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Alcol ed effetti sul sistema
neuroendocrino

La capacità dell’alcol di comportarsi
come sostanza psicoattiva è mediata
dai suoi effetti neuroendocrini che
sono stati ampiamente studiati, in
risposta alla somministrazione acuta,
durante l’intossicazione cronica e
nella fase astinenziale (Gavaler,
1983). La ricerca sugli effetti a lungo
termine dell’alcol, nei soggetti
dipendenti, presenta notevoli
difficoltà in relazione alla
contemporanea presenza di
cambiamenti neuroendocrini connessi
alle alterazioni epatiche croniche
(Gordon et al., 1975).
Le monoamine cerebrali, la
noradrenalina, la dopamina e la
serotonina sarebbero tutte coinvolte
nell’azione farmacologica dell’alcol
(Nutt, 1999 ). L’alcol ha un effetto
bifasico: a basse dosi presenta risposte
euforizzanti, attivanti ed energizzanti
che corrisponderebbero ad una messa
in gioco del sistema monoaminergico.
Infatti, l’intossicazione acuta di
etanolo è stata associata con un
incremento della attività adrenergica
nel cervello (Littleton, 1978; Tabakoff
e Hoffman, 1980), e un incremento
significativo nella secrezione delle
catecolamine è stato dimostrato dopo
l’assunzione acuta di etanolo
(Bjorkqvist, 1975). In seguito, a dosi
più elevate, si manifesta invece una
fase ansiolitica, sedativa e di
inibizione che può essere attribuita
all'azione inibitoria dell’alcol sui
recettori degli aminoacidi eccitatori
(NMDA) e a un incremento
dell'azione GABAergica (Kostowski e
Bienkowski, 1999). In questa seconda

fase ci si troverebbe di fronte a una
riduzione dell'azione delle
catecolamine e ad un prevalere dei
sistemi gabaergico e colinergico-
vagale. 
Secondo alcuni Autori lo stimolo alla
secrezione di dopamina da parte
dell’alcol sarebbe mediato
dall’attivazione dei neuroni oppioidi e
dalla riduzione del controllo inibitorio
sulla dopamina da parte del GABA
(Cowen e Lawrence, 1999).
L’alcol è capace di incrementare la
produzione di peptidi oppioidi e di
attivare i recettori oppioidi in
determinate aree del cervello.
Significative alterazioni nel binding
degli agonisti e degli antagonisti
oppioidi sotto l’effetto dell’alcol sono
state riportate nella letteratura in
relazione alla sua azione sulla fluidità
della membrana neuronale (Morley e

