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INTRODUZIONE 
Per assumere il ruolo di sostanza d’abuso una sostanza psicoattiva deve essere dotata di 

capacità dopaminergiche cioè deve saper interferire in modo più o meno diretto sul tono 
dopaminergico a livello del sistema della gratificazione.  

L’azione dopaminergica avviene in particolare nell’amigdala, nell’ippocampo e nel nucleus 
accumbens come substrato biologico del comportamento additivo cioè dell’effetto piacevole 
della droga o dell’alcool, dell’effetto gratificante che conduce il soggetto ad un condizionamento 
comportamentale: l’individuo vulnerabile sarà portato alla reiterazione dell’assunzione della 
sostanza o dell’alcool per provare nuovamente attraverso questa scorciatoia farmacologica il 
senso di gratificazione e di piacere.  

Come si è detto l’approccio al sistema dopaminergico può avvenire anche in modo 
indiretto: in un certo senso è più l’aspettativa per la gratificazione a mobilitare il release di 
dopamina che non la fruizione della gratificazione.  

 

ASPETTI SPECIFICI PER SINGOLA SOSTANZA 

Addiction all’alcool 

Secondo alcuni Autori, ad esempio, lo stimolo alla secrezione di dopamina da parte 
dell’alcool sarebbe mediato dall’attivazione dei neuroni oppioidi e dalla riduzione del controllo 
inibitorio sulla dopamina da parte del GABA. L’alcool è capace di incrementare la produzione di 
peptidi oppioidi e di attivare i recettori oppioidi in determinate aree del cervello. In letteratura 
sono state riportate significative alterazioni nel binding degli agonisti e degli antagonisti oppioidi 
sotto l’effetto dell’alcool, in relazione alla sua azione sulla fluidità della membrana neuronale. 
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Aumentati livelli di (endorfine e di met-encefaline sono stati osservati durante l’assunzione 
acuta. L’alcool inibisce l’uptake dell’adenosina, inducendo quindi l’attivazione dei suoi recettori, 
la conseguente sintesi di AMPc a livello dei neuroni endorfinergici e dunque la sintesi di beta-
endorfine.  

Aumentate risposte del sistema delle encefaline all’alcool nel nucleus accumbens 
sarebbero funzionalmente coinvolte nel comportamento del bere impulsivo e nella preference 
per l’alcool, e questo nel contesto di tutte le modificazioni dei peptidi oppioidi già descritte in 
precedenza.  

La ripetuta esposizione a dosi anche ridotte di etanolo condizionerebbe una 
sensibilizzazione all’alcool che sembra coinvolgere i recettori NMDA, con una aumentata azione 
degli aminoacidi eccitatori. 

Come si è visto, il sistema dei recettori GABAergici sembra essere un target cruciale 
dell’etanolo e anche i neuroni GABAergici partecipano ai processi di sensibilizzazione all’alcool: 
la sensibilizzazione avviene in modo non uniforme, con significative differenze tra l’una e l’altra 
area del cervello in cui sono collocati i neuroni GABA-A.  

Viene appunto sostenuta da Koob l’ipotesi secondo la quale il sistema di rinforzo, o 
gratificazione, attivato dall’alcool, rappresenterebbe un insieme complesso che comprende il 
coinvolgimento dei recettori GABA-A, il release dei peptidi oppioidi e della dopamina, l’inibizione 
dei recettori dell’acido glutamico e un’interazione con i neuroni serotoninergici.  

 

Addiction alla cocaina 

Il ruolo della cocaina nell’indurre un condizionamento e nel sostenere il meccanismo 
additivo passa sicuramente attraverso l’attivazione del sistema dopaminergico e, come risulta 
da una consistente mole di evidenze scientifiche, attraverso un’azione più diretta ed incisiva 
delle altre sostanze da abuso.  

Anche per ciò che concerne la cocaina sono state dimostrate interferenze attraverso altri 
neurotrasmettitori sempre polarizzati alla fine sulla via dopaminergica: interazioni tra neuroni 
dopaminergici e quelli del sistema NMDA sono state descritte per spiegare l’azione della 
cocaina che sarebbe modulata da alcuni farmaci NMDA antagonisti.  

