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Sommario

Le neuroscienze degli ultimi anni
hanno svelato i meccanismi neu-
robiologici alla base dei processi
di apprendimento e memoria, di-
mostrando che “imparare” e “ri-
cordare” sono funzioni dinamiche
del cervello.

Le ricerche che ne sono scaturite,
anche nell’lambito delle tossico-
dipendenze, hanno confermato
che questi meccanismi di memo-
ria sono comuni a molte forme
di adattamento, per esempio allo
stress cronico o anche alla espo-
sizione persistente agli effetti
di una sostanza. Il neuroadatta-
mento che ne deriva & associa-
to a processi di cambiamento
reversibili del comportamento,
per esempio |'uso occasionale,
oppure nel tempo anche a mo-
difiche piu stabili che stanno alla
base della perdita di controllo e
automatismi.

Laver inquadrato concettualmen-
te la ricerca sulle dipendenze in
guesto paradigma ha permesso di
riconsiderare non solo la poten-
ziale terapia farmacologica, ma
anche i diversi interventi psicoso-
ciali che agiscono sulle esperien-
ze del tossicodipendente.

La possibilita di riattivare
alcune memorie per
spegnerle in modo
specifico oltre ad offrire
un’opportunita per la cura
dei disturbi post traumatici
da stress, ossia l'insieme di
sintomi che perseguitano
per anni chi é stato esposto
ad un evento traumatico,
puo anche aiutare a
prevenire le ricadute nei

soggetti con dipendenze.

Ruolo della memoria nelle di-
pendenze

La dipendenza origina dall’azione
ripetuta delle sostanze su un cer-
vello potenzialmente predisposto.
Tale predisposizione puo avere una
base genetica o derivare da traumi
emotivi e fisici, stress, situazioni di
vita problematiche (Kendler et al.,
2003; 2008). Il soggetto tendera a
ripetere I'assunzione se la sostan-
za € in grado di lenire un “disagio”
psicologico o generare un piacere,

portando alla definizione di rinfor-
zo negativo o rinforzo positivo del-
la sostanza. Dopo un certo tempo
variabile, I'assunzione non sara piu
una scelta o un piacere ma una
necessita (Koob & Le Moal, 2008),
ovvero si instaura una perdita di
controllo del comportamento. Ma
perché la persona che ha svilup-
pato una dipendenza da sostanze
ricade anche dopo anni di asti-
nenza? Come si spiega che anche
in assenza della sostanza, ovvero
in condizioni di piena cessazione,
possano crearsi delle situazioni
che scatenano craving (desiderio
incontrollabile) e quindi alto rischio
di ricaduta? La risposta va cercata
nei fenomeni legati alla memoria
dell’effetto della sostanza e delle si-
tuazioni ad essa precedentemente
associate (Milton & Everitt, 2012;
Tronson & Taylor, 2013).

Vediamo I'esempio di una forma
di dipendenza da sostanze am-
piamente presente nella nostra
societa, il tabagismo. Gli effetti
piacevoli del fumare tabacco da
una sigaretta sono esperiti in un
contesto ambientale ricco di stimo-
li, inizialmente neutri. Attraverso
le svariate e numerose associa-
zioni con gli effetti della nicotina
(la sostanza responsabile della di-
pendenza da fumo), questi stimoli
inizialmente neutri acquisiscono
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proprieta condizionate di rinfor-
zo, positivo o negativo a seconda
del soggetto. Questi stimoli che
ora chiameremo condizionati (CS)
diventano quindi da soli in grado
di rinforzare il comportamento del
fumare. Una memoria associativa
tra i CS e gli effetti della nicotina si
consolida per sempre nel cervello
del fumatore e la sola riesposizione
ai CS (discreti e/o ambientali), o il
richiamo alla memoria degli stes-
si, puo quindi scatenare il craving
ed indurre la ricaduta anche dopo
anni di astinenza.

Questa forte reattivita dei fumato-
ri agli stimoli condizionati, sia am-
bientali sia interocettivi, & definita
cue reactivity (Chiamulera, 2005).
La cue reactivity si manifesta con
una serie di risposte individuali fi-
siologiche, psicologiche e/o com-
portamentali che possono portare
alla ricaduta nella sostanza stessa.
Essa & stata indagata mediante
I'utilizzo di tecniche di visualizza-
zione cerebrale, che suggeriscono
I'esistenza di specifici correlati neu-
roanatomici e molecolari, come
I'attivazione di zone della cortec-
cia prefrontale, dell’lamigdala, dei
gangli della base. Queste aree
sono deputate all’integrazione di
ricordi ed emozioni e nel processo
di elaborazione delle informazio-
ni provenienti dall’ambiente. Si
ipotizza un neuroadattamento di
circuiti mnemonici cognitivi (con-
sapevoli e non) che stabilisce cosi
nel tempo una diversa modalita di
funzionamento di questi circuiti,
una diversa omeostasi (detta an-
che, allostasi).

