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Abstract 

 

Numerosi studi preclinici hanno dimostrato come l’alloggiamento di ratti e topi 

all’interno di gabbie cosiddette “arricchite” (ovvero dotate di ruote, scale e labirinti e 

con piccole colonie di animali, così da garantire stimolazioni sensoriali, motorie e 

sociali) abbia un grande impatto sulla funzionalità cerebrale e sul comportamento 

animale. Ciò è dimostrato anche per i comportamenti motivati dalle sostanze 

d'abuso. Tale quadro risulta però essere meno chiaro per i comportamenti alcol-

correlati, rendendo pertanto necessario lo svolgimento di ulteriori indagini 

sperimentali. A questo scopo, il presente studio ha impiegato una linea di ratti 

selezionati geneticamente per l’elevato consumo di alcol (Sardinian alcohol-

preferring, sP), indagando l'effetto dell’arricchimento ambientale (i) sull’attività del 

sistema dopaminergico mesolimbico e (ii) sull'auto-somministrazione di alcol. 

A partire dal 21° giorno d’età, i ratti sono stati alloggiati in tre diverse condizioni 

ambientali: ambiente impoverito (impoverished environment, IE; alloggiamento 

singolo in piccole gabbie prive di arricchimento ambientale); ambiente intermedio 

(standard environment, SE; alloggiamento in piccole colonie di tre ratti senza 

arricchimento ambientale); ambiente arricchito (enriched environment, EE; 

alloggiamento in grandi gabbie con colonie di sei ratti e molteplici elementi di 

arricchimento ambientale). Lo studio si compone di due diversi esperimenti (uno di 

elettrofisiologia, l’altro comportamentale), che hanno utilizzato due gruppi 

indipendenti di ratti, suddivisi in tre sottogruppi in base al tipo di alloggiamento. 

Il primo esperimento ha utilizzato ratti di 60 giorni d’età e, tramite registrazioni 

dell’elettrofisiologiche in vivo nell’area ventrale del tegmento, ha indagato l’effetto 

delle tre condizioni ambientali sui seguenti parametri: numero di neuroni 
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dopaminergici spontaneamente attivi; frequenza di scarica basale dei neuroni 

dopaminergici; percentuale dei potenziali d’azione organizzati in treni. I risultati 

ottenuti indicano la presenza di differenze significative nel numero di neuroni 

dopaminergici spontaneamente attivi; specificatamente, esso è maggiore nei ratti 

EE, intermedio nei ratti SE e inferiore nei ratti IE. Questi risultati dimostrano come 

le condizioni ambientali di alloggiamento possano determinare significativi 

cambiamenti nell’attività neuronale dopaminergica nel sistema mesolimbico. 

Nel secondo esperimento, e a partire dall’età di 60 giorni, i ratti sono stati esposti al 

protocollo dell'auto-somministrazione orale e operante inizialmente di acqua 

(shaping) e successivamente di alcol (training e testing). L'acquisizione del 

comportamento basale (pressione della leva per l’ottenimento di acqua in ratti 

acqua-deprivati) è stata più lenta (ovvero ha richiesto un numero superiore di 

sessioni giornaliere di auto-somministrazione) nei ratti EE rispetto a quelli IE e SE, 

come probabile conseguenza di una minore salienza degli stimoli forniti dalla gabbia 

per il comportamento operante rispetto a quelli a cui i ratti EE sono abitualmente 

esposti nella loro homecage. Inoltre, la fase di training di auto-somministrazione di 

alcol (senza più alcuna deprivazione) è stata più lunga nei ratti EE rispetto a quelli 

IE, mentre i ratti SE hanno mostrato valori intermedi. Un ordine simile (IE > SE > 

EE) è stato osservato anche nelle successive fasi di testing ed esplicitato da un 

numero inferiore di pressioni sulla leva per l'alcol, una ridotta quantità di alcol auto-

somministrato e da un più basso valore di breakpoint per l'alcol nei ratti EE rispetto 

agli altri due gruppi. Questi dati suggeriscono che l’arricchimento ambientale riduce 

le proprietà di rinforzo e motivazionali dell'alcol nei ratti sP; essi sono interpretabili 

ipotizzando che le proprietà di rinforzo e motivazionali delle principali componenti 

dell’arricchimento ambientale possono sostituire, almeno in parte, quelle dell'alcol. 



 5 

1. INTRODUZIONE 

 

 

1.1 Alcolismo e modello sperimentale 

 

L’alcolismo, o “Alcohol Use Disorder” (AUD), è un disturbo mentale cronico, 

recidivante e potenzialmente mortale, caratterizzato dalla perdita di controllo sul 

consumo di alcol, da ripetuti episodi di intossicazione e dalla comparsa di fenomeni 

di tolleranza (ovvero la necessità di incrementare le dosi di alcol per percepire effetti 

centrali di pari intensità) e astinenza (ovvero la comparsa di segni e sintomi 

astinenziali quando il consumo di alcol viene interrotto o considerevolmente ridotto 

in tempi molto brevi) (APA, 2013). Il consumo eccessivo di alcol, quando protratto 

nel tempo, è correlato al rischio di sviluppare gravi conseguenze a diversi organi e 

apparati, in particolare il sistema nervoso centrale e l’apparato gastrointestinale 

(AA.VV. Goodman & Gilman’s, 2021). Gli individui affetti da AUD spesso soffrono 

di altri disturbi mentali quali disturbi dell’umore, disturbi d’ansia, disturbi da uso di 

altre sostanze e disturbi di personalità (Schuckit, 2006). Oltre ai disturbi fisici e 

mentali, AUD comporta gravi conseguenze socio-economiche per l’intera società, 

per gli individui affetti e i loro famigliari (Knox et al., 2019). 

Nei Paesi occidentali si calcola che circa il 13% della popolazione adulta soddisfi i 

criteri per AUD nel corso della vita, con una maggiore prevalenza nel sesso 

maschile rispetto a quello femminile (Grant et al., 2015). 

AUD è un disturbo a eziopatogenesi multifattoriale, con fattori genetici e ambientali 

che concorrono in misura più o meno uguale (Schuckit, 2014). Studi di adozione e 

su gemelli hanno dimostrato che circa il 50% del rischio di sviluppare AUD si basa 
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su fattori genetici (Schuckit, 2014). I familiari di primo grado di individui affetti da 

AUD presentano un rischio notevolmente più alto di sviluppare a loro volta AUD. 

Ciò che viene ereditato non è il disturbo mentale, ma la vulnerabilità a svilupparlo. 

Si parla pertanto di “predisposizione” e non di “predeterminazione”. I fattori 

ambientali (ad esempio le pressioni sociali, la disponibilità dell’alcol e l’età di inizio 

del consumo) possono aumentare o, viceversa, ridurre (effetto protettivo) tali rischi. 

La relazione tra consumo di alcol e disturbi mentali è complessa. Gli individui affetti 

da AUD possono sviluppare un altro disturbo mentale, quale ad esempio un disturbo 

d’ansia, durante gli episodi di intossicazione o astinenza (Schuckit, 2006). In questo 

caso il disturbo mentale viene definito “secondario” rispetto a AUD. Il caso opposto 

è rappresentato da individui affetti da un disturbo mentale (“primario”) che 

assumono alcol al fine di auto-medicarsi e che col tempo possono sviluppare AUD 

(qui definito “secondario”). Questa suddivisione è utile al fine della scelta del 

trattamento per entrambi i disturbi.  

Nel campo della ricerca biomedica negli ultimi decenni sono stati raggiunti notevoli 

risultati nella comprensione dei meccanismi neurobiologici dell’alcolismo. Tuttavia, 

per quanto riguarda le terapie farmacologiche attualmente disponibili, pur essendo 

di comprovata efficacia, esse sono utilizzate da un numero assai limitato (< 2%) dei 

pazienti che potrebbero beneficiarne (Han et al., 2021). Ciò a causa delle numerose 

limitazioni, della scarsa maneggevolezza e dell’elevata variabilità nella risposta tra 

le diverse tipologie di pazienti (ad esempio, pazienti affetti da AUD “primario” o 

“secondario”). 

Risulta pertanto importante indagare ulteriormente quali siano i meccanismi 

neurobiologici e farmacologici alla base di AUD, col fine ultimo di individuare nuove 

terapie sempre più efficaci e mirate. 
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Nella ricerca scientifica i modelli sperimentali rappresentano uno strumento 

indispensabile nell’indagine di molti meccanismi complessi in quanto si configurano 

come la riproduzione semplificata di specifici aspetti della fisiologia e della patologia 

umana. 

Anche la ricerca nel settore dell’alcolismo e delle dipendenze ha beneficiato del 

ricorso a numerosi e validati modelli sperimentali. Molti di questi utilizzano ratti e 

topi, in quanto questi animali riproducono, o “modellano”, diversi comportamenti 

caratteristici di AUD. Essi, infatti, esposti a opportune condizioni sperimentali, 

consumano volontariamente quantità intossicanti di alcol e sono disposti a compiere 

un “lavoro” (quale ad esempio, la ripetuta pressione di una leva) per ottenere l’alcol; 

l’assunzione volontaria di alcol determina lo sviluppo di tolleranza, dipendenza e 

astinenza (Bell et al., 2012).  

Tra questi modelli uno dei più validi è rappresentato dai ratti Sardinian alcohol-

preferring (sP), la cui selezione ha avuto inizio nel 1981 da una popolazione di ratti 

del ceppo Wistar. La procedura di selezione di questi ratti prevedeva l’esposizione 

alla libera scelta tra due bottiglie, una contenente soluzione alcolica al 10% (vol/vol) 

e una contenente acqua. Generazione dopo generazione, i ratti che manifestavano 

i consumi di alcol più elevati (consumo giornaliero superiore a 6 g di alcol puro per 

chilogrammo corporeo) sono stati incrociati tra loro per dare origine alla linea sP. 

