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DEDICA

Agli amici e colleghi del «Comitato Cittadino Antidroga» di
Ravenna, del «Centro Ravennate di Solidarieta (Ce.1.S.)» ed a tutti
quegli uomini ¢ donne di buona volonta che, in Italia e nel
Mondo, operano incessantemente e coraggiosamente contro le droghe
e per il recupero dei tossicodipendenti, credendo nella vita ¢ nella
dignita dell’'uomo.

A tutte queste persone che donano la loro vita per il bene
dell’'umanita desidero dedicare una poesia di Rod Mc Kuen:

«Pensa a tutti gli uomini che mai hanno ricevuto le risposte.

Pensa a tutti coloro che neppure le hanno chieste.

Ma esistono ancora alcuni che domandano il perché, che
vogliono sapere, che osano tentare.
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3 - Allucinogeni piperidino-simili: PCP

La fenciclidina e stata sintetizzata per la prima volta nel 1926, ma i suoi
effetti medici furono scoperti molto piu tardi, negli anni 1950-1960, quando i
chimici dell’industria farmaceutica “Parke, Davis and Company” ne eviden-
ziarono le proprieta anestetiche. La fenciclidina (Phencyclidine; PCP) é un
composto sintetico usato, inizialmente, come anestetico per animali (in cam-
po veterinario & usato come tranquillante con il nome commerciale “Serny-
lan” e, dopo breve tempo, anche come anestetico generale per I’'uomo,
soprattutto in odontoiatria. Successivamente, I’elevata incidenza di effetti
collaterali indesiderati ne ha sconsigliato I'impiego per uso umano. La sin-
tesi della PCP e dei suoi humerosi analoghi ¢ stata dettagliatamente descritta
dai chimici della “Parke, Davis and Company” nel 1965 e necessita dei
seguenti composti organici: benzene, piperidina ed acido p-toluensolfonico.

La sintesi della PCP é facile da eseguire e non richiede particolari attrez-
zature o notevoli conoscenze di chimica; similmente ad altre droghe, come
I’eroina e la pasta di cocaina, la PCP puo essere prodotta anche nella cucina
di un normale appartamento o in un garage. Oltre alla PCP, attualmente si
possono sintetizzare almeno 30 analoghi, alcuni dei quali dotati di effetti
psicotomimetici simili a quelli provocati dalla PCP. Come residui con-
taminanti della sintesi della PCP si possono ritrovare: I’etere dietilico, il
cicloesanolo, I’alcool isopropilico, il cloruro d’ammonio, I'idrossido
d’ammonio ed alcuni alogenuri di fenil-magnesio. Generalmente, la PCP si
trova sotto forma di sale, come idrocloruro solubile, poiché la sostanza pura
€ una base debole (pKb=8,5), insolubile in acqua. La PCP & un derivato della
piperidina, I’ “1-(1-fenilcicloesil) piperidina”, la cui struttura chimica e
riportata in Fig. 32.

H
Ci7H2sN 1
p.m.=243,4 :N : N

(Sernyl, Sernylan, P.C.P.,
«Pillola della pace,
«polvere d’angelo»)

1-(1-Fenilcicloesil) Piperidina

FENCICLIDINA PIPERIDINA

Figura 32. Struttura chimica della fenciclidina (derivato dalla piperidina).
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Il farmaco ha formula bruta Ci7H2sN e un p.m.= 243,4; la forma idrocloru-
rata si presenta come polvere bianca cristallina inodore.

La PCP e conosciuta tra i suoi assuntori con diversi nomi: “polvere
d’angelo”(“angel dust”, in inglese), “cristallo”, “pillola della pace”, “6-PCP”
e “tranquillante dei cavalli”. Oggi, la PCP & prodotta illegalmente e costitui-
sce una pericolosa droga d’abuso. La PCP pu0 essere assunta per via orale,
per fumo, inalata o iniettata per via endovenosa e puo essere assorbita anche
attraverso la cute. Di solito la droga viene consumata in gruppo, mescolan-
dola sia col tabacco che con la marijuana, e fumandola in forma di sigarette
(ogni sigaretta puo contenere 1-100 mg di PCP pura).

Miscele di PCP e marijuana, conosciute come “Super Grass” e “Love
Boat” sono molto potenti e possono produrre gravi intossicazioni. La durata
di una singola dose “media” di PCP e di 4-6 ore. La PCP pu0 essere fumata
anche associata ad altre sostanze o vegetali, quali: prezzemolo, menta e
origano. La droga ¢ lipofila e si concentra nei tessuti grassi del corpo (com-
preso il cervello); a causa di ci0, essa rimane nel corpo umano per diversi
giorni.

La PCP viene metabolizzata prevalentemente mediante un processo di
idrossilazione, nel fegato; nelle urine umane sono stati isolati i seguenti
metaboliti monossidrilati e diidrossilati: I"”1-(1-fenilcicloesil)-4-idrossi-pipe-
ridina”, il “4-fenil-4-piperidino-cicloesanolo” ed il “4,(4’-idrossipiperidina)-
4-fenilcicloesanolo”. Nella Fig. 33 sono riportate le strutture chimiche dei
due metaboliti idrossilati della PCP.

I metaboliti idrossilati vengono coniugati, a livello epatico, con acido glu-
coronico ed escreti nelle urine in forma di glucoronati, associati a piccole
guantita di PCP immodificata. Il principale metabolita urinario della PCP ¢ il
derivato monoidrossilato in posizione “4”, ma nelle urine umane e di altri
mammiferi sono stati isolati anche derivati poliidrossilati. L’escrezione uri-
naria di PCP dipende dal pH.

La riduzione del pH urinario, effettuato in alcuni volontari (da 7,4 a 6,1),
ha incrementato del 50% circa I’escrezione urinaria di PCP. Nella Fig. 34
sono riportate le percentuali della dose recuperata di PCP marcata con °H,
dopo assunzione della droga per viai. v..

Dopo 10 giorni, il 73£4% della dose assunta viene recuperata nelle urine e
soltanto il 5+1% nelle feci. Quando la (*H)-PCP viene somministrata per via
i.v. ad un cane e le urine e le feci si raccolgono per 6-10 giorni, si ottengono i
recuperi cumulativi percentuali riportati in Fig. 35.

Circa I’80% della dose viene recuperata nelle urine (60%) e nelle feci
(20%) e solo una piccola parte (circa il 3%) si ritrova nelle urine come mole-
cola intatta di PCP. Quando I'assunzione della PCP viene fatta per via orale
(P.O.), nelle feci si ritrova solo il 3% della dose e quasi tutto il restante nelle
urine La secrezione biliare ha un ruolo trascurabile nella eliminazione della
PCP dall’organismo umano.
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Figura 33. Metabolismo della fenciclidina nell’'uomo. La PCP viene idros -
silata e, successivamente, coniugata con acido glucoronico.

100

Urine

Dose recuperata (%)

Tempo (giorni)

Figura 34. Recupero cumulativo della PCP e dei metaboliti dopo sommini -
strazione 1.V. di 1 mg. di PCP-HCI ad un uomo (sono riportati i valori medi
aritmetici £ E.S.M.).
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Figura 35. Percentuale cumulativa della dose di PCP recuperata in funzione
del tempo, dopo una somministrazione 1.V. di *H-PCP ad un cane.

Nella Fig. 36 sono riportati i principali metaboliti urinari della PCP (di
ciascuno e riportata anche la composizione media %). La dose efficace di
PCP é di solito di 2-10 mg ma un consumatore cronico puo arrivare ad assu-
merne sino a 1 g al giorno.

Il volume di distribuzione della PCP ¢ elevato e dopo assunzione orale o
i.v. di 1 mg raggiunge valori di 6,2+0,3 I/Kg. La PCP si lega alle proteine pla-
smatiche per circa il 65%.

I livelli di PCP nei tessuti eccedono di molto quelli presenti nel plasma.
Nel ratto, il rapporto “cervello/plasma” ¢ di 6-8,8 ed il rapporto “tessuto
adiposo/plasma” é di 31-133.

Dopo I'assunzione per via i.v. di 1 mg di PCP-HCI, le concentrazioni pla-
smatiche medie nelle prime 4 ore sono di circa 2-3 ng/ml (circa 10 nmoli/I).
A queste basse concentrazioni di droga non si osserva alcun effetto fisiologi-
co o psicologico. | metaboliti polari raggiungono concentrazioni plasmatiche
mediamente piu elevate, quando la PCP é assunta P.O. (circa 13 nmoli/I) in-
vece che per via L.V. (circa 8 nmoli/I). E’ stato dimostrato che I’acido amino-
pentanoico € un componente importante della frazione costituita dai meta-
boliti polari (fino a 3-4 nmoli/I).

Jll Caleidoscopio
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Figura 36. Composizione media di materiale radioattivo nelle urine dopo
somministrazione di [3H] PCP-HCI per via 1.V. (6 soggetti) e per via orale (5
soggetti). Non sono state osservate differenze significative nel metabolismo
in funzione dei due diversi metodi di assunzione della droga.

Attualmente, il metodo preferito dagli assuntori di PCP & quello realiz-
zato attraverso il fumo di particolari sigarette, poiché ritengono di esercitare
un controllo sugli effetti della droga. Come schematizzato nella Fig. 37, la
PCP si decompone, per riscaldamento, a fenilcicloesene (PC) ed a piperidina
(P). Quando si usa la forma idrocloruro (PCP-HCI), il riscaldamento provoca
una decomposizione quasi totale della molecola.

Nella Fig. 38 sono riportate le concentrazioni plasmatiche di PCP, PC, dei
metaboliti polari e la radioattivita totale osservate in un gruppo di volontari
che hanno fumato sigarette contenenti PCP marcata con °H.

In tre soggetti le concentrazioni plasmatiche di PCP mostrano un massi-
mo dopo 10-15 minuti dalla fine del fumo della sigaretta, mentre in quattro
soggetti su cinque un picco secondario si osserva tra la prima e la terza ora.
Le concentrazioni plasmatiche, relativamente piu elevate, osservate per la
frazione dei metaboliti polari, quando la PCP & assunta mediante fumo, ri-
spetto all’assunzione 1.V. o0 P.O., possono essere dovute ad ulteriori metabo-
liti polari derivanti dalla metabolizzazione della PCP. Anche la PC & presen-
te nel plasma, ma a livelli notevolmente piu bassi di quelli osservati per la
PCP; anche la sua emivita € molto piu breve di quella relativa alla PCP.

Nella Tab. 28 sono riportati alcuni parametri farmacocinetici relativi alla
PCP ed alla PC. La PCP ha un volume di distribuzione relativamente eleva-
to, corrispondente a circa 500 | in un uomo del peso di 80 Kg.
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Moli (%) recuperate nel vapore come:
Composto Condizioni PCP PC
M (xD.S.) M (= D.S))
PCP-HCI 800°/30 sec. 1 93 (£ 2)
PCP-HCI 300°/5 min. 5(x1) 93 (+2)
PCP 300°/5 min. 58 (£ 1) 34(x2)

Figura 37. Effetto del calore sulla trasformazione della PCP assunta me -
diante fumo di sigarette. Mediante riscaldamento la PCP si decompone in

fenilcicloesene (PC) e piperidina (P).

pmoli/ml
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Figura 38. Concentrazioni plasmatiche (M £E.S.M.) della PCP, PC e dei
metaboliti polari della PCP osservate in alcuni uomini volontari dopo aver
fumato particolari sigarette contenenti 100 ny di *H-PCP-HCI.

Dal confronto della “clearance” renale con quella totale emerge che, alle
condizioni riportate nella Tab. 28, circa il 90% della “clearance” della PCP
avviene per via extrarenale, soprattutto mediante processi metabolici.

Il Caleidoscopio
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Composto Via Dose T1/2 “Clearance” “Clearance” vd Biodispo-
diassunz. (mg/kg) terminale totale renale (I/kg) nibilita

(h) (/min.) (/min.) (%)
PCP 1.V. 1,2-12 16 0,38 0,033 6,2 100
PCP p.o. 14 27 - 0,037 - 72
PCP fumo 0,43 24 - 0,033 - 110
PC fumo 0,20 15 2,0 <0,003 35 -

Tabella 28. Parametri farmacocinetici della PCP (Vd = Volume di distribuzione).

L’assorbimento per via orale é abbastanza rapido, come evidenziato da
una emivita di 0,54 ore. L’emivita terminale apparente della PCP ¢, invece,
relativamente lunga (circa 27 ore).

L’emivita della PCP, ovvero il tempo di escrezione dall’organismo uma-
no, varia da 7 a 46 ore. | livelli della PCP nelle urine sono spesso elevati ed in
un gruppo di assuntori della droga, monitorati in un programma di mante-
nimento con metadone, sono state riscontrate concentrazioni urinarie di PCP
comprese tra 300 e 23.700 ng/ml.

La PCP é una droga molto potente e pud indurre nel consumatore una
psicosi clinicamente indistinguibile dalla schizofrenia. La PCP provoca una
forte assuefazione agendo sul “circuito del piacere” ed ha un forte “poten-
ziale d’abuso”. La progressione dei sintomi associati alla PCP procede per
stadi: inizialmente si percepiscono variazioni nell’immagine del corpo
(sensazione di “essere fuori dal proprio corpo”); poi si sviluppano
allucinazioni visive e acustiche. Per descrivere al meglio I’azione
farmacologica della PCP e di altri composti ad essa correlati strutturalmente,
e stato proposto il nome di “anestetico dissociativo”. La PCP esercita sul
consumatore un’azione polivalente: stimolante, deprimente, allucinogena e
analgesica. L’effetto farmaco-tossicologico dipende dalla dose e nelle
intossicazioni acute si osserva, oltre al coma profondo ed alla depressione
respiratoria, anche uno stato convulsivo e rigiditd muscolare.

Nella Tab. 29 sono riportati i principali effetti psichici e fisici provocati
dall’intossicazione acuta di PCP. Nella Tab. 30 ¢ riportata una correlazione
tra dosi di PCP e manifestazioni cliniche osservate negli assuntori di questa
droga.

I meccanismi molecolari con i quali la PCP produce i suoi numerosi ef-
fetti non sono stati ancora definiti. Allo stato attuale delle ricerche é accertato

Caleidoscopio e
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DOSI BASSE DOSI ELEVATE

Sintomi psichici Sintomi psichici

Euforia Comportamento bizzarro e aggressivo
Stato di rilassamento Psicosi tossica acuta

Distorsione della percezione del tempo e dello spazio
Distorsione di stimoli visivi e uditivi

Senso di dissociazione dall’ambiente
Disorganizzazione del pensiero, sonnolenza, apatia

Sintomi fisici: Sintomi fisici:

Nistagmo verticale e orizzontale Analgesia marcata, anestesia,
Analgesia stato stuporoso, coma, convulsioni
Pronuncia indistinta delle parole, atassia Rigidita muscolare, rabdomiolisi,
Ipertensione, tachicardia mioglobinuria

Tabella 29. Sintomi psichici e fisici osservati nell’'uomo dopo assunzione di PCP a basse
ed alte dosi.

DOSI MANIFESTAZIONI CLINICHE

Basse (1-10 mg) Modesta agitazione, atassia, nistagmo, confusione, riduzione
delle sensazioni, euforia, labilitd emozionale.

Moderate (5-20 mg) Rigidita muscolare, vomito, salivazione, aumento della
pressione sanguigna, catatonia eccitata o stuporosa, psicosi
tossica, comportamento bizzarro.

Alte (100-1000 mg) Coma prolungato, convulsioni, rigidita, alternanza di momenti
di conoscenza. Quando il paziente viene fuori dallo stato
comatoso, manifesta quei segni clinici che caratterizzano
I'intossicazione a dosi piu basse di PCP: delusione paranoide,
agitazione, delirio, ipersalivazione ed esperienze allucinatorie.

Tabella 30. Correlazione tra dosi di PCP e manifestazioni cliniche.

che almeno due recettori del S.N.C. sono responsabili della maggior parte
degli effetti della PCP: il recettore “sigma” (s) ed il recettore “NMDA”, acro-
nimo del composto “N- Methyl- D-Aspartate”, che & stato usato per studiare
questo recettore (Fig. 39).

(il Caleidoscopio
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Recettore NMDA

NMDA K / @ Glicina

K* Mg** (Voltaggio dipendente)

D-APS Ca™ PCP

D-AP7 Na* ketamina
CPP MK - 801

NMDA W A/ NMDA g ¥
=
Blocco competitivo Blocco non La frequenza di
competitivo apertura aumenta

Figura 39. Meccanismo d’azione della PCP coinvolgente il recettore NMDA.
Il recettore attivato permette I'influsso di ioni K*, Ca?*, e Na*. Sia gli anta -
gonisti competitivi che quelli non competitivi bloccano la depolarizzazione
indotta da NMDA. Quando ¢ presente la glicina aumenta la frequenza di
apertura del canale ionico indotta da NMDA. La PCP blocca il recettore
NMDA e riduce selettivamente gli effetti eccitatori del’lNMDA sui neuroni
spinali.

Il recettore sigma € un recettore comune ad altre droghe, in particolare ai
narcotici. Il recettore sigma e coinvolto nelle reazioni piu sgradevoli della
droga, le “reazioni disforiche”. | recettori sigma sono presenti in varie zone
del cervello, tra cui la corteccia cerebrale, il cervelletto ed il nucleus
accumbens (Fig. 40).
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Figura 40. Localizzazione dei recettori “sigma” nel cervello umano; la mag -
giore densita si registra nella corteccia cerebrale, nel cervelletto e nel nu -
cleus accumbens. | recettori “sigma” (s) svolgono un ruolo importante negli

effetti comportamentali e disforici associati all’abuso di PCP e narcotici.

