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Una review narrativa sulle complesse
proprieta di rinforzo della nicotina:
un’addiction oltre |'addiction

Daniel L. Amram, Vincenzo Zaga, Alessandro Vegliach

Riassunto

Il fumo di tabacco provoca un disturbo da autosomministrazione dopaminergico-accumbale con la
nicotina come principale agente farmacologico; infatti, quando questa viene fumata, in pochi se-
condi, raggiunge il cervello legandosi selettivamente ai suoi recettori in aree cerebrali coinvolte in
diversi processi. | meccanismi sottostanti sono comuni sia ai piaceri naturali sia ad altre sostanze
psicoattive, creando un rinforzo primario al consumo continuato nel tempo che favorisce |'insorgen-
za di un disturbo da uso di tabacco (TUD) il quale, nella forma pit grave, porta alla dipendenza da
tabacco.

La nicotina provoca contemporaneamente un “rinforzo cognitivo” agendo come sostanza “nootro-
pica”, soprattutto nelle persone con patologie di base che spesso sono accompagnate da deficit
delle funzioni cognitive, pur se € in grado di migliorare le prestazioni cognitive anche nei sani non
fumatori.

A narrative review on the reinforcing

properties of nicotine not directly linked
to the “classic” mechanisms of addiction:
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Abstract

Tobacco smoke causes a “dopaminergic-accumbal self-administration disorder, having nicotine as
the main pharmacological agent”.

When smoked, in a few seconds, nicotine reaches specific areas of the brain by selectively binding
to its receptors (NAChRs) in brain areas involved in different processes. The underlying mechanisms
are common to both natural pleasures and other psychoactive substances, creating a primary rein-
forcement to continued consumption over time, which favors the onset of a tobacco use disorder
(TUD) which, in its most severe and typical form, leads to tobacco addiction.

Nicotine simultaneously causes cognitive reinforcement by acting as a “nootropic” substance, es-
pecially in people with underlying diseases that are often accompanied by a deficit of cognitive
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Infine, la nicotina € in grado di amplificare una miriade di ricompense non legate all’azione farma-
cologica e nootropica, contribuendo notevolmente alle difficolta incontrate dai fumatori che cerca-
no di smettere. Queste difficolta non sono semplicemente legate alla crisi di astinenza prima e al
craving poi, ma anche a molte attivita che, in assenza di nicotina, non sono pil cosi gratificanti e

motivanti per i fumatori.

Tutte queste conoscenze devono essere considerate nella pianificazione di strategie per la cessazio-

ne del fumo nei tabagisti.

Parole chiave: nicotina, disturbo da uso di tabacco, dipendenza, nootropici, rinforzo, ricompensa,

performance cognitiva.

Introduzione

Il tabacco contiene una molecola
psicoattiva, la nicotina, fumandola
si assumono a ogni boccata picco-
li quantitativi di questa sostanza.
Essa ha effetti specifici: legandosi
in modo selettivo ai suoi recettori
(nNAChRs) presenti in diverse aree
cerebrali e in differenti processi
[1].

Dopo essere stata fumata e inala-
ta, la nicotina & assorbita veloce-
mente dai polmoni in forma di ba-

se libera largamente sospesa su
minuscole particelle di catrame. La
nicotina raggiunge il cervello in ot-
to secondi, praticamente con la
stessa velocita di un’iniezione en-
dovenosa. Le sigarette contengo-
no da 1 al 2% di nicotina, vale a di-
re, approssimativamente, 10-20
mg di nicotina ciascuna. | fumatori
tendono a titolare il loro introito
nel tempo, consumando media-
mente circa 1 mg di nicotina per
ciascuna sigaretta e mantenendo i
livelli di nicotina relativamente sta-

bili nelle ore di veglia. La nicotina
puo essere assorbita anche passi-
vamente; i non fumatori che vivo-
no con una persona che fuma 40
sigarette al giorno hanno livelli uri-
nari di cotinina (il principale meta-
bolita della nicotina) equivalenti a
chi fuma circa 3 sigarette al giorno.
Come gia detto, la nicotina rag-
giunge il picco di concentrazione
entro pochi secondi dall'inalazio-
ne per poi scendere altrettanto ra-
pidamente; agisce quindi come
molte altre sostanze d’abuso: i

functions, even if it is able to improve cognitive performance in healthy non-smokers.

Finally, nicotine can amplify a myriad of non-drug related rewards, contributing greatly to the diffi-
culty experienced by smokers trying to quit tobacco smoking. This difficulty is not simply linked to
the craving for nicotine and the appearance of withdrawal symptoms due to its deficiency. It is also
the fact that other activities are not as rewarding and motivating for smokers in the absence of nico-
tine. This valuable data must be considered when thinking about new prevention strategies and
treatments for the cessation of tobacco smoke.

Keywords: nicotine, tobacco use disorder, addiction, nootropics, reinforcement, reward, cognitive

performance.

Introduction

Tobacco contains a psychoactive
drug, nicotine: by smoking small
quantities of this substance are
taken with each puff. It has specif-
ic effects, by binding selectively to
its receptors (NAChRs) present in
specific brain areas, such as the
mesolimbic circuit of gratification
in different processes [1].

After being smoked and inhaled,
nicotine is quickly absorbed by the
lungs in a free-base form largely
suspended over tiny tar particles.
Nicotine reaches the brain in eight

seconds, virtually as fast as an in-
travenous injection. Cigarettes
contain 1 to 2% nicotine, approxi-
mately, 10-20 mg of nicotine each.
Smokers tend to titrate their intake
over time, consuming on average
about 1 mg of nicotine per ciga-
rette and keeping nicotine levels
relatively stable during waking
hours. Nicotine can also be ab-
sorbed passively; non-smokers
who live with a person who
smokes 40 cigarettes a day, have
urinary levels of cotinine (the main
metabolite of nicotine) equivalent
to those who smoke about 3 ciga-

rettes a day. As already men-
tioned, nicotine reaches its peak
concentration within a few sec-
onds of inhalation and then drops
just as quickly; it therefore acts like
many other substances of abuse:
the underlying mechanisms are
common to physiological plea-
sures related to the conservation
of the species, such as eating,
drinking, having sex and caring for
offspring. Access to activation of
the gratification circuit is one of
the factors that lead to “tobacco/
nicotine use disorder” (TUD) of
which the most severe form is
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meccanismi sottostanti sono co-
muni a piaceri fisiologici legati alla
conservazione della specie, come
mangiare, bere, fare sesso e accu-
dire la prole. Proprio |'accesso

commonly known as “tobacco/nic-
otine addiction” [2]. Nicotine,
more than other substances of
abuse, involves receptor systems
that modulate neurons of different
functional systems in the brain and
even neuroendocrine circuits. To
this already complex interaction
with our body, we must add the
multiple reinforcements related to
the social, cognitive, and emotion-
al values that smoking assumes for
many individuals. In fact, accord-
ing to data from the World Health
Organization, smokers in the world
in 2015 were 1 billion and 351 mil-
lion and, in 2017, about 8 million
people died from tobacco-related
diseases [3]. This work aims to
summarize the recent scientific
contributions that have had as
their object of study the many re-
inforcing actions that allow smok-
ing to be, since centuries, one of
the most important risk factors for
the health and life for humanity.
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circuito della
gratificazione & uno dei fattori che
portano al “disturbo da uso di ta-
bacco/nicotina” (TUD) di cui la
forma piu severa e la “dipendenza

all'attivazione del

Materials and Methods

To understand the global effects
of nicotine on the smoker, it is
useful to consider a didactic sub-
division as follows:

a) Effects attributable to the “clas-
sical mechanisms of depen-
dence”.

b) Effects related to the “cogni-
tive strengthening properties”
of nicotine.

c) “Reward amplifier” effects of
nicotine.

To carry out a review on less stud-
ied and published aspects of nico-
tine such as those of points b and c,
a wide-ranging narrative review was
carried out, also using search en-
gines such as Google Scholar and
published works, in indexed and
non-indexed scientific journals. The
keywords used for searches on the
net, in English and in Italian were:

e Nicotine, nootropic effect, re-
inforcement, cognitive perfor-

da tabacco/nicotina” comune-
mente nota come tabagismo [2].
La nicotina, piu di altre sostanze
d'abuso, coinvolge sistemi recet-
toriali che modulano neuroni di
differenti sistemi funzionali nel
cervello e perfino circuiti neuroen-
docrini. A questa gia complessa
interazione con il nostro corpo,
vanno aggiunti i molteplici rinforzi
legati alle valenze sociali, cogniti-
ve ed emotive che il fumo assume
per molti individui. Infatti, secon-
do i dati della Organizzazione
Mondiale della Sanita, i fumatori
nel mondo nel 2015 erano 1 mi-
liardo e 351 milioni e, nel 2017,
circa 8 milioni di persone sono de-
cedute per malattie correlate al
tabacco [3].

Questo lavoro si propone di riassu-
mere i recenti contributi scientifici
che hanno avuto come oggetto di
studio le molte azioni di rinforzo
che permettono al fumo di essere,
ormai da secoli, uno dei pit impor-

mance, reward enhancer.

¢ Nicotine, nootropic effect, re-
inforcement, cognitive perfor-
mance, reward amplification.
The articles considered signifi-
cant for the period 1990 -
2021 have been collected.

Results and Discussion

Effects of nicotine attributable
to the “classic mechanisms of
addiction”

Nicotine addiction traces the same
stages of the cycle of addiction
described by Koob and Le Moal
[4], the activation of the mesolim-
bic dopaminergic circuit of gratifi-
cation. The clinical picture of TUD
is similar to that of other substanc-
es of abuse: over time following
regular consumption, it leads to
tolerance, abstinence, psychologi-
cal dependence, and loss of con-
trol. Gradual learning to consump-
tion is established, following
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tanti fattori di rischio per la salute
e la vita della nostra specie.

