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2.5.1 Allucinogeni: effetti dell'esposizione
prenatale e del consumo in adolescenza e
in eta adulta sulle strutture e sulle funzioni

cerebrali
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A causa di una spiccata immaturita cerebrale, durante l'adolescenza puo esserci un'alta
coesistenza di comportamenti a rischio nei giovani (Carter CS et al., 1998), quali attivita
sessuali non protette e uso di sostanze stupefacenti. Non & quindi raro trovare giovani ado-
lescenti che fanno uso o abuso di sostanze stupefacenti e siano contemporaneamente in
gravidanza (Lassen JF et al, 1992). Nelle giovani madri che fanno uso di droghe, l'esposizio-
ne alle sostanze per il feto avviene principalmente nei primi periodi di gestazione, quando
la gravidanza non € ancora riconosciuta. Non esiste una numerosa letteratura scientifica
circa gli effetti dell'esposizione prenatale a sostanze allucinogene (LSD, Ketamina, ecc)
poiché esse sono principalmente assunte assieme e secondariamente ad altre droghe (co-
caina, eroina, marijuana). Saranno quindi enunciati alcuni risultati ottenuti da ricerche che
hanno studiato gli effetti neurotossici dell'esposizione prenatale alle droghe consideran-
do, tra queste, anche gli effetti degli allucinogeni.

