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Negli ultimi anni sono stati introdotti in
terapianuovi trattamenti farmacologici con-
tro il tabagismo e per ladisassuefazione dal
fumo. Questi includono principamente far-
maci di sogtituzione dellanicotina (NRT) ba-
sati sulla somministrazione di nicotina at-
traverso varie forme farmaceutiche, ed altri
pill recenti con azione specificaalivello di
meccanismi neurobiologicil. E proprio la
natura di queste strategie farmacologiche
che ci ricorda, assieme ad altri fenomeni
peculiari del tabagismo, il ruolo centrale
dellanicotina, che viene oggi riconosciuta a
pari di alcool, alucinogeni, oppiace, ecc., fra
le sostanze psicoattive capaci di indurre di-
pendenza (classificazione n. 305.10 ddd DSM
Il R)2.

La nicotina pud essere definita una so-
stanza neurotropache agiscealivello del si-
stema nervoso sia centrale che periferico
(in particolare alivello del sistema nervoso
autonomo): gli effetti sono divers e posso-
No essere sia oggettivi (per esempio aumento
ddlafrequenzacardiacaedellapressionear-
teriosa) che soggettivi. Questi ultimi sono al-
labase dell’ iniziazione e dell’ assuefazione
e dipendono dalle modifiche, acute e croni-
che, della funzionalita cerebrale prodotte
dal fumo. La nicotina infatti induce un mi-
glioramento del processi cognitivi, delle ca-
pacita di concentrazione, dell’ attenzione e
della performance psicomotoria; sono note
inoltre le sue proprieta ansiolitiche e di mi-
glioramento dell’umore. Gli effetti “piace-
voli” del fumare consistono pertanto nellaca
pacitadi indurre uno stato di “benessere’ psi-
chico €/o di rimuovere uno stato avversivo
di malesseres.

Da un punto di vista biochimico, la ni-
cotinaesercitala suaazionelegandosi are-
cettori colinergici localizzati in diverse aree
cerebrali (corteccia cerebrale, talamo, ipo-
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talamo, ippocampo, gangli dellabase). | re-
cettori colinergici sono una famiglia di re-
cettori che normalmente rispondono al’a-
cetilcolina e sono coinvalti in differenti pro-
cessi fisiologici ed effetti farmacologici4.
Consistono in strutture pentameriche, co-
stituite da cinque subunita proteiche, ap-
partenenti adue classi, o e f3, di cui esisto-
no divers sottotipi (o4, a6, a7, p2, 3) (Fig.
1). Due unita di tipo o e tre unita di tipo 8
sono disposte intorno ad un canale centrale
attraverso il quale passano gli ioni: il lega-
me con |’ agonistamodificail flusso di cationi
(Nar, K+, Cat+) attraverso lamembrana, in-
duce unadepolarizzazione e determinain ul-
timaanalisi unarisposta eccitatoria.

Il legame della nicotina con suoi speci-
fici recettori cerebrali innesca una serie di
eventi mediati da diversi neurotrasmettito-
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Figura 1. Schema della struttura molecolare della nicoti-
na e dei suoi recettori colinergici (nNAchRS).
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ri, in particolare dopamina e noradrendina, e attivai pro-
cessi cerebrali responsabili degli effetti descritti dai fu-
matori. Le principali aree cerebrali per le quali sono no-
ti gli effetti della nicotina sono il sistema mesolimbico
eil locus coeruleus (Fig. 2).

