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Modelli preclinici hanno chiaramente dimostrato l'importanza del sistema di ricompensa
cerebrale mesocorticolimbico (MCL) nella dipendenza da droghe, con neuroadattamenti
molecolari e cellulari critici identificati in queste strutture a seguito di somministrazione
cronica di cocaina. | soggetti con dipendenza da cocaina manifestano alterazioni nel fun-
zionamento di ricompensa probabilmente correlate a cambiamenti indotti dalla cocaina
o a differenze preesistenti, collegate alla predisposizione individuale alla dipendenza. Le
manifestazioni a livello di circuito di tali alterazioni plastiche indotte dalla droga e di tali
predisposizioni alla dipendenza da droga non vengono comprese appieno dai modelli pre-
clinici e sono virtualmente sconosciute nelle dipendenze da droghe nell'uomo. Utilizzando
l'analisi di connettivita FMRI in stato di riposo dell'intero cervello con voxel di interesse
(seed voxel) posti all'interno dei singoli nodi del sistema MCL, abbiamo osservato che la
forza della connettivita funzionale specifica per network si riduce nei consumatori di co-
caina nei diversi circuiti del sistema, tra cui l'area tegmentale ventrale (VTA) e una regione
che comprende talamo/nucleo lentiforme/nucleo accumbens, tra 'amigdala e la cortec-
cia prefrontale mediale (mPFC), e tra 'ippocampo e la mPFC dorsale. Inoltre, 'analisi di
regressione sulle regioni che presentavano una significativa riduzione della connettivita
funzionale nei consumatori cronici di cocaina ha rivelato che la forza del circuito tra VTA
e talamo/nucleo lentiforme/nucleo accumbens era correlata negativamente agli anni di
utilizzo di cocaina. Si tratta della prima dimostrazione di alterazioni correlate al circuito
MCL nella dipendenza da cocaina nell'uomo ed & in linea con il range di disturbi cognitivi e
comportamentali osservati nella dipendenza da cocaina. Quali potenziali biomarker della
dipendenza da cocaina, tali alterazioni nel circuito MCL possono essere utilmente applicate
nella definizione del trattamento e nel monitoraggio dell'esito terapeutico.

1. Introduzione

La tossicodipendenza € un grave problema di salute pubblica che si manifesta come una
spinta compulsiva ad assumere droga senza valutare le pesanti conseguenze negative
(Volkow e Li, 2005). Studi di neuroimaging su soggetti tossicodipendenti hanno riferito
importanti alterazioni a livello di struttura cerebrale (Franklin et al., 2002; Matochik et al.
2003), neurotrasmettitori (Goldstein e Volkow, 2002), metabolismo (Volkow et al., 1993),
attivita funzionale (Kalivas e Volkow, 2005; Kaufman et al., 2003) e biochimica (Li et al,,
1999; Yang et al., 2009) in particolare nelle regioni generalmente considerate parte del
circuito cerebrale di ricompensa mesocorticolimbico (MCL). Tali componenti MCL includo-
no l'area tegmentale ventrale (VTA) e il nucleo accumbens (NAcc), coinvolti nella risposta
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agli stimoli di ricompensa; 'amigdala e l'ippocampo, coinvolti nelle funzioni della memo-
ria, in particolare in quelle correlate all'apprendimento degli stimoli e alle associazioni di
contesto; il talamo mediodorsale, nodo intermedio che collega il mesencefalo e la cortec-
cia prefrontale, e componente critica dei circuiti talamo-corticali dei gangli basali coinvolti
nei disturbi dellapprendimento comportamentale; la corteccia prefrontale/orbitocentrale
(PFC/OFC) e cingolata anteriore (ACC) coinvolte nella gestione emotiva, nelle funzioni co-
gnitive ed esecutive, in particolare nei processi di controllo inibitorio (Everitt e Robbins,
2005). Studi cellulari e molecolari di tossicodipendenza su modelli animali mostrano neuro-
adattamenti glutammatergici persistenti nella PFC di ratto a sequito di somministrazione
cronica di cocaina, alterazioni che sembrano svolgere un ruolo critico nella tossicodipen-
denza e nelle conseguenti ricadute (Baker et al., 2003). Registrazioni elettrofisiologiche
in ratti addestrati all'autosomministrazione di cocaina dimostrano riduzioni significative
del firing neuronale tonico nel nucleo accumbens (Hollander e Carelli 2007; Peoples e Ca-
vanaugh, 2003). Nonostante questi e altri studi abbiano messo in luce cambiamenti dei
singoli componenti MCL a seguito di assunzione cronica di cocaina, tuttora restano limitati
i dati riguardo le conseguenze di queste alterazioni regionali sulle interazioni dinamico-
funzionali tra le componenti MCL e le loro proiezioni nei consumatori cronici di cocaina. Il
neuroimaging non invasivo rappresenta un importante strumento per studiare le potenzia-
li alterazioni a livello di circuito nella dipendenza da cocaina.

Le interazioni dinamiche intrinseche tra le regioni cerebrali possono essere studiate attra-
verso fluttuazioni spontanee sincronizzate nel segnale BOLD di risonanza magnetica fun-
zionale (FMRI) (blood oxygenation level dependent) in stato di riposo (Biswal et al., 1995).
Sono state osservate le mappe della connettivita funzionale cerebrale, in assenza di stimoli
esterni, in soggetti in stato cosciente e in primati e roditori anestetizzati in specifici circuiti
cerebrali, compresi quelli sensomotori, visivi, uditivi e il sistema “default mode” (Fox et
al., 2005; Greicius et al., 2003; Lowe et al. 1998, Lu et al. 2007; Vincent et al., 2007; Xiong
et al,, 1999). Un'alterazione della connettivita funzionale in stato di riposo (rsFC) e stata
precedentemente dimostrata in vari disturbi cerebrali, inclusi morbo di Alzheimer (Li et al.,
2002), schizofrenia (Liang et al., 2006), depressione grave (Greicius et al., 2007), epilessia
(Waites et al., 2006) e disturbo da deficit di attenzione e iperattivita (Cao et al., 2009). Re-
centemente sono state documentate alterazioni della connettivita funzionale rsFC colle-
gate alla tossicodipendenza. Hong et al. (2009) hanno riferito connettivita funzionale rsFC
nella ACC dorsale e nelle regioni striatali che correla negativamente con la gravita della
dipendenza da nicotina. Ma et al. (2010) hanno osservato una connettivita funzionale nei
seed mesocorticolimbici in pazienti in terapia metadonica in stato di riposo che indicava
una maggiore connettivita nei circuiti coinvolti nell'identificazione di stimoli salienti e una
minore connettivita nei circuiti coinvolti nel funzionamento esecutivo.