Allo stesso tempo, i ratti che tendevano a rifiutare l’alcol (consumo giornaliero 

inferiore a 1 g/kg) sono stati incrociati per dare origine alla linea Sardinian alcohol-

non preferring (sNP). 

Alla fine del processo selettivo, i ratti sP hanno soddisfatto tutti i requisiti posti per 

definire un modello di alcolismo, ovvero: (a) ingestione volontaria di alcol; (b) 

consumo di dosi elevate di alcol; (c) raggiungimento di concentrazioni 
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farmacologicamente rilevanti di alcol nel sangue (alcolemie); (d) disponibilità a 

compiere un “lavoro” per ottenere l’alcol (riproducendo sperimentalmente il 

cosiddetto “craving” del paziente affetto da AUD); (e) sviluppo di tolleranza ad un 

dato effetto indotto dall’assunzione volontaria di alcol; (f) sviluppo, indotto dal 

consumo volontario di alcol, di dipendenza fisica (indicata dalla comparsa di segni 

astinenziali quali tremori e convulsioni) o comportamentale (indicata da un consumo 

di alcol nonostante la manifestazione di conseguenze avverse, come nel caso di 

adulterazione della soluzione alcolica con il chinino); (g) l’aumentato consumo di 

alcol dopo un periodo di astinenza da alcol (riproducendo gli episodi di ricaduta e 

perdita di controllo del paziente affetto da AUD (Colombo et al., 2006; Loi et al., 

2010; Bell et al., 2012). 

Questo modello possiede una validità di facciata (forti analogie con l’endofenotipo 

della patologia umana), di costrutto (substrato biologico simile a quello della 

patologia umana), predittiva (risposta analoga a trattamenti che prevengono o 

attenuano i sintomi della patologia umana). 

 

 

1.2 Sistema dopaminergico mesolimbico e alcol  

 

I neuroni dopaminergici che originano nell’area ventrale del tegmento (VTA) del 

mesencefalo e proiettano a strutture limbiche sottocorticali come il nucleus 

accumbens (NAc), l’amigdala e l’ippocampo, formano il sistema mesolimbico (Fuxe 

et al., 1974; Oades & Halliday 1987). Questo circuito, che attraverso le azioni del 

neurotrasmettitore dopamina regola la risposta a stimoli edonici e controlla i 

comportamenti motivati, costituisce il fulcro del sistema cerebrale della 
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2020) o attraverso l’utilizzo di sonde fluorescenti geneticamente codificate (Wei et 

al., 2018). 

Cambiamenti nell’attività spontanea dei neuroni dopaminergici della VTA, correlati 

con i livelli extracellulari di dopamina nel NAc, sono implicati sia nelle fasi iniziali del 

disturbo da uso di sostanze sia nella suscettibilità alle ricadute dopo un periodo di 

astinenza (Marinelli et al., 2003; Lüscher & Ungless, 2006; Diana, 2011; Piazza & 

Deroche-Gamonet, 2013). In particolare, le sostanze d’abuso, a prescindere dalla 

classe farmacologica a cui appartengono e dal meccanismo d’azione, inducono un 

aumento o una riduzione dell’attività neuronale dopaminergica mesolimbica 

rispettivamente dopo l’esposizione acuta e dopo un uso cronico ed eccessivo (Melis 

et al., 2005; Morikawa & Morrisett, 2010; Diana, 2011; Jayaram-Lindström et al., 

2016). La stimolazione della trasmissione dopaminergica mesolimbica (per 

esempio, aumento dell’attività neuronale della VTA e/o aumento del rilascio di 

dopamina nel NAc) è ampiamente riconosciuta come il substrato degli effetti acuti 

euforizzanti delle sostanze e della loro capacità di indurre un rinforzo positivo che 

facilita il comportamento motivato, sia nell’uomo sia negli animali da esperimento 

(Melis et al., 2005; Diana, 2011; Jayaram-Lindström et al., 2016). Per contro, lo stato 

di profonda ipofunzionalità del sistema dopaminergico mesolimbico indotto dall’uso 

eccessivo e ripetuto delle sostanze d’abuso rappresenta il correlato neurobiologico 

del “craving” e della disforia e contribuisce alle ricadute anche dopo un lungo 

periodo di astinenza (Melis et al., 2005; Diana, 2011; Jayaram-Lindström et al., 

2016).  

Alla luce di ciò, non sorprende quindi che il sistema dopaminergico mesolimbico 

(VTA-NAc) giochi un ruolo di primo piano nel complesso network eziopatogenetico 

dell’AUD (Morikawa & Morrisett, 2010; Ma & Zhu, 2014; Jayaram-Lindstrom et al., 
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2016). Le evidenze sperimentali raccolte nel corso degli ultimi cinquant’anni 

mostrano infatti chiaramente come questo circuito sia coinvolto negli effetti 

comportamentali, neurochimici e neurofisiologici dell’alcol, sia nell’uomo sia negli 

animali da laboratorio. Menzioniamo di seguito giusto alcuni dei risultati più 

rappresentativi. Le prime indicazioni dell’importanza della dopamina per gli effetti 

gratificanti dell’alcol sono emerse grazie a due ricerche che hanno svelato che 

l’α-metiltirosina (un inibitore della sintesi delle catecolamine che impedisce la 

formazione di dopamina nelle terminazioni) bloccava l’euforia e la disinibizione 

indotte dall’alcol nell’uomo (Ahlenius et al., 1973) nonché la stimolazione dell’attività 

locomotoria (ovvero il correlato animale dell’euforia) nel ratto (Engel et al., 1974). 

Successivamente, studi di voltametria (ex vivo e in vivo) e di microdialisi cerebrale 

in vivo nei roditori hanno dimostrato che la somministrazione passiva di alcol, così 

come il consumo volontario, aumentavano in maniera dose-dipendente i livelli 

extracellulari di dopamina nella shell del NAc, rafforzando l’ipotesi di 

un’associazione diretta tra effetti gratificanti/euforizzanti e rilascio di dopamina in 

questa sub-regione del sistema mesolimbico (Jayaram-Lindström et al., 2016).  

Negli anni ’90 lo sviluppo della tomografia ad emissione di positroni (PET), e 

l’utilizzo di un radiotracciante specifico per i recettori della dopamina (11C-

raclopride), hanno permesso di studiare in vivo la funzionalità dei sistemi 

dopaminergici nell’uomo e di evidenziare che l’alcol aumentava il rilascio del 

neurotrasmettitore nello striato ventrale (Jayaram-Lindström et al., 2016). Questo 

risultato importante è stato poi ulteriormente corroborato dalla scoperta della 

correlazione diretta tra gli effetti euforizzanti e il desiderio di assunzione dell’alcol 

con l’entità e la frequenza del rilascio di dopamina nello striato ventrale, 

confermando le strette analogie con quanto osservato in ambito preclinico 



 12 

(Jayaram-Lindström et al., 2016). Per quanto riguarda la VTA, esperimenti di 

elettrofisiologia sia in vivo (Gessa et al., 1985; Diana et al., 1993; Foddai et al., 

2004) sia in vitro (Brodie et al., 1990, 1999) hanno mostrato che l’alcol (come altre 

sostanze d’abuso) stimola la frequenza di scarica dei neuroni dopaminergici che 

proiettano al NAc.  

Anche i modelli sperimentali di AUD sono stati largamente utilizzati per investigare 

i meccanismi neuronali e neurochimici alla base della preferenza per l’alcol. 

Limitandoci alla linea dei ratti sP e al ruolo del sistema mesolimbico, è stato ad 

esempio riportato che questi animali hanno, in confronto agli sNP: (i) livelli 

extracellulari basali di dopamina più elevati nella shell del NAc (Leggio et al., 2003); 

(ii) un’aumentata attività spontanea dei neuroni dopaminergici della VTA posteriore 

(Melis et al., 2009); (iii) una riduzione della loro inibizione mediata dal nucleo 

rostromediale del tegmento (RMTg), afferenza GABAergica coinvolta sia 

nell’elaborazione degli stimoli avversivi sia nella modulazione dell’attività neuronale 

dopaminergica (Melis et al., 2014). Nell’insieme queste osservazioni, tra loro 

consistenti, suggeriscono che l’innata predisposizione per un’elevata preferenza per 

l’alcol si accompagna ad un’incrementata trasmissione dopaminergica 

mesolimbica. 