Krahn, 1987). Aumentati livelli di ß-
endorfine e di met-encefaline sono
stati osservati durante l’assunzione
acuta (Gianoulakis et al., 1996; Herz,
1997). L’alcol inibisce l’uptake
dell’adenosina, inducendo quindi
l’attivazione dei suoi recettori, la
conseguente sintesi di AMPc a livello
dei neuroni endorfinergici e dunque la
sintesi di beta-endorfine (Boyadjieva e
Sarkar, 1999). Ma l’esposizione
all’alcol sarebbe capace anche di
implementare il numero dei recettori
oppioidi nei nuclei della base
(caudato-putamen) che, nel ratto con
una preferenza genetica per l’alcol,
sono risultati deficitari. In questo
senso l’azione sul sistema oppioide da
parte dell’alcol potrebbe rappresentare
più una compensazione e un tentativo
di “auto-cura” che non una semplice
strategia finalizzata a ottenere effetti
gratificanti (Fadda et al., 1999).
Gli antagonisti degli oppioidi
riducono la capacità gratificante e gli
effetti dell’etanolo, confermando il
coinvolgimento degli oppioidi
endogeni nell’euforia e nel
comportamento indotti dall’alcol
(Herz, 1997; Bohn, 1992). Gli stessi
antagonisti oppioidi interferiscono,
nell’animale da esperimento, sulla
capacità dell’esposizione all’alcol di
indurre il reinstaurarsi del
condizionamento a bere, e quindi
della dipendenza, che si erano
precedentemente estinti. Secondo
alcuni tale azione degli oppioidi, e dei
loro antagonisti, non sarebbe capace,
al contrario, di contrastare il
reinstaurarsi del condizionamento
indotto dallo stress (Le et al., 1999).
L’esposizione cronica all’alcol
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comporterebbe una compromissione
della trasmissione GABAergica
(Gallegos et al., 1999) e un prevalere
di quella glutamatergica, forse
responsabili dei meccanismi di
astinenza alla sospensione della
sostanza, e in contemporanea un
deficit dell’attività colinergica
connesso verosimilmente ai problemi
della memoria e a quelli di tipo
cognitivo (Nevo e Hamon, 1995). 
Sebbene la somministrazione acuta
di alcol determini un aumento della
serotonina, l’abuso cronico può
portare a una deplezione anche di
questo neurotrasmettitore essenziale
al tono dell’umore, ai livelli di
aggressività, all’appetito e alla vita
di relazione (Nisticò, 1990;
Tollefson, 1989). Il test con
clonidina, che valuta la sensibilità
alfa-adrenergica, rivela negli
alcolisti un impairment nella
secrezione di GH, indicando una
possibile alterazione stabile delle vie
monoaminergiche, che non è certo
si possa attribuire agli effetti
dell’assunzione di etanolo, ma che
potrebbe preesistere all’incontro con
la sostanza (Vescovi et al., 1989). 
Sin dal 1966 sono state osservate
nell’animale da esperimento,
aumentate risposte del corticosterone
dopo somministrazione di etanolo
(Ellis, 1966). Anche il ritmo
circadiano del corticosterone sembra
essere alterato nell’animale esposto
cronicamente all’alcol (Kakihana e
Moore, 1976). L’assunzione di alcol
nell’uomo produce un immediato
aumento del cortisolo plasmatico
(Wilkins, 1992; Linkola et al., 1978).
Nei pazienti alcolisti l’incrementata
secrezione di cortisolo sarebbe
responsabile di quei segni di iper-
surrenalismo definiti pseudo
sindrome di Cushing (Mendoza et al.,
1998). L’azione dell’alcol sulla
secrezione del cortisolo è mediata
dalla stimolazione di ACTH
(Mendelson et al., 1966; Mendelson
et al., 1971) e probabilmente
attraverso il coinvolgimento del CRF.
L’attivazione dell’asse ipotalamo-
ipofisi-surrene (HPA), riconosciuta
in studi più recenti, sembra essere la
causa degli effetti immunosoppressivi
dell’alcol (Pruett e Collier, 1998), e

potrebbe associarsi ai disordini
dell’umore, così comuni nel soggetto
dipendente o che abusa cronicamente
di alcol, disordini che insieme con
l’iperattività dell’HPA sono stati
spesso segnalati (Targum et al.,
1982). 
La secrezione ipofisaria di ACTH
durante l’astinenza da alcol risulta
alterata, facendo ipotizzare una
riduzione delle riserve in questi
pazienti. Il test al naloxone, effettuato
in soggetti alcolisti recentemente
approdati all’astensione dalla sostanza,
mostra una ridotta risposta in ACTH
che lascia intuire una scarsa
responsività al CRH e una
compromissione di tutta la catena
produttiva che giunge all’ACTH a
partire dalla pro-oppio-melanocortina
(Inder et al., 1995). 
L’incapacità a rispondere allo stress
con l’attivazione dell’asse HPA
nell’intossicazione protratta da alcol è
stata descritta da altri Autori
(Waltman et al., 1993). Anche la
componente midollare del surrene
appare partecipare agli effetti della
sostanza psicoattiva, con una
incrementata attività relativa
all’ingestione acuta di alcol
(Pohorecky et al., 1974).

