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Carenze strutturali interne alla corteccia prefrontale potrebbero essere collegate al com-

portamento che prevale nei fumatori in merito all’assunzione di sostanze. È stato eviden-

ziato che lo spessore della corteccia funge da modulatore strutturale nella funzione cere-

brale e nella cognizione, oltre a presentare una sottile correlazione con i disturbi mentali. 

Va però sottolineato che a tutt’oggi non è stata effettuata alcuna analisi comparata dello 

spessore corticale su soggetti fumatori e non fumatori.  

Sono state acquisite immagini di MR ad alta risoluzione in 22 soggetti fumatori e in sog-

getti che non avevano mai fumato, utilizzando il software FreeSurfer per la costruzione 

di modelli individuali della superficie piale e dell’interfaccia tra  sostanza grigia e sostanza 

bianca, misurando lo spessore della corteccia sulla base della distanza tra una superficie e 

l’altra. Per l’allineamento intersoggettivo delle pliche corticali principali è stata utilizzata la 

tecnica surface-based di calcolo dei valori medi prevista dal Free Surfer, al fine di compara-

re le differenze di spessore corticale nell’intero cervello di fumatori e non fumatori.

In confronto ai non fumatori, i fumatori hanno evidenziato un assottigliamento corticale 

più accentuato in corrispondenza della corteccia orbitofrontale media (mOFC). Le misure 

ottenute presentano una correlazione negativa con il consumo giornaliero di sigarette e 

con la durata dell’esposizione al fumo lungo tutto l’arco della vita.

Il cervello dei fumatori appare strutturalmente diverso da quello dei non fumatori, in fun-

zione dose-dipendente. L’assottigliamento corticale evidenziato a livello della corteccia 

orbitofrontale media nei due gruppi di soggetti potrebbe implicare disfunzioni nel mecca-

nismo di gratificazione cerebrale, nel controllo degli impulsi e nei circuiti decisionali. Ana-

loghi correlati comportamentali potrebbero esistere relativamente alle fasi di iniziazione e 

mantenimento dell’abitudine al fumo.

1. Introduzione

In tutto il mondo il fumo di sigaretta rappresenta una forma di dipendenza da sostanza a 

prevalenza elevata e la principale causa di morte precoce prevenibile nei paesi industria-

lizzati (1). Gli studi di imaging mediante risonanza magnetica hanno associato il fumo del 

tabacco ad anomalie cerebrali strutturali su larga scala.  In uno studio condotto su soggetti 

in età avanzata, il fumo è stato collegato ad atrofia generale, sulculare e ventricolare (2,3). 

L’anamnesi di fumatore è stata associata anche ad anomalie della sostanza bianca peri-

ventricolare (2,4). Studi più recenti hanno analizzato le differenze strutturali esistenti tra 

fumatori e non fumatori, con particolare riferimento al volume e alla densità della sostan-

za grigia e della sostanza bianca mediante morfometria voxel-based (VBM) (5-8). In linea 

Abstract



418

NEUROSCIENZE delle DIPENDENZE: il Neuroimaging

generale, sono stati rilevati volumi e densità superiori per i soggetti fumatori. Gazdzinski 

e colleghi (8) hanno evidenziato una riduzione della sostanza grigia parietale e temporale, 

in linea con i risultati di Durazzo (6), che riferivano ridotti volumi di sostanza grigia tempo-

rale, parietale e neocorticale tra i fumatori che facevano anche abbondante uso di alcol. 

Viceversa, Gallinat (7) e Brody (5) riportavano deficit strutturali nella corteccia cingolata an-

teriore e nella corteccia prefrontale bilaterale, oltre che in molteplici altre aree cerebrali. 

