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Biologia del tabagismo:
un continuum dalle molecole
ai processi psico-comportamentali

Christian Chiamulera

a sigaretta & econo-
mica, legale e facil-
mente ottenibile;
viene assunta in un
contesto ricco di
segnali stimolanti
(ruoli sociali, model-
li familiari, gruppo, pubbilicita, ecc.) con
I'aspettativa di azioni piacevoli e positive
rapidamente e facilmente ottenibili ad
ogni boccata. Nella multidimensionalita
del tabagismo la nicotina gioca un ruolo
importante essendo la sostanza psicoat-
tiva (la meglio nota ad oggi) contenuta
nel tabacco della sigaretta. A sua volta, la
nicotina esercita effetti neurobiologici
ulteriormente complessi, direttamente
associabili ai fenomeni psicologici e
comportamentali tipici del tabagismo.
Descrivendo gli effetti psico-comporta-
mentali del fumare tabacco, si & visto
come molti di questi hanno un origine
comune a livello delle azioni molecolari e
cellulari della nicotina. Analogamente, lo
smettere di fumare si manifesta con una
sindrome d’astinenza espressione di un
neuroadattamento, vale a dire di una
compensazione delle funzioni cerebrali,
in risposta agli effetti cronici a livello
neurobiologico della nicotina.

Tuttavia, ricerca della gratificazione ed
evitamento del malessere, come Tesi ed
Antitesi, necessitano hegelianamente di
una Sintesi che includa il ruolo fonda-
mentale di un contesto ambientale con
una forte valenza condizionata, associato
sia al piacere sia all'avversione. Per que-
sto motivo, categorizzazioni come dipen-
denza fisica e dipendenza psichica si
dimostrano limitate per una visione della
complessita del tabagismo corrispon-
dente alle conoscenze ottenute negli

ultimi anni. Si preferisce quindi parlare di
un continuum che dalle molecole al com-
portamento, passando per i meccanismi
cellulari, permetta di comprendere
meglio - anche se sommersi da una
aumentata complessita di dati — i diversi
fenomeni e gli aspetti individuali che
caratterizzano il fumatore.

Le proprieta di un livello d'analisi sono
intrinsecamente derivate dal livello sot-
tostante. Descrivere ciascun livello in ter-
mini di principi, leggi e componenti del
livello sottostante comporta una serie di
rischi che sfociano nell'interpretazione
riduzionistica. Analogamente restrittivo
é limitarsi a descrizioni fenomeniche che
non rivelano gli intimi meccanismi e
lasciano irrisolte questioni sulla natura
degli eventi e dei fenomeni. In questo
articolo, quindi, si discuteranno i dati
scientifici passando da un livello d'analisi
all'altro, cercando di predire relazioni,
operazioni, regole e costrutti di un livello,
come l'insieme delle possibilita al livello
superiore.

Gratificazione del fumare
tabacco

Gli effetti positivi del fumare tabacco sono
ascrivibili ad una serie di modifiche dell'u-
more, dell'attenzione, del'emotivita. Dalle
descrizioni soggettive dei fumatori, ma
anche dalle misure oggettive effettuate
sperimentalmente, fumare tabacco porta
ad un aumento della sensazione di ener-
gia e vigore, di aumento dell'allerta, del-
I'attenzione, delle capacita di concentra-
zione e della performance psicomotoria.
Aumenta anche I'euforia, migliora I'umore
e nel contempo si riduce l'ansia e la ten-
sione.Legata ad azioni anche periferiche &
la diminuzione dell'appetito. Tutti questi
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sono effetti positivi grazie alla loro capa-
cita di indurre benessere psichico, cosi
come di rimuovere uno stato di malessere
(1).Gli effetti piacevoli del fumare diventa-
no un rinforzo comportamentale, aumen-
tano cioe la probabilita del continuare a
fumare permettendo il mantenersi di un
comportamento compulsivo protratto
nel tempo (2).