La sensibilizzazione all’alcol

Progressivamente più chiari appaiono
i meccanismi con cui si sviluppano i
disturbi astinenziali alla sospensione
dell’alcol, e quanto questi elementi
possano incidere nel rendere difficile il
distacco dall’alcol. Da più parti si
suggerisce che l’esposizione all’alcol
determina una sorta di
sensibilizzazione, con l’attivazione di
risposte da parte di diversi sistemi
neuronali.
Aumentate risposte del sistema delle
encefaline all’alcol nel nucleus
accumbens sarebbero funzionalmente
coinvolte nel comportamento del bere
impulsivo e nella preference per l’alcol
(Li and Froehlich, 1998), e questo nel
contesto di tutte le modificazioni del
sistema dei peptidi oppioidi già
descritte precedentemente.
La ripetuta esposizione anche a dosi
ridotte di etanolo condizionerebbe
una sensibilizzazione all’alcol che
sembra coinvolgere i recettori
NMDA, con una aumentata azione
degli aminoacidi eccitatori (Camarini
et al., 2000).
Come si è visto, il sistema dei recettori
GABAergici  sembra essere un target
cruciale dell’etanolo, e anche i
neuroni GABAergici partecipano ai
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processi di sensibilizzazione all’alcol: la
sensibilizzazione avviene in modo non
uniforme, con significative differenze
tra l’una e l’altra area del cervello in
cui sono collocati i neuroni GABA-A
(Mori et al., 2000).

Alcol e meccanismi della
gratificazione 

Il release di dopamina e l’incrementata
secrezione dei peptidi oppioidi
sarebbero i principali responsabili
dell’azione gratificante dell’etanolo e
della sua capacità di indurre
dipendenza (Eckardt et al., 1998;
Koob et al., 1998). I neuroni
dopaminergici che originano nell’area
ventro-tegmentale costituiscono una
via capace di mediare gli effetti
gratificanti dell’alcol, così come
accade in generale per le sostanze da
abuso: l’etanolo è appunto capace di
stimolare i neuroni dopaminergici, sia
in vivo che in vitro, con processi di
sensibilizzazione analoghi a quanto si è
detto riguardo agli altri
neurotrasmettitori. 
In determinati ceppi di topi
predisposti a sviluppare un intake di
alcol più consistente, proprio
l’insensibilità all’alcol dei neuroni
dopaminergici sembra condizionare un
ricorso più intenso, tale da esser
sufficiente a stimolare i neuroni del
sistema della gratificazione (Brodie
and Appel., 2000).
Il polimorfismo genetico che codifica
possibili alterazioni dei recettori
dopaminergici appare, insieme con gli
stress ambientali, il temperamento
harm avoidant e alcuni sintomi di
antisocialità, un elemento capace di
predire la gravità dell’alcolismo e
quindi l’intensità della dipendenza e
del craving (Bau et al., 2000). 
Recenti studi hanno mostrato che
anche attraverso i recettori nicotinici
dell’acetilcolina l’alcol sarebbe capace
di coinvolgere il sistema
dopaminergico: nuovi possibili
approcci farmacologici vengono
indicati da queste osservazioni
suggerendo che il sistema
dopaminergico della gratificazione
possa essere attivato da un insieme
polifattoriale di vie nervose

(Soderpalm et al., 2000).
Viene appunto sostenuta da Koob
l’ipotesi per cui il sistema di rinforzo, o
gratificazione, attivato dall’alcol
rappresenterebbe un insieme
complesso che comprende il
coinvolgimento dei recettori GABA-
A, il release dei peptidi oppioidi e della
dopamina, l’inibizione dei recettori
dell’acido glutamico e una interazione
con i neuroni serotoninergici (Koob et
al., 1998). Questo complesso circuito
neuronale può essere alterato dalla
cronica assunzione di etanolo, come
emerge nel corso dell’astinenza con
reazioni opposte, e attraverso il
reclutamento di altre vie neuro-
ormonali quali quelle che conducono
alla secrezione del cortico-releasing
hormone (CRH).
Nell’articolato sistema che presiede
agli effetti gratificanti dell’alcol i
recettori dopaminergici D1 sarebbero
modulati dalla attivazione dei

recettori oppioidi mu e delta, mentre i
recettori D2 sarebbero modulati da
recettori oppioidi, ma non dalla
attivazione dei recettori delta: come si
vede, in ogni caso, uno stretto
intreccio tra sistema oppioide e
sistema dopaminergico sarebbe alla
base dell’azione di rinforzo dell’etanolo.

