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Il consumo di molteplici sostanze, naturali e sintetiche, può portare alla di-
pendenza, che è comunemente definita dalla mancanza di controllo e dal
consumo compulsivo nonostante le conseguenze negative. Sebbene le so-
stanze che danno dipendenza hanno diverse target molecolari nel cervello,
tutte condividono l’effetto iniziale di aumentare la concentrazione della do-
pamina rilasciata dalle proiezioni meso-corticolimbiche.

In questo articolo viene rivista la recente ricerca che ha portato alla com-
prensione dei meccanismi molecolari che sono responsabili dell’aumento
della dopamina. Basandosi su queste ricerche si propone una nuova classifi-
cazione per le sostanze additive, ciò con lo scopo di direzionare la ricerca
verso trattamenti più efficaci della dipendenza (vedi tabella e Figura 1).

L’INDUZIONE DELLA DIPENDENZA

Il sistema dopaminergico mesocortico-limbico origina nell’area tegmentale
ventrale (VTA) che proietta al più noto nucleo accumbens (NAc) e alla cor-
teccia prefrontale (PFC).

È una caratteristica definita di tutte le sostanze additive quella di aumen-
tare le concentrazioni di dopamina nelle strutture target delle proiezioni me-
socortico-limbiche. Si ritiene che il rilascio della dopamina da queste proie-
zioni giochi un ruolo cruciale nell’induzione dei comportamenti additivi
compulsivi (1,2). Il preciso ruolo della dopamina nel rinforzare e modulare
il comportamento collegato alla ricompensa è controverso (3). La maggior
parte degli esperti in questo campo concorda che alcuni aspetti della ricom-
pensa (come ad es. l’euforia/il piacere) sono dopamina- indipendenti (4). Nei
ratti ad esempio il blocco della dopamina mesolimbica sia sistemico che con
un pretrattamento intra-NAc aumenta la sensibilità verso le proprietà rinfor-
zanti della nicotina (5). Si segnala anche che i topi con una deficienza di do-
pamina mostrano una place-preference per la morfina (6).

Inoltre è importante sottolineare che, quando un uso compulsivo è stato
stabilito, la dipendenza è ampiamente dopamina-indipendente. Cionono-
stante è ampiamente accettato che l’induzione della dipendenza coinvolga in
maniera cruciale la dopamina mesocortico-limbica.

Complessivamente questi risultati suggeriscono che può essere possibile
dissociare il valore edonistico di una sostanza dalle sue proprietà additive
usando i moderni strumenti molecolari.

Tali esperimenti, che possono avere importanti conseguenze cliniche, di-
pendono, naturalmente, dall’idea meccanicista dell’azione delle sostanze stu-
pefacenti. Si ritiene che la classificazione qui presentata, basata sui meccani-
smi molecolari e cellulari, mediante i quali le sostanze additive aumentano la
dopamina mesocortico-limbica, fornirà la struttura concettuale richiesta per
facilitare la ricerca per risolvere questi e i relativi argomenti.
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LA CLASSIFICAZIONE

Le sostanze additive sono un gruppo chimicamente ete-
rogeneo con target molecolari ben distinti. Inoltre una
singola sostanza può avere più di un target molecolare.
Ci si focalizzerà su quei meccanismi che sono diretta-
mente responsabili dell’aumento della concentrazione di
dopamina. Vengono distinti tre gruppi di sostanze: 1) le
sostanze che si legano a specifici recettori accoppiati a
proteine G eterotrimeriche (GPCRs), queste sostanze in-
cludono gli oppiodi, i cannabinoidi e il Gamma-idrossi-
butirrato (GHB); 2) le sostanze che interagiscono con i
recettori ionotropici o con i canali ionici ad apertura li-
gando-dipendente, questo gruppo comprende la nicotina,
l’alcol e le benzodiazepine; 3) le sostanze che trasportano

monoamine, questo gruppo comprende la cocaina, am-
fetamina e l’MDMA (MetilDiossiMetaAnfetamina)
(vedi Tabella e Figura 1).

