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PREMESSE NEUROBIOGICHE E
CONSIDERAZIONI
NEUROSCIENTIFICHE




ABUSI/DIPENDENZE

1. DA SOSTANZE

2. COMPORTAMENTALI
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IPOATTIVITA" DOPAMINERGICA

INSORGENZA/MANTENIMENTO

ABUSI DIPENDENZE DA SOSTANZE E
COMPORTAMENTALI

Bambini/adolescenti/adulti



EVIDENZE SCIENTIFICHE
PRECLINICHE E CLINICHE

RODITORI: stimolazione optogenetica

CLINICA: stimolazione elettromagnetica (rTMS) della DLPFC sx in giocatori

e cocainomani estingue il desiderio e la compulsione legati all’ipoattivita del
sistema dopaminergico.



DIETER OESTERHELT 1970-75

Opsine

e Proteine occhio capace di trasformare luce in energia a
velocita impulsi elettrici del cervello

e Estrazione da batterio monocellulare (laghi Egitto-Kenya
alta concentrazione salina)

e capace di trasformare luce in energia a velocita impulsi
elettrici del cervello



KARL DEISSEROTH 2009

» Attacca opsine a piccoli frammenti di DNA
in grado di raggiungere 1 neuroni desiderati

» Canali1 eccitator1 ( canalrodopsine) 1in grado
d1 essere attivati da raggio luminoso

» Nasce I’optogenetica



ANTONELLO BONCI 2013

» Dimostrare ne1 roditor1 rapporto di casualita tra
ipofunzionalita dopaminergica prefrontale e uso
di1 cocaina




LUIGI GALLIMBERTI E COLL,

2013

» Consumo cronico di cocaina riduzione
dopamina corteccia prefrontale dorsolaterale
esser1 umani

» Riduzione funzioni cerebrali superiori
«cognitive» ed «esecutive»

» Stimolazione elettromagnetica: riattivazione
cellule dopaminergiche DLPFC s funzioni
cerebrali



CLINICA: RTMS - DLPFC SX




A. Region-of-interest from the left hemisphere motor cortex hand knob area, view from above (up is anterior).
B. Magnified view of the area and the tracts. Each tract is color coded depending on the local E-field gradient across

it, which largely determines if the corresponding axons will be activated. (Adapted from Nummenmaa et al., 2013, Brain
Stimulation.)

C. The corresponding results in a large-scale view to indicate where the activated tracts lead. Left posterolateral view
with midsagittal and coronal T1 image slices.

D. Corresponding probabilistic tractography results. For all panels, a TMS coil was simulated over the left hemisphere
MI hand area rotated at 45 degrees with respect to the midline, tangential to scalp, and the cortical ROI

exceeding 90% of maximal activation was found using a 3-layer BEM conductor model. Panels C-D Raijj et
al. In Preparation.




ATLANTE CORTICALE
DIPENDENTI COCAINA

TMS E-fields . Treatment Atlas

Preliminary analysis of retrospective patient data where rTMS of the left DLPFC was used to reduce cocaine use.

The color coding reflects the likelihood that the therapy was effective, with red/yellow indicating areas where the

patient improved, and blue highlighting areas associated with poor outcomes. From: Raij T et al, (2015) Cortical stimulation treatment atlas
for cocaine addiction.



LA RTMS




LA SONDA DELLA RTMS




PRINCIPI DI PREVENZIONE

1. DELAY GRATIFICATION

2. SLEEP DEPRIVATION



IL NEI
BAMBINI E NEGLI ADOLESCENTI

FAGURE 1 A composite of the ERG scans of water, food and 20 mg methylphenidate stimulation from one participant.
Wmmam&md&mbmwmub&amdh&mmﬁyhmmaﬂsm
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DELAY GRATIFICATION
EVIDENZE CLINICHE




Behavioral and neural correlates of delay of
gratification 40 years later

| B. ). Casey™’, Leah H. Somerville?, lan H. Gotlib®, Ozlem Ayduk®, Nicholas T. Franklin®, Mary K. Askren®, John Jonides®,
Marc G. Berman?, Nicole L. Wilson®, Theresa Teslovich®, Gary Glover!, Vivian Zayas?, = | .
Walter Mischel™', and Yuichi Shoda®"'

“Sackler Institute for Developmental Psychobiology, Weill Cornell Medical College, Mew York, MY 10065, "Department of Psychalogy, Stanford University,
Stanford, CA 94305; “Department of Psychology, University of California, Derkeley, CA 94720; “Department of Psychology, University of Michigan, Ann Arbor,
NI 4810%; “Department of Psychology, University of Washington, Seattle, WA 93195, "Lucas Imaging Center, Department of Radiology, Stanford University
schocl of Medicine, Stanfard, Ca 94305; Department of Psychology, Cornell University, Ithaca, NY 14853 and "Department of Psychalogy, Calumbia
University, New York, NY 10027

Edited* by Michaal Posner, University of Oregon, Eugene, OR, and approved July 26, 2011 (received for review May 27, 2011}
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Sleep and wake modulate spine turnover in the adolescent
mouse cortex

Stephanie Maret®!, Ugo Faraguna®', Aaron B NelsonZ3, Chiara Cirelli®", and Giulio
Tononi®’
2Neuroscience Training Program, University of Wisconsin-Madison

3Department of Psychiatry, University of Wisconsin/Madison, Wisconsin, U.S.A.
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Cocaine-induced structural
plasticity in frontal cortex
correlates with conditioned
place preference

Francisco Javier Muiioz-Cuevas', Jegath Athilingam!,
Denise Piscopo!-? & Linda Wilbrecht!»3

Contextual cues associated with previous drug exposure

can trigger drug craving and seeking, and form a substantial
obstacle in substance use recovery. Using in vivo imaging in
mice, we found that cocaine administration induced a rapid
increase in the formation and accumulation of new dendritic
spines, and that measures of new persistent spine gain
correlated with cocaine conditioned place preference.