I legami chimici con i quali la PCP si lega a questi recettori possono esse-
re una causa della percezione e dell’'umore alterato associato all’abuso di
tale droga. Il recettore NMDA controlla un canale ionico; quando questo ¢
aperto anche gli ioni Ca**, K* e Na* possono entrare nel neurone. Quando gli
ioni Ca**, K* e Na* entrano nella cellula la possono attivare o depolarizzare e
permettere il rilascio di neurotrasmettitori supplementari, tra cui gli “ammi-
noacidi eccitatori”: aspartato e glutammato. La funzione del recettore viene
modulata da diverse molecole: una parte di queste molecole sono prodotte
dalle cellule su cui si trovano i recettori stessi, altre si trovano all’esterno
della cellula che contiene il recettore. Il recettore NMDA puo esercitare una
funzione di stimolazione; molto verosimilmente, & coinvolto negli stati di
neurotossicita. La PCP produce un “blocco non competitivo” del canale ioni-
co e puo anche prevenire la “neurotossicita eccitatoria” che si verifica dopo
alcuni danni cerebrali, come I'ictus (Fig. 41).

Il recettore NMDA ha una distribuzione molto diffusa; € molto comples-
so dal punto di vista strutturale ed ha molti siti di legame.

Dei due recettori attualmente conosciuti, il recettore NMDA ¢ quello piu
specifico. Si ritiene che questo recettore sia costituito da un complesso
macromolecolare (Fig. 39) composto da tre parti principali: a) un “sito di
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Aminoacidi eccitatori

@.....‘.__ PCP

Neurotossicita

Figura 41. La PCP, bloccando gli effetti degli aminoacidi eccitatori (aspar -
tato e glutammato), previene il “danno eccitatore” che si verifica dopo un
ictus ed altri insulti cerebrali.

riconoscimento” per I’agonista, sia esso “endogeno” (glutammato) o “esoge-
no” (NMDA); b) un “canale” permeabile agli ioni Ca**, Na* e K*; ¢) “siti
modulatori”.

La stimolazione del recettore NMDA é potenziata, mediante un meccani-
smo di tipo “allosterico”, dalla “glicina”; tale amminoacido aumenta la fre-
guenza di apertura del canale ionico potenziando, cosi, I’azione dell’ago-
nista. Oltre ad interagire con ’'NMDA ed i recettori sigma, la PCP puo bloc-
care i trasportatori di “re-uptake” per i neurotrasmettitori serotonina,
dopamina e noradrenalina, con un impatto particolare sul “re-uptake” della
serotonina (Fig. 42). Ad oggi, non é stato ancora chiarito se questo
particolare effetto della PCP contribuisca all’assuefazione o alla dipendenza.
Oltre alla PCP sono stati sintetizzati e diffusi illegalmente tra i
tossicodipendenti (soprattutto negli USA) diversi analoghi della droga; i piu
importanti sono: la “cicloesamina (PCE), la “fenilcicloesilpirrolidina” (PHP),
la “fenilciclopentil-piperidina” (PCPP) e la “tienilcicloesilpiperidina” (TCP).

Nella Tab 31 sono riportate le strutture e le denominazioni di alcuni ana-
loghi della PCP.
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= Fenciclidina (PCP)
& = Serotonina

-

Neurone della
serotonina

Figura 42. La PCP pud bloccare i trasportatori di «re-uptake» per alcuni
neurotrasmettitori: serotonina, dopamina e noradrenalina.

R R
ie
Struttura generale A Struttura generale B
Composto Nome chimico Abbreviazione Struttura R
generale
| 1-(1-Fenicicloesil) piperidina PCP A -CsHioN
1 1-(1-{2-Tienil] cicloesil) piperidina TCP B -CsHoN
I 1-(1-Fenilcicloesil) pirrolidina PCPy (PHP) A -CsHgN
v 1-(1-[2 tienil] cicloesil) pirrolidina TCPy B -C4HgN
\Y 1-(1-Fenilcicloesil) morfolina PCM A -C4HsNO
VI 1-(1-[2 Tienil] cicloesil) morfolina TCM B -C4HsNO
VIl 1-Fenilcicloesilmetilammina PCMe A -NHCH;
VI 1-Fenilcicloesiletilammina PCE A -NHC,EHs
IX 1-Fenilcicloesildimetilammina PCDMe A -N(CHs3);
X 1-Fenilcicloesildietilammina PCDE A -N(CzHs)2
Xl 1-Fenilcicloesilpropilammina PCPr A -NH-n-CzH7
XIl 1-Fenilcicloesilisopropilammina PCiPr A -NH-i-C3H7
X1 1-Fenilcicloesilbutilammina PCBuU A -NH-n-C4Hy

Tabella 31. Struttura e nomenclatura di alcuni analoghi della PCP.
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4 - Allucinogeni benzopirano-simili:
cannabinoidi

Tra le sostanze allucinogene un ruolo fondamentale, soprattutto per la
sua enorme diffusione in gran parte dei Paesi del mondo, é svolto da un
gruppo di sostanze chimiche, uniche in natura per struttura chimica, conte-
nute nella pianta della “Cannabis” (canapa indiana) e denominate “cannabi-
noidi”. Tra il 1960 e il 1970 la marijuana diventd la droga piu popolare tra i
giovani; primato mantenuto ininterrottamente sino ad oggi. La marijuana,
nota nei Paesi di lingua inglese anche come “grass” (erba), “weed”, “pot”e
“refer”, continua a essere la sostanza d’abuso illegale piu usata negli USA,
dove circa il 55% degli adulti dichiara di averla usata almeno qualche volta
nella propria vita.

Si calcola che 30-40 milioni di persone, negli USA, hanno usato questa
droga e che in numero ragguardevole siano i consumatori abituali (circa 12
milioni nel 1988). Per quanto riguarda I'ltalia, gli assuntori di cannabinoidi
(occasionali e abituali) sono stati stimati in circa 1.300.000 soggetti, soprat-
tutto giovanissimi, di eta compresa tra 13 e 25 anni (circa il 65% del totale).

Oggi ¢ stato stimato che 200-300 milioni di persone fanno uso della
cannabis, sotto varie forme, in quasi tutti i paesi del mondo.

| cannabinoidi, i derivati psicoattivi della cannabis, si distinguono netta-
mente dagli altri allucinogeni, come I’'LSD, la mescalina, la psilocibina, la
MDA e la MDMA (o “ecstasy”) perché sono meno potenti dal punto di vista
farmaco-tossicologico. In genere, i consumatori di marijuana e/o di hashish
si autoregolano I'assunzione della droga al fine di ottenere il grado di eufo-
ria desiderato in un particolare momento della loro vita. In questo capitolo
tratteremo alcuni aspetti della chimica, biochimica e farmaco-tossicologia dei
cannabinoidi.

Storia e botanica

La storia della cannabis & molto vasta ed antica. La prima testimonianza
attendibile sulle azioni stupefacenti dei derivati della Cannabis si trova in un
compendio di medicina cinese (un erbario) attribuito all’lmperatore Shen
Nung, del 2737 a. C. L’uso della cannabis come sostanza stupefacente si este-
se dalla Cina all’India e da qui al Medio Oriente ed all’Africa Settentrionale,
infine, in Occidente. Il nome deriva dal greco “Kanabis”, cioé “acqua sta-
gnante”, in quanto la pianta si sviluppa meglio in luoghi umidi.

In Europa, I'uso stupefacente dei derivati della cannabis si sviluppo dopo
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il 1800 d.C. (probabilmente portati in patria dai soldati napoleonici che ave-
vano partecipato alla campagna d’Egitto). Della Cannabis ne parlano anche
gli Assiri (popolo semitico che abito la regione degli altipiani sul fiume Tigri,
tra il 2000 e il 600 a. C.), Omero (poeta epico greco, vissuto nel V secolo a.C.)
e Galeno (medico, filosofo, anatomista dell’antichita greco-romana, nato a
Pergamo nel 129 e morto nel 200).

Nell’America Meridionale e Centrale la marijuana ¢ nota da secoli men-
tre, negli Usa, il suo uso come stupefacente, si sviluppo a partire dal 1920.
Ad ogni modo, si puo notare che la pianta della canapa, oltre che al suo
antico e tradizionale impiego come fibra tessile (per questi scopi si usano i
fusti della pianta) o per la produzione di olio (in questo caso si usano i semi
della pianta), ha suscitato in ogni tempo e in ogni luogo del mondo un
grande interesse, soprattutto per le sue proprieta euforizzanti. Le piante di
canapa che si trovano in natura sono numerose e tutte riconducibili alla
“cannabis sativa”, classificata da Linneo nel 1753. Sino a poco tempo fa si
credeva che le specie di cannabis fossero diverse e si parlava specificamente
di: cannabis indica, cannabis messicana, cannabis americana, ecc. Oggi €
accertato che delle piante di canapa esistono solo delle “varieta chimiche”;
piante, cioé, che hanno contenuti diversi di cannabinoidi, ma non sono delle
specie diverse dal punto di vista morfologico. La cannabis sativa € una
pianta arbustiva o erbacea dioica (esistono piante maschili e femminili),
annuale, appartenente al genere delle Cannabacee (cannabinacee), della
famiglia delle moracee (Fig. 43).

La pianta raggiunge, generalmente, un’altezza di 1-2 metri (puo anche ar-
rivare oltre i 3 metri) e presenta dei fiori maschili a cinque sepali liberi
(senza petali), ai quali si appongono cinque stami diritti; i fiori femminili
sono piu grandi ed a forma di spiga, presentano un perianzio a pezzi saldati
a forma di coppa, dalla quale emerge un gineceo formato da due carpelli sal-
dati, con due branche stilari. Al raggiungimento della maturazione del fiore
femminile resta un solo ovulo anatropo; il frutto &€ un achenio. La cannabis €,
molto verosimilmente, originaria dell’Asia Centrale, ma oggi cresce sponta-
neamente in molte zone del mondo.

Le piantagioni di cannabis sono particolarmente sviluppate in India (spe-
cialmente al nord-ovest), in Iran, in Pakistan, nell’Afganistan, in Marocco, in
Siria, nel Nepal e nel Libano. In America ¢ coltivata nel Messico ed in alcuni
stati degli USA, come il Kentucky, il Michigan e il South-Carolina. Partico-
larmente preoccupante ¢ il ruolo svolto dal Libano (soprattutto nella valle
della Bekaa) nella produzione dell’hashish: dal 1982 al 1989 la produzione e
passata da 40 a 3000 tonnellate e la superficie coltivata & passata da 80 Km?
ad oltre 1000 Km?,

Recentemente, i trafficanti di droga siro-libanesi, palestinesi ed albanesi
hanno deciso di espandere i loro affari in Europa ed hanno stabilito alleanze
con i colombiani per entrare nel giro della coca. Il contenuto in principi attivi delle
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piante di canapa e fortemente influenzato dal clima, dal terreno in cui sono
coltivate, dall’esposizione alla luce solare e dalla prevenzione dell’impollinazione.

PIANTA
FEMMINILE

PIANTA
MASCHILE

ISTILLI
STAMI

BRATTEA

Figura 43. La “Cannabis sativa” (canapa) € una pianta arbustiva o erbacea

appartenente alla sottofamiglia delle “cannabacee”, della famiglia delle

“moracee”; cresce spontaneamente in molte zone del mondo dove viene usa -
ta per scopi diversi; i pit importanti sono: produzione di fibre tessili, droghe

(marijuana, hashish, ecc.) e farmaci. La cannabis & una specie dioica, in cui

gli organi riproduttori maschili si trovano su una pianta (a sinistra) e quelli

femminili su un’altra (destra). Le sostanze farmacologicamente (e tossicolo -
gicamente) attive si trovano in tutte le parti della pianta e si chiamano

“cannabinoidi”, sono contenute, soprattutto, in una resina giallo-dorata,

avente un caratteristico profumo di menta, che copre le infiorescenze e le fo -
glie apicali della pianta femminile adulta. Nel Medio Oriente e nel Nord

Africa, I’essudato resinoso secco delle cime delle piante viene chiamato

“hashish” mentre, in Estremo Oriente, é chiamato “charas”.
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Chimica e biochimica dei cannabinoidi

Il contenuto in sostanze attive della cannabis &€ molto complesso e ancora
da definire. Oltre ai cannabinoidi, la cannabis contiene molte altre sostanze
attive (Tab. 32) appartenenti alla classe degli alcaloidi, degli steroidi e dei
terpeni.

Dalla cannabis, sino ad oggi, sono stati isolati ed identificati piu di 500
composti chimici, di cui oltre 60 appartenenti alla classe dei cannabinoidi; di
questi, i piu importanti rappresentanti sono: il cannabinolo (CBN), il canna-
bidiolo (CBD) ed alcuni isomeri del tetraidrocannabinolo (THC), il D>-THC
ed il D’-THC.

La struttura chimica D°-THC fu individuata nel 1964, da Raphael Me-
choulam, professore del Dipartimento di Medicina dell’Universita Ebraica di
Gerusalemme, e massimo studioso mondiale della chimica, biochimica e tos-
sicologia dei cannabinoidi. La biosintesi inizia con il CBD, porta alla forma-
zione del D°-THC e termina con il CBN (Fig. 44). Pertanto dal contenuto dei
vari cannabinoidi della droga vegetale si puo dedurre anche I'eta della
pianta (approssimativamente).

Tipo di sostanze Sostanze naturali

Cannabinoidi D’-THC*, D’ -THC*, Cannabivarina*, Tetraidrocannabivarina*
Cannabinolo, Cannabidiolo, Cannabigerolo, Cannabicromene,
Cannabiciclolo

Acido cannabinolico, Acido D°>-THC

Alcaloidi Cannabamine (A, B, C, D), Mucarina, Trigonellina
Steroidi b-Sitosterolo, Campestrolo
Triterpeni Friedelina, Epifriedelanolo

* Cannabinoidi psicotossici
THC= Tetraidrocannabinolo

Tabella 32. Principali sostanze attive contenute nelle piante di cannabis
suddivise in quattro diversi gruppi strutturali: cannabinoidi, alcaloidi,
steroidi, triterpeni.
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Cannabidiolo (CBD) D*-Tetraidrocannabinolo (THC)
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Cannabinolo (CBN)

Figura 44. Struttura dei 3 principali cannabinoidi della marijuana. Solo il
THC ¢ psicoattivo. (CsHi1 € un n-pentile). Viene indicata la via biosintetica
che si sviluppa nella pianta di cannabis; la biosintesi inizia dal cannabi -
diolo (CBD), molecola priva del nucleo eterociclico “piranico”.

Oltre a questi composti, quando parti della pianta (marijuana) e/o la sua
resina (hashish) vengono fumate in apposite sigarette si formano, per
pirolisi, centinaia di altri composti chimici che contribuiscono a determinare,
negli assuntori, gli effetti psicoattivi complessivi. Tutte queste sostanze, piu
0 meno attive, rendono molto difficile, se non impossibile, dare una
valutazione scientifica delle conseguenze farmaco-tossicologiche collegate
ad una intossicazione acuta o cronica di cannabinoidi. Per questo motivo, gli
studi biochimici e clinici delle intossicazioni da cannabinoidi usano soltanto
il D>-THC come indicatore specifico degli effetti farmaco-tossicologici da essi
prodotti.

| cannabinoidi sono un gruppo di composti a 21 atomi di carbonio (detti
anche “composti C-21") con una struttura chimica particolare; questi com-
posti hanno I'interessante caratteristica di essere presenti soltanto in questo
tipo di piante. La struttura chimica dei cannabinoidi puo essere riconducibi-
le a due tipologie chimiche diverse: la struttura “dibenzopiranica” e la
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struttura “monoterpenoide”. Tra i chimici non & stato ancora raggiunto un
accordo internazionale per scegliere un solo tipo di struttura fondamentale
e, pertanto, esistono due diversi sistemi di numerazione correlati alle due
diverse denominazioni strutturali (Fig. 45):

-la numerazione “formale” o “dibenzopiranica”;

- la numerazione “monoterpenoide”.

Ad esempio, due dei principali cannabinoidi assumono due diverse nu-
merazioni: uno si puo chiamare D°-THC (struttura dibenzopiranica) o D'-
THC (struttura monoterpenoide) mentre, I’altro composto, si pud chiamare
DE-THC (struttura dibenzopiranica) o D5-THC (struttura monoterpenoide).
Per evitare possibili confusioni, in questo studio si usa solo la humerazione
dibenzopiranica.

| principali cannabinoidi sono alcuni tetraidrocannabinoli, quali il D*-
THC (il numero 9 indica la posizione di un doppio legame sul primo anello
cicloesanico), un suo isomero, il D-THC e due isomeri dell’acido D*-THC,
(I'acido A con un gruppo carbossilico in posizione 2 dell’anello fenolico e
I’acido B con un gruppo carbossilico in posizione 4 dell’anello fenolico). 1l
D°-THC o, pil correttamente, il “(-)trans- D>-THC” ¢ il cannabinoide farma-
cologicamente piu attivo e viene usato come sostanza di riferimento per
stimare il potere stupefacente delle varie preparazioni a base di cannabis. Il

A) (B)
11 9
8 10
ox 1
2
X

3

sHu 4 CsHut sHy
Cannabinoide (C-21) Numerazione formale o Numerazione
(struttura fondamentale) <dibenzopiranica> <monoterpenoide>

‘ OH OH
O i C5H11 CL—':Hll

Numerazione (A) D*-THC D-THC

Numerazione (B) D-THC Df-THC

Figura 45. Struttura chimica dei “cannabinoidi” e loro doppio sistema di nu -
merazione: «dibenzopiranica» (la piu usata) e xmonoterpenoide». (. atomi
di carbonio “asimmetrici”).
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D°-THC ¢ una molecola abbastanza instabile e, soprattutto in ambiente acido,
tende a trasformarsi nel suo isomero meno attivo, il D®-THC. Le molecole
degli acidi tetraidrocannabinolici sono, invece, sensibili al calore e, quando i
derivati della cannabis vengono fumati, questi cannabinoidi tendono a
decarbossilarsi (perdono il gruppo carbossilico, -COOH) ed a formare il Df-
THC ed il D°-THC. Il D’-THC ¢ un olio viscoso, praticamente insolubile in
acqua e solubile in etanolo, acetone e glicerolo. | principali cannabinoidi
presenti nella cannabis sono indicati nella Fig. 46.

