed un radioligando specifico (C-11 McN5652). Il gruppo di con-

trollo era formato da 15 soggetti non alcolisti con le stesse caratteristiche di età e status 

sociale. I ricercatori hanno esaminato le proprietà di legame dei trasportatori in 11 aree del 

cervello, trovando differenze sostanziali tra i 2 gruppi. Nei soggetti alcol-dipendenti la den-

sità di distribuzione del radioligando per unità di volume (DV) è risultata minore in tutte 

le regioni di interesse, risultando significativamente minore nel mesencefalo, nel talamo, 

nell’amigdala, nel ponte, nel giro del cingolo, nella corteccia frontale e nel cervelletto. 
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Figura 23 - Immagini PET (sinistra) e di risonanza magnetica (destra) che mostrano alcuni dei volumi d’in-
teresse (VOI) utilizzati per l’analisi dei dati. L’immagine coronale (in alto) evidenzia i VOI della corteccia 
frontale dorsolaterale e della corteccia orbitofrontale. La prospettiva saggitale (centro) mostra i VOI del 
giro cingolato anteriore e posteriore. L’immagine in basso mostra invece i VOI dell’amigdala e del mesen-
cefalo. Fonte: Szabo Z et al., 2004.

Figura 24 - Parametri di legame dei radioligandi su tutta la distribuzione di volume. L’asterisco (*) indica 
differenze significative al test t di Student. Le colonne bianche rappresentano i soggetti di controllo, 
quelle nere i soggetti alcolisti in trattamento. Fonte: Szabo Z et al., 2004.
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Anche il sistema oppioide endogeno appare molto importante nell’instaurarsi dell’alcol-

dipendenza. In uno studio del 2011 Weerts e colleghi (Weerts EM et al., 2011) hanno inve-

stigato la disponibilità di recettori μ (MOR) e di recettori δ (DOR) oppioidi in 25 soggetti 

alcol-dipendenti tra i 21 ed i 60 anni di età, che soddisfacevano i criteri del DSM IV per la 

dipendenza da alcol, ed in 30 soggetti di controllo corrispondenti per età. I pazienti dipen-

denti da alcol hanno effettuato la tomografia dopo 5 giorni di astinenza. L’analisi dei risul-

tati e della mappatura parametrica statistica hanno indicato che i soggetti alcol-dipendenti 

presentavano un potenziale di legame recettoriale al radiolegando specifico per i recet-

tori μ oppioidi ([11C]CFN) significativamente maggiore rispetto al gruppo di controllo in 

molte regioni cerebrali, incluso lo striato ventrale. Questo risultato può avere, secondo 

gli autori, una duplice lettura: da un lato la maggior disponibilità di legame nei soggetti 

alcol-dipendenti può risultare da una sovra-regolazione dei recettori μ oppioidi e da una 

riduzione degli oppioidi endogeni causati dal consumo cronico di alcol. In alternativa si po-

trebbe trattare di una caratteristica genetica pre-esistente all’instaurarsi della dipendenza 

e predisponente alla stessa.

Figura 25 - Proprietà di legme del radioligando 11C]CFN in soggetti alcol dipendenti (AD) rispetto ai 
soggetti sani (HC). Le barre rappresentano le medie per il giro del gingolo (Cg), l’amigdala (Am), l’insula 
(In), lo striato ventrale (vS), il putamen (Pu), il nucleo caudato (CN), il globo pallido (GP), il talamo (Th). 
Gli asterischi (*) rappresentano le differenze significative tra i due gruppi. Fonte: Weerts EM et al., 2011.
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Figura 26 - Rappresentazione dei valori medi delle proprietà di legame del [11C]CFN nei controlli (sx) 
e nei soggetti alcol-dipendenti (centro). Il potenziale di legame va da zero (blu) a 1,85 (rosso). A destra 
l’immagine di risonanza magnetica media di tutti i soggetti. Le immagini sono prese a livello dello striato 
ventrale.  Fonte: Weerts EM et al., 2011.

5. Studi sul recupero dopo astinenza

Le alterazioni cerebrali nei pazienti alcolisti sembrano parzialmente reversibili se i sogget-

ti mantengono l’astinenza. L’abilità del cervello di recuperare dopo astinenza prolungata 

sembra interessare i meccanismi generali coinvolti nella maturazione e nella plasticità ce-

rebrale quali la neurogenesi (Crews FT e Nixon K, 2009) ed è stata confermata negli anni da 

parecchi studi (Carlen PL et al. 1978, Artmann H et al., 1981; Mann K et al., 1989; Muuronen 

A et al., 1989; Schroth G et al., 1985).

In uno studio longitudinale, Cardenas e colleghi (Cardenas VA et al., 2007) hanno effettua-

to 2 scansioni con Risonanza Magnetica Strutturale (RMI) su 47 soggetti alcoldipendenti in 

trattamento per disintossicazione (età media 45±8) e su 18 soggetti di controllo di età me-

dia 49 anni ±14. La prima risonanza è stata fatta sui pazienti alcolisti dopo una settimana di 

trattamento ed il follow-up a distanza di 8 mesi; nei soggetti di controllo le due scansioni 

sono state effettuate a 1 anno di distanza. Nella baseline i soggetti alcoldipendenti hanno 

mostrato una marcata atrofia nei lobi frontale e temporale. Dopo 8 mesi di astinenza gli 

autori hanno assistito ad un significativo recupero di tessuto cerebrale nelle regioni più 

compromesse e questo li ha portati a concludere che l’astinenza prolungata può indurre un 

recupero nel circuito fronto-ponto-cerebellare, che risulta particolarmente danneggiato 

dall’alcol.
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Figura 27 - Mappa statistica che mostra la relazione tra i cambiamenti nel tessuto cerebrale in 25 alcol-
dipendenti in trattamento ed il volume di sostanza grigia ad una settimana di astinenza. Il colori rosso/
giallo indicano i voxel dove i volumi di sostanza grigia hanno recuperato più velocemente. Fonte: Carde-
nas VA et al., 2007.