Le modalità biologiche attraverso le quali la cocaina ottiene un effetto gratificante sono 
molto complesse e chiamano in causa anche le reazioni ormonali periferiche, in particolare la 
funzione dell’asse ipotalamo - ipofisi - surrene: secondo dati ottenuti nell’animale da 
esperimento la surrenalectomia, e cioè il venir meno della secrezione di cortisolo, vanifica 
l’effetto gratificante della cocaina. Tali dati non sono stati replicati interamente in soggetti umani 
sottoposti a pretrattamento con ketoconazolo, farmaco che interferisce con la sintesi del 
cortisolo surrenalico, ma in ogni caso non è possibile ricondurre la capacità della cocaina di 
condizionare il comportamento additivo ad un solo neurotrasmettitore, e alla via della 
gratificazione in sè. 

 

Addiction all’eroina 

Il ruolo gratificante e pertanto additivo degli oppiacei avviene ovviamente attraverso la 
componente euforizzante propria della stimolazione dei recettori oppioidi mu, ma anche per 
queste sostanze la “via finale” del piacere sarebbe quel sistema mesolimbico dopaminergico 
che coinvolge ippocampo, amigdala, lobo limbico e nucleo ventrale del putamen. I sistemi 
recettoriali mu e kappa agirebbero in modo opposto sul tono dell’umore, evidentemente con la 
finalità di ottenere un equilibrio ben bilanciato, essendo lo stimolo sul sistema mu gratificante ed 
euforizzante: al contrario il sistema kappa porterebbe a una condizione disforica e antagonista 
degli effetti mu.  

 



 
 

DIPENDENZA, TOLLERANZA, ASTINENZA 
 

143 

Addiction agli amfetamino-derivati 

Ovvio aspettarsi che gli amfetamino-derivati giochino il loro ruolo additivo anch’essi 
interferendo con le vie delle monoamine cerebrali e, oltre che alla loro azione sul reuptake delle 
catecolamine, coinvolgano anche il sistema dopaminergico. L’ecstasy sembra esercitare un 
ruolo additivo riuscendo a indurre la place preference nell’animale da esperimento. L’azione 
dell’ecstasy sulla funzione dopaminergica è stata documentata sia nell’animale che nell’uomo, 
con interferenze dei farmaci antidopaminergici come l’aloperidolo sull’effetto eccitante 
dell’MDMA, non estensibili agli effetti soggettivi.  

 

Addiction a cannabis e nicotina 

Infine, anche per la cannabis e per la nicotina è riconosciuto che la capacità di creare 
dipendenza psichica e cioè addiction passi attraverso l’attivazione del sistema della 
gratificazione e del tono dopaminergico.  

La relazione tra anandamide, il ligando naturale per i recettori della cannabis, e dopamina 
è stata ben documentata ed il THC è stato trovato capace di attivare la secrezione di dopamina 
nell’accumbens. Attraverso i recettori colinergici, la nicotina stimolerebbe a sua volta il sistema 
mesolimbico, fondando su questa attivazione del reward system la sua capacità additiva.  

Recentemente una via comune che include l’azione dei cannabinoidi e quella degli oppioidi 
sembra essere stata identificata a dimostrare le possibili interferenze sulla percezione delle 
gratificazioni tra marijuana e oppiacei: un sinergismo, e cioè un effetto di potenziamento, è stato 
documentato tra sistema dei recettori oppioidi e sistema dei recettori per i cannabinoidi. Un altro 
gruppo di ricercatori descrive fenomeni di tolleranza crociata tra i due sistemi recettoriali degli 
oppioidi e dei cannabinoidi, con fenomeni di potenziamento vicendevole.  

Appare suggestivo pensare, a questo punto, che i così frequenti rilievi anamnestici riportati 
nella storia degli eroinomani, inerenti il protratto impiego di cannabis prima del passaggio 
all’eroina, non rappresentino soltanto una percorso socio-culturale consueto nella evoluzione 
della tossicodipendenza, ma piuttosto un avvicendarsi di sostanze in cui l’assunzione della 
prima (marijuana) prepara un assetto nel biochimismo cerebrale propedeutico alla dipendenza 
dalla seconda (morfinici).  

In questo caso una relazione a carattere additivo sembra essere sostenuta da azioni 
concomitanti di più sostanze capaci di agire sul reward system.  

Anche per l’azione gratificante della cocaina, connessa con il release di dopamina di cui si 
è parlato, aumento di dopamina che nell’animale da esperimento è stato visto ammontare a 
circa il 400%, si è visto che il pretrattamento con ecstasy incrementa la secrezione di dopamina 
all’800%, con un notevole sinergismo. Questo sinergismo potrebbe tradursi in un vero e proprio 
potenziamento della capacità di creare dipendenza indotto dall’insieme delle due sostanze.  