Materiali e metodi

Per comprendere gli effetti globali
della nicotina sul fumatore ¢ utile
una suddivisione didattica in:
a) effetti attribuibili ai “meccani-
smi classici della dipendenza”;
b) effetti legati alle “proprieta di
rinforzo cognitivo” della nicotina;
c) effetti di “amplificatore di ri-
compensa” della nicotina.
Per poter effettuare una review su
aspetti meno studiati e pubblicati
della nicotina, come quelli dei
punti b e ¢, si & svolta una review
narrativa ad ampio spettro, utiliz-
zando anche motori di ricerca
quali Google Scholar e lavori pub-
blicati su riviste scientifiche, indi-
cizzate e non.
Le parole chiave utilizzate per le
ricerche in rete, in inglese e in ita-
liano, sono state:

repeated associations between
smoking, and taking nicotine, not
only inducing gratification in dif-
ferent environmental situations,
but also creating and reinforcing
the memory of consumption. The
main effect of nicotine is pleasant,
rewarding and reinforces its in-
take. At this point, however, there
is a neuroadaptation to nicotine:
prolonged exposure to it can in-
duce a desensitization of nicotinic
receptors. The body counteracts it
with a compensation, with the in-
crease in the number of receptors
themselves. Consequently, discon-
tinuation of use causes a with-
drawal crisis already described in
the previous paragraph [1,5]. It has
been hypothesized that avoidance
of the affective components of nic-
otine withdrawal plays an import-
ant role in maintaining addiction
to somatic withdrawal symptoms.
Smoking behavior is influenced by
pharmacological feedback and en-

e nicotine, nootropic effect, reinfor-
cement, cognitive performance,
reward enhancer:;

e nicotina, effetto nootropico, rin-
forzo, prestazione cognitiva, am-
plificazione di ricompensa.

Sono stati raccolti i lavori ritenuti

significativi per l'arco temporale

1990-2021.

Risultati e discussione

Effetti della nicotina riconducibi-
li ai “meccanismi classici della di-
pendenza”

La dipendenza da nicotina ripercor-
re gli stessi stadi del ciclo della di-
pendenza descritto da Koob e coll.
[4], in particolare I'attivazione del
circuito mesolimbico dopaminergi-
co della gratificazione. Il quadro cli-
nico del TUD e simile alle altre so-
stanze d'abuso: col tempo in
seguito a un consumo regolare, es-
so porta a tolleranza, astinenza, di-
pendenza psicologica e perdita di

vironmental factors such as senso-
ry stimuli related to smoking,
friends who smoke, stress and to-
bacco advertising. Nicotine levels
in the body, in relation to ciga-
rettes smoked, are modulated by
the speed of nicotine metabolism,
which occurs in the liver, largely by
means of the enzyme CYP2A6.
Other factors that influence smok-
ing behavior include age, gender,
genetics, mental illness, and sub-
stance abuse [6,7].

The non-pharmacological factors
of smoking, however linked to the
dopaminergic mechanisms of ad-
diction, consider individual genet-
ic characteristics, personality, en-
vironmental, personal history, and
socioeconomic conditions. The
pleasant effects of smoking occur
in an environmental context rich in
stimuli that thus acquire positive
conditioned properties effective in
reinforcing the conditioning from
the cigarette. The environmental
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controllo. L'apprendimento gradua-
le al consumo si instaura, in seguito
a ripetute associazioni tra fumare e
assumere nicotina, non solo indu-
cendo gratificazione in diverse si-
tuazioni ambientali, ma anche cre-
ando e rafforzando il ricordo del
consumo. Leffetto principale della
nicotina e piacevole, gratificante e
ne rinforza la sua assunzione. A
questo punto, si assiste pero a un
neuroadattamento alla nicotina: I'e-
sposizione protratta a essa puo in-
durre una desensibilizzazione dei
recettori  nicotinici. L'organismo
contrappone a essa una compensa-
zione, con l'aumento del numero
dei recettori stessi. Conseguente-
mente, l'interruzione dell'uso pro-
voca una crisi di astinenza con sin-
tomatologia  caratterizzata  da
sintomi somatici, come bradicardia,
disturbi gastrointestinali e aumento
dell'appetito che porta a un au-
mento di peso, nonché sintomi af-
fettivi, tra cui umore depresso, di-

context is strongly rooted and in-
fluential within every level of the
individual and social memory of
the smoker [1].

Effects related to the “cognitive
strengthening properties” of
nicotine”

Nicotine activates the ganglion re-
ceptors of the autonomic nervous
system including those of the ad-
renal cortex. However, this activa-
tion is only short-lived and is fol-
lowed by persistent depression of
all autonomic ganglia, depending
on the dose and mode of adminis-
tration. In  humans, cigarette
smoke increases heartbeat and
blood pressure. Nicotine stimu-
lates the gastrointestinal tract, but
is followed by inhibition, indicating
parasympathetic activity. It causes
bronchial dilation and stimulates
the salivary glands. Nicotine, in a
person who has never smoked,
can induce vomiting through stim-
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sforia, irritabilita, ansia, frustrazione,
aumento della reattivita agli stimoli
ambientali e difficolta di concentra-
zione. L'astinenza protratta da nico-
tina puo portare a irritabilita e umo-
re depresso aggravati da momenti
di forte voglia di tabacco [1,5]. E
stato ipotizzato che I'evitamento
delle componenti affettive dell’asti-
nenza da nicotina giochi un ruolo
importante nel mantenimento della
dipendenza rispetto ai sintomi so-
matici dell’astinenza.

Il comportamento del fumo & in-
fluenzato dal feedback farmacolo-
gico e da fattori ambientali come
stimoli sensoriali legati al fumo,
amici che fumano, stress e pubbli-
cita dei prodotti del tabacco. | li-
velli di nicotina nell’organismo, in
relazione alle sigarette fumate, so-
no modulati dalla velocita del me-
tabolismo della nicotina, che si ve-
rifica nel fegato, in gran parte per
mezzo dell'enzima CYP2A6. Altri
fattori che influenzano il compor-

ulation of a chemo-receptor zone
in the postrema area of the medul-
la and activation of the vagal and
spinal nerves that form the sensory
component of the vomiting reflex.
In humans, therefore, nicotine has
several acute activating, strength-
ening, and even anxiolytic effects
[2,8]. Numerous animal studies
have demonstrated the positive
strengthening properties on the
central nervous system of nicotine
in many species. In humans, it pro-
duces positive reinforcing effects
including mild euphoria, a feeling
of increased energy, increased
arousal, and reduced appetite.
Cigarette smokers report that
smoking produces excitement,
particularly at the first cigarette of
the day, but also relaxation when
they are under stress. Nicotine re-
duces pain and raises its threshold
in humans. Nasal spray or low-
dose transdermal nicotine has
been shown to reduce post-opera-
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tamento del fumo includono: et3,
sesso, genetica, malattie mentali e
abuso di sostanze [6,7].

| fattori non farmacologici del ta-
bagismo, comunque legati ai
meccanismi dopaminergici della
dipendenza, tengono conto di ca-
ratteristiche individuali genetiche,
di personalita, ambientali, di storia
personale e di condizioni socioe-
conomiche. Gli effetti piacevoli
del fumare avvengono in un con-
testo ambientale ricco di stimoli
che acquisiscono cosi proprieta
condizionate positive efficaci nel
rinforzare il condizionamento dalla
sigaretta. |l contesto ambientale e
fortemente radicato e influente
all'interno di ogni livello della me-
moria individuale e sociale del ta-
bagista [1].

Effetti legati alle “proprieta di
rinforzo cognitivo” della nicotina
La nicotina attiva i recettori gan-
gliari del sistema nervoso autono-

tive pain. These analgesic effects
of nicotine can be mediated
through the activation of endoge-
nous opioid systems, and the re-
lease of beta-endorphins. In fact,
endogenous opioid peptides, and
their receptor subtypes, have
demonstrated anti-nociceptive ef-
fects of spinal cord-mediated nico-
tine [8,9]. The positive reinforce-
ment effects of acute nicotine
administration, through smoking,
are particularly important for the
initiation and maintenance of to-
bacco smoke which, ultimately, re-
sults in an addiction. As men-
tioned above, nicotine reduces
appetite, particularly for sweet
foods and carbohydrates and this
has been linked to the reason for
persevering to smoke in women,
and their higher levels of relapse
than in men [10]. The appetite re-
duction is complemented by a de-
crease in blood insulin levels and
alterations in serotonin function.

mo compresi quelli della corteccia
surrenalica. Tuttavia, questa attiva-
zione ¢ solamente di breve durata
ed & seguita dalla persistente de-
pressione di tutti i gangli autono-
mi, a seconda della dose e della
modalita di  somministrazione.
Nell'essere umano, il fumo di siga-
retta aumenta il battito cardiaco e
la pressione arteriosa. La nicotina
stimola il tratto gastrointestinale,
seguito pero da inibizione, indi-
cando un‘attivita parasimpatica.
Essa causa la dilatazione bronchia-
le e stimola le ghiandole salivari.
La nicotina, in una persona che
non ha mai fumato, puo indurre il
vomito attraverso la stimolazione
di una zona chemio-recettoriale
nell'area postrema del midollo e
I'attivazione dei nervi vagali e spi-
nali che formano la componente
sensoriale del riflesso del vomito.
Nell’essere umano, quindi, la nico-
tina ha diversi effetti attivanti acuti,
rinforzanti e anche ansiolitici [2,8].

Nicotine also increases the metab-
olism and oxidation of fats.

