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Appare sempre più verosimile l’ipotesi che particolari condizioni psicobiologiche 

predispongano a stabilire un rapporto stabile tra individuo e sostanza psicoattiva. In 

particolare gli stimolanti, e tra questi per prima la cocaina, si trasformerebbero in “trappole”  

vere e proprie per soggetti con un particolare assetto del sistema dopaminergico. La 

cocaina infatti svolge la sua azione mediante il blocco del transporter della dopamina 

(Telang, 1999; Volkow, 1997), ottenendo un sensibile aumento della dopamina 

intrasinaptica (extracellulare) e quindi un incremento del segnale di “rinforzo” post-

sinaptico. 

In modo del tutto analogo si comporta il metil-fenidato, farmaco che viene impiegato 

per la cura dell’iperattività con deficit di attenzione (Vastag, 2001): questo amfetamino-

derivato bloccherebbe a sua volta il trasportatore della dopamina che presiede al 

meccanismo di reuptake presinaptico, agendo in modo diverso dalla cocaina soprattutto 

per quanto riguarda la cinetica, e risultando per questo meno addittivo della cocaina grazie 

alla sua azione meno rapida. 

L’adolescente vulnerabile per lo sviluppo di una dipendenza da stimolanti avrebbe 

una propensione all’iperattività, un comportamento impulsivo-compulsivo e una difficoltà 

alla percezione delle gratificazioni della quotidianità, verosimilmente in relazione ad  

alterazioni biologiche che includono una eccessiva concentrazione del transporter della 

dopamina (Dougherty et al., 1999). Il quadro che ne consegue è estremamente suggestivo 

e può spiegare, almeno per una tipologia di cocainomani, la stabilità e l’intensità del 

legame addittivo. 

Se la cocaina blocca il transporter della dopamina (DA) e aumenta la DA 

extracellulare, facilitando il meccanismo della gratificazione, i soggetti predisposti agli 

stimolanti, da parte loro, si troverebbero proprio in una condizione di scarsa stimolazione 

dopaminergica dei recettori post-sinaptici: infatti la DA verrebbe rapidamente ripresa dal 

meccanismo di reuptake eccessivamente funzionante, non consentendo alla DA stessa di 

produrre il segnale gratificante. In compenso l’attivazione “randomizzata” e disordinata di 

altri neuroni dopaminergici, vale a dire un firing neuronale aspecifico che può indurre 

incapacità a concentrarsi e iperattività, si assocerebbe alla scarsa stimolazione del 



sistema della gratificazione. Secondo l’espressione di Nora Volkow: “Più rumore e meno 

segnale di rinforzo”. E dunque una condizione difficile dal punto di vista temperamentale e 

comportamentale, insieme a una scarsa capacità di elaborare strategie motivazionali, 

spesso sin dall’infanzia, a causa della difficoltà a percepire il piacere degli obiettivi 

conseguiti. 

  



 

 

 
 

 

 



 

 

   La cocaina appunto assumerebbe il ruolo di incrementare la DA extracellulare 

esercitando l’azione di inibitore competitivo per il meccanismo di trasporto nel reuptake 

della monoamina cerebrale (Wu et al., 2001). Tale incremento si otterrebbe proprio nel 

nucleo accumbens, deputato alla percezione del piacere, con un meccanismo comune alle 

altre sostanze addittive, ma per la cocaina più immediato e intenso. 



 

   Secondo un singolare meccanismo d’azione, la sostanza sarebbe capace di aumentare 

contemporaneamente la secrezione di dopamina dai depositi presinaptici, e questo non 

soltanto durante l’esposizione al farmaco, ma anche in una fase appena successiva di 

wash-out: una sorta di rebound, verificato nell’animale da esperimento, che comporta una 

amplificazione dell’effetto dopaminergico dopo che è cessata l’infusione diretta della 

cocaina (Lee et al., 2001). Allo stesso modo anche la riduzione del reuptake, che si 

verifica durante l’infusione di cocaina, perdura durante il wash-out successivo. 



 

   A complicare la spiegazione del meccanismo d’azione della cocaina, sicuramente 

capace di bloccare il transporter della DA, alcune osservazioni indicano un incremento dei 

depositi vescicolari di DA indotto dalla sostanza, che sarebbe mediato attraverso l’azione 

sui recettori D2 (Brown et al., 2001). Recentemente viene ribadito dalla letteratura che nei 

soggetti esposti alla cocaina si dimostri un incremento della concentrazione del transporter 

della DA, ma, alla luce di quanto si è detto, rimane del tutto incerta la natura di questa 

alterazione biologica: infatti, è difficile accertare se si tratti di una condizione indotta dalla 

cocaina stessa, oppure connessa, come si è accennato precedentemente, a uno stato 

psicobiologico preesistente all’impatto con le droghe, o in alternativa al quadro tipico di 

alcune patologie psichiatriche in comorbidità (Letchworth et al., 2001). 