Diversi studi hanno indicato come la
nicotina sia essa stessa provvista di pro-
prieta di rinforzo, analogamente a quan-
to descritto per gli oppiacei e gli psicosti-
molanti (3). Unaltra caratteristica comu-
ne tra la nicotina e le sostanze che indu-
cono dipendenza é quello di raggiunge-
re velocemente il cervello entro pochi
secondi dall'inalazione (4). Questo & pos-
sibile in quanto le caratteristiche di
manifattura e di combustione della siga-
retta rendono disponibile la nicotina in
una forma che penetra rapidamente le
membrane che proteggono il cervello.La
stretta associazione temporale - si defi-
nisce contingenza - tra 'atto di aspirare e
gli effetti piacevoli & I'elemento fonda-
mentale per lo stabilirsi di un comporta-
mento compulsivo di uso ed abuso di
una droga. Infatti,anche se il trattamento
di sostituzione con nicotina (nicotine
replacement therapy, NRT, come cerotti,
gomme, inalatori ecc.) non curi in teoria
la dipendenza da nicotina, in pratica
riduce il comportamento dipendente del
fumare la sigaretta. Il lento assorbimento
tramite gli NRT non permette la contin-
genza tra gli effetti della nicotina e la sua
assunzione evitando cosi che si instauri
I'abuso di NRT. Quando la nicotina viene
assunta tramite i NRT permette in ogni
caso quantitativi in circolo che nel corso
della giornata, approssimativamente,
corrispondono a quelli fumati.

Il comportamento del fumare é regola-
to accuratamente sia come frequenza
che come intensita in un modo tale da
mantenere stabili i livelli plasmatici della
nicotina (5). Questi crescono durante la
mattinata fino a raggiungere un valore
stabile nel corso della giornata. Durante
la notte i livelli plasmatici di nicotina si
riducono a zero (I'emivita di eliminazione
della nicotina e di circa due ore) portan-
do a quella che viene definita I'astinenza
notturna (4). Molti altri studi hanno ulte-
riormente confermato il ruolo importan-

34

te giocato dalla nicotina nel comporta-
mento del fumare (6).

Effetti neurobiologici della
nicotina

A livello molecolare, la nicotina che entra
nel cervello esercita i suoi effetti diretti
legandosi ad un tipo di recettori coliner-
gici detti nicotinici. | recettori nicotinici
sono una famiglia di recettori che rispon-
dono al neurotrasmettitore endogeno
acetilcolina e sono coinvolti in differenti
processi fisiologici (7). Presentano una
struttura costituita da cinque subunita
proteiche, che formano diverse composi-
zioni con diverse funzioni a seconda
delle zone del cervello in cui sono loca-
lizzati. Le subunita proteiche sono dispo-
ste intorno ad un canale centrale attra-
verso il quale passano gliioni Na* e Ca**:
il legame della nicotina con il recettore
nicotinico modifica il flusso di ioni attra-
verso le membrane neuronali, induce
una depolarizzazione e determina l'ec-
citazione della cellula neuronale.
L'attivazione dei recettori nicotinici ad
opera della nicotina porta alla regolazio-
ne del rilascio di altri diversi neurotra-
smettitori.

Di particolare interesse
per quanto riguarda il
tabagismo sono le nume-
rose evidenze sperimen-
tali che mostrano come la
nicotina moduli i livelli
dei neurotrasmettitori
dopamina e noradrenali-
na in alcune aree del cer-
vello coinvolte nella
mediazione e nel control-
lo delle motivazioni e delle emozioni.Si &
recentemente evidenziato come i proces-
si di motivazione e gratificazione che ven-
gono attivati prima e durante azioni
come il cibarsi o I'accoppiarsi, siano sotto
il controllo della dopamina. La dopamina
viene rilasciata in risposta alla presenta-
zione di stimoli motivanti e durante pro-
cessi emozionali, permettendo l'instaurar-
si dei comportamenti condizionati. La
zona neuroanatomica che e stata indivi-
duata come bersaglio delle droghe ¢ il
sistema mesolimbico, detto anche circuito
del piacere. Il sistema mesolimbico & for-
mato da neuroni mesencefalici (area del
tegmento ventrale) che sintetizzano