La ketamina e utilizzata in medicing, sia sulluomo che sull'animale, come anestetico ed
il suo uso illegale come droga ricreazionale € un fenomeno in rapida crescita. Purtroppo
ancora poco e conosciuto circa le conseguenze negative dell'uso ripetuto di ketamina sul
cervello dell'uomo. Uno studio londinese condotto presso 'Universita di Cambridge (Ho-
ney GD., 2004) ha riportato i risultati ottenuti da una ricerca effettuata con la risonanza
magnetica funzionale (FMRI) che caratterizza gli effetti dell'uso di ketamina sulla risposta
neurale della corteccia frontale e ippocampale, il circuito neurale coinvolto nella capacita
di codifica, memorizzazione e recupero delle informazioni. Il consumo di ketamina come
antagonista dei recettori N-metil-D-aspartato (NMDA) in queste strutture, produce deficit
della memoria episodica. Sono stati reclutati 20 soggetti volontari (range d’eta 18-49 anni)
e sottoposti ad un disegno di studio doppio cieco, randomizzato, di confronto tra sogget-
ti a cui sono state somministrate una dose intravenosa di ketamina e una dose placebo.
Gli effetti della droga sulla capacita di memoria sono stati valutati mediante un compito
somministrato in due diverse fasi: nella prima, gli stimoli sono stati codificati prima dell'in-
fusione di droga ed e stato testato il recupero mnestico durante la scansione con fMRI;
nella seconda, la codifica degli stimoli avveniva dopo infusione di droga mentre il recupero
mnestico veniva valutato dopo 'abbassamento dei livelli plasmatici di ketamina. In questo
modo é stato possibile determinare linterazione dell’effetto di ketamina con la capacita
del processamento di codifica. | risultati dello studio hanno fornito importanti informazio-
ni sulla natura cognitiva dei cambiamenti della capacita mnestica causati dalla ketamina.
Nella condizione placebo si e attivato l'ippocampo sinistro durante la codifica dello stimo-
lo, fenomeno gia noto, per permettere il successivo recupero mnestico dell'informazione
(Brewer JB et al., 1998; Wagner AD et al., 1998b; Henson RN et al., 1999b; Kirchhoff BA
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et al., 2000; Otten LJ et al., 2001). Dopo la somministrazione di ketamina, nella fase di re-
cupero mnestico, si & attivata la corteccia prefrontale laterale destra, anch’essa coinvolta
nella capacita di riconoscimento dello stimolo (Figura 1). Anche lo studio di Otten LJ et al.
(2001) ha mostrato un'attivazione diffusa nella corteccia prefrontale destra suggerendo
che tale attivazione, osservata anche in compiti di memoria episodica non verbale (Brewer
JBetal, 1998; Wagner AD et al., 1998a; McDermott KB et al., 1999), potrebbe riflettere il
coinvolgimento di un'incidentale strategia di elaborazione di stimoli non verbali. | risultati
dello studio sarebbero quindi consistenti con un'aumentata richiesta di elaborazione non
verbale durante l'uso di ketamina, un fenomeno che, ad alte dosi, si associa a disordini
del pensiero (Malhotra AK et al., 1996; Adler CM et al,, 1999; Duncan EJ et al., 2001). La
ketamina produce inoltre un'aumentata attivazione della corteccia frontale sinistra quan-
do l'elaborazione cognitiva prevede una profonda codifica dello stimolo, nello specifico il
processamento dell'informazione semantica. L'attivazione della corteccia frontale sinistra
non avviene infatti nella condizione placebo. La precisa natura di questo effetto non &
ancora del tutto chiara. L'attivazione del giro frontale inferiore sinistro durante compiti di
processamento semantico & stata interpretata come necessaria per il recupero dell'infor-
mazione (Wagner AD et al., 2001) e nelle operazioni di selezione dello stimolo rilevante
(Thompson-Schill SL et al., 1997; Fletcher PC et al., 2000; Fletcher PC e Henson RN, 2001).
E' quindi possibile intrepretare i risultati dello studio, in particolare l'aumentata attivazione
della corteccia frontale sinistra come risposta a stimoli piacevoli/spiacevoli, come una diffi-
colta di giudizio cognitivo nell'identificare e selezione le caratteristiche semantiche rilevan-
ti peril contesto. Tale difficolta potrebbe riflettere un effetto della ketamina sulla capacita
di giudizio che, ad alte dosi di assunzione, puo portare a gravi disordini del pensiero (Adler
CM et al., 1998). Lo studio dimostra che anche quando non sia evidente la compromissio-
ne comportamentale, la ketamina ha un impatto a livello cerebrale sul reclutamento di
regioni indispensabili a una corretta abilita di memorizzazione, in particolare per la memo-
ria di tipo episodico. Mentre esistono gia studi comportamentali che dimostrano l'effetto
negativo della ketamina sulla capacita di recupero dell'informazione (Oye | et al., 1992;
Hetem LA et al., 2000; Honey GD et al., 2005), usando la fMRI questa ricerca ha mostrato
['esistenza di profondi cambiamenti della ketamina sulla capacita mnestica anche quando
la codifica dell'informazione avviene prima della somministrazione della sostanza. Questi
effetti negativo sul recupero episodico sono consistenti con una diminuzione della capaci-
ta di accesso alle caratteristiche contestuali dello stimolo.
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Figura 1 - Regioni cerebrali che dimostrano un’ aumentata attivazione funzionale (aumento del segnale
BOLD) durante un compito di identificazione di stimoli (risposte corrette vs risposte errate) nella condi-
zione con somministrazione di ketamina e placebo. Fonte: Honey GD. et al., 2004.
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La ketamina rappresenta un potente antagonista non competitivo del recettore glutam- La PET mostra
matergico N-methyl-D-aspartate (NMDA). Le ricerche sugli animali indicano che il sistema mggaabléﬁgifg
prefrontale dopaminergico é particolarmente vulnerabile agli effetti tossici della ripetuta de“l&l\ dopimina
nella corceccla
somministrazione di antagonisti del recettore NMDA. Nello studio di Narendran R. (2005) prefrontale
¢ stata eseguita la tomografia ad emissione di positroni (PET) per determinare le caratte- Con‘:ﬁ;:tls;eg:’giiig
ristiche del recettore dopaminergico D1 e del radioligando [""C]JNNC 112 in un gruppo di di Ketamina

14 consumatori ricreazionali di ketamina confrontati con un gruppo di controllo. Il consu-
mo di droga é stato confermato attraverso l'analisi del capello. La presenza del recettore
D1 era notevolmente aumentata nella corteccia prefrontale dorsolaterale dei consumato-
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ri cronici di ketamina, come dimostrato dalla presenza del radiologando (valore medio di
[""CJNNC =112 1.68 ml/g, SD=0.40), rispetto ai soggetti di controllo (valore medio =1.35
ml/g, SD=0.35). Non sono state registrate differenze significative in altre regioni corticali,
limbiche o striatali. Nei consumatori di ketamina, la presenza del radioligando nella cortec-
cia prefrontale dorsolaterale ¢ risultata significativamente correlata con il numero di fia-
le di ketamina usate per settimana (una fiala contiene approssimativamente 200-300 mg
di ketamina). Consumatori di ketamina esibiscono quindi una selettiva sovra regolazione
della disponibilita di recettori D1 nella corteccia prefrontale dorso laterale (Figura 2), un
fenomeno osservato anche in studi su animali dopo una cronica deplezione di dopamina.
Questo studio sull'uomo suggerisce quindi che 'uso ripetuto di ketamina per scopi ricrea-
zionali puo alterare la trasmissione dopaminergica della corteccia prefrontale, un sistema
neuronale criticamente coinvolto nella capacita di memorizzazione (memoria di lavoro) e
nel controllo delle funzioni esecutive.