Il sistema mesolimbico comprende una popol azio-
ne di neuroni dopaminergici che proiettano principal-
mente alla parte anteriore del cervello. Recettori nico-
tinici sono presenti sia nei corpi cellulari (area teg-
mentale ventrale) che sui terminali (nucleo Accum-
bens). |l sistema mesolimbico dopaminergico e ritenu-
toil centro cerebrale del piacere e della gratificazione.
Numerose sono le evidenze sperimentali che dimostra:
no come |’ esposizione alla nicotinainduca, tramite’ at-
tivazione di queste vie neuroanatomiche, il rilascio di do-
paminaed il conseguente effetto euforizzante e piace-
voleb. Questo effetto e ala base del comportamento di
autosomministrazione, dimostrato non solo nell’ uomo
ma anche negli animali da esperimento, e della ten-
denzaallaripetizione del comportamento stesso. Que-
s’ ultimo fenomeno e definito “proprietadi rinforzo™. La
stimolazione del sistema mesolimbico da parte della
nicotina e analogaa meccanismo d' azione delle altre so-
stanze d'abuso e rappresenta il meccanismo biologico
alabase di tutte le tossicodipendenzes.

Un’ dtraproprieta comune ale sostanze che inducono
dipendenza psicol ogica e comportamento d’ abuso € la
rapidita di raggiungere il cervello dopo la sommini-
strazione. Da questo punto di vistala sigaretta & uno stru-
mento perfetto a tale scopo: grazie a diverse caratteri-
stiche come la temperatura di combustione, I'intensita
ed il numero di inalazioni insieme afattori di assorbi-
mento alveolare, la nicotina & in grado di raggiungere
il cervello entro circa 10 sdall’inalazione’.

Il locus coeruleus del Ponte (centro dellavigilanza)
eil centro principale della cosiddetta reazione d' allar-
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Figura 2. Rappresentazione schematica dei circuiti neuroanatomici su cui
ag| sce lanicotina (NIC, recettori nicotinici). 1| sistema mesolimbico del

‘ piacere”’ consiste principalmentedi neuroni dopaminergici che originano
nell’ area tegmental e ventral e e proiettano nel nucleus Accumbensliberan-
do dopamina (DA) ed inducendo gratificazione. Il sistema noradrenergi-
co parte dal locus coeruleus e proietta in aree come I’ippocampo,
I"amigdala e la corteccia liberando noradrenalina (NA). Questo €il sis-
tema che media gli effetti della nicotina sull’ attenzione e la performance.
Durante|’ astinenza, ambeduei sistemi funzionano in modo anomalo, me-
diando rispettivamente il craving e la sindrome da astinenza.
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me: la stimolazione comporta un’ attivazione del siste-
ma noradrenergico con aumento dello stato di vigilan-
za ed effetti positivi sulle capacitaintellettive e cogni-
tive, sui meccanismi dell’ apprendimento e della me-
morias.

Secondo alcuni, I'attivazione di questo centro po-
trebbe essere mediata, durante il fumo di sigaretta an-
chedariflessi apartenzadalle vierespiratorie (fibre ef-
ferenti C): | anestetizzazione delle vie aeree riduce gli
effetti favorevoli indotti dal fumare. 11 meccanismo ri-
fl rende larispostarapida e potrebbe essere impor-
tante come base per I’ autosomministrazione.

L’ attivazione di questo centro fasi che, adifferenza
di quanto si verificacon atre droghe che hanno su di es-
so un effetto momentaneo, la nicotina non generi turbe
psichiche e comportamentali né disadattamento sociale.

Altri sistemi neurotrasmettitori sono influenzati dal
fumo di sigaretta: unariduzione della concentrazione di
serotonina a livello dell’ippocampo potrebbe contri-
buire dl’ effetto ansiolitico mentre un’ inattivazione del-
le mono-amino-ossidasi, peraltro indipendente dallani-
cotina, potrebbe essere implicata negli effetti sull’ u-
more.