Acido D’-THC A
OH (R”’= H; R’= COOH)

D*-THC D*-THC Acido D*-THC B
(R'= H: R"'= COOH)

O CsHu
R H \
SO

R
C—CHs OH

cHz § [
CsH [IHO sH11
5M11 CH, CHs
Cannabinolo (R=H) Cannabidiolo (R=H) Cannabicromene (R=H)
Acido cannabinolico* Acido cannabidiolico* Acido cannabicromenico*
OH
R
” H H C5H11 \~R
(I:_CH3 OH
CHs
Cannabigerolo (R= H) Cannabiciclolo (R= H) Cannabifurano
Ac. Cannabigerolico* Ac. cannabiciclolico*

(*) Acidi: R= COOH

Figura 46. Formule di struttura dei principali cannabinoidi contenuti nelle piante
di cannabis. | composti piu attivi sono i “tetraidrocannabinoidi” o “THC”. |
cannabinoidi si dividono in due diverse classi chimiche: neutri ed acidi.
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Oltre ai due tetraidrocannabinoidi ed all’acido tetraidrocannabinoico, i

piu importanti cannabinoidi isolati dalla cannabis sono:

- cannabinolo (ed acido cannabinolico);
- cannabidiolo (ed acido cannabidiolico);

- cannabicromene (ed acido cannabicromenico);
- cannabigerolo (ed acido cannabigerolico);
- cannabiciclolo (ed acido cannabiciclolico);

- cannabifurano.

I cannabinoidi sono composti otticamente attivi e solo le forme levogire
sono farmacologicamente attive; inoltre, questi particolarissimi prodotti
organici naturali sono sensibili (in grado diverso a seconda della struttura
chimica) sia al calore che alla luce.

Preparazioni a base di cannabis

In commercio si trovano diversi preparati a base di cannabis (Tab. 33);
generalmente sono costituiti dalle infiorescenze femminili non fecondate,

sigarette o di particolari pipe

Nome Comune Origine** THC* Potenza
(%) relativa*

Marijuana, kiff, dagga Miscela costituita da varie parti 0,5-1,5 1
(triturate e seccate) provenienti
dall’intera pianta

Bhang Equivale alla marijuana per 0,5-1,5 1
attivita e composizione ma viene
assunta come bevanda (decotto),
soprattutto in India

Ganja Omogenato di resina e di foglie 2-4 3
provenienti dalle sommita fiorite
della pianta

Hashish, charas, chira Resina relativamente pura estratta 3-7 5
dalle sommita fiorite della pianta

Olio di hashish Estratto di resine pregiate ad elevato  20-40 30
contenuto di cannabinoidi attivi

* Valori medi

** | a modalita di assunzione piu comune ¢ la via inalatoria (con I’eccezione del bhang), per mezzo di

Tabella 33. Principali derivati vegetali della cannabis.
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impastate in masse viscose (a causa dell’essudato resinoso della pianta), ver-
dastre, di odore particolare. 1l valore commerciale dei prodotti derivati dalla
cannabis & proporzionale alla loro attivita stupefacente, ossia alla quantita di
tetraidrocannabinoidi presenti (O°-THC e DP-THC). Queste preparazioni na-
turali possono essere divise in quattro gruppi diversi a seconda della loro
potenza stupefacente:

- lamarijuana (o Kiff o Dagga) ed il Bhang sono i preparati con la minore
attivita stupefacente ed un contenuto medio di THC corrispondente allo 0,5-
1,5%;

- il ganja ha un’attivita stupefacente superiore alla marijuana (circa il tri-
plo) ed il contenuto medio di THC corrispondente al 2-4%;

- I’hashish (o charas o chira) ha un’attivita ancora piu potente del ganja
(circa cinque volte quella relativa alla marijuana) ed un contenuto medio di
THC corrispondente al 3-7%;

- I'olio di hashish ha la piu alta potenza stupefacente ed un elevatissimo
contenuto di THC, corrispondente al 20-40%.

La marijuana e una preparazione ottenuta mescolando varie parti della
pianta di cannabis e, generalmente, viene fumata da sola o insieme a tabacco
sotto forma di sigarette.

Il Bhang é equivalente alla marijuana per preparazione, ma viene usato
come bevanda (facendone un decotto) quasi esclusivamente in India.

Il ganja & un composto omogenato costituito dalla resina e dalle foglie
provenienti dalle sommita fiorite della pianta e viene usato come la marijua-
na. L’hashish si ottiene dalla resina pura estratta dalle sommita fiorite della
pianta femminile e viene commercializzato sotto forma di bastoncini o tavo-
lette di diverso colore: “nero” del Pakistan e dell’ Afganistan, “verde” di
Tijuana (Messico) ed “oro” di Acapulco (Messico).

Il derivato della cannabis a maggior attivita stupefacente é I’olio di
hashish, un estratto di resina pura che spesso viene aggiunto alle sigarette di
marijuana per aumentarne il contenuto in THC. Come per ogni altra droga
d’abuso, la modalita di assunzione dei derivati della cannabis determina lo
sviluppo degli effetti farmaco-tossicologici nel consumatore. Generalmente, i
cannabinoidi vengono assorbiti in modo ottimale per via inalatoria (essen-
zialmente attraverso il fumo di sigarette, mescolati con tabacco) mentre, per
via orale, I’assorbimento intestinale & meno efficace. Se la droga viene
fumata gli effetti compaiono rapidamente e durano per circa due ore mentre,
per via orale, gli effetti durano fino a nove ore. Il fumo misto a tabacco ¢ la
maniera di gran lunga preferita e si pratica in sigarette arrotolate alle estre-
mita, per non perdere la droga. Nel gergo degli assuntori italiani di derivati
della cannabis le sigarette sono denominate: “spinello”, “cannone” (grande
canna), “joint” (unione), a seconda della quantita usata (che, generalmente é
compresa tra 400 e 1000 mg per sigaretta) e della percentuale di tabacco. Nel
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mondo arabo-orientale i derivati della cannabis vengono fumati in particola-
ri pipe, o “shilom”, spesso con aggiunta di oppio.

Le variazioni nel contenuto di cannabinoidi osservate in preparazioni di
marijuana provenienti da nazioni diverse possono essere notevoli (Tab 34) e
variare dallo 0,04% al 2,2%.

Dal 1995 sino ad oggi (1998) in Albania viene prodotta della marijuana
(montagne intorno a Valona) ad elevato contenuto di D°-THC (4-5%) che vie-
ne venduta illecitamente in Italia dalla emergente “mafia albanese”.

Le composizioni in cannabinoidi di un preparato generico di marijuana e
di hashish sono riportate nella Tab. 35.

I cannabinoidi contenuti nell’hashish sono divisi in base alle caratteristi-
che chimiche: acidi e neutri (vedi Fig. 33). La composizione chimica dei cam-
pioni di hashish e di marijuana “da strada” é variabile, come dimostrato
sperimentalmente dalle nostre ricerche effettuate nel 1988 (Tab. 36).

Luogo di coltivazione THC* Cannabinolo Cannabidiolo
e preparazione** (%) (%) (%)
Messico 0,01-0,7 0,002 - 0,59 0,05-0,80
Turchia 0,007 - 0,37 0,02 - 0,08 0,03-1,7
U.S.A. (Minnesota) 0,04 - 0,07 0,003 - 0,02 0,77-13
Tailandia 1,3-2,2 tracce 0,11-0,16

*THC= Tetraidrocannabinolo (D°-THC+D’-THC)

**L_a quantita di cannabinoidi attivi prodotti dalla cannabis dipende fortemente dal clima, dal terreno di
coltivazione, dall’esposizione alla luce solare e dalla prevenzione dell’impollinazione (la fecondazione riduce
la produzione della resina).

Tabella 34. Composizione in cannabinoidi attivi di “marijuana” di diversa
provenienza.
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Cannabinoidi Marijuana* Hashish*
(Acidi+neutri) (Acidi) (neutri) (Acidi+neutri)
(%) (%) (%)
D-THC 0,72 2,10 3,30 5,40
D-THC - - - -
Cannabinolo 0,26 0,20 0,30 0,50
Cannabidiolo 0,04 3,50 3,74 7,24
Cannabiciclolo 0,09 - 0,11 0,11
Cannabigerolo - - 0,19 0,19
Cannabicromene 0,26 0,20 1,30 1,50

*Le % sono relative al peso ““secco” dei campioni esaminati; — = assente

Tabella 35. Composizione in cannabinoidi di marijuana ed hashish.

“Rapporto interno”
Campione CBD THC CBN Peso totale | Peso THC | THC
(n°) (%) (%) (%) campione @) (%)
)
Hashish

1 40,61 2,28 57,11 38,161 0,045 0,12
2 63,80 23,60 12,60 45,611 2,599 5,70
3 31,90 45,18 22,92 39,307 1,859 4,73
4 40,05 58,92 1,03 6,694 0,612 9,15
5 47,80 29,30 22,90 1,116 0,036 3,23

Marijuana
1 8,95 28,36 62,69 19,599 0,037 0,19

Tabella 36. Composizione chimica di hashish e di marijuana “da strada” se -
questrati in provincia di Ravenna nel 1988. Le analisi sono state effettuate

con tecniche gas cromatografiche. (Viene riportato anche il “rapporto

interno”, ossia le % relative di CBD, THC e CBN).
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Il traffico internazionale dei cannabinoidi

In base a dati consolidati, i sequestri di marijuana e hashish in Europa,
nel 1996, hanno raggiunto la quota di oltre 740 tonnellate. | principali paesi
europei (dell’Est e dell’Ovest) «consumatori» di cannabinoidi sono, nell’or-
dine: Olanda, Francia, Regno Unito, Spagna, Belgio, Russia, Bielorussia,
Ucraina, Croazia, Ungheria e Polonia. La maggior parte della droga seque-
strata in Europa, nel 1996, proveniva da tre diverse aree del mondo: Africa
(Marocco e Nigeria), America del Sud (Colombia) e Asia (Pakistan).

Impiego dei cannabinoidi nella terapia medica

Nonostante I'interesse emotivo che circonda la marijuana, alcuni suoi
aspetti farmacologici indicano che certi componenti o derivati potrebbero
avere anche un interesse terapeutico.

112737 a.C. é la data della prima registrazione dell’uso medico della cana-
pa da parte della Cina; I'lmperatore Shen-Nung la considerava una delle cin-
gque piante che davano I'immortalita. In India la medicina Ayurvedica la me-
scola con altre erbe per curare la lebbra mentre, il sistema medico musul-
mano “Unan Tibbi”, ne sfrutta il potere altamente disinfettante. Nel 1830, un
medico inglese che lavorava al “Medical College” di Calcutta, William B.
O’Shaugnessy, scopri I'efficacia della marijuana nella cura del tetano, rabbia,
epilessia e reumatismi; i suoi studi sono raccolti nel libro: “Sui preparati
della canapa indiana o Gunjah”. Il medico personale della Regina Vittoria, J.
R. Reynolds, la somministrava alla regale paziente contro i reumatismi. Agli
inizi del ‘900 la marijuana era stata sostituita da altri farmaci, ma la si poteva
ancora trovare nelle farmacie europee come erba curativa.

Recentemente, il prof. Raphael Mechoulam, ha detto: “oggi il principio
attivo delle cannabis, il D>-THC, & usato contro la nausea e come stimolante
per I'appetito. Si & osservato che i bambini sotto chemioterapia non soffriva-
no piu di nausea e vomito, se veniva somministrato loro THC prima del trat-
tamento”. In seguito si & scoperto che il farmaco (THC) aveva una certa effi-
cacia anche nella cura del glaucoma, dell’asma e della sclerosi multipla. 1l
cannabidiolo (il secondo principio attivo della cannabis), invece, si é rivelato
utile per i pazienti epilettici che non reagiscono bene ai farmaci anticonvulsi-
vanti. Il Prof. David W. Pate della “Aorta Pharm” di Amsterdam ha dimo-
strato che pochi milligrammi di “anandamide” (cannabinoidi endogeni) pos-
sono abbassare la pressione intraoculare quando (a differenza del THC) ven-
gono somministrati in gocce oculari. | diversi effetti combinati dei principi
attivi della cannabis su: epilessia, nausea, vomito, temperatura corporea,
spasmi muscolari, umore, ansia e appetito sono stati osservati e documentati
da due illustri scienziati del “Nova Institut” di Colonia: Franjio Grotenher-
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men e Renate Huppert. Nel loro libro, “Canapa come medicina”, i suddetti
studiosi riportano i benefici ottenuti su pazienti ai quali sono stati somminis-
trati i THC. Per quanto riguarda il nostro paese, dal 1975 i derivati
psicoattivi della cannabis (THC) sono considerati stupefacenti e dal 1990 ne &
vietata sia la coltivazione che la detenzione (anche se il consumo stret-
tamente personale non é piu reato dal referendum del 1993, che ha
cancellato anche parti della legge che ne limitavano I’'uso terapeutico).

Relativamente all’uso terapeutico dei principi attivi contenuti nei derivati
della cannabis (marijuana e hashish) ci sentiamo di concordare con il Prof.
Silvio Garattini, eminente farmacologo e direttore dell’Istituto Mario Negri
di Milano, quando dice: -“E’ importante che la somministrazione di ogni so-
stanza dotata di un’azione farmacologica comprovata avvenga sotto control-
lo medico e a dosaggi stabiliti attraverso sperimentazioni accurate.

Sono quindi contrario all’autogestione della marijuana, anche perché ¢
stato verificato che I'effetto terapeutico € dovuto al THC: dovrebbero, quin-
di, essere le case farmaceutiche a sintetizzarlo e produrlo, sottostando ai con-
trolli del ministero della Sanita. Inoltre, va tenuto presente che esistono gia
altri farmaci dotati delle stesse proprieta curative”- (oggi & possibile produr-
re per sintesi chimica il D>-THC).

Cannabinoidi sintetici

Negli ultimi anni sono stati sintetizzati in laboratorio (Fig. 47) alcune cen-
tinaia di derivati del THC e molti di essi sono stati sperimentati su animali e
sull’'uomo per studiarne gli effetti farmaco-tossicologici. Rispetto al D>-THC,
il D°21%.THC ha una potenza stupefacente molto minore, mentre gli altri due
(«Synhexyl» e «kDHMP») sono molto piu attivi.

Q1

JC e
O CeHis _Q_CS Hu
CH;H
DR ETHC Dfa-l0a3normalesil-THC — Dfa-l%3dimetileptil-THC
(<Synhexyl>) (<DHMP>)

Figura 47. Formule di struttura di alcuni cannbinoidi “sintetici” ad
attivita stupefacente.
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Alcuni cannabinoidi di sintesi, come il “nabilon” ed il “levonantradolo”,
sono stati impiegati nella terapia medica per prevenire la nausea e/o il
vomito associati alle terapie farmacologiche citotossiche e per ridurre la
pressione intraoculare nel glaucoma.

Alcuni derivati sintetici dei cannabinoidi mostrano potenze farmacolo-
giche che sono circa 1000 volte superiori a quella del D’-THC e si sono rive-
lati utilissimi per la comprensione del meccanismo d’azione dei canna-
binoidi e per la localizzazione dei loro siti recettoriali. Nella Tab 37 sono
riportati alcuni dei derivati sintetici del cannabinolo. La modifica della
catena alchilica in posizione “3” causa notevoli variazioni di attivita. Solo
pochi analoghi sintetici sono stati sperimentati sull’'uomo, confermando i
dati inizialmente raccolti sugli animali.

Le potenze relative osservate con questi test sono le seguenti: dime-
tileptil-D°-THC > D°-THC > D!-THC > 1,2 dimetileptil-7,8,9,10-THC > 1-
metilottil-7,8,9,10-THC > Synhexyl > 7,8,9,10- THC.

Composto R R’
7, 8,9, 10-Tetraidrocannabinolo CsHu CHs
Synhexyl CeHi3 CH;
1, 2-Dimetileptil-7, 8, 9, 10-tetraidrocannabinolo CH(CH3)CH(CH3)CsH1:  CH3
1-Metilottil-7, 8, 9, 10-tetraidrocannabinolo CH(CH3)C7H3s CH;
Nabilone (Cesamet) C(CH3),CeH13 (0]

Tabella 37. Derivati sintetici del cannabinolo: correlazioni strutturali.

Metabolismo dei cannobinoidi

I THC vengono assorbiti facilmente e rapidamente per via inalatoria (il
D’-THC ed il D’-THC volatilizzano rapidamente quando vengono fumati e
sono assorbiti bene a livello polmonare) ed anche dal tratto gastrointestinale
(in questo caso, pero, I'assorbimento si riduce a circa 1/3 a causa della de-
gradazione di molti cannabinoidi per opera della flora batterica intestinale).
La biodisponibilita del D>-THC puo variare dal 6 al 20% quando viene as-
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sunto per via orale mentre, con il fumo, ¢ circa il 18% della dose assunta. |
THC sono molecole lipofile e nel sangue sono in gran parte legate a proteine
di trasporto (le pit importanti sono le alfa e le beta lipoproteine). Nell’'uomo,
il D>-THC viene quasi totalmente metabolizzato trasformandosi prima in un
suo metabolita attivo, I"’"11(OH)- D>-THC”. Questo metabolita monoidros-
silato viene, a sua volta, convertito in altri metaboliti piu polari ed inattivi
che, successivamente, vengono escreti nelle urine e nelle feci. L’emivita della
eliminazione & di circa 30 ore e cio0 spiega il fatto che piccole quantita di D*-
THC e dei suoi metaboliti polari si ritrovano sia nel sangue che nelle urine,
anche dopo diversi giorni dall’ultima assunzione di cannabinoidi. Soltanto
una esigua frazione della dose assunta (meno dell’1%) si ritrova immodifi-
cata nelle urine e nelle feci. Il metabolismo principale dei THC avviene per
opera degli enzimi microsomiali epatici (essenzialmente delle idrossilasi,
ossia degli enzimi capaci di introdurre gruppi ossidrilici, -OH, nella strut-
tura molecolare dei THC). | principali metaboliti ossidrilati dei THC sono:
I’'11-(OH)- D*-THC; I’8-a(OH)-D*-THC e I’8-b(OH)-D*-THC. Circa il 94-99%
dell’11-(OH)-D°-THC ¢ legato a proteine plasmatiche. Oltre ai metaboliti
idrossilati sono stati isolati anche dei metaboliti acidi (portatori di un gruppo
carbossilico, -COOH). Uno dei principali metaboliti del D°-THC, presente nel
plasma, nelle urine e nelle feci & I'acido 11-nor- D-THC-9-carbossilico (C-
THC). Tutti questi composti (THC e derivati idrossilati e carbossilati) sono
coniugati con acido glucoronico (a livello epatico) in proporzioni variabili.
Utilizzando dei cannabinoidi marcati con radioisotopi si & osservato che,
nelle 72 ore successive al fumo di sigaretta di marijuana, circa il 30-35% dei
metaboliti dei cannabinoidi precursori venivano escreti nelle feci (la princi-
pale via escretrice) e solo il 10-15% venivano escreti nelle urine.

