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SOSTANZA PSICOATTIVA

= sostanza chimica farmacologicamente attiva,
con azione psicotropa (capace di modificare
lo stato psico-fisico di un soggetto agendo su
emozioni, ricordi, attenzione, percezione,
umore, coscienza, comportamento, abllita
intellettive, capacita motorie, ecc.

Per via dei loro potenziali effetti, le sostanze
psicoattive sono impiegate in tutti i continenti da
millenni per fini rituali, religiosi,

spirituali, culturali, medico-terapeutici, ricreativi
(Wikipedia).



SOSTANZA PSICOATTIVA

L’azione di una sostanza psicoattiva sulluomo
dipende anche dalle caratteristiche genetiche che
rendono gli individui piu 0 meno suscettibili al suo
effetto. Sebbene le principali interazioni siano
riscontrabili sul sistema nervoso centrale, ogni
sostanza psicoattiva puo avere delle ripercussioni
anche sul sistema nervoso periferico e su altri
organi, inclusi il sistema cardiovascolare, |l
sistema respiratorio, il sistema muscoloscheletrico
e gli organi riproduttivi.



Sostanze psicoattive piu diffuse (legali o
illegali, a seconda del paese)

Caffeina

Cannabinoidi (cannabis)
Cocaina

Etanolo

Mescalina (peyote)

Nicotina (tabacco)

Oppiacei (dall’'oppio)

Psilocibina (funghi)
Protossido di azoto

Teofillina
Teobromina

Barbiturici

Benzodiazepine (es. Roipnol)
Eroina

Fenciclidina (polvere d’angelo)
LSD

MDMA (Ecstasy)
Metanfetamina

Fentanyl




SOSTANZE PSICOATTIVE

barbiturico

flunitrazepam (Roipnol,
benzodiazepina)

metanfetamina

3,4-
metilenediossimetanfetamina,

) e g nota come MDMA o ecstas
fenciclidina Y




Molte sostanze psicoattive sono capaci di indurre, in
diverso grado, fenomeni di

» dipendenza =ricerca esagerata e patologica della sostanza

» tolleranza (assuefazione) = necessaria assunzione di dosi
sempre piu elevate

» astinenza = sintomi opposti a quelli prodotti dalla sostanza,
all’interruzione della sua assunzione

Altre invece non creano dipendenza ma possono
comungue essere "sostanze da abuso".

La psicoattivita di una sostanza non implica
necessariamente la produzione di dipendenza.



Le sostanze psicoattive possono essere classificate:

. per assetto legale in base ai controlli e restrizioni sulla loro
produzione e utilizzo: legali o illegali;

. per struttura chimica e derivazione: oppiacei, oppioidi, barbiturici,
benzodiazepine, ecc.;

. per effetti psichiatrici ovvero sulla psiche in cui (anche se le diverse
sostanze hanno in genere effetti complessi e dai confini sfumati)
I'azione psicotropa pud essere classificata come:

o psicolettica: depressoria dell'attivita mentale
o (es. oppioidi, barbiturici, benzodiazepine, etanolo);

o psicoanalettica: eccitatoria, stimolante, dell'attivita mentale
o (es. anfetamine, caffeina, cocaina, nicotina);

o psicodislettica: capace di modificare la percezione, lo stato di
coscienza, il comportamento (es. cannabinoidi, psichedelici).

. per azione farmacologica secondo i principali effetti o i principali
neurotrasmettitori interessati



Elementi del neurone



SINAPSI



SINAPSI



SINAPSI



NEUROTRASMETTITORI

Una sostanza puo essere considerata
neurotrasmettitore quando soddisfa i seguenti criteri:

>viene sintetizzata nel neurone

»>e presente nellaterminazione sinapticae viene
liberata in quantita sufficiente per esercitare un'azione
sull'elemento postsinaptico

»se applicatadall'esterno, riproduce l'azione del
neurotrasmettitore endogeno

»esiste una via specificaper la sua demolizione nel
luogo dove esercita la sua azione



NEUROTRASMETTITORI



NEUROTRASMETTITORI
PEPTIDICI
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EFFETTI SUI
RECETTORI



EFFETTI
SUIRECETTORI



EFFETTI SUIRECETTORI



GLUTAMMATO




GLUTAMMATO



GLUTAMMATO



GLUTAMMATO



GABA = acido y amino-butirrico







ACETILCOLINA



ACETILCOLINA



ACETILCOLINA



Sistema colinergico: funzione cognitiva



CATECOLAMINE



DOPAMINA



DOPAMINA



Sistema dopaminergico: sistema ricompensa



NORADRENALINA



Sistema noradrenergico: sistema vigilanza



SEROTONINA



SEROTONINA




Sistema serotoninergico: tono dellumore e
modulazione del dolore



Oppioidi (endogeni): analgesia e modulazione
del dolore




Sistemi neurotrasmettitoriali nel cervello umano



Sistemi neurotrasmettitoriali



Sistemi neurotrasmettitoriali



Sostanze psicoattive piu diffuse (legali o
illegali, a seconda del paese)