Sebbene per definizione la rsFC non implichi attivazione collegata a un compito, numerosi
studi hanno osservato una relazione tra la forza della rsFC e ['attivazione durante compiti
che coinvolgono quel circuito specifico (Hampson et al., 2006a,b; Kelly et al. 2008; Seeley
et al., 2007). Sulla base di questa relazione, accreditate teorie sulla tossicodipendenza po-
stulano varie ipotesi verificabili di rsFC.

Koob e Le Moal (1997) suggeriscono che un consumo ripetuto di droghe comporta uno
spostamento della soglia edonica, tale che le ricompense naturali non risultano pit tanto
attrattive da motivare il comportamento, e vengono ricercate ricompense iperfisiologiche
indotte dalla droga per fornire uno stimolo sufficiente a motivare il comportamento. Sulla
base di questa teoria, & presumibile attendersi una riduzione della rsFC nelle regioni prepo-
ste all'identificazione e all'elaborazione della salienza degli stimoli, quali VTA, NAcc, rACC
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(corteccia cingolata anteriore rostrale), amigdala e ippocampo. Ciononostante Robinson e
Berridge (1993) suggeriscono che univocamente le risposte agli stimoli collegati alla droga
vengono sensibilizzate e cid implica che i circuiti coinvolti nella risposta agli stimoli (VTA,
NAcc, amigdala e rACC) potrebbero presentare un aumento della rsFC, benché sia possibile
che il numero relativamente limitato di stimoli sensibilizzati, rispetto al vasto numero di
stimoli per le ricompense non collegate alla droga che si presentano quotidianamente, po-
trebbe essere insufficiente per produrre un aumento della rsFC. Teorie piu recenti che han-
no posto l'accento sulla formazione di abitudini superapprese (Di Chiara, 1999; Everitt e
Robbins, 2005), prevedrebbero aumenti nei circuiti che coinvolgono i loop talamo-corticali
e dei gangli basali. Inoltre, un ipofunzionamento nelle regioni adibite al controllo cogniti-
vo, come avanzato da Jentsch e Taylor (1999) e da Goldstein e Volkow (2002), costituireb-
be un fattore prodromico a una ridotta rsFC nelle regioni del controllo prefrontale quali
ACC, PFC dorsolaterale e PFC mediale, e le aree coinvolte nella risposta a stimoli collegati
alla droga quali VTA, NAcc, amigdala e rACC.

Sulla scorta di quanto esposto, abbiamo ipotizzato che alcuni circuiti specifici evidenziati
dalla rsFC collegati al sistema MCL sarebbero risultati alterati nei cocainomani cronici e,
poiché siritiene che tali alterazioni siano correlate ad un’esposizione ripetuta alla cocaina e
agli stimoli ad essa legati e che siano alla base della dipendenza, abbiamo altresi ipotizzato
che uno o piu di questi circuiti sarebbero stati correlati alla durata di utilizzo e/o all'inten-
sita di utilizzo.

2. Materiali e metodi

Sono stati reclutati 39 utilizzatori attivi di cocaina (CU) e 39 controlli sani (HC) attraverso un
protocollo approvato dall'Institutional Review Board del National Institute on Drug Abuse
Intramural Research Program. Prima dell’arruolamento tuttii partecipanti hanno firmato il
consenso informato. | potenziali soggetti sono stati valutati attraverso anamnesi completa
ed esame fisico, esami di laboratorio routinari, SCID computerizzata con follow-up diinter-
vista clinica e intervista guidata per la valutazione dell'uso di sostanze. | soggetti venivano
esclusi se presentavano malattie gravi, precedenti disturbi neurologici o psichiatrici diversi
dalla dipendenza da cocaina o nicotina. Nel tentativo di controllare la potenziale influenza
di altre droghe o alcol nel gruppo CU, al gruppo HC era consentito aver fatto uso di so-
stanze in passato o al momento dell’esame, ma non era permessa dipendenza attuale o
precedente secondo i criteri DSM-IV (eccetto da nicotina). Il giorno della scansione, tutti i
soggetti sono stati valutati sul recente utilizzo di alcol con etilometro e sul recente utilizzo
di droghe attraverso un test delle urine per anfetamine, barbiturici, benzodiazepine, cocai-
na, metadone, PCP, antidepressivi triciclici e THC. | partecipanti positivi all'etilometro sono
stati riprogrammati o eliminati dallo studio. | partecipanti fumatori potevano fumare senza
limitazioni prima della scansione.

| dati della risonanza magnetica funzionale sono stati raccolti con uno scanner Siemens 3T
Allegra MR (Siemens, Erlagen, Germania) dotato di una bobina in quadratura per la testa.
| movimenti del capo sono stati ridotti al minimo utilizzando un caschetto in schiuma di
poliuretano realizzato singolarmente per ogni partecipante. Durante i 6 minuti di scansio-
ne a riposo, ai partecipanti era stato chiesto di chiudere gli occhi e di non pensare a nulla
in particolare. Sono state previste 39 sezioni parallele AC-PC di 4 mm di spessore senza
interruzioni per coprire il cervello in toto. | dati a riposo sono stati acquisiti utilizzando una

Soggetti

Acquisizione dati
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Elaborazione dati

sequenza echo-planar imaging (EPI) basata su singolo gradiente echo con tempo di ripeti-
zione (TR) di 2 s, tempo di echo (TE) di 27 ms, flip angle (FA) di 77°, campo visivo (FOV) di
220x220 mm e risoluzione in piano di 3.44x3.44 mm. A scopo di registrazione, le immagini
anatomiche ad alta risoluzione sono state acquisite utilizzando una sequenza pesata in T1
(MPRAGE) gradient-echo rapida con preparazione della magnetizzazione 3D con TR di 2.5
s, TEdi 4.38 ms, FA di 7° e dimensione voxel 1 x 1 x 1 mm.