Il quadro astinenziale: i correlati
biologici  

Una condizione di iperattività
dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene è
stata evidenziata in risposta alla fase
precoce dell’astinenza da alcol, ma
non è ancora chiaro se si tratti di una
alterazione neuroendocrina connessa
con la protratta esposizione all’etanolo
o con una più aspecifica forma di
disfunzione dell’adattamento
all’interruzione di una sostanza da
abuso, con la quale si era venuto a
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creare un legame così stretto (Costa et
al., 1996). 
In ogni caso un aumento del CRF,
releasing ipotalamico che controlla
l’asse-ipotalamo-ipofisi-surrene,
sembra essere implicato a livello
dell’amigdala nella azione ansiogenica
che caratterizza astinenza da alcol: si
ipotizza dunque che il legame
addittivo con l’alcol sia sostenuto
anche da una protratta disregolazione
del sistema del CRF (Menzaghi et al.,
1994), che mostrerebbe i suoi effetti
problematici al momento della
sospensione del bere. 
Una aumentata attività adrenergica
durante la disassuefazione da etanolo è
stata sottolineata da altri nel quadro
della “burrasca” psicobiologica
dell’astinenza (Denison et al., 1994). 
Difficile discriminare se le alterazioni
del sistema alfa-adrenergico rilevate
durante l’astinenza di soggetti  forti

bevitori possano essere attribuite a una
disfunzione transitoria connessa con la
sospensione dell’alcol oppure con una
condizione di “tratto”, associata alla
personalità e alla genetica di questi
soggetti: un recente studio, che ha
misurato la sensibilità dei  recettori
alfa-adrenergici postsinaptici a una
settimana, due mesi e sei mesi dalla
sospensione dell’alcol, propende per
quest’ultima ipotesi, suggerendo che
una “down regulation” dei recettori
suddetti rappresenti un marker
dell’alcol-dipendenza ( Berggren et al.,
2000). La sindrome astinenziale è
stata interpretata anche in relazione
ad altri cambiamenti dell’assetto
neuro-ormonale. Una caduta del tono
dopaminergico può corrispondere ad
una aumentata funzione del sistema
dei recettori NMDA, come si è già
accennato, al punto da sostenere i
segni e i sintomi della sindrome

astinenziale e della compulsione verso
le bevande alcoliche nei soggetti
dipendenti (Hoffman e Tabakoff,
1996). Lo stesso numero dei recettori
NMDA sembra essere aumentato nel
corso della protratta esposizione
all’alcol con conseguenze inevitabili al
momento dell’interruzione
dell’assunzione dello stesso (Croissant
e Mann, 2000; Thomas e Morrisett,
2000). 

Vulnerabilità psicobiologica e
popolazione a rischio

Una volta considerate le complesse
azioni dell’alcol sui sistemi dei
neurotrasmettitori e dei neuroormoni
capaci di conferirgli il ruolo di
sostanza psicoattiva, connotata con
una chiara capacità “addittiva”,
sottolineati i numerosi fattori
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neurobiologici capaci di spiegare le
modalità per cui il cervello va
incontro a una sorta di
sensibilizzazione all’etanolo, occorre
dedicare spazio agli elementi che
supportano l’instaurarsi della
dipendenza non in relazione alla
sostanza, ma alle caratteristiche del
consumatore. Infatti la capacità del
cervello di ricordare l’alcol,
rimanendone condizionato, e il potere
addittivo della sostanza, non sono
uguali per tutti gli individui. Per
qualcuno è facile limitarsi a una
assunzione connessa con il pasto, o a
episodi di carattere sociale e
voluttuario: per altri ben presto
avviene un passaggio dall’impiego
estemporaneo e in dosi contenute
all’abuso e alla dipendenza.
Recenti studi confermano il legame
tra alcuni indicatori neurobiologici e
un inizio precoce, durante
l’adolescenza, dell’abuso di alcol. Ad
esempio, le vecchie osservazioni
riguardo a una ridotta ampiezza delle
onde P300 alla verifica
elettroencefalografica, che appaiono
predire la precocità dell’approccio
all’alcol, sono state nuovamente
riportate e validate (Hill et al., 2000). 
L’idea che esista una popolazione a
rischio per lo sviluppo dell’alcolismo
in connessione con la storia familiare
viene sostenuta anche in relazione alle
indagini epidemiologiche sulla
popolazione dei figli degli alcolisti
(ACOAs: Adult Children of
Alcoholics); i disturbi del tono
dell’umore e dell’ansia esordiscono in
questi soggetti più precocemente che
nella popolazione generale in
relazione a elementi psicobiologici
trasmessi geneticamente e
probabilmente modulati da
interferenze socio-culturali (Cuijpers
et al., 1999). Anche in risposta a
condizioni stressanti, o alla necessità
di coping con situazioni conflittuali, gli
ACOAs mostrerebbero reazioni
problematiche, inibizione
dell’aggressività etero-diretta, sensi di
colpa e maggiore insicurezza, con
risposte neuroendocrine
significativamente alterate rispetto ai
soggetti normali (Gerra et al., 1999).
Appunto il polimorfismo dei recettori
D2 della dopamina, che come