Quando la marijuana viene fumata in forma di sigarette, il picco escreto-
rio urinario dei metaboliti si osserva dopo 1-5 ore dalla assunzione della dro-
ga e le concentrazioni urinarie rimangono misurabili per alcuni giorni;
superiori, cioé, al valore del “cut-off” (valore della concentrazione urinaria
di D°-THC-acido al di sopra del quale si ritengono presenti i metaboliti del
D°-THC) del metodo analitico impiegato per le determinazioni dei cannabi-
noidi urinari. La frazione principale (circa il 50%) e escreta nei primi due
giorni mentre, I’altra parte, viene eliminata lentamente (i THC sono di-
stribuiti ed assorbiti in vari tessuti grassi dell’organismo, dai quali passano
al circolo sanguigno in modo molto lento) per pit di una settimana (Fig. 48).

Studi effettuati su animali hanno dimostrato che il D’-THC passa rapida-
mente la placenta ed e contenuto anche nel latte delle madri che fumano i
derivati della cannabis. Nei neonati di madri che hanno assunto cannabinoi-
di si sono osservate delle diminuzioni di peso e di circonferenza cranica, ma
non sono stati osservati difetti congeniti in relazione diretta alla esposizione
di tali sostanze.
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Figura 48. Escrezione urinaria dei metaboliti dei cannabinoidi (essenzial -
mente THC) in tre soggetti che hanno fumato una sigaretta di marijuana (il
picco si osserva dopo 1-5 ore dalla assunzione di cannabinoidi).

I bambini esposti a concentrazioni ematiche costanti di THC, prima della
nascita, possono mostrare durante il periodo neonatale alcuni segni tipici di
eccitazione del S.N.C., quali: tremori, riflessi iperattivi, frequenti sussulti ed
un aumento della attivita “mano-bocca” (tali segni persistono per un tempo
limitato). Come riportato nella Fig. 49, i livelli plasmatici di THC decadono
rapidamente dopo una somministrazione i.v. rapida di THC.

Nell’'uomo e nel cane il THC viene contemporaneamente metabolizzato e
distribuito nei tessuti. Il volume di distribuzione apparente del THC,
relativo al compartimento centrale, & simile al volume del plasma umano ed
& una conseguenza del forte legame del THC con le proteine plasmatiche
(circa 97%).

L’andamento delle concentrazioni plasmatiche di THC nel tempo varia
sensibilmente con la modalita di assunzione della sostanza. Nelle Figg. 50,
51, 52 sono riportate, rispettivamente, le curve delle concentrazioni sieriche
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Figura 49. Andamento dei livelli plasmatici di THC (grafico semilogarit -
mico) dopo infusione (durata: 2 minuti) di 2 mg di THC radiomarcato con

14C in 6 soggetti prima (°) e dopo (=) assunzione cronica di THC. Il grafico

piu piccolo riporta i livelli di THC per tempi piu lunghi. Sono riportati i va -
lori medi aritmetici + 1 D.S.

di THC osservate in 11 assuntori abituali e occasionali di cannabinoidi per
assunzioni i. v., mediante fumo di sigarette di marijuana e per via orale.
Nella Fig. 50 é riportata la curva di scomparsa del THC dal plasma dopo
assunzione per via i.v. di 5 mg di THC (infusione completata entro 2 minuti).
La curva mostra un rapido declino nella fase iniziale (nei primi 40-60
minuti), seguita da un decadimento piu lento. I livelli di THC plasmatici
passano da circa 250 ngZ/ml al 3° minuto dall’assunzione a circa 10 ng/ml
dopo un’ora ed a circa 3 ng/ml dopo 4 ore dalla assunzione di THC. La
guantita di D>-THC che passa nel circolo sanguigno, quando la marijuana,

Caleidoscopio il



C. Baccini Allucinogeni e nuove droghe (11)

1000 Iniezione 1.V. di THC (5 mg)
n° 11 soggetti

100
E
Y
£ 10
U
T
H
1

0 1 2 3 4
Tempo (ore)

Figura 50. Concentrazioni plasmatiche medie di THC dopo somministrazio -
ne intravenosa di 5 mg di THC. Sono stati esaminati 11 soggetti, assuntori
abituali ed occasionali di cannabinoidi.

viene assunta attraverso il fumo, varia moltissimo in funzione della moda-
lita di fumare dell’assuntore (dal 2 al 50%). Una sigaretta contenente 1 gr di
marijuana, libera in circolo da 0,4 a 10 mg di D>-THC. Le massime concen-
trazioni plasmatiche di THC si raggiungono dopo circa 10 minuti dalla fine
dell’assunzione per fumo, contemporaneamente agli effetti farmacologici
mentre, gli effetti soggettivi, raggiungono un massimo tra i 20-30 minuti e
durano per 2-3 ore.

Dopo aver fumato una media di 13+1,2 mg di THC mediante apposite
sigarette di marijuana (occorrono 5-7 minuti per fumare una sigaretta), si
ottiene un profilo plasmatico dei livelli di THC (Fig. 51) simile a quello
osservato precedentemente per I’assunzione i.v., anche se, in questo caso, i
valori assunti dalle concentrazioni di THC sono circa meta di quelli ottenuti
per assunzioni i.v. e le variazioni tra i soggetti esaminati risultano piu
marcate.

Nella Fig. 52 é riportata la curva di scomparsa del THC dal plasma dopo
assunzione orale di 20 mg di THC miscelati con cioccolato. In questo caso si
osserva un andamento molto diverso dai precedenti, con un caratteristico
picco debole (3-10 ng/ml) che compare dopo circa un’ora dall’assunzione di
THC; questa particolare geometria della curva suggerisce che I'assorbimento
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Figura 51. Concentrazioni plasmatiche medie di THC dopo assunzione,
mediante fumo, di 13£1,2 mg di THC. Sono stati esaminati 11 soggetti,
assuntori abituali ed occasionali di cannabinoidi.
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Figura 52. Concentrazioni plasmatiche medie di THC dopo assunzione orale
di 20 mg di THC. Sono stati esaminati 11 soggetti, assuntori abituali ed

occasionali di cannabinoidi.
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dei THC per via orale € lento e irregolare. E’ stato anche osservato che per il
maggior numero di soggetti esaminati il picco dei livelli di THC nel plasma
si ha dopo 60-90 minuti, mentre un gruppo piu ristretto di soggetti mostra
un picco dopo 4-6 ore dall’assunzione orale di THC.

Come abbiamo visto precedentemente, se assunto con il fumo, il THC
compare rapidamente in circolo, mentre con I’assunzione orale I’assorbi-
mento e notevolmente piu lento. Una volta in circolo, il THC viene rapida-
mente trasformato dagli enzimi epatici in numerosi metaboliti, il principale
dei quali & I'acido 11-nor-D’-THC- 9-carbossilico (C-THC) (Fig. 53).

Ha COOH

‘ OH ‘ OH
 —
H3C H3C
O CsH 11 (@] C5H11

CHs CH;s

“C-THC”
D-THC Metabolita acido del D°-THC

Figura 53. Struttura chimica dell’”acido 11-nor-D°-THC-9-carbossilico” (C-
THC), principale metabolita urinario del D°-THC.

Nelle Figg. 54 e 55 sono riportati alcuni dati relativi alle cinetiche
plasmatiche ed alle escrezioni urinarie del D°>-THC e del suo metabolita
acido, C-THC.

Nella Fig. 54 sono riportati i livelli plasmatici di D>>THC e di C-THC
dopo assunzione di cannabinoidi mediante fumo.

Nella Fig. 55 sono riportate le curve di escrezione urinaria del C-THC
relative a 6 assuntori di marijuana per fumo dopo singole (o duplici) assun-
zioni di droga.

Come si pud osservare dalla Fig. 54, i livelli plasmatici di D>-THC decre-
scono rapidamente dopo la prima ora dalla assunzione via fumo, mentre, il
metabolita acido, C-THC, ha un massimo dopo la prima ora e poi Si
mantiene, almeno per 48 ore, a livelli plasmatici nettamente superiori a
quelli del D°-THC. Livelli urinari di C-THC superiori a 150-200 ng/ml si
possono avere nell’arco di tempo di 4-6 ore.

Nell’'uomo, 2/3 della dose di THC viene escreta con le feci ed 1/3 con le
urine, quasi interamente come metabolita. Il THC é identificabile per poche
ore nel sangue ma, a causa del suo rapido metabolismo, nelle urine
compaiono solo piccole quantita di THC immodificato.
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Figura 54. Livelli plasmatici di D’-THC (-) e di C-THC (- -), dopo assunzione
di canabinoidi per fumo.
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Figura 55. Escrezione urinaria di C-THC in assuntori abituali di canna -
binoidi. Le frecce indicano una nuova assunzione.

Con metodi “RIA” (radioimmunologici) dotati di elevata sensibilita anali-
tica (circa 10 ng/ml) é possibile misurare rapidamente e facilmente nelle
urine i metaboliti del THC anche alcuni giorni dopo che un soggetto abbia
fumato occasionalmente una singola sigaretta di marijuana.
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Nell’assunzione cronica di vari “spinelli” (2 o 3 volte alla settimana) le
urine possono risultare “positive” per un tempo compreso trale 2
settimane dopo I'ultima dose assunta.

Nel caso di assuntori cronici di cannabinoidi (fumo di spinelli giornalieri
e protratti per alcuni mesi) i campioni urinari possono risultare positivi per
un periodo compreso da 1 a 2 mesi dopo I'ultima dose di THC assunta, dato
che i cannabinoidi naturali ed i loro metaboliti (accumulati nel tessuto
adiposo) vengono rilasciati dall’organismo molto lentamente.

E’ stata studiata anche I'influenza dell’occasionalita e abitudine
all’assunzione di THC mediante fumo di sigarette di marijuana o hashish o
mediante iniezione i. v. di THC (5 mg) sul profilo dei livelli plasmatici di
THC. Nelle Figg. 56 e 57 sono riportati i profili del THC plasmatico relativi,
rispettivamente, ad assunzione mediante fumo o mediante infusione i. v. di
THC; in entrambi i casi non si osservano particolari differenze tra le due
popolazioni esaminate.
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Figura 56. Concentrazioni plasmatiche di THC dopo assunzione, mediante
fumo, di 12,7 mg di THC da parte di 9 assuntori abituali e di 9 assuntori
occasionali di THC.
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Figura 57. Concentrazioni plasmatiche medie di THC dopo assunzione per
via intravenosa (i.v.) di 5 mg di THC da parte di 9 assuntori abituali e 9
assuntori occasionali di cannabinoidi.

Effetti fisiologici e psicologici provocati dalla assunzione dei
cannabinoidi

Una delle principali caratteristiche dei cannabinoidi & la molteplicita di
effetti fisiologici che queste sostanze possono indurre negli assuntori; la
maggioranza di tali effetti e riconducibile ad alterazioni del sistema nervoso
centrale.

Gli effetti dei cannabinoidi sono molto variabili; variano da individuo ad
individuo, dipendono dalla dose, dalla via di assunzione, dal contesto in cui
la droga viene assunta, dalle aspettative dell’assuntore e dalla base biologica
individuale su cui si va ad esercitare I’'azione psicotropa di tali sostanze. Gli
effetti piu caratteristici e ricorrenti sono:

a) senso di distacco dal mondo, benessere, euforia; b) sedazione e
sonnolenza; c) distorsione del senso del tempo, della visione e dello spazio;
d) illusioni ed allucinazioni. L’abuso di cannabinoidi & spesso correlato ad
una riduzione delle prestazioni psicofisiche, nell’attenzione, nei tempi di
relazione, nella coordinazione motoria e nella percezione.

Il pit consistente e misurabile effetto fisiologico provocato dall’assunzio-
ne di THC nell'uomo ¢ I'aumento della “frequenza cardiaca” accompagnato
da un leggero aumento della pressione sanguigna (Fig. 58).
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Figura 58. L’aumento di frequenza della pulsazione ¢é I'effetto fisiologico che
si registra costantemente nella intossicazione da marijuana. In questo
grafico, le due linee mostrano le variazioni di frequenza della pulsazione in
funzione di dosi variabili di “delta-9-tetraidrocannabinolo” (D°-THC o
THC) puro fumato (a sinistra) o ingerito (a destra). Nella maggior parte dei
casi tale effetto é leggero e transitorio.

In individui affetti da stenosi coronarica I’uso di cannabinoidi puo
provocare fenomeni anginosi. | cannabinoidi alterano la produzione di urina
aumentando la frequenza delle minzioni e, forse, la quantita di urina
giornaliera. In molti casi si pud osservare una tipica secchezza della bocca e
della gola, con stimolazione a bere di continuo.

La capacita del THC di bloccare alcuni recettori per I'acetilcolina puo
spiegare tali effetti. Le terminazioni di un ramo del sistema nervoso
periferico rilasciano quantita pressoché costanti di acetilcolina. L’interazione
dell’acetilcolina con recettori specifici presenti in quelle aree provoca un
aumento della salivazione ed una riduzione della frequenza cardiaca;
viceversa, il blocco di tali effetti (provocati dai THC) ridurrebbe la
produzione di saliva ed aumenterebbe la frequenza cardiaca.
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La dose alla quale I'effetto farmacologico inizia a manifestarsi & di 15-20
mg di D>-THC assunti per inalazione, oppure di 40 mg assunti per via orale.

Negli studi di farmacologia dei THC innanzitutto viene misurata la
frequenza cardiaca prima della somministrazione dei cannabinoidi (questo
valore sara preso a riferimento per valutare gli incrementi percentuali nei
periodi successivi all’assunzione di droga) e, dopo I'infusione di THC, si
misura la frequenza cardiaca ad intervalli di 5 minuti. Si riporta in grafico la
percentuale di incremento della frequenza cardiaca, rispetto a quella di base,
in funzione del tempo trascorso dall’assunzione di THC. Nella Tab. 38 sono
riportati i principali effetti fisiologici provocati, nell’'uomo, dall’assunzione
di dosi moderate ed elevate di D°-THC. Il maggior effetto psicologico
provocato dall’assunzione di THC, nell’'uomo, &€ un temporaneo stato di
euforia associato a cambiamenti nelle percezioni sensorie, somatiche,
affettive e cognitive, sempre molto difficili da valutare separatamente. Ad
alti dosaggi, il D°-THC ha effetti qualitativi molto simili a quelli provocati
dalla assunzione di LSD.

La produzione di euforia da parte del THC sembra coinvolgere composti
naturali simili alla morfina. Il THC agisce sui suoi recettori, localizzati su
uno specifico neurone, provocando il rilascio di “opiopeptina”. Succes-
sivamente, I'opiopeptina agisce sui propri recettori localizzati sul neurone
della dopamina nel “circuito del piacere”, per inibire I’assorbimento di
dopamina ed aumentare, quindi, I’effetto euforizzante. Importanti prove a
supporto di tale ipotesi sono: la prevenzione dell’euforia da THC da parte
degli “antagonisti” dei narcotici e la diminuzione dei sintomi dell’astinenza
da narcotici, tramite I’'assunzione di THC (Fig 59).

A dosi moderate di THC (in individui normali)

- Aumento della frequenza cardiaca

- Debole aumento della pressione sanguigna
- Congestione congiuntivale

- Lieve riduzione delle dimensioni pupillari
- Riduzione della pressione intraoculare

Ad alte dosi di THC (o in individui suscettibili)
Interferenza sul controllo della pressione sanguigna

(a) tendenza a cambiare in posizione di moto
(b) tendenza alla riduzione del volume ematico

Tabella 38. Effetti fisiologici osservati dopo assunzione di D°- THC per via
intravenosa, orale o per inalazione.
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Neurone per I'opiopeptina @ Tetraidrocannabinolo (THC)
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Figura 59. Ipotetico meccanismo molecolare coinvolto nella produzione di
“euforia “ da parte del THC.

L’esperienza soggettiva totale, che varia qualitativamente da individuo
ad individuo, viene comunemente denominata “high”. Per valutare questo
effetto globale viene chiesto ai soggetti in osservazione di valutare il loro
grado di “high”, utilizzando qualsiasi indicatore da loro ritenuto signi-
ficativo (“autovalutazione” degli effetti psicologici) a precisi intervalli di
tempo dopo I'assunzione di THC; questi dati psicologici vengono riportati
in un grafico temporale che correla I'intensita del fenomeno, (coincidente a
100, con il massimo degli effetti psicologici) col tempo. Nella Tab. 39 sono
riportati i principali effetti psicologici provocati, nell’'uomo, dall’assunzione
di D°-THC.

Nella Fig. 60 sono riportati, graficamente, gli effetti psicologici e
fisiologici provocati nell'uomo dall’assunzione di D°-THC e D’-THC. Questi
effetti acuti, generalmente scompaiono entro 4-5 ore dall’ultima assunzione
di cannabinoidi via fumo. Gli assuntori cronici di marijuana e/o hashish
hanno un rischio 6 volte superiore, rispetto ai non assuntori, di sviluppare
schizofrenia.
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- Catalizza I’espressione emozionale
- Elevazione dell’'umore: risata facile
- Variazioni della percezione del tempo
- Vuoti di memoria

- Difficolta a concentrarsi

- Grandiose ideazioni

- Perdita del giudizio critico

- Ideazione paranoide

- Apprensioni

- Paura

- Panico

Tabella 39. Effetti psicologici osservati dopo assunzione di D>-THC per via
intravenosa, orale o per inalazione di fumo.