Caffeina

Cannabinoidi (cannabis)
Cocaina

Etanolo

Mescalina (peyote)

Nicotina (tabacco)

Oppiacei (dall’'oppio)

Psilocibina (funghi)
Protossido di azoto

Teofillina
Teobromina

Barbiturici

Benzodiazepine (es. Roipnol)
Eroina

Fenciclidina (polvere d’angelo)
LSD

MDMA (Ecstasy)
Metanfetamina

Phentanyl




Alcol etilico = etanolo

L'etanolo ha un effetto di depressione del sistema nervoso centrale e, come

| barbiturici o le benzodiazepine, ha un effetto ansiolitico e provoca disinibizione
comportamentale.

Il meccanismo non & completamente chiaro. Sebbene I'etanolo, a concentrazioni
efficaci, produca un aumento misurabile del disordine strutturale di membrana, la sua
azione dipende principalmente dai suoi effetti sui canali ionici di membrana e

su recettori specifici.

Le principali attivita sono:

1. aumento dell'azione del GABA sui recettori GABA, in modo analogo

alle benzodiazepine: I'antagonista benzodiazepinico flumazenil, reverte |'azione
depressoria etilica; I'effetto sembra sia dovuto a competizione per il recettore.

2. inibizione dell'ingresso del calcio attraverso i canali del calcio voltaggio-dipendenti:
di conseguenza, I'etanolo inibisce il rilascio dei neurotrasmettitori.

3. inibizione della funzione dei recettori NMDA.

Altre attivita dell'etanolo, la cui importanza non € ancora ben chiara, sono I'aumento
degli effetti eccitatori prodotti dai recettori colinergici nicotinici, dalla dopamina,
dalle endorfine e dai recettori serotoninergici 5-HTs.



Alcol etilico = etanolo




N |COt|na La nicotina &€ un composto organico, un alcaloide
tossico (30-60 mg=0,5-1,0 mg/kg possono essere
fatali per l'uomo) che agisce come un agonista per il
recettore nicotinico dell'acetilcolina; € presente nella
pianta del tabacco e in altre solanacee, ed e
biologicamente connesso alla difesa del vegetale
dagli organismi erbivori.

Assunta in piccole dosi, la nicotina stimola il rilascio di dopamina, serotonina,
vasopressina e adrenalina. Tutto questo genera senso di euforia nel consumatore. La
dose letale LD50 € 0,5 — 1 mg/kg per I'uomo e 50 pg/kg per il ratto.

La nicotina & una sostanza stupefacente. Provoca una forte dipendenza psichica, simile
a quella generata dall'eroina e dalla cocaina, alla quale si aggiunge una dipendenza
fisica. Benché la quantita di nicotina inalata tramite il fumo di tabacco sia piuttosto
piccola (la maggior parte della sostanza € distrutta dal calore) € comunque sufficiente a
creare dipendenza.

Non appena la nicotina entra in circolo, si diffonde rapidamente tramite il sangue tramite
al sistema nervoso, data la sua capacita di attraversare la barriera ematoencefalica,
dove agisce sui recettori dell'acetilcolina. A basse concentrazioni aumenta I'attivita di
questi recettori.

A concentrazioni elevate la nicotina blocca i recettori nicotinici dell'acetilcolina, causando
paralisi dei muscoli scheletrici, tra i quali anche quellirespiratori. Questa € la ragione
della sua tossicita e del suo impiego come insetticida.



Nicotina

La nicotina, come gli altri
agonisti, agisce anche sugli
eterorecettori nicotinici che si
trovano sulle fibre pre-
sinaptiche dei neuroni
dopaminergici, con un effetto di
modulazione positiva,
provocando cioe un aumento
del rilascio di dopamina.



Caffeina

alcaloide naturale presente nelle piante di
caffe, cacao, te, cola, guarana e mate e
nelle bevande da esse ottenute

E la sostanza psicoattiva piu diffusa e la pil consumata nel
mondo, venendo utilizzata sia a scopo ricreativo sia
medicalmente. La caffeina € legale in tutti i paesi.