vedremo è stato documentato nei
soggetti a rischio per l’alcolismo, pare
essere associato con le caratteristiche
di affettività negativa, disreattività
allo stress, alienazione e percezione di
malessere presenti nell’alcolismo
familiare (Hill et al., 1999).
Una crescente mole di evidenze indica
che i disordini da uso di sostanze
presentano una aggregazione
significativa all’interno delle famiglie
e accompagnano i nuclei familiari
attraverso le generazioni: se da un lato
occorre considerare i fattori culturali,
socio-relazionali e ambientali capaci
di favorire l’incidenza dei disturbi da
uso di sostanze all’interno delle
famiglie, le nuove acquisizioni in
campo epidemiologico e biologico
dimostrano che i fattori genetici
possono spiegare una consistente
quota di tale aggregazione familiare
(Merikangas et al., 1998).
Gli studi gemellari hanno dimostrato
una trasmissione genetica della
vulnerabilità per i disturbi “addittivi”
e sono stati, sino a pochi anni orsono,
gli strumenti interpretativi più efficaci
in questo settore: la verifica di una
concordanza elevata tra gemelli
omozigoti rispetto al manifestarsi
dell’alcolismo, superiore a quella
rilevabile tra gli eterozigoti, costituisce
un forte supporto all’ipotesi genetica
delle dipendenze da sostanze. Le più
recenti indagini sul patrimonio
cromosonico confermano oggi
l’importanza di tali fattori, aprendo
prospettive ancora più ampie e
convincenti (Enoch et al., 1999). Dal
canto loro, gli studi sui gemelli
mostrano un elevato livello di
ereditarietà dell'alcolismo (pari a 0.42-
0.75); inoltre se si considera
l'alcolismo ad inizio precoce soltanto,
quello a più diretta implicazione
familiare, l'indice sale allo 0.73; per
l'alcolismo a esordio tardivo, invece,
scende a 0.30 (Carmelli et al., 1990;
Gelernter et al., 1993). Questi studi
vanno comunque interpretati
criticamente, considerando che i
risultati ottenuti in parte potrebbero
essere influenzati dall'effetto
teratogeno dell'alcol durante la
gravidanza o dal contatto con il padre
alcolista (Hesselbrock et al., 1992;
Abel e Lee, 1988). Gli studi gemellari