Figura 2 - In arancione sono indicate le regioni cerebrali, in particolare la corteccia prefrontale dorsola-
terale destra, che esibiscono una significativa maggiore disponibilita del radioligando [11C]NNC 112 in
consumatori cronici di ketamina (N=14) rispetto ai soggetti di controllo sani (N=14). Fonte: Narendran
R.etal., 2005.

E abbastanza comune l'assunzione volontaria di sostanze naturali con proprieta allucina-
torie, come i “magic mushrooms” o funghi magici (Lassen JF et al., 1992; Peden NR. et al.,
1982: Schwartz RH et al.,1998). Sappiamo che questi tipi di funghi possono avere diversi
effetti sull'organismo: si possono infatti manifestare reazioni simpatico-mimetiche (attiva-
zione del sistema nervoso autonomo), problemi renali e aritmia, arrivando fino all'infarto
miocardico (Franz M. et al., 1996; Hyde C., 1978, Lassen JF et al., 1992; Peden NR. et al,,
1982, Raff E. et al., 1992). Uno studio tedesco (Spendos K. et al., 1999) ha descritto il caso
di due soggetti che hanno presentato a livello cerebrale delle lesioni multifocali ascrivi-
bili a demielinizzazione neuronale, dopo ingestione di funghi magici. Il primo soggetto,
trentatreenne con una storia d'abuso di alcol e hashish, ha manifestato monoparesi alla
gamba sinistra e disturbi visivi (anopsia) bilaterali, due settimane dopo aver assunto, per
la prima volta, funghi magici. All'esame clinico, il soggetto presenta cecita transitoria ad
entrambi gli occhi (amaurosi), un'inflammazione dei dischi ottici con demielinizzazione me-
dio temporale dei nervi ottici (neurite ottica) e paresi della gamba sinistra. L'analisi del li-
quido cerebrospinale rilevava una distruzione della barriera ematoencefalica senza bande
oligoclonali (marker di demielinizzazione). L'analisi tossicologica & risultata negativa per
l'uso di altre sostanze. Assenti i potenziali evocati visivi (VEP). E stata esclusa la possibilita
di una malattia autoimmune per la mancanza di specifici anticorpi nel sangue e nel liquido
cerebrospinale. La Risonanza Magnetica, dopo somministrazione di contrasto paramagne-
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tico endovenoso, ha mostrato delle aree di aumentato segnale demielinizzante in sede
parietale destra (Figura 3a), lungo la parte centrale del corpo calloso e di entrambi i nervi
ottici (Figura 3b, freccia bianca e nera). Due settimane dopo avere consumato ancora fun-
ghi magici, il soggetto accusa sbandamenti alla marcia, sordita all'orecchio sinistro (lesio-
ne vestibolare centrale) ed eccessivi riflessi tendinei della parte sinistra del corpo senza
segni piramidali. La MRI evidenzia una nuova zona di demielinizzazione cerebrale (Figura
3c) dopo somministrazione di contrasto paramagnetico nel tronco encefalico e nel pedun-
colo cerebellare sinistro (Figura 3d). La terapia con alte dosi di corticosteroidi e ['astinenza
dall'assunzione di funghi magici, ha portato alla scomparsa dei sintomi clinici. La MRI nel
controllo a sei mesi mostra un significativo miglioramento della condizione cerebrale. Que-
sto caso clinico permette di fare alcune importanti considerazioni; il fatto che il soggetto
abbia manifestato deficit neurologici due volte, ciascuna dopo 2 settimane di latenza dopo
['assunzione di funghi magici, indica una stretta correlazione tra il consumo della sostanza
e i sintomi clinici, confermata dalle lesioni demielinizzanti riscontrate con la MRI. E’ possibi-
le quindi ipotizzare un effetto tossico dei funghi sul sistema nervoso centrale, nonostante
['esatto meccanismo patogenetico rimanga ancora sconosciuto.