Gli studi sul ruolo del circuito dopaminergico mesolimbico negli effetti 

comportamentali dell’alcol sono partiti dall’osservazione che lesioni neurotossiche 

delle terminazioni dopaminergiche nel NAc sopprimevano l’acquisizione di diversi 

comportamenti alcol-correlati, misurati attraverso i paradigmi della free-choice 

(paradigma di libera scelta tra due bottiglie, una contenente alcol e una contenente 

acqua, presenti nella homecage) o dell’auto-somministrazione operante (ovvero 

attraverso il compimento di un “lavoro”) (Morikawa & Morrisett, 2010; Ma & Zhu, 
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2014; Jayaram-Lindström et al., 2016). In linea con questi risultati, un numero 

considerevole di studi ha dimostrato che il blocco farmacologico (per via sistemica 

o locale a livello del NAc) dei recettori dopaminergici riduceva il consumo volontario 

e l’auto-somministrazione di alcol (Morikawa & Morrisett, 2010; Ma & Zhu, 2014; 

Jayaram-Lindström et al., 2016). Anche l’infusione nella VTA del quinpirolo, un 

agonista dei recettori dopaminergici di tipo 2 (D2) che inibisce l’attività dei neuroni 

della VTA, si è rivelato in grado di attenuare i summenzionati comportamenti alcol-

correlati (Morikawa & Morrisett, 2010; Ma & Zhu, 2014; Jayaram-Lindström et al., 

2016). In modo analogo, l’espressione della conditioned place preference (il 

correlato animale degli effetti gratificanti di una sostanza) indotta dall’alcol è ridotta 

dall’inibizione dei neuroni dopaminergici a seguito della somministrazione intra-VTA 

di un agonista dei recettori di tipo B per l’acido gamma-aminobutirrico (GABAB), 

suggerendo il coinvolgimento dei neuroni dopaminergici nella memoria degli stimoli 

ambientali associati all’alcol (Bechtholt & Cunningham, 2005). A riprova della 

centralità di questi neuroni nei comportamenti alcol-correlati anche in validati modelli 

sperimentali di AUD, uno studio recente di Maccioni et al. (2018) ha riportato come 

micro-iniezioni di un agonista GABAB (baclofen) e di un modulatore allosterico 

positivo dello stesso recettore (CGP7930) sopprimono l’auto-somministrazione di 

alcol nei ratti sP. Altre evidenze dirette del ruolo dei neuroni dopaminergici della 

VTA, ed in particolare di quelli localizzati nella sua parte posteriore, nelle proprietà 

di rinforzo dell’alcol derivano dalle ricerche che hanno dimostrato come l’auto-

somministrazione volontaria di alcol direttamente in VTA posteriore viene bloccata 

dalla co-somministrazione dell’agonista dei recettori dopaminergici D2 quinpirolo 

anche in linee di ratti alcol-preferenti (Morikawa & Morrisett, 2010; Ma & Zhu, 2014; 

Jayaram-Lindström et al., 2016). Infine, grazie all’utilizzo delle tecniche più moderne 
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di optogenetica si è potuto esplorare con maggiore precisione il ruolo causale delle 

alterazioni della neurotrasmissione a livello dei circuiti coinvolti nei comportamenti 

d’abuso (Vickstrom et al., 2021). In particolare, alcuni studi recenti hanno fornito le 

prime evidenze che la trasmissione dopaminergica VTA-NAc modula in maniera 

diretta il consumo di alcol (Bass et al., 2013; Juarez et al., 2017; Budygin et al., 

2020). 

 

 

1.3 Ambiente arricchito 

 

L’ambiente nel quale siamo inseriti è nell’AUD, come in molte altre psicopatologie, 

un fattore importante sia per l’insorgere della malattia sia per il suo decorso. 

Alla luce di ciò, anche nella ricerca scientifica si è cercato di comprendere come 

l’ambiente possa influenzare molti aspetti comportamentali e molte funzioni 

cerebrali. A tal fine, sono stati realizzati opportuni modelli animali di arricchimento 

ambientale, con l’intento di riprodurre, almeno in parte, la complessità dell’ambiente 

in cui viviamo, sostituendo, ove possibile, la condizione dell’animale da esperimento 

alloggiato in gabbia singola e priva di ogni tipo di stimolazione sociale e ambientale 

(condizione, quest’ultima, senz’altro vantaggiosa in termini di spazio e costi, ma 

assai distante dalla situazione umana che il modello sperimentale intende 

riprodurre).  

L’arricchimento ambientale nel roditore di laboratorio si traduce generalmente in 

gabbie più ampie, dotate di un abbondante strato di lettiera, materiale per costruire 

nidi, ruote su cui correre, tubi, labirinti, oggetti di varie forme e colori con i quali 

giocare. Inoltre, gli animali sono alloggianti in piccole colonie (Baumans, 2005; 
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Sztainberg & Chen, 2010; Slater & Cao, 2015). Tutto ciò permette una maggior 

complessità e ricchezza di stimoli sensoriali, sociali, cognitivi e motori 

(Nithianantharajah & Hannan, 2006; Crofton et al., 2015; Kempermann, 2019). 

Nel corso degli anni, varie ricerche hanno dimostrato come un ambiente arricchito 

produca profonde modificazioni a livello del sistema nervoso centrale, dal punto di 

vista sia morfologico sia funzionale (Sale et al., 2009; Segovia et al., 2009). Ad 

esempio, è stato osservato che ratti e topi allevati in un ambiente arricchito 

possiedono una corteccia cerebrale di maggior spessore e peso grazie a 

un’aumentata densità di neuroni (Bennett et al., 1969; Murtha et al., 1990). Sempre 

dal punto di vista morfologico, l’ambiente arricchito favorisce l’arborizzazione 

dendritica e la densità delle spine dendritiche in diverse aree cerebrali (van Praag 

et al., 2000; Will et al., 2004). 

Dal punto di vista funzionale, animali alloggiati in ambienti arricchiti manifestano 

migliori performance cognitive. Questo effetto è stato riscontrato sia in individui sani 

sia in individui con determinati danni cerebrali o alterazioni genetiche che abbiano 

indotto deficit cognitivi (Murtha et al., 1990; Restivo et al., 2005). Inoltre, l’ambiente 

arricchito sembra rallentare i processi di neurodegenerazione e ridurre i 

comportamenti legati all’ansia e alla risposta allo stress (Sale et al., 2014; Sale, 

2018; Rojas-Carvajal et al., 2021). 

È stato proposto che l’arricchimento ambientale nel roditore rappresenti e modelli 

ciò che nell’uomo è il complesso di relazioni familiari e sociali appaganti e di un buon 

livello socio-economico e culturale; per contro, l’ambiente impoverito del roditore 

riproduce ciò che nell’uomo può essere la somma di rapporti interpersonali assenti 

o insoddisfacenti, un basso livello socio-economico e l’esistenza di difficoltà 

nell’ambiente scolastico o lavorativo (Sale, 2018). Queste ultime condizioni sono 
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state spesso associate a un incremento della vulnerabilità alle tossicodipendenze e 

all’alcolismo (Solinas et al., 2010). 

Per quanto riguarda le dipendenze, in particolare da cocaina, amfetamine e nicotina, 

alcune ricerche precliniche mostrano effetti benefici dell’ambiente arricchito. Esso 

contribuisce nel prevenire lo sviluppo della dipendenza e nel ridurre l'auto-

somministrazione operante endovenosa di tali sostanze (Stairs & Bardo, 2009; 

Solinas et al., 2010; 2021; Rodríguez-Ortega & Cubero, 2018). Il possibile 

meccanismo d'azione sottostante prevede che le proprietà edoniche di tutti i 

principali componenti dell'ambiente arricchito (cioè interazioni sociali, attività 

motoria, esplorazione, novità) si sostituiscano, almeno in parte, alle proprietà di 

rinforzo, motivazionali e gratificanti delle sostanze d'abuso, riducendone 

conseguentemente la ricerca e l'assunzione (Solinas et al., 2010). Al riguardo, è 

interessante notare che la funzionalità del sistema dopaminergico mesolimbico, uno 

dei sistemi neurotrasmettitoriali che sottendono la dipendenza da alcol (vedi 

paragrafo 1.2), è sensibile alle influenze ambientali (Aumann et al., 2013; Tomas et 

al., 2015; Aumann et al., 2016). Ad esempio, è stato osservato che nei topi 

l’esposizione a un ambiente arricchito è in grado di determinare alterazioni nel 

numero dei neuroni dopaminergici del mesencefalo e fenomeni di “plasticità 

neurotrasmettitoriale” (cambiamenti nell’espressione di geni e/o proteine da essi 

codificate, nella quantità o nel tipo di neurotrasmettitore utilizzato, ecc.). 

Modificazioni di questo tipo potrebbero avere significative ripercussioni sulla 

neurotrasmissione dopaminergica e, di conseguenza, su funzioni cerebrali, 

comportamenti e patologie dopamino-mediate, come la dipendenza da alcol e 

sostanze d’abuso. 
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Per quanto riguarda l’alcol, l’esposizione di ratti e topi all’ambiente arricchito ha 

prodotto effetti comportamentali contrastanti: alcune ricerche non hanno dimostrato 

alcuna influenza, altre hanno mostrato una riduzione e altre addirittura una 

stimolazione di diversi comportamenti correlati all'alcol, incluso il consumo 

volontario di alcol (Kazmainer et al., 1973; Kulkosky et al., 1980; Ellison, 

1981; Rockman et al., 1986; 1988; 1989; Rockman & Gibson, 1992; de Carvalho et 

al., 2010; Lopez & Laber, 2015; Berardo et al., 2016; Bahi, 2017; Holgate et al., 

2017; Marianno et al., 2017) e l’auto-somministrazione orale ed operante di alcol 

(Deehan et al., 2007; 2011).  

È da tenere in considerazione il fatto che le modalità e le tempistiche di 

arricchimento ambientale non sono ancora state standardizzate. Gli studi 

sopramenzionati sono stati condotti utilizzando procedure sperimentali assai 

differenti tra loro; le differenze metodologiche riguardavano il tipo e la durata 

dell'arricchimento, la tempistica dell'intervento di arricchimento e la tempistica 

dell'esposizione all'alcol. Tale variabilità nei disegni sperimentali può spiegare la 

discordanza dei risultati ottenuti. 

Da qui la necessità di uniformare le procedure metodologiche in funzione della 

domanda sperimentale per poter indagare in maniera più mirata l’influenza 

dell’ambiente arricchito sui comportamenti alcol-correlati. 