Va sottolineato che la metodica VBM si è dimostrata in grado di rilevare numerose altera-

zioni dello spessore e dell’intensità della sostanza grigia, dell’area della superficie corticale 

e delle pliche corticali (9,10). La metodica  VBM inoltre è particolarmente suscettibile al 

livello di smoothing, alle differenze di registro, e alla scelta del template di normalizzazio-

ne (11,12). Sulla scorta di tali considerazioni, si è proposta l’analisi delle strutture morfolo-

giche, per stimare il ruolo dell’assottigliamento della sostanza grigia indipendentemente 

dall’area della superficie regionale (10). In precedenza, lo spessore della corteccia è stato 

correlato con il processo di invecchiamento fisiologico, con l’intelligenza, con la  perfor-

mance cognitiva e con i disturbi mentali, e lo si è proposto come parametro più sensibile 

con un rapporto segnale-rumore più elevato rispetto alla VBM (9,13-15). Inoltre, misure 

dello spessore corticale potrebbero essere più agevolmente interpretabili dei volumi pro-

babilistici della sostanza grigia forniti dalla VBM (16). In uno studio di Hutton (9) è stato di-

mostrato che lo spessore della corteccia forniva una misura più sensibile del declino legato 

all’età, rispetto alla misura del volume di sostanza grigia tipicamente utilizzato negli studi 

VBM. Ne consegue che lo spessore della corteccia potrebbe rappresentare una misura più 

adeguata ai fini dell’analisi delle alterazioni associate al consumo di sostanze. 

In base ai dati in nostro possesso, non sono mai stati condotti studi comparativi su soggetti 

fumatori e non fumatori incentrati sullo spessore corticale. L’unico studio in cui vengono 

analizzate le misure dello spessore corticale nei fumatori è infatti finalizzato a valutare 

gli effetti dell’esposizione prenatale al fumo materno (17). Gli autori dimostrano che ne-

gli adolescenti esposti al fumo in epoca prenatale la probabilità di sperimentare sostanze 

è correlata all’assottigliamento della corteccia orbitofrontale (OFC), laddove negli adole-

scenti non esposti lo spessore in questione cresce al crescere del numero di sostanze spe-

rimentate. Tali risultati, valutati alla luce dei precedenti studi su diverse droghe dai quali 

emergevano anomalie strutturali legate all’OFC (18-20), ci hanno indotto a ipotizzare che 

i cambiamenti strutturali legati al fumo possano avere delle conseguenze sull’OFC. Lo stu-

dio è di conseguenza mirato ad individuare possibili alterazioni dello spessore corticale in 

un campione di soggetti esenti da disturbi mentali o altre patologie mediche. 

2. Materiali e metodi

Mediante inserzioni sulla stampa sono stati reclutati 43 soggetti, 22 fumatori e 21 non 

fumatori. I non fumatori non avevano mai utilizzato tabacco nel corso della vita. In tabella 

1 vengono riportati i dati demografici dei soggetti che hanno partecipato allo studio. Tutti 

i partecipanti sono stati giudicati esenti da patologie fisiche, neurologiche e psichiatriche, 

sulla base di colloqui individuali (Mini-International Neuropsychiatric Interview) (21) con-

dotti da uno psichiatra. I soggetti di controllo con anamnesi familiare (parentela di primo 

grado) di disturbi di Asse I sono stati esclusi dallo studio. Inoltre, per tutti i soggetti costi-

tuivano motivo di esclusione la presenza di anomalie alla risonanza magnetica, di patologie 

sistemiche e di qualsiasi anomalia clinica di rilievo. Il consumo di tabacco è stato determi-
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nato tramite somministrazione di un questionario elaborato appositamente per lo studio 

(22). Tutte le procedure utilizzate sono state approvate dal comitato etico dell’università 

medica Charité di Berlino. Tutti i partecipanti hanno sottoscritto un consenso informato 

dopo avere ricevuto una descrizione dettagliata dello studio. 

Tabella 1 - Caratteristiche demografiche dei soggetti fumatori e non fumatori partecipanti allo studio.