Per valutare la potenza farmacologica dei cannabinoidi, generalmente si
calcola la quantita di un dato cannabinoide, espressa in mg/Kg di peso,
necessaria per accelerare la frequenza cardiaca di un valore superiore al 25%
rispetto a quello di base.

Nella Tab. 40 é indicata la potenza “clinico-farmacologica” (calcolata sia
in termini dei loro effetti psicologici globali che della frequenza cardiaca) di
alcuni cannabinoidi naturali e di alcuni metaboliti del D°-THC.

Nella Tab. 41 sono riportati, invece, alcuni fattori che influenzano gli
effetti farmacologici del D*-THC negli assuntori abituali di cannabinoidi.

Accellerazione della frequenza
cardiaca dopo assunzione L.V.
di D>-THC e D’-THC

Autovalutazione degli effetti
psicologici dopo assunzione I.V.
di D>-THC e D*-THC

010 20 30 40 50 60 70 80 90

Tempo (minuti)

50 L 50 L
40 40 L =)
‘\: «,
'3 =
30 0L f -
-‘ .'.

1 4 sy

20 NH A
20 [ D:-THC

H D-THC

10 10 H;

010 20 30 40 50 60 70 80 90

Tempo (minuti)

Figura 60. Confronto degli effetti psicologici e fisiologici provocati
dall’assunzione per via . V. del D>-THC e D°-THC nell’'uomo (Sono riportati

i valori medi).
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Cannabinoidi Potenza (clinico -farmacologica)

Cannabinoidi naturali

D*-THC 100
DE-THC 50
Cannabinolo 5
Cannabidiolo 0
Acido tetraidrocannabinolico 0

Metaboliti del D°-THC

11-(OH)-D*-THC 100
8-b(OH-D*-THC 12
8-a(OH-D*-THC 0
11-(COOH)-D*-THC 0
8, 11,Di(OH)-D*-THC 0
Frazione polare 0

Tabella 40. Potenza clinico-farmacologica dei cannabinoidi naturali e dei
metaboliti del D°-THC calcolata in termini dei loro effetti globali soggettivi
e della frequenza cardiaca.

- Dose totale assunta

- Modalita di assunzione (infusione 1.V., assorbimento gastro-intestinale,
intensita e velocita dell’inalazione del fumo)

- Grado di familiarita con la droga

- Aspettative dell’assuntore

- Sensibilita idiosincratica o resistenza

- Stato d’animo

- Personalita caratteristiche

Tabella 41. Fattori che influenzano gli effetti farmacologici del D°-THC negli
assuntori di cannabinoidi.

Meccanismo d’azione dei cannabinoidi e relazione tra struttura chimica
ed attivita farmacologica

I meccanismi d’azione dei cannabinoidi sono in gran parte sconosciuti e
sembrano dipendere da complessi processi biochimici che modificano la
fluidita della membrana cellulare dei neuroni, alterandone le funzioni.
Tuttavia, oltre a questo semplice meccanismo d’azione si dovevano dare
giustificazioni piu raffinate, quali la “stereo selettivita” di certi cannabinoidi
(forte perdita di potenza farmacologica degli enantiomeri del D°-THC in
alcuni test comportamentali) che rende accettabile I'ipotesi di un “recettore
stereospecifico” di queste sostanze.
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Soltanto negli ultimi 5-6 anni sono state effettuate delle ricerche tendenti
a chiarire il meccanismo d’azione dei cannabinoidi. Un contributo importan-
te & pervenuto da A.C. Howlett e coll., con la scoperta che questo tipo di mo-
lecole hanno la capacita di interagire con siti di riconoscimento cerebrali per
il D>-THC. La strada per il riconoscimento di recettori specifici per i can-
nabinoidi fu aperta da Howlett e coll., nel 1985, dimostrando che una delle
azioni cellulari dei cannabinoidi & I'«inibizione reversibile della produzione
di AMP ciclico». L’inibizione dell’enzima adenilciclasi viene indotta sia dai
cannabinoidi naturali che da quelli sintetici ed ¢ osservabile solo in
determinate linee cellulari (Howlett e coll. utilizzarono la linea cellulare di
neuroblastoma N18TG2); &, infatti, «enantiomero selettiva» ed & prodotta a
concentrazioni nanomolari, simili alle concentrazioni di cannabinoidi
misurabili nel sistema nervoso centrale dopo aver fumato della marijuana.

Studi di «struttura-attivitd» hanno dimostrato che esistono almeno tre
gruppi chimici che svolgono un ruolo importante nella interazione tra i
cannabinoidi ed il recettore che media I’effetto analgesico, ossia: (1) la
presenza di un gruppo ossidrilico sull’anello «Cx»; (2) il gruppo ossidrilico
dell’anello «Ax» di tipo fenolico e (3) la catena laterale alchilica (-Cs Hi)
sull’anello «A» (fenolico). Nel 1990 Howlett e coll., mediante I'impiego di un
potente composto agonista cannabinoide di sintesi, marcato con trizio (*H), il
“CP 559407 (Fig. 61) caratterizzo e localizzo il recettore dei cannabinoidi nel
cervello. Sempre ne 1990 Matsuda e coll., riuscirono a “clonare” il recettore
del THC.

Il recettore del THC ha una struttura chimica del tipo a «sette eliche»; si
tratta di una grande «famiglia di recettori», la «seven-helix family» che, oltre
ai recettori per i THC, comprende quelli per I'acetilcolina/muscarina, la
dopamina, I'adenosina ed i peptidi oppioidi. L’architettura di questo
recettore e riportata nell Fig. 62; e costituito da una singola catena proteica di
circa 450 aminoacidi. Quando una molecola di THC si lega alla parte
extracellulare del recettore, le eliche si muovono in modo tale che una
proteina intracellulare, denominata «Proteina-G» (questa proteina é legata
alla parte intracellulare del recettore), venga rilasciata e che vengano attivate
altre proteine funzionali all’interno della cellula. Spesso una proteina-G
regola la chiusura o I'apertura di qualche canale ionico, alterando, cosi,
I’attivita del neurone.

Molto verosimilmente, i siti cerebrali leganti il D>>THC sono gli stessi
recettori cerebrali (regolati in modo allosterico da una proteina G) che
mediano gli effetti farmaco-tossicologici e comportamentali dei canna-
binoidi. La piu alta densita di questi recettori si & osservata nelle seguenti
parti del cervello: nell’ippocampo, nel cervelletto e nei nuclei basali (Fig. 63)
e hanno degli effetti, rispettivamente, su: memoria, equilibrio e movimento.
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Figura 61. Struttura chimica del CP-55940, un composto cannabinoide
sintetico. La molecola marcata con trizio (H ) é stata usata per individuare
e caratterizzare i recettori del D>-THC.

catena di molecole di carboidrati

esterno

membrana
neuronale

interno

Figura 62. Il recettore per il THC appartiene alla famigllia recettoriale a
sette eliche (“seven-helix family”); oltre al THC questa famiglia include
recettori per I'acetilcolina, la dopamina, I’adenosina e la serotonina ed i
peptidi oppioidi. Il recettore &€ una glicoproteina; la parte proteica ¢
costituita da circa 450 amminoacidi (rappresentati dai cerchietti) ed
attraversa la membrana neuronale sette volte.
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Al riguardo e importante ricordare che, nel cervello umano, esistono
alcune aree correlate a tre diversi tipi di memoria: a “breve termine”, a
“lungo termine” e “procedurale”. L’ippocampo e la corteccia di associazione
limbica gestiscono la memoria a breve e lungo termine. La memoria
procedurale provvede, invece, a sequenze di movimenti automatici. Per
riuscire a guidare normalmente un mezzo motorizzato ci affidiamo alla
memoria procedurale che é associata al cervelletto. | cannabinoidi hanno
effetti su queste strutture cerebrali.

Una densita minore, ma sempre significativa, si € osservata in altre parti
del cervello: ipotalamo, amigdala basale, grigio centrale e nucleo del tratto
solitario. Recentemente é stato ipotizzato che i cannabinoidi, attraverso
I'interazione con questi recettori specifici, possono interagire con i sistemi
oppioidi e dopaminergici, in particolare nelle “aree mesolimbicocorticali”,
che costituiscono i pitu importanti sistemi di gratificazione. Mediante
tecniche autoradiografiche (immagini elaborate al computer) sono stati loca-
lizzati numerosi recettori a livello dell’ipppocampo di cavia. L’ippocampo €
un’importante struttura del «cervello emozionale» (parte del cervello
contenente la struttura interessata all’azione delle droghe e comprendente il
«sistema di ricompensa cerebrale», ossia quella parte del cervello da cui

Nuclei basali

Ippocampo

Cervelletto

Figura 63. I recettori cerebrali per il THC sono localizzati soprattutto in tre
aree: ippocampo, cervelletto e nuclei basali; queste aree cerebrali sono
correlate, rispettivamente, ad effetti su: memoria, equilibrio e movimento.
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dipendono i fenomeni di «dipendenza» alle varie droghe d’abuso). Le
alterazioni funzionali prodotte dal THC sull’ippocampo potrebbero spiegare
i deficit cognitivi denunciati dagli assuntori abituali di cannabinoidi
(marijuana e/o hashish). Nei soggetti che assumono elevate quantita di
cannabinoidi si sviluppa un quadro clinico caratteristico denominato:
«Sindrome da disintegrazione temporale». | sintomi caratteristici di questa
sindrome sono: a) tendenza a confondere passato, presente e futuro; b)
spersonalizzazione e c¢) senso di irrealta.

Oggi sappiamo anche che nell’organismo umano esistono recettori per
«cannabinoidi endogeni»; il primo é stato scoperto nel 1993 e denominato
«anandamide», un derivato dell’acido arachidonico (in sanscrito ananda si-
gnifica estasi); esso ha proprieta farmacologiche simili al D>-THC. Suc-
cessivamente, altri ricercatori hanno scoperto altre sostanze analoghe ed in
futuro si dovra chiarire se i cannabinoidi sono anche dei neurotrasmettitori
oppure dei neuromodulatori.

L’azione prevalente dei cannabinoidi e di tipo “centrale”: il THC agirebbe
a livello delle strutture del paleocortex dove determinerebbe la cosiddetta
“lateralizzazione emisferica” (il THC interromperebbe le connessioni tra i
due emisferi cerebrali a livello del setto; da cio deriva la lateralizzazione,
ossia il comportamento indipendente dei due emisferi). Alcuni ricercatori
ritengono che tra i principali siti d’azione del THC ci siano anche le
connessioni settali del cervello. Una prova sperimentale correlabile a questa
ipotesi ci viene da studi “EEG” (elettroencefalogramma) che evidenziano lo
squilibrio di attivita elettrica tra i due emisferi cerebrali negli assuntori di
cannabinoidi (G. Mercuriali e coll.). | cannabinoidi, inoltre, sono sostanze
che alterano alcune fasi metaboliche, quali:

-blocco di DNA e/o RNA con riduzione della sintesi proteica, causata
dalla ridotta incorporazione, nelle proteine, di alcuni amminoacidi
(soprattutto la “leucina”);

-blocco dei meccanismi deputati alla stimolazione del sistema
“adenilciclasico” cellulare;

-inibizione di enzimi microsomiali epatici;

-inibizione della sintesi delle prostaglandine in diversi organi: rene,
vescicole seminali e testicoli.

I tetraidrocannabinoidi sono sostanze oleose, lipofile; i THC naturali sono
“levogiri”. Perché un cannabinoide sia psicoattivo & importante che la sua
struttura fondamentale sia rispettata (Fig. 64). L’apertura dell’anello
eterociclico di tipo piranico (B) comporta la perdita dell’attivita del
composto. Altre caratteristiche chimiche delle molecole attive sono: un
gruppo fenolico laterale (C), una catena alchilica in posizione “3” dell’anello
aromatico (C); la sostituzione in posizione “2” mantiene I’attivita, mentre
guella in “4” la elimina. Il gruppo (-R) deve avere una lunghezza ed una
ramificazione appropriata (le catene ottimali sembrano essere la 1,2
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Figura 64. Struttura chimica fondamentale dei cannabinoidi attivi (THC)
(numerazione dibenzopiranica). L’apertura dell’anello “piranico” (B)
comporta la perdita dell’attivita farmaco-tossicologica dei cannabinoidi
psicoattivi.

dimetileptile e la 1,1-dimetileptile); la posizione di un doppio legame (C= C)
sull’anello cicloesanico deve essere in posizione “8”, “9” o0 “10a”; I'attivita
massima si ha quando la giunzione dei due anelli (A e B) e «trans»; (i THC
differiscono tra loro per la posizione di questo doppio legame e per la
disposizione sterica degli atomi di carbonio “asimmetrici” C-6a e C-10a);
deve essere presente un gruppo ossidrile (-OH) di tipo fenolico in posizione
“1” dell’anello aromatico (C); I'esterificazione dell’ossidrile fenolico o la sua
sostituzione con -NH; mantiene I’attivita, mentre I’eterificazione o la
sostituzione con -SH I'annullano; i due gruppi metilici (in posizione «6»
rappresentano la sostituzione ottimale per I'anello piranico; I’anello piranico
(B) puo essere allargato con un gruppo metilene o sostituito dall’isostero
azotato.

Sintomatologia della tossicodipendenza da abuso di cannabinoidi

La dose necessaria ad indurre nell’assuntore la caratteristica reazione
“psicotossica-allucinatoria” dei cannabinoidi é di circa 20 mg di THC assunti
mediante fumo. Uno dei piu singolari effetti dell’intossicazione da cannabi-
noidi & un senso importante di fame. L’uso di cannabinoidi sembra indurre
facilmente uno stato di dipendenza psicologica nei consumatori, ma non si
hanno evidenze che si possa indurre una situazione astinenziale, se non a se-
guito di assunzioni prolungate ed a dosi elevate. La dipendenza psicologica
che caratterizza chi assume abitualmente i cannabinoidi, molto verosimil-
mente ¢ indotta sia dal piacere che essi riferiscono di provare quando assu-
mono la sostanza sia da fattori psico-sociali, quali: il condizionamento psico-
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logico derivante dai componenti del «gruppo» di cui fanno parte ed il
desiderio dell’aggregazione realizzata con il «rituale» dell’assunzione
collettiva dei derivati della canapa indiana (fumo di marijuana e/o hashish).

Soggetti trattati con dosaggi crescenti di THC (da 70 a 210 mg/die) per 15
giorni manifestano, a seguito delle interruzioni, un malessere assimilabile ad
uno stato influenzale interpretato come “Sindrome privativa”. Le caratteri-
stiche del sonno, sia nella fase di intossicazione che di privazione risultano,
inoltre, sovrapponibili a quelle determinate da alcool etilico e barbiturici. E’
interessante notare che gli assuntori di cannabinoidi riportano, spesso, una
serie di effetti talvolta opposti e contrastanti, in parte spiegabili con I'influen-
za provocata dalla dose di THC. Infatti, mentre a basse dosi prevalgono,
generalmente, le sensazioni di benessere, rilassamento, calore ed euforia, con
I'aumentare delle stesse compaiono reazioni psicotiche acute, stato ansioso,
difficolta alla concentrazione, tachicardia, tremori, “rush” cutanei, iperemia
congiuntivale. A dosi tossiche, ossia oltre i 100-200 mg di THC/die per via
orale, compaiono nell’assuntore “sindromi letargiche” con: incoordinazione
motoria, tensione muscolare, dolori addominali, secchezza delle fauci, stato
confusionale e disorientamento spazio-temporale.

In seguito all’interruzione del trattamento, i sintomi piu frequenti e piu
marcati sono: irritabilita, senso di irrequietezza, insonnia, anoressia ed
aumento della sudorazione. In questi casi si possono osservare anche delle
modificazioni oggettive, quali: ipertemia, diminuzione del peso corporeo e
tremori alle mani. La tolleranza al D’-THC dipende dalle dosi assunte e dalla
frequenza di assunzione; quando le dosi di cannabinoidi sono basse o
infrequenti, la tolleranza che si sviluppa e di lieve entita, mentre diventa piu
consistente nel caso di assunzioni frequenti e di dosi elevate. Nonostante cio
si & osservato, almeno sino ad oggi, che la stragrande maggioranza degli
assuntori di cannabinoidi sono in grado di “auto-regolare” le dosi assunte di
droga, in modo da evitare gli effetti spiacevoli. Nella Tab. 42 sono riportati i
principali sintomi e segni clinici che I’abuso di cannabinoidi pud provocare
nell’assuntore.

Si deve anche osservare che i danni alla salute provocati dalla assunzione
di cannabinoidi dipendono dalla modalita di assunzione. Il fumo della
marijuana e dell’hashish, quando diventa abituale, provoca danni
all’apparato respiratorio uguali o maggiori di quelli causati dal fumo di
tabacco. Il fumo dei derivati della cannabis sembra abbia una potenzialita
cancerogena piu elevata del fumo di sigaretta di tabacco ed é correlata ad
una maggiore frequenza di comparsa di asma, bronchiti e laringiti. Il fumo
di cannabis contiene una quantita di catrame inalato (e quindi trattenuto nei
polmoni) mediamente 3 volte superiore a quello delle comuni sigarette;
molto verosimilmente, i responsabili di questo fenomeno sono la maggiore
inalazione e I'inspirazione piu prolungata.
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- Stato euforico associato ad una sensazione di benessere

- Modificazione della percezione del tempo vissuto e dello spazio

- Abbassamento della soglia sensoriale (in modo particolare per gli stimoli acustici
e Visivi)

- Alterazione dei processi di memorizzazione

- Ansieta ed aggressivita

- Aumento dell’appettito

- Pupille invariate

- Orofaringiti, bronchiti ed asma

- Vasi ciliari”iniettati di sangue”

- Diminuzione della pressione arteriosa in ortostatismo

- Aumentata frequenza cardiaca

Tabella 42. Principali sintomi e segni clinici provocati nel consumatore
dall’abuso di cannabinoidi (hashish e marijuana).