I GPCRs che appartengono alla famiglia dei G i/o  ini-
biscono i neuroni attraverso un’iperpolarizzazione post
sinaptica e una regolazione presinaptica del rilascio del
trasmettitore. Nell’area tegmentale ventrale (VTA) l’a-
zione di queste sostanze avviene preferenzialmente sui
neuroni gabaergici (GABA acido γ-amminobutirrico)
che agiscono localmente come interneuroni inibitori.
Essi inibiscono anche il rilascio del glutammato (7) ma
nell’area VTA il meccanismo dominante dell’azione è l’i-
nibizione dei neuroni gabaergici che portano ad una
netta disinibizione dei neuroni dopaminergici ed un au-
mento della dopamina. Le sostanze che interagiscono

Tabella 1. La classificazione meccanicistica delle sostanze d’abuso

Le sostanze si suddividono in una delle tre categorie che si legano ai recettori accoppiati a proteine G, i recettori ionotropici e canali ionici o ai trasportatori delle
amine biogeniche. Da notare che le sostanze con RR=1 (46) possono determinare abuso ma non dipendenza
aNon ancora supportata da prova sperimentale
5-HTXR, recettore della serotonina; GABAXR, recettore acido γ-amminobutirrico; canali Kir3, proteine che aprono internamente i canali K; LSD, dietilamide dell’a-
cido lisergico; NET, trasportatore della norepinefrina; NMDAR:recettore N-metil-D-aspartato; RR, rischio relativo di dipendenza (46); VMAT traportatore delle mo-
noamine vescicolari

Oppiodi

Cannabinoidi

GHB

LSD, mescalina,
psilocibina

Nicotina

Alcol

Benzodiazepine

PCP, Ketamina

Cocaina

Amfetamine

Ectasy

MOR (Gi/o)

CB1R (Gi/o)

GABABR(Gi/o)

5-HT2AR (Gq)

nAchR (α4β2)

GABAAR, 5-HT3R,
nAchR, NMDAR,
canali Kir3

GABAAR

NMDAR

DAT, SERT, and NET

DAT, NET and SERT,
VMAT

SERT>DAT, NET

Agonista

Agonista

Debole agonista

Agonista parziale

Agonista

-

Modulatore positivo

Antagonista

Inibitorio

Trasporto inverso

Trasporto inverso

Nome Principale target
molecolare

Farmacologia

Disinibizione

Disinibizione

Disinibizione

-

Eccitazione,
disinibizione, modula
il rilascio 

Eccitazione

Disinibizione

Disinibizionea

Blocco uptake DA

Blocco uptake DA,
deplezione sinaptica,
eccitazione 

Blocco uptake DA,
deplezione sinaptica

Effetto sui neuroni
dopaminergici

4

2

NA

1

4

3

3

1

5

5

NA

RR
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con i recettori ionotropici o con i canali ionici possono
avere effetti combinati sui neuroni gabaergici e dopami-
nergici, portando alla fine ad un maggior rilascio di do-
pamina. Infine le sostanze additive che interferiscono
con il trasporto delle monoamine bloccano il re-uptake
(riassorbimento) della dopamina o stimolano il rilascio
non vescicolare delle dopamina causando un accumulo
della dopamina extracellulare nelle strutture target. Ver-
ranno presentati ora degli esempi per ogni tipo di mec-
canismo in dettaglio.

CLASSE I: LE SOSTANZE CON RECETTORI
ACCOPPIATI A PROTEINE G I/O

Morfina e altri oppiodi: Questi aumentano in modo in-
tenso il rilascio della dopamina mesolimbica mediante la
loro azione sui recettori degli oppiodi (MORs), che si
manifestano inibendo gli interneuroni gabaergici della
VTA (8). I MORs hanno una doppia azione: essi iperpo-
larizzano i neuroni gabaergici e diminuiscono il rilascio
del neuromodulatore GABA. L’iperpolarizzazione post
sinaptica è mediata dalla proteina Kir3/G, che si lega ai
canali uniti ai MORs sul corpo cellulare (o soma) e i
dendriti in analogia ad altri parti del corpo (9), mentre i
MORs espressi sui terminali presinaptici diminuiscono

il rilascio mediante l’inibizione dei canali del Ca2+ o at-
tivando i canali K+ voltaggio dipendente. I MORs nei
due compartimenti cellulari si esplicano su due compar-
timenti cellulari che insieme portano ad una forte inibi-
zione dei neuroni gabaergici e ad una disinibizione dei
neuroni della dopamina (11).