La comprensione dell’effetto dell’arricchimento ambientale sui comportamenti alcol-

correlati permetterebbe anche di migliorare i modelli sperimentali di AUD, 

rendendoli più simili alla condizione umana che essi intendono riprodurre. Modelli 

maggiormente rappresentativi della patologia umana saranno infatti sempre più utili 

per la comprensione delle basi neurobiologiche dell’alcolismo e per l’identificazione 

di nuove ed efficaci strategie terapeutiche. Riguardo quest’ultimo aspetto, i risultati 
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di un effetto positivo (in termini di riduzione o prevenzione dei comportamenti alcol-

correlati) dell’ambiente arricchito potrebbero permettere anche di ipotizzare terapie 

cognitivo-comportamentali che, attraverso il miglioramento e l’arricchimento delle 

condizioni di vita dei pazienti, possano ridurre la vulnerabilità allo sviluppo della 

dipendenza da alcol e prevenire gli episodi di “ricaduta”. 
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2. SCOPO DELLA RICERCA  

 

Sulla base della documentata e complessa relazione tra stimolazione ambientale, 

funzionalità del sistema dopaminergico e suscettibilità alle dipendenze, come 

esposto nella parte introduttiva, la presente tesi si propone di investigare l’effetto 

dell’arricchimento ambientale sull’attività elettrica dei neuroni dopaminergici della 

VTA e sull’apprendimento del comportamento di auto-somministrazione orale ed 

operante di alcol nei ratti della linea sP. 
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3. MATERIALI E METODI 

 

 

3.1  Soggetti e disegno sperimentale 

 

Lo studio qui presentato comprende due analisi sperimentali, entrambe condotte in 

ratti della linea sP: la prima, di tipo neurofisiologico, volta a valutare la funzionalità 

dei neuroni dopaminergici della VTA; la seconda, di tipo comportamentale, volta a 

misurare il comportamento consumatorio di alcol in sessioni di auto-sommistrazione 

orale in gabbie per il comportamento operante. 

Per le suddette analisi sono stati utilizzati rispettivamente campioni di n = 27 e  

n = 36 ratti maschi della linea sP rispettivamente della 104a e 105 a generazione, 

mai esposti all’alcol prima dell’inizio degli esperimenti. 

Gli animali sono stati alloggiati in uno stabulario con ciclo invertito con 12 ore di luce 

e 12 ore di buio (luce dalle 19:00). La temperatura è mantenuta costante a  

22 ± 2 °C e l’umidità circa 60%. Gli animali hanno sempre avuto libero accesso a 

cibo e acqua, ad eccezione dei periodi di deprivazione delle fasi iniziali dell’auto-

somministrazione di alcol (vedi sotto).  

I protocolli sperimentali impiegati nel presente studio sono conformi alla Direttiva 

Europea n. 2010/63/UE e al Decreto Legislativo Italiano n. 26 del 4 marzo 2014, 

riguardante la “Tutela degli animali utilizzati a fini scientifici”.   
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3.2  Condizioni ambientali 

 

Dopo 21 giorni dalla nascita (postnatal day, PND; finito il periodo di svezzamento), 

i ratti sono stati assegnati in modo casuale a una delle tre condizioni ambientali: 

ambiente impoverito (impoverished environment, IE), ambiente intermedio 

(standard environment, SE) e ambiente arricchito (enriched environment, EE). La 

condizione assegnata è stata mantenuta per tutto il periodo di tempo 

dell'esperimento. 

In questo modo l’esposizione ai vari ambienti ha compreso anche il cosiddetto 

“periodo critico”, ovvero il periodo durante il quale l’organizzazione e lo sviluppo del 

sistema nervoso centrale SNC sono particolarmente influenzati dagli stimoli esterni 

(Sale, 2018).  

I ratti IE (n = 12 in entrambi gli esperimenti) sono stati alloggiati individualmente in 

gabbie di plastica trasparente [425 x 266 x 185 (h) mm, superficie del pavimento: 

800 cm2] con coperchio con grata metallica e uno strato di 30 mm di spessore di 

lettiera in trucioli di legno. Non è stato previsto alcun elemento di arricchimento 

ambientale (Figura 2). 

I ratti SE (n = 12 in entrambi gli esperimenti) sono stati alloggiati tre per gabbia in 

gabbie di plastica [612 x 435 x 216(h) mm, superficie del pavimento: 2065 cm2] con 

coperchio con grata metallica e uno strato di 30 mm di spessore di lettiera in trucioli 

di legno. Non è stato previsto alcun elemento di arricchimento ambientale (Figura 

3). 

I ratti EE (n = 12 in entrambi gli esperimenti) sono stati alloggiati in piccole colonie 

di sei animali per gabbia in gabbie Marlau™ [800 x 600 x 510(h) mm, superficie 

totale: 9600 cm2]. Queste gabbie sono formate da due piani. Il piano terra ha uno 
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strato di lettiera in truciolato di 50 mm di spessore ed è composto da due 

compartimenti indipendenti separati da una parete trasparente. Lo spazio di destra, 

più grande, è dotato di tre ruote sulle quali gli animali possono correre, una casetta 

rossa semitrasparente (destinata a fungere da tana) e beccucci per quattro bottiglie 

(capacità di 500 ml). Lo spazio sinistro, più piccolo, è dotato di una grande 

mangiatoia (Figura 4). Il piano superiore è quasi totalmente occupato da un labirinto, 

che lascia lo spazio solo per due piccole aree laterali per accedere a due scalette, 

ciascuna collegata ad un compartimento sottostante del piano terra. Di 

conseguenza, i ratti dovevano attraversare il labirinto per spostarsi tra i due 

scomparti del piano terra per accedere al cibo (scomparto sinistro) e ai liquidi, alle 

ruote o alla casetta (scomparto destro) (Figura 5). Durante il periodo di 

alloggiamento, la configurazione del labirinto è stata modificata due volte a 

settimana (lunedì e giovedì), alternando otto diverse configurazioni. 

La lettiera è stata cambiata con la stessa frequenza in tutte e tre le condizioni 

ambientali. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Fotografia della gabbia nella quale sono stati alloggiati i ratti IE. 
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Figura 3. Fotografia della gabbia nella quale sono stati alloggiati i ratti SE. 

 

 

Figura 4. Fotografia del piano inferiore della gabbia nella quale sono stati alloggiati i ratti EE allestita 

con gli arricchimenti ambientali sopra descritti. 
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Figura 5. Fotografia del piano superiore della gabbia (mancante del coperchio) nella quale sono stati 

alloggiati i ratti EE raffigurante una delle otto configurazioni del labirinto. 

 

 

3.3  Registrazioni elettrofisiologiche in vivo 

 

Per gli esperimenti di elettrofisiologia sono stati utilizzati ratti maschi sP (60 giorni 

di età) appartenenti ai tre gruppi sperimentali (EE, SE e IE). Gli animali sono stati 

anestetizzati con uretano (1.3 g/kg) somministrato per via intraperitoneale (i.p.) e 

successivamente posizionati sull’apparato stereotassico (Kopft, Tujunga CA, USA) 

per la localizzazione dell’area cerebrale di registrazione. La temperatura dei ratti è 

stata mantenuta costante a 37 ± 1 °C tramite l’ausilio di un tappetino riscaldante. 

L’area ventrale del tegmento (VTA) è stata identificata secondo le coordinate (5.6-

5.8 mm posteriormente rispetto al bregma; 0.5-0.7 mm lateralmente rispetto alla 
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vena sagittale; 7.0-8.0 mm ventralmente rispetto alla corteccia cerebrale) fornite 

dall’atlante cerebrale del ratto (Paxinos & Watson 2007) (Figura 6). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Rappresentazione schematica della collocazione dell’elettrodo nel protocollo di 

registrazione dei neuroni dopaminergici della VTA. La traccia sopra l’elettrodo rappresenta il 

potenziale d’azione di una cellula dopaminergica della VTA. 

 

L’attività delle singole cellule è stata registrata mediante una micropipetta in vetro 

(elettrodo registrante) riempita con 2% di Pontamine Sky Blue (PsB) disciolto in  

0.5 M di Acetato di Sodio e avente un’impedenza stimata tra i 2.5-5 MΩ. 

Il segnale neuronale, registrato extracellularmente, è stato filtrato (passa banda: 

0.1--10000 Hz), amplificato (Neurolog System, Digitimer, Hertfordshire, UK), 

visualizzato su un oscilloscopio digitale (TDS 3012, Tektronix, Marlow, UK) e infine 

acquisito tramite computer connesso ad un'interfaccia di conversione analogico-

digitale CED 1401 (Cambridge Electronic Design, Cambridge, UK) e visualizzato 

per mezzo del software Spike2 (Cambridge Electronic Design, Cambridge, UK). 

È stato condotto un campionamento dei neuroni dopaminergici della VTA mediante 

l’esecuzione di 6-9 affondate stereotassiche dell’elettrodo registrante, separate di 

200 µm una dall’altra, nella regione di interesse. In particolare, è stata selezionata 

la porzione della VTA posteriore che contiene la maggior densità di neuroni 

A
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dopaminergici che proiettano al nucleus accumbens (NAc), ovvero il nucleo 

parabrachiale pigmentato.  

I neuroni dopaminergici della VTA sono stati identificati e selezionati utilizzando i 

criteri presenti in letteratura (Grace & Bunney, 1983; 1984a; 1984b): 

• durata del potenziale d’azione ≥ a 2.5 ms; 

• frequenza di scarica ≤ a 10 Hz; 

• tipica forma dell’onda (prima fase positiva di depolarizzazione seguita da 

una seconda negativa ed una terza fase di ripolarizzazione lenta; vedi 

esempio Figura 6). 

L’attività spontanea di ogni neurone è stata registrata per un minimo di due-tre 

minuti al fine di valutare i seguenti parametri elettrofisiologici: 

• il numero dei neuroni dopaminergici spontaneamente attivi registrati per 

affondata (cell/track). Questo indice rappresenta infatti una misura attendibile 

dei cambiamenti dell’attività neuronale; 

• la frequenza di scarica basale media; 

• la percentuale di potenziali d’azione organizzati in treni (burst) (Grace & 

Bunney, 1983).  