Figura 3 - A) Immagine di MRI secondo il piano coronale del parenchima cerebrale mediante sequenza
FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery), che mostra la presenza di un'intensita di segnale (freccia
bianca) in regione parietale paramediana destra, coinvolgente il corpo calloso (freccia nera). B) Immagine
secondo il piano sagittale mediante sequenza pesatain T1 (T1-weighted) e somministrazione di mezzo di
contrasto, mostra la presa di contrasto (lesione demielinizzante) in entrambi i nervi ottici (freccia bianca)
e lungo il chiasma. Le zone di demielinizzazione comprendono anche la zona centrale del corpo calloso
(Freccia nera). C) Immagine assiale mediante sequenza FLAIR, mostra una vasta lesione iperintensa a
livello del peduncolo cerebellare che coinvolge le strutture laterali del tronco encefalico e l'emisfero
cerebellare sinistro adiacente alla cisterna cerebellopontina. D) Immagine assiale con sequenza T1 che
mostra dopo contrasto, la distruzione della barriera ematoencefalica a livello della lesione cerebellopon-
tina sinistra. Fonte: Spendos K. et al., 2000.

287



W PRESIDENZA DEL CONSIGLIO DEI MINISTRI
EE 3 % i

% Ministro per la Cooperazione Internazionale e I”Integrazione . . .
Dipartimento Politiche Antidroga NEUROSCIENZE delle DIPENDENZE: il Neuroimaging

Sostanze
psichedeliche
come la psilocibina
inducono una
disgregazione della
consapevolezza
cognitiva

La psilocibina € una triptamina (un alcaloide, cioe una sostanza organica di origine vegetale
avente gruppi amminici) allucinogena presente in alcuni funghi allucinogeni del genere
Psilocybe e Stropharia. Alcuni ricercatori dell’'Universita di Bristol (Londra) e di Copenha-
gen (Danimarca) hanno utilizzato la Risonanza Magnetica funzionale (FMRI) e la tecnica ASL
(arterial spin labeling) per studiare gli effetti neurali sottostanti agli stati di coscienza al-
terati, indotti dalle sostanze stupefacenti (Carhart-Harris R.L et al., 2011). La variazione dei
livelli di ossigenazione del sangue (Fenomeno BOLD) e il flusso sanguigno cerebrale sono
stati analizzati prima e dopo un’iniezione intravenosa di una sostanza placebo e di psiloci-
bina, in 15 soggetti volontari mediante FMRI e in altri 15 mediante tecnica ASL (2 femmine,
eta media di 32 anni). La somministrazione della psilocibina o del placebo avveniva in 2
sessioni separate (in ordine bilanciato), con un intervallo di 14 giorni l'una dall’altra. Linie-
zione veniva eseguita 6 minuti dopo la scansione RM, sia con tecnica FMRI che con tecnica
ASL. Come ipotizzato, si sono osservati profondi cambiamenti nello stato di coscienza dei
soggetti dopo somministrazione di psilocibina, ma sorprendentemente la diminuzione del
flusso sanguigno e del segnale BOLD sono stati riscontrati solo in regioni come il talamo, la
corteccia cingolata anteriore e posteriore (ACC e PCC). La diminuzione dell'attivita funzio-
nale nella ACC e nella corteccia prefrontale media (mPFC) correlava inoltre con il grado di
alterazione di coscienza, ossia maggiore era la diminuzione dell’attivita neurale e maggiori
erano i sintomi allucinatori riscontrati nei soggetti. Partendo da questi risultati i ricercatori
hanno investigato l'interazione esistente tra connettivita funzionale ed effetti farmaco-
logici/fisiologici della psilocibina a livello della corteccia prefrontale media. La psilocibina
sembra provocare una significativa riduzione della connettivita tra mPFC e PCC. Questo si-
gnifica che le droghe psichedeliche e i loro effetti sull'organismo causano una significativa
riduzione dell'attivita e della connettivita funzionale, proprio nelle aree cerebrali coinvolte
nei circuiti neuronali d’integrita delle funzioni mentali, dando origine ad uno stato di di-
sgregazione della consapevolezza cognitiva.