Delta-9-tetraidrocannabinolo. Il Delta-9-tetraidro-
cannabinolo (THC) si lega ai recettori dei cannabinoidi
di tipo 1 (CB1Rs) nel cervello. Nell’area VTA questi re-
cettori sono espressi sui neuroni gabaergici e sui termi-
nali delle sinapsi glutamatergiche sui neuroni della do-
pamina (12). Le applicazioni farmacologiche del THC
causano una netta disinibizione diminuendo il rilascio
del neurotrasmettitore GABA nelle sezioni del mesence-
falo (13). Ad oggi non c’è alcuna evidenza che suggerisca
che i CB1Rs attivino anche i canali Kir3/GIRK in que-
sti neuroni.

GHB Questa è una droga di gruppo che sta diven-
tando sempre più popolare, nei modelli animali induce
velocemente l’auto-somministrazione e una preferenza
per il luogo della somministrazione (vedi glossario), ne-
gli esseri umani porta alla dipendenza (14). Il GHB ha
due siti dove si lega ma i suoi effetti farmacologici sono
assenti nei topi dove sono stati tolti i recettori GABAB

(15, 16), ciò suggerisce che questi sono completamente
mediati da questi recettori. Sebbene i recettori GABAB

esprimono la loro funzione sia sui neuroni gabaergici che
quelli sulla dopamina nell’area VTA, il GHB influenza
quasi esclusivamente i neuroni gabaergici alle concentra-
zioni ottenute tipicamente con un uso ricreazionale.
Questo si verifica grazie all’efficienza nel legarsi dei ca-
nali Kir3/GIRK nei neuroni dopaminergici che è molto
bassa (l’EC50 differisce di un ordine di grandezza tra i
neuroni gabaergici e della dopamina) che a sua volta è
dovuta ad un’espressione di tipo specifico della cellula
dei canali Kir3/GIRK (17). I neuroni della dopamina
mancano di GIRK1, ma presentano GIRK2 e GIRK3, che
quando sono uniti hanno un’affinità più bassa per il βγ-
dimero della proteina G i/o comparata ai canali che con-
tengono GIRK1. Come conseguenza solo i neuroni ga-
baergici sono iperpolarizzati a concentrazioni più basse
di 1 mM, determinando una disinibizione dei neuroni
della dopamina.

CLASSE II: SOSTANZE CHE MEDIANO I LORO
EFFETTI ATTRAVERSO I RECETTORI
IONOTROPICI

Nicotina. Questa sostanza va a colpire i recettori nicoti-
nici dell’aceticolina (nAChRs) nel cervello. Quando la
nicotina si unisce ai recettori nAChRs essi diventano ca-
tioni permeabili e depolarizzano la cellula. La nicotina
aumenta il rilascio della dopamina attraverso una com-
plessa interazione di azioni ai recettori ionotropici dei
neuroni gabergici e della dopamina, e stimola i neuroni

Alcuni degli articoli chiave sugli effetti cellulari delle
sostanze additive 

Johnson e North, 1992 (11): Un articolo classico che di-
mostra gli effetti disinibitori degli oppiodi sui neuroni do-
paminergici
Cruz et al., 2004 (17): Un attuale modello che spiega
come una comune sostanza di gruppo, il GHB, attiva i
neuroni dell’area ventrotegmetnale (VTA) attraverso la sua
azione sui recettori GABAB
Maskos et al., 2005 (21): Un elegante studio che mostra
come nei topi, a cui è stato sezionato la subunità β2 del
recettore dell’acetilcolina, le proprietà gratificanti della ni-
cotina possono essere ristabilite da una selettiva ri-espres-
sione nei neuroni della VTA
Chen et al., 2006 (39): Un recente articolo che dimostra
come le proprietà gratificanti della cocaina siano assenti
nei topi che presentano un trasportatore insensibile alla
cocaina
Ungless et al., 2001 (56): Il primo di una serie di articoli
che analizza una forma di plasticità a lungo termine delle
sinapsi glutamatergiche nella VTA come risposta alle so-
stanze additive. Questo e altri cambiamenti adattivi di pa-
recchie sostanze d’abuso a valle dell’aumento di dopa-
mina sono il focus di molta attuale ricerca
Saal et al., 2003 (57): In questo articolo gli autori osser-
vano una forma di plasticità a lungo termine delle sinapsi
glutamatergiche nella VTA in risposta a parecchie sostanze
additive. Questo e altri cambiamenti adattivi a valle dell’au-
mento di dopamina sono il focus di molta attuale ricerca
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glutamergici a quelli della dopamina (18). Brevi applica-
zioni di nicotina a questi neuroni nei ratti causano una
depolarizzazione e un aumento del potenziale sebbene
una prolungata esposizione porta ad una rapida desensi-
bilazzione dei recettori (19). In aggiunta, in conseguenza
della desensibilizzazione di β2 contenente nAChRs sui
neuroni gabaergici, il rilascio di GABA è diminuito (i.e.
l’effetto eccitatorio dell’acetilcolina endogena è ridotto),
ciò determina una più prolungata disinibizione dei neu-
roni dopaminergici (20). È evidente che i β2 contenente
nAChRs sono responsabili degli effetti gratificanti della
nicotina in quanto nei topi, in cui sono stati tagliati tali
recettori, non presentano l’auto-somministrazione della
sostanza e non mostrano un rilascio di dopamina indotto
dalla nicotina (21). Questi deficit possono essere recupe-
rati mediante di un trasferimento in vivo di sottounità
β2 nell’area VTA (22).