Our data suggest that new persistent spine formation in

the frontal cortex may be involved in stimulant-related
learning driving appetitive behavior.




EVIDENZE CLINICHE

Childhood sleep problems, early onset of substance use and

behavioral problems in adolescence

Maria M. Wong, Ph.D.,
Department of Psychology, Idaho State University

Kirk J. Brower, M.D., and
Department of Psychiatry, University of Michigan

Robert A. Zucker, Ph.D.
Departments of Psychiatry & Psychology, University of Michigan

Examining racial/ethnic disparities in the association between
adolescent sleep and alcohol or marijuana use

Wendy M. Troxel, PhD *, Brett Ewing, MS, Elizabeth ]. D'Amico, PhD

RAND Corporarion, 1776 Main S; Santa Manica, CA S0407, USA



SLEEP DEPRIVATION E USO
PRECOCE DI SOSTANZE

 Wong et al. (2009) campione di 386
» Troxel et al (2015) campione di1 2539
» Eta media degli intervistati: 15 anni

« Evidenze scientifiche: i bambini deprivati di sonno
all’eta tra i 3-8 anni evidenziano un inizio precoce nel
consumo di Alcol e Marijuana



DROGHE DI OGGI E DI DOMANI




Alcol

Nicotina

Cannabinoidi

Eroina

Cocaina

MDMA, Ecstasy, Lsd ...
Ketamina

Gioco D’azzardo

(poker, scommesse, totocalcio,...)



DOMANI

* Internet

* Social Network (Instagram, Snapchat, Ask,...)

e Smartphone e Tablet

» Videogame

* Gaming (no denaro) App telefono (CandyCrash, Clash of Clans,...)
» Video lottery

» Temptetion Ticket



FORSE SIAMO ANCORA IN
TEMPO. ..




I NOSTRI PROGETITI DI
PREVENZIONE

*]1 — 5 Progetto Ninna Nanna
*5> — 9 Nessuno

*10 — 13 Progetto Pinocchio
*14 -35 La totalita de1 progett1



EVIDENZE SCIENTIFICHE
IN AMBITO PREVENTIVO




Progetto Nlnna Nanna

il contributo do] pcediatra

- -
-

— R L B -

Campione: 1000 bambini 1 — 5 anni

I1 60% del campione ¢ tra i 24 e i 36 mesi

Realizzazione: maggio — giugno 2015

Obiettivo: indagine sull’igiene del sonno

Metodologia: questionario fornito a 50 medici pediatri della
provincia di Padova



ADESIONE PEDIATRI APREF PD
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ORE DI SONNO PER NOTTE

11-12 ore
19%

13 ore

1% 9-10 ore

68%

8 ore (0 meno)
12%



INDICAZIONI DELLA NATIONAL
SLEEP FOUNDATION 2015

PRESCHOOL
3-5 years

B 11-14 15-16:}




% DI BAMBINI TRA 1-5ANNI

CHE GIOCA CON IPAD, VIDEOGIOCHI, CELLULARE

81, 26%

o

18,74% spesso/sempre

60% del campione hatrai2ei3 anni



BAMBINI CHE GIOCANO CON SMARTPHONIE,

IPAD, VIDEOGIOCHI,
SPESSO O TUTTI I GIORNI

* Dormono meno di 8 ore, impiegano piu di un’ora per
addormentarsi e soffrono di risvegli piu frequenti

 Hanno atteggiamenti di sfida ne1 confronti dell’autorita
(genitori, nonni, maestri..) e atteggiamenti di accusa verso
gl1 altr1

* Sono spesso collerici, dispettosi € disobbedienti



PROGETTO PINOCCHIO [y

PROGETTO
PINOCCHIO

» Campione: 1360 studenti 10 - 13 anni

» Realizzazione: anno scolastico 2014 - 2015
» Obiettivo: prevenzione abusi - dipendenze

* Metodologia: complessa



DATI DEL PROGETTO PINOCCHIO

GALLIMBERTT L. ET AL, DORMIRE DOLCE DORMIRE. STUDIO OSSERVAZIONALE SU STILI DI VITA E LA

LUNGHEZZA DEL RIPOSO NOTTURNO NEGLI ADOLESCENTI, ATTI DEL CONVEGNO NAZIONALE
DELLA SOCIETA ITALIANA DI IGIENE E MEDICINA PREVENTIVA, RICCIONE 1-4 OTTOBRE 2014

e Dormire meno di 8 ore correla (p < 0,001) con:

Aver provato a fumare e fuma attualmente

Aver provato a bere alcolici e attualmente beve alcolici
Utilizza internet piu di 2 ore al giorno

Gioca con 1 videogame piu di 2 ore al giorno

Ha un rendimento scolastico inferiore di oltre un punto 6 vs 7




USO PROBLEMATICO DI SMARTPHONE

80,05% uso NON
problematico

19,05% USO PROBLEMATICO

Inviare piu di 500 messaggi al giorno
= uno ogni 1,5 minuti
(escluse le ore di sonno e scuola)



[L FUTURO: TEMPTETION TICKET!







