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PREMESSE 
La possibilità di studiare nell’uomo gli effetti delle sostanze psicoattive sul cervello, le 

relative conseguenze sul comportamento, e in particolare l’instaurarsi di una relazione di 
dipendenza, si è molto ampliata nel tempo attuale con la messa a punto di strumenti 
metodologici specifici e articolati. La farmacologia comportamentale offre strategie sempre più 
sofisticate per la valutazione del “reward” che sostiene la motivazione a reiterare il 
comportamento tossicomanico, per la misurazione del craving, e cioè del desiderio impulsivo 
verso le droghe, e per la valutazione dei diversi aspetti dell’astinenza.  

 

LA RICERCA 
Le tecniche di somministrazione delle sostanze psicoattive da abuso, in particolare di 

quelle illegali, in laboratorio umano, e di auto-somministrazione (Fischman and Johanson et al., 
1988), devono essere utilizzate per motivi etici in soggetti già consumatori e che dichiarino di 
essere “non treatment seekers”, cioè non interessati ad alcun tipo di trattamento: questo limita 
grandemente il significato delle evidenze ottenute, divenendo difficile distinguere tra elementi 
indotti dalle droghe precedentemente assunte, aspetti della personalità e del comportamento ed 
effetti della somministrazione sperimentale. D’altro canto sarebbe impensabile rischiare di 
indurre dipendenze in soggetti che non sono mai stati esposti alle droghe, o proporre di 
continuare ad assumere droghe in un setting sperimentale a chi si è rivolto a un centro di cura 
facendo richiesta di essere sottoposto a un trattamento per interrompere lo stato di dipendenza. 
Solo per le sostanze psicoattive prescrivibili, e le sostanze da abuso legali, è possibile 
realizzare la somministrazione in un ambito sperimentale in soggetti non consumatori abituali, e 
comunque con protocolli che prevedono l’esposizione acuta, incapace di per sé di indurre 
dipendenza. 

Diversi progetti sperimentali testano i soggetti affetti da dipendenza, o i consumatori 
cronici, in una fase di somministrazione controllata il laboratorio umano, e in condizioni 
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residenziali, in modo da ridurre il più possibile tutti i fattori di variabilità riconducibili alle diverse 
concentrazioni delle sostanze presenti nelle droghe di strada, ai fattori connessi  con l’ambiente 
e con le relazioni interpersonali, agli eventi stressanti della vita (Haney et al., 2001). Anche 
l’astinenza controllata è una condizione di osservazione sperimentale privilegiata, che consente 
di valutare le variazioni psicobiologiche a distanza differenziata dall’interruzione dell’assunzione 
delle sostanze d’abuso. È noto, ad esempio, come lo stato di iperattività del sistema del 
glutammato (recettori NMDA) si verifichi acutamente dopo la sospensione dell’assunzione di 
alcool: tale quadro corrisponde alla sintomatologia astinenziale sul piano clinico ed è evidente 
nei primi giorni dopo l’interruzione della sostanza (Rossetti et al., 1999). 

Un’importante strategia di valutazione del rapporto di dipendenza, che può essere 
considerata l’esito di un apprendimento associativo abnorme (Di Chiara et al., 1999), consiste 
nell’esposizione del soggetto umano a stimoli sensoriali droga-correlati (cue): il soggetto non è 
ancora messo a contatto con la droga in sé, né esposto agli effetti farmacologici della stessa, 
ma a stimoli visivi, audio-visivi, tattili, olfattivi o a carattere mnemonico (brevi storie) che 
richiamano la droga o l’alcool con un’associazione condizionata (Collins and Brandon, 2002). 
Tale esposizione, non alle droghe, ma a stimoli “trigger” capaci di richiamarne potentemente la 
memoria, ha già la capacità di attivare le aree del cervello deputate al desiderio e alla fruizione 
delle gratificazioni (amigdala estesa) e di indurre una condizione di arousal neuro-fisiologico 
che può essere misurato con varie metodologie.  

In primo luogo si possono verificare nell’uomo i livelli di craving in risposta all’esposizione 
ai cue, ma anche lo stato di arousal emozionale, i livelli di piacevolezza e gli stati d’ansia 
condizionati dalle immagini droga-correlate o dal pensiero delle sostanze (Franken et al., 2000; 
Robbins et al., 2000; Weinstein et al., 1998). Possono essere studiate inoltre le reazioni 
fisiologiche, le risposte ormonali e neuroendocrine e oggi anche i cambiamenti del cervello 
evidenziabili con tecniche di brain imaging (flussi cerebrali, metabolismo, alterazioni di specifici 
componenti delle vie neuroendocrine) a seguito dell’esposizione ai cue. 