 

LA DIPENDENZA QUANDO LA GRATIFICAZIONE È AFFIEVOLITA 
Al momento in cui da molti anni il paziente utilizza le sostanze e la capacità di 

gratificazione è molto affievolita si verifica un nuovo meccanismo di dipendenza. La tolleranza 
riduce l’attivazione del reward system e anche il rapporto di auto-cura che si instaura tra 
individuo e sostanza perde la sua consistenza. Il farmaco di cui il soggetto abusa produce 
soltanto conseguenze negative: dopo dodici anni di assunzione continua l’eroina o la cocaina 
non sono gratificanti e non migliorano i sintomi connessi alla comorbidità psichiatrica, anzi li 
aggravano. A questo punto, secondo studi condotti da Nora Volkow con tecniche di brain 
imaging, una iper-attivazione del nucleo orbito-frontale, cioè del “drive”, porta alla reiterazione 
ad oltranza del comportamento compulsivo verso la sostanza, a dispetto degli effetti negativi e 
delle conseguenze drammatiche sul piano sociale, dei danni alla salute, dei terribili problemi 
relazionali. Nelle condizioni ordinarie e fisiologiche il drive (nucleo orbito-frontale) interagisce in 
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modo strettissimo e coordinato con il sistema della gratificazione: in questo modo si instaurano i 
meccanismi condizionati e allo stesso modo si estinguono, nel momento in cui, per diverse 
volte, la gratificazione vera e propria non fa seguito al comportamento additivo. Al contrario, 
dopo tanti anni di stimolazione cronica del nucleo orbito-frontale da parte dei centri del piacere, 
il drive pare “svincolarsi” dai sistemi di controllo e assumere un ruolo proprio indipendente, che 
non risente più degli stimoli positivi e negativi. L’iperattività del nucleo orbito-frontale, dimostrata 
con la PET, sarebbe associata ad elevati livelli di craving, indipendentemente dalle 
gratificazioni, e da una inarrestabile e irrazionale compulsione verso la sostanza, a forte 
componente auto-distruttiva. 

 

IL MECCANISMO DELLA TOLLERANZA NEI CONFRONTI DELLE SOSTANZE PSICOATTIVE 
Una molteplicità di meccanismi presiede all’instaurarsi della tolleranza nei confronti delle 

sostanze psicoattive, ma le reali cause di questa forma di adattamento dell’organismo 
rimangono ancora non completamente spiegate. Dal punto di vista farmacologico il concetto di 
tolleranza implica, com’è noto, una progressiva perdita di efficacia della sostanza a parità delle 
dosi utilizzate. La tolleranza insorge in relazione alla ripetuta esposizione dell’individuo alla 
sostanza (tolleranza cronica) ma sono descritti anche meccanismi che condizionano 
l’instaurarsi acuto della stessa (Steward, 1993). 

 

Tolleranza agli oppiacei 

Tra i meccanismi biologici della tolleranza agli oppiacei, uno dei principali sembra si possa 
attribuire al venir meno dell’accoppiamento tra il recettore oppioide e la proteina G (guanine 
nucleotide binding protein), struttura che consente di trasferire all’interno della cellula gli effetti 
del legame recettoriale con gli oppioidi.  

Il mancato accoppiamento con la proteina G appare essere più funzionale che fisico, 
risultando in una perdita della capacità, da parte della proteina G, di scambiare le molecole 
dell’energia guanosina-difosfato con guanosina-trifisfato. L’alterazione della G proteina si 
associa alle vere e proprie caratteristiche comportamentali della tolleranza cui invece non 
sembrano corrispondere le alterazioni della sensibilità dei recettori oppioidi: infatti una down 
regolazione dei recettori oppioidi può avvenire dopo che la tolleranza si è già instaurata, 
indicando come la sensibilità recettoriale in sè non sia imprescindibilmente connessa con la 
tolleranza. In ogni caso è stata descritta una grande variabilità dei meccanismi recettoriali 
nell’instaurarsi della tolleranza in relazione alle diverse tipologie di recettori oppioidi.  

