














Sostanze d’abuso appartenenti 
a diverse classi farmacologiche 

aumentano il rilascio di 
Dopamina nel Nucleus 

Accumbens

Le droghe

Sostanze d’abuso:
Stimolanti
depressivi

allucinogeni



Pur possedendo individuali e diversi 
meccanismi d’azione…





Assunzione prolungata di una sostanza

Tolleranza (assuefazione)Diminuita sensibilità ad una 
sostanza come conseguenza 
della sua ripetuta assunzione

Una dose produce un effetto 
minore in seguito alla sua ripetuta 
somministrazione. Per ottenere lo 
stesso effetto occorre una dose 
superiore della stessa sostanza. 

Tolleranza

E

DOSE



L’assunzione cronica di cocaina si associa a diminuita 
trasmissione dopaminergica



Sensibilizzazione

DOSE

SensibilizzazioneL’aumento della sensibilità agli effetti di una 
sostanza viene detto: SENSIBILIZZAZIONE

Alcuni farmaci possono produrre 
sensibilizzazione per alcuni effetti e 
tolleranza per altri (es.: cocaina: 
tolleranza per gli effetti euforici e 
sensibilizzazione per gli effetti 
motori).

Con la sensibilizzazione si
verifica uno spostamento verso
sinistra della curva per cui, ad
una determinata dose, si ha un
effetto superiore a quello
osservato con la dose iniziale.



Animal behavioral paradigms used to explore the positive and negative reinforcing actions of alcohol and other drugs.
(A) Oral alcohol self-administration paradigm, in which the animal is trained to press a lever to obtain alcohol instead of water. 
(B) Intracranial self-stimulation paradigm, in which the animal is trained to spin a wheel to receive a current through electrodes 
implanted in the brain. 
(C) Place-conditioning paradigm, in which injection of a drug is paired repeatedly with one environment and injection of a nondrug 
control solution (e.g., saline) is paired repeatedly with a different environment. The animal subsequently is allowed access to both 
environments in the drug-free state, and the amount of time spent in each environment is recorded. A greater amount of time 
spent in the drug-paired environment indicates a positively reinforcing drug effect.

Auto-
somministrazione 
orale di etanolo

Auto-
stimolazione 
elettrica 
intracranica

Preferenza 
Spaziale 
Condizionata

Modelli animali di farmacodipendenza





Testare gli effetti sul SNC e sul comportamento



Science (2004)  304: 1014-1017 
L’assunzione volontaria di sostanze d’abuso è un 
comportamento ben conservato attraverso la filogenesi.

In molte specie si ritrovano sia la preferenza per ambienti 
associati alla droga (CPP) che apprendimenti droga-
rinforzati (Comportamento Operante: Skinner box).



Aree di partenza (VTA) e di arrivo 
(NAc) del Sistema DA mesolimbico

Schematizzazione delle 
Connessioni del NAc con altre

Strutture cerebrali

Ratto

Uomo



Il principale Neuromediatore 
che regola le funzioni del NAc 

è la DOPAMINA

NUCLEUS ACCUMBENS (NAc)



Droghe che aumentano la 
dopamina nel Nucleus 
Accumbens (NAc):

• anfetamina
• cocaina
• oppiacei (morfina, eroina)
• etanolo (alcohol)
• nicotina
• …….

ethanol

nicotine

morphine

amphetamine
cocaine

accumbens accumbens

Drugs abused by humans 
preferentially increase 

synaptic dopamine 
concentrations in the 

mesolimbic system of freely 
moving rats



Il rinforzo e la dipendenza sono correlati all’attività di neuroni dopaminergici del 
Nucleus Accumbens

! Rinforzo, dipendenza e dopamina: tutte le sostanze che inducono dipendenza stimolano il 
rilascio di dopamina nel nucleo accumbens (che gioca un ruolo importante nel rinforzo).