Figura 4 - In alto: deattivazione cerebrale dopo iniezione di psilocibina. Le 3 immagini in alto (rappresen-
tazione dell’'encefalo secondo il piano sagittale e assiale), mostrano le aree (in azzurro/blu) di significati-
va riduzione del segnale BOLD dopo psilocibina rispetto al placebo (valore di z: 1.8-3). Analisi “Mixed-ef-
fects”,z> 1.8, P <0.05.In basso: aree di consistente diminuzione di CBF e segnale BOLD dopo psilocibina.
La significativa riduzione del segnale BOLD é stata calcolata mediante utilizzo di una maschera basata sui
risultati ottenuti dal segnale mediante tecnica ASL, ad un livello di soglia statistica pari a p = 0.05. Non
sono state trovate aree di aumentato CBF o segnale BOLD. Fonte: Carhart-Harris R.L et al., 2011.
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Figura 5 - Cambiamenti della connettivita funzionale nella corteccia prefrontale ventromediale (vmPFC)
dopo psilocibina. Immagine in alto: in arancione le regioni cerebrali positivamente correlate all’attivazio-
ne della vmPFC, in blu le regioni negativamente correlate all'attivita della vmPFC. Immagine al centro:
significativo aumento (in arancione) e riduzione (in blu) della connettivita funzionale dopo somministra-
zione di psilocibina. Immagine in basso: aree di significativo incremento e riduzione della connettivita
funzionale dopo psilocibina rispetto al placebo. Analisi statistica di tipo “mixed effects”, z > 2.3, P < 0.05
whole-brain cluster corrected, n = 15. Fonte: Carhart-Harris R.L et al., 2011.
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Il sistema serotoninergico, e in particolare i recettori 5-HT2A/1A, sembrano coinvolti nel
processamento dell'informazione visiva e nella patofisiologia dei disturbi visivi che com-
prendono le allucinazioni nella malattia di Parkinson e nella schizofrenia. Uno studio mul-
ticentrico, che comprende l'Universita di Zurigo (Svizzera), di San Diego (California) e di
Melbourne (Australia) ha investigato il ruolo dei recettori 5-HT2A/1A nella elaborazione
dell'informazione visiva e nella generazione di allucinazioni visive mediante somministra-
zione di psilocibinain 17 soggettivolontari (Kometer M. et al., 2011). Ai partecipanti é stata
somministrata la sostanza (125 e 250 pg/Kg) o un placebo. Gli studiosi hanno analizzato
le dinamiche spazio-temporali della visione di un oggetto registrando i potenziali evocati
visivi assieme a tecniche di mappaggio topografico e analisi di sorgente del segnale. Gli
effetti sono stati poi considerati in relazione alla soggettiva intensita delle allucinazioni
visive indotte dall’assunzione di psilocibina, quantificate mediante misure psicometriche.
Le analisi dei dati dimostrano che la psilocibina ha un effetto dose-dipendente con una
riduzione della componente N170 e, allopposto, un incremento selettivo della compo-
nente P1 registrato dagli elettrodi posti nella zona occipitale dello scalpo. La diminuzione
della N170 é piu marcata durante l'elaborazione di figure incomplete di oggetti. Inoltre, la
generale riduzione di attivazione della componente N170 nelle aree parietali posteriori ed
extrastriata destra correla positivamente con l'intensita delle allucinazioni visive. | risultati
dello studio suggeriscono il ruolo centrale dei recettori 5-HT2A/1A nella modulazione del
processamento visivo. La riduzione della componente N170 appresenta quindi una prova
delruolo deirecettori r5-HT2A/1A nel mediare le allucinazioni visive dopo somministrazio-
ne di psilocibina e delle aberrazioni visive durante ['elaborazione di informazioni oggettuali
incomplete.

La psilocibina
agisce sul sistema
visivo, in particolare
su alcuni recettori
del sistema
serotoninergico
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Figura 6 - Analisi di correlazione dell'onda N170 (148-223 msec) che mostra la relazione tra allucinazioni
visive e somministrazione del placebo o psilocibina. La psilocibina induce un decremento dell'onda N170
in corrispondenza dei regioni extra striate dell’emisfero destro e nelle aree parietali posteriori (in rosso,
aree significative con p<0,05) . Questo fenomeno appare correlato con l'intensita delle allucinazioni visi-
ve percepite dai soggetti. Fonte: Kometer M. et al., 2011.
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