 

 

3.4  Auto-somministrazione 

 

Le sessioni di auto-somministrazione sono state condotte in gabbie per il 

comportamento operante insonorizzate, ventilate e con rumore bianco di 

fondo. Ogni gabbia è dotata di una luce bianca sulla parete posteriore, mentre la 

parete frontale è dotata di due leve di risposta retrattili, un recipiente per liquidi 
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posizionato tra le due leve, due luci-stimolo (una verde e una bianca) montate sopra 

ciascuna leva e un generatore di suoni (Figura 7, pannello A). Il recipiente del liquido 

è collegato tramite tubi in polietilene a due pompe con siringa situate all'esterno 

della gabbia (Figura 7, pannello B). Per la metà dei ratti di ciascun gruppo (IE, SE 

ed EE), le leve destra e sinistra sono state associate rispettivamente all'alcol e 

all'acqua; la condizione opposta (leva destra: acqua; leva sinistra: alcol) è stata 

applicata all'altra metà dei ratti. 

Nelle sessioni di auto-somministrazione, il raggiungimento del requisito di risposta 

(response requirement, RR), cioè il numero stabilito di pressioni della leva 

necessario per l’erogazione del rinforzo, ha avuto le seguenti conseguenze: 

attivazione delle pompe per alcol o acqua, erogazione di 0.1 ml di fluido, 

illuminazione della luce di segnale per il periodo di tempo di erogazione del fluido e 

attivazione del generatore del suono. 
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somministrazione di alcol impiegata in questo laboratorio con i ratti sP (Maccioni et 

al., 2015). Essa viene condotta per abituare i ratti al sapore della soluzione alcolica 

e a sperimentarne gli effetti psicofarmacologici. A causa della mancanza di un 

adeguato sistema automatizzato per misurare i comportamenti di consumo dei 

singoli ratti che vivono in gabbie di colonia (cioè condizioni SE ed EE), l'assunzione 

di alcol e acqua non è stata registrata ed analizzata durante questa fase iniziale. 

Al 60° giorno di età dei ratti è stato avviato l’esperimento di auto-

somministrazione. Durante l'esperimento, i ratti sono stati rimossi dalla homecage 

(gabbie IE, SE o EE) immediatamente prima dell'inizio della sessione quotidiana di 

auto-somministrazione e sono tornati alla homecage immediatamente dopo la sua 

conclusione. Lo spostamento da/verso la stanza di stabulazione e la stanza di auto-

somministrazione è stato effettuato utilizzando gabbie che riproducessero le 

condizioni di stabulazione di ciascun ratto. Per cui, i ratti IE sono stati spostati 

utilizzando gabbie individuali, i tre ratti SE di ciascuna gabbia di alloggiamento sono 

stati spostati insieme in una gabbia di colonia e i sei ratti EE di ciascuna gabbia di 

alloggiamento sono stati spostati insieme in una gabbia di colonia più grande. Le 

sessioni di auto-somministrazione sono state condotte cinque giorni alla settimana 

dal lunedì al venerdì durante le prime 4-6 ore della fase buia del ciclo giornaliero 

luce/buio. 

Le sessioni di auto-somministrazione sono state condotte all’interno delle gabbie 

per il comportamento operante descritte in precedenza. Le procedure sperimentali 

di formazione (shaping) e addestramento (training) all'auto-somministrazione sono 

state progettate in modo che, con la sola eccezione della Fase 9, i ratti dovessero 

soddisfare un determinato criterio per passare alla fase successiva (criterio di 

avanzamento). Questo criterio richiedeva (i) l'accesso ad almeno 35 rinforzi alcolici 
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(o acqua) per sessione in almeno due sessioni della stessa fase o (ii) l'auto-

somministrazione di una quantità di alcol pari o superiore a 0.5 g/kg per sessione in 

almeno due sessioni della stessa fase. Quando il criterio non veniva soddisfatto in 

dieci sessioni, i ratti venivano comunque promossi alla fase successiva. 

La fase di acquisizione del comportamento di pressione della leva (shaping; Fasi 1-

3, vedi sotto) è stata condotta imponendo ai ratti una blanda deprivazione 

dall’acqua, in modo da aumentare il valore di rinforzo della pressione della 

leva. Nello specifico, i ratti sono stati privati dell'acqua durante le 4 ore precedenti 

ogni sessione. 

Nelle sessioni iniziali di auto-somministrazione i ratti sono stati esposti a un 

programma di rinforzo per l'acqua a rapporto fisso (fixed ratio, FR) 1 (FR1) (Fase 

1); ciò significa che ad ogni singola pressione sulla leva corrispondeva l’erogazione 

di un rinforzo (0.1 ml di acqua). Queste sessioni iniziali avevano la durata di 120 

minuti. Essa è stata quindi ridotta a 60 minuti (Fase 2). 

La fase successiva (Fase 3) è stata costituita da sessioni giornaliere di auto-

somministrazione in cui i ratti sono stati esposti a un programma FR1 di rinforzo per 

l'alcol (10%, v/v); queste sessioni avevano la durata di 60 minuti. Il numero di 

presentazioni di rinforzo è stato limitato a 40 per evitare episodi di sovradosaggio 

(si rammenta che, in questa fase, i ratti erano sottoposti a deprivazione 

dell'acqua). La Fase 3 ha concluso il periodo di shaping dell'auto-somministrazione. 

Terminata la Fase 3, la deprivazione dell'acqua è stata definitivamente rimossa. Il 

training all'auto-somministrazione di alcol è iniziato con la Fase 4, in cui i ratti sono 

stati esposti a sessioni giornaliere di auto-somministrazione di 60 minuti secondo il 

programma FR1 di rinforzo per l'alcol (10%, v/v) senza limiti imposti nel numero di 
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presentazioni del rinforzo. La durata delle sessioni è stata quindi ridotta a 30 minuti 

(Fase 5). Questa durata è stata mantenuta per tutte le fasi successive (con la sola   

eccezione della Fase 11). 

Il programma di rinforzo FR per l'alcol (10%, v/v) è stato quindi aumentato 

progressivamente a FR2 e FR4 in due fasi consecutive (Fasi 6 e 7, 

rispettivamente). Dalla Fase 7 in poi è stato mantenuto FR4. 

Nella Fase 8 la soluzione alcolica è stata presentata ad una concentrazione del 15% 

(v/v). Questa concentrazione di alcol è stata mantenuta anche per le fasi 

successive. 

La Fase 9 prevedeva la presentazione della leva acqua. Nello specifico, questa fase 

è stata composta da due sessioni giornaliere di auto-somministrazione durante le 

quali era disponibile solo la leva dell'acqua (in regime di FR1), intervallate da una 

sessione durante la quale era disponibile solo la leva dell’alcol (in regime di 

FR4). Queste tre sessioni hanno concluso il periodo di training all'auto-

somministrazione. 

Le ultime due fasi (Fasi 10 e 11; testing) del programma sperimentale hanno inteso 

saggiare le proprietà di rinforzo e motivazionali dell’alcol nei tre gruppi di ratti. Nella 

Fase 10 i ratti sono stati esposti per venti giorni a sessioni giornaliere di auto-

somministrazione con leve di alcol e acqua disponibili contemporaneamente, 

rispettivamente secondo i programmi FR4 e FR1. Questa fase aveva lo scopo di 

valutare come il comportamento di pressione della leva dell’alcol si fosse 

sviluppatao e stabilizzato nel tempo tra i tre gruppi di ratti utilizzando il protocollo 

standard in base al quale sono stati prodotti la maggior parte dei dati sull'auto-

somministrazione di alcol nei ratti sP (Maccioni et al., 2015). 
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Il giorno dopo il completamento della Fase 10, i ratti sono stati esposti a un'ultima 

sessione di auto-somministrazione secondo il programma di rinforzo del rapporto 

progressivo (progressive ratio, PR) (Fase 11). In questa sessione, della durata di 

60 minuti, la RR sulla leva alcolica è stata aumentata progressivamente secondo 

una procedura leggermente adattata da quella descritta da Richardson e Roberts 

(1996). Vale a dire, RR è stato aumentato come segue: 4, 9, 12, 15, 20, 25, 32, 40, 

50, 62, 77, 95, 118, 145, 178, 219, ecc. In questo modo è stato possibile individuare 

il cosiddetto breakpoint, ovvero il numero massimo di pressioni sulla leva dell’alcol 

i ratti sono disposti a compiere per ottenere un rinforzo. La leva dell'acqua era 

inattiva. 

Figura 8. 

Pannello A: rappresentazione schematica del disegno sperimentale.   

Pannello B: numero di sessioni giornaliere di auto somministrazione, appartenenti alle fasi di shaping 

(linee rosse), training (linee nere) e testing (linee blu), necessarie per completare ogni fase.   

Abbreviazioni: PND, giorni dopo la nascita; FR, rapporto fisso; PR, rapporto progressivo; EtOH, alcol. 
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3.5  Statistica  

 

 

3.5.1 Statistica elettrofisiologia 

 

I dati raccolti ed elaborati (Spike 2) sono stati sottoposti ad analisi statistica per 

mezzo del software Graphpad Prism (La Jolla, CA). Per analizzare i parametri 

elettrofisiologici basali delle cellule dopaminergiche della VTA è stato utilizzato il 

test di ANOVA, seguito dal test di Tukey per i confronti post hoc. Il livello di 

significatività è stato fissato a p < 0.05. 

 

 

3.5.2 Statistica auto-somministrazione 

 

Per le Fasi dalla 1 alla 11 i dati sul numero totale di sessioni di auto-

somministrazione necessarie per completare lo studio sono stati analizzati 

mediante ANOVA a una via, seguito dal test di Tukey per i confronti post hoc. Il 

livello di significatività è stato fissato a p < 0.05. 

Fase 1: i dati sul numero di sessioni di auto-somministrazione necessarie per 

raggiungere il criterio di avanzamento sono stati analizzati mediante ANOVA a una 

via, seguita dal test di Tukey per confronti post hoc. 