E’ stato osservato che I’'uso cronico di marijuana puo interferire con atti-
vita che coinvolgono un complesso di funzioni psicomotorie specializzate
come, ad esempio, la guida di moto, automobili ed aerei. Gli effetti del THC,
a livelli bassi, sono simili a quelli provocati dalla assunzione di alcool etilico,
ossia, una blanda inibizione del S.N.C.; quando le due droghe vengono as-
sunte contemporaneamente, gli effetti del THC si sommano a quelli dell’al-
cool etilico. Tuttavia, é stato dimostrato che non esiste una «tolleranza cro-
ciata» (un soggetto che tollera I’alcool etilico pud essere molto sensibile alla
presenza dei cannabinoidi e viceversa). Poiché viviamo in una societa moto-
rizzata in cui la mortalita dovuta agli incidenti stradali &€ sempre pitu im-
portante, questi effetti cumulativi prodotti dalla assunzione di bevande alco-
oliche e dall’'uso di cannabinoidi dovrebbe far riflettere attentamente tutti co-
loro che vorrebbero “liberalizzare” questo tipo di droga in Italia e nel mon-
do. Specialmente nei «fine settimana» i giovani fanno ampio uso di questa
accoppiata di droghe «alcool etilico-cannabinoidi», i cui risultati sono qual-
che volta drammatici per chi usa mezzi motorizzati sotto gli effetti depri-
menti il SNC (dovuti all’alcool etilico) e con allucinazioni visive ed uditive
(dovute ai cannabinoidi). Una parte importante dei guidatori di automobili
rimasti uccisi in incidenti stradali, soprattutto nei «fine settimana,
risulteranno «positivi» alla ricerca dell’alcool etilico e dei cannabinoidi nel
liquidi biologici. Chi ha assunto alcool etilico e cannabinoidi «vede le strade»
in modo diverso dalla realta: I’alcool etilico provoca I’effetto «sdoppia-
mento», mentre i cannabinoidi provocano un effetto «sfuocante» sulla vista.
Tali effetti durano da 3 a 6 ore. Nel 1994 si sono contati, in Italia, 6.578 morti
e circa 239.000 feriti (il 16% in piu rispetto al 1993), per incidenti della strada.

Secondo il Prof. Santo Davide Ferrara, direttore del «Centro di Tossicolo-
gia dell’Universita di Padova», e la grande maggioranza dei tossicologi
italiani e di tutte le altre nazioni del mondo, dopo I"”’abuso” di alcool etilico,
I’'aumento continuo di “abuso” dei cannabinoidi tra i giovani (influenzando
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la percezione e I'attenzione del guidatore per circa 6 ore dalla assunzione)
ritenuto una delle principali cause di morbilita e mortalita negli incidenti
stradali e negli incidenti sul lavoro. Studi effettuati dal Prof. Ferrara e dai
suoi collaboratori indicano che, negli ultimi quattro anni, c’é stato un
aumento notevole della diffusione delle cosiddette «droghe leggere», in
modo particolare di hashish e marijuana. Confrontando i risultati di due
studi effettuati, rispettivamente, nel periodo «luglio-agosto 1994» e nel pe-
riodo «dicembre 1994-gennaio 1995», i tossicologi dell’Universita di Padova
hanno dimostrato che i guidatori fermati dalla polizia stradale durante le
notti dei «week end», sotto I’effetto dei cannabinoidi, sono praticamente
raddoppiati in poco piu di quattro mesi.

Anche i nostri studi, relativi ad accertamenti tossicologici su guidatori di
auto e camion coinvolti in incidenti stradali «gravi», (con morti e/o feriti
gravi) nella zona di Ravenna, dal 1994 e 1996, confermano i risultati ottenuti
dal Prof. Ferrara. L’eccesso di alcool etilico é risultato responsabile, media-
mente, del 57% di tutti gli incidenti stradali «gravi»; i cannabinoidi erano
presenti nei liquidi biologici dei guidatori coinvolti in tali incidenti, quasi
sempre abbinati all’alcool etilico (raramente da soli) nelle seguenti percen-
tuali (rispetto al numero totale di soggetti esaminati ogni anno): 24% nel
1994; 29% nel 1995 e 31% nel 1996. Anche per questo importante motivo ri-
teniamo che la liberalizzazione dell’uso dei cannabinoidi sarebbe un grave
errore. Questi dati trovano una chiarissima conferma nei risultati delle
indagini tossicologiche eseguite per la «Commissione Patenti Speciali» della
Provincia di Ravenna, dal 1993 al 1996 (Tab. 43).

Tipo di droga individuata 1993 1994 1995 1996
nelle urine n° (%) n° (%) n° (%) n° (%)
Morfina 31 (2,10) 29 (1,99 23 (1,39) 23 (1,371)
Cannabinoidi 39 (2,64) 37 (247) 72 (436) 86 (5,128)
Cocaina 17 (1,15) 26 (1,74) 5 (0,30) 14 (0,835)
Barbiturici 8 (0,54) 4 0,27) 2 (012) - -
Benzodiazepine 42 (2,85) 38  (2,54) 71  (430) 15 (0,894)
Amfetamine 2 (0,14) 2 (0,13) 5 (030) 3 (0,179)
Metamfetamine - - 2 (0,13) - - - -
Metadone - - 7 0,47) 10 (0,61) 6 (0,358)
MDMA (Extasy) * * * * * * 5 (0,298)
Totale positivi (test) 139 (9,42) 145 (9,70) 188 (11,38) 152 (9,36)
N° totale campioni esaminati 1475 1495 1651 1677
+ D (%) anno precedente _ (+0,01%) (+10,43%) (+1,575%)
(x) non ricercata

Tabella 43. Positivita per droghe d’abuso registrate in campioni di urina in -
viati al Laboratorio di Farmacologia e Tossicologia dell’Ospedale S. Maria

delle Croci di Ravenna, da parte della Commissione Provinciale Patenti

Speciali di Ravenna. Negli ultimi anni (1995-96) i cannabinoidi sono

risultati la droga principale ed in costante crescita dal 1993 al 1996.
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Questi dati indicano che i cannabinoidi sono le sostanze d’abuso che nel
biennio 1995-1996 hanno avuto il maggior incremento oltre ad essere
nettamente le prime per numero di assuntori. La grande diffusione di
cannabinoidi nella popolazione italiana risulta anche da uno studio eseguito
dal nostro gruppo nel 1994; le analisi tossicologiche eseguite sulle urine
prelevate a 554 donne gravide in osservazione presso la Divisione di
Ostetricia e Ginecologia del nostro Ospedale di Ravenna hanno evidenziato
7 casi di positivita per droghe: 1 per cocaina e 6 per cannabinoidi (1,08%).
Per guanto concerne gli effetti del consumo di cannabinoidi sull’attivita
lavorativa gli studi «classici» effettuati da C. Zwerling e coll. nel 1987 per
conto del «Servizio Postale degli U.S.A.» (coinvolse 4.375 impiegati in 21
uffici degli U.S.A. e durarono quasi tre anni) hanno dimostrato che:

a) I'assenteismo osservato tra i soggetti risultati positivi ai test di scree-
ning fu del 78% superiore a quello dei colleghi risultati negativi (Tab. 44);

b) i soggetti risultati positivi al momento dell’assunzione furono coinvolti
in incidenti non invalidanti ed in incidenti invalidanti (con feriti) sul lavoro
in misura notevolmente superiore agli altri colleghi (Tab. 45).

Un altro importante studio fu condotto da J.A. Yesavage e coll. che, nel
1985, osservo gli effetti della marijuana su 10 piloti attraverso I'uso di un si-
mulatore di volo. | 10 volontari fumarono una sigaretta contenente un tipo
di marijuana caratterizzata da bassa tossicita (ovviamente ogni pilota fu esa-
minato sotto il profilo medico-psicologico e risulto abile al servizio).

| dati registrati dal simulatore di volo a distanza di diverse ore dalla as-
sunzione della droga dimostrarono una notevole erraticita dei «profili di vo-
lo» in tutti i piloti, inoltre (e questo é di estrema importanza!), gli atterraggi
risultarono molto meno precisi (un pilota fini addirittura, «virtualmente»,

Assenteismo Licenziamenti
Soggetti (%) (%)
Non assuntori 4,0 6,4
di cannabinoidi
Assuntori 7.1 13,6
di cannabinoidi
(D%) (+77,5) (+112,5)

Tabella 44. Effetti del consumo dei cannabinoidi sull’attivita lavorativa:
assenteismo e licenziamenti. (V.S. Postal Service, 1989).
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Incidenti Incidenti
Soggetti non invalidanti invalidanti
(%) (%)
Non assuntori 19,21 11,70
di cannabinoidi
Assuntori 26,31 18,20
di cannabinoidi
(D%) (+36,96) (+55,55)

Tabella 45. Effetti del consumo dei cannabinoidi sull’attivita lavorativa:
incidenti non invalidanti ed incidenti invalidanti (con feriti) (V.S. Postal
Service, 1989).

fuori pista) di quelli effettuati dagli stessi 10 piloti in condizioni di assenza
di cannabinoidi nel proprio organismo. Tuttavia, la cosa pit importante ed
al tempo stesso piu sconvolgente di questo «storico» studio, & che: tutti i pi-
loti che avevano fumato marijuana dichiararono di sentirsi perfettamente in
forma e nessuno di loro sembrava consapevole della sua cattiva prestazione.
Lo studio venne ripetuto nel 1990, analizzando il comportamento in volo di
due gruppi di piloti, ad alcuni dei quali era stato dato (in uno studio «cieco»)
un placebo. Ancora una volta venne confermata la pesante influenza dei can-
nabinoidi assunti con il fumo di marijuana sulle prestazioni dei piloti, fino a
48 ore dopo I'assunzione di dette droghe. Tuttavia, secondo studi effettuati
negli U.S.A. (ufficio della motorizzazione di Washington) nelle prestazioni
di guida simulata di automobili, & stato osservato che I’'uso di marijuana
provoca meno errori rispetto all’assunzione di bevande alcooliche (Fig. 65).
Secondo lo psichiatra americano Bromberg, i cannabinoidi tendono a
sviluppare, nell’assuntore cronico, “gli elementi edonistici della propria per-
sonalitd”. Siamo assolutamente concordi con la «stepping stone hypotesis»,
secondo la quale autorevoli studiosi americani (O. Donnel, Clyton, Kandel,
ecc.) ed italiani (G.P. Guelfi e G. Mammana) sostengono che: I’'uso dei de-
rivati della cannabis molto spesso rappresenta il primo passo verso l'uso di
droghe piu “pesanti” e pericolose. Al riguardo, & bene ricordare che la stra-
grande maggioranza degli assuntori cronici di droghe pesanti (soprattutto
eroina e cocaina) ha iniziato il rapporto con la droga in eta post-puberale,
fumando marijuana e hashish. Una recente ricerca ha riportato che ben il
92% dei cocainomani americani ¢ stato iniziato al consumo di droghe con la
marijuana. Per quanto concerne il nostro Paese, secondo studi effettuati
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Figura 65. L’ufficio della motorizzazione di Washington ha compiuto uno

studio sugli effetti della marijuana e dell’alcool in prestazioni di guida si -
mulata. Il grafico mostra il numero medio di errori compiuti in tre prove

successive sostenute dopo il trattamento con alcool etilico (*), marijuana

(=) e placebo (°). In generale, si ¢ constatato che la marijuana (a bassi

dosaggi) provoca meno errori dell’alcool etilico.

presso il Servizio di Tossicologia dell’Universita di Firenze, risulta che circa
1’80% degli eroinomani ha riferito di aver cominciato il lungo e doloroso
cammino sulla via della droga partendo dalla cannabis.

Questo fenomeno potrebbe essere spiegato, dal punto di vista biologico,
con il cosiddetto «meccanismo di sensibilizzazione» secondo il quale, trat-
tando degli animali da esperimento con ripetute somministrazioni di una
data sostanza, questi verrebbero «sensibilizzati» in modo tale che una suc-
cessiva somministrazione della stessa sostanza, anche a distanza di tempo
molto lunga, e con basse dosi, risulta molto potente. Vi sono, inoltre, delle
sostanze chimiche che non solo sensibilizzano verso se stesse ma anche nei
confronti di altre sostanze (in questo caso si tratta di una «sensibilizzazione
crociata») e cio riveste un notevole interesse in riferimento al passaggio dai
cannabinoidi (fumo di marijuana e/o hashish) ad altri tipi di droga, come la
cocaina e/o I'eroina.

Nella Tab. 46 sono riportati i dati principali di uno studio eseguito su
2.510 giovani (1.382 assuntori di marijuana e 1.128 non assuntori di marijua-
na) per valutare I’entita della relazione tra uso di marijuana ed uso di eroina.
Il risultato é chiarissimo: tra i soggetti che non hanno mai usato marijuana
solo 1 soggetto usa eroina (0,09%) mentre, tra i soggetti che hanno usato
marijuana, ben 147 sono utilizzatori di eroina (10,63%). Nella Tab. 47 sono
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riportati i dati principali di uno studio atto a quantizzare la «prevalenza»
dell’'uso di eroina in rapporto alla «frequenza d’uso» della marijuana.

Tra coloro che non hanno mai usato marijuana, soltanto lo 0,1% ha usato
eroina, la percentuale dei consumatori di marijuana che usano anche eroina
é direttamente proporzionale al numero delle assunzioni di cannabinoidi e
raggiunge il 33,2% per coloro che hanno assunto cannabinoidi piu di 1.000
volte. In sintesi, questi dati dimostrano che il numero dei consumatori di
eroina, in una popolazione di consumatori di marijuana, cresce con il cresce-
re della frequenza di assunzione dei cannabinoidi, ossia: “piu si assumono
cannabinoidi (mediante fumo di marijuana e/o hashish) pit aumenta il ri-
schio di usare I’eroina”.

Per quanto concerne la popolazione costituita dagli utenti dei SERT

Soggetti N° Soggetti che usano anche eroina
n° %

Soggetti che 1.382 147 10,63
hanno usato

marijuana
Soggetti che 1.128 1 0,09

non hanno usato
marijuana

Tabella 46. Associazione tra uso di marijuana e uso di eroina in un cam -
pione di 2.510 giovani.

Soggetti Assunzioni di marijuana
(n°)

Soggetti che 0 1-9 10-99  100-999 3 1.000
hanno usato

marijuana
Soggetti che 0,1 1,0 3,7 124 33,2
hanno usato

anche eroina (%)

Tabella 47. Relazione tra uso di eroina e frequenza d’uso di marijuana.
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(Servizio tossicodipendenti) del nostro Paese i cannabinoidi sono risultati la
2° sostanza d’abuso nell’uso primario (preceduti dall’eroina) e la 12 sostanza
d’abuso nell’'uso secondario dal 1991 al 1996.

Nella Tab. 48 sono riportati dei dati (%) relativi alla distribuzione degli
utenti dei SERT per sostanza d’abuso «primaria», per regione, nel 1996.
Nella Tab.49 i dati si riferiscono, invece, alla distribuzione degli utenti dei
SERT per sostanza d’abuso «secondariax.

Nella fig. 66 sono riportati in grafico i dati (%) relativi agli utenti dei
SERT distribuiti per sostanza d’abuso «primaria», dal 1991 al 1996, mentre,
nella fig. 67, i dati si riferiscono agli utenti dei SERT distribuiti per sostanza
d’abuso «secondaria».

Regione Eroina Cocaina Cannabinoidi Altro
(%) (%) (%) (%)
Piemonte 94,1 0,9 2,1 2,9
Valle D’Aosta 94,1 1,5 1,2 3,2
Lombardia 88,7 3,0 4.2 41
Prov. Aut. Bolzano 84,1 1,0 11,1 3,8
Prov. Aut. Trento 92,3 1,2 2,0 45
Veneto 84,3 1,7 7,6 6,4
Friuli V. Giulia 82,7 1,3 8,9 7.1
Liguria 93,4 1,0 50 0,6
Emilia Romagna 88,6 1.8 3,9 57
Toscana 84,8 2,3 10,1 2,8
Umbria 90,8 1,0 6,3 1,9
Marche 82,4 1,7 12,4 3,5
Lazio 93,9 14 3,9 0,8
Abruzzo 82,6 5,0 7,0 54
Molise 82,0 2,6 14,6 0,8
Campania 88,1 1,7 6,3 3,9
Puglia 89,0 2,2 6,9 19
Basilicata 91,1 0,5 5,0 34
Calabria 80,6 15 9,5 8,4
Sicilia 91,1 1,1 51 2,7
Sardegna 92,1 0,5 35 3,9
Italia 88,7 1,8 5,8 3,7

Tabella 48. Utenti dei SERT distribuiti per sostanza d’abuso primaria (%) -
Anno 1996, in Italia.
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Regione Benzodiazepine Cannabinoidi  Cocaina Alcool  Altro
(%) (%) (%) (%) (%)
Piemonte 16,5 46,6 11,9 13,8 11,2
Valle D’Aosta 27,4 60,1 34 4,3 4,8
Lombardia 16,1 36,1 21,1 14,7 12,0
Prov. Aut. Bolzano 31,8 24,0 1,6 34,1 8,5
Prov. Aut. Trento 33,7 23,1 1,9 22,5 18,8
Veneto 14,8 36,9 10,3 23,4 14,6
Friuli V. Giulia 5,7 445 9,1 27,3 13,4
Liguria 26,1 32,9 53 23,1 12,6
Emilia Romagna 10,8 45,9 8,3 114 23,6
Toscana 10,8 46,4 12,9 16,4 135
Umbria 33,1 40,2 8,8 6,6 11,3
Marche 18,6 39,7 51 20,0 16,6
Lazio 9,3 49,1 27,6 6,6 7.4
Abruzzo 13,2 38,9 12,3 21,0 14,6
Molise 17,2 32,1 26,4 18,3 6,0
Campania 28,4 39,4 12,3 9,2 10,7
Puglia 14,8 47,4 16,5 13,7 7,6
Basilicata 13,6 54,5 13,4 14,2 4,3
Calabria 17,5 36,2 19,9 13,1 13,3
Sicilia 11,6 52,8 10,8 15,7 9,1
Sardegna 24,4 33,8 52 24,2 12,4
Italia 17,3 41,8 13,6 15,0 12,3

Tabella 49. Utenti dei SERT distribuiti per sostanza d’abuso secondaria (%)
- Anno 1996, in Italia.