L'elaborazione e 'analisi dei dati sono state condotte con AFNI (Cox, 1996), SPM5 (Friston
et al., 1995) e MATLAB (The MathWorks, Inc., Natick, MA). La pre-elaborazione prevedeva
la correzione “slice-timing”, la correzione del movimento, il detrend quadratico e un filtro
temporale low-pass con una soglia massima di frequenza di 0.1 Hz per trattenere le com-
ponenti di fluttuazione a bassa frequenza che contribuiscono alla connettivita funzionale
(Biswal et al., 1995; Lowe et al., 1998). Per semplificare 'analisi di gruppo, i dati a riposo
sono stati normalizzati spazialmente per lo spazio standard di Talairach con una risoluzio-
ne ricampionata di 3 x 3 x 3 mm?. E stato effettuato lo smoothing spaziale con un kernel
gaussiano di 6 mm per aumentare il rapporto segnale/rumore spaziale. Per allineare ul-
teriormente i dati funzionali di stato a riposo tra i soggetti, & stato utilizzato un metodo
imparziale di registrazione non lineare a livello di gruppo per deformare ogni immagine
sottoposta a smoothing spaziale in base a un'immagine di riferimento implicita del gruppo
basata su un piccolo modello elastico di deformazione (Geng et al., 2009).

Sono state definite cinque regioni seed posizionando le regioni di interesse (ROI) sferiche
di 3 mm bilaterali nel NAcc, nell'amigdala, nell'ippocampo, nel talamo mediodorsale e nella
rACC (BA24); una sesta ROl seed comprendeva tutta la VTA (cfr. Tabella 2 per le coordinate
del centro di tutte le regioni seed). | centri sferici sono stati posizionati sulla base delle co-
ordinate fornite dal database Talairach Daemon (Lancaster et al., 2000) in ambiente AFNI
(Cox, 1996) ove disponibili, o con valori indicati in letteratura (Talairach et al., 1993). | de-
corsi temporali diriferimento per ognuna delle seiregioni seed sono stati generati facendo
la media dei decorsi temporali di tutti i voxel delle ROI. Successivamente é stata ottenuta
una mappa del coefficiente di correlazione incrociata (cc) di ogni regione seed correlando
ildecorso temporale di ogni voxel al corrispondente decorso temporale di riferimento. Nel
tentativo di esaminare le specificita e la selettivita di ogni alterazione osservata nelle sei
regioni MCL ipotizzate, i seed sono stati posizionati anche nella corteccia motoria primaria,
uditiva primaria e visiva primaria, regioni generalmente non associate alle manifestazioni
comportamentali della tossicodipendenza da cocaina.

Le fluttuazioni globali, presumibilmente originate da effetti sistemici quali la respirazione
e i battiti cardiaci, sono state considerate individualmente estraendo le prime tre com-
ponenti principali dall'insieme dei decorsi temporali dei voxel della materia bianca, e le
prime tre componenti principali dall'insieme dei decorsi temporali dei voxel del fluido ce-
rebrospinale (CSF) (Behzadi et al., 2007). Le maschere della materia bianca e del CSF sono
state generate segmentando le immagini strutturali ad alta definizione in SPM5 e facendo
il downsampling delle maschere di materia bianca e del CSF, ottenute alla medesima riso-
luzione dei dati funzionali. Oltre a questi regressori fisiologici, anche i decorsi temporali dei
sei parametri di movimento sono serviti come interessanti covariate. Tuttii regressori sono
stati applicati prima del filtro temporale low-pass.

186



2.2.3 Alterazioni dei circuiti mesocortolimbici nei consumatori cronici di cocaina

Tabella 1 - Caratteristiche demografiche e informazioni sulla dipendenza da sostanze per i consumatori
di cocaina e i controlli.

Consumatori cocaina (n=39) Controlli sani (n=39)

Eta (anni)’ 3846,2 (27-47) 40+5,1 (25-49)
Istruzione (anni)’ 13,2+1,7 (10-16) 12,9+1,3 (10-18)
Punteggio WAIS' 58+8,2 (45-76) 58+7,2 (44-73)
Sesso (maschio/femmina)’ 23/16 29/10
Etnia

afroamericana 34 28

asiatica = 1

caucasica 3 9

ispanica = 1

mista 2 =

Attuale Passato Attuale Passato

Cocaina 34/4/1 22/10/7 0/0/0 0/0/0
Alcol 0/2/31 3/9/23 0/1/19 0/2/24
Anfetamine 0 1/0/1 0 0
Barbiturici 0 0/0/1 0 0
Sedativi 0 0/1/0 0 0
Eroina 0/0/1 1/2/4 0 0
Allucinogeni 0 0/1/1 0 0
Sedativi 0 0/0/1 0 0
Nicotina 15/2/14 12/1/18 9/0/5 9/0/5
PCP 0 0/1/2 0 0
Metaqualone 0 1/0/0 0 0
THC 0/5/15 4/9/19 0/0/0 0/0/4

Viene indicata la media + DS (range)

' Non & stata registrata alcuna differenza significativa tra i gruppi per eta (t,
istruzione (t =1.05, p=0.30), punteggio WAIS (t(
p=0.11).

19="1.54, p=0.13), anni di
=-0.25, p=0.80), sesso (x?=1.44, p=0.23) o etnia (x*=7.58,

(76, 76)

2 Le classificazioni di dipendenza e uso si basano sui criteri DSM-IV. L'uso ricreazionale includeva coloro che
avevano utilizzato la sostanza indicata almeno 5 volte nell'arco della vita.

Prima di procedere all’analisi per gruppo, le mappe CC sono state elaborate in trasforma- Analisi dei dati

te z di Fisher (F%log(g]] per approssimarsi a una distribuzione normale. Sono stati
effettuati t-test a due campioni su mappe a valore z per ottenere mappe di connettivita
funzionale di gruppo e per valutare le differenze di gruppo tra i soggetti CU e HC per ogni
regione seed. E stata utilizzata una soglia di t(38)>3.8 con dimensione cluster di 38 voxel (p-
valuecorretto<0.001 sulla base di simulazioni Monte Carlo (Cox, 1996) per generare mappe

di connettivita funzionale per ciascun gruppo. Sono stati consideratisolo i cluster di sostan-
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Forza della
connettivita e uso
di cocaina

Effetti dell'utilizzo
recente

za grigia. La maschera per la sostanza grigia e stata generata in modo analogo alle masche-
re per la sostanza bianca e il CSF, attraverso segmentazione di immagini strutturali ad alta
definizione e successivo downsampling. Considerando che gli effetti del volume parziale
della materia bianca e grigia sono generalmente importanti nelle regioni subcorticali, e che
i risultati della segmentazione dell'immagine sono generalmente meno accurati in queste
regioni, la maschera per la sostanza grigia e stata applicata solo alla parte superiore del
cervello (z=6mm). Le differenze di connettivita funzionale tra il gruppo CU e HC sono state
valutate per ogni seed utilizzando un modello lineare generale con dipendenza da nicotina
come fattore fisso. Per aumentare la sensibilita della rilevazione mantenendo il controllo
del tasso di falsi positivi, & stata utilizzata una soglia di p-valuecorretto<0.05, t(76)>2.4
con una soglia cluster di 43-81 voxel (VTA: 43 voxel, NAcc: 65 voxel; amigdala: 81 voxel;
ippocampo: 69 voxel; talamo mediodorsale: 61 voxel; rAcc: 72 voxel) al fine di ottenere
una mappa di differenza di gruppo, a condizione che i cluster significativi appartenessero
a regioni significative in una o in entrambe le mappe di connettivita dei gruppi. Le diverse
soglie di dimensione dei cluster riflettono un numero differente di raffronti nelle mappe
di connettivita di diverse ROl seed.