Blocca i recettori dell’ladenosina, trasmettitore endogeno, e stimola il rilascio di
noradrenalina e adrenalina

L'overdose di caffeina pud causare una sovrastimolazione del sistema nervoso
centrale, chiamata intossicazione da caffeina, comunemente conosciuta come
"tremori da caffeina”. | sintomi dell'intossicazione da caffeina sono comparabili
ai sintomi da overdose di altri farmaci stimolanti: questi includono irrequietezza,
agitazione, ansia, eccitazione, insonnia, vampate di calore al viso, aumento
della minzione, disturbi gastrointestinali, contrazioni muscolari, un flusso
sconnesso di pensiero e di parola, irritabilita, battito cardiaco irregolare o rapido,
e agitazione psicomotoria. Nei casi di overdose massiccia possono verificarsi
stato maniacale, depressione, mancanza di giudizio, disorientamento,
disinibizione, illusioni, allucinazioni o psicosi, e puo provocarsi rabdomiolisi.



Caffeina



Cocaina

cocaina

La cocaina (benzoilmetilecgonina) € una sostanza stupefacente che agisce
come potente stimolante del sistema nervoso centrale, vasocostrittore e
anestetico.

E un alcaloide che si ottiene dalle foglie della coca (Erythroxylum coca),
pianta originaria del Sud America, principalmente del Peru, della Colombia
e della Bolivia.

La cocaina crea dipendenza, € la seconda droga illegale piu utilizzata a
livello globale, dopo la cannabis. | sintomi principali sono perdita di contatto
con la realta e sensazioni di felicita o agitazione. | sintomi fisici possono
includere battito cardiaco accelerato, sudorazione aumentata e dilatazione
delle pupille.



Cocaina

cocaina

La cocaina agisce principalmente come inibitore del recupero delle monoamine
(dopamina in primis ma anche serotonina e noradrenalina), cid provoca un loro
aumento di concentrazione a livello cerebrale che é causa dei suoi effetti psicoattivi
(il rapporto di potenza di inibizione delle monoamine nel cervello di ratti € circa
serotonina:dopamina= 2:3, serotonina:norepinefrina= 2:5). Agisce inoltre come
antagonista dei canali del sodio (in analogia ad altri anestetici) e a cido sono dovute
le sue proprieta anestetiche.

Si e vista interagire anche con i recettori 5-HT3 e 5-HT2 della serotonina, in
particolare I'antagonismo ai primi e I'agonismo ai secondi sembrano essere coinvolti
nella disinibizione motoria; i recettori sigma su cui agisce da agonista (e che sembra
giocare un ruolo nellaimmunosoppressione indotta dalla sostanza) ma anche i
recettori NMDA e i D1 e D2 della dopamina.



Anfetamlne ngando naturale

Feniletillamina
(PEA)

e un farmaco con proprieta anoressizzanti e psicostimolanti.

Ha inoltre uso ricreativo per via delle sue proprieta euforizzanti e stimolanti e
rappresenta percido una sostanza psicotropa in grado di indurre dipendenza.

E’ un agonista indiretto dei sistemi neurotrasmettitoriali monoamine (dopamina e

noradrenalina, in misura minore) soprattutto a livello centrale:

» agisce sul trasportatore della dopamina (DAT), con la quale compete per il trasporto
dallo spazio sinaptico al citoplasma, aumentandone quindila concentrazione nel
vallo sinaptico;

» e inibitore del trasportatore vescicolare delle monoammine (VMAT), impedendo il
riempimento delle vescicole sinaptiche mediante l'inversione della direzione di
trasporto dei suddetti trasportatori, induce il rilascio di neurotrasmettitori, in
particolare dopamina e noradrenalina.

Questo causa un aumento della concentrazione citoplasmatica.
Ha una discreta capacita inibitoria nei confronti delle monoammino ossidasi (MAO).



Anfetamine

L’anfetamina € uno stimolante sintetico usato per:

» sopprimere |'appetito;
» controllare il peso;
» trattamento di disturbi mentali e comportamentali compresi narcolessia e

~ ADHD (disturbo da deficit di attenzione/ iperattivita).
E inoltre usata come stupefacente e per I'aumento di prestazioni fisiche (doping).
Questi usi sono illegali nella maggior parte dei paesi.

Metanfetamina

N -metil omologo dell'amfetamina; € un simpaticomimetico
con una attivita centrale. Ha un uso limitato come
psicostimolante, ed € oggetto di abuso soprattutto in alcuni
Paesi (Stati Uniti, Australia, Filippine). Condivide con
I'amfetamina il meccanismo d'azione, basato sul rilascio delle
catecolamine a livello sinaptico, in particolare la dopamina.

metanfetamina



MDMA o ECSTASY

3,4-

metilenediossimetanfetamina,
nota come MDMA o ecstasy

sintetizzata per la prima volta nel 1912

L'MDMA aumenta il rilascio della serotonina, noradrenalina e dopamina. L'elevato e rapido
aumento della loro concentrazione nel vallo sinaptico, in particolare della serotonina, &
responsabile dei suoi effetti psicoattivi.