Tabaccologia 25/2005




Tabaccologia 25s/2005

Speciale World No-Tobacco Day 2005

-l i B

dopamina (dopaminergici) e che inviano
le loro proiezioni nervose ad aree anterio-
ri (corteccia prefrontale) e ventrali
(nucleus accumbens) del cervello, definite
genericamente come limbiche per il loro
convolgimento nei processi affettivi.
Recenti studi di risonanza magneti-
ca funzionale hanno indicato
come la nicotina induca un’atti-
vazione metabolica di queste
. aree cerebrali nei fumatori (8).
Studi preclinici hanno indicato
come recettori nicotinici del tipo
a4b2, siano localizzati sia nei neuro-
ni mesencefalici dopaminergici che a
livello del nucleo accumbens e della cor-
teccia prefrontale. Numerose ricerche
hanno dimostrato come I'esposizione alla
nicotina induca, tramite l'attivazione di
questo sistema neuroanatomico, un
aumento dei livelli di dopamina ed il con-
seguente effetto euforizzante e piacevole
con linstaurarsi del rinforzo comporta-
mentale (9). Questa associazione dopami-
na-rinforzo e stata dimostrata, nell'uomo
e negli animali da esperimento, come
base del comportamento di autosom-
ministrazione di sostanze d’abuso (10).
Gli studi di autosomministrazione nel-
I'animale da laboratorio hanno permesso
di studiare il comportamento compulsivo
di assunzione della nicotina con proto-
colli che mimano le diverse condizioni
osservate nei fumatori. Per esempio, si &
visto come cavie addestrate ad autosom-
ministrarsi nicotina acquisiscano un com-
portamento ripetitivo e protratto per
mesi. Utilizzando questi modelli si € potu-
ta effettuare la mappatura delle aree
cerebrali attivate durante il comporta-
mento compulsivo dell’autosomministra-
zione di nicotina. Come markers sono
stati studiati delle molecole associate
all’espressione genica, quindi alla regola-
zione dei processi di nuova sintesi di pro-
teine ed enzimi. Le cavie che si assumeva-
no la nicotina analogamente ai fumatori
hanno mostrato una specifica espressio-
ne di questi markers in aree del sistema
mesolimbico, indicando una elevata pro-
babilita che processi di neuroadattamen-
to possano aver preso luogo (11).

Neuroadattamento
ed astinenza
Il neuroadattamento si manifesta in

modo patologico quando vengono tolte
le condizioni che ne avevano indotto I'e-
spressione. Lo smettere di fumare sma-
schera i processi neuroadattativi messiin
atto dopo anni di fumo.l fenomeni osser-
vabili sono diversi, ma tra questi il piu
studiato & quello della tolleranza. Diversi
sono i meccanismi attraverso i quali si
instaura la tolleranza alla nicotina, in par-
ticolare quella che deriva dalla desensibi-
lizzazione rapida dei recettori nicotinici
subito dopo il legame della nicotina al
recettore stesso. La desensibilizzazione &
una riduzione del tempo di attivazione
del recettore, una sorta di servofreno.
L'attivazione del recettore ad opera della
nicotina che entra rapidamente nel cer-
vello & quindi di durata molto rapida.
L'esposizione protratta alla nicotina,
invece, puo indurre per alcuni sottotipi di
recettori nicotinici una desensibilizzazio-
ne, quindi uno stato di inattivita.
L'organismo contrappone una compen-
sazione che consiste nella up-regulation
dei recettori nicotinici, vale a dire con
I'aumento del numero dei recettori stes-
si. Nel cervello dei fumatori i recettori
nicotinici sono da 100 a 300 volte piu
numerosi rispetto ai non fumatori (12).Si
ipotizza che la up-regulation dei recettori
nicotinici sia alla base delle azioni negati-
ve descritte alla cessazione del fumo ad
opera dell’eccessiva attivita del neurotra-
smettitore endogeno, l'acetilcolina, su
questi recettori in sovrannumero.
L'aumentata attivita colinergica indur-
rebbe lo stato di malessere generalizza-
to, le alterazione dell'umore, I'ansia, lirri-
tabilita, I'agitazione e i disturbi del sonno
che caratterizzano la sindrome da asti-
nenza (13).Si & visto che I'area cerebrale
particolarmente attivata é il locus coeru-
leus, il centro principale della reazione
d‘allerta e delllaumento della vigilanza.
Le cellule del locus coeruleus che sinte-
tizzano noradrenalina, e su cui sono
espressi recettori nicotinici, presentereb-
bero una attivita aumentata ed anorma-
le durante I'astinenza inducendo un’alte-
rata attivazione cerebrale, con una serie
di sintomi che abbiamo visto caratteriz-
zare la sindrome d‘astinenza dal fumo.
Sempre ipoteticamente, le ricerche effet-
tuate suggeriscono che il fumatore assu-
ma nicotina per desensibilizzare - inatti-
vare funzionalmente - i propri recettori
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nicotinici in sovrannumero e ridurre cosi
gli effetti negativi del'aumentata attivita
colinergica (14). E noto che la sigaretta
piu desiderata della giornata & la prima
del mattino, al risveglio, quando l'effetto
della up-regulation dei recettori nicotini-
Ci € pit manifesta a causa dell'astinenza
notturna. Si suppone che questo possa
essere anche il meccanismo d’azione per
quegli NRT caratterizzati da livelli pla-
smatici protratti nel tempo, come i cerot-
ti e le gomme in grado quindi di “spe-
gnere”i recettori in sovrannumero.