In un’interessante ricerca pubblicata nel 2007 Bartsch AJ e colleghi hanno utilizzato sia la 

risonanza magnetica strutturale che la spettroscopica (1H-MRS) su 15 pazienti (età 41±8, 

10 maschi e 5 femmine) dipendenti da alcol secondo i criteri del DSM IV e dell’ICD 10, sot-

toponendosi alla prima indagine al loro ingresso nella struttura di recupero e la seconda 

dopo 6-7 settimane dalla loro dimissione. Il gruppo di controllo era costituito da 10 sog-

getti sani confrontabili per età e genere. Dopo qualche settimana di astinenza nei soggetti 

in disintossicazione sono stati rilevati significativi aumenti nei livelli di colina (Cho) a livello 

cerebellare e di N-acetilaspartato (NAA) nelle regioni frontomesiali (che è risultata corre-

lare con le migliori performance ai test delle funzioni attentive). Inoltre, è stato misurato 

un aumento del volume cerebrale totale che ammontava in media a quasi il 2% rispetto 

alla prima misurazione. Nessuna variazione si è invece riscontrata nei soggetti di controllo. 

Gli autori suggeriscono che questi risultati enfatizzino le distinte capacità cerebrali di par-

ziale recupero sia metabolico che morfologico, dagli insulti dell’alcolismo cronico (Bartsch 

AJ et al., 2007).
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Figura 28 - Significativo aumento morfometrico nei bordi del cervello che indica una prima rigenerazione 
nel volume cerbrale dopo astinenza prolungata da alcol. Fonte: Bartsch AJ et al., 2007.

Figura 29 - Spettroscopia cerebellare e frontomesiale (TR = 1500 ms/TE = 135 ms, PRESS) di un paziente 
del gruppo sperimentale in cui si vede un recupero dei metaboliti dopo 6/7 settimane di astinenza, ri-
spetto all’ingresso in trattamento. Fonte: Bartsch AJ et al., 2007.

Vi sono però anche importanti studi che ottengono risultati in contrasto con quanto appe-

na affermato. Gli studi su pazienti alcolisti rivelano una forte riduzione nella disponibilità 

di recettori per la dopamina (DA)D2 in molte regioni cerebrali rispetto ai controlli. Volkow 

e colleghi in uno studio PET hanno voluto indagare l’effetto dell’astinenza sulla densità 

cerebrale di questi recettori su 14 pazienti diagnosticati alcol-dipendenti secondo i criteri 
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del DSM IV testati entro 6 settimane dalla disintossicazione e poi nuovamente dopo 4 mesi 

di astinenza (Volkow ND et al., 2002). Il gruppo di controllo comprendeva 11 soggetti sani 

confrontabili per età. Il confronto tra i risultati alle due scansioni non mostra variazioni 

significative nella densità striatale di recettori per la dopamina (DA)D2, che resta inferiore 

a quella dei controlli nel caudato e nel putamen anche dopo svariati mesi dalla disintos-

sicazione. Questo potrebbe essere anche letto come un fattore di rischio genetico pre-

esistente alla dipendenza alcolica.

Figura 30 - Immagine PET in cui viene mostrata la densità dei recettori per la dopamina a livello dello 
striato in un soggetto di controllo (sinistra), in un soggetto alcol-dipendente testato all’inizio del tratta-
mento per la disintossicazione e dopo 4 mesi di astinenza. Nel soggetto in disintossicazione non si assiste 
ad un recupero significativo di densità recettoriale. Fonte: Volkow ND et al., 2002.

Anche Heinz e colleghi (Heinz A et al., 2005) hanno sottoposto a PET ripetuta 12 soggetti 

alcoldipendenti in trattamento per la disintossicazione, con l’intento d’indagare la disponi-

bilità di recettori endogeni μ-oppioidi dopo il mantenimento dell’astinenza, che risultano 

significativamente più alti nei soggetti alcolisti. I 12 soggetti dipendenti da alcol secondo i 

criteri del DSM IV, avevano un’età media di 41,5 anni ±6,9, mentre il gruppo di controllo era 

costituito da 10 soggetti sani di età media 42,5 ±12,7. I pazienti hanno effettuato la prima 

tomografia appena finito il percorso di disintossicazione e di nuovo dopo 5 settimane. La 

densità di recettori μ nei pazienti alla prima indagine è risultata significativamente più alta 

rispetto ai controlli nello striato ventrale, incluso il nucleo accumbens. Nemmeno dopo le 

5 settimane di astinenza è stata trovata una diminuzione, e quindi un recupero, in queste 

regioni del cervello. Anche in quest’ultimo caso il risultato potrebbe essere letto come un 

correlato neurale genetico e predisponente alla dipendenza alcolica.
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Figura 31 - Immagine PET che mostra la disponibilità centrale dei recettori μ oppioidi.  (Sinistra) Immagini 
voxelwise della densità recettoriale media nei pazienti disintossicati da 1 a 3 settimane confrontate con 
quelle di soggetti sani (Destra). Le differenze più significative di disponibilità recettoriale sono state 
rilevate a livello dello striato ventrale e dell’adiacente putamen.  Fonte: Heinz A et al., 2005.
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