!Correlati neurobiologici della dipendenza: Il cervello di individui con storia di 
abuso di cocaina mostra un incremento della densità dei recettori dopaminergici 
D3 nel nucleo accumbens. Il desiderio di cocaina può essere associato 
all’incremento della densità dei recettori dopaminergici D3 specialmente nel 
nucleus accumbens

Fig. 16.14 di Carlson, Psicologia fisiologica, 
Piccin, 2003 



Antagonista dopaminergico riduce 
comportamento appreso

Agonista dopaminergico (metilfenidato) stimola il 
rilascio di dopamina in cocainomani e aumenta il 

desiderio di cocaina





Tossicodipendenza:

Disturbo neuropsichiatrico cronico incline a ricadute 
caratterizzata da 3 elementi:

Uso compulsivo
della droga

Perdita di controllo
sui comportamenti di assunzione della droga nonostante le 

conseguenze negative

Astinenza
emergenza di uno stato negativo (disforia, ansia, irritabilità) quando 

l’accesso alla droga è impedito

La tossicodipendenza è una 
cosa diversa dall’assumere 

droga.



Ricaduta (relapse)
con nuova 

somministrazione della 
sostanza o con stimolo ad 

essa condizionato



Ruolo dello stress  nella 
motivazione all’assunzione 

di sostanze d’abuso



Alterazioni prefrontali in 
seguito a abuso di 

sostanze e schizofrenia



Ruolo inibitorio della 
corteccia prefrontale 
mediale nel controllo 

dell’assunzione di sostanze 
d’abuso (cocaina)



Abuso adolescenziale di 
nicotina e rischio di 

schizofrenia



Abuso di alcool



Alcool





Ereditarietà



Alcuni geni giocano un ruolo nel metabolismo 
dell’alcool e nelle reazione avverse



Heritability of Alcohol Abuse

• Twin studies:  MZ twins show greater 
concordance for alcoholism than DZ twins

• Cross-Fostering studies: examine rates of 
alcoholism in children adopted while young
– Environment (one or more ALC adopted parents)
– Heritage (one or more ALC biological parents)

• Male steady drinking is strongly influenced by heritage
• Male/female binge drinking is an interaction effect



Adverse Effects of Drug Abuse

• Alcohol abuse is associated with:
– Automobile accidents
– Fetal alcohol syndrome
– Cirrhosis of the liver
– Korsakoff’s syndrome 
– Cardiac disease
– Risk of intracerebral hemorrhage  



Alcool

L’alcool è la droga ricreativa maggiormente 
usata in gran parte del mondo.

L’alcool viene classificato come depressivo: 
assunto in dosi moderate o elevate, riduce 
l’attività dei neuroni; 
a dosi basse può stimolare l’attività 
neuronale e facilitare l’interazione sociale 
(disinibizione).
L’alcool produce sia assuefazione, sia 
dipendenza fisica.

L’Alcool attiva il recettore GABA A, che 
aumenta l’inibizione postsinaptica.

Inoltre, a basse dosi stimola le vie 
Dopaminergiche. L’aumento di Dopamina 
che ne deriva è alla base delle proprietà 
euforizzanti (e di dipendenza) dell’alcool.



AlcoolL’alcool può avere diversi 
effetti a livello centrale che 
ne spiegano gli effetti sul 
comportamento:

-- Inibisce il flusso del Sodio
attraverso le membrane

-- riduce l’afflusso neuronale 
di calcio

-- riduce l’attività 
serotoninergica

-- facilita la risposta dei 
recettori GABA A

-- blocca i recettori del 
glutammato

-- aumenta l’attività 
dopaminergica

Pari a una concentrazione di 0.2 gr/litro di sangue in 
soggetto di 60 Kg a stomaco pieno

Un bicchiere da 125 ml di vino

330 ml di birra
80 ml di un cocktail aperitivo
40 ml di un superalcolico

Sono pari a 12 grammi di alcol



Alcool

L’alcool (come la nicotina) supera la membrana placentare e 
influenza il feto. 