più recenti attribuiscono a fattori
genetici il 44% delle variazioni per il
rischio di alcolismo, confermando di
fatto i risultati ottenuti
precedentemente (True et al., 1999).
Alcuni autori, che hanno investigato
sui fattori genetici riferiti al genere,
riportano percentuali oltre il 50% sia
per i soggetti di sesso maschile che
femminile (Prescott et al., 1999),
mentre, secondo altri, il contributo
genetico all’alcolismo sembra essere
più significativo per i soggetti di sesso
femminile (Peterson e Petronis,
1999). La predisposizione genetica si
presenterebbe non confinata al rischio
per una sola dipendenza ma estesa, ad
esempio, ad una vulnerabilità genetica
per più sostanze come la nicotina e
l’alcol (True et al., 1999).
Anche le valutazioni epidemiologiche
sui parenti dei soggetti con abuso di
sostanze offrono importanti
suggerimenti: i parenti di primo grado
degli alcolisti hanno una probabilità
sette volte maggiore di diventare
alcolisti, rispetto ai soggetti che non
hanno un parente alcolista
(Merikangas e Gelernter, 1990). Lo
stesso gruppo, negli anni più recenti,
ha riportato un rischio di 8 volte
superiore per lo sviluppo di un
disordine da uso di sostanze tra i
parenti di soggetti con abuso di
sostanze (Merikangas et al., 1998).
Misurazioni della “densità” della storia
familiare per alcolismo sono state
individuate come capaci di prevedere
nelle famiglie il numero delle diagnosi
di alcolismo che si potranno rilevare
in futuro e la gravità del disturbo
(Stoltenberg et al., 1998).
Veri e propri markers consistenti in
variazioni rilevabili sui cromosomi 1,
7, 15 e 17 sono stati identificati e
dimostrati capaci di discriminare i
fratelli di alcolisti affetti da alcolismo
rispetto a quelli che non avevano
sviluppato il disturbo (Stassen et al.,
1999). Anche il cromosoma 4 sembra
essere coinvolto nella genetica
dell’alcolismo, in particolare per la
regione che codifica per l’enzima
alcol-deidrogenasi (Kennedy et al.,
1999). Verosimilmente in rapporto
con alterazioni neuroendocrine, sono
stati messi in rilievo markers sul
cromosoma 19 capaci anch’essi di
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influenzare la suscettibilità per la
dipendenza da alcol (Valdes et al.,
1999). In accordo con questa linea di
ricerca, due loci genici sui cromosomi
1 e 7 sono stati identificati come
markers che mostrano link non-
parametrici associati alla dipendenza
da alcol (D'Alfonso, 1999). 
Che cosa determinerebbero le
alterazioni genetiche associate ai
soggetti con familiarità per l’alcolismo?
Una recente review ha focalizzato
l’attenzione su un modificato assetto e
sensibilità dei recettori per la
dopamina, in particolare per quelli D2;
sulle anormalità del sistema oppioide
endogeno; sulle alterazioni delle
monoamino-ossidasi rilevabili a livello
delle piastrine; le ridotte risposte del
sistema ipotalamo-ipofisario agli
agonisti dopaminergici; sui ridotti
potenziali delle onde T3 all’EEG; ed
infine su una generalizzata riduzione
della reazione all’alcol che va dagli
aspetti comportamentali a quelli
metabolici (Farren e Tipton, 1999).
Maggiore tolleranza all’alcol è stata

misurata anche con un paradigma
sperimentale nei soggetti a rischio per
l’alcolismo, incrementando le
probabilità di sottovalutare la sostanza
da parte degli individui affetti, e di un
più facile sviluppo dell’abuso e della
dipendenza (Ramchandani et al.,
1999). Ad essere condizionate
geneticamente sarebbero, dunque,
un’ampia gamma di conseguenze
neuroendocrine, metaboliche, e, in
connessione, psico-comportamentali,
che costituirebbero i tratti
psicobiologici caratteristici
dell’alcolismo di tipo familiare. 
L’alcolismo e l’abuso di sostanze sono
stati associati da diverso tempo al
polimorfismo di una componente del
gene che codifica per il recettore della
dopamina D2: l’allele A1 del gene
DRD2 è stato considerato un marker
della vulnerabilità per l’alcolismo e il
tratto antisociale (Blum et al., 1993;
Noble, 1998; Comings, 1998; Ishiguro
et al., 1998), ma altri studi non hanno
confermato questa associazione
(Laruelle et al., 1998). Una alterazione