L'MDMA € un substrato dei trasportatori delle monoamine (SERT, DAT, NET) che lo trasportano
allinterno del neurone dove agisce da agonista nei confronti del recettore associato alle
monoamine (TAAR1) mentre inibisce I'azione del trasportatore vescicolare per le monoamine di
tipo 2 (VMAT2).

L'inibizione del suddetto trasportatore blocca il trasporto dei neurotrasmettitori serotonina,
noradrenalina e dopamina all'interno delle vescicole, aumentando di conseguenza la loro
concentrazione nel citosol. L'azione agonista al TAAR1 attiva il signalling mediato dalle protein
chinasi A e protein chinasi C che portano alla fosforilazione dei trasportatori delle monoamine
(SERT, DAT, NET) e quindi inversione della direzione del trasporto delle monoamine (la cui
concentrazione era aumentata per inibizione del VMAT2), che quindi vengono prelevate dal
citosol e immesse nel vallo sinaptico.



MDMA o ECSTASY

In genere gli effetti della sostanza si instaurano entro 30-60 minuti dall'assunzione,

raggiungendoil picco entro 70-120 minuti che persiste, in genere, per 3,5 ore. Gli effetti

psicoattivi a breve termine desiderati includono:

»> Sensazione di felicita ed euforia, senso di generale benessere e rilassamento,
ansiolisi;

» Elevati livelli di energia, con relativa diminuzione della sensazione fatica;

» Aumento dell'empatia, senso di vicinanza e legame emotivo con cose e persone,
aumento della socialita, dell'emotivita e della fiducia in se stessi;

» Alterazione della percezione dello scorrere del tempo;

» Leggere allucinazioni (specie a dosi elevate).

Gli effetti collaterali a breve termine possono invece includere:

» movimenti involontari: nistagmo, bruxismo, iperriflessia, mioclono;

» sintomi psicologici: irrequietezza, confusione, panico, insonnia;

» risposte autonomiche: piloerezione, aumento della sudorazione, ipertermia, aumento
della pressione e della frequenza cardiaca, midriasi;

» diminuzione dell'appetito e della diuresi, scarsa salivazione, disidratazione;

» disturbi gastrointestinali come reflusso ed acidita di stomaco, diarrea e nausea.



MDMA o ECSTASY

Serotonin Present in Cerebral Cortex Neurons

Control

2 weeks after Ecstasy
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Sezione di cervello di primati non umani trattati ripetutamente con dosi molto
elevate di MDMA. La prima immagine si riferisce al cervello non esposto alla

sostanza, la seconda al cervello due settimane dopo I'esposizione alla sostanza
mentre la terza mostra il cervello dopo sette anni dall'esposizione.



Cannabis sativa

La marijuana (chiamata colloquialmente
erba o anche gangia, dal termine hindi
3TSlT, ganja) € una sostanza psicoattiva
che si ottiene dalle infiorescenze
essiccate delle piante femminili di

cannabis. cannabidiolo (CBD)
NON PSICOATTIVO
L'hashish, in italiano chiamata anche wH OH

fumo, & una sostanza stupefacente
psicotropa derivata dalle infiorescenze
femminili della pianta di Cannabis (canapa
indiana € il nome comune) i cui effetti sono
dovuti principalmente al A9-THC in essa
contenuto (in quantita maggiore rispetto
alla marijuana).




Cannabis sativa

Ligandi naturali

Anandamide (AEA) =
endocannabinoide (1992)

2-Arachidonoylglycerol (2-AG) 19937



| principali effetti sono: Cannabls Satlva

VVVVVYVVYYVYYVYY

>

Analgesia e diminuzione del dolore fisico

Sensazione generale di rilassamento e benessere (soggettivo)
Euforia (dipende dal contesto)

Amplificazione delle percezioni sensoriali (soggettivo)
Sonnolenza

Aumento dell'appetito, detto comunemente fame chimica
Azione anti-emetica

Riduzione della pressione sanguigna

Leggero aumento del battito cardiaco (Tachicardia)
Vasodilatazione

Riduzione pressione oculare (motivo per cui, insieme alla vasodilatazione, gli occhi si
arrossano)

Secchezza delle fauci

E importante sottolineare che gli effetti della marijuana possono diventare positivi o negativia
seconda del soggetto che |'assume, dallatipologia (qualita, valoridi THC e CBD, quantita
assunta), dal contesto sociale e dalle attivita svolte sotto gli effetti della sostanza.