Tali valutazioni possono essere attuate, ovviamente, in risposta non solo a stimoli droga-
correlati, ma anche a dosi minime iniziali delle sostanze da abuso, o a condizioni di stress: si 
ipotizza che il reinstaurarsi del legame addittivo, cioè del condizionamento che mantiene la 
dipendenza dopo un periodo di astensione, possa seguire vie differenziate, nelle quali prevale 
ora l’esposizione alle droghe, ora a stimoli e relazioni droga-correlati, in altri casi all’intensificarsi 
dei fattori stressanti. Notevoli riscontri nell’animale da esperimento sono stati individuati 
riguardo a possibili differenti strade che conducono alla ricaduta (Stewart, 2000). Anche 
nell’uomo la ricerca in questo settore presenta nuove evidenze sul meccanismo del 
condizionamento e sulla sua difficile estinzione (Due et al., 2002; Bonson et al., 2002; Coffey et 
al., 2002). 

Sempre nel campo della farmacologia comportamentale l’auto-somministrazione delle 
sostanze viene messa a confronto con incentivi monetari o comunque con elementi gratificanti 
in grado di misurare il peso della gratificazione indotto dalle sostanze, in differenti condizioni, 
anche in relazione al pretrattamento con farmaci anti-addittivi. Questa condizione di free-choice 
tra denaro e droga è un modello ampiamente utilizzato in laboratorio umano e potrebbe essere 
sviluppato per una lettura più approfondita del rapporto con la sostanza nelle diverse tipologie di 
pazienti, e durante le interferenze sulla biochimica cerebrale indotta da trattamenti farmacologici 
selettivi (Powell et al., 2002; Haney et al., 1997). 

Tecniche con incentivi che si possono ottenere alla fine della esecuzione di un compito 
nell’ambito di un setting sperimentale permettono di misurare nell’uomo la capacità di rimandare 
la fruizione delle gratificazioni, e cioè il controllo degli impulsi. L’incapacità di reggere la 
frustrazione dell’attesa, e di investire risorse personali in progetti che non producono risultati 
“immediati”, viene dimostrata in laboratorio umano con una riduzione dei tempi per la fruizione 
delle gratificazioni (“reward delay discount”) (Kyrby et al., 1999): tale condizione è stata definita 
da alcuni Autori “marker di tossicodipendenza” essendo estremamente comune a verificarsi nei 
soggetti affetti da disturbo da uso di sostanze, anche in condizioni drug-free (Petry, 2001). 

L’induzione di aggressività in laboratorio nell’uomo permette di verificare l’azione delle 
droghe in questo importante settore: il comportamento aggressivo può essere l’esito 
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dell’assunzione acuta delle droghe, o il frutto della protratta esposizione alle stesse, con la 
conseguente neurotossicità, ma può essere letto come uno dei fattori di rischio più significativi 
nella storia evolutiva del paziente, esprimendosi l’aggressività in diversi casi prima del contatto 
con le droghe. Una metodologia ben conosciuta, strutturata dall’università del Texas a Houston 
(Cherek et al.,1992), consente di indurre nel soggetto studiato uno stato di competizione con un 
avversario fittizio, percepito come reale nel setting sperimentale. Diversi eventi di provocazione 
nel corso delle varie sessioni trasformano la competizione in vera e propria occasione di 
aggressività agita: il soggetto viene indotto a rispondere alle provocazioni sottraendo denaro 
all’avversario immaginario. Il gruppo di Houston ha variamente impiegato questa tecnica per 
misurare gli esiti dell’assunzione dei cannabinoidi e dell’alcool sul comportamento aggressivo 
(Cherek et al., 1992; Kelly and Cherek, 1993). Nostri studi hanno utilizzato tale metodologia 
nella popolazione a rischio per l’alcoolismo, nei soggetti trattati con metadone e negli 
eroinomani drug-free durante il trattamento residenziale (Gerra et al., 1999; Gerra et al.,2001). Il 
metodo di Cherek ottiene sia una valutazione riguardo all’aggressività polarizzata in senso 
produttivo e positivo, sia a quella diretta verso la conflittualità. 

Utilizzando un modello misto di stress psicologico in laboratorio umano si possono mettere 
in evidenza le alterazioni della risposta comportamentale allo stress nei soggetti affetti da 
disturbo da uso di sostanze. I consumatori di ecstasy mostrano ad esempio risposte 
psicobiologiche allo stress sperimentale differenti dai soggetti normali (Gerra et al., 2001). In 
questo protocollo sperimentale, tre tipologie di stress vengono impiegate nella stessa sessione, 
viscerale, cognitivo e sociale, in modo da ottenere una forma omogenea e ben bilanciata di 
stimoli stressanti.  