Fumatori (n=22) Non-fumatori (n=21)

Età 31,3±7,8 30,9± 8,2

Sesso (Donne/Uomini) 14/8 11/10

Sigarette/Giorno 13,4±8,8 0

Bevande alcoliche/Settimana 3,0±3,2 2,7±2.7

Pacchetti-Anni 12,1±13,2

Test di Fagerström per la 
dipendenza 

da nicotina 2,8±1,8

Età inizio fumo, anni 16,5±1,9

Anni di tabagismo 13,7±8,1

Le misure della risonanza magnetica sono state eseguite su scanner 3T (MEDSPEC 30/100, 

Bruker Biospin, Ettlingen, Germania). Le immagini T1-pesate sono state acquisite median-

te DEFT modificata (modified driven equilibrium Fourier transform, echo time =3,8 msec; 

tempo di ripetizione=20,53 msec; tempo di inversione= 550 msec; flip angle nominale  30°; 

128 sezioni contigue dello spessore di 1,5mm; risoluzione 1mm sul piano [x-y]).

Lo spessore della corteccia è stato stimato in base alle immagini strutturali ottenute alla 

risonanza magnetica, utilizzando il software FreeSurfer (23, 24), composto da una serie 

di strumenti automatizzati per la ricostruzione della superficie corticale cerebrale (25). I 

risultati della segmentazione dell’ippocampo ottenuti con FreeSurfer erano strettamente 

correlati ai tracciati manuali (26). Inoltre, è stato possibile rilevare differenze di spessore 

corticale dell’ordine di 0,2mm in sette soggetti/gruppi e differenze dell’ordine di 0,1 in 26 

soggetti (27).

In una prima fase, le immagini T1-pesate sono state utilizzate per segmentare la sostanza 

bianca cerebrale (23) e per stimare l’interfaccia sostanza grigia/sostanza bianca. Successi-

vamente, sono stati risolti i difetti topografici nella stima della sostanza grigia. La stima così 

ottenuta è stata utilizzata come punto di partenza di un algoritmo per superfici deforma-

bili per la ricerca della superficie piale. L’intera corteccia di ogni soggetto è stata control-

lata visivamente per individuare eventuali errori di segmentazione e, nel caso, correggerli 

manualmente. È stato necessario intervenire sul solo polo temporale. Lo spessore corticale 

locale è stato misurato in base alla differenza tra la posizione dei vertici equivalenti sulla 

superficie piale e su quella al confine tra sostanza grigia e sostanza bianca. La superficie 

dell’interfaccia sostanza grigia-sostanza bianca è stata gonfiata, e sono state normalizzate 

le differenze intersoggettive relative alla profondità dei solchi e delle circonvoluzioni. La 

ricostruzione cerebrale ottenuta è stata quindi sottoposta a morphing e registrata su su-

perficie sferica media (24). 

Per ottenere le mappe delle differenze di spessore, è stato effettuato uno smoothing dei 

dati sulla superficie mediante un filtro gaussiano (FWHM 10 mm). Le mappe statistiche 
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delle differenze di spessore sono state costruite mediante t statistics. È stato utilizzato 

un modello lineare generale basato sui principali effetti dell’appartenenza al gruppo di 

fumatori e di non fumatori, verificando per età e per sesso. Successivamente, è stata ese-

guita l’analisi delle permutazioni per cluster, con il metodo Monte Carlo, correggendo per 

confronti multipli con soglia a 0,05. È stata definita una regione di interesse comprendente 

l’area cerebrale osservata nel corso dell’analisi cerebrale. Il valore medio dello spessore 

all’interno di questa regione di interesse è stato sottoposto, in tutti i soggetti, ad una cor-

relazione di Pearson rispetto al numero di sigarette fumate al giorno e agli anni totali di 

esposizione al fumo di tabacco. 

3. Risultati

Non sono emerse differenze significative per età, sesso o consumo di alcol tra i fumatori e 

i non fumatori (p >0,46, vedi Tabella 1). 

L’analisi encefalica in toto, mirata a individuare eventuali differenze di spessore corticale 

tra fumatori e non fumatori (dopo correzione per età e sesso), ha evidenziato una riduzio-

ne significativa dello spessore corticale  nella corteccia orbitofrontale media sinistra ( -2,5, 

26, -20, coordinate di Talairach) (28) con ampiezza dell’effetto pari  a 1,14, in base all’indice 

d di Cohen (29). Utilizzando il medesimo valore di soglia per l’analisi di entrambi i gruppi di 

soggetti, i non fumatori non evidenziavano regioni con spessore corticale significativamen-

te superiore a quello dei fumatori.