Un uso eccessivo puo portare ad un'intossicazione acuta, i cui sintomi sono:

Forte stato ansioso, con possibili attacchid'ansia\panico

Paranoia

Allucinazioniricorrenti (dovute all'alterazione o distorsione delle percezionisensoriali)
Nausea e vertigini



Cannabis sativa

Particolare attenzione e stata posta ai consumatori adolescenti e di giovane
eta. Infatti, in uno studio pubblicato nel luglio 2012, sono stati evidenziati
problemicerebrali e scompensi nell'attivitaneurale di alcune zone del
cervello, nei consumatori piu giovani. Questo studio, della durata di 35 anni
e pubblicato dalla National Academy of Sciences, ha fornito evidenza
oggettiva nei consumatori cronici adolescenti, di danni irreversibili
sull'apprendimento, e persistenti all'intelligenza, alla capacita cognitiva e di
memoria nei minori di 18 anni. Danni analoghi non erano evidenziati in
soggetti che avevano cominciato a fumare in eta adulta. Non € stato
registrato nessun caso di morte da overdose fatale di sola marijuana. Non
sono emerse relazioni dirette tra I'uso di cannabis e i tumori associati al fumo
di sigarette, come quello al polmone, e con altri tipi di tumori, asma o malattie
cardiovascolari.

Di contro l'utilizzo della cannabis gia in eta adolescenziale potrebbe portare
a delle alterazioni nello sviluppo cognitivo e della delicata morfologia
sinaptica del cervello, anche se i fattori in gioco non sono tutti noti.



Oppiacei (esogeni, derivati dall’'oppio)

Oppiacei: il termine “oppiacei” si riferisce alle sostanze
che sono naturali o derivate dal papavero da oppio, una
pianta nota scientificamente come Papaver
somniferum. Gli oppiacei includono sostanze come la
morfina e la codeina, che sono naturalmente presenti
nell’oppio, cosi come alcune sostanze semi-sintetiche
che sono ottenute dalla modifica chimica degli oppiacei
naturali, es. eroina. In sintesi, gli oppiacei sono una
classe di sostanze psicoattive con proprieta
analgesiche e sedative che derivano direttamente o
indirettamente dal papavero da oppio.

Oppioidi: il termine “oppioide” & piu ampio e fa
riferimento a tutte le sostanze, naturali o sintetiche, che
interagiscono con i recettori oppioidi nel sistema
nervoso centrale. Gli oppioidi possono essere derivati
dai papaveri da oppio, come le morfine e la codeina,
ma possono anche essere completamente sintetici,
come il fentanil e il tramadolo. Inoltre, alcune
sostanze oppioidi possono essere sviluppate in
laboratorio per avere un’azione specifica sui recettori
oppioidi senza essere derivate dal papavero da oppio.



Eroina

L'eroina e un derivato della morfina, alcaloide principe dell’'oppio (assieme

a tebaina e codeina), nota anche come diacetilmorfina o diamorfina.

E una sostanza semisintetica ottenuta per reazione della morfina con 'anidride
acetica. La sostanza pura si puo trovare di colore bianco cristallino, che sarebbe poi il
sale cloridrato diamorfina, oppure marrone scuro € molto appiccicosa (brown sugar).
Per le sue proprieta sedative e analgesiche é stata molto usata in medicina, prima di
essere proibita a causa della dipendenza piuttosto marcata instauratasi in certi
consumatori (anche se ancora oggi € usata in vari paesi del mondo in campo medico).
La dipendenza da eroina € identica a quella della morfina, ma si instaura piu in fretta e
con quantitativi di sostanza piu bassi.

Anche le dosi letali sono piu basse, per cui il rischio di overdose € maggiore che per
la morfina. 1 mg di eroina puo equivalere da 2,5 mg a 4,9 mg di morfina.



Fentanyl Q_MNC}:}L/

fentanyl @

Il fentanyl, noto anche come fentanil o fentanile, & un analgesico, appartenente alla
classe delle 4-anilidopiperidine, oppioide prodotto da sintesi chimica.

Si tratta di un agonista forte del recettore u per gli oppioidi; per contrastare i suoi effetti
viene utilizzato il naloxone o il suboxone. Il fentanyl e circa 100 volte piu potente della
morfina: 100 ug di fentanyl equivalgono in attivita analgesica approssimativamente a
30 mg di eroina, con una rapida insorgenza e breve durata d'azione.

Storicamente é stato utilizzato per trattare il dolore cronico ed € comunemente usato
come anestetico prima di interventi chirurgici o manovre invasive.

Il fentanyl &€ una delle droghe piu acquistate sul mercato clandestino delle droghe nel
dark web.