L’ effetto rinforzante dellanicotina é stato studiato an-
che nella cavia, dove é stata investigata in modo ap-
profondito la modulazione del comportamento di as-
sunzione della nicotinain particolar modo le caratteri-
stiche di “autotitolazione” del livelli plasmatici dellaso-
stanza®. Diversi studi hanno dimostrato come sia negli
animali da esperimento che nell’ uomo I’ autosommini-
strazione sia regolata, in termini di frequenza e di in-
tensita, in modo da raggiungere e mantenere stabili li-
velli plasmatici di nicotina che garantiscano la persi-
stenza degli effetti euforizzanti e piacevoli. Per questo
motivo, il fumare sigarette a basso contenuto di nicoti-
nanon si e dimostrato un sistema per smettere o ridur-
re di fumare: spesso il fumatore compensail contenu-
to ridotto di nicotinaaumentando il numero el’intensita
delle boccate od anche il numero di sigarette, mante-
nendo di conseguenza la stessa esposizione a fumo di
tabacco.

Trai fenomeni che la nicotina condivide con le a-
tre sostanze d' abuso, &€ compresa la tolleranzal®: |’ uso
protratto porta nel tempo ad una ridotta efficacia nel-
I"indurre uno o piu dei suoi effetti. Nelladipendenza da
nicotina si sono notati duetipi di tolleranzadi cui uno
alivello molecolare ed uno a livello neurofisiologico.
Quest’ ultimo consiste in unariduzione degli effetti spia-
cevoli ed avversivi comunemente descritti alle prime
esperienze con le sigarette (nausea, vomito, tosse, ca-
pogiro, ecc.). Gli effetti periferici dellanicotina(alivello
ddle strutture periferiche del sistemaautonomo) giocano
un ruolo importante nell’ indurre questi disturbi e pare
chel’instaurarsi di rapidatolleranza a questi effetti fa-
ciliti laripetizione dell” assunzione.

Latolleranza di tipo molecolare consiste invece in
una desensibilizzazione dei recettori nicotinici cere-
brali caratterizzata dall’ assunzione di una conforma-
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zione con maggiore affinita all’ agonista ma con cana-
le cationico chiuso. L’ organismo attua allora una com-
pensazione funzional e con unarisultante up-regulation
dei recettori nicotinici, in altre parole con un aumento
del numero ed attivita dei recettori stessi. Nel cervello
dei fumatori i recettori nicotinici sono da 100 a 300 vol-
te pit numerosi rispetto ai non fumatori. Sebbeneil fe-
nomeno dell’ up-regulation non sia ancora completa-
mente chiarito, S ritiene, anche in base agli esperimenti
su animali, che I’omeostasi sia mantenuta attraverso
un bilancio trale alterazioni funzionali ed il numero di
recettori. Tali modificazioni sarebbero implicate non
solo nell’instaurarsi della tolleranza ma anche nelle
manifestazioni dell’ astinenza. La comparsa di questi
effetti avversivi centrali e periferici durante |’ astinenza
potrebbe essere spiegata dall’ eccessiva stimolazione
colinergicadi questi recettori. L' aumentata attivitadi aree
cerebrali atrasmissione colinergica e le anomalie del-
la secrezione di neuromediatori, dopamina e noradre-
naling, genererebbero o stato di malessere generalizzato,
le aterazioni dell’umore, I'ansia, I'irritabilita, I’ agita
zione e i disturbi del sonno, che caratterizzano la sin-
drome da astinenza (Tab. 1). Lacomparsa di effetti av-
versivi centrali e periferici durante |’ astinenza suggeri-
sce, secondo un’ipotes recente, chein redtail fumatore
s “automedichi” con nicotinanon per stimolare ma per
disattivare i recettori nicotinici e ridurre gli effetti ne-
gativi dell’ aumentata attivita colinergica. E noto chela
sigarettamigliore dellagiornata é laprimadel mattino,
al risveglio, quando I’ effetto della up-regulation dei re-
cettori nicotinici € piu manifestaacausadell’ astinenza
notturnall. Modifiche dei livelli di dopamina appaiono
essere importanti nel craving e nellaricaduta
Naturalmente, non bisogna dimenticare come que-
sti eventi alivello neurobiologico siano spesso indotti
anche dafattori ambientali. Nel fumatore € descrittauna
potente “reattivita agli stimoli” intesa come suscettibi-
litaastimoli ambientali associati a fumare (per esem-
pio dopo un lauto pranzo) oppure a stati psicologici

Tabella |. Sindrome da astinenza da nicotina.