Fasi 4-8: i dati su (i) numero di sessioni di auto-somministrazione necessarie per 

raggiungere il criterio di avanzamento e (ii) rapporto di “propensione all'alcol” (cioè 

il rapporto tra la quantità media di alcol auto-somministrato in una data fase e il 

numero di sessioni necessarie in quella fase per raggiungere il criterio di 
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avanzamento) sono stati analizzati mediante ANOVA a due vie (ambiente; fase) con 

misure ripetute sul fattore “fase”, seguito dal test di Tukey per i confronti post hoc. 

Fase 10: i dati su (i) numero di pressioni della leva per alcol o per l’acqua e (ii) 

quantità di alcol o acqua auto-somministrati registrati in ciascuna delle venti sessioni 

di auto-somministrazione sono stati analizzati da due vie (ambiente; sessione) 

ANOVA con misure ripetute sul fattore “sessione”, seguito dal test di Tukey per 

confronti post hoc.  

I dati espressi come media (i) del numero di pressioni della leva dell’alcol o 

dell’acqua e (ii) della quantità di alcol o acqua auto-somministrati durante l'intera 

fase sono stati analizzati mediante ANOVA a una via, seguito dal test di Tukey per 

confronti post hoc. 

Fase 11: i dati su (i) numero di pressioni sulla leva dell’alcol e (ii) breakpoint per 

l’alcol sono stati analizzati mediante ANOVA a una via, seguito dal test di Tukey per 

confronti post hoc. 
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4. RISULTATI 

 

 

4.1  Effetti dell’ambiente arricchito sul sistema dopaminergico mesolimbico 

nel ratto sP 

 

Al fine di investigare l’influenza dell’ambiente arricchito sulla funzionalità del sistema 

dopaminergico mesolimbico, sono state condotte registrazioni elettrofisiologiche da 

singole cellule dopaminergiche della VTA posteriore in ratti maschi anestetizzati con 

uretano, appartenenti ai tre gruppi sperimentali: IE, SE e EE. Come anticipato, ci 

siamo concentrati sulla porzione della VTA posteriore (per esempio, il nucleo 

parabrachiale pigmentato) che contiene la maggior densità di neuroni dopaminergici 

che proiettano al NAc (Lammel et al., 2014; Morales & Margolis, 2017). Per questi 

esperimenti abbiamo utilizzato 9 ratti IE (62 cellule), 9 ratti SE (96 cellule), 9 ratti EE 

(92 cellule). L’analisi dell’ANOVA a una via ha rivelato delle differenze significative 

tra i tre gruppi nel numero dei neuroni dopaminergici spontaneamente attivi indicati 

con il valore delle cellule/affondata (F (2,24) = 7.661, P = 0.027) (Figura 9, pannello 

A). Inoltre, l’analisi dell’ANOVA a una via tramite delle comparazioni multiple tra i 

diversi gruppi (test post hoc) ha evidenziato una differenza significativa sia tra IE vs. 

SE (P = 0.016), sia tra IE vs. EE (P = 0.033) (Figura 9, pannello A). In particolare, i 

ratti SE hanno mostrato un numero medio di cellule/affondata intermedio rispetto a 

quello dei gruppi EE e IE. Nessuna differenza statisticamente significativa tra i 

gruppi è stata invece riscontrata per quanto riguarda la frequenza di scarica basale 

(F (2, 247) = 1.305, P = 0.273) e la percentuale dei potenziali d’azione organizzati 

in treni (spikes in bursts) (P = 0.306). (Figura 9, pannello B; Figura 9, pannello C). 
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Figura 9. Effetto dell’ambiente arricchito sull’attività elettrica dei neuroni dopaminergici della VTA.  

Pannello A: il grafico rappresenta il numero di cellule dopaminergiche spontaneamente attive 

registrate per singola affondata nei tre gruppi sperimentali.  

Pannello B: il grafico illustra la frequenza di scarica basale delle cellule. 

Pannello C: l’istogramma a barre mostra la percentuale di spikes in bursts nei tre gruppi sperimentali. 

I dati sono espressi come media ± errore standard.   

Ö: P = 0.016; ÖÖ: P = 0.033. 

 

 

4.2 Effetti dell’ambiente arricchito sull’auto-somministrazione di alcol nel 

ratto sP 

  

La Figura 8, pannello B, riassume il numero di sessioni giornaliere di auto-

somministrazione necessarie per completare ogni singola fase e illustra come le fasi 

di shaping, training e testing dell'auto-somministrazione si sono sviluppate nel corso 

dell’intero esperimento nei ratti IE, SE ed EE. Nel complesso, i ratti EE hanno 

impiegato un numero totale di sessioni (70.3 ± 3.4) significativamente superiore a 

quello dei ratti SE (57.3 ± 2.6; P < 0.05) e IE (50.2 ± 2.7; P < 0.0001) [F(2,33) = 
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12.04, P < 0.0001]. Queste differenze sono dovute al fatto che, nelle Fasi 1 e 4-8, i 

ratti EE hanno impiegato più sessioni per raggiungere il criterio di avanzamento e 

passare alla fase successiva. 

 

 

4.2.1 Shaping 

  

Nell'analizzare il periodo di shaping dell'auto-somministrazione, ci si è concentrati 

sulla Fase 1 (ratti privati dell'acqua; acqua come rinforzo; FR1, sessioni di 120 

minuti) in quanto fornisce un quadro chiaro di come i ratti hanno reagito, in termini 

di acquisizione del comportamento di pressione della leva, alla primissima 

esposizione alle gabbie per il comportamento operante. La Fase 2 (sessioni 

identiche a quelle della Fase 1, che differiscono unicamente per la durata, che è 

stata dimezzata) e la Fase 3 (sostituzione dell’acqua con l’alcol come rinforzo, ma 

con un limite imposto al numero di rinforzi) sono state considerate meno informative 

sulla capacità dei ratti di acquisire il comportamento operante. 

L'ANOVA a una via ha indicato differenze significative nel numero di sessioni di 

auto-somministrazione nella Fase 1 necessarie per raggiungere il criterio di 

avanzamento [F(2,33) = 6.61, P < 0.005].  Più nello specifico, i ratti EE hanno 

completato la Fase 1 in un numero di sessioni quasi doppio rispetto a quello dei ratti 

IE, mentre i ratti SE mostrano valori intermedi (ancora significativamente inferiori a 

quelli dei ratti EE) (Figura 10). 
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Figura 10. Numero di sessioni giornaliere di auto-somministrazione di acqua necessarie per 

raggiungere il criterio di avanzamento nella Fase 1. 

Ogni barra è la media ± errore standard di n = 12 ratti. 

+: P < 0.05; Ö: P < 0.005; ratti EE in confronto rispettivamente ai ratti SE e IE (test di Tukey). 

 

 

4.2.2 Training 

  

Il periodo di training è stato analizzato utilizzando i dati raccolti nelle Fasi 4-

8. Queste cinque fasi sono state caratterizzate da due importanti aspetti: (i) assenza 

di deprivazione dall'acqua; (ii) alcol come rinforzo (con FR che aumentava 

progressivamente da FR1 a FR4 e concentrazione di alcol che aumentava dal 10% 

al 15%).  Al contrario, la nostra analisi non ha incluso la Fase 9 (composta da tre 

sessioni alternate con acqua e alcol come rinforzo) in quanto caratterizzata da un 

numero di sessioni predeterminato e fisso. 
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L'ANOVA a due vie ha indicato un effetto altamente significativo dell'ambiente 

[F(2,33) = 12.31, P < 0.0001], un effetto altamente significativo delle fasi [F(4,132) 

= 31.10, P < 0.0001], ma nessuna interazione significativa [F(8,132) = 0.68, P > 

0.05], sul numero di sessioni di auto-somministrazione necessarie per raggiungere 

il criterio di avanzamento. In ogni fase, e rispetto ai ratti IE, i ratti EE hanno richiesto 

un numero maggiore di sessioni per raggiungere il criterio di avanzamento (Figura 

11, pannello A); questo aumento del numero di sessioni per raggiungere il criterio 

di avanzamento ha raggiunto la significatività statistica all'analisi post hoc nelle Fasi 

6, 7 e 8. L’aumento è, in media, rispettivamente 135%, 65% e 60%. I ratti SE hanno 

mostrato valori intermedi (Figura 11, pannello A). 

Oltre al numero di sessioni necessarie per raggiungere il criterio di avanzamento, il 

comportamento di auto-somministrazione dell'alcol dei ratti IE, SE ed EE in ciascuna 

fase è stato esaminato utilizzando quello che è stato chiamato rapporto di 

"propensione all'alcol". Questo parametro, combinando la quantità di alcol auto-

somministrato con la durata della fase, ha lo scopo di fornire una misura 

dell'efficienza del comportamento di ricerca e consumo dell’alcol di ciascun ratto in 

ciascuna fase. Di conseguenza, un valore basso suggerisce piccole quantità di alcol 

auto-somministrate insieme a numerose sessioni per raggiungere il criterio di 

avanzamento (tipico di un ratto con ridotta motivazione a cercare e consumare 

alcol), mentre un valore alto suggerisce grandi quantità di alcol auto-somministrate 

insieme a poche sessioni per raggiungere il criterio di avanzamento (tipico di un 

ratto con forte motivazione a cercare e consumare alcol).  L'ANOVA a due vie ha 

indicato un effetto significativo dell'ambiente [F(2,33) = 7.44, P < 0.005], un effetto 

altamente significativo delle fasi [F(4,132) = 29.56, P < 0.0001], ma nessuna 

interazione significativa [F(8,132) = 1.58, P > 0.05].  Ad ogni fase, e rispetto ai ratti 
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IE, i ratti EE hanno mostrato un rapporto di "propensione all'alcol" più basso (Figura 

11, pannello B); questa riduzione del rapporto ha raggiunto una significatività 

statistica all'analisi post hoc nelle Fasi 5 e 6. In media è rispettivamente del 50% e 

il 65%. I ratti SE hanno mostrato valori intermedi, esclusa la Fase 4, durante la quale 

il rapporto di "propensione all'alcol" dei ratti SE si è dimostrato alto quanto quello 

dei ratti IE (Figura 11, pannello B). 
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Figura 11. 