Nicotine is able to increase cogni-
tive performance in non-smokers
[2]. It is therefore a cognitive en-
hancer, an effect that defines the
action of so-called “nootropic”
drugs. This term was coined when
the memory-enhancing properties
of piracetam were clinically ob-
served [11]. Since then, several
drugs have been evaluated in clini-
cal trials or preclinical experiments.
Cognitive enhancers (or nootropics)
are used in patients suffering from
diseases that manifest cognitive
deficits such as Alzheimer’s disease
(AD) [12], schizophrenia [13],
strokes, attention deficit hyperactivi-
ty disorder (ADHD) [14], as well as
in aging [15]. Many studies highlight
an important role of nicotinic a7
acetylcholine receptors (a7nAChR)
in these diseases or in the state of
senescence, suggesting that modu-
lation of a7nAChRs may represent
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Numerosi studi animali hanno di-
mostrato le proprieta rinforzanti
positive sul sistema nervoso cen-
trale (SNC) della nicotina in molte
specie. Negli umani, essa produce
effetti rinforzanti positivi compresi
lieve euforia, sensazione di incre-
mentata energia, aumentato ecci-
tamento e riduzione dell’appetito.
| fumatori di sigaretta riferiscono
che fumare produce eccitamento,
in particolare alla prima sigaretta
del giorno, ma anche rilassamento
quando sono sotto stress. La nico-
tina riduce il dolore e ne innalza la
soglia negli umani.

Lo spray nasale o la nicotina tran-
sdermica a basse dosi hanno di-
mostrato di ridurre il dolore
post-operatorio.  Questi  effetti
analgesici della nicotina possono
essere mediati attraverso l'attiva-
zione dei sistemi oppioidi endo-
geni e il rilascio di beta endorfine.
In effetti, peptidi oppioidi endo-
geni, e i loro sottotipi recettoriali,

an effective therapeutic strategy
[16-19].

Nicotinic acetylcholine receptors
have proven their importance for
maintaining optimal performance
on a variety of cognitive tasks. In
humans, the nicotine-induced im-
provement in rapid information
processing is particularly well doc-
umented [20]. In experimental ani-
mals, nicotine has been shown to
improve learning and memory in a
variety of tasks, while mecamyl-
amine, a nicotinic antagonist, has
been shown to impair memory
performance [21]. Nicotine was
found to be effective in alleviating
memory deficits resulting from
septo-hippocampal tract lesions
or aging in experimental animals.
Nicotinic receptors are decreased
in the cortex of patients with AD.
Preliminary studies have shown
that some aspects of cognitive im-
pairment in AD can be mitigated
by nicotine. Nicotine may prove

hanno dimostrato effetti anti-noci-
cettivi della nicotina mediata dal
midollo spinale [8,9].

Gli effetti di rinforzo positivo della
somministrazione acuta di nicotina,
attraverso il fumo, sono considerati
essere particolarmente importanti
per liniziazione e mantenimento
del fumo di tabacco che, in ultimo,
esita in una dipendenza. Come
detto precedentemente, la nicoti-
na riduce |'appetito, particolar-
mente per cibi dolci e carboidrati e
questo ¢ stato legato al motivo di
perseverare a fumare nelle donne
e i loro maggiori livelli di ricaduta
rispetto agli uomini [10]. La ridu-
zione dell’appetito € accompagna-
ta dalla diminuzione dei livelli ema-
tici di insulina e da alterazioni della
funzione della serotonina. La nico-
tina aumenta anche il metabolismo
e |'ossidazione dei grassi.

La nicotina & in grado di aumentare
la performance cognitiva nei non
fumatori [2]. Le principali funzioni

to be a useful therapeutic treat-
ment for this and other types of
dementia [22].

Recent advances in studies on nic-
otinic agents in humans have be-
gun to define more carefully the
cognitive operations that can be in-
fluenced by nicotinic stimulation
and / or blockade, among which
attention is the one most influ-
enced by the activation of the nico-
tinic receptor. The issue that nico-
tine can improve attention in
normal non-smokers, who do not
have any pre-existing attentional
damage, was addressed. Adult
non-smokers without symptoms of
attention deficit hyperactivity disor-
der (ADHD) were treated with nico-
tine patches or placebo patches.
The authors found that nicotine ad-
ministration significantly reduced
the number of omission errors in
continuous performance activity.
No change in omission errors was
found. The nicotine patch signifi-
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cognitive del SNC, si ricorda, sono:
memoria, attenzione, funzioni ese-
cutive, percezione, linguaggio e
funzioni psicomotorie. La nicotina &
quindi un potenziatore cognitivo,
effetto che definisce |'azione dei
farmaci “nootropici”. Questo ter-
mine € stato coniato quando le
proprieta di miglioramento della
memoria del piracetam sono state
osservate clinicamente [11]. Da al-
lora, diversi farmaci sono stati valu-
tati in studi clinici o esperimenti
preclinici. | potenziatori cognitivi (o
nootropici) sono utilizzati in pazien-
ti affetti da malattie che manifesta-
no deficit cognitivi quali malattia di
Alzheimer (AD) [12], schizofrenia
[13], ictus, disturbo da deficit
dell'attenzione e  iperattivita
(ADHD) [14], oltre che nell'invec-
chiamento [15]. Molti studi eviden-
ziano un ruolo importante dei re-
cettori nicotinici a7 dell’acetilcolina
(a7nAChR) in queste malattie o nel-
lo stato di senescenza, suggerendo

cantly reduced the variability of re-
sponse time and increased the
measure of composite attention.
Overall, this study shows that trans-
dermally administered nicotine can
improve attention in non-smokers
who do not have pre-existing at-
tentional deficits [23].

Min et al. also studied the effects
of transdermal nicotine on atten-
tion and memory in non-smoking
and nicotine-naive elderly sub-
jects. The results obtained confirm
that nicotine, at low plasma levels,
can improve short-term verbal
memory functions [24]. The selec-
tive effects of nicotine on atten-
tional processes have been stud-
ied by Mancuso et al., also in
smokers [25]. Smokers, who ab-
stained from smoking for at least
ten hours before the test, were
treated with transdermal patches
and tested for the selective effects
of nicotine on attention using the
Random Letter Generation test, a
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che la modulazione di a7nAChRs
possa rappresentare una strategia
terapeutica efficace [16-19]. | recet-
tori nicotinici dell’acetilcolina si so-
no rivelati importanti per il mante-
nimento delle prestazioni ottimali
su una varieta di compiti cognitivi.
Negli esseri umani, il miglioramen-
to indotto dalla nicotina della rapi-
da elaborazione delle informazioni
& particolarmente ben documenta-
to [20].

Negli animali da esperimento, la
nicotina ha dimostrato di migliora-
re l'apprendimento e la memoria in
una varieta di compiti, mentre la
mecamilamina, antagonista nicoti-
nica, ha dimostrato di compromet-
tere le prestazioni della memoria
[21]. La nicotina & risultata efficace
nell'attenuare i deficit di memoria
derivanti dalle lesioni della via set-
to-ippocampale o dall'invecchia-
mento negli animali da esperimen-
to. | recettori nicotinici sono
diminuiti nella corteccia dei pazien-

test to assess the degree of flexi-
bility of attention, and the Stroop
test. The authors found that the
nicotine patch held six hours alone
improved the speed of number
generation and processing speed
in both the control and interfer-
ence condition of the Stroop test.
The authors conclude that nicotine
primarily improves attention inten-
sity characteristics, rather than se-
lectivity characteristics, in accor-
dance with previous studies.
Wesnes et al. conducted a study
to determine the level of cognitive
alterations in smokers abstaining
from tobacco smoke. Healthy male
volunteers who were housed in a
clinical trial facility for 16 days un-
derwent periods of ad libitum
smoking and smoking abstinence.
According to the authors, the
study confirmed previous work
showing cognitive decline in
smoking abstinence [26].

According to Valentine and So-
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ti con AD. Studi preliminari hanno
evidenziato che alcuni aspetti del
deficit cognitivo nella AD possono
essere attenuati dalla nicotina. La
nicotina puo rivelarsi un trattamen-
to terapeutico utile per questo e al-
tri tipi di demenza [22].

| recenti progressi negli studi sugli
agenti nicotinici nell’essere umano
hanno iniziato a definire con mag-
giore attenzione le operazioni co-
gnitive che possono essere in-
fluenzate dalla stimolazione e/o
dal blocco nicotinico, tra queste
I'attenzione e quella maggiormen-
te influenzata dallattivazione del
recettore nicotinico.

E stato affrontato il problema con-
cernente il fatto che la nicotina
possa migliorare |'attenzione nei
non fumatori normali, che non pre-
sentano alcun danno attentivo
preesistente. | non fumatori adulti
senza sintomi di deficit di attenzio-
ne e iperattivita (ADHD) sono stati
trattati con cerotti alla nicotina o

fuoglu, while the direct positive
behavioral reinforcement effect of
nicotine has historically been con-
sidered the main mechanism driv-
ing the development of TUD, the
cognitive enhancement effects of
nicotine may also contribute sig-
nificantly to the onset and mainte-
nance of TUD, especially in indi-
viduals with pre-existing cognitive
deficits. To prove their theory,
they conducted a selective review
of progress in understanding the
effects of nicotine on cognitive
function, a discussion of the role
of cognitive function in vulnerabil-
ity to TUD, followed by an over-
view of the neurobiological mech-
anisms underlying the cognitive
effects of nicotine. Preclinical
models and human studies have
shown that nicotine has cognitive
enhancement effects. Attention,
working memory, fine motor skills
and episodic memory functions
are particularly sensitive to the ef-

con cerotti placebo. Gli autori han-
no constatato come la sommini-
strazione di nicotina abbia ridotto
in modo significativo il numero di
errori di omissione nell’attivita di
prestazione continua. Non & stato
trovato alcun cambiamento negli
errori di omissione. Il cerotto alla
nicotina riduceva significativamen-
te la variabilita del tempo di rispo-
sta e aumentava la misura di atten-
zione composita. Nel complesso,
questo studio dimostra che la ni-
cotina somministrata per via tran-
sdermica puo migliorare |'attenzio-
ne nei soggetti non fumatori che
non presentano deficit attentivi
preesistenti [23].