I bambini di madri che fanno abuso di alcool durante la gravidanza 
possono soffrire di un disturbo noto come “Sindrome Fetale 
Alcolica” caratterizzata da uno o più dei seguenti sintomi: 
• ritardo mentale, 

• coordinazione impoverita, 

• ipotonia muscolare, 

• basso peso alla nascita, 

• ritardo della crescita 

• deformazioni fisiche. La FAS è causata da assunzione di alcool da 
parte delle madri durante la gravidanza.

La FAS è stata considerata la 3a causa di 
ritardo mentale e di problemi neurologici  

nell’infanzia



Prima che il blastocista sia 
impiantato nell’utero

ALCOOL

Nello stato embrionale

Aborto

Interferisce con la 
neurogenesi, la migrazione 

e, in generale,  la 
sopravvivenza dei neuroni

l’assunzione di dosi elevate di alcool 
durante la gravidanza produce la 

SINDROME FETALE ALCOLICA (FAS)



1. CONSUMO DI 
ALCOOL (EtOH)

2. L’EtOH 
attraversa la 

placenta ed entra 
nella circolazione 

del feto

3. L’ EtOH viene 
metabolizzato nei 

tessuti fetali

L’EtOH viene sintetizzato 
all’interno del sistema 

digestivo del feto

4. I derivati della sintesi 
dell’EtOH vengono 

riscontrati nel meconio del 
neonato



Normale SINDROME FETALE 
ALCOLICA

Cervelli di bambini di 6 settimane di vita



a) Feto la cui madre ha assunto alcool durante la gravidanza; 
b) Feto normale

Bambino affetto da FAS accanto a immagini di feti di ratto.





L’apoptosi dei neuroni è strettamente dipendente 
dall’azione sui recettori GABA e NMDA, dal momento che 

appare simile a quella conseguente all’assunzione di 
agonisti GABA e antagonisti NMDA



Aree cerebrali che risultano frequentemente 
danneggiate dal consumo di alcool materno

Neocorteccia

Talamo

Ipotalamo
Cervelletto

Gangli della 
base

Ippocampo

Gangli della Base: implicati nella 
memoria spaziale, nel 
comportamento motorio e nei 
comportamenti volti al 
raggiungimento di uno scopo



Alcohol

• Alcohol effects depend on dose:
– Low doses: reduces anxiety
– Med-High doses: sedation and incoordination

• Alcohol consumption produces: 
– Positive reinforcement: mild euphoria
– Negative reinforcement: The aversive state of 

anxiety is reduced by alcohol consumption



Neural Bases of Alcohol Actions

• Alcohol increases DA levels within NAC
• Alcohol has effects at two receptor sites:

– Inverse agonist at NMDA sites
• Mediates increased DA release after alcohol
• Mediates the sedative and anxiolytic effects of alcohol

– Indirect agonist at GABAA sites
• Mediates the anxiolytic effect of alcohol



Densità recettoriale 
dei recettori per gli 
oppiodi e  abuso di 

alcool





Effetti del 
naltrexone 

sull’abuso di 
alcool



Abuso di oppiacei



L’OPPIO è una miscela di varie sostanze.

La MORFINA, il principio attivo dell’oppio
viene estratta dai semi di Papavero. 

Una forma chimicamente modificata della 
morfina è l’EROINA

Morfina ed Eroina si legano ai Recettori degli  
OPPIOIDI ENDOGENI

Oppiacei



Oppioidi (endogeni; es.endorfine) 

Oppiacei (esogeni; es. morfina, eroina)



55 Eroina



Segni clinici da consumo di  OPPIACEI (oppio morfina eroina)





I Recettori per gli Oppioidi sono localizzati in varie regioni cerebrali e la loro 
stimolazione produce effetti diversi:

1) I Recettori situati nella Sostanza Grigia Periacquedottale sono 
principalmente responsabili dell’ANALGESIA;

2) I Recettori nell’Area Preottica inducono IPOTERMIA;

3) I Recettori situati a livello della Formazione Reticolare Mesencefalica
causano SEDAZIONE;

4) I Recettori posti nell’AREA TEGMENTALE VENTRALE e nel 
NUCLEUS ACCUMBENS sono implicati negli EFFETTI DI 
RINFORZO.