Questa via è ulteriormente complicata da due ulte-
riori azioni della nicotina. Omomeriche α7- contenente
nAChRs, che sono principalmente espresse sui terminali
sinaptici delle terminazioni eccitatorie glutamatergiche
sui neuroni dopaminergici nella VTA che facilitano il ri-
lascio del glutamato (20). Questo effetto può anche con-
tribuire al rilascio della dopamina indotto dalla nicotina
e/o sui cambiamenti a lungo termine indotti dalle so-
stanze che portano alla dipendenza (ad es. l’incremento
sinaptico a lungo termine degli stimoli eccitatori). Inol-
tre, recenti evidenze suggeriscono che la nicotina modula
direttamente il rilascio della dopamina nei NAc (23, 24).

Benzodiazepine. Le benzodiazepine (BZD) aumen-
tano la dopamina meso-corticolimbica e possono portare
alla dipendenza. Le BZD sono modulatori positivi dei
recettori GABAA. Quando sono iniettate nell’area VTA i
recettori agonisti GABAA sembrano inibire gli interneu-
roni molto più efficacemente rispetto ai neuroni dopa-
minergici, che possono portare ad una netta disinibi-
zione dei neuroni dopaminergici (25). Questa selettività
può essere correlata ad un’espressione specifica di tipo
cellulare. Per esempio quando i neuroni dopaminergici
venivano isolati dall’area VTA nei topi transgenici che
presentano una proteina fluorescente verde sotto il con-
trollo del gene della tiroxina idrossilasi l’analisi della tra-
scrittasi inversa (PCR) rilevava la presenza di α2, α3 e
α4 sub-unità. Contrariamente α1 era la principale sub-
unità espressa nei neuroni gabaergici (26).

Etanolo. Questa sostanza ha una farmacologia com-
plessa. Nessun singolo recettore media tutti gli effetti
dell’alcol (27). D’altra parte l’alcol altera le funzioni di
un discreto numero di funzioni e recettori cellulari, in-
cludendo i recettori GABAA (28), Kir3/GIRK (29,30) e
altri canali k (31), Ih (32), i recettori N-metil-D-aspar-
tato (NMDA) (33), i nAChRs (34) e i recettori 5-
HT3 (35).

In aggiunta l’etanolo interferisce anche con il re-up-
take dell’adenosina inibendo il trasporto del nucleoside
ENT1, sebbene non sia chiaro se questo gioca un ruolo

nel rilascio della dopamina etanolo-indotta (36). Come
l’etanolo causi l’aumento della dopamina non è chiaro.
Le possibilità includono una netta disinibizione simile a
quella proposta per le benzodiazepine o a una diretta de-
polarizzazione per esempio l’inibizione di un canale
K (31).