della sensibilità recettoriale per la
dopamina potrebbe essere responsabile
in generale di una dispercezione delle
gratificazioni, nonché di una
disposizione alla ricerca di esperienze a
forte impatto emozionale, o ad elevato
contenuto di rischio, tali da suscitare
un più intenso release delle monoamine
cerebrali. Anche il gene del transporter
della dopamina, con alterazioni
connesse alla presenza dell’allele A9,
sarebbe associato allo sviluppo di una
più intensa sindrome astinenziale alla
sospensione dell’alcol, verosimilmente
in relazione all’incapacità del cervello a
fronteggiare gli effetti a lungo termine
dell’etanolo (Schmidt et al., 1998);
oppure, secondo altri autori, alla
vulnerabilità in sé per la dipendenza da
alcol (Ueno et al., 1999). L'alcol, la
cocaina e la nicotina e in pratica tutte
le sostanze d'abuso incrementano il
release della dopamina e questo
determinerebbe la loro capacità
gratificante (Fadda et al., 1980;
Imperato e Di Chiara, 1986). Le
varianti del gene per il recettore
dopaminergico D2 sarebbero
predisponenti al comportamento
compulsivo in generale e fornirebbero
una spiegazione della relazione
addittiva con le sostanze da abuso
(Blum et al., 1995).
Anche secondo gli studi di Schuckit,
un ridotto livello di risposte all’alcol,
mediato geneticamente, sarebbe
presente nei figli degli alcolisti e
potrebbe predire lo sviluppo di abuso
di alcol e dipendenza: in particolare le
alterazioni genetiche sarebbero
rappresentate da un polimorfismo per i
geni che codificano per il
“transporter” della serotonina a livello
sinaptico e per la subunità alfa del
GABA (Schuckit et al., 1999).
Alterazioni geneticamente
determinate dei recettori GABAergici
(Hsu et al., 1998) e delle subunità del
complesso macromolecolare del
GABA (Mitsuyama et al., 1998) sono
state dimostrate in associazione con
l’alcolismo. Sempre nell’ambito di
disfunzioni della trasmissione
serotoninergica, i loci genici che
determinano per i recettori della
serotonina e per il “transporter” della
stessa sono stati considerati come
candidati per l’etiologia della
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dipendenza da alcol: un’elevata
frequenza dell’allele S sul locus del
“transporter” della serotonina, rilevata
nei soggetti alcolisti, suggerisce la
possibilità di un utilizzo clinico di
questo marker a scopo diagnostico e
nella prevenzione della ricaduta
(Hammoumi et al., 1999). Una
sostituzione puntiforme sul gene che
codifica per il recettore della
serotonina 5HTA è stata rilevata da
un  gruppo di ricerca finlandese negli
alcolisti (Iwata et al., 1998).
L’implicazione delle alterazioni
genetiche del recettore per la
serotonina nella vulnerabilità per
l’alcolismo e le dipendenze è stata
riportata da altri e più volte
confermata (Nakamura et al., 1999;
Yoshihara et al., 1999).
Anche la trasmissione noradrenergica
e, in generale, il ruolo centrale delle
catecolamine, entrerebbero in gioco
nel condizionare lo sviluppo
dell’alcolismo, in particolare di quella
tipologia associata al comportamento
aggressivo e deviante: una mutazione
puntiforme del gene che codifica per
l’enzima monoamino-ossidasi (MAO) è
stata evidenziata più frequentemente in
alcolisti antisociali (Parsian, 1999). Il
polimorfismo del gene che condiziona i
livelli della catecol-orto-metil-
tranferasi (COMT), l’altro enzima che
con le MAO presiede al catabolismo
delle catecolamine, contribuirebbe
significativamente ai livelli di intake di
alcol, non solo negli alcolisti, ma anche
nei soggetti normali (Kauhanen et al.,
2000), o alla vulnerabilità per
l’alcolismo a esordio tardivo (Tiihonen
et al., 1999). Persino aspetti
sintomatologici specifici della astinenza
da alcol quali il delirium tremens
sarebbero condizionati da una
vulnerabilità genetica mediata dal
locus che codifica per l’enzima tirosina
idrossilasi, enzima anch’esso coinvolto
nel metabolismo delle catecolamine
(Sander et al., 1998).
Un ruolo nel determinismo della
vulnerabilità per la dipendenza da alcol
è stato dimostrato anche per il controllo
genetico dei recettori oppioidi, con un
polimorfismo nel locus genico che
codifica per i recettori mu (Sander et
al., 1998; Town et al., 1999); il diverso
assetto neuroendocrino indotto dal