Puro o mescolato con Xilazina € noto come Droga degli Zombie.



sintetizzato per |la prima volta il 16 novembre
1938 nei Laboratori Sandoz di Basilea

L'LSD (dietilammide dell'acido lisergico) € una tra le piu potenti

sostanze psichedeliche conosciute.

Anche una dose di appena 25 pg puo causare alterazioni della percezione e dellumore per piu di
10 ore. Tipicamente non causa "allucinazioni" ma amplificazione sensoriale ed emotiva,
esperienze mistiche e spirituali, cambiamenti nella percezione di sé e della realta.

Negli ultimi anni & stato considerato sufficientemente sicuro per riaprire le ricerche e la
sperimentazione in ambito psichiatrico e psicoterapeutico, in particolare nel trattamento di
depressione, dipendenze e nell'alleviare la condizione dei malati terminali, ma anche nel
trattamento di cefalea a grappolo, anche se a tutt'oggi non ha ancora alcun uso medico
approvato. E attualmente una sostanza illegale e controllata al pari di altre sostanze psicotrope

L'LSD agisce su un ampio numero di recettori, in particolare sui recettori post sinaptici per la
serotonina (con l'eccezione del sottotipo 5-HT3 e 5-HT4), per la dopamina, per il glutammato e gli
adrenorecettori. La maggior parte degli psichedelici serotoninergici deve la sua azione
essenzialmente alla sola attivazione del recettore 5-HT2A della serotonina (o probabilmente dei
suoi eteromeri): I'azione del LSD sugli altri recettori, in particolare i D2 della dopamina, lo rendono
sotto questo punto di vista uno psichedelico atipico e cid rende conto dei suoi caratteristici effetti
psicoattivi. La maggior parte di questi recettori viene tuttavia attivata in maniera non significativa.



Fenciclidina

La fenciclidina (PCP) € una sostanza
allucinogenadi sintesi a base di piperidina, il
principale precursore di alcune droghe ad
azione oppiomimetica particolarmente
diffusa negli anni settanta e ottanta,
soprattutto negli Stati Uniti. E chiamata in
gergo "polvere d'angelo”.

E una potente sostanza dall'effetto psichedelico e dissociativo. Venne brevettata nel
1950 dalla compagnia farmaceutica Parke-Davis e inizialmente usata come
anestetico. Successivamente il suo uso come tale fu interrotto a causa di effetti
collaterali molto pronunciati (effetti allucinogeni e neurotossici). Viene anche usata
come sostanza ricreativa.

La fenciclidina funziona principalmente come un antagonista dei recettori NMDA
inibendo il loro funzionamento. Altre sostanze che bloccano questi recettori sono la
ketamina, I'alcol e il destrometorfano. Nonostante gli effetti principali di questa droga
durino solo poche ore, ci possono volere alcune settimane per eliminarla totalmente

dal corpo.



PROTOSSIDO DIAZOTO

NE-I{I-—O_ ~— ‘N=-I{I-=O

Protossido di azoto (gas esilarante)

Ha effetti euforizzanti e dissociativi; trova impiego medico
come analgesico e anestetico.

Gli effetti piu comuni nell'usoricreativo includono: leggerezza corporea,
cambiamenti nelle percezioni tattili, visive e uditive, disorientamento, vertigini,
diminuzione dei livelli d'ansia, aumento del senso dell'umorismo, distacco da se
stessi e dall'ambiente attorno.

Il gas esilarante pud essere pericoloso se assunto in grandi quantita; gli effetti
collaterali al sovradosaggio sono: perdita di coscienza, calo di pressione, aritmia o
morte per arresto respiratorio. E pericoloso inalare il gas direttamente dalla capsula
o dallabomboletta in quanto puo congelare la laringe ed i bronchi. L'inalazione del
gas sopprime il bisogno d'aria, pertanto se I'assunzione non ¢ alternata con
inspirazioni ricche d'ossigeno puo portare all'asfissia.

L'utilizzo regolare del gas esilarante puo provocare dipendenza psichica,
polineuropatia, degenerazioni delle cellule nervose e serie carenze di vitamina B12.



Principali bersagli delle varie classi di
sostanze d’abuso



Principali bersagli delle varie classi di
sostanze d’abuso



Grafico comparativo dei possibili effetti
negativi delle droghe (da The Lancet)



Sviluppo della dipendenza

Figure 1. Conceptual framework for neurobiological bases of the transition to substance use disorders. PFC,
prefrontal cortex; DS, dorsal striatum; GP, globus pallidus; NAc, nucleus accumbens; Hippo, hippocampus;
Thal, thalamus; BNST, bed nucleus of the stria terminalis; AMG, amygdala; OFC, orbitofrontal cortex.
Reproduced with permission from Wise and Koob. 2014. The development and maintenance of drug
addiction. Neuropsychopharmacology 39: 254-262.