Tabella 2 - Coordinate del centro dei seed (+ indica dove i seed sono definiti bilateralmente).

Seed Coordinate del centro (Talairach: mm)
X y z
Seed MCL Area ventrale tegmentale (VTA) 0 -16 -7
Nucleo accumbens (NAcc) +12 8 -8
Amigdala +23 -5 -15
Ippocampo +30 -24 -9
Talamo mediodorsale 16 =16 8

Corteccia cingolata anteriore

rostrale (BA24) 4 & e
Seed sensomotori Corteccia motoria primaria +44 -8 38
Corteccia uditiva primaria +44 -34 14
Corteccia visiva primaria +10 88 5

Per studiare il rapporto tra la forza della rsFC e ['uso di cocaina, sono state effettuate ana-
lisi di regressione considerando il numero di anni di uso di cocaina e l'uso attuale, con la
dipendenza da nicotina come fattore fisso, utilizzando SPS516.0 nelle regioni che presen-
tavano una differenza di gruppo (cfr. Tabella 3) per stabilire la correlazione tra forza della
connettivita (rappresentata dai valori medi z) e uso e dipendenza da cocaina.

Per valutare l'impatto dell'utilizzo recente di cocaina sulla forza della rsFC, il gruppo CU
@ stato diviso in soggetti positivi al test delle urine il giorno della scansione e soggetti
negativi. Tramite t-test a due campioni, sono state valutate le differenze nella mappa di
connettivita combinata di ogni seed tra il gruppo positivo e il gruppo negativo alla cocaina.
Per analizzare gli effetti dell’'uso recente & stata utilizzata una soglia di £(35)=2.5 con una
soglia cluster di 43-81 voxel p-valuecorretto<0.05, valore analogo alla dimensione cluster
adottata per generare mappe di differenza di gruppo.
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3. Risultati

| partecipanti del gruppo CU e del gruppo HC corrispondevano per sesso, eta, razza, pun-
teggio WAIS e istruzione. Non si registravano differenze significative nel numero di sogget-
ti dipendenti da nicotina nei due gruppi (15 dipendenti nel gruppo CU vs. 9 dipendenti nel
gruppo HC, x2=1.50, p=0.22). Le caratteristiche demografiche dei partecipanti e le infor-
mazioni sull'uso di droghe per entrambi i gruppi sono elencate in Tabella 1. Un'intervista
clinica basata sui criteri DSM-IV ha rivelato un utilizzo corrente di cocaina paria $200+£129
(range $38-5560) a settimana, 13.8+6.3 (range 1-25) anni di uso e 4.3+2.0 (range 0-7) criteri
DSM-IV per la dipendenza soddisfatti. Trentaquattro dei 39 CU corrispondevano ai criteri
DSM-IV per la dipendenza attuale da cocaina. Tutti i consumatori hanno riferito una fre-
quenza di utilizzo giornaliera-settimanale, eccetto un soggetto CU che hariferito 3-4 binge
giornalieri al mese. Il giorno della scansione, il test delle urine di 15 CU e risultato nega-
tivo per tutte le droghe testate. 21 individui del gruppo CU sono risultati positivi al test
delle urine per la cocaina, con un soggetto positivo anche per il THC. Per quanto riguarda
i restanti tre CU, uno era positivo alle anfetamine e al THC, uno era positivo solo al THC,
mentre i risultati di un partecipante CU non sono stati acquisiti.

Figura 1 - Mappe di connettivita funzionale di sei seed MCL di soggetti di controllo (giallo) e consumatori
di cocaina (rosso) in stato di riposo (p-value_, ,..<0.001, con £(38)>3.8 e dimensione cluster 38 voxel).
Le mappe sono sovrapposte ai fini di visualizzazione. Il colore arancione indica le aree sovrapposte per
entrambi i gruppi.

Mappe di connettivita funzionale

(c) Amigdala (d) Ippocampo

o

y=-24

Seppurdiestensione ridotta nel gruppo CU, le mappe rsFC nei soggetti CU e HC risultavano
analoghe per ciascuna delle sei regioni seed del sistema MCL, risultando generalmente in
linea con le connessioni anatomiche conosciute secondo quanto attestato nell'uomo e nei
primati all'esame autoptico (Parent 1996, vedi Figura 1). Tutte le ROI del seed MCL sono
funzionalmente connesse ad altre componenti del sistema limbico e alle relative strutture
strettamente collegate. Di contro, le regioni seed della corteccia motoria primaria, visiva
primaria e uditiva primaria non hanno evidenziato nessuna componente correlata al siste-
ma limbico.
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Le Tabelle S1 e S2 del materiale integrativo elencano tutte le regioni funzionalmente con-
nesse alle sei regioni seed dei soggetti HC e CU, in particolare la VTA presenta significa-
tive fluttuazioni correlate con gangli basali, NAcc, talamo, area paraippocampale, rACC/
mPFC e giro frontale medio. La mappa seed del NAcc include striato, mPFC, ACC, corteccia
cingolata posteriore (PCC) e area paraippocampale. L'amigdala presenta connettivita con
['area paraippocampale, mPFC/ACC, striato, insula, NAcc, giro temporale, giro precentrale
e postcentrale. La mappa dell'ippocampo registra connessioni presunte con il fascicolo un-
cinato e/o commissure del fornice con il giro retto e la corteccia frontale mediale, nonché
proiezioni di fibre non pertinenti al fornice verso la corteccia entorinale e 'area della cor-
teccia cingolata posteriore e retrospleniale. Il talamo mediodorsale presenta connettivita
con ACC dorsale e rostrale, giro frontale medio, insula, gangli basali. Infine il seed della
rACC mostra connessioni con OFC, amigdala, striato, NAcc, PCC e insula.