Min e coll. hanno studiato anche
in soggetti anziani non fumatori e
nicotino-naive gli effetti della ni-
cotina transdermica sull'attenzio-
ne e sulla memoria. | risultati otte-
nuti confermano che la nicotina, a
livelli plasmatici bassi, pud miglio-
rare le funzioni di memoria verba-

fects of nicotine. Recent studies
have shown that the a4, B2 and a7
subunits of the nicotinic acetyl-
choline receptor (NAChR) partici-
pate in the cognitive enhance-
ment effects of nicotine [27].

Kenny et al. [20] showed in rats
that self-administration of nicotine
increased the sensitivity of brain
reward systems, and that this ac-
tion persisted for at least 36 days
after cessation of nicotine intake.
The authors concluded that nico-
tine acutely stimulated the path-
ways of gratification by maintain-
ing tobacco consumption habits in
a similar way to other drugs of
abuse in humans. However, nico-
tine was able to imprint an indeli-
ble “memory” on the brain’s re-
ward pathways by resetting their
sensitivity to an increased level, a
property that seems unique to nic-
otine among drugs of abuse.
These nootropic effects of nicotine
highlight its possible use in the
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le a breve termine [24].

Gli effetti selettivi della nicotina
sui processi attentivi sono stati
studiati da Mancuso e coll. [25]
anche nei fumatori. | fumatori che
si sono astenuti da almeno dieci
ore prima del test sono stati trat-
tati con cerotti transdermici e te-
stati per gli effetti selettivi della ni-
cotina sull’attenzione usando il
test Random Letter Generator,
una prova per valutare il grado di
flessibilita dell’attenzione, e il test
di Stroop. Gli autori hanno riscon-
trato che unicamente il cerotto al-
la nicotina tenuto sei ore ha mi-
gliorato la velocita di generazione
dei numeri e la velocita di elabo-
razione sia nella condizione di
controllo che di interferenza del
test Stroop. Gli autori concludono
che la nicotina migliora principal-
mente le caratteristiche di intensi-
ta dell’attenzione, piuttosto che le
caratteristiche di selettivita, in ac-
cordo con precedenti studi.

treatment of cognitive dysfunc-
tion. Levin et al. [28] examined
some specific cognitive functions
influenced by nicotinic treatments,
including attention, learning, and
memory. From the data obtained,
the authors hypothesized that nic-
otinic agonists and nicotine may
improve working memory func-
tion, learning and attention. Both
a4B2 and a7 nicotinic receptors
appear to be critical for memory
function. The hippocampus and
amygdala were found to be im-
portant for memory, decreased
nicotinic activity in these areas can
damage memory function.

The discovery of the behavioral,
pharmacological, and anatomical
specificity of nicotinic effects on
learning, memory, and attention,
not only helps the understanding
of nicotinic involvement in the ba-
sis of cognitive function, but also in
the development of possible nico-
tine-based treatments for cognitive

Wesnes e coll. hanno condotto uno
studio per determinare il livello
delle alterazioni cognitive nei fuma-
tori in astensione dal fumo di ta-
bacco. Volontari maschi sani che

sono stati ospitati in una struttura
di sperimentazione clinica per 16

dysfunction [24]. According to
Levine et al., the nicotinic agonist
ABT-418 was able to improve
symptomatology in adults with
ADHD. Nicotine-induced atten-
tional improvement was evidenced
by magnetic resonance imaging
studies where greater activation
was detected in the parietal cor-
tex, thalamus and caudate. Nico-
tine has been shown to improve
cognitive function among individu-
als with psychiatric conditions such
as schizophrenia, ADHD, Parkin-
son'’s disease (PD) and AD. In each
of these conditions, nicotinic re-
ceptors are believed to play a di-
rect or indirect role in the patho-
physiology of the condition, as
evidenced by post-mortem analy-
ses of brain tissue findings or hu-
man neuroimaging. In addition,
smoking prevalences are dispro-
portionately high for people with
schizophrenia and ADHD. In all the
conditions examined, several stud-

giorni sono stati sottoposti a perio-
di di fumo ad libitum e di astinenza
dal fumo. Secondo gli autori quindi
lo studio confermava il lavoro pre-
cedente che mostrava il declino co-
gnitivo nell’astinenza dal fumo [26].
Secondo Valentine e Sofuoglu [27]

ies have shown that nicotine can
improve attention after both acute
and chronic administration. This
improvement may be due to sever-
al factors, including nicotine stimu-
lation of dopamine release in the
striatum or direct stimulation of
nicotinic neurons in the thalamus
or other brain regions involved in
attention, for example, in the ante-
rior cingulate cortex. Activation of
nicotinic receptors in brain regions
associated with arousal may also
have the effect of improving atten-
tion. With the great anatomical di-
versity of nicotinic receptors in the
brain, it is reasonable to assume
that nicotinic receptors in different
locations play different roles in
neurocognitive function. Nicotinic
pharmacological actions on some
of these receptors can have posi-
tive effects on cognitive function,
while the same actions on the
same receptor subtypes in other
areas of the brain may have nega-
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mentre |'effetto di rinforzo com-
portamentale positivo diretto della
nicotina € stato storicamente con-
siderato il meccanismo principale
che guida lo sviluppo del TUD, gli
effetti di miglioramento cognitivo
della nicotina possono anche con-
tribuire in modo significativo all’e-
sordio e al mantenimento del
TUD, specialmente negli individui
con deficit cognitivi preesistenti.
Per dimostrare la loro tesi hanno
condotto una review selettiva dei
progressi nella comprensione de-
gli effetti della nicotina sulla fun-
zione cognitiva, una discussione
sul ruolo della funzione cognitiva
nella vulnerabilita al TUD, seguita
da una panoramica dei meccani-
smi neurobiologici alla base degli
effetti cognitivi della nicotina. Mo-
delli preclinici e studi sull'essere
umano hanno dimostrato che la
nicotina ha effetti di potenziamen-
to cognitivo. Lattenzione, la me-
moria di lavoro, la motricita fine e

tive actions, while others may not
be involved at all. For example,
the nicotine agonist effects in the
mid-dorsal thalamic nucleus ap-
pear to be opposite to the ventral
hippocampus and  basolateral
amygdala regarding working mem-
ory function [29].

Ashare et al. [30] studied nicotine
withdrawal symptoms associated
with prolonged attention discrep-
ancy of working memory. Accord-
ing to the authors, several con-
verging lines of evidence suggest
that these deficits may represent a
basic dependency phenotype. A
better understanding of the mech-
anisms underlying abstinence-re-
lated cognitive deficits can lead to
improved tobacco treatment using
both pharmacological and behav-
ioral targeted tools, aimed at
soothing the cognitive symptoms
of nicotine withdrawal.

Heishman et al. published a me-
ta-analysis of the acute effects of
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le funzioni di memoria episodica
sono particolarmente sensibili agli
effetti della nicotina. Recenti studi
hanno dimostrato che le subunita
a4, B2 e a7 del recettore nicotini-
co dell’acetilcolina (NAChR) parte-
cipano agli effetti di potenziamen-
to cognitivo della nicotina.

Kenny e coll. [20] hanno dimostra-
to nei ratti che I'autosomministra-
zione della nicotina aumentava la
sensibilita dei sistemi di ricompen-
sa cerebrali e che questa azione
persisteva per almeno 36 giorni
dopo la cessazione dell'introito
della nicotina. Gli autori hanno
concluso che la nicotina stimolava
in modo acuto le vie della gratifi-
cazione mantenendo |'abitudine
del consumo di tabacco in manie-
ra simile ad altre droghe d'abuso
in umani. Tuttavia, la nicotina era
in grado di imprimere una “me-
moria” indelebile nei percorsi di
ricompensa del cervello reimpo-
stando la loro sensibilita a un livel-

nicotine and tobacco smoking on
human performance. They con-
ducted research on outcome mea-
sures from 41 double-blind, place-
bo-controlled studies published
between 1994 and 2008. In all
studies, nicotine was administered,
and performance assessed in
non-smokers or smoking adults
without withdrawal symptoms. The
authors found significant positive
effects of nicotine in six domains:
fine motor skills, attention and ac-
curacy in alert response time, at-
tention and response time in orien-
tation, accuracy of short-term
episodic memory, and working
memory [31]. Studies on the ef-
fects of nicotinic systems and/or
nicotinic receptor stimulation in
pathological states such as AD, PD
[32], ADHD [33], and schizophrenia
[34] show the potential therapeutic
usefulness of nicotinic drugs.

Tucha and Lange evaluated the
effect of nicotine chewing gum in

lo incrementato, una proprieta
che sembra unica della nicotina
tra le droghe d’abuso.

Questi effetti nootropici della ni-
cotina evidenziano un suo possibi-
le uso nel trattamento delle di-
sfunzioni cognitive. Levin e coll.
[28] hanno esaminato alcune fun-
zioni cognitive specifiche influen-
zate da trattamenti nicotinici, tra
cui l'attenzione, l'apprendimento
e la memoria. Dai dati ottenuti, gl
autori hanno ipotizzato che dli
agonisti nicotinici e la nicotina,
possano migliorare la funzione
della memoria di lavoro, 'appren-
dimento e I'attenzione. Entrambi i
recettori nicotinici a4f2 e a7 sem-
brano essere fondamentali per la
funzione mnestica. Lippocampo e
I'amigdala, in particolare, sono ri-
sultati essere importanti per la
memoria, una diminuita attivita ni-
cotinica in queste aree puo dan-
neggiare la funzionalita mnestica.
La scoperta della specificita com-

a motor task, that is, on hand
movements when writing in smok-
ers and non-smokers. They per-
formed handwriting movement
evaluation of 38 smokers and 38
non-smokers performed following
chewing gums containing 0 mg, 2
mg, or 4 mg nicotine. Kinematic
analysis of writing movements re-
vealed that nicotine could pro-
duce absolute improvements in
writing. These improvements were
more striking in smokers than in
non-smokers. The authors con-
cluded that nicotine could in-
crease psychomotor performance
to a significant extent [35].