Questi dati dimostrano che, anche nel nostro paese, relativamente alla
popolazione di soggetti tossicodipendenti afferenti ai SERT, dal 1992 al 1996,
si & registrato un costante incremento degli assuntori di cannabinoidi.

E.M. Brecher (1972) riporta in un suo importante libro sulle droghe lecite
ed illecite che, agli inizi degli anni ‘70, negli U.S.A., dagli 8 ai 12 milioni di
soggetti avevano usato dei derivati della cannabis almeno una volta; di
guesta imponente popolazione, il 65% I’aveva adoperata a scopo sperimen-
tale per poi abbandonarla; il 25% I’aveva adoperata saltuariamente e circa il
10% (per un totale di 800.000-1.200.000 soggetti) la usava abitualmente.

Nella Tab. 50 si riportano i principali pericoli connessi all’abuso dei
cannabinoidi.

Al congresso europeo di farmacologia che si & svolto a Milano nel 1995, il
Prof. Giancarlo Pepeu, Presidente della Societa Italiana di Farmacologia, ed
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Figura 66. Utenti dei SERT distribuiti per sostanza d’abuso primaria. (%) in
Italia dal 1991 al 1996.

il Prof. P. Francesco Mannaioni, Presidente della Societa Italiana di Tossico-
logia, hanno affermato, in modo chiaro e deciso, che: «I’hashish e la marijua-
na sono anche cancerogeni; se fossero dei farmaci non potrebbero mai essere
messi in vendita a causa dei loro effetti mutageni. Inoltre, i cannabinoidi
provocano danni devastanti sulle difese immunitarie e sono state descritte
alterazioni del comportamento nei bambini nati da madri che hanno fumato
I’hashish e/o marijuana durante la gravidanza. Chi fuma «spinelli» a base di

- Reazioni negative psichiche (ansia, depressione, confusione mentale, ecc.)
- Cambiamenti di certe caratteristiche della personalitd (sindrome amotivazionale)

- Episodi psicotici protratti (smascheramento di una psico-patologia latente?)

Tabella 50. Pericoli connessi all’abuso dei cannabinoidi.
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Figura 67. Utenti dei SERT distribuiti per sostanza d’abuso secondaria. (%) in
Italia dal 1991 al 1996.

cannabinoidi presenta, inoltre, un rischio di sviluppare un tumore al polmo-
ne doppio rispetto a chi fuma solo tabacco».

Ad una conferenza stampa che si & svolta durante lo svolgimento del
suddetto Congresso Europeo di farmacologia sono stati presentati dei docu-
menti impressionanti che fanno parte di un «Rapporto» che le due Societa
scientifiche di Farmacologia e Tossicologia hanno inviato al Ministero della
Sanita al fine di evitare la liberalizzazione dell’uso dei cannabinoidi. Conclu-
diamo questo capitolo sulla Cannabis riportando alcune frasi tratte da tale
rapporto: «Disconoscere gli effetti della marijuana e delle altre sostanze & un
indice di non cultura e di disinformazione. Fumare la cannabis provoca
importanti alterazioni sul S.N.C. che determinano una sindrome caratteriz-
zata da una chiara mancanza di motivazioni nella vita. | cannabinoidi
influenzano il sistema cardiocircolatorio, inducendo tachicardia ed iperten-
sione, e I'apparato respiratorio con irritazioni broncoalveolari. Chi fuma
I’hashish e/o la marijuana (prosegue il rapporto), deve essere informato che
i preparati della cannabis predispongono all’angina di petto, all’infarto del
miocardio ed alla emorragia cerebrale».
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Un altro autorevole tossicologo italiano, il Prof. Enrico Malizia, Profes-
sore ordinario di tossicologia e titolare della Cattedra di tossicologia
dell’Universita «La Sapienza» di Roma, nel suo recentissimo libro, «Le dro-
ghe», scrive: «anche noi, con molti altri, siamo del parere che sarebbe un
grave errore liberalizzarla (i cannabinoidi). Infatti gli studi sulla tossicita
della marijuana non sono ancora conclusivi; rimane aperta la possibilita di
dimostrarla sostanza tossica; e infine, per molti giovani, rappresenta tuttora
la porta d’ingresso per I'uso di altre droghe».

Prima di concludere questo capitolo sui cannabinoidi é indispensabile
dare anche dei dati sul “caso olandese”, I’'unico paese europeo in cui € stata
(e lo & tutt’ora) sperimentata una “legislazione permissiva” in materia di
«droghe leggere» e dei cannabinoidi in particolare. Le aspettative dei politici
olandesi che da oltre 20 anni hanno realizzato una politica di «regolamen-
tazione» statale del mercato interno dei cannabinoidi erano le seguenti: a) la
«relativa legalita» del consumo dei cannabinoidi avrebbe dovuto evitare il
passaggio dei giovani all’'uso di droghe piu pesanti (eroina, cocaina, ecc..)
ed, in un secondo tempo, ridurre I'uso degli stessi cannabinoidi puntando
sulla prevenzione; b) la «relativa legalita» del consumo dei cannabinoidi
avrebbe dovuto combattere la diffusione della criminalita che, gene-
ralmente, si sviluppa attorno alla illegalita delle droghe. Ebbene, oltre 20
anni ininterrotti di questa politica “solitaria” hanno dato i seguenti risultati:
a) I'uso dei cannabinoidi tra i giovani olandesi é stabilizzato (il tasso di
utilizzo é piu alto di quello italiano); uno studio del 1992 stima che circa il
20% degli studenti tra i 15-16 anni faccia uso di cannabinoidi; b) il sequestro
dei cannabinoidi e delle altre principali droghe d’abuso, dal 1985 al 1993,
fortemente aumentato (Tab. 51); ¢) la criminalita attorno al traffico di
droghe, che non era un fenomeno diffuso 20 anni fa, oggi & una triste realta
per I’Olanda. In questo paese la criminalita organizzata approfitta del
regime di liberalizzazione per diffondere le droghe (hon solo i cannabinoidi;
I’'Olanda ¢ da alcuni anni uno dei principali produttori di «designer drug» e
di “ecstasy” in particolare) nei paesi vicini (la Francia e la Germania hanno
assunto un atteggiamento di condanna verso I’Olanda ed hanno chiesto ai
suoi governanti di intervenire drasticamente al fine di limitare i traffici di
droghe verso gli altri paesi europei); d) il governo olandese, negli ultimi
anni ha ridotto fortemente la quantita di cannabinoidi (da 30 g a5 g) che i
famosi «coffee shop» possono vendere legalmente a ciascuno; €) il governo
olandese ha rafforzato i controlli alle frontiere, ha ridotto drasticamente il
numero dei coffee shop (generatori di disturbo alla convivenza sociale) ed
ha aumentato i controlli relativi alla vendita dei cannabinoidi ai minori.

| risultati olandesi parlano da soli e, certamente, non invitano altri paesi
ad imitarne la legislazione; la stessa Olanda, riconoscendo i propri fallimenti
nella politica della droga e, da alcuni anni sta facendo retromarcia rispetto
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Anno 1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993

Cannabis 34901 47855 48617 68238 42305 109752 96292 94593 138222
Amfetamine 42 86 125 53 65 a7 128 267 293
Cocaina 124 274 406 517 1425 4288 2488 3433 3499

Eroina 364 542 517 510 492 532 406 570 916

Tabella 51. Quantita di sostanze d’abuso sequestrate in Olanda (espressi in
Kg.) dal 1985 al 1993.

alle scelte iniziali. Questi sono i fatti, per quanto riguarda la mia opinione
sulla liberalizzazione delle cosiddette «droghe leggere» (cannabinoidi in
testa) non ho trovato di meglio, nella «letteratura scientifica», della frase
breve e chiarissima con la quale Giuseppe Mammana ha concluso il suo piu
volte citato editoriale del 1996:

«Perché legalizzare questo grande pericolo?»
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5 - Altri allucinogeni naturali

Oltre alle sostanze allucinogene trattate nei precedenti capitoli, altri
composti chimici presenti in alcuni tipi di piante e di funghi sono in grado di
sviluppare allucinazioni nell’'uomo. In questo capitolo vengono esaminati,
brevemente, una serie di composti allucinogeni che, attualmente, sono meno
utilizzati dall’'uomo a scopo tossicomanigeno.

Miristicina

La “noce moscata” (Myristica fragrans, appartenente alla famiglia delle
“Myristicaceae”) contiene una sostanza allucinogena, la miristicina, apparte-
nente alla classe chimica dei derivati del “propenilbenzene”.

Questo tipo di composti organici naturali sono molto diffusi nel regno
vegetale (molti si trovano nelle frazioni aromatiche degli oli di anice, japo-
nico, citronella, sassofrasso, noce moscata, semi di prezzemolo e aneto). |
sostituenti presenti sull’anello della miristicina, elemicina, asarone e safrolo
sono molto simili a quelli dei potenti allucinogeni con struttura “fenilisopro-
pilamminica” esemplificati (Fig 68) dalla “2, 5 - dimetossi 3, 4 - metilendios-
sifenilisopropilammina”, un composto chimico, la cui potenza allucinogena
e 12 volte superiore a quella della mescalina.

E’ stato ipotizzato che I'attivita “in vivo” della miristicina sia dovuta alla
sua biotrasformazione in derivati isopropilamminici (o per addizione diretta
di ammoniaca o previa ossidazione a chetone e successiva transammina-
zione). La miristicina ha formula bruta, C1;H1,03 e p.m.= 192, 22. Come ab-
biamo gia riportato, la struttura chimica della miristicina é di tipo “adrenali-
nico” mentre gli effetti che provoca nell’assuntore sono piu simili a quelli
provocati dall’LSD. La noce moscata, detta anche “nutmeg”, si sviluppa
nelle zone caldo-tropicali dell’Europa, Africa e Asia; tale spezia venne intro-
dotta in Europa dagli arabi ed ebbe un notevole impiego nel medioevo, spes-
so in relazione alla stregoneria. La noce moscata € una “droga dei poveri” e
viene usata, soprattutto, in mancanza di droghe piu potenti e costose; attualmente, &
abbastanza diffusa nella popolazione carceraria degli U.S.A.

Alcaloidi della belladonna (atropina, iosciamina e scopolamina)

I principali alcaloidi della “belladonna” (la parola “belladonna” deriva
dall’aspetto caratterizzato dalla pupilla dilatata, risultante dall’uso della
pianta, che era molto apprezzata dalle donne del passato) sono: I’atropina, la
iosciamina e la scopolamina (fig. 69).
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Figura 68. Struttura chimica della miristicina e di analoghi strutturali.
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Figura 69. Strutture chimiche degli alcaloidi della ”belladonna’: atropina,

iosciamina e scopolamina.
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Questi alcaloidi, ed altri derivati attivi di minore importanza farmaco-
tossicologica, sono presenti in molte piante; le principali sono: L’ “Atropa
belladonna”, lo “Hyoscyamus niger” (o “giusquiamo™), la “Mandragora offi-
cinarum” (o “mandragora”) e la “Datura stramonium” (o “stramonio”); ap-
partengono alla famiglia delle “Solanaceae”.

Con questi alcaloidi si preparavano veleni nell’impero romano ed un-
guenti usati nella stregoneria medioevale; oggi questi alcaloidi hanno impor -
tanti applicazioni mediche. L’atropina e la scopolamina (e altri composti
simili) esplicano la loro attivita bloccando un sottogruppo dei recettori del
neuromediatore acetilcolina che vengono stimolati dalla “muscarina” (dal
punto di vista chimico la muscarina é simile all’acetilcolina e si trova in
alcuni funghi allucinogeni) (fig. 70). Tali effetti durano, mediamente, 48 ore
ed hanno luogo sia nel sistema nervoso centrale (S.N.C.) che nel sistema
nervoso periferico (S.N.P.).

. = Acetilcolina

O = Muscarina

_E = Atropina

£'& | = scopolamina

Figura 70. L’atropina e la scopolamina bloccano un sottogruppo di recettori
dell’acetilcolina, i recettori stimolati dalla muscarina.
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Gli effetti sul S.N.C degli alcaloidi della belladonna sono: allucinazioni
(in particolare collegate al volare), sedazione, confusione e amnesia.

Gli effetti sul S.N.P. sono: secchezza delle fauci, temperatura corporea
elevata (senza traspirazione), dilatazione dei vasi sanguigni cutanei e
frequenza cardiaca aumentata.

Ibogaina

La “Tabernanthe iboga” (appartenente alla famiglia delle “Apocynace-
ae”) e un arbusto di altezza compresa fra 90 e 120 cm che, usualmente,
vegeta nel sottobosco delle foreste tropicali dell’ Africa occidentale. Nelle
varie tribu africane la Tabernanthe iboga &€ nota con molte denominazioni
delle quali la pit comune é “eboka” (le altre denominazioni sono: “eboga”,
“lebuga”, “boga”, “diboga”, ecc.). La parte della pianta che contiene gli alca-
loidi psicoattivi € la radice. Il principale alcaloide psicoattivo € la “ibogaina”

(fig. 71), uno stimolante del S. N. C..

CH:0 N

Figura 71. Struttura chimica della ibogaina. L’ibogaina ¢ il componente al -
lucinogeno della «eboka» (Thabernanthe iboga).

L’'ibogaina & un alcaloide indolico con formula bruta CyH2sN2 € p.m. =
310, 42; provoca effetti allucinogeni, afrodisiaci ed euforizzanti (del tipo
prodotti dalla cocaina). Alcune tribu del Gabon e del Congo usano la pianta
(viene consumata per via orale la corteccia o un infuso fatto con la polvere
ottenuta per macinazione) nello svolgimento di riti magico-religiosi aventi
come finalita il rapporto con gli antenati.

Amide dell’acido lisergico e Idrossietilamide dell’acido lisergico
L’ Ipomea violacea” (appartenente alla famiglia delle “Convolvulaceae”)

detta “morning glory” o “campanella dei giardini” puo essere usata per pro-
durre I’’ololiuhqui”, o “badoh negro”, una bevanda sudamericana con debo-
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le potenza allucinogena. | principi psicoattivi della pianta sono concentrati
nei semi. Gli stessi principi attivi presenti nei semi dell’lpomea violacea sono
contenuti anche in un’altra pianta, la “ Rivea corymbosa”, che gli indiani del
Centro- America chiamano “amu-kia”. Nel 1959, Hofmann, il ricercatore
chimico della industria farmaceutica “Sandoz” che nel 1939 aveva sinte-
tizzato I’'LSD, da 12 kg di semi di Rivea corymbosa e da 14 kg di semi di Ipo-
mea violacea, riusci ad isolare e caratterizzare, in entrambi i tipi di semi, i
due composti psicoattivi: I'’ergina” (ammide dell’acido lisergico o LSA) e la
“isoergina” (idrossietilammide dell’acido lisergico). Nella Fig 72 é riportata
la struttura dell’acido lisergico.

Acido lisergico

Figura 72. Formula di struttura dell’acido lisergico. L’atomo di carbonio in
posizione 8 reca un gruppo carbossilico (-COOH) che puo formare legami
ammidici con molecole recanti gruppi amminici (-NH). Con R= NH; si ha
I'ammide dell’acido lisergico (LSA) la cui potenza allucinogena é circa 1/10
di quella prodotta dall’LSD. Con R=NH-CH-CH3 si ha la isoergina.
OH

L’ipomea violacea vegeta nelle zone tropicali e caldo-temperate del
Centro America. | semi della pianta sono usati, come allucinogeni, in alcune
zone del Messico in riti religiosi e/0 medici di derivazione atzeca. Gli
indiani polverizzano i semi della pianta (10-15 semi come dose) in polvere
molto fine che, successivamente, viene posta in acqua o in una bevanda
alcolica. Dopo I’'assunzione di questi preparati si sviluppano delle importan-
ti allucinazioni visive (simili ai sogni) che durano circa tre ore. Successiva-
mente, si puo registrare uno stato di stordimento seguito da rilassatezza,
euforia ed, infine, uno stato di stupefazione associato a sonnambulismo.
L'LSA é presente anche in altre piante, come la “Stipa robusta”, un’erba che
vegeta nell’ovest degli U.S.A.e che pud addormentare un cavallo che I’ha

assunta, anche per una settimana.
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Muscimolo

L™ amanita muscaria” (appartenente alla famiglia delle “Amanitaceae”)
vegeta in molte zone della terra. | funghi del genere “amanita” includono
tipi commestibili, allucinogeni e velenosi. Molto verosimilmente, la
misteriosa droga “Soma” portata in India circa 3500 anni or sono dagli
Ariani era I'amanita muscaria. Anche gli antichi Vichinghi usavano questo
fungo prima delle battaglie. | funghi possono essere assunti freschi o secchi,
oppure come bevanda costituita da un estratto. | principi psicoattivi che
provocano allucinazioni sono almeno due: il muscimolo e I'ibotenolo
("ibotenolo € meno potente del muscimolo e viene convertito in muscimolo).
Il muscimolo (fig. 73) stimola un sottogruppo di recettori GABA del S.N.C., i
recettori GABAa; questo provoca un aumento dei canali per gli ioni cloruro
(CI) ed inibisce le funzioni del neurone. Un recettore GABAa ha anche un
sito legante per le benzodiazepine (BDZ), tramite il quale si verificano gli
effetti depressivi delle BDZ, dell’alcool etilico e degli inalanti (fig. 74). Ogni
neurone puo essere inibito, quasi totalmente, dal GABA; anche senza la
presenza di una innervazione diretta per tale neurotrasmettitore. Tutto cio,
rende gli effetti del muscimolo piu intensi di quelli di altre droghe “GABA-
attive”; tali effetti coinvolgono I'intero S.N.C.. L’assunzione di questi funghi
provoca euforia ed allucinazioni (visioni colorate).