CLASSE II I: SOSTANZE CHE SI LEGANO AI
TRASPORTATORI DELLE AMINE BIOGENICHE

Cocaina. Nel Sistema Nervoso Centrale la cocaina
blocca la dopamina, la noradrenalina e l’uptake della se-
rotonina attraverso l’inibizione dei rispettivi trasporta-
tori. Il blocco del trasporto della dopamina (DAT) porta
ad un aumento della concentrazione della dopamina nel
nucleo accumbens. Il livello dei neuroni della dopamina
dell’area VTA diminuisce realmente con l’applicazione
della cocaina, che è dovuto agli effetti della dopamina su-
gli autorecettori D2 sui neuroni della dopamina (DA)
(37). Nei topi che mancano dei DAT, la dopamina au-
menta ancora in risposta alla cocaina (38), che potrebbe
essere il risultato dell’inibizione dell’uptake della dopa-
mina mediante il trasporto delle monoamine. Coerente-
mente con questa ipotesi i topi nei quali sono stati ta-
gliati i DAT si auto-somministrano ancora cocaina e
questo comportamento viene interrotto nei topi in cui
vengono sezionati sia i DAT che i SERT (39). Il re-up-
take mediato dai SERT si verifica solo nelle situazioni
dove i livelli della dopamina sono già alti come nei topi
in cui sono stati sezionati i DAT. Questo è confermato
da uno studio che usava una sonda impiantata nel cer-
vello dei topi che trasportava un DAT funzionale che era
insensibile alla cocaina. In questi topi la cocaina non au-
mentava la dopamina extracellulare nel nucleo accum-
bens e non produceva gratificazione come misurato dalla
place-preference (40). Infine è importante sottolineare
che l’inibizione selettiva dei SERT negli umani (ad es. la
fluoxetina per trattare la depressione) non comporta in
modo obbligatorio dipendenza.

Amfetamina, metamfetamina e loro derivati. Que-
sti esercitano i loro effetti invertendo l’azione delle amine
biogeniche alla membrana plasmatica (41). Le amfeta-
mine sono il substrato di questi trasportatori e sono por-
tate all’interno della cellula. Ogni molecola che viene
portata genera una corrente che causa una depolarizza-
zione dei neuroni della dopamina che potrebbe contri-
buire ad un aumento del rilascio della dopamina (42). In
aggiunta una volta all’interno della cellula le amfetamine
interferiscono con il trasporto delle monoamine vescico-
lare, svuotando le vescicole sinaptiche. Come conse-
guenza, la dopamina aumenta nel citoplasma da dove è
prodotta dai trasportatori della membrana cellulare lavo-
rando in senso contrario. In altre parole il normale rila-
scio vescicolare della dopamina diminuisce (cioè le vesci-
cole sinaptiche contengono meno trasmettitore, il con-
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tenuto quantal diventa perciò
minore) mentre il rilascio non
vescicolare aumenta. Meccani-
smi simili si applicano per altre
amine biogeniche come la sero-
tonina e la norepinefrina.

Metildiossiamfetamina (ec-
tasy). Come per le amfetamine
l’MDMA determina il rilascio
delle amine biogeniche inver-
tendo l’azione dei loro rispettivi
trasportatori. Sebbene l’MDMA
abbia un’affinità preferenziale
per i SERTs e perciò aumenta la
concentrazione extracellulare
della serotonina, aumenta anche
in modo deciso la dopamina
(43).

SOSTANZE DI ABUSO NON ANCORA
CLASSIFICATE

Ci sono una serie di droghe d’abuso rispetto alle quali
non c’è un chiaro consenso sulle loro proprietà additive
(ad es. gli allucinogeni e gli anestetici dissociativi). Per
esempio l’LSD che è ampiamente usato non sembra
creare dipendenza. Gli animali non si auto-sommini-
strano allucinogeni, ciò suggerisce che non hanno pro-
prietà gratificanti (44). È importante ribadire che queste
droghe falliscono nell’indurre il rilascio della dopamina,
supportando ulteriormente l’idea che solo le sostanze che
attivano il sistema mesolimbico dopaminergico siano ad-
ditive. Invece l’azione critica degli allucinogeni può es-
sere quella di aumentare il rilascio del glutammato nella
corteccia, presumibilmente attraverso un effetto presi-
naptico sui recettori 5-HT2A che esprimono il loro effetto
sulle afferenze eccitatorie dal talamo (45).