Newhouse et al. conducted a six-
month double-blind clinical trial of
nicotine use in mild cognitive im-
pairment (MCI). This study showed
that transdermal nicotine can be
safely administered to non-smok-
ers with MCI for more than 6
months with an improvement in
primary and secondary cognitive
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portamentale, farmacologica e
anatomica degli effetti nicotinici
sull’apprendimento, memoria e
attenzione, non solo aiuta la com-
prensione del coinvolgimento ni-
cotinico nella base della funzione
cognitiva, ma anche nello svilup-
po di eventuali trattamenti a base
di nicotina per la disfunzione co-
gnitiva.

Secondo Levin e coll., I'agonista
nicotinico ABT-418 ¢ stato in grado
di migliorare la sintomatologia in
adulti con ADHD. Il miglioramento
attenzionale indotto dalla nicotina
& stato evidenziato da studi di ima-
ging con risonanza magnetica do-
ve si rilevava una maggiore attiva-
zione nella corteccia parietale, nel
talamo e nel caudato.

La nicotina ha dimostrato di mi-
gliorare la funzione cognitiva tra
individui con patologie psichiatri-
che come schizofrenia, ADHD,
morbo di Parkinson (PD) e AD. In
ciascuna di queste condizioni, si ri-

measures of attention, memory,
and mental processing, although
not resulting in the assessments
on the overall impression evaluat-
ed by the clinician [36].

To elucidate the neural correlates
of nicotine’s cognitive effects, Ku-
mari et al. examined behavioral
performance and blood oxygen-
ation-dependent brain activity, us-
ing functional MRI in healthy
non-smoking males after nicotine
or saline administration. Nicotine,
compared to placebo, improved
accuracy in all active conditions
and produced an increased re-
sponse in the anterior cingulate,
upper frontal cortex and parietal
cortex. It also produced an in-
creased response in the midbrain
roof in all active conditions and in
the para-hippocampal gyrus, cere-
bellum, and medial occipital lobe
during rest. These observations in-
dicate an increase in activity in a
distributed neural network in re-

tiene che i recettori nicotinici svol-
gano un ruolo diretto o indiretto
nella fisiopatologia della condizio-
ne, come evidenziato dalle analisi
post mortem dei reperti del tessu-
to cerebrale o del neuroimaging
umano. Inoltre, le prevalenze di fu-
matori sono sproporzionatamente
alte per le persone con schizofre-
nia e ADHD. In tutte le condizioni
esaminate, un certo numero di stu-
di ha evidenziato che la nicotina
pud migliorare ['attenzione dopo
la somministrazione, sia in acuto
sia in cronico. Questo migliora-
mento puo essere dovuto a una
serie di fattori, tra cui la stimola-
zione della nicotina del rilascio di
dopamina nello striato oppure la
stimolazione diretta dei neuroni ni-
cotinici nel talamo o in altre regio-
ni cerebrali coinvolte nell’attenzio-
ne, per esempio, nella corteccia
cingolata anteriore. Lattivazione
dei recettori nicotinici nelle regioni
del cervello associate all'eccitazio-

sponse to assigned tasks by con-
firming nicotine’s nootropic capa-
bilities [37]. Nicotine addiction is
more frequent in psychiatric pa-
tients who have on average higher
levels of consumption than in
mentally healthy subjects [27]. This
correlation has been noted for
several psychiatric conditions such
as schizophrenia [38], attention
and hyperactivity disorder [39,40],
major depression [41], bipolar dis-
order [42], anxiety disorders [43],
post-traumatic stress disorder [44],
antisocial personality disorder [45],
obsessive compulsive disorder [46]
and multiple dependences [47].
This strong association between
smoking and psychiatric diseases
may support the hypothesis that
psychological and neurobiological
attributes that predispose subjects
to smoking also predispose them
to mental disorders [48]. More-
over, nicotine’s ability to relieve
stress and anxiety, improve mood
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ne puo anche avere |'effetto di mi-
gliorare I'attenzione. Con la gran-
de diversita anatomica  dei
recettori nicotinici nel cervello, &
ragionevole presumere che i recet-
tori nicotinici in posizioni diverse
svolgano ruoli diversi nella funzio-
ne neurocognitiva. Le azioni far-
macologiche nicotiniche su alcuni
di questi recettori possono avere
effetti positivi sulla funzione cogni-
tiva, mentre le stesse azioni sugli
stessi sottotipi recettoriali in altre
aree del cervello possono avere
azioni negative, mentre altre po-
trebbero non essere affatto coin-
volte. Per esempio, gli effetti di
agonista della nicotina nel nucleo
talamico medio-dorsale sembrano
essere opposti rispetto all'ippo-
campo ventrale e all'amigdala ba-
solaterale per quanto riguarda la
funzione di memoria di lavoro [29].
Ashare e coll. [30] hanno studiato
I'astinenza da nicotina associata a
deficit dell’attenzione prolungata,

and cognitive function can lead to
higher levels of consumption in
smokers with psychiatric diagno-
ses thus giving credence to the hy-
pothesis of the use of nicotine as
self-medication [49].

Scipioni et al. published a system-
atic review of the prevalence of
smoking in subjects with an alex-
ithymic personality trait, highlight-
ing between alexithymia and
smoking [50].

According to Prochaska tobacco
addiction is the most prevalent
drug abuse disorder among
adults diagnosed with psychiatric
illness or illness. The author be-
lieves that neurobiological and
psychosocial factors contribute to
the high rates of tobacco con-
sumption in these patients, includ-
ing the reinforcing effects of nico-
tine mood alteration, shared
environment or genetic factors,
and reduced coping for cessation
efforts.
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della memoria di lavoro. Secondo
gli autori, diverse linee di evidenza
convergenti suggeriscono che que-
sti deficit possono rappresentare
un fenotipo di dipendenza di base.

The reinforcing actions of nicotine
on the mesolimbic dopamine
strengthening pathway in the
brain are similar to those of co-
caine and amphetamine, contrib-
uting to mood enhancement, cog-
nitive enhancement, and reduced
appetite [51].

Harris et al. conducted a study of
20 schizophrenics, 10 smokers and
10 non-smokers, who were evaluat-
ed following administration of nico-
tine gum and placebo gum. The
battery of repeatable tests for the
evaluation of neuropsychological
status was administered. Nicotine
only affected the attention index;
there were no effects on learning
and memory, language, or visuo-
spatial/constructive skills [34].

Nicotine as a “reward amplifier”
The rewarding effects of smoking
in an environment abundant in
stimuli, often biologically neutral,
acquire, for the consumer of nico-
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Una migliore comprensione dei
meccanismi alla base dei deficit co-
gnitivi legati all’astinenza puo por-
tare a migliorare il trattamento dei
tabagisti utilizzando strumenti mira-

tine, effective positive conditioned
properties that reinforce the condi-
tioning of cigarette consumption.
So, as seen above, it is not only the
release of dopamine caused by nic-
otine that produces and sustains
such an extinction-resistant addic-
tion. In all addictions, it is suitable
to consider multimodal causal pat-
terns, and this applies in a particu-
lar way to smoking because, after
the first cigarettes of the day, nico-
tinic receptors are largely desensi-
tized and therefore further tobacco
consumption should not trigger
much dopaminergic activity.

This additional complication comes
from evidence, even in animal
models, that nicotine can somehow
act as a “reward amplifier,” that is,
increasing the reward value of oth-
er stimuli such as food or pleasur-
able flavors. For example, a slightly
rewarding stimulus such as sensing
the aroma of tobacco may become
more rewarding if nicotine is pres-

ti, sia farmacologici sia comporta-
mentali, tesi a lenire i sintomi co-
gnitivi dell'astinenza dalla nicotina.
Heishman e coll. hanno pubblicato
una metanalisi sugli effetti acuti
della nicotina e del fumo di tabac-
co sulla performance umana. Essi
hanno condotto la ricerca sulle mi-
sure di esito di 41 studi a doppio
cieco, controllati con placebo, pub-
blicati dal 1994 al 2008. In tutti gli
studi, era somministrata nicotina e
valutata la performance in non fu-
matori o in adulti fumatori non in
astinenza. Gli autori hanno riscon-
trato effetti positivi significativi del-
la nicotina in sei domini: motricita
fine, attenzione e accuratezza nel
tempo di risposta dell’allerta, at-
tenzione e tempo di risposta nell’o-
rientamento, accuratezza della me-
moria episodica a breve termine e
nella memoria di lavoro [31].

Gli studi sugli effetti dei sistemi ni-
cotinici e/o sulla stimolazione del
recettore nicotinico in stati patolo-

ent in the CNS. In addition, the do-
pamine signal is the mediator not
only of pleasure and reward, but al-
so of aversion, novelty, expecta-
tions, prediction errors, deci-
sion-making and in general of
information processing from, and
to the environment around the to-
bacco consumer [52]. Other sys-
tems and/or substances have been
hypothesized to be able to modu-
late the gratification and addictive
effect of nicotine.

Chamitkov et al. conducted an ani-
mal study to assess whether nico-
tine can acquire additional reinforc-
ing properties through associations
with other rewards. Rats were
placed in the condition of self-ad-
ministering nicotine or nicotine as-
sociated with access to sucrose
during the conditioning phase. At
the end of the study the authors
concluded that, in addition to the
multifaceted nature of the nicotine
stimulus that includes primary rein-
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gici quali AD, PD (32), ADHD [33]
e schizofrenia [34] mostrano la po-
tenziale utilita terapeutica dei far-
maci nicotinici.