polimorfismo del gene dei mu recettori
sarebbe responsabile, a sua volta,
dell’alterata sensibilità dopaminergica
in questi soggetti (Smolka et al., 1999).
Diverse evidenze suggeriscono che non
solo gli effetti dell’alcol sul cervello
siano mediati da alterazioni genetiche
predisponenti, ma anche i meccanismi
metabolici che presiedono alla rapida
trasformazione dell’alcol in acetaldeide
e acido acetico verrebbero a risentire di
un polimorfismo genetico che codifica
per l’alcol deidrogenasi e per
l’acetaldeide deidrogenasi (Chrostek e
Szmitkowski, 1998). Tra i soggetti
asiatici si è appunto ravvisata una
mutazione del gene dell’aldeide
deidrogenasi che può contribuire a
determinare i livelli della
sintomatologia indotta dall’esposizione
all’alcol, con un evidente ruolo
protettivo rispetto allo sviluppo
dell’alcolismo (Wall et al., 2000). Come
si è già accennato, la ridotta ampiezza
dei potenziali P300 all’EEG nei bambini
ad elevato rischio per alcolismo, e nei
loro parenti, è stata rilevata in
associazione all’allele A1 sul DRD2,
mostrando addirittura insieme markers
elettroencefalografici e neurobiologici a
delineare una condizione complessa di
vulnerabilità (Hill et al., 1998).
A complicare la lettura di quanto
l’alcolismo sia influenzato da fattori

genetici, e quindi ereditari, stanno
tutti quegli elementi psicologico-
comportamentali che si manifestano
con maggiore frequenza nei soggetti
con storia familiare di alcolismo. Non
è facile orientarsi tra gli studi che
documentano una parziale
sovrapposizione dei determinanti
genetici dell'alcolismo con quelli
corrispondenti ai tratti della
personalità antisociale,
dell'impulsività e dell'ansia (George et
al., 1990; Hesselbrock et al., 1992).
Secondo la classificazione di
Cloninger l’alcolismo di tipo 2, a
precoce inizio durante l’adolescenza,
associato alla personalità antisociale e
al poliabuso, più tipico del genere
maschile, avrebbe connotazioni di
familiarità più strette (Cloninger et
al., 1988). Non del tutto
sovrapponibili a questo modello
sembrano essere valutazioni più
recenti che non confermano le
differenze di genere: in ogni caso la
personalità antisociale, il
temperamento che conduce alla
ricerca di sensazioni forti e al di fuori
dell’ordinario, e una maggiore
disintegrazione sociale
caratterizzerebbero questo cluster di
alcolisti con familiarità positiva
(Sannibale e Hall, 1998). Lo stesso
esordio precoce dell’alcolismo è stato
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confermato essere correlato con le
misure della familiarità alcolica (Hill e
Yuan, 1999).
Il rilievo di una aggregazione familiare
comune per abuso di sostanze,
alcolismo e le patologie psichiatriche
come depressione, ansia generalizzata,
disturbo di personalità antisociale
(Kendler et al., 1997) sostiene la
validità di ipotesi riguardo a una
vulnerabilità complessiva trasmessa
attraverso le generazioni. Al contrario,
l’indipendenza della aggregazione
familiare per fobia sociale e alcolismo,
rilevata da alcuni autori (Merikangas
et al., 1998), indica che i due disturbi
non siano trasmessi insieme
geneticamente, ma l’uno sia attivato e
sostenuto dall’altro: dunque un
tentativo di auto-medicazione con
l’alcol nei confronti dei sintomi fobici,
e non l’associazione di geni
stabilmente trasmessi insieme. In ogni
caso, se si considerano i depressi
alcolisti rispetto agli alcolisti senza