La fenciclidina funziona principalmente come un an-
tagonista dei recettori NMDA inibendo il loro funziona-
mento, il principale effetto della PCP e della ketamina
sono sentimenti di separazione della mente e del corpo
e, a dosi più alte, lo stupore e il coma, motivo per cui
sono detti anestetici dissociativi. Basandosi sulle prime
analisi gli antagonisti dei recettori NMDA sono stati
classificati come sostanze di abuso non additive (46).
Questa classificazione è stata recentemente posta in di-
scussione per la PCP. Per esempio la PCP ha qualche
proprietà rinforzante nei roditori quando applicata diret-
tamente nel NAc e nella PFC (47). Per esempio gli au-
mentati livelli di dopamina venivano misurati in vivo
con tecniche di microdialisi dopo sistematiche iniezioni
nella corteccia prefontale di PCP nei ratti liberi di muo-
versi. Risultati simili si presentavano anche con iniezioni
locali di MK-801, un’antagonista dei recettori NMDA
del PCP, che sostiene la conclusione che l’effetto della

Figura 1: I principali target coinvolti nell’aumento di dopamina per le principali sostanze additive

PCP sulla dopamina sia mediato dall’inibizione dei re-
cettori NMDA (48). In questo caso la PCP dovrebbe es-
sere classificata secondo lo schema proposto in questo ar-
ticolo nella Classe II.

L’abuso di inalanti viene definito dall’esposizione di
tipo ricreativo a sostanze chimiche, come i nitrati, i che-
toni e gli idrocarburi aromatici e alifatici. In alcuni paesi
è particolarmente comune tra i ragazzi e qualche sostanza
chimica induce la dipendenza (49). Il meccanismo del-
l’azione rimane sconosciuto per molte delle sostanze vo-
latili. Una letteratura molto limitata fornisce evidenza
che qualche inalante altera la funzione dei recettori iono-
tropici e dei canali ionici attraverso il sistema nervoso
centrale (50). L’ossido nitrico per esempio si lega ai re-
cettori NMDA (51, 52) e l’additivo per carburanti au-
menta la funzione recettoriale GABAA (53). Il toluene
aumenta l’attività dei neuroni nella VTA (54) e causa la
place-preference (55). Altri come il nitrito di amile (pop-
pers) induce principalmente dilatazione nella muscola-
tura liscia e aumenta l’erezione ma non è additiva. Men-
tre questa letteratura suggerisce che alcuni inalanti pos-
sano appartenere alla Classe II delle sostanze additive,
maggiori ricerche saranno necessarie per confermare
chiaramente questa scelta.

IMPLICAZIONE PER LA RICERCA

È stata presentato un nuovo sistema di classificazione
meccanicistico per le sostanze additive. Ci sono una se-
rie di caratteristiche chiave in questo sistema: primo ci
sono tre tipi di meccanismi. Secondo ogni sostanza ad-
ditiva attiva solamente il sistema della dopamina attra-
verso un singolo meccanismo (con la possibile eccezione
dell’etanolo, che ha più target molecolari, i cui relativi
contributi alla dipendenza non sono chiari). Terzo, all’in-
terno di ogni tipo di meccanismo l’effetto sul sistema do-
paminergico è simile (ad es. nella Classe I tutte le so-
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stanze attivano i neuroni dopaminergici attraverso la di-
sinibizione). Sebbene sostanziali progressi siano stati fatti
nello sbrogliare le basi neurobiologiche della dipendenza,
rimangono molte questioni aperte e pochi trattamenti
efficaci sono disponibili attualmente. Molta dell’attuale
ricerca è perciò finalizzata alla comprensione dei cambia-
menti neuroadattivi indotte dalle sostanze additive come
l’aumentata espressione di deltaFosB e DARP32 (1) o
degli effetti sulla trasmissione eccitatoria del glutammato
(56-58). La classificazione rappresenta uno schema che
faciliterà la ricerca finalizzata alla comprensione di come
ogni sostanza induca i cambiamenti descritti e preveda
che sostanze dello stesso gruppo condividano meccani-
smi simili.