Memorie associate alle droghe
e neuroadattamento

Gli effetti piacevoli delle droghe

sono quindi associati a numerosi
stimoli ambientali che diventano
condizionati: stati, persone, og-
getti, luoghi, etc. Con il tempo, si
sviluppa una memoria associativa
tra questi stimoli e la droga: gli sti-
moli condizionati regolano il com-
portamento d’abuso. Questa forma
d’apprendimento & strettamente
correlata al neuroadattamento
nelle aree cerebrali che control-
lano i comportamenti di ricerca e
di assunzione, a loro volta legati al
valore emotivo ed incentivante del-
la droga stessa (Kalivas & O’Brien,
2008).

In seguito, il richiamo mnemonico
avverra sempre alla presenza
di nuove informazioni rispetto
all’evento originale, le quali
verranno incorporate nella traccia
mnemonica originale grazie ad
un processo di adattamento
(Alberini, 2005; Hupbach et al.,
2007; Monfils et al., 2009; Schiller
et al., 2010). L'adattamento ¢ la
proprieta che permette ai sistemi
biologici di adeguarsi all'ambiente
(in senso ampio, l'insieme di
eventi e stimoli sia esterni che
interni). Esistono meccanismi
molecolari dell’'adattamento che
portano dinamicamente ad un
nuovo stato d’equilibrio, I'allostasi.
L'adattamento avviene tramite
dei processi di neuroplasticita
ovvero una serie di modifiche
morfologiche e funzionali a livello
genetico, molecolare, cellulare che
portano alla creazione di nuovi
circuiti neuronali.

Le neuroscienze hanno dimostrato
come le “esperienze” di un
individuo sono fenomeni basati
su meccanismi di neuroplasticita.
Il neuroadattamento si presenta
in due diverse forme: transiente
(implica modifiche neuronali e
sinaptiche che possono durare

dalle ore alle settimane) e stabile
(persistente per settimane o
permanente) (Kalivas & O’Brien,
2008). Lapprendimento e il ricordo
di una parola sentita piu volte
corrispondono all’adattamento
di circuiti neuronali esposti
alla stessa stimolazione. Con le
droghe o l'alcol avviene qualcosa
di simile: c’e inizialmente una
fase d’acquisizione controllabile
- volontaria - dove ricerca e
assunzione della sostanza possono
essere regolate; continuando con
I'uso, la ripetuta esposizione alle
sostanze rinforzanti coinvolge
gradualmente meccanismi
neuronali deputati alla
stabilizzazione delle memorie.
Il graduale coinvolgimento della
trasmissione glutammatergica
dalla corteccia prefrontale al
corpo striato e al talamo (il
cosiddetto loop corticostriato-
talamico) porta alla transizione da
un processo esecutivo, volontario,
ad uno inconsapevole, automatico
(Everitt & Robbins, 2005; in press).
Questo processo d’adattamento
e lo stesso che avviene quando
impariamo a svolgere un compito:
inizialmente dovremo pensarci,
poi, a mano a mano che impariamo
lo eseguiremo senza pensarci. Una
volta instaurata la dipendenza,
guesta forma di memoria
stabilizzata nel loop cortico-striato-
talamico continua a segnalare la
presenza degli stimoli associati
alle sostanze (rinforzi secondari),
portando alla ricaduta (Milton &
Everitt, 2012).

Riattivazione e riconsolidamento
delle memorie

Fino a poco tempo fa si credeva
che una memoria, dopo essere
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Riconsolidamento delle memorie e sua manipolazione

selettiva a scopo terapeutico

1. Processo di richiamo e riconsolidamento

Codifica iniziale

Richiamo

Codifica iniziale Richiamo
1-6 ore -
| J . |
Consolidamento Riconsolidamento

2. Richiamo e cancellazione “terapeutici”

Consoliaamento

Riattivazione controllata:
- Testi

- Immagini

- Video

- Oggetti

Riconsolidamento

X

)

Intervento
(tra 1 e 6 ore)

stata immagazzinata nel nostro
cervello, fosse destinata a rima-
nervi immutata per sempre (con-
solidata). Oggi si sa che le memorie
sono frutto di processi dinamici e
in continuo cambiamento, regolati
da connessioni cerebrali in costan-
te riarrangiamento strutturale e/o
funzionale (Lee, 2010). Le memorie
possono infatti essere riattivate per
rafforzare, aggiungere o togliere in-
formazioni, tracce, dettagli, e sono
stabilizzate dopo la loro riattivazio-
ne e aggiornamento attraverso un
processo chiamato riconsolida-
mento (Nader et al., 2000; Sara,
2000). Gli studi degli ultimi dieci
anni sia nell’'uomo che a livello
preclinico, hanno dimostrato la
specificita del processo di riconso-
lidamento. Infatti si € ampiamente