   Uno squilibrio tra recettori dopaminergici indotto dalla cocaina potrebbe inoltre rendere 

ragione del quadro conosciuto come sensibilizzazione alla cocaina, o tolleranza inversa, il 

meccanismo per cui la sostanza produrrebbe effetti psicotici, ipercinetici e comunque 

indesiderati a concentrazioni sempre inferiori: l’esposizione alla cocaina provocherebbe 

una repentina down-regolazione dei recettori dopaminergici D3, questo a causa di una loro 

elevatissima affinità per la dopamina, che sembra essere di 70 volte superiore a quella dei 

recettori D1 e D2. Un eccesso di DA extracellulare, e quindi di stimolazione recettoriale, 



provocherebbe tolleranza in modo più rapido nel sistema recettoriale con maggiore 

capacità di legame per la DA stessa, e cioè nei D3. Verrebbe meno in questo modo 

l’azione inibitoria normalmente esercitata dai D3 sul sistema recettoriale D2 e D1: questi 

recettori, che mediano l’attività locomotoria ed eccitatoria indotta dalla cocaina, 

svilupperebbero meno tolleranza alla DA rispetto ai D3, a causa della loro ridotta affinità, e 

quindi sarebbero liberi di rispondere al segnale in modo eccessivo. Dunque D2 e D1 non 

ancora tolleranti alla incrementata dopamina e svincolati dal controllo inibitorio dei D3, già 

divenuti insensibili alla sostanza (Richtand et al., 2001).  

 

 

Occorre ricordare, comunque, che da diversi anni è nota l’azione della cocaina non solo 

sui meccanismi del transporter della dopamina e sugli equilibri recettoriali, ma anche sul 

release della monoamina della gratificazione, sino a ottenere un completo riassetto del 

tono dopaminergico (Bowers et al., 1998; Wilson et al., 1996; Kuhar et al., 1996). 

    L’esposizione continua alla cocaina induce il verificarsi di una attenuazione delle 

risposte dopaminergiche, il che potrebbe sostenere il quadro di craving, disforia 

astinenziale e propensione al “binge” (abbuffata) di cocaina (Little et al., 1993), mentre la 

up-regolazione dei recettori dopaminergici a livello temporale sosterrebbe la 



sensibilizzazione alla stessa (Unterwald et al., 1994), forse per lo squilibrio D3 / D1-D2 di 

cui si è detto. 

   Anche il sistema serotoninergico (5-HT) sarebbe coinvolto nell’azione della cocaina e nei 

suoi effetti comportamentali: in particolare la sostanza attiverebbe i recettori 5-HT2A 

nell’area ventrotegmentale e 5-HT2C nello shell dell’accumbens, con una forte 

interferenza di questo sistema recettoriale sulla risposta dopaminergica (McMahon et al., 

2001). Il blocco del reutake costituirebbe un’altra delle modalità della cocaina per 

interferire sul tono della serotonina (Parson et al., 1996). 

 

 

 



 

 

 

 

Essendo noto il ruolo esercitato dal sistema GABAergico nel modulare l’azione centrale 

della dopamina, con una specifica azione del GABA nel ridurre il release di DA, è stata 

dimostrata nell’animale da esperimento una alterazione dell’accoppiamento funzionale tra 

recettore GABAergico e proteina G conseguente alla esposizione alla cocaina. Anche 

attraverso questo meccanismo di inibizione del sistema del GABA la cocaina potrebbe 

esercitare uno stimolo e una sensibilizzazione del sistema dopaminergico, lasciato libero 

dalla normale inibizione GABAergica (Kushner and Unterwald, 2001). 

   Non mancano all’appello, rispetto al possibile coinvolgimento nell’azione della cocaina, i 

recettori oppioidi kappa: la somministrazione degli agonisti kappa riduce l’attività 

locomotoria dell’animale in risposta alla cocaina e modula la densità del transporter per la 

dopamina (Collins et al., 2001). 



 

Una aumentata espressione del gene che codifica per la sintesi della dinorfina e dei 

recettori kappa-oppioidi è stata dimostrata durante esposizione alla cocaina (Herz, 1998; 

Kreek, 1996), lasciando intuire una opportunità di trattamento della dipendenza da cocaina 

proprio utilizzando la dinorfina o modulando l’azione dei kappa recettori (Kreek et al, 

1999).   