Figura 1 - Rappresentazione piale composita dei cluster con riduzione dello spessore corticale statisti-
camente significativa nella corteccia orbitofrontale media sinistra  (-2,5, 26, -20) dei fumatori rispetto ai 
non fumatori (p value corretti per confronti multipli , p< - 0,05).

Tra lo spessore corticale mOFC e l’entità del consumo giornaliero di sigarette  auto dichia-

rato dai soggetti si è evidenziata una correlazione negativa significativa (r=-0,55, p<0,001). 

Anche questa correlazione era presente esclusivamente nei soggetti fumatori (correla-

zione parziale r=-0,51, p=<0,02) e dopo la verifica per età (correlazione parziale: r=-0,55, 

p<0,001; correlazione parziale per i soli fumatori: r=-0,47, p<0,05) (Figura 2).
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Figura 2 - Grafico di dispersione dei valori dello spessore corticale della corteccia mediale orbitofrontale 
(mOFC) e del numero giornaliero di sigarette fumate (r=-0,55, p<-0,001; correlazione sui soli fumatori 
r=-0,51, p<-0,02; curva di regressione riferita esclusivamente ai fumatori).

Analogamente, lo spessore corticale mOFC si correlava negativamente con la durata com-

plessiva dell’esposizione al fumo (numero di pacchetti/anni) (r=-0,52, p<0,001; per i soli 

soggetti fumatori: r=-0,53, p<0,02; correlazione parziale dopo correzione per età: r=-0,52, 

p<0,001, correlazione parziale dopo correzione per età sui soli soggetti fumatori: r=-0,47, 

p<0,05) (Figura 3). Queste correlazioni risultavano ancora significative dopo la verifica per 

la variabile consumo di alcol in una settimana, e dopo avere escluso il soggetto con il con-

sumo di tabacco più elevato.

Figura 3 - Grafico di dispersione dei valori dello spessore corticale della corteccia mediale orbitofrontale 
(mOFC) e del numero complessivo di anni di esposizione al fumo di tabacco (pacchetti/anni) (r=-0,52, 
p<0,001; correlazione per i soli fumatori r=-0,53, p<0,02; curva di regressione riferita esclusivamente ai 
fumatori).
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4. Discussione

Dallo studio emergono differenze dello spessore corticale, nella regione della corteccia 

orbitofrontale media sinistra, tra i soggetti fumatori e quelli non fumatori. Questa riduzio-

ne focalizzata, pari a circa il 3% dello spessore corticale, è risultata inversamente correlata 

con il numero giornaliero di sigarette fumate dal soggetto analizzato e con la sua anamnesi 

pregressa, e più specificamente, con l’entità e con il numero di anni di esposizione al fumo 

di tabacco, evidenziando che un consumo più intenso si associa a un assottigliamento più 

pronunciato della sostanza grigia della mOFC. Questa correlazione persiste anche quan-

do viene effettuato il controllo dell’assunzione settimanale di alcol. Gli autori non sono in 

grado di affermare se tale effetto sia o meno attribuibile all’assunzione di nicotina, come 

viene generalmente affermato negli studi incentrati sulle differenze strutturali tra sog-

getti dipendenti e non dipendenti. L’approccio correlazionale non consente di escludere 

la possibilità che le differenze da noi osservate tra fumatori e non fumatori costituiscano 

condizioni a priori che rendono i fumatori più vulnerabili alla dipendenza da tabacco ri-

spetto ai non fumatori, i quali risulterebbero in tal modo protetti dal rischio di sviluppare 

l’abitudine al fumo. 