Il trattamento a lungo termine con la morfina produce una vera e propria 
desensibilizzazione e down-regolazione recettoriale che appare cruciale, secondo recenti studi, 
nello sviluppo della tolleranza per gli oppioidi. Altri meccanismi di neuro-adattamento all’uso 
cronico degli oppioidi comportano una up- regolazione della via dell’AMPciclico, sebbene non 
sia ben chiaro come in ultima analisi tale incremento di attività si traduca in un meccanismo di 
tolleranza. In ogni caso la desensibilizzazione si immagina avvenga in relazione al mancato 
accoppiamento tra il recettore e la proteina G, di cui si è detto, a cui fa seguito 
un’internalizzazione del recettore stesso da parte della membrana cellulare. Questo processo 
avviene già pochi minuti dopo l’esposizione all’agonista e comporta una fosforilazione delle 
“loops” (cioè delle anse) intracellulari del recettore attivato, con conseguente riduzione di 
efficacia della sostanza agonista oppioide.  

Il livello di sodio intracellulare condizionerebbe, secondo alcuni, lo sviluppo della tolleranza 
agli oppiacei: la riduzione della attività Na- K- ATPasi indotta dai morfinici sarebbe implicata 
nello sviluppo della tolleranza e connessa con le alterazioni recettoriali di cui si è parlato.  

Da ultimo occorre ricordare che la complessità estrema delle relazioni tra recettori oppioidi 
diversi, le interazioni e le reazioni crociate, rendono difficile investigare i meccanismi associati 
allo sviluppo della tolleranza: il fenomeno della dimerizzazione che coinvolge recettori oppioidi 
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di tipo diverso può ottenere reazioni sinergiche o interferenze di agonisti per un tipo di recettore 
sui recettori di un altro tipo.  

 

Tolleranza alla cocaina 

Utilizzando meccanismi di discriminazione e di auto-stimolazione nell’animale da 
esperimento è stato dimostrato l’insorgere dalla tolleranza per la cocaina già una settimana 
dopo l’assunzione cronica della stessa. L’instaurarsi della tolleranza dipende dalle dosi di 
cocaina impiegate, dalla durata del periodo di assunzione e dalla frequenza dell’uso: in 
generale il meccanismo sottostante questo effetto può coinvolgere una attenuazione assoluta o 
relativa della risposta di dopamina alla cocaina nel nucleo accumbens dopo l’esposizione 
ripetuta. In questa fase di tolleranza alla cocaina anche le vie afferenti ed efferenti del nucleus 
accumbens mostrano una ridotta attività metabolica. Allo stesso modo, una attenuazione della 
risposta del gene che codifica per il recettore dopaminergico, indotta dalla cocaina, può essere 
correlata a una desensibilizzazione recettoriale dei D1 recettori. I meccanismi di adattamento 
intracellulare all’esposizione alla cocaina comprendono anche l’espressione genica della sintesi 
di dinorfina, capace, in quanto sostanza oppioide, di modulare e ridurre le risposte 
comportamentali alla successiva assunzione di cocaina. Sicchè un insieme di meccanismi 
farmaco-dinamici, in associazione con la diminuita risposta di dopamina, contribuiscono allo 
sviluppo della tolleranza per gli effetti gratificanti della cocaina.  

Secondo altri studi il release della dopamina nell’accumbens indotto dalla cocaina sarebbe 
mediato attraverso una azione della stessa sui recettori 5HT3 per la serotonina, e la reiterata 
esposizione alla cocaina indurrebbe una down-regolazione dei recettori serotoninergici 5-HT3, 
costituendo un altro meccanismo capace di spiegare l’instaurarsi della tolleranza. I recettori 5-
HT3 sarebbero implicati anche nella sensibilizzazione comportamentale alla cocaina, i cui 
meccanismi non sono mai stati spiegati in modo esauriente.  

La deplezione delle monoamine cerebrali, indotta da una protratta inibizione del 
transporter della dopamina e delle catecolamine, può indurre la tolleranza, congiuntamente a 
cambiamenti della sensibilità recettoriale post-sinaptica che a loro volta modulano le risposte 
alla cocaina: il transporter della dopamina andrebbe incontro a un adattamento indotto 
dall’esposizione alla cocaina che sarebbe capace di sostenere il binge per la cocaina stessa. 
Infatti il soggetto tenta di superare la soglia della tolleranza utilizzando dosi elevate della 
sostanza.  