 

   E ancora, se si considerano i sistemi recettoriali essenziali per gli effetti della cocaina, 

non si possono sottovalutare i recettori NMDA ed AMPA/KA: questi recettori, che mediano 

la trasmissione prodotta dall’aminoacido eccitatore glutammico, a livello dello shell e del 

core dell’accumbens sono stati individuati come possibili protagonisti nell’instaurarsi del 

craving per la cocaina (Di Ciano and Everitt, 2001). Attraverso l’attivazione dei recettori 

AMPA ed NMDA si otterrebbe la attivazione dei neuroni dopaminergici dell’area 

ventrotegmentale durante l’assunzione di cocaina (Ungless et al., 2001). 

 

 



 
 



 

   In sintesi, diversi sistemi recettoriali sarebbero coinvolti nell’azione della cocaina, con un 

complesso di interazioni che convergono sul sistema dopaminergico, ma non possono 

esaurirsi nella attivazione dello stesso: l’attivazione dei recettori D1 e di conseguenza della 

proteinkinasi, l’aumentata secrezione di glutammico e l’attivazione degli NMDA recettori, 

nonché l’azione sui 5-HT1 recettori, il cambiamento nei processi di immagazzinamento 

vescicolare della DA e addirittura alcune alterazioni del citoscheletro neuronale, tutti questi 

elementi insieme possono concorrere a produrre l’azione e le forme di sensibilizzazione 

dovute alla cocaina (Ujike, 2001). 

   In un confronto con le metamfetamine, la cocaina appare presentare diverse differenze 

significative proprio nell’attivazione del sistema dopaminergico: la DA extracellulare 

sarebbe aumentata da entrambe le sostanze, ma durante l’astensione, nella fase precoce, 

maggiormente dalla metamfetamina; la reiterazione alla esposizione alle sostanze 

produrrebbe un continuo incremento della DA extra-cellulare in risposta alle 

metamfetamine e un certo adattamento invece per la cocaina; mentre le due sostanze 

aumentano in modo analogo la secrezione di acido glutammico nel caudato e nel 

putamen, la metamfetamina ridurrebbe i livelli dello stesso nell’accumbens e la cocaina li 

aumenterebbe; lo stesso accadrebbe nell’area ventro-tegmentale, con riduzione del 



glutammico dopo metamfetamina e aumentato glutammico dopo cocaina (Zhang et al., 

2001). Appare chiaro da questa comparazione come la natura gratificante e addittiva delle 

due sostanze debba presentare specificità inconfondibili per i consumatori, e possibili 

differenze sostanziali delle aspettative.  

 

Che cosa condizioni il prolungato rischio di ricaduta per la cocaina, e la forza del legame 

psichico con la sostanza, non è ancora completamente chiaro: il comportamento di ricerca 

della cocaina, il craving, l’urgenza di utilizzare la sostanza perdurano a grande distanza di 

tempo dalla sospensione dell’assunzione e si verifica una notevole resistenza 

all’estinzione del comportamento condizionato. Se a quanto si è detto la cocaina è capace 

di lasciare una traccia notevole e complessa sul sistema della gratificazione e della 

motivazione (drive orbito-frontale) al momento in cui è assunta con una certa frequenza, 

nondimeno anche gli effetti motivanti degli stimoli trigger, capaci per associazione di idee 

di scatenare il craving (cocaine-related stimuli), sarebbero sostenuti da un release di 

dopamina (Weiss et al., 2001). La dopamina extracellulare, dunque, aumenterebbe non 

soltanto in risposta all’assunzione diretta di cocaina, ma anche in rapporto alla aspettativa 

della sostanza nel soggetto condizionato: la resistenza all’estinzione di queste connessioni 



emotive che inducono a riutilizzare la cocaina sarebbe associata a una attivazione 

dopaminergica precedente l’assunzione. 

 

 

   Anche la compresenza di altre sostanze, somministrate precedentemente, incrementa la 

capacità discriminante della cocaina, e quindi la sua possibilità di essere riconosciuta 

come gratificante e di indurre dipendenza: il trattamento con morfina un’ora prima 

dell’assunzione di cocaina incrementa appunto lo stimolo discriminativo (Green-Jordan et 

al., 2001) e il pretrattamento con MDMA (ecstasy) raddoppia i livelli di DA extracellulare 

indotti dalla esposizione alla cocaina (Morgan, 1997). 