Sistema dopaminergico mesolimbico

coinvolto nell’effetto ricompensa



Circuiti dei gangli della base
e funzioni cerebrali non-motorie



Sviluppo della dipendenza




Sviluppo della dipendenza



Aumento del numero dei neuroni e delle
sinapsi (materia grigia) e delle fibre
nervose (materia bianca) e successiva
modulazione
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FIGURE 1. Schematic representation of key target sites for various drugs of abuse across the reward
circutry. Ventral tegmental area [VTA] dopamine [DAlergic neurons project to forebrain targets such as the
basolateral amygdala [BLA], medial prefrontal area of the cortex [CTX) or mPFC, and nucleus accumbens
[MAc). These neurons recene excitatory synaptic inputs from the mPFC [but also from lateral hypothalamus
and pedunculopontine tegmental nucleus,/dorsolateral tegmental nucleus; not shown). GABAergic neurons in
the VTA target neighboring DAergic neurons as well as projecting to the mPFC and NAc [other inhibitory inputs
to these DAergic neurons are likely to arise from extended amygdala output structures; not shown). GABAsrgic
medium spiny neurons [MSMs) in the NAc, which project to either the globus pallidus externus,/ventral paliidum
[VP)] predomnantly via D2R-expressing but also D1 R-expressing neurons or to the VTA,/SN via D1R-expressing
neurons, receve dopaminergic input from the VTA. They also receve excitatory inputs from the mPFC and the
basolateral amygdala [BLA] [but also from the hippocampus and thalamus). The actiity of MSMs 1s modulated
by both cholinergic and fast-spiking GABAergic interneurons [not shown) [312). Drugs of abuse, despite
diverse imizal acbons, produce some common effects on the VIA and NAc. Samulants directly increase
dopaminergic transmission in the NAc. Opiates increase DA indirectly by inhibiting GABAergic interneurons in
the VTA, disinhibiing them and by stimulataing mu opioid receptors [MOR] on NAC neurons [244). Nicotine
stimulates DA neuron firng by its effects on onotropic [micotinic] acetyicholne receptors [314). Alcohaol,
among other effects, increases the fimng of VTA DA neurons projecting to NAc wia ther disinhibition through
the inhibibon of GABA neurons [238). Cannabinoids [C8s) disrupt the normal endocannabinoid (ECB] signaling-
from DAergic neurons on nearby glutamatergic [via retrograde suppression of excitation) and GABAergic [wa
retrograde suppression of inhibition] terminals-that s responsible for fine-tuning the actmwity of mesolimbic
dopamine projections [31). [Modified from MNestler [244), with permission from Springer Mature. ]




Rappresentazione schematica dei principali siti di
azione delle varie sostanze psicoattive

Schematic representation of key target sites for various drugs of abuse across the
reward circuitry. Ventral tegmental area (VTA) dopamine (DA)ergic neurons project to
forebrain targets such as the basolateral amygdala (BLA), medial prefrontal area of
the cortex (CTX) or mPFC, and nucleus accumbens (NAc). These neurons receive
excitatory synaptic inputs from the mPFC (but also from lateral hypothalamus and
pedunculopontine tegmental nucleus/dorsolateral tegmental nucleus; not shown).
GABAergic neurons in the VTA target neighboring DAergic neurons as well as
projecting to the mPFC and NAc (other inhibitory inputs to these DAergic neurons are
likely to arise from extended amygdala output structures; not shown). GABAergic
medium spiny neurons (MSNSs) in the NAc, which project to either the globus pallidus
externus/ventral pallidum (VP) predominantly via D2R-expressing but also D1R-
expressing neurons or to the VTA/SN via D1R-expressing neurons, receive
dopaminergic input from the VTA. They also receive excitatory inputs from the mPFC
and the basolateral amygdala (BLA) (but also from the hippocampus and thalamus).
The activity of MSNs is modulated by both cholinergic and fast-spiking GABAergic
interneurons (not shown) (312).