IMPLICAZIONI PER SVILUPPARE MIGLIORI
TRATTAMENTI PER LA DIPENDENZA

Comprendere le fasi precoci dei processi adattivi sarà im-
portante anche per la scoperta di nuove strategie farma-
cologiche di trattamento. Se l’attivazione del sistema do-

paminergico è infatti cruciale per lo sviluppo della di-
pendenza, allora un interessante strategia può essere l’i-
nibizione del sistema DA moso-corticolimbico (sia far-
macologicamente sia attraverso una diretta stimola-
zione). Quest’idea è, inoltre, supportata dall’osservazione
che gli aumenti nella dopamina giocano un ruolo impor-
tante nella recidiva, particolarmente in quella indotta
dalla sostanza (59, 60). In questo contesto la presente
classificazione potrebbe anche servire per identificare e
organizzare i trattamenti a livello del VTA.

I trattamenti in uso, o allo stadio di sviluppo precli-
nico, sono entrambi droga-specifici (ad es. vaccini o an-
tagonisti che bloccano direttamente l’azione della so-
stanza, o agonisti come sostituti della sostanza d’abuso)
o colpiscono un meccanismo che è comune a parecchie
sostanze (ad es. farmaci che riducono il craving in molte
forme di dipendenza) (57). Molti nuovi trattamenti della
dipendenza (per una lista esauriente dei trattamenti ap-
provati e sperimentali vedi (61)) sembrano operare a
valle dei meccanismi iniziali (ad es. naltrexone o acam-
prosato per la dipendenza da oppiacei e alcol), sebbene i
loro precisi meccanismi d’azione non siano completa-
mente chiari.

La classificazione qui presentata enfatizza un terzo
approccio per sviluppare trattamenti per differenti classi
di sostanze basandosi sui meccanismi attraverso i quali
aumenta la dopamina. Per esempio colpire il DAT do-
vrebbe essere utile per trattare la dipendenza di qualsiasi
sostanza della Classe III. Lo stesso può essere vero per i
futuri trattamenti che interferiscono recettori le proteine
G come trattamenti utili per tutte le sostanze della
Classe I.

Infine gli autori sperano che la classificazione mecca-
nicistica qui presentata, sorprendentemente semplice,
fornisca ai ricercatori e ai clinici un utile schema concet-
tuale per la comprensione della letteratura, diversa e
spesso complessa, su questo importante aspetto medico.

ABBREVIAZIONI

CB1R, recettore dei cannabinoidi di tipo 1; DA, dopa-
mina; DAT, trasportatore della dopamina, GABA, acido
γ-amminobutirrico; GHB, Gamma-idrossibutirrato;
GIRK, proteine che aprono internamente i canali K;
GPCR; recettori accoppiati alle proteine G; MDMA,
metilenediossimetamfetamina; MOR, recettori μ-op-
piodi; NAc, nucleo accumbens; nAchR, recettore nico-
tinico dell’acetilcolina, NMDA, N-Metil-D-Aspartato;
PCP, fenciclidina; PFC, corteccia prefrontale; SERT tra-
sportatore della serotonina; THC, Delta-9-Tetraidrocan-
nabinolo; VTA area ventrotegmentale

Glossario 

Preferenza condizionata del posto: Si tratta di un test
comportamentale usato per indagare gli effetti gratificanti
delle sostanze. La preferenza di un particolare posto asso-
ciato all’esposizione di sostanza viene misurato confron-
tando il tempo che l’animale trascorre nel posto dove in
precedenza veniva data la sostanza confrontato con un
posto di controllo
Efficienza di accoppiamento: L’efficienza con la quale un
dato recettore della proteina G può attivare un effetto
DARP32: Dopamina e cAMP-regolata fosfoproteina. Un
proteina target chiave per l’aumento della dopamina che
gioca un ruolo nel segnalare gli effetti di molte sostanze
additive.
DeltaFosB: Un fattore di trascrizione che è indotto nelle
aree come il NAc in risposta a molte sostanza additive e
si ritiene sia coinvolto nel mantenimento a lungo termine
dei comportamenti additivi
EC50: Concentrazione effettiva del 50%, cioè la concentra-
zione di un agonista che produce il 50% dell’effetto mas-
simo
Trasportatore equilibrativi della nucleoside ENT1: Tra-
sportatore responsabile del re-uptake dell’adenosina
Omomerico α7 contenente nAChRs: Recettori nicotinici
dell’aceticolina formati da cinque subunità del tipo α7
Canali Kir3/GIRK: Una classe di canali del potassio che si
equilibrano internamente; KIR3 sono anche chiamati
Contenuto quantal: La quantità di neurotrasmettitore ri-
lasciato da una singola vescicola
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