Le differenze strutturali nello spessore della sostanza grigia della mOFC da noi osservate 

sono in linea con i precedenti risultati della ricerca, che ha riportato volumi e densità di 

sostanza grigia inferiori per i fumatori rispetto ai non fumatori (5–8). I nostri risultati con-

fermano, in modo particolare, le differenze riscontrate a livello della corteccia prefrontale 

(5,7). Una differenza particolarmente rilevante, rispetto ai precedenti e più diffusi risultati 

ottenuti con la metodica VBM, appare la focalità dell’assottigliamento dello spessore cor-

ticale, che potrebbe essere dovuta a una maggiore sensibilità e specificità delle misure di 

tale spessore rispetto alle misure del volume o della densità della sostanza grigia (9). Più 

specificamente, questi effetti strutturali potrebbero essere in parte attribuiti a cause di na-

tura cardiovascolare, essendo stato accertato l’effetto del fumo sulle malattie coronariche 

(30). Viceversa, la differenza focale osservata nello spessore corticale dei nostri soggetti, 

relativamente giovani e con moderata dipendenza da nicotina, potrebbe essere più speci-

ficamente legata agli effetti diretti del consumo di tabacco. 

Per quanto riguarda la corteccia orbitofrontale, la possibilità di un suo coinvolgimento nei 

meccanismi di dipendenza da vari tipi di sostanza è stata ipotizzata di frequente, in base a 

svariate considerazioni. 

In primo luogo, diversi studi sulle deviazioni strutturali nei soggetti con dipendenza da so-

stanze illecite hanno chiamato in causa l’OFC. Dal punto di vista anatomico, la corteccia or-

bitofrontale rappresenta una regione eterogenea, connessa con altre aree prefrontali, lim-

biche, sensoriali e premotorie (31) e  con il sistema dopaminergico mesolimbico, che svolge 

un ruolo di primo piano nel meccanismo di gratificazione legato al consumo di droga (32). 

Di conseguenza essa potrebbe risentire di eventuali alterazioni strutturali. In realtà, Tana-

be (20) ha riferito di riduzioni volumetriche selettive della mOFC in soggetti astinenti con 

dipendenza da più sostanze. Questi risultati sono in linea con quelli riportati dagli autori 

in questa sede, che indicano alterazioni nel volume della sostanza grigia e dello spessore 

corticale della corteccia orbitofrontale nei soggetti cocaina-dipendenti (18,19). Le conclu-

sioni in merito alla lateralità dei risultati riportati non sono però definitive. In linea con i 

risultati da noi ottenuti, Tanabe (20) riferisce alterazioni della sostanza grigia della mOFC 

con picco nell’emisfero sinistro, laddove Makris (19) indica differenze nell’emisfero destro, 

e Franklin (18) alterazioni bilaterali. Inoltre, è stato dimostrato che l’auto somministrazione 
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di amfetamina nel ratto è correlata alla minore densità spinale dell’OFC (33). I risultati da 

noi ottenuti in termini di riduzione dello spessore corticale della corteccia orbitofrontale 

media dei soggetti fumatori si inseriscono perfettamente in tale contesto di studi sull’as-

sunzione di sostanze illecite. 

In secondo luogo, alterazioni metaboliche e/o neurochimiche della corteccia orbitofron-

tale sono state evidenziate nei soggetti tossicodipendenti (34,35). È stato dimostrato che 

la somministrazione acuta di nicotina durante l’acquisizione di immagini di risonanza ma-

gnetica in soggetti umani, induce modifiche nell’attivazione di diverse regioni cerebrali, 

tra cui la corteccia cingolata anteriore, la circonvoluzione frontale inferiore, la corteccia 

temporale, la circonvoluzione cingolata posteriore, la corteccia visiva, il cervelletto, il pon-

te, il talamo, il nucleo accumbens, l’amigdala e l’ippocampo (36–39). Tuttavia, tra tutti gli 

studi condotti sull’argomento, soltanto uno menziona gli effetti sulla mOFC nei fumato-

ri, in particolare in corrispondenza della prima sigaretta della giornata, dopo l’astinenza 

notturna (40). Tale riscontro non può che essere considerato come una debole evidenza 

a favore dell’ipotesi secondo cui le modifiche dello spessore corticale osservate sono una 

conseguenza del fumo. 