Pannello A: numero di sessioni giornaliere di auto-somministrazione di alcol necessarie per 

raggiungere il criterio di avanzamento nelle Fasi 4-8. 

Pannello B: rapporto di “propensione all'alcol” nelle Fasi 4-8.  

Ogni barra è la media ± errore standard di n = 12 ratti.   

Ö: P < 0.05; ÖÖ: P < 0.01; ÖÖÖ: P < 0.005; ratti EE in confronto ai ratti IE (test di Tukey).  

+: P < 0.05; ratti EE in confronto ai ratti SE (test di Tukey). 
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4.2.3 Testing 

  

La Fase 10 è stata composta da venti sessioni di auto-somministrazione giornaliere 

di 30 minuti secondo i programmi di rinforzo FR4 e FR1 rispettivamente per l’alcol 

(al 15%) e l’acqua.  L'ANOVA a due vie ha indicato un effetto significativo 

dell'ambiente [F(2,33) = 3.61, P < 0.05], un effetto altamente significativo delle 

sessioni [F(19,627) = 6.30, P < 0.0001] e un'interazione significativa [F(38,627) = 

1.56, P < 0.05] sul numero di pressioni sulla leva dell'alcol. Durante il periodo di 

venti sessioni il numero di pressioni della leva associata all'alcol inizialmente è 

aumentato e poi si è stabilizzato in tutti e tre i gruppi di ratti. Il numero di pressioni 

è inferiore nei ratti EE rispetto ai ratti IE nella maggior parte delle sessioni, 

raggiungendo però una significatività statistica all'analisi post hoc solo alle sessioni 

16, 18 e 19 (Figura 12, pannello A). Nella prima metà della Fase 10, il numero di 

pressioni nei ratti SE è stato generalmente inferiore a quello nei ratti IE, 

raggiungendo la significatività statistica all'analisi post hoc alle sessioni 3, 7, 8 e 9 

(Figura 12, pannello A); nella seconda metà della Fase 10, il numero di pressioni 

sulla leva dell'alcol nei ratti SE e IE si è praticamente sovrapposto. I valori medi di 

pressioni dei ratti dei tre gruppi sono mostrati nel grafico della Figura 12, pannello 

C. Il numero medio di pressioni è inferiore nei ratti EE rispetto ai ratti IE di circa il 

35%. I ratti SE hanno mostrato valori intermedi [F(2,33) = 6.61, P < 0.05]. 

L'ANOVA a due vie ha indicato un effetto quasi significativo dell'ambiente [F(2,33) 

= 3.18, P = 0.054], un effetto altamente significativo delle sessioni [F(19,627) = 6.27, 

P < 0.0001] e nessuna interazione significativa [F(38,627) = 1.34, P > 0.05], sulla 

quantità di alcol auto-somministrato. L’andamento della quantità di alcol auto-

somministrato tendeva a essere parallelo a quello del numero di pressioni sulla leva 
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dell'alcol (Figura 12, pannello B). ll consumo di alcol nei ratti IE, SE ed EE è 

riassunto nel grafico che rappresenta i valori medi della quantità di alcol auto-

somministrato durante l'intero periodo di venti sessioni (Figura 12, pannello D). La 

quantità media di alcol auto-somministrato era inferiore nei ratti EE rispetto ai ratti 

IE di circa il 30%. I ratti SE hanno mostrato valori intermedi [F(2,33) = 3.81,  

P < 0.05]. 

Figura 12. 

Pannello A: numero di pressioni sulla leva dell'alcol: valori di ogni sessione giornaliera della fase di 

mantenimento (Fase 10). 

Pannello C: valori medi del numero di pressioni sulla leva dell'alcol nell'intera fase di mantenimento 

(Fase 10). 

Pannello B: quantità di alcol auto-somministrato: valori di ciascuna seduta giornaliera della fase di 

mantenimento (Fase 10). 
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Pannello D: valori medi della quantità di alcol auto-somministrato nell’intera fase di mantenimento.  

Ogni punto e ogni barra rappresenta la media ± errore standard di n = 12 ratti. 

Ö: P < 0.05; ratti EE in confronto con i ratti IE (test di Tukey). 

 

La Fase 11 è stata costituita da una singola sessione di auto-somministrazione di 

60 minuti secondo il programma PR di rinforzo per il 15% di alcol.  L'ANOVA ad una 

via ha indicato differenze significative nel numero di pressioni per l'alcol [F(2,33) = 

6.31, P < 0.005]. Il test post hoc ha indicato che il numero di pressioni è stato 

significativamente inferiore nei ratti EE rispetto ai ratti IE (Figura 13, pannello A), 

con una riduzione di circa il 35%. Una riduzione quasi significativa (P = 0.052) del 

numero di pressioni è stata osservata anche nei ratti SE rispetto ai ratti IE (Figura 

13, pannello A).  

L’ANOVA ad una via ha anche indicato differenze significative nel breakpoint per 

l'alcol [F(2,33) = 6.17, P < 0.001]. Il test post hoc ha indicato che il breakpoint era 

significativamente più basso nei ratti EE rispetto a quelli IE (Figura 13, pannello B), 

con una riduzione di circa il 30%. I ratti SE hanno mostrato un breakpoint medio, 

intermedio tra quello dei ratti IE ed i tatti EE (Figura 13, pannello B). 
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Figura 13. 

Pannello A: numero di pressioni sulla leva dell'alcol nella Fase 11. 

Pannello B: breakpoint per l'alcol. 

Ogni barra rappresenta la media ± l’errore standard di n = 12 ratti. 

Ö: P < 0.005; ratti EE in confronto con i ratti IE (test di Tukey). 
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5. DISCUSSIONE 

 

In questo studio abbiamo utilizzato un modello di arricchimento ambientale semi-

naturalistico al fine di investigare se e in che modo questa condizione sperimentale 

potesse influenzare l’attività del sistema dopaminergico mesolimbico (VTA-NAc) ed 

il comportamento di auto-somministrazione orale ed operante di alcol di ratti sP.  

Per rispondere alla prima domanda ci siamo avvalsi della tecnica 

dell’elettrofisiologia in vivo e di un particolare protocollo sperimentale (cellule per 

affondata, vedi sezione 3.3) che ci ha consentito di studiare la popolazione 

neuronale di interesse, ovvero i neuroni dopaminergici del nucleo parabrachiale 

della VTA posteriore che proiettano al NAc (circuito dopaminergico mesolimbico).    

Il campionamento dei neuroni dopaminergici della VTA è stato eseguito mediante 

registrazioni elettrofisiologiche extracellulari a singola cellula in ratti mai esposti 

all’alcol appartenenti diversi gruppi sperimentali: IE, SE ed EE.   

L’analisi delle proprietà elettrofisiologiche dei neuroni dopaminergici della VTA ha 

rivelato un aumento statisticamente significativo nel numero di cellule 

spontaneamente attive registrate nei gruppi EE e SE rispetto a IE. Nello specifico, 

il valore del parametro delle cellule per affondata nel gruppo SE è risultato 

intermedio (EE > SE > IE), indicando un’influenza non solo dell’arricchimento 

ambientale, ma anche della socialità. Non sono state osservate invece differenze 

significative per quanto riguarda gli altri due parametri dell’attività neuronale 

considerati, ossia la frequenza di scarica e la modalità di scarica in treni di potenziali 

d’azione (spikes in bursts), anche se si è evidenziata una tendenza verso valori più 

alti nel gruppo EE, con il gruppo SE sempre in posizione intermedia (EE > SE > IE).  
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L’indice delle cellule spontaneamente attive per affondata rappresenta una misura 

attendibile dei cambiamenti dell’attività neuronale (Diana et al., 1993; West & Grace, 

2004). Infatti, è stato ampiamente dimostrato che trattamenti o condizioni 

sperimentali che alterano in un senso o nell’altro il numero dei neuroni 

dopaminergici registrati durante i campionamenti nella VTA modificano in modo 

corrispondente il rilascio di dopamina nelle aree terminali come, ad esempio, il NAc 

(Diana et al., 1993; West & Grace, 2004).  

Alla luce di ciò, possiamo ipotizzare che la permanenza nell’ambiente arricchito e, 

anche se in misura minore, quella nell’ambiente intermedio, arricchito solo dal punto 

di vista sociale, abbiano determinato un’aumentata trasmissione dopaminergica nel 

circuito mesolimbico ed uno stato di maggior gratificazione ed “appagamento” nei 

ratti EE e SE. I nostri risultati sono in linea con studi precedenti che hanno 

dimostrato come nei topi l’esposizione a diverse tipologie di arricchimento 

ambientale induca un aumento nel numero di cellule dopaminergiche a livello del 

mesencefalo e fenomeni di “plasticità neurotrasmettitoriale” (Aumann et al., 2013; 

Tomas et al., 2015; Aumann et al., 2016; vedi sezione 1.3).  