Tucha e Lange hanno valutato I'ef-
fetto della gomma da masticare di
nicotina in un compito motorio,
cioé sui movimenti della mano du-
rante la scrittura in fumatori e non
fumatori. Essi hanno eseguito la
valutazione dei movimenti della
grafia di 38 fumatori e 38 non fu-
matori in seguito alla masticazione
di gomme contenenti 0, 2 0 4 mg
di nicotina. L'analisi cinematica di
movimenti di scrittura ha rivelato
che la nicotina poteva produrre
miglioramenti assoluti nella scrit-
tura. Questi miglioramenti sono
stati piu sorprendenti in fumatori
rispetto ai non fumatori. Gli autori
conclusero che la nicotina poteva
aumentare delle prestazioni psico-
motorie in misura significativa [35].
Newhouse e coll. hanno svolto un
trial clinico a doppio cieco di sei

forcing effects, conditioned rein-
forcement effects, and reward-en-
hancing effects, nicotine may
acquire additional reinforcing prop-
erties through associations with
other rewards. This ability to ac-
quire additional reinforcing proper-
ties through associative learning
may therefore contribute to the on-
set and chronicity of tobacco use
disorder in humans [53].

Hollander et al. published a paper
on the regulation of the rewarding
effects of nicotine by hypocretin
(orexin) of the insular lobe. Dam-
age to the insular cortex can dis-
rupt tobacco addiction in tobacco
users, with spontaneous cessation
of the pursuit of tobacco con-
sumption and a persistent de-
crease in the desire to smoke.
Emerging evidence suggests that
the transmission of hypocretin
(orexin) may play an important
role in drug reinforcement pro-
cesses, but its role in the reward-

mesi, sull'uso della nicotina nel
deterioramento  cognitivo lieve
(MCI). Questo studio ha dimostra-
to che la nicotina transdermica
puo essere somministrata in modo
sicuro a soggetti non fumatori con
MCI per oltre 6 mesi con un mi-
glioramento delle misure cogniti-
ve primarie e secondarie di atten-
zione, memoria ed elaborazione
mentale, pur se non risultante nel-
le valutazioni sull'impressione glo-
bale valutata dal clinico [36].

Per chiarire i correlati neurali degli
effetti cognitivi della nicotina, Ku-
mari e coll. hanno esaminato le
prestazioni comportamentali e
I'attivita cerebrale dipendente dal
livello di ossigenazione del san-
gue, utilizzando la risonanza ma-
gnetica funzionale nei maschi sani
non fumatori dopo la sommini-
strazione di nicotina o soluzione
salina. La nicotina, rispetto al pla-
cebo, ha migliorato la precisione
in tutte le condizioni attive e ha

ing actions of nicotine, considered
the key addictive component of
tobacco smoking, remains largely
unexplored. After experimental
sessions in rats, the authors con-
cluded that transmission of insular
hypocretin plays a role in regulat-
ing the motivational properties of
nicotine, and therefore may be a
key neurobiological substrate nec-
essary to maintain tobacco de-
pendence in human smokers [54].
Merrit et al. used complementary
transgenic and pharmacological
approaches to test the hypothesis
that the endocannabinoid system
can modulate the reward capacity
and establish nicotine depen-
dence. The authors concluded
that endocannabinoids may play a
role in nicotine’s rewarding prop-
erties and nicotine addiction. In-
creased levels of endogenous
cannabinoids amplify nicotine’s
ability to gratify, and disruption of
the CB1 receptor signal attenu-
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prodotto una risposta aumentata
nel cingolato anteriore, nella cor-
teccia frontale superiore e nella
corteccia parietale. Ha anche pro-
dotto una risposta aumentata nel
tetto del mesencefalo in tutte le
condizioni attive e nel giro pa-
ra-ippocampale, nel cervelletto e
nel lobo occipitale mediale duran-
te il riposo. Queste osservazioni
indicano un aumento dell'attivita
in una rete neurale distribuita in ri-
sposta ai compiti assegnati con-
fermando le capacita nootropiche
della nicotina [37].

La dipendenza per la nicotina e
pit frequente nei pazienti psichia-
trici che hanno mediamente mag-
giori livelli di consumo rispetto a
soggetti psichicamente sani [27].
Questa correlazione ¢ stata notata
per diverse patologie psichiatri-
che quali schizofrenia [38], ADHD
[39,40], depressione maggiore
[41], disturbo bipolare [42], distur-
bi d'ansia [43], disturbo post-trau-

ates nicotine reward and with-
drawal [55].

Zeeb et al. experimented in rats
with the blocking action of nico-
tine’s rewarding properties by an
agonist of the serotonin receptor
2C (5-HT2C), lorcaserin, also used
for the treatment of obesity. The
authors state, after completing
the experimental sessions, that
lorcaserin may be effective in the
treatment of obesity and smoking,
reducing the value of food reward
and nicotine [56].

Berrendero et al. published a re-
view on the involvement of neu-
rotransmitters of the endogenous
opioid system in nicotine addiction.
Up-regulation of mu-opioid recep-
tors after chronic nicotine treat-
ment could counteract the devel-
opment of nicotine tolerance,
while down-regulation induced on
kappa-opioid receptors appears
to facilitate nicotine tolerance. In
accordance with these reactions
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matico da stress [44], disturbo di
personalita antisociale [45], distur-
bo ossessivo compulsivo [46] e
polidipendenza [47].

Questa forte associazione tra ta-
bagismo e malattie psichiatriche
puo supportare |'ipotesi che attri-
buti psicologici e neurobiologici
che predispongono i soggetti al
tabagismo |i predispongano an-
che a disturbi mentali [48]. Peral-
tro, la capacita della nicotina di al-
leviare lo stress e |'ansia,
migliorare 'umore e le funzioni
cognitive pud portare a livelli piu
elevati di consumo in fumatori con
diagnosi psichiatriche dando cosi
credito all’ipotesi dell’'uso di nico-
tina come automedicazione [49].
Scipioni e coll. hanno pubblicato
una revisione sistematica sulla
prevalenza del tabagismo in sog-
getti con un tratto di personalita
alessitimica, evidenziando tra ales-
sitimia e tabagismo [50].

Secondo Prochaska la dipendenza

of the endogenous opioid system,
the opioid antagonist naltrexone
has been shown to be effective for
quitting smoking in some subpop-
ulations of smokers [57].

Liechti and Markou published a
review on the role of the glutama-
tergic system in nicotine addic-
tion. The authors highlighted how
drugs that reduce glutamatergic
transmission decrease the rein-
forcing effects of tobacco smoke
and can prevent relapses to to-
bacco smoke in humans [58].

Linch and Sofuoglu described the
role of progesterone in establishing
and consolidating nicotine addic-
tion. In a review, the authors collect-
ed clinical and preclinical studies
evaluating the role of progesterone
in  nicotine addiction, especially
during initiation of use and in the
later stages of addiction. The au-
thors suggest that progesterone
plays an important role in the re-
ward given by nicotine. In fact, ani-
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da tabacco ¢ il disturbo da abuso
di droga piu diffuso tra gli adulti
con diagnosi o malattia psichiatri-
ca. Lautrice ritiene che i fattori
neurobiologici e psicosociali con-
tribuiscano agli alti tassi di consu-
mo di tabacco in questi pazient,
compresi gli effetti rinforzanti di al-
terazione dell’'umore della nicotina,
I'ambiente condiviso o fattori ge-
netici e la riduzione del coping per
gli sforzi di cessazione. Le azioni
rinforzanti della nicotina sulla via di
rinforzo della dopamina mesolim-
bica nel cervello sono simili a quel-
le della cocaina e dell’amfetamina,
contribuendo all'aumento dell'u-
more, al miglioramento cognitivo e
alla riduzione dell’appetito [51].

Harris e coll. [34] hanno condotto
uno studio su 20 schizofrenici, 10
fumatori e 10 non fumatori, che so-
no stati valutati in seguito alla som-
ministrazione di gomma alla nicoti-
na e gomma placebo. E stata
somministrata la batteria di test ri-

mal studies show that progesterone
can reduce the reinforcing effects of
nicotine. The authors observed a
higher level of nicotine cravings
during estrus. Hormonal regulation
of nicotine’s reinforcing effects may
be salient during transitional hor-
monal phases such as adolescence
and pregnancy. In conclusion, it is
hypothesized that progesterone
may facilitate smoking cessation in
women with a normal cycle. Cogni-
tive enhancement effects caused by
progesterone have also been
shown; these improvements were
greater in female smokers than in
males, suggesting a potential use of
progesterone in smoking cessation
treatment in women [59].

Barrett et al. studied gender differ-
ences in the effects of nicotine’s in-
creased gratification on ethanol re-
inforcement in rats. The authors, at
the end of the experimental ses-
sions, concluded that nicotine in-
creases the reinforcement of etha-

petibili per la valutazione dello sta-
to neuropsicologico. La nicotina ha
influenzato solo I'indice di attenzio-
ne; non c'erano effetti sull'appren-
dimento e la memoria, la lingua o
le abilita visuospaziali/costruttive.

La nicotina come "amplificatore
di ricompensa”

Gli effetti piacevoli del fumare in
un ambiente ricco di stimoli, spes-
so biologicamente neutri, acquisi-
scono, per il consumatore di nico-
tina, delle proprieta condizionate
positive efficaci che rinforzano il
condizionamento dalla sigaretta.
Quindi, come visto in precedenza,
non & unicamente il rilascio di do-
pamina causato dalla nicotina a
provocare e sostenere una dipen-
denza cosi resistente all’estinzio-
ne. In tutte le dipendenze, € bene
considerare modelli causali multi-
modali e questo vale in modo par-
ticolare per il tabagismo perché,
dopo le prime sigarette della gior-

nol and can, albeit in part, lead to
comorbidity between nicotine and
alcohol abuse. Males showed signs
of a higher ethanol reinforcement
value than females in saline condi-
tions, but nicotine administration
attenuated this effect by increasing
the ethanol reinforcement value in
females. Nicotine dose-dependent-
ly increases the reinforcing value of
alcohol in a way that is clearly influ-
enced by biological sex [60].