H
I
O
N
N \O

CH2-NH:

Figura 73. Struttura chimica del muscimolo (C4 Hs N2 O,), allucinogeno
dell’xkamanita muscaria».
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Canale per
il cloruro

Neurone GABA

[ ] GABA
Cloruro 8

4 imol Recettori GABAA con legami
Muscimolo per le benzodiazepine;

canale per il cloruro chiuso

Figura 74. 1l muscimolo stimola un sottogruppo di recettori GABA (i recet -
tori GABAA) del S.N.C., con conseguente aumento dei canali per I’anione
cloruro (CI-) ed inibizione delle funzioni neuronali.
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6 - Conclusioni

Dovendo fare delle comparazioni tra le attivita farmaco-tossicologiche
degli allucinogeni si deve subito osservare che la variabilita di risposta & un
fatto ricorrente. E’, infatti, difficile conoscere la composizione chimica ed il
dosaggio dei principi psicoattivi impiegati dagli assuntori. Le risposte a
queste sostanze devono tener conto se I’assuntore € un «novizio» oppure un
«esperto», oltre che dell’ambiente in cui si assume I'allucinogeno e della per-
sonalita dell’assuntore. Nella Tab. 51 sono riassunti gli effetti fisiologici degli
allucinogeni, riferiti a tre prototipi strutturali: LSD, mescalina e D*-THC.

In genere, la mescalina e I'LSD presentano una forte similitudine di
azioni psichiche, somatomotorie, autonomiche e dirette mentre, per quanto
concerne la percezione visiva, la mescalina sembra causare I’alterazione
maggiore. Il D°-THC si differenzia nettamente dalla mescalina e dall’LSD
nelle azioni fisiologiche caratterizzate da: polso frequente, arrossamento
degli occhi, secchezza della bocca e maggior appetito. Anche gli effetti sul
S.N.C. prodotti dal D°-THC sono notevolmente diversi dagli altri due
allucinogeni; malgrado I'effetto sul cuore, i cannabinoidi sono farmacologi-
camente simili agli ipnotico-sedativi (a causa della loro azione calmante ed
anticonvulsionante). E’ importante osservare che le sostanze allucinogene
differiscono tra loro, pit che per il tipo di alterazioni psichiche, solo nell’in-
tensita di esse. Come potenza allucinogena I’'LSD é di gran lunga il piu po-
tente (0,5-1,5 ng/Kg per via orale) seguito dalla psilocibina, 2,5-dimetossi-4-
metilamfetamina, N, N-dimetiltriptamina, D>-THC e mescalina. Con I’ec-
cezione del D°-THC (i cannabinoidi vengono assunti come fumo di sigarette
di marijuana e/o hashish) I'assunzione degli altri allucinogeni avviene, ge-
neralmente, per via orale (questa via provoca effetti prevedibili). Relativa-
mente all’LSD, mescalina e D°>-THC, nella Tab. 52 sono riportati alcuni dati
farmacocinetici.

Le molecole allucinogene, generalmente, vengono rimosse rapidamente
dal sangue e variamente distribuite: la mescalina e I'LSD nel fegato, reni e
cervello, il D>-THC si concentra, soprattutto, nel tessuto polmonare e nei
depositi di grasso (la molecola é idrofoba). La distribuzione nei diversi
distretti cerebrali € molto varia: la mescalina e I’LSD si accumulano, soprat-
tutto, nell’ipofisi e nell’area audiovisiva; I’LSD si accumula anche nella
ghiandola pineale (dove é presente una elevata concentrazione di
serotonina). Il metabolismo degli allucinogeni avviene principalmente nel
fegato ed in misura minore nei muscoli e nel cervello (LSD). Sia per I'LSD
che per il D°-THC la via metabolica principale é la idrossilazione con
formazione di glucoronati e solfati e di metaboliti attivi. La mescalina é
scarsamente assorbita dal S.N.C. e subisce una rapida deamminazione
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Effetti LSD Mescalina D°-THC
Psichici
Eccitazione + + + (iniziale)
Euforia/depressione + + +
Allucinazioni ++ ++ + (HD)
Spersonalizzazione ++ ++ + (HD)
Percezioni alterate,
visiva e tattile + ++ +
di tempo e di spazio + + +
Elettroencefalogramma + + 0/-
Psicosi + + + (HD)
Sedazione 0/- 0/- +
Somatomotori
Attivita spontanea + + -
Atassia + + + (HD)
Convulsioni +/- + -
Paralisi + + non riportata
Autonomici
Frequenza cardiaca +/- +/- ++
Pressione arteriosa +/- + 0/-
Nausea + ++ -
Minzione 0/- 0/- +
Secrezioni +/- non riportata -
Midriasi ++ ++ 0
Congiuntiviti 0 0 +
Respirazione - (HD) - (HD) - (HD)
Temperatura ++ ++ +
Appetito 0 0 +
Analgesia + + (HD) +
Metabolici
Glicemia + 0 0
Secrezione di 17-chetosteroidi + + 0
Lipemia + + 0
Diretti
Vasocostrizione + (HD) + -
Contrazioni uterine + + -
Broncospasmo + (HD) no riportata -

HD= dosi elevate

Tabella 51. Effetti fisiologici di alcuni allucinogeni.
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Farmacologia LSD Mescalina D’-THC
Somministrazione Orale Orale Inalazione
Dose orale nell’'uomo 100 g 250-500 mg 25-50 tetraidrocannabinolo
Inizio
Orale 15-120 minuti 15-120 minuti 30-120 minuti
Endovenosa Immediato Immediato Immediato
Inalazione Non riportato Non riportato Immediato
Durata 8-12 ore 24 ore 3-4 ore
Metabolismo Ossidazione Deamminazione Idrossilazione
Meccanismo Idrossilazione O-Demetilazione

Metaboliti attivi

Coniugazione
Non riportati

N-Acetilazione
Non riportati

11-Idrossitetraidrocannabinolo
7-ldrossitetraidrocannabinolo

Metaboliti inattivi 2-cheto-LSD Acido trimetossife- 8a, 11-Diidrossi-D-tetraidro
nilacetico cannabinolo
Emivita nell’'uomo 2oree55 minuti  1-6 ore 25-36 ore
Legame con le proteine Presente Debole Presente
seriche
Via di escrezione Bile, urina Urina Bile, urina
Barriera placentare Scarsamente Si Si

Tabella 52. Farmacocinetica di alcuni allucinogeni.

ossidativa ad acido 3, 4, 5-trimetossifenilacetico, oltre ad altri metaboliti
demetilati. La idrossilazione del D°-THC puo dipendere dalla frequenza con
la quale viene assunto; infatti, la sua emivita plasmatica & piu elevata nei
non fumatori (circa 56 ore) che nei fumatori abituali di derivati della
cannabis (circa 28 ore).

Gli allucinogeni, agendo sul S.N.C., causano il fenomeno della «tolleran-
zaw, il che richiede un aumento progressivo della dose di droga per ottenere
un certo effetto. Tale meccanismo € molto complesso ed ancora da definire
ma, molto verosimilmente, vede coinvolti fattori biochimici e compor-
tamentali. La tolleranza all’LSD si sviluppa rapidamente e si perde,
altrettanto rapidamente; mentre, per la mescalina, € piu lenta. Anche per il
D°-THC e stata osservata tolleranza nell’'uomo. L’LSD, la mescalina, la
psilocibina e la bufotenina danno luogo a «tolleranza incrociata» che, invece,
non si osserva per il D>-THC. I casi relativamente rari di morte per dosi ec-
cessive di allucinogeni sono dovuti, in genere, a depressione respiratoria.
Quando si inizia I'assunzione di LSD, mescalina e cannabinoidi si possono
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osservare casi di psicosi, paranoia e confusione mentale. In soggetti che assu-
mono con continuita allucinogeni e stata segnalata anche una «sindrome
amotivazionale». Al fine di interpretare i fenomeni allucinatori, sono state
proposte diverse teorie, basate sulle variazioni del flusso ematico cerebrale e
della permeabilita dei capillari centrali, oltre alla alterazione delle concentra-
zioni ematiche degli ormoni cortico-surrenalici e tiroidei.

Altre ricerche suggeriscono delle modificazioni dei livelli di alcuni neuro-
mediatori: serotonina, noradrenalina, acetilcolina e di altri possibili neuro-
mediatori. La molecola allucinogena piu studiata & I’LSD ed e ben docu-
mentata I’interazione di questa droga con alcuni recettori ed in particolare
con quelli della serotonina e della dopamina. Gli effetti di molti allucinogeni
assomigliano a quelli provocati dall’LSD, soprattutto quando le molecole
hanno una struttura di tipo serotoninico. Tra le eccezioni si annoverano i
composti che hanno una relazione strutturale con la noradrenalina ed alcune
amfetamine o metamfetamine (ad esempio: MDA e MDMA).

Indipendentemente dalla diversita strutturale, gli effetti farmaco-tossico-
logici di questi composti sono molto simili a quelli dell’LSD che agisce, pre-
ferenzialmente, sui «nuclei del rafe» (dove sono presenti le cellule dei
neuroni della serotonina) del sistema reticolare del tronco di attivazione
cerebrale (fig. 75). Prima di concludere & bene sottolineare la grande perico-
losita connessa all’abuso di sostanze allucinogene, soprattutto quando ven-
gono assunte insieme ad altre droghe come, ad esempio: alcool etilico e/0
cannabinoidi. Nella Tab. 53 sono riassunti i principali pericoli derivanti dal-
I’abuso di tali droghe.

Sistemna reticolare
di attivazione

Figura 75. La maggioranza dei composti allucinogeni provocano effetti
farmaco-tossicologici simili a quelli dell’LSD che agisce preferenzialmente
sui nuclei del rafe del sistema reticolare del tronco di attivazione cerebrale.
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— Psicosi tossica acuta (di tipo delirante o dominata da ansia e terrore)

— Cambiamenti di certe caratteristiche della personalita (sindrome amotivazionale)

— Sensazioni retrospettive

— Perdita del senso della realta

— Episodi psicotici protratti (smascheramento di una psicopatologia latente?)

Tabella 53. Pericoli connessi all’abuso di sostanze allucinogene.
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Appendice |

Si riportano alcuni dati di una ricerca eseguita dal SerT. n° 1 di Padova
(F. Schifano e coll.) relativo alla prevalenza di consumo e di caratteristiche di
utilizzo di sostanze d’abuso (dati derivanti dalla somministrazione di un
questionario) nelle notti del sabato dell’inverno 1996 - 1997 in alcune
discoteche e rave - parties del Veneto (F. Schifano e coll). In: R. Gatti
“Ecstasy e nuove droghe”’; Franco Angeli Editore, Milano, 1998).

Dati della ricerca

Il campione della ricerca é costituito da 291 soggetti. | dati socio
demografici sono riportati in tabella.

Variabile Media £ d.s.
N. %

Eta 23,0+4,2 aa.
Sesso maschi 185 63,6
femmine 106 36,4
Stato civile celibiZnubili 258 94,9
altro 14 51
Occupazione stabile 154 53,1
saltuaria 27 9,3
in attesa 12 occupazione 7 2,4
disoccupato 16 55
studente 77 26,6
altro 9 31
Titolo di studio elementare 6 2,1
media inferiore 82 28,3
professionale 57 19,7
media superiore 137 47,2
universita 8 48

Dei soggetti intervistati, 221 (75,9%) hanno ammesso un uso (non
necessariamente attuale) di sostanze. In specifico le sostanze riportate sono:
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N. % del campione
Tranquillanti 52 17,8
Marijuana 195 67,0
Hashish 191 65,6
Amfetamino simili 121 41,6
Eroina/oppiacei 40 13,7
Special K 29 10,0
Popper 94 32,3
LSD 105 36,1
Cocaina 137 471
Ecstasy 174 59,7
Utilizzatori

Tranquillanti
Marijuana
Hashish
Eroina/oppiacei
Cocaina

Ecstasy

Amfetamino-simili
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| 174 soggetti che riconoscono almeno un uso di ecstasy nel corso della
vita non differiscono significativamente dagli altri soggetti per le variabili
socio-demografiche gia esaminate.

L’eta media della prima assunzione ¢ di 18,6 + 3,1 anni (con un inter-
vallo compreso fra 13 e 31 anni). L’assunzione media é di 2,2 + 1,5 cp per
serata, ma si arriva anche a 10 cp riferite in una sola serata. La frequenza di
assunzione é anch’essa estremamente variabile, dall’uso occasionale sino
alla regolare assunzione una o piu volte la settimana:

N %
Piu volte la settimana 57 33,3
Una volta la settimana 49 28,7
Poche volte al mese 12 7,0
Ogni tanto 40 23,4
una sola volta in passato 13 7,6

Frequenze di assunzione

60

>1/sett. 1/sett. <1/sett. Occasionale 1 sola volta
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L’utilizzatore italiano di ecstasy tende ad assumere altre sostanze con
regolarita. In particolare queste sono le sostanze riferite come “utilizzate
regolarmente (1 o piu volte la settimana)” dagli utilizzatori di MDMA nel

nostro campione:

N. %
Alcool (ubriacarsi) 80 53,0
Nicotina (3 1 pacchetto/die) 124 83,2
Marijuana 116 75,3
Acidi/amfetamino simili 68 50,4
Cocaina 42 30,0
Eroina/oppiacei 14 11,1
Psicofarmaci 21 17,4

L‘acquisto avviene in discoteca (73,6%), o altrove (52,3%); piu raramente
in altri locali pubblici (9,2%); il costo medio € di 43.400 (£ 9.400, intervallo

7.500-60.000) lire a compressa.

Il luogo di assunzione riferito €, ovviamente, influenzato dall’aver con-
dotto I'inchiesta nelle vicinanze delle discoteche; in ogni caso sono riportati

in misura non irrilevante anche altri luoghi:

N. %
Discoteca 164 94,3
Feste private 82 47,1
Concerti 40 23,0
Stadio 50 28,7
Da solo 32 18,4
Con amici 92 52,9
Altro 31 52,9
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Luogo di assunzione

Discoteca
Concerti
Stadio

Da solo
Con amici
Altro

Feste private

Gli effetti riferiti come “piacevoli” dell’assunzione di ecstasy sono:

N. %
Euforia 143 85,6
Ascoltare meglio la musica 133 79,6
Non sentire sonno 131 78,4
Facilita a socializzare 123 73,7
Disinibizione nella ricerca del partner 67 40,1
Non sentire fame 66 39,5
miglioramento prestazioni sessuali 45 26,9
Altro 27 16,,2

Si conferma quindi la qualita entactogena ed empatogena della sostanza,
e la relativa minore utilita percepita nell’aumento delle performance ses-
suali.
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La maggior parte del campione ritiene di essere bene informata sulla
MDMA (113 soggetti, pari al 65.3%); quasi tutti (148, 85.5 %) ritengono che la
sostanza possa essere dannosa. Riferiscono di aver notato su se stessi distur-
bi il 93,6% degli utilizzatori; in particolare:

N %
Difficolta di memoria e concentrazione 78 453
Depressione 70 40,7
Diminuzione di peso 62 36,0
Predilezione per cioccolata e dolci 47 27,3
Mancanza di interessi 44 25,6
Flashback 31 18,0
Inibizione in presenza di altre persone 24 14,0
Aumento di peso 4 2,3
Altro 20 11,6
Nessun disturbo 11 6,4

Alla domanda “Sei a favore di una legalizzazione dell’ecstasy, cioé di
una somministrazione della sostanza controllata dall’amministrazione pub-
blica?”, gli utilizzatori del nostro campione si dividono quasi a meta: sono
favorevoli 96 (55,5%).

Legalizzare I’ecstasy?

-Si
-No

il Caleidoscopio



C. Baccini Allucinogeni e nuove droghe (I1)

Appendice Il

Ecstasy e derivati amfetaminici sono diffusi soprattutto fra i giovanissimi
di eta compresa tra 17 e 22 anni; in pochi anni I’ltalia ha raggiunto il 4° posto
(dietro a: Inghilterra, Spagna e Olanda) nella classifica europea della
diffusione di nuove droghe. Per quanto riguarda la regione Emilia -
Romagna, gli assuntori delle cosiddette “nuove droghe”, in carico ai “Ser.T”
(Servizio per il recupero dei tossicodipendenti), negli ultimi cinque anni,
sono quasi raddoppiati. E quando si parla di nuove droghe non si deve
pensare solo all’ecstasy, ma anche a sostanze quali: euphoria, angel dust,
special K, ice, pink hearts, cat e popper. Da un’indagine condotta a Ravenna
nel 1996 su 540 giovani fra i 14 ed i 30 anni € emerso che: il 75% non ha mai
fatto uso di sostanze illecite; il 25% ha consumato hashish e/o marijuana; il
7% anche ecstasy; il 5% anche amfetamine, quasi il 6% anche LSD; il 5,5%
anche cocaina; il 3% anche colle ed il 2,8% anche eroina.
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Appendice Il

Dalla “Relazione sullo stato delle tossicodipendenze in Italia nel 19977,
che il Ministro per la Solidarieta Sociale, On. Livia Turco, ha presentato al
Parlamento ed illustrato alla stampa I’8 luglio 1998 risulta che:

a) il dato piu rilevante ¢ il forte incremento che riguarda il consumo di
droga da parte dei giovani in servizio di leva e la diffusione delle cosiddette
“nuove droghe” tra i giovani italiani;

b) in un anno il consumo di droga nelle caserme & aumentato di circa il
50% (i consumatori di sostanze stupefacenti erano 1978 nel1996 e 2947
nel1997);

c) le sostanze maggiormente utilizzate nelle caserme sono la marijuana e
I’hashish (79,4%), I’eroina (7,8%), la cocaina (5,8%), I’alcool etilico (1,5%) e
I'ecstasy (1,2%);

d) le nuove droghe di sintesi (ecstasy e simili) sono utilizzate da circa
85.000 ragazzi di eta compresa tra 15 e 25 anni;

e) si registra un lieve aumento (1,4%) del numero dei tossicodipendenti
in trattamento presso i 518 servizi pubblici per le tossicodipendenze (SERT).
(129.884 nel 1996 e 131.717 nel 1997);

f) si registra una lieve diminuzione (0,3%) del numero dei tossicodipen-
denti in trattamento preso le 1.348 comunita (22.435 nel 1996 e 22.357 nel
1997);

g) si registra una forte riduzione (-26,4%) del numero dei morti per
“overdose” (1566 nel 1996 e 1152 nel 1997).
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