Per quanto riguarda i dati ottenuti mediante la procedura dell’auto-

somministrazione, il primo risultato che merita un commento è quello relativo 

all'acquisizione del comportamento di pressione della leva (shaping). Nella Fase 1, 

infatti, i ratti sono stati introdotti per la prima volta nelle gabbie per il comportamento 

operante. I risultati ottenuti indicano che i ratti IE hanno acquisito rapidamente il 

comportamento di pressione della leva; con una media di circa 4 sessioni di auto-

somministrazione, i ratti IE hanno premuto la leva un numero di volte 

sufficientemente alto da (i) suggerire che le pressioni non sono state casuali e (ii) 

soddisfare il criterio di avanzamento alla fase successiva (accesso ad almeno 35 
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rinforzi di acqua per sessione in almeno due sessioni). Anche i ratti SE sono stati 

relativamente rapidi nell'acquisizione del comportamento di pressione della leva, 

poiché hanno impiegato una media di circa 5 sessioni per soddisfare il criterio di 

avanzamento. I dati dei ratti IE e SE sono in linea con ciò che è stato ripetutamente 

osservato nei ratti sP (alloggiati singolarmente o in gruppi di tre/quattro individui) 

(Maccioni et al., 2012; 2015; Lorrai et al., 2019). Al contrario, i ratti EE hanno avuto 

bisogno di un numero superiore di sessioni per acquisire il comportamento di 

pressione della leva: hanno impiegato una media di circa 8 sessioni per soddisfare 

il criterio di avanzamento e passare alla Fase 2. 

È altamente improbabile che la più lenta acquisizione del comportamento di 

pressione della leva mostrato dai ratti EE sia dovuto a deficit cognitivi. Sebbene non 

espressamente affrontato nel presente studio, è stato ripetutamente segnalato che 

la condizione di arricchimento ambientale migliora i processi di apprendimento e 

memoria nei ratti (Redolat & Mesa-Gresa, 2012; Morè et al., 2020). Ciò è ancora 

più probabile per ratti alloggiati in gabbie “arricchite” come quelle utilizzate nel 

presente studio, poiché le funzioni cognitive sono state ulteriormente stimolate dalla 

presenza del labirinto che i ratti dovevano necessariamente attraversare per 

spostarsi tra lo scomparto dove era presente il cibo e quello dove era presente 

l’acqua (Fares et al., 2013). Una spiegazione più probabile per l'acquisizione più 

lenta del comportamento di pressione della leva osservata nei ratti EE è 

probabilmente rappresentata dall'ipotesi che l'esposizione prolungata ai molteplici 

stimoli forniti dalla condizione EE abbia portato a una "svalutazione", o ridotta 

salienza, dei nuovi stimoli forniti dalle gabbie per il comportamento operante. Al 

contrario, questi ultimi stimoli hanno acquisito particolare rilevanza nei ratti IE, 

abituati a una pressoché totale assenza di qualsiasi stimolo nella loro homecage. In 
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altre parole, i ratti EE, rispetto ai ratti IE, avrebbero manifestato una ridotta attitudine 

all’esplorazione della gabbia per il comportamento operante. Questa diminuita 

curiosità di esplorare il nuovo ambiente probabilmente ha portato a tempi più lunghi 

per scoprire la leva e le conseguenze, in termini di erogazione di acqua, della 

pressione della leva. Questa ipotesi è coerente con una serie di dati sperimentali 

che indicano che i ratti tenuti in un ambiente arricchito, rispetto ai ratti tenuti in un 

ambiente impoverito, hanno un'attività locomotoria ed esplorativa inferiore quando 

esposti a un nuovo ambiente (Smith et al., 1997; Bowling et al., 1993; Bowling & 

Bardo, 1994; Bardo et al., 1995). 

Differenze sostanziali nel comportamento di auto-somministrazione tra i ratti IE, SE 

ed EE sono state osservate anche quando la soluzione alcolica ha sostituito l’acqua 

come rinforzo. Nelle Fasi dalla 4 alla 8, la durata del training è stata infatti più lunga 

nei ratti EE rispetto ai ratti IE, come evidenziato dal maggior numero di sessioni 

necessarie per raggiungere il criterio di avanzamento (che, a partire dalla Fase 4, 

includeva anche una quantità di alcol auto-somministrato pari o superiore a 0.5 g/kg 

per sessione in almeno due sessioni). I ratti EE, oltre ad essere più lenti 

nell’avanzare alla fase successiva, si sono auto-somministrati generalmente 

quantità minori di alcol, come indicato da valori più bassi del cosiddetto rapporto di 

“propensione all'alcol”, con cui si intendeva mettere in relazione la quantità di alcol 

auto-somministrato con la durata della corrispondente fase di training. Il 

comportamento dei ratti SE è risultato essere intermedio tra quello dei ratti IE e 

quello dei ratti EE, poiché sia il numero di sessioni necessarie per raggiungere il 

criterio di avanzamento sia il rapporto di "propensione all'alcol" erano intermedi tra 

quelli dei ratti IE e quelli dei ratti EE nella maggior parte delle fasi del training. 
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L’ordine IE > SE > EE è stato mantenuto anche nelle due fasi di testing (Fase 10 e 

Fase 11). Nelle venti sessioni della Fase 10, il numero di pressioni della leva 

dell'alcol e, in misura minore, la quantità di alcol auto-somministrato sono stati 

inferiori nei ratti EE rispetto a quelli IE, suggerendo che vivere in un ambiente 

complesso riduce le proprietà di rinforzo dell'alcol nei ratti sP. 

Risultati simili sono stati osservati nella Fase 11, durante la quale è stato applicato 

il paradigma del breakpoint, il quale misura quanto il ratto è disposto a “lavorare" 

per ottenere l'alcol. I ratti EE hanno raggiunto un valore di breakpoint inferiore a 

quello dei ratti IE, suggerendo che le proprietà motivazionali dell'alcol (così come 

quelle di rinforzo) sono ridotte nei ratti sP che vivono in un ambiente arricchito. 

L'ordine IE > SE > EE ottenuto nel presente studio con i ratti sP è coerente con i 

risultati di studi precedenti che suggeriscono che il consumo e l'auto-

somministrazione di alcol nei ratti e nei topi sono inversamente proporzionali al 

livello di arricchimento ambientale (Deehan et al., 2011; Holgate et al., 2017). In 

linea con l'interpretazione data ai risultati di precedenti studi sperimentali sulla 

capacità dell'arricchimento ambientale di sopprimere diversi comportamenti indotti 

dall’alcol e da altre sostanze d'abuso (Solinas et al., 2010), il ridotto comportamento 

di auto-somministrazione di alcol registrato nei ratti EE può essere spiegato in 

termini di sostituzione delle proprietà di rinforzo e motivazionali delle principali 

componenti dell'EE (cioè interazioni sociali, attività motorie, esplorazione, novità) a 

quelle dell'alcol, rendendo pertanto meno urgente il comportamento di pressione 

della leva e il consumo di alcol. Questa "sostituzione edonica" ricorda quella 

osservata in casi in cui sono stati presentati degli stimoli naturali alternativi all’alcol. 

Ad esempio, la contemporanea disponibilità di bevande altamente palatabili, come 

soluzioni di cioccolato, saccarosio e saccarina, ha ritardato l'acquisizione del 
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comportamento di consumo di alcol (Colombo et al., 2005a) e ha soppresso il 

consumo di alcol quando esso era già stabilizzato (Colombo et al., 1997; 2005b) in 

ratti sP esposti nella homecage ad un regime di libera scelta tra soluzione alcolica, 

acqua e bevanda palatabile. Al contrario, gli alti valori di pressioni della leva, la 

quantità di alcol auto-somministrato e il breakpoint per l'alcol registrati nei ratti IE 

possono essere interpretati ipotizzando che lo stress indotto dall'isolamento abbia 

esacerbato la predisposizione genetica dei ratti sP a sviluppare comportamenti 

ansia-correlati (Colombo et al., 1995; Richter et al., 2000; Cagiano et al., 2002; 

Leggio et al., 2003; Roman & Colombo, 2009; Roman et al., 2012) e che l’alcol sia 

stato consumato come forma di “auto-medicazione”. Studi precedenti hanno infatti 

dimostrato che l'alcol consumato volontariamente riduceva diversi comportamenti 

correlati all'ansia nei ratti sP (Colombo et al., 1995; 2015; Lobina et al., 2013), 

suggerendo che l'ansiolisi indotta dall'alcol è un fattore importante alla base del 

consumo di alcol in questa linea di ratti. I valori intermedi registrati nei ratti SE 

confermano questa ipotesi, in quanto suggeriscono che il solo arricchimento sociale 

sia in grado di produrre un certo grado di riduzione delle proprietà rinforzanti e 

motivazionali dell'alcol nei ratti sP.  

I presenti dati sull'auto-somministrazione di alcol nei ratti IE e SE possono anche 

essere visti come una parziale risposta alla domanda, ancora aperta (considerando 

i risultati contrastanti), sull'influenza dell'alloggiamento singolo o sociale sul 

consumo di alcol in ratti e topi (Deathrage, 1972; Wolffgramm, 1990; Lodge & 

Lawrence, 2003; Thorsell et al., 2005; McCool & Chappell, 2009; Evans et al., 2020; 

Scott et al., 2020; Fulenwider et al., 2021; Moench & Logrip, 2021). 

Studi futuri potranno inoltre valutare il contributo di ogni specifico tipo di stimoli 

(cognitivi, sensoriali e motori) all'effetto di riduzione indotto dall'arricchimento 
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ambientale sulle proprietà di rinforzo e motivazionali dell'alcol nei ratti sP. Questa 

ulteriore domanda sperimentale ha una certa rilevanza, poiché è stato riportato che 

la sola attività motoria nella ruota riduce il consumo di alcol (McMillan et al., 1995; 

Ehringer et al., 2009; Reguilón et al., 2020), il ripristino del comportamento di ricerca 

di alcol (Somkuwar et al., 2016) e la cosiddetta conditioned place preference indotta 

dall’alcol (Contó et al., 2021) in ratti e topi. 

Con la cautela con la quale i risultati di sperimentazioni precliniche possono essere 

interpretati in chiave traslazionale, questi risultati suggeriscono che attraverso il 

miglioramento e l’arricchimento delle condizioni di vita si possano raggiungere 

importanti risultati in termini di terapia dell’alcolismo. 
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