 



 

 

Come si è sostenuto sin dall’inizio, non è facile disgiungere gli effetti della cocaina in sé 

dalle componenti connesse con le caratteristiche psico-biologiche degli assuntori: i quadri 

della dipendenza psichica intensa, della sensibilizzazione con gli effetti indesiderati e la 

disforia al momento della sospensione possono essere fortemente influenzati dal 

coesistere di problematiche psichiatriche, dal temperamento e dai tratti della personalità. 

La disforia da cocaina in particolare, insieme con l’alternanza insonnia/ipersonnia, con i 

sogni spiacevoli e le alterazioni psicomotorie sono stati rilevati in maggior misura in 

soggetti nei quali l’assunzione di cocaina si associava a una storia di depressione 

maggiore (Helmus et al., 2001). E in analogia, una maggiore percezione di eccitazione 

(high) durante la infusione sperimentale di cocaina veniva riferita da quei pazienti che 

avevano denunciato un quadro sintomatologico più problematico durante l’astinenza, più 

pesanti anedonia, fatica, craving e disforia: anche in questo caso l’efficacia e la percezione 

dell’astinenza erano poste in relazione con i sintomi depressivi (Uslaner et al., 1999). A 

loro volta, più intensi sintomi di astinenza, associati al tratto depressivo, e la presenza di 

controlli tossicologici positivi, sono stati visti come elementi predittivi di un peggiore 



outcome, di un rapido reinstaurarsi della dipendenza e della vera e propria ricaduta 

(Kampman, 2001). 

 

 

 



 

 

 



 

Già da diversi anni a questo proposito l’addiction alla cocaina è stata guardata da alcuni 

Autori come un vero e proprio disordine neurologico, tale per cui vengono a mettersi in 

relazione cofattori diversi e necessariamente interattivi: l’azione della sostanza 

sicuramente, con le interferenze biologiche sul cervello sin qui descritte, ma anche una 

serie di possibili condizioni cliniche e psicobiologiche di fondo che con la cocaina 

instaurano profondi legami. Queste connessioni, fondate su nuovi equilibri biologici, 

rappresentano in parte condizioni di automedicazione che è difficile interrompere con 

semplici programmi cognitivo comportamentali (Majewska, 1996). Di volta in volta in 

questa ottica il cocainomane chiederà alla sostanza una risposta per la mancanza di 

stimoli motivazionali, per controllare la disinibizione del comportamento, per il deficit 

d’attenzione, la instabilità emotiva, l’impulsività, l’aggressività, oppure la depressione, 

l’anedonia e i disordini motori. 

 

 

 



 

   Al momento della sospensione dell’assunzione della cocaina nell’uomo, studiata in un 

setting sperimentale, è stata verificata una disfunzione del sistema serotoninergico che 

perdura per almeno due settimane e che potrebbe essere connessa con il quadro disforico 

(Haney et al., 2001). A rendere anche in questo caso più complicata l’interpretazione di 

questa alterazione del sistema della serotonina i dati di Buyden-Branchey (Buyden-

Branchey et al., 1999) indicano due diversi pattern di risposta agli agonisti serotoninergici 

da parte di 2 tipologie di cocainomani: quelli più aggressivi, con alcolismo paterno e inizio 

precoce mostrerebbero un impairment del sistema serotoninergico che non sembra essere 

riconducibile all’assunzione di cocaina in sé, in quanto non è rilevabile nei cocainomani a 

ridotta aggressività e che non presentano una storia familiare di alcoolismo.  

 



 

 



 

   In ogni caso la “maneggevolezza” della cocaina va incontro a una progressiva riduzione, 

causata dal fatto che, mentre per ottenere gli effetti attesi si dovranno continuamente 

incrementare le dosi, per concentrazioni sempre inferiori, in relazione al fenomeno della 

tolleranza inversa (o sensibilizzazione), ci si troverà a dover gestire gli effetti indesiderati, 

quali la tachicardia, le sudorazioni, le allucinazioni tattili, i disturbi motori, il nervosismo, la 

irritabilità e, infine, una sempre maggior frequenza di episodi con paranoia e atteggiamenti 

psicotici. 



 
 



 



 

    Se una vera e propria astinenza fisica non può essere descritta per la cocaina occorre 

comunque ricordare che alla sospensione il quadro clinico presenta disturbi significativi, 

quali il senso di fatica, le alterazioni del tono dell’umore, la irritabilità, l’ostilità e un craving 

che spesso diviene ossessivo e soverchiante le normali attività della vita. L’apatia e la 

sonnolenza, sino a livelli di narcolessia, possono aggravare il quadro al momento del 

distacco dalla sostanza. 
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