Tabella 3 - Regioni che mostrano differenze significative tra consumatori di cocaina CU e soggetti di

controllo HC.

Regioni di differenza Emisfero Picco (Talairach) Piccot Dimensione
(area di Brodmann) cluster (voxel)
X y z
Seed MCL VTA Talamo/nucleo Sinistro -26 -17 3 -4,01 186
lentiforme/NAcc
Talamo Destro 8 -20 9 -5,05 45
Amigdala Corteccia prefrontale Bilaterale 2 56 6 -4,12 316
mediale/ACC rostrale
(BA10/9/24)
Ippocampo Corteccia prefrontale Bilaterale 5 44 39 -3,76 85
mediale/superiore
frontale (BA8/6/9)
ACC Rostrale (BA32/10) Sinistro -8 44 3 -3,80 70
Talamo Nucleo lentiforme/ Destro 26 -8 -4 -3,30 83
mediodorsale putamen
Nucleo lentiforme/ Sinistro -29 -20 3 -3,68 62
putamen
rACC (BA24) Giro temporale Destro 47 -26 12 -3,56 171
trasversale/insula
(BA41/13)
Giro paraippocampale/  Sinistro -23 -20 -10 -3,54 146
amigdala/ ippocampo
(BA35)
Giro paraippocampale/ Destro 29 17 -13 -3,57 75
amigdala/ ippocampo
NAcc Nessuna
differenza
Seed Visiva primaria Giro fusiforme/giro Destro 17 -83 -22 3,89 100
sensomotori  (BA17) linguale (BA18)
Giro fusiforme/giro Sinistro -17 -92 -19 3,35 94
linguale (BA18/17)
Motoria Nessuna
primaria differenza
Uditiva primaria Nessuna
differenza
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Rispetto ai partecipanti HC, i soggetti CU mostrano notevoli riduzioni della forza della rsFC
in cinque delle sei regioni seed MCL, mentre non sono state osservate differenze con il
seed NAcc (vedi Figura 2). | seed di amigdala e ippocampo presentano una riduzione della
sincronia con singole porzioni della mPFC. Si rileva una riduzione di connettivita reciproca
tra ACC rostrale e amigdala, e tra ACC rostrale e ippocampo. Sia i seed della VTA sia quelli
del talamo mediodorsale presentano una riduzione della rsFC con il nucleo lentiforme/
putamen. E stata rilevata una riduzione della forza della rsFC anche tra il seed della VTA, il
talamo bilaterale e il NAcc destro. UACC rostrale presenta una riduzione della forza della
connettivita con l'insula posteriore e porzioni del giro temporale, oltre all'amigdala. La Ta-
bella 3 elenca tutte le regioni con differenze significative di rsFC nei soggetti CU rispetto
ai soggetti HC; la Figura 3 riassume schematicamente tali differenze di gruppo. Non sono
state osservate differenze significative tra i soggetti CU e HC nella corteccia motoria pri-
maria e uditiva primaria. Tuttavia, quando i seed si trovavano nella corteccia visiva primaria
sono stati registrati importanti aumenti nel giro fusiforme bilaterale e nel giro linguale
(Figura S1 del materiale integrativo).

Figura 2 - Differenze significative di connettivita funzionale in soggetti dipendenti da cocaina rispetto a
controlli sani (p-value . <0.05 con t(76)>2.4 e dimensione cluster 43-81 voxel), con seed localizzati: (a)
nella VTA, (b) nell'amigdala, (c) nell'ippocampo, (d) nel talamo mediodorsale, (e) nellACC rostrale (BA24).
Per ulteriori dettagli cfr. Tabella 3.
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L'analisi di regressione nelle regioni che presentano differenze di connettivita tra i gruppi
rivela un'evidente correlazione negativa tra la forza della rsFC e gli anni di utilizzo di cocai-
na in due circuiti: seed VTA-talamo destro e seed VTA-talamo sinistro/nucleo lentiforme
sinistro/NAcc destro (p-value_ . <0.05) (Fig. 4). Per testare le specificita anatomiche, i clu-
ster connessi alla VTA che presentavano correlazioni negative significative sono stati divisi
manualmente in sottoregioni del talamo e del nucleo lentiforme, sulla base della delinea-
zione anatomica standard. E stata condotta la medesima analisi di regressione, e i risultanti
valori di regressione della forza di connettivita tra il seed VTA e le singole sottoregioni
presentano tutti una correlazione negativa con gli anni di utilizzo di cocaina, analoga a
quella osservata in tuttii cluster. Non e stata rilevata alcuna relazione significativa tra 'uso

di cocaina attuale e la forza di connettivita funzionale.
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Effetti dell'utilizzo
recente

Figura 3 - Rappresentazione schematica delle regioni con riduzione della connettivita funzionale (indi-
cata dalle linee colorate) nei consumatori di cocaina rispetto ai controlli sani. Le linee corrispondono al
colore delle regioni seed cui era associata la riduzione di connettivita. Lamigdala e la rACC, cosi come
l'ippocampo e la rACC, presentavano entrambe una riduzione quando il corrispettivo era la regione seed.
La VTA presentava connettivita ridotta con gran parte del talamo, inclusa la regione seed del talamo
mediodorsale. VTA: area ventrale tegmentale; NAcc: nucleo accumbens; Amy: amigdala; Hip: ippocampo;
Thal: talamo; rACC: corteccia cingolata anteriore rostrale; mPFC: corteccia prefrontale mediale; Ins: insu-
la; LN: nucleo lentiforme.

Il gruppo risultato positivo al test dell’'urina per la cocaina consisteva di 20 CU positivi solo
alla cocaina e di un CU positivo a cocaina e THC. Il gruppo risultato negativo al test dell'u-
rina per la cocaina comprendeva 15 CU negativi a tutte le droghe testate e un CU positivo
solo al THC per equilibrare un positivo al THC nel gruppo positivo alla cocaina. Non vi erano
differenze significative tra i due gruppi a livello di et3, sesso, razza, QI e anni di utilizzo di
cocaina. Tuttavia, il gruppo positivo al test dell’'urina per la cocaina aveva in media un anno
di istruzione in meno (12.5+1.2 vs 13.5+1.2, p=0.2). Non veniva rilevata alcuna differenza
significativa tra i due gruppi nella forza della rsFC per nessun seed MCL eccetto 'amigdala,
in cui i soggetti positivi al test dell'urina presentavano una riduzione della rsFC nell'insula
posteriore sinistra (p-valuecorretto<0.05). Inoltre, & stata osservata una maggiore forza
della rsFC nel gruppo positivo alla cocaina tra il seed della corteccia motoria primaria e
l'insula anteriore sinistra (cfr. Fig. S2 del materiale integrativo). Queste regioni non si so-
vrapponevano alle regioni che presentavano differenze tra CU e HC.
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Figura 4 - Analisi di regressione multipla (p-value_,,.<0.05) con correlazione negativa tra la forza della
rsFC (indicata con il valore z medio) e il numero di anni di uso di cocaina nel circuito VTA-talamo/nucleo
lentiforme/NAcc (R=-0.47, p-valuecorretto=0.004). Il box plot a sinistra riassume la forza della connettivi-
ta del gruppo HC nella ROI corrispondente; i pallini rappresentano i valori anomali del gruppo HC.
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4. Discussione