Altri meccanismi neuro-ormonali possono produrre quella condizione che viene definita 
tolleranza inversa, o sensibilizzazione alla cocaina, che ancora non è stata completamente 
chiarita: una up-regolazione temporale dei recettori D1 potrebbe spiegare il fatto che la reiterata 
esposizione alla sostanza addirittura aumenti la sensibilità alla stessa, piuttosto che attenuarla.  

La tolleranza inversa è estremamente importante nel ridurre la “maneggevolezza” della 
cocaina: infatti il cocainomane dovrà aumentare continuamente le dosi per ottenere gli effetti 
attesi dalla cocaina, a causa della tolleranza diretta, ma a concentrazioni sempre più ridotte 
vedrà comparire effetti indesiderati quali nervosismo, irritabilità, tachicardia, agitazione 
psicomotoria e disforia, in relazione alla tolleranza inversa.  

La sensibilizzazione alla cocaina sarebbe sostenuta da un meccanismo post-sinaptico, un 
incremento appunto della relazione tra dopamina e recettore D1, con aumento della attività 
della adenilciclasi nel nucleo accumbens. Nell’animale da esperimento non sarebbero state 
escluse implicazioni del sistema oppioide nello sviluppo di tale sensibilizzazione, essendo il 
naltrexone capace di contrastare le capacità di rinforzo della cocaina.  

La tolleranza inversa, o sensibilizzazione all’effetto della cocaina, sosterrebbe il 
meccanismo del priming: una volta instauratasi, questa sensibilizzazione appare essere 
mantenuta da meccanismi biochimici di lunga durata, costituendo le basi per lo scatenamento 
del condizionamento all’assunzione di cocaina anche a una certa distanza dall’interruzione della 
sostanza additiva. Secondo questi studi la espressione del gene c-fos indurrebbe il 
cambiamento della relazione tra dopamina e recettore dopaminergico.  
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La “cascata” della sensibilizzazione alla cocaina comporta dunque una attivazione del 
recettore D1, relativa a un intenso incremento della secrezione di dopamina, seguita da una 
attivazione della adenilciclasi, un aumento dell’AMPciclico, l’attivazione della protein-kinasi A e i 
conseguenti processi di fosforilazione. L’altra via della sensibilizzazione alla cocaina comprende 
l’attivazione dei recettori NMDA, con aumentato release di glutamina, aumentata 
concentrazione intracellulare di Ca-ioni, formazione del complesso Ca-calmodulina, e la 
fosforilazione di alcune proteine. Sono evidenti le attivazioni di geni specifici che presiedono a 
questi processi di sensibilizzazione alla cocaina: una sorta di neuroplasticità del cervello 
esposto alla cocaina che modifica la sua funzione a partire da espressioni geniche nucleari.  

Il sistema oppioide k sembra a sua volta essere responsabile della tolleranza alla cocaina: 
alterazioni dell’espressione del gene che codifica per la dinorfina e del gene dei recettori k sono 
state documentate in soggetti esposti alla somministrazione cronica di cocaina.  

 

Tolleranza alle benzodiazepine 

Da ultimo anche per le benzodiazepine sono oggi riconosciuti i meccanismi biologici che 
conducono allo sviluppo della tolleranza. L’utilizzo di flumazenil, debole agonista parziale dei 
recettori per le benzodiazepine, impiegato in un ruolo pratico di antagonista in terapia, comporta 
una crisi astinenziale nel soggetto esposto alle benzodiazepine soltanto sino a sette-otto giorni: 
in seguito, già a 14 giorni, il flumazenil perde la sua capacità di scatenare astinenza; i recettori 
per le benzodiazepine mostrano una alterazione funzionale con l’instaurarsi della tolleranza.  

Che cosa accada nel complesso gabaergico esposto per un periodo protratto alle 
benzodiazepine sembrano spiegarlo alcuni studi che hanno evidenziato una perdita 
dell’accoppiamento tra sito di legame delle benzodiazepine stesse e sito di legame del GABA: il 
binding (legame) delle BZD sensibilizzava in una condizione di accoppiamento funzionale il 
recettore Gabaergico con la conseguenza dell’efficacia delle BZD a produrre gli effetti attesi; al 
momento in cui per ragioni steriche l’accoppiamento viene meno, il legame di alte dosi di BZD 
perde la sua efficacia e si viene a manifestare la condizione della tolleranza. Tra questi studi 
emerge la capacità del flumazenil di produrre un vero e proprio “reset” del recettore Gabaergico 
con il reinstaurarsi del copling tra sito del GABA e il sito delle BZD e il ripristino della sensibilità 
alle BZD che, in ultima analisi, significa il venir meno della tolleranza. 