Rappresentazione schematica dei principali siti di
azione delle varie sostanze psicoattive

Drugs of abuse, despite diverse initial actions, produce some common effects on the
VTA and NAc. Stimulants directly increase dopaminergic transmission in the NAc.
Opiates increase DA indirectly by inhibiting GABAergic interneurons in the VTA,
disinhibiting them and by stimulating mu opioid receptors (MOR) on NAc neurons
(244). Nicotine stimulates DA neuron firing by its effects on ionotropic (nicotinic)
acetylcholine receptors (314). Alcohol, among other effects, increases the firing of VTA
DA neurons projecting to NAc via their disinhibition through the inhibition of GABA
neurons (238). Cannabinoids (CBs) disrupt the normal endocannabinoid (ECB)
signaling—from DAergic neurons on nearby glutamatergic (via retrograde suppression
of excitation) and GABAergic (via retrograde suppression of inhibition) terminals—that is
responsible for fine-tuning the activity of mesolimbic dopamine projections (31).
[Modified from Nestler (244), with permission from Springer Nature.]
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FIGURE 2. Schematic simplified cartoon showing some of the indirect modulatory effects of midbrain [ventral tegmental area, VTA] opioid and
endocannabinoid signals on dopaminergic transmission in nucleus accumbens [MAc). Rewardrelated stimuli conveyed through glutamatergic
afferents (green] promote burst firing of dopamine (DA] neurons (yellow] mainly driven by ionotropic glutamate receptor (iGluR) binding activation
atthe d‘paminer‘gic cell. The level of activation is normally kept in check h,rG.ﬂ-.ELerglc counterbalancing inputs [pink], but also by direct i ||'II|3I|I.-'F:|.
GABAergic input inhibiting presynaptic glutamate release (66). Endogenous [released from opioidergic neurons (light blue), mostly projecting
from the hy wpothalamus] or exogenous [netural or synthetic opioid like molecules) opicids activate e ndogenous mu opioid receptors [MOR) on
=ABAergic internsurons. The MOHF is coupled to inhibitory 5 proteins, whose activation [by an endogenous pepde like endorphin or exogenous
agonists like morphine and fentamyl] leads to a dissociation between the G and 58y subunits and the activation of intracellular effector pathways.
One such pathway leads to the inhibition of GABA release as a result of increased conduction of FI'tEI55i m ions, which h,r:er:n arizes the cel
maki ng t less responsive to depolarizing inputs and inhibiting calcium influx (123). In addition, activation of MOR increases mitogen-activated

protein kinase [MAPK] signaling while their phosphorylation activates the arrestin pathway (5], which has the ability to desensitize, activate, and
control the trafficking of G proteincoupled receptors [(GPCH] (140). A drop in GABAergic tone causes a net disinhibition of the neighboring
dopaminergic neuran and the release of excess dopamine [black dots] onto direct and indirect medium spiny neurons [pink medium spiny neuron
[MSM]], which reinforces the euphorigenic effects of opioids. lonotropic GluR-mediated activation of the DA neuron leads to Ca® influx [via
voltage-gated calcium channels], which is either facilitated or hampered in D'1R vs D2R expressing MSN populations, respectively [317] [inset],
eading to their differential roles in plasticity. At the same time, the Ca®* influx, combined with activation of mGluA1 /5, triggers the "on demand”
production of 2-arachidonoylglyceral [2-85] from diacylghycerol [DAR] [or anandamide [AEA] from Macylphosphatdylethanolamines [NAPE]].
Hetrograde 2-AG transmission through CB1 receptor binding on monoacylglycerol ipase [MAGL) containing afferent [GABA and Glu) neurons
has the net effect of disinhibiting dopamine neurons and facilitating phasic DA release [E3]. This is I:EDH_IJEG cannabinoids [e.q., tetrahydrocan-
nabinol, 2-AG] operate as full agonists at GABA terminals [that display a high CB1R to vesicles ratio [ 188]] but as p_rtlhl agonists at Glu terminals
[where the CB1R-towvesicles ratio is much lower (285, 29E]). As shown, AEA is assumed to be retrograde in spite of data showing that FAAH
s predominately postsynaptic while NAPE PLD is presynaptic. The true nature of AEA neurotransmission remains unclear partly because there
are other pathways for AEA synthesis. In the NAc, GABAergic projections, sent by the VTA, also synapse onto chaolinergic interneurons (dark
gray], thus inhibiting ther excitatory input onto DA terminals. Activation of either CB1 or MOR on thess GABA neurons can stmulate DA
terminals [independently of WTA DA neuron activation] by disinhibiting ACh release while activation of these receptors, which are also expressed
on ACh interneurons, could in theory have the opposite effect on DA levels in the accumbens [351). GABAergic and glutamatergic terminals in
the NAc also have the capacity to I'I'II:leIJ|E|t-— eccumbal DA activity onto MSMs directly. Since these neurons also express MOF [but some also
CE1H[22E, 3E61]], their activation on GABA inputs could enhance DA release, while their inhibitory effects on glutamatergic inputs could reduce
accumba F‘E.'lE.'EIEuE of DA.
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