In questo studio abbiamo identificato sei reti funzionali collegate al sistema mesocortico-
limbico (VTA, NAcc, talamo mediodorsale, amigdala, ippocampo e rACC) sulla base della
sincronizzazione della fluttuazione del segnale BOLD in stato di riposo. Tali reti funzionali
coinvolgono molteplici regioni corticali e subcorticali notoriamente coinvolte nei processi
di ricompensa, apprendimento, memoria e regolazione emotiva e sono compatibili con le
connessioni anatomiche conosciute tra queste regioni. Rispetto ai controlli sani, i consu-
matori di cocaina presentano una connessione di rete analoga ma con una riduzione quasi
universale della forza della connettivita per ogni regione MCL studiata eccetto il NAcc. Di
contro, mentre i seed della corteccia motoria primaria, uditiva primaria e visiva primaria
mostravano una connettivita con le regioni corticali e talamiche previste, non si registrava
alcuna differenza significativa tra le mappe dei gruppi CU e HC quando i seed si trovavano
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nella corteccia motoria e uditiva primaria; il seed della corteccia visiva primaria in effetti
presentava un'aumentata connettivita con il giro fusiforme bilaterale e il giro linguale nel
gruppo CU.

Sebbene per definizione la rsFC non dimostri direttamente ['attivazione cerebrale durante
un compito né una sua correlazione con un determinato comportamento sul compito, &
stato dimostrato che la forza della rsFC predice la performance di esecuzione al compito
comportamentale che richiede ['attivazione di quel circuito (Hampson et al., 2006a,b; Kelly
et al., 2008; Seeley et al., 2007). Queste osservazioni suggeriscono che le fluttuazioni sin-
crone durante il resting-state sono correlate all’abilita di particolari circuiti ad agire appro-
priatamente quando sollecitati ad eseguire un compito. Dal canto loro Smith et al. hanno
recentemente riferito che le reti dello stato di riposo, identificate utilizzando un’analisi del-
le componenti indipendenti (metodo analitico basato su dati) in 36 soggetti, presentavano
retivirtualmente identiche come osservato in una meta-analisi su circa 30.000 soggetti che
eseguivano un compito cognitivo categorizzato secondo una o pit delle 66 classificazioni
di ambito comportamentale, suggerendo che le reti funzionali utilizzate dal cervello per
svolgere virtualmente tutte le elaborazioni cognitive ‘sono comunicanti’ anche in assenza
di un compito formale attivo (Smith et al., 2009). | risultati attualiindicano cosi alterazioni a
livello di circuito nel sistema di ricompensa MCL che potrebbero essere alla base di disturbi
comportamentali osservati nei soggetti dipendenti da cocaina.

In particolare, il seed dell'amigdala presentava una riduzione della connettivita funzionale
in stato di riposo (rsFC) nel gruppo CU con la corteccia prefrontale media (mPFC), con-
nessione ritenuta importante per il reversal learning (Chachich e Powell, 1998). Questo
costrutto e stato mostrato deficitario nei cocainomani (Ersche et al., 2008) e si ritiene che
Cio sia correlato alla difficolta del consumatore di apprendere che gli stimoli legati alla
cocaina potrebbero non segnalare pit una ricompensa dopo che ['utilizzo ha assunto una
connotazione problematica. Lippocampo ha dimostrato una riduzione della rsFC con la
mPFC, regione coinvolta nell’elaborazione delle informazioni rilevanti e dei ricordi emotivi
(Buckneretal., 2008). | consumatori di cocaina presentano una marcata carenza nella capa-
cita di ricordare le conseguenze negative dell'utilizzo passato, ed integrano questi ricordi
nei processi decisionali (Washton, 1986). Tale difficolta nel ricordare puo riflettere anche
una difficolta ad apprendere dai risultati negativi. La ridotta forza della rsFC del circuito
VTA-NAcc puo essere sintomatica di un danneggiamento del sistema di segnalazione della
dopamina con errore di differenza temporale che, come e stato dimostrato, risulta neces-
sario per 'apprendimento di nuove associazioni stimolo-ricompensa (Schultz, 2002).

Il seed del talamo mediodorsale ha riscontrato una riduzione della rsFC nel gruppo CU co-
caina con estese regioni striatali. Questi circuiti sono consideratiimportanti per focalizzare
e mantenere i comportamenti desiderati sopprimendo nel contempo i comportamenti non
desiderati (Haber e McFarland, 2001). E noto che i cocainomani hanno difficolta con linibi-
zione della risposta (Kaufman et al., 2003; Verdejo-Garcia et al., 2007), il che probabilmente
contribuisce alla loro propensione alla ricaduta in presenza di stimoli correlati alla cocaina.
Infine i seed della rACC hanno dimostrato una riduzione della connettivita nei soggetti CU
con l'insula e l'amigdala, aree importanti per il funzionamento emotivo (Stein et al., 2007).
Le difficolta emotive sono caratteristiche dell'astinenza da cocaina (American Psychiatric
Association, 1994), e registrano un'elevata comorbidita con i disturbi dovuti all’'uso di co-
caina sebbene il presente studio avesse escluso i soggetti che non corrispondevano ai cri-
teri diagnostici per i disturbi dell'umore e dell’ansia.

'assenza di differenze dal seed NAcc e stata inaspettata. Tuttavia, e stata ipotizzata una
correlazione tra la dipendenza da cocaina e la formazione di abitudini devianti. Se cosi fos-
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se 'alterazione della connettivita, molto probabilmente aumentata, potrebbe essere atte-
sa nello striato dorsale anziché nello striato ventrale/NAcc, poiché é stato dimostrato uno
spostamento nei circuiti striatali dal ventrale al dorsale con il progredire della tossicodi-
pendenza (Porrino et al.,, 2007).