Gli Oppiacei inibiscono i neuroni che liberano GABA; 
tale neurotrasmettitore inibisce il rilascio di DA: il 

risultato è un aumento del rilascio di DA
(inibizione di una inibizione)

Oppiacei





Inattivazione dei geni 
per i recettori degli 
oppiati eliminano gli 

effetti della 
dipendenza da 

morfina





Buprenorfina diminuisce l’abuso di oppiacei



Abuso di cocaina e 
anfetamina



64

Cocaina

Amfetamina



Cocaine

• Cocaine is a potent DA agonist
– Binds and inactivates the DA transporter

• Blocks reuptake to increase DA in synapse

– Cocaine reinforcement is assessed using
• Self-administration paradigm: animal presses lever that 

results in cocaine infusion via jugular catheter
• Conditioned Place Preference paradigm: Does the 

animal prefer a compartment previously paired with the 
drug cue?



consumo cronico di 
ANFETAMINA e COCAINA 

- Loquacità spiccata fino all’eccitazione
- Diminuzione marcata del senso della fame
- Aumento sensibile della resistenza fisica 
- Indifferenza al dolore



Psicostimolanti

Il meccanismo d'azione si basa sull'inibizione del reuptake della dopamina, determinando 
un'iperstimolazione delle sinapsi dopaminergiche.

La dopamina viene rilasciata dai neuroni del sistema limbico, area del SNC deputata al controllo delle 
sensazioni di piacere; una presenza prolungata del neurotrasmettitore a livello sinaptico per effetto della 
cocaina sarebbe responsabile del senso di ebbrezza provato da chi ne abusa. 

cocaina



anfetamina
La struttura chimica dell'amfetamina e dei 
suoi derivati è simile a quella delle 
catecolamine (adrenalina, noradrenalina, 
dopamina):

1) Stimola la liberazione di dopamina e 
noradrenalina legandosi alla membrana 
presinaptica dei neuroni dopaminergici;

2) Stimola la liberazione di dopamina e 
noradrenalina agendo sulle vescicole
sinaptiche che la contengono

3) Si lega al trasportatore della dopamina 
(DAT) impedendone il reuptake.

4) Inibisce l’attività delle MAO (ad alte dosi).

1
2

3

4

Psicostimolanti



Cocaine Reinforcement: The Role 
of the Nucleus Accumbens

• Positive Reinforcement and Cocaine:
– Cocaine increases synaptic DA within the accumbens
– Animals will self-inject DA agonists directly into the nucleus Accumbens 

(NAC)
– Lesions of the NAC impairs self-administration of cocaine in rats

• Negative Reinforcement and Cocaine:
– Cocaine withdrawal results in reduced NAC dopamine





!Cocaina: induce vigilanza, attivazione, euforia. Inibisce la ricaptazione della dopamina da parte 
dei bottoni terminali, aumentando la disponibilità di dopamina nello spazio sinaptico

!L’anfetamina: produce effetti simili a quelli della cocaina. Oltre ad inibire la ricaptazione della 
dopamina, l’anfetamina ne aumenta il rilascio dai bottoni terminali allo spazio sinaptico.

!Gli effetti di rinforzo di cocaina e anfetamina: sono mediati dall’incremento della 
dopamina nel nucleo accumbens

!Effetti psicotici di cocaina e anfetamina: l’assunzione prolungata di cocaina e 
anfetamina può indurre sintomi di schizofrenia di tipo paranoide

Fig. 16.16 di Carlson, Psicologia fisiologica, 
Piccin, 2003 



Coinvolgimento dopaminergico



Cocaina



Extasy



Abuso di nicotina





Nicotina e recettori 
acetilcolinergici

nell’abenula mediale
(inibisce effetti 

rinforzanti)



Ruolo dell’insula



Vareniclina diminuisce l’abuso di nicotina



Vareniclina e incubi



Abuso di cannabis



THC e attività dopaminergica del nucleo 
accumbens







THC vs. CBD





Summary