Conseguenze
psico-comportamentali
L'esposizione cronica alla sigaretta porta
anche a modifiche della funzionalita
dopaminergica e serotoninergica (15).
Queste alterazioni neurochimiche si sup-
pone siano alla base di alcuni sintomi
dell’astinenza come la disforia, I'anedo-
nia ed i disturbi dell'appetito (anche se
per quest’ultimi € complessa l'interazio-
ne tra effetti cerebrali e periferici).
L'astinenza da nicotina induce una ridu-
zione generalizzata della trasmissione
della dopamina tale da essere chiamata
deplezione dopaminergica:si riduce il rila-
scio di dopamina ed il suo processo di
sintesi, I'attivita metabolica dei neuroni
bersaglio della dopamina si riduce, i
recettori dopaminergici cambiano di
numero oppure si modifica I'attivita dei
meccanismi di trasduzione (15). Si sup-
pone che il meccanismo d’azione del far-
maco per smettere di fumare, bupropio-
ne, sia proprio quello di normalizzare la
trasmissione dopaminergica (16). |l
bupropione, agendo sul trasportatore
della dopamina, permetterebbe di ridur-
ne la ricaptazione all'interno delle cellule
e ne innalzerebbe i livelli extracellulari. Si
ipotizza che il bupropione abbia effetto
analogo anche sul trasportatore della
noradrenalina riducendo con meccani-
smo di inibizione retroattiva l'iperattivita
delle cellule noradrenergiche del locus
coeruleus. L'efficacia clinica del bupro-
pione apre delle nuove prospettive al
trattamento farmacologico della disas-
suefazione dal fumo mediante l'uso di
antidepressivi. Dati clinici incoraggianti si
sono ottenuti anche con la nortriptilina,
antidepressivo ad azione di tipo noradre-
nergico (6). Studi clinici sono in corso nei
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fumatori con farmaci MAO inibitori i
quali, inibendo questo enzima metaboli-
co della dopamina, ne innalzerebbero i
livelli cerebrali. Nonostante ancora molti
studi ed esperienze di pratica clinica
siano necessari per meglio conoscere le
potenzialita e la tollerabilita degli antide-
pressivi nei fumatori, i risultati delle ricer-
che di base indicano delle interessanti
prospettive nella

modulazione di
quei sistemi neu-
rochimici che gia
Si conoscono
coinvolti in psico-
patologia.
Dopamina, nora-
drenalina e sero-
tonina sono i
neurotrasmetti-
tori chiave nella
regolazione dei
processi affettivi.
Numerosi sono i

TG SOHET AT

ZEARETTA OFFERT &'

farmaci che agen-

do a questo livello permettono di nor-
malizzare, con diversi gradi di efficacia,
disturbi dell'umore e d'ansia. Il fumatore
non si puo definire eccetto quando é
presente comorbidita (17) e nonostante
la dipendenza da nicotina sia nel DSM-IV
(18), un paziente psichiatrico. E tuttavia
evidente come il tabagismo si caratteriz-
zi come un disturbo del comportamento,
e che durante l'astinenza si instaurino
degli stati psicopatologici di alterazione
dell'umore e di ansia (19).