Ma et al. (2010) hanno condotto uno studio analogo al nostro su soggetti eroinomani, a
maggior parte dei quali in trattamento con metadone. Gli autori hanno riferito una mag-
gior connettivita funzionale dal NAcc e dall'amigdala verso varie regioni frontali, ed una
minor connettivita funzionale tra le regioni frontali coinvolte nella funzione esecutiva.
Un'importante differenza tra i due studi, a parte ovviamente il consumo di droga, € che i
partecipanti erano per la maggior parte sotto gli effetti acuti del metadone. Come eviden-
ziato nella discussione, il metadone puo aumentare le risposte agli stimoli legati alla droga
(Curran et al.,, 1999; Langleben et al., 2008) con effetti profondi sui circuiti dei recettori
oppioidi mu (Gray et al., 2006). La differenza rispetto ai nostri risultati pud pertanto esse-
re imputabile agli effetti acuti della droga presenti nel suddetto studio. Inoltre, al fine di
risolvere queste discrepanze in termini di risultati, sara necessaria un'ulteriore indagine sui
soggetti tossicodipendenti in fase di assunzione acuta di cocaina ed eroina, e non in tratta-
mento con metadone.

Mentre nessuno dei nostri partecipanti registrava un'intossicazione acuta, 21 risultavano
positivi al test dell'urina per la cocaina, a dimostrazione di un uso della sostanza nei 3-4
giorni precedenti. Un utilizzo recente era associato a una riduzione della connettivita tra
il seed dell’amigdala e l'insula posteriore sinistra e a un aumento della connettivita tra il
seed della corteccia motoria primaria e l'insula anteriore sinistra. Tuttavia queste regioni,
influenzate dal consumo recente, non si sovrapponevano alle regioni che presentavano
una diminuzione della rsFC nel gruppo cocaina. Laddove l'insula € importante per l'elabo-
razione delle informazioni sulle sensazioni corporee interne associate all'uso di cocaina e
svolge un ruolo nel craving, il significato specifico della connettivita tra amigdala e cortec-
cia motoria e insula deve essere approfondito.

| nostri risultati sono sostanzialmente in linea con quelli di una riduzione della densita di
sostanza bianca nella mediale frontale, nella rACC e nell'insula nei consumatori di cocaina
(Franklin et al., 2002) e di riduzione dell'integrita della sostanza bianca nelle regioni fron-
taliinferiori, anche nei soggetti cocainomani (Lim et al., 2008). Le riduzioni di densita della
sostanza grigia possono provocare una minor connettivita funzionale, a seconda delle po-
polazioni cellulari responsabili della differenza di densita. Nella misura in cui la connettivita
funzionale riflette le connessioni anatomiche (Krienen e Buckner, 2009), la ridotta integrita
della materia bianca potrebbe provocare una ridotta connettivita funzionale.

Da un punto di vista teorico, i nostri risultati sono pit coerenti con lipotizzata riduzione
della soglia edonica (Koob e Le Moal, 1997). Se la forza della rsFC & collegata alla capaci-
ta di impegnare un circuito quando viene richiesto di svolgere un compito, una riduzione
della connettivita nel sistema MCL suggerirebbe un maggior bisogno di stimolazione per
impegnare i pathway della ricompensa (e altri pathway cognitivi), portando cosi a uno spo-
stamento dall'interesse e dalla capacita di ricompense naturali per attivare il sistema, al
bisogno di ricompense soprafisiologiche indotte dalla droga per impegnare i circuiti MCL.
Tale ipotesi potrebbe essere testata direttamente sui consumatoriin assenza e in presenza
di somministrazione acuta di cocaina.

Evidenze recenti indicano chiaramente che la connettivita funzionale é riflesso di ed & co-
stretta da pathway neuroanatomici sottostanti (Krienen e Buckner, 2009). Nel presente
studio il pattern di connettivita del seed della VTA ha dimostrato una significativa ed attesa
relazione con lo striato e con le regioni prefrontali. Meno attesa é stata la rilevante con-
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nettivita osservata tra la VTA e il talamo in entrambi i gruppi HC e CU, con ampie porzioni
del talamo che evidenziavano marcate differenze tra i gruppi. Sebbene sia noto che la VTA
presenta proiezioni verso numerosi nuclei talamici, ivi compreso il nucleo mediodorsale,
la funzione di tali proiezioni ha ricevuto modesta attenzione in letteratura (Oades e Hal-
liday, 1987), nonostante sia dimostrato che le lesioni del talamo mediodorsale riducono
'autosomministrazione di cocaina nel ratto (Weissenborn et al., 1998). Recentemente &
stata riferita ipoattivita talamica nei consumatori di cocaina che svolgono un compito di
attenzione visiva, risultato presumibilmente correlato alle difficolta di attenzione e di per-
cezione nei tossicodipendenti (Tomasi et al., 2007). Alla luce di questi risultati, le funzioni
talamiche nei soggetti cocainomani meriterebbero studi pit approfonditi.

Un elemento importante per l'interpretazione dei risultati di uno studio trasversale come
il nostro e se le differenze tra i gruppi siano 0 meno una conseguenza dell'uso cronico di
droghe o, in alternativa, un riflesso di differenze preesistenti che rendono alcuni individui
predisposti alla dipendenza. La letteratura preclinica fornisce ampio sostegno al concetto
secondo cui ['uso cronico di cocaina produce alterazioni permanenti nei circuiti MCL e, di
fatto, ci ha orientato nella scelta delle nostre regioni seed (Koob e le Moal, 2001). Tuttavia
molti dati sottolineano le influenze genetiche nella dipendenza da cocaina (Kreek et al.,
2005; Saxon et al., 2005), necessariamente antecedenti agli effetti della cocaina. Come
primo passo nell'identificazione dei circuiti che sono stati alterati dall'utilizzo cronico di
cocaina, abbiamo correlato la forza della connettivita con gli anni di utilizzo di cocaina e con
l'utilizzo attuale di cocaina. E stata individuata una significativa correlazione negativa con
gli anni di utilizzo di cocaina tra il seed VTA e il talamo bilaterale/nucleo lentiforme sinistro/
NAcc destro. Di fatto, i soggetti con meno anni di consumo di cocaina presentavano una
forza di connettivita compresa nel range dei controlli sani, mentre quelli con pit anni di as-
sunzione presentavano una connettivita pit debole. Poiché siritiene che una riduzione del-
la connettivita indichi maggiori difficolta ad impegnare un circuito su base volitiva quando
necessario, questa osservazione appare in linea con il rilievo clinico secondo cui i soggetti
dipendenti da cocaina ricercano la stimolazione soprafisiologica della cocaina rispetto a
ricompense naturali (American Psychiatric Association, 1994). Anche studi preclinici so-
stengono la maggiore capacita di attivazione della ricompensa della cocaina: data la possi-
bilita di scelta, il ratto si autosomministra cocaina rispetto a ricompense naturali (Grigson e
Twining, 2002). Inoltre, solo l'autosomministrazione di cocaina, ma non la cocaina passiva
o il cibo, pud indurre un potenziamento sinaptico persistente della VTA resistente all'e-
stinzione del comportamento, il che puod rappresentare un fenomeno fondamentale che
determina un comportamento diricerca della droga (Chen et al,, 2008). Sebbene il numero
di anni di utilizzo della cocaina non sia stato indicato come un elemento che permette di
prevedere il risultato del trattamento (Poling et al., 2007), questi dati possono tuttavia
dimostrare neuroadattamenti importanti caratterizzanti la condizione clinica. Tale presup-
posizione richiede ulteriore conferma, se necessario utilizzando 'attivazione del compito
di ricompensa e paradigmi di scelta nei consumatori di cocaina.