 

IL MECCANISMO DELL’ ASTINENZA DA SOSTANZE PSICOATTIVE 
La condizione imprescindibile per poter parlare di dipendenza fisica dalle sostanze 

psicoattive è che si verifichi una sindrome astinenziale, al momento dell’interruzione 
dell’assunzione, dopo l’impiego protratto della sostanza stessa.  

Un’ipotesi cruciale rispetto all’insorgere dell’astinenza da oppiacei è stata formulata molti 
anni orsono da Gold e Kleber che riferirono al locus coeruleus, e alla sua iperattività 
adrenergica, sottratta all’inibizione oppioide, l’espressione della sintomatologia connessa 
all’interruzione dell’assunzione di eroina in soggetti dipendenti: il deficit di secrezione degli 
oppioidi endogeni, che sarebbe indotto dalla prolungata assunzione di oppioidi esogeni, 
comporta una incapacità al controllo della sintomatologia prodotta dal release di catecolamine 
nel coeruleus. Sulla base di questa ipotesi da molti anni viene impiegata la clonidina, agonista 
alfa-adrenergico presinaptico capace di controllare il release di catecolamine, per il trattamento 
della crisi di astinenza da oppiacei.  

Che la prolungata assunzione di oppiacei possa inibire la sintesi degli oppioidi endogeni, 
con conseguenze sull’astinenza, è stato dimostrato verificando addirittura la interferenza della 
morfina sulla espressione del gene che codifica per la pro-oppio-melanocortina (POMC) e sui 
livelli di beta-endorfine e di encefalite.  

Più recentemente solo il coinvolgimento del locus coeruleus è stato messo in discussione, 
con ulteriori ipotesi che chiamano in causa, nel produrre la crisi astinenziale da oppiacei, anche 
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la sostanza grigia periacqueduttale e strutture indipendenti dal sistema noradrenergico. 
L’amigdala, considerata da alcuni coinvolta nei meccanismi dell’astinenza, non sembra 
partecipare appieno allo scatenarsi dell’astinenza.  

L’iperattività dei neuroni noradrenergici nel coeruleus sembra connessa con alterazioni del 
sistema recettoriale NMDA: gli aminoacidi eccitatori (glutammico e aspartico) giocherebbero un 
ruolo fondamentale sia nello sviluppo della dipendenza, che nella induzione dei sintomi 
astinenziali. L’espressione dei segni d’astinenza precipitati dal glutammato o dal naloxone è 
stata completamente bloccata in condizioni sperimentali dagli antagonisti dei recettori NMDA, 
suggerendo di nuovo l’esistenza di un meccanismo post-sinaptico recettoriale NMDA a 
sostegno della astinenza da oppiacei.  

Secondo altri Autori la sintomatologia astinenziale dagli oppiacei comprende una 
iperattività dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA), che a sua volta è connessa all’ipertono 
alfa-1-e alfa-2- adrenergico e che può associarsi ai sintomi soggettivi e alla disforia che 
accompagnano la sintomatologia più tipica dell’astinenza da oppiacei.  

E ancora, occorre immaginare che il release di catecolamine, serotonina, acido 
glutammico e GABA, verificato nel locus coeruleus in condizioni astinenziali, non è un 
meccanismo specifico, ma comune, in risposta a diverse altre modalità di stress o di attivazione 
relativamente alla percezione del dolore.  

Infine, anche la “cascata” dell’acido arachidonico, con il coinvolgimento delle 
prostaglandine e dei leucotrieni, sembra avere un ruolo nell’astinenza da oppiacei.  

 

Astinenza da cocaina 

Per ciò che concerne l’astinenza da cocaina che non presenta elementi “fisici” consistenti, 
la disforia, il craving e la condizione di anedonia che si presentano dopo l’interruzione 
dell’assunzione della cocaina stessa, sarebbero connesse a diverse alterazioni delle 
monoamine cerebrali.  

Già dopo sette giorni di esposizione alla cocaina, si sono verificate nell’animale da 
esperimento alterazioni dell’attività dei neuroni dopaminergici, con ridotta funzione delle vie 
dopaminergiche ventro-tegmentali. Allo stesso modo alterazioni recettoriali sia post-sinaptiche 
che a carico degli autorecettori presinaptici dopaminergici, possono essere connesse con lo 
sviluppo dell’astinenza da cocaina.  