Chaudri et al. addressed the prob-
lem of complex interactions be-
tween nicotine and non-pharmaco-
logical stimuli, in the context of the
paradigm of drug self-administra-
tion in rats. According to them, this
has led to new points of view on
the paradox that nicotine, having a
seemingly weak primary reinforce-
ment, can lead to an extremely ro-
bust addiction to tobacco smoke.
The authors’ hypothesis is that nic-
otine acts both as a primary en-
hancer and as an enhancer of other
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nata, i recettori nicotinici sono in
gran parte desensibilizzati e quin-
di l'ulteriore consumo di tabacco
non dovrebbe innescare |'attivita
dopaminergica. Questa ulteriore
complicazione deriva dall’eviden-
za, anche in modelli animali, che
la nicotina pud in qualche modo
agire come un “amplificatore di ri-
compensa”, aumentando cioé il
valore di ricompensa di altri stimo-
li come cibo o sapori piacevoli.
Per esempio, uno stimolo legger-
mente gratificante come sentire
I'aroma del tabacco pud diventare
piu gratificante se la nicotina &
presente nel SNC. Inoltre, il se-
gnale della dopamina ¢ il media-
tore non solo del piacere e della
ricompensa, ma anche dell’avver-
sione, della novita, delle aspettati-
ve, degli errori di previsione, del
processo decisionale e in genera-
le dell’elaborazione delle informa-
zioni da e verso I'ambiente intor-
no al consumatore di tabacco [52].

non-nicotinic reinforcements [61].
Kirshenbaum and Hughes pub-
lished an assessment of the en-
hancement of reinforcement by nic-
otine as a cause of e-cigarette
abuse in young adults. Nicotine can
act as primary positive reinforce-
ment and as negative reinforce-
ment to relieve withdrawal [62].
Vegliach addresses the aspect of
“reward amplifier” and its psycho-
logical consequences, beyond the
“canonical” boundaries of addic-
tion related to nicotine as the pri-
mary pharmacological agent.
According to the author, smoking is
a complex and treatment-resistant
phenomenon not only because of
the involvement of multiple brain
structures and neurophysiological
lines but also because smoking
takes on emotional and affective
values replacing childhood regres-
sive structures. Thus, in care set-
tings, the cured-caring relationship
must be the main tool with which

Altri sistemi e/o sostanze sono
stati ipotizzati essere in grado di
modulare I'effetto di gratificazione
e dipendenza della nicotina.

Chamitkov e coll. hanno condotto
uno studio su animali per valutare
se la nicotina pud acquisire ulte-

the strong symbiotic bond that the
patient maintains with the cigarette
is dissolved [63].

Volkow published in Scientific
American a work on why nicotine
easily causes such a robust addic-
tion. Although the amount of do-
pamine released by the cigarette
is not remarkable compared to
other drugs, the determining fact
is that the activity is repeated very
often, and in conjunction with ma-
ny activities. This links the rewards
of nicotine to multiple behaviors
that we have daily, increasing the
pleasure and motivation we derive
from them.

Smokers’ brains have learned to
smoke, just like riding a bicycle,
and it's incredibly difficult to un-
learn that behavior even if it's
linked to tenuous dopaminergic
gratification. It is known for many
years that nicotine plays a role as a
substance of engagement with
other addictive substances or be-

riori proprieta di rinforzo attraver-
so delle associazioni con altre ri-

compense. Dei ratti erano posti
nella condizione di autosommini-
strarsi nicotina o nicotina associa-
ta all'accesso al saccarosio duran-
te la fase di condizionamento. Al

haviors. Cigarette consumption
tends to precede initiation to other
drugs (gateway effect), and not just
because cigarettes are more avail-
able. Scientific research shows that
nicotine works as a promoter, in
animal models, of self-administra-
tion of cocaine while the opposite
does not happen, cocaine does
not act as a gateway for the
self-administration of nicotine [64].
Columbia University researchers
Denise and Eric Kandel identified a
molecular mechanism that under-
lies the gateway effect of nicotine:
Nicotine encourages the expres-
sion of FOSB in the gratification
circuit, a gene that underlies the
learning process mentioned earlier.
Thus, nicotine allows other drugs
to teach more easily the brain of
users to repeat their consumption.
Even more interest comes from the
fact that nicotine seems to make
other more enjoyable activities,
not related to drugs [65]. Accord-
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termine dello studio gli autori
conclusero che, oltre alla natura
multiforme dello stimolo alla nico-
tina che include effetti di rinforzo
primari, effetti di rinforzo condizio-
nati ed effetti di miglioramento
della ricompensa, la nicotina puo
acquisire ulteriori proprieta di rin-
forzo attraverso associazioni con
altre ricompense. Questa capacita
di acquisire ulteriori proprieta di
rinforzo attraverso |'apprendimen-
to associativo puo quindi contri-
buire all'insorgenza e alla cronicita
del disturbo da uso di tabacco ne-
gli esseri umani [53].

Hollander e coll. hanno pubblica-
to un lavoro sulla regolazione de-
gli effetti gratificanti della nicotina
da parte dell'ipocretina (orexina)
del lobo insulare. | danni alla cor-
teccia insulare possono interrom-
pere la dipendenza per il tabacco
nei tabagisti, con cessazione
spontanea della ricerca del consu-
mo di tabacco e una persistente

ing to studies conducted by Per-
kins et al., nicotine itself increases
the response in humans that is re-
inforced by certain gratifications
(auditory and visual stimuli). These
reinforcement-enhancing  effects
are not due to addiction or with-
drawal resolution and can be re-
stored by a small amount of nico-
tine, such as smoking another
cigarette. The authors found that
nicotine reduced the rate at which
smokers get bored with visual rein-
forcement. Smoking tobacco or va-
ping nicotine seem to favor and
prolong the pleasure of other daily
activities [66].

Conclusions

As seen, tobacco smoke causes a
“self-administering dopaminer-
gic-accumbal disorder having nico-
tine as its main pharmacological
agent” [61]. At the same time, nic-
otine causes cognitive reinforce-
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diminuzione del desiderio di fu-
mare. Prove emergenti suggeri-
scono che la trasmissione dell'ipo-
cretina (orexina) pud svolgere un
ruolo importante nei processi di
rinforzo delle droghe, ma il suo
ruolo nelle azioni gratificanti della
nicotina, considerata la compo-
nente chiave che crea dipendenza
del fumo di tabacco, rimane in
gran parte inesplorata. Dopo le
sessioni sperimentali svolte su rat-
ti, gli autori conclusero che la tra-
smissione dell'ipocretina insulare
svolge un ruolo di regolazione fa-
vorente le proprieta motivazionali
della nicotina, e quindi puo essere
un substrato neurobiologico chia-
ve necessario per mantenere la di-
pendenza dal tabacco nei fumato-
ri umani [54].

Merrit e coll. hanno utilizzato ap-
procci transgenici e farmacologici
complementari per testare |'ipote-
si che il sistema endocannabinoi-
de possa modulare la capacita di

ment by acting as a nootropic sub-
stance, especially in people with
underlying pathologies that are of-
ten accompanied by a deficit in
cognitive functions, even if it can
improve cognitive performance in
healthy non-smokers. Finally, nico-
tine can amplify gratifications not
directly related to smoking, con-
tributing greatly to the difficulty en-
countered by smokers trying to
stop smoking. This difficulty is not
simply related to craving and the
appearance of withdrawal symp-
toms, but also to other activities
that lose their value for smokers in
the absence of nicotine. It is crucial
to understand that the interweav-
ing of substances and other behav-
iors can make addiction to a rela-
tively “light” primary reinforcement
drug such as nicotine serious, turn-
ing it into a serious problem that
endangers the health and lives of
millions of people every year.

Clarifying the multiple links that

ricompensa e instaurare la dipen-
denza della nicotina. Gli autori
hanno concluso che gli endocan-
nabinoidi possono svolgere un
ruolo nelle proprieta gratificanti
della nicotina e nella dipendenza
dalla nicotina. In particolare, I'au-
mento dei livelli di cannabinoidi
endogeni amplifica la capacita di
gratificazione della nicotina e I'in-
terruzione del segnale del recetto-
re CB1 attenua la ricompensa e
I'astinenza da nicotina [55].

Zeeb e coll. hanno sperimentato sui
ratti I'azione di blocco delle pro-
prieta gratificanti della nicotina da
parte di un agonista del recettore
serotoninico 2C (5-HT2C), la lorca-
serina, usato anche per il trattamen-
to dell’'obesita. Gli autori afferma-
no, dopo aver ultimato le sessioni
sperimentali, che la lorcaserina puo
essere efficace nel trattamento
dell'obesita e del tabagismo, ridu-
cendo il valore del premiale degli
alimenti e della nicotina [56].

make it difficult to untangle the
network of reinforcements that
keep the smoker hooked to tobac-
co smoke make it possible to high-
light that all low-burning products
and vaporizers containing nicotine
that have appeared on the market
in recent years, although they re-
duce the damage on the respirato-
ry system, keep the link of depen-
dence between the user and
nicotine intact [52]. Many people
are misinformed about the harms
related to various forms of tobac-
co and nicotinic-derived products.
To promote confidence in smoking
cessation pathways, public health
institutions must be clear in pre-
senting the dangers, however di-
verse, that tobacco and nicotine
products cause on individuals who
take them, causing a huge ex-
pense to health systems as well as
a huge burden of suffering in
terms of diseases and years of life
lost due to smoking [67].
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Berrendero e coll. hanno pubbli-
cato una recensione sul coinvolgi-
mento dei neurotrasmettitori del
sistema oppioide endogeno nella
dipendenza dalla nicotina. Una
up-regulation dei recettori p-opp-
ioidi dopo trattamento cronico
con nicotina che potrebbe contra-
stare lo sviluppo della tolleranza
alla nicotina, mentre la down-re-
gulation indotta sui recettori
K-oppioidi sembra facilitare la tol-
leranza alla nicotina. In accordo
con queste reazioni del sistema
oppioide endogeno, I'antagonista
degli oppiacei naltrexone si e di-
mostrato efficace per smettere di
fumare in alcune sottopopolazioni
di fumatori [57].