Rispetto a una generica valutazione della risposta allo stress, alcune metodologie di 
laboratorio umano consentono di approfondire elementi che riguardano la valenza emozionale: 
tecniche con stimoli piacevoli, spiacevoli e neutri (Baldaro et al., 1996; Baldaro et al., 2001) 
possono venir impiegate per analizzare la reattività emozionale dei tossicodipendenti: forme di 
anedonia, con scarsa reattività emozionale, o di alexitimia, con difficoltà nella elaborazione delle 
emozioni, sono state descritte nelle dipendenze da sostanze e possono essere studiate in 
laboratorio umano in un setting che tende a ridurre le variabili ambientali (Gerra et al, in press) 

Tutte le forme di approccio comportamentale e dinamico per lo studio del rapporto con le 
droghe nell’uomo possono accompagnarsi con indagini psicometriche di tratto e di stato che 
consentono di investigare in modo ancor più estensivo le relazioni tra personalità e dipendenza, 
o tra sostanze da abuso e specifiche reazioni comportamentali. Ad esempio, una risposta 
aggressiva ad un test comportamentale può essere correlata in modo dose- dipendente al 
farmaco psico-attivo o all’esposizione alla sostanza da abuso, ma potrebbe dipendere, al 
contrario, dai tratti di personalità rilevabili con l’inquadramento clinico e le misure psicometriche 
(Gerra et al., 2001a; Gerra et al., 2001b). Scale di valutazione per le condizioni psichiche del 
momento sono invece volte a valutare non gli elementi di tratto ma di stato, quali l’ansia, 
l’arousal emozionale, la piacevolezza, l’umore. 

La valutazione di indici fisiologici quali le misure cardiovascolari, la permeabilità cutanea, 
l’inibizione delle risposte oculomotorie, nonché dei dosaggi neuroendocrini, possono a loro volta 
essere affiancate alle prove dinamiche di farmacologia comportamentale, aprendo la strada ad 
affascinanti prospettive transdisciplinari e ad un approccio unitario alla comprensione del 
fenomeno della dipendenza. Le principali monoamine cerebrali, l’asse ipotalamo-ipofisi-surrene, 
i peptidi oppioidi sono a questo proposito gli elementi neuroendocrini più studiati in 
comparazione con l’assunzione di sostanze, lo stress e l’aggressività (Akbarian et al., 2002.; 
Schlussman et al., 2002;Kreek et al., 2000). 

Ancora più complete le ricerche che valutano la risposta gratificante indotta dalle sostanze 
in un setting sperimentale, in relazione alla diagnosi psichiatrica che, come comorbidità, può 
accompagnarsi al disturbo additivo: recenti studi dimostrano ad esempio una diversa sensibilità 
ai derivati anfetaminici nei soggetti depressi, i quali sarebbero affetti da una ipofunzione del 
sistema della gratificazione, capace forse di condizionare un legame di automedicazione con gli 
stimolanti (Tramblay et al., 2002). 

Da ultimo occorre ricordare come gli studi sulle dipendenze da sostanze debbano tener 
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conto, sempre maggiormente, degli aspetti evolutivi e della multifattorialità di tali disturbi. 
In questo senso gli studi prospettici, ancora non sufficientemente attuati in Europa, 

forniscono elementi sui fattori di rischio e sui fattori di protezione (resilience) che possono 
contribuire a identificare quelle concatenazioni etiopatogenetiche, senza le quali è difficile 
comprendere la natura di disturbo, o di malattia, della tossicodipendenza. Anche la valutazione 
attraverso gli studi prospettici ottiene dati che aiutano a spiegare condizioni specifiche di 
vulnerabilità e differenze individuali nella risposta alle droghe (Rapport et al., 2002; Poikolainen, 
2002). Lo stesso si può dire degli studi sulle famiglie, che verificano non solo la storia del 
disturbo attraverso le generazioni, ma l’incidenza del disturbo addittivo e dei disturbi psichiatrici 
in comorbidità all’interno dei nuclei familiari (Simkin et al., 2002; Brook et al., 2000). 

L’approccio genetico allo studio della vulnerabilità per le dipendenze da sostanze offre 
nuove prospettive, sia per ciò che concerne alterazioni della biochimica cerebrale 
geneticamente codificate e capaci di favorire un particolare assetto temperamentale o 
l’insorgere di disturbi del comportamento (Comings and Blum, 2000; Blum et al., 1996; Noble 
and Blum, 1993), sia per le interferenze che le droghe sono capaci di indurre sulla espressione 
genica (Zhang et al., 2002).  

In conclusione, quello cui ci si trova di fronte nelle metodologie di studio delle dipendenze 
da sostanze psicoattive, è un panorama ricco ed estremamente affascinante, in cui gli elementi 
di psicodiagnostica, di dinamica comportamentale, gli aspetti neurofarmacologici e psicologici, 
la storia del soggetto e le caratteristiche individuali, convergono a disegnare nuovi scenari, non 
limitati alla ricerca sui disturbi da uso di sostanze, ma estesi ad ampliare le conoscenze sul 
cervello, sulla persona, sul suo comportamento e le sue reazioni all’ambiente. 
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