Anche nei soggetti umani l’astinenza da cocaina può essere spiegata in relazione ai 
cambiamenti evidenziati nel sistema dopaminergico: i cocainomani mostrerebbero un’elevata 
concentrazione di siti del transporter per la dopamina, a dispetto di un ridotto numero di 
terminali dei neuroni dopaminergici. Tale condizione indurrebbe una riduzione della DA 
intrasinaptica extracellulare, con le conseguenze psichiche e comportamentali che si osservano 
nei cocainomani.  

Secondo altri gruppi di ricerca la cocaina e in genere gli psicostimolanti sarebbero capaci 
di alterare gli equilibri della dopamina e della serotonina nell’uomo, con l’instaurarsi di quel 
derangement che si esprime nel quadro sintomatologico astinenziale. Nell’amigdala, la 
dopamina extracellulare, inizialmente ridotta durante l’astinenza da cocaina, mostra un 
incremento sia di base che in risposta alla somministrazione di cocaina dopo un mese 
dall’interruzione dell’assunzione della stessa.  

In aggiunta alle alterazioni del sistema dopaminergico, verosimilmente connesse con i 
disturbi astinenziali, anche il sistema della serotonina sembra partecipare alle alterazioni 
associate all’astinenza. È possibile che le alterazioni del tono dell’umore e la disforia 
tipicamente osservate nei cocainomani siano particolarmente correlate con un deficit del 
sistema serotoninergico. Nostri studi hanno evidenziato una ridotta risposta agli agonisti 
serotoninergici nei cocainomani durante la prima, la seconda e la terza settimana dalla 
sospensione dalla sostanza d’abuso. D’altra parte non è del tutto chiaro se le alterazioni del 
sistema serotoninergico, rilevate alla sospensione della cocaina, si debbano attribuire all’azione 
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della sostanza psicoattiva, al riassetto biochimico connesso con l’astensione dalla stessa 
oppure a condizioni preesistenti alla droga e associate alla personalità che caratterizzerebbero 
alcune tipologie di cocainomani rispetto ad altri. Una prognosi peggiore e una maggiore facilità 
alla ricaduta sembrano essere connessi con una ridotta risposta ai test serotoninergici.  

 

Astinenza da alcool 

Tra le forme di astinenza più studiate dal punto di vista biologico si può annoverare quella 
da etanolo. L’interruzione dell’assunzione di alcolici nel soggetto dipendente è associata a una 
caduta del tono gabaergico con una evidente difficoltà al controllo dell’ansia, a una iperattività 
del sistema degli aminoacidi eccitatori con il firing eccessivo dei neuroni stimolati attraverso i 
recettori NMDA, nonchè ad una iper secrezione di catecolamine cui si possono attribuire i 
comuni sintomi astinenziali.  

L’astinenza da alcool è connessa, inoltre, ad un deficit del sistema serotoninergico e ad 
una caduta del tono oppioide che, come si è visto, è strettamente coinvolto nell’azione 
neuroendocrina dell’etanolo. Proprio il desiderio di controllare lo stato di agitazione e di ansia, 
associato all’iperattività dell’NMDA e del sistema adrenergico, e l’esigenza di fruire nuovamente 
della gratificazione ottenuta attraverso lo stimolo dei peptidi oppioidi, sostiene l’urgenza di bere 
durante l’astinenza e costituisce l’insieme di fattori biologici del craving.  

 

Astinenza da benzodiazepine 

Anche gli ansiolitici prescrivibili, come le BZD, inducono una crisi astinenziale alla 
sospensione dopo un trattamento protratto, e questo si pone in relazione con ben precise 
alterazioni neurorecettoriali che si sono instaurate durante l’assunzione cronica. La crisi 
astinenziale è più consistente per le BZD a più breve emivita, e comporta sintomi specifici, 
differenti dal comune ripresentarsi dell’ansia e dell’insonnia. L’astinenza da BZD comporta 
evidentemente una alterazione del complesso macro-molecolare del GABA, con i processi di 
uncoupling, di cui si è detto a proposito della tolleranza, che rendono il sistema insensibile non 
soltanto alle BZD, ma anche ai ligandi endogeni anti-ansia. Anche per l’astinenza da BZD, 
inoltre, la disfunzione temporanea del complesso gabaergico corrisponde ad alterazioni della 
funzione dei recettori NMDA. 
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