Sebbene la maggior parte degli studi di imaging sull'uomo riferiscano alterazioni della re-
gione limbica e frontale nei consumatori di cocaina, il probabile ruolo di un coinvolgimento
della regione sensoriale e motoria primarie nella dipendenza da cocaina € stato preceden-
temente ipotizzato. Kosten et al. (2006) riferiscono che la ricaduta nella dipendenza da
cocaina e associata ad un aumento dell'attivazione a stimoli legati alla sostanza nelle aree
dell'associazione sensoriale e motoria corticale unitamente alla corteccia cingolata poste-
riore. Tomasi et al. (2007) hanno dimostrato che i consumatori di cocaina presentavano
una maggiore attivazione occipitale in un compito di attenzione visivo-spaziale prolungato.
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Benché nel nostro studio non sia stata rilevata nessuna differenza nella forza della connet-
tivita tra i gruppi HC e CU, quando le regioni seed si trovavano nella corteccia motoria o
uditiva, abbiamo invece osservato un aumento di connettivita tra un seed nella corteccia
visiva e il giro fusiforme bilaterale e linguale. Il significato di queste osservazioni non e
chiaro poiché non e stata effettuata un'approfondita caratterizzazione comportamentale
dei nostri soggetti con la necessaria elaborazione visiva. Tuttavia questo risultato, insie-
me a quelli precedentemente citati, dimostra l'importanza di comprendere i cambiamenti
plastici nella funzione cerebrale dei consumatori di cocaina al di la dei tradizionali circuiti
correlati alla ricompensa. Infine, i risultati nulli con i seed nella corteccia motoria primaria
e uditiva primaria insieme allaumento della connettivita visiva del seed nel gruppo CU,
dimostrano la selettivita e la specificita delle riduzioni di connettivita limitate al sistema
mesocorticolimbico qui osservate.

Alcuni limiti di questo studio andrebbero discussi. Va sottolineato che la direzionalita del
circuito tra i nodi non puo essere stabilita sulla base dell’analisi della rsFC, e non viene
pertanto indicata in questi dati. La questione della direzionalita dell'influenza nei circuiti
interessati dovra essere analizzata con altre tecniche. Va altresi aggiunto che la presenza di
connessioni anatomiche dirette non deve essere desunta dall’analisi della connettivita fun-
zionale sebbene, come osservato, i dati sostengano fortemente questa ipotesi. Tuttavia,
poiché la cocaina influenza tutti i tre maggiori sistemi monoaminergici (dopamina, norepi-
nefrina e serotonina) che svolgono una funzione di elaborazione neuronale modulatoria,
le differenze da noi riscontrate nella connettivita funzionale possono essere correlate a un
comune input alterato da uno o pit di questi sistemi.

Un altro limite & che i partecipanti non sono stati interrogati direttamente su cio cui stava-
no pensando durante la scansione in stato di riposo. Sebbene nessuno nel gruppo CU pre-
sentasse segnali palesi di craving, € possibile che pattern ritenuti comuni tra i dipendenti
da cocaina abbiano contribuito alle differenze riscontrate in questo studio. Infine, laddove
non vi era alcuna differenza significativa nel numero di fumatori con dipendenza da nico-
tina nei gruppi CU e HC, i fumatori occasionali nel gruppo CU erano pit numerosi, il che
riflette il Ffenomeno relativamente comune di molti consumatori di cocaina che fumano
solo quando assumono la droga. Pertanto e difficile distinguere completamente gli effetti
collegati alla nicotina da quelli collegati alla cocaina. Percio, nella misura in cui si ritiene che
le sostanze d'abuso utilizzino un pathway finale comune che coinvolge le strutture meso-
corticolimbiche, & possibile che i nostri risultati riflettano le differenze comuni alla nicotina
e alla cocaina. L'assenza di differenze nei seed MCL, nel raffronto tra fumatori dipendenti e
il resto della coorte, conferma la conclusione che i nostri risultati sono ampiamente ascrivi-
bili a proprieta specifiche dei consumatori di cocaina. Saranno necessari ulteriori studi per
delucidare compiutamente questo aspetto.

In base ai dati in nostro possesso, questo studio riporta le prime anomalie a livello di cir-
cuito nel soggetto consumatore di cocaina e dimostra riduzioni molto estese nella con-
nettivita di molteplici componenti del sistema MCL, comportando una possibile difficolta
nell’adeguata attivazione della ricompensa e dei circuiti emotivi e dell'apprendimento nei
cocainomani. Sarebbe di grande interesse studiare pit approfonditamente quanto siano
plastici questi adattamenti apparentemente naturali e la loro potenziale candidatura come
biomarker utilizzabili per valutare 'adattamento del trattamento e la previsione del risulta-
to. Studi prospettici sarebbero di estrema utilita per esplorare la relazione tra la connettivi-
ta dei pathway MCL e specifiche caratteristiche comportamentali della dipendenza.

Tradotto e riprodotto ad opera della redazione dall'originale versione in inglese pubblicata in Neuroimage. 2010
Nov 1;53(2):593-601, con il permesso dell’Editore. Titolo originale: Mesocorticolimbic circuits are impaired in
chronic cocaine users as demonstrated by resting-state functional connectivity.
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