dimostrato che la riattivazione di
memorie emozionali - quindi non
necessariamente consapevoli e
definibili come autobiografiche
o semantiche - attiva specificata-
mente un’area del cervello che si
chiama amigdala (Kim et al., 2010).
| primi studi sperimentali sul feno-
meno del riconsolidamento hanno
riguardato le memorie associate ad
un evento traumatico, in particola-
re modelli laboratoriali di disturbo
post traumatico da stress (PTSD).
Successivamente, considerato il
ruolo cruciale delle memorie nel
fenomeno della ricaduta nell’uti-
lizzo di droga, si € investigato il ri-
consolidamento delle memorie as-
sociate all’utilizzo di droghe d’abu-
so (Kindt et al., 2009; Lee, 2005;
Monfils et al., 2009; Nader, 2003;

Sara, 2000; Schiller et al., 2010).

La riattivazione della memoria av-
viene tramite il suo richiamo alla
consapevolezza. Questo in genere
avviene tramite una breve riesposi-
zione agli stimoli che costituiscono
la memoria stessa. Ad esempio, la
vista di una siringa puo riattivare la
memoria associata ad eroina in un
ex eroinomane. Il richiamo dell’in-
formazione specifica corrisponde
all’attivazione di cascate molecolari
a livello dei neuroni in specifiche
aree cerebrali. Questo processo,
una volta innescato, € vulnerabi-
le ad essere inibito, oppure anche
passibile di interferenza da parte di
altre informazioni presenti al mo-
mento del richiamo della memoria.
E stato visto infatti che sostanze
che inibiscono i processi moleco-
lari alla base del riconsolidamen-
to, somministrate in concomitan-
za con il richiamo delle memoiria,
possono distruggere la memoria
stessa (Nader et al., 2000; Nader,
2003; Torregrossa & Taylor, 2013)
Inoltre, numerosi studi hanno di-
mostrato che nuove informazioni
presenti al momento del richiamo
della memoria possono venire
integrate nella memoria origina-
le, suggerendo un’interferenza di
gueste informazioni con il processo
di riconsolidamento (Forcato et al.,
2007; 2010; Hupbach et al., 2007;
Monfils et al., 2009; Schiller et al.,
2010; Walker et al., 2003). Questo
e il razionale alla base della pos-
sibile manipolazione delle memo-
rie emozionali o droga-associate:
richiamarle, porle in una forma
labile per una durata di tempo
che si e identificata essere tra l e
6 ore e, selettivamente, bloccarle
o modificarle. Il riconsolidamento,
che dal punto di vista evoluzionisti-
Co si ipotizza essere un momento
d’aggiornamento del ricordo, puo
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diventare un bersaglio d’intervento
terapeutico (Figura 1).

Questa scoperta ha rivoluzionato
il concetto stesso di memoria, con
inevitabili influenze non solo sul-
le neuroscienze, ma anche sulle
scienze mediche, psicologiche ed
umanistiche. La possibilita di riat-
tivare alcune memorie per modi-
ficarle e alla base degli interventi
che si applicano ai soggetti con
PTSD: il ricordare I'evento trau-
matico in un contesto differente
da quello in cui si & svolto ne mo-
difica il colore emotivo e permet-
te di riconsolidarlo come memoria
modificata; in questo modo il trau-
ma puo acquistare un senso nella
vita dell’individuo, permettendo
il ristabilirsi della continuita della
memoria e dell’esperienza. In altre
parole, le nuove informazioni pre-
senti al momento del richiamo pos-
sono essere integrate nella traccia
mnemonica iniziale, modificando-
la. Al contrario, una memoria non
riattivata non € modificabile.

Ricerca e prospettive

L'ipotesi del riconsolidamento,
soppiantando la tradizionale teo-
ria del consolidamento, ha aperto
strade inaspettate ad importanti
implicazioni terapeutiche e farma-
cologiche. La possibilita di riattiva-
re alcune memorie per spegnerle
in modo specifico oltre ad offrire
un’opportunita per la cura dei di-
sturbi post traumatici da stress,
ossia I'insieme di sintomi che
perseguitano per anni chi e stato
esposto ad un evento traumatico,
puo anche aiutare a prevenire le
ricadute nei soggetti con dipenden-
ze. Nel nostro laboratorio stiamo
sperimentando gli effetti positivi
dell’inibizione del riconsolidamen-

to delle memorie associate alle
droghe per prevenire la ricaduta.
Il nostro obiettivo & di mettere in
campo una possibile nuova strate-
gia per il trattamento della dipen-
denza e sviluppare interventi sicuri
per cancellare specificatamente
le memorie indesiderate di ieri al
fine di bloccarne i danni nell’oggi.
Naturalmente estrema e precoce
cura verra posta nella valutazione
dei possibili risvolti neuroetici dei
risultati delle nostre ricerche.
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