Neuroscienze ambientali

del tabagismo

Un tipico fenomeno di natura psicologi-
ca, e comune anche alle altre dipenden-
ze, € il craving. Descritto soggettivamen-
te come una forte desiderio incontrolla-
bile per fumare, il craving & stato oggetto
di diversi dibattiti sulla sua natura, descri-
zione e definizione operazionale. Vi e
generale concordanza nel ritenere che il
craving sia il principale determinante
della ricaduta all'uso della droga, incluso
il fallimento della disassuefazione dal
fumo (20). La gravita del fenomeno & che
si pud manifestare anche dopo lunghi
periodi di astinenza. Sia la ricerca che la
pratica clinica hanno identificato le situa-
zioni in cui viene indotto il craving per la
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sigaretta. Ricca é la letteratura scientifica
riguardo la potente reattivita agli stimoli
condizionati dei fumatori (cue reactivity),
intesa come suscettibilita agli stimoli
associati al fumare nell'indurre il craving
(21). La cue reactivity e stata recente-
mente indagata mediante l'utilizzo di
tecniche di visualizzazione cerebrale
(22), con risultati che suggeriscono degli
specifici correlati neuroanatomici e
molecolari come il coinvolgimento di
zone della corteccia prefrontale, dell’a-
migdala, dei gangli della base. Queste
aree sono deputate all'integrazione di
ricordi ed emozioni.

Numerose sono le evidenze sperimen-
tali che indicano come diversi circuiti
nervosi siano coinvolti nel processo di
elaborazione delle informazioni prove-
nienti dall'ambiente in modo da attivare
le relative risposte condizionate. Una
recente ipotesi sulla cue reactivity (il
modello “multiple action”) (23) indica tra
gli altri I'interazione tra sistema dopami-

nergico e colinergico come il meccani-
smo sottostante al bias attenzionale per
gli stimoli condizionati associati alla siga-
retta.Si ipotizza un neuroadattamento in
questi circuiti stabilendo cosi nel tempo
una diversa modalita di funzionamento.
Ripetute associazioni tra fumare e assu-
mere nicotina non solo inducono gratifi-
cazione in diverse situazioni ambientali,
ma anche ne creano e ne rafforzano il
ricordo. La nicotina, e forse anche altri
mediatori, favoriscono la formazione di
questi ricordi piacevoli.

Quale ricerca futura?

Analogamente ad altri tipi di dipenden-
ze,anche il tabagismo presenta meccani-
smi di base neurobiologici che emergo-
no a livello superiore come fenomeni
d’alterazione dei processi psicologici e di
disturbo comportamentale. La ricerca
biologica ha perd dimostrato come le
proprieta della nicotina diventino rile-
vanti nel fumatore solo se all'interno di

un contesto complesso di fattori indivi-
duali ed ambientali. Il contesto ambien-
tale & fortemente radicato ed influente
all'interno di ogni livello della memoria
individuale e sociale del tabagismo.
Questa vastita di stimoli contestuali
associata agli effetti neurobiologici,
porta alla formazione di uno schema
cognitivo dove le variabili ambientali
interagiscono reciprocamente ed intima-
mente con quelle biologiche (24). La
conoscenza piu approfondita delle neu-
roscienze ambientali del tabagismo non
deve prescindere da un approccio multi-
disciplinare di ricerca: lo scopo & quello
di poter delineare una topografia dei fat-
tori determinanti nelle varie tipologie di
fumatori, senza escludere ovviamente le
rilevanti componenti della variabilita
individuale e genetica.
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