Entro 24 ore dalla brusca cessazione del fumo o dopo unadrastica
riduzione del numero di sigarette si possono manifestare:

Sntomi fisici Sintomi psichici

Cefdea Bisognho impellente di fumare (craving)
Astenia Depressione

Vertigini Irritabilita, ansia

Tremori Collera

Dolore ai bulbi oculari  Difficoltadi concentrazione
Alterazioni dell’ alvo Insonnialincubi

Crampi muscol ari Sonnolenza

Dolori lombari Aumento dell’ appetito/bulimia
L’intensita e la durata sono variabili ma acuni sintomi, comeil
craving e |’aumento dell’ appetito possono persistere per settimane
omes
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(per esempio uno stato di stress) in grado di causare crav-
ing per lasigaretta e ricadutal2. 1| fenomeno dellareat-
tivitdagli stimoli, ampiamente descritto alivello clinico,
e stato recentemente indagato anche a livello neuro-
biologico con risultati che indicano degli specifici cor-
relati neuroanatomici e molecolari come il coinvolgi-
mento di zone della corteccia prefrontale e di recetto-
ri per ladopaminae per gli aminoacidi eccitatori. Que-
ste ricerche stanno fornendo una piattaf orma empirica
ad un modello in cui il tabagismo puo essere concet-
tualizzato come larisultante dell’ interazione tral’am-
biente, il fumatore e la nicotina. Oggetto dellaricerca
neurobi ol ogica sono principalmente gli ultimi due, do-
vegli effetti acuti e cronici dell’ esposizione ala sostanza
che causa dipendenza (la nicotina) non derivino solo da
comportamento di assunzione del fumatore ma anche
dal suo tratto e stato di personalita, nonché da una pos-
sibile predisposizione genetica a livello metabolico e
neuronale. Particolarmente importanti sia nell’inizia-
zione che nel mantenimento del tabagismo sembrano,
per esempio, le variazioni genetiche del metabolismo
epatico dellanicotina. La presenzadi varianti di alcu-
ni enzimi implicati nella degradazione della sostanza con
diversa attivitd metabolica condizionerebbe il com-
portamento: nei soggetti con varianti meno attivei li-
velli plasmatici sarebbero piu elevati, con prevalenza
degli effetti avversivi e protezione dall’ instaurarsi del-
| abitudine tabagica, mentre all’ estremo opposto dello
spettro, soggetti con rapido metabolismo risentono me-
no degli effetti sfavorevoli ed anzi tendono afumare un
maggior numero di sigarette per poter mantenerei li-
velli plasmatici richiesti di nicotina. Ancheil legametra
pasti e fumo sarebbe correlato a variazioni del meta-
bolismo epatico dellanicotina. Inoltre poiché gli stes-
si enzimi sono implicati nel metabolismo di cancero-
geni presenti nel fumo il rischio nei “metabolizzatori ra-
pidi” & significativamente maggiore in quanto non so-
lo fumano di pit ma sono anche maggiormente espo-
sti ai danni organicil3.

E appunto in questadirezione, insieme con unamag-
gioreintegrazionetrai vari interventi terapeutici, ches
stamuovendo laricerca farmacol ogica con lo scopo di
identificare e sviluppare nuovi trattamenti di aiuto nel-
la disassuefazione dal fumo. Una ricerca con questi
scopi non puo prescindere da un approccio di tipo mul-
tidisciplinare che garantiscanon solo I’ innovazione el ef-
ficaciadei nuovi possibili farmaci, mache contribuisca
anche ad una migliore comprensione di quelli che so-
no i meccanismi neurobiologici del tabagismo.
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