Liechti e Markou hanno pubblica-
to una recensione sul ruolo del si-
stema glutammatergico nella di-
pendenza da nicotina. Gli autori
hanno evidenziato come i farmaci
che riducono la trasmissione glu-
tammatergica diminuiscano gli ef-
fetti rinforzanti del fumo di tabac-
co e possano prevenire le ricadute
al fumo di tabacco negli esseri
umani [58].

Linch e Sofuoglu hanno descritto |l
ruolo del progesterone nell’instau-
rarsi e nel consolidamento della di-
pendenza alla nicotina. In una re-
view, gli autori hanno raccolto
studi clinici e preclinici che valuta-
no il ruolo del progesterone nella
dipendenza da nicotina, specie du-
rante l'iniziazione dell'uso e nelle
fasi piu tardive della dipendenza.
Gli autori suggeriscono che il pro-
gesterone giochi un ruolo impor-
tante nella ricompensa data dalla
nicotina. Infatti, studi animali evi-
denziano che il progesterone puo
ridurre gli effetti rinforzanti della
nicotina. Gli autori hanno osserva-
to un piu alto livello di desiderio
della nicotina durante l'estro. La
regolazione ormonale degli effetti
di rinforzo della nicotina puo esse-
re saliente durante le fasi ormonali
di transizione come l|'adolescenza
e la gravidanza. In conclusione, si
ipotizza che il progesterone possa
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facilitare la cessazione del fumo in
donne con un ciclo normale. Si so-
no evidenziati anche effetti di mi-
glioramento cognitivo causati dal
progesterone; questi miglioramen-
ti erano maggiori nelle fumatrici ri-
spetto ai maschi, suggerendo un
uso potenziale del progesterone
nel trattamento per la cessazione
del fumo nelle donne [59].

Barrett e coll. hanno studiato sui
ratti le differenze di genere dedli
effetti di aumento di gratificazione
della nicotina sul rinforzo dell’eta-
nolo. Gli autori, al termine delle
sessioni sperimentali, hanno con-
cluso che la nicotina aumenta il
rinforzo dell’etanolo e puo, pur se
in parte, condurre alla comorbilita
tra abuso di nicotina e alcool. |
maschi hanno mostrato segni di
un maggiore valore di rinforzo
dell’etanolo rispetto alle femmine
in condizioni saline ma la sommi-
nistrazione di nicotina attenuava
questo effetto aumentando il va-
lore di rinforzo dell’etanolo nelle
femmine. La nicotina aumenta in
modo dipendente dalla dose il va-
lore di rinforzo dell’alcool in un
modo che & chiaramente influen-
zato dal sesso biologico [60].
Chaudri e coll. hanno affrontato il
problema delle interazioni com-
plesse tra nicotina e stimoli non
farmacologici, nel contesto del pa-
radigma dell'autosomministrazio-
ne di droga in ratti. Secondo loro
cio ha portato a nuovi punti di vi-
sta sul paradosso che la nicotina,
avente un rinforzo primario appa-
rentemente debole, possa condur-
re a una dipendenza estremamen-
te robusta dal fumo di tabacco.
Lipotesi degli autori € che la nico-
tina agisca sia come un rinforzante
primario sia come incrementatore
di altri rinforzi non nicotinici [61].
Kirshenbaum e Hughes hanno
pubblicato una valutazione del
potenziamento del rinforzo da
parte della nicotina come causa di
abuso delle sigarette elettroniche
nei giovani adulti. La nicotina puo
agire come rinforzo positivo pri-
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mario e come rinforzo negativo
per alleviare |'astinenza [62].
Vegliach affronta l'aspetto di “am-
plificatore di ricompensa” e delle
sue conseguenze psicologiche, al
di 1a dei confini “canonici” della
dipendenza legati alla nicotina co-
me agente farmacologico prima-
rio. Secondo l|'autore, il tabagismo
€ un fenomeno complesso e resi-
stente al trattamento non solo per
il coinvolgimento di molteplici
strutture cerebrali e linee neurofi-
siologiche ma anche perché il fu-
mo assume valenze emotive e af-
fettive  sostitutive di  assetti
regressivi infantili. Cosi, nella cura,
la relazione curato-curante deve
essere lo strumento principale con
cui si scioglie il forte legame sim-
biotico che il paziente mantiene
con la sigaretta [63].

Volkow [64] ha pubblicato su
Scientific American un lavoro sul
perché la nicotina provoca facil-
mente una dipendenza cosi robu-
sta. Pur se la quantita di dopamina
rilasciata dalla sigaretta non & no-
tevole rispetto ad altre droghe, il
fatto determinante & che I'attivita
& ripetuta molto spesso e in con-
giunzione con tante attivita. Que-
sto lega le ricompense della nico-
tina a molteplici comportamenti
che abbiamo quotidianamente, in-
crementando il piacere e la moti-
vazione che ricaviamo da essi. Il
cervello dei fumatori ha “appreso”
a fumare, proprio come andare in
bicicletta ed & incredibilmente dif-
ficile disimparare quel comporta-
mento pur se legato a una tenue
gratificazione dopaminergica.

Da molti anni sappiamo che la ni-
cotina gioca un ruolo come so-
stanza di ingaggio con le altre so-
stanze o comportamenti che
provocano dipendenza. Il consu-
mo di sigarette tende a precedere
I'iniziazione ad altre droghe (effet-
to gateway) e non solo perché le
sigarette sono piu disponibili. La
ricerca scientifica evidenzia che la
nicotina funziona come promoto-
re, in modelli animali, di autosom-
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ministrazione di cocaina mentre
I'opposto non avviene, la cocaina
non agisce da gateway per |'auto-
somministrazione della nicotina. |
ricercatori della Columbia Univer-
sity Denise ed Eric Kandel hanno
identificato un meccanismo mole-
colare che ¢ alla base dell’effetto
gateway della nicotina: la nicotina
incoraggia |'espressione di FOSB
nel circuito della gratificazione, un
gene che ¢ alla base del processo
di apprendimento accennato pri-
ma. Quindi, la nicotina permette
alle altre droghe di insegnare con
maggiore facilita al cervello dei
consumatori a ripetere il loro con-
sumo. Ancora piu interesse viene
dal fatto che la nicotina sembra
rendere altre attivita, non correla-
te a droghe, piu piacevoli [65].
Secondo studi condotti da Perkins
e coll. [66], la nicotina di per sé
aumenta la risposta in umani che
& rinforzata da alcune gratificazio-
ni (stimoli uditivi e visivi). Questi
effetti di aumento del rinforzo non
sono dovuti alla dipendenza o alla
risoluzione dell’astinenza e posso-
no essere ripristinati da una picco-
la quantita di nicotina (come fu-
mare un’altra sigaretta). Gli autori
scoprirono che la nicotina riduce-
va la velocita con la quale i fuma-
tori si annoiano al cospetto di un
rinforzo visivo. Fumare tabacco o
svapare nicotina sembrano favori-
re e prolungare il piacere di altre
attivita quotidiane.

Conclusioni

Come visto, il fumo di tabacco
provoca un “disturbo autosommi-
nistrativo dopaminergico-accum-
bale avente come principale
agente farmacologico la nicotina”
[61]. Contemporaneamente, la ni-
cotina provoca un rinforzo cogniti-
vo agendo come sostanza nootro-
pica, specie in persone con
patologie sottostanti che spesso si
accompagnano a un deficit delle
funzioni cognitive, anche se & in
grado di migliorare le prestazioni
cognitive in non fumatori sani. In-
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fine, la nicotina & in grado di am-
plificare delle gratificazioni non le-
gate direttamente al fumo,
contribuendo notevolmente alla
difficolta riscontrata da parte dei
tabagisti che cercano di cessare il
fumo. Questa difficolta non &
semplicemente legata al craving e
alla comparsa di sintomi astinen-
ziali, ma anche ad altre attivita che
perdono la loro valenza per i fu-
matori in assenza di nicotina.
E fondamentale comprendere che
gli intrecci tra le sostanze e gli altri
comportamenti possono rendere
grave la dipendenza a una droga
dal rinforzo primario relativamente
“leggero” come la nicotina, tra-
sformandola in un serio problema
che mette in pericolo la salute e la
vita di milioni di persone ogni an-
no. Chiarire i molteplici legami che
rendono difficilmente districabile
la rete dei rinforzi che tengono il
fumatore agganciato al fumo di ta-
bacco permettono di evidenziare
che tutti i prodotti a bassa combu-
stione e i vaporizzatori contenenti
nicotina apparsi negli ultimi anni
sul mercato, pur se riducono il
danno sul sistema respiratorio,
mantengono intonso il legame di
dipendenza tra |'assuntore e la ni-
cotina [52]. Molte persone sono
disinformate sui danni correlati alle
varie forme di tabacco e dei pro-
dotti di derivazione nicotinica. Per
promuovere la fiducia nei percorsi
di cessazione dal fumo, le istituzio-
ni sanitarie pubbliche devono es-
sere chiare nel presentare i perico-
li, pur se diversificati, che il
tabacco e i prodotti alla nicotina
provocano sugli individui che li as-
sumono, causando un’ingente
spesa per i sistemi sanitari oltre a
un enorme carico di sofferenze in
termini di malattie e anni di vita
persi a causa del fumo [67].
[Tabaccologia 2022; XX(4):8-26]
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