In terzo luogo, studi di imaging funzionale hanno evidenziato l’attivazione della corteccia 

orbitofrontale in congiunzione con altre aree limbiche, quando i soggetti venivano esposti 

a stimoli associati alla sostanza. Questa osservazione è stata riportata per gli stimoli legati 

al fumo su soggetti fumatori (41–46), nonché per altre sostanze come la cocaina (47,48). 

Tali risultati potrebbero suggerire che l’assottigliamento corticale della mOFC rappresenti, 

più che una predisposizione alla dipendenza, una sua conseguenza. 

In quarto luogo, il comportamento compulsivo di ricerca della droga, spesso osservato nei 

soggetti dipendenti, e la sua persistenza malgrado i noti risultati negativi, ricordano il com-

portamento dei soggetti che hanno subito danni alla corteccia orbitofrontale. Le lesioni al 

lobo frontale sono state associate a una mancanza di controllo degli impulsi e alla tendenza 

a sminuire il valore della ricompensa in funzione del ritardo con cui la stessa viene elargita e 

a prendere decisioni azzardate (49,50). Inoltre, è stato dimostrato che l’impulsività è inver-

samente correlata al volume della corteccia orbitofrontale (51). I fumatori mostrano livelli  

di impulsività più elevati unitamente a segni di disinibizione, coerentemente con l’ipotesi 

che il deficit corticale sia una conseguenza dell’assunzione di nicotina (52–55). È stato an-

che dimostrato che i fumatori sono più inclini ad attribuire minor valore a una ricompensa 

rimandata nel tempo, comportamento che viene comunemente considerato come una mi-

sura dell’impulsività (56–59). A proposito dell’assunzione del rischio, i fumatori ottengono 

generalmente scarsi risultati ai test di simulazione di situazioni di gioco (60–62), ma è pre-

sente almeno uno studio in cui tale associazione non è stata riscontrata (63).

Ad ogni modo, nel nostro studio non abbiamo trovato correlazioni significative tra lo spes-

sore corticale della mOFC sinistra e la misura delle differenze interindividuali relativamen-

te a: impulsività [64]; ricerca di sensazioni forti [65]; NEO Five-Factor Inventory [66]; ansia 

[67]; depressione (Beck Depression Inventory) [68].

Un’altra funzione che è stata associata all’integrità della corteccia orbitofrontale è la sen-

sibilità alla ricompensa e alla punizione e, in modo particolare, all’attribuzione di una va-

lenza emotiva agli stimoli ambientali che ne sono il segnale (69,70). Diversi autori hanno 

infatti riferito di deficit nella capacità di elaborare il valore della ricompensa nei fumatori 

(71–73). Nel loro insieme, le alterazioni dello spessore della corteccia orbitofrontale media 

da noi osservate potrebbero mediare queste deviazioni neurocognitive, frequentemente 

riportate nei fumatori. Ulteriori indagini sono comunque necessarie per poter collegare le 

modifiche strutturali osservate nei fumatori al comportamento degli stessi, ad esempio 
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nel corso di situazioni di gioco.

In conclusione, nel nostro studio abbiamo rilevato un assottigliamento circoscritto della 

corteccia orbitofrontale mediale nei soggetti fumatori, in confronto ai non fumatori, as-

sottigliamento che presentava una correlazione inversa con la quantità di sigarette fumate 

in un giorno. Questo, per quanto di nostra conoscenza, è stato il primo studio a riportare 

dati sullo spessore corticale di fumatori. Contestualizzando i risultati da noi ottenuti nel 

quadro degli studi condotti in precedenza su varie sostanze psicoattive, studi che avevano 

evidenziato anomalie di natura strutturale, funzionale e comportamentale legate alla cor-

teccia orbitofrontale, siamo giunti alla conclusione che quest’ultima possa rappresentare 

un importante bersaglio delle modifiche strutturali indotte dalle droghe, non soltanto a 

causa del consumo di sostanze illecite, ma anche dal fumo di tabacco. 

Tradotto e riprodotto ad opera della redazione dall’originale versione in inglese pubblicata in Biol Psychiatry. 
2010 Dec 1;68(11):1061-5, con il permesso dell’Editore. Titolo originale: Reduced thickness of medial orbitofron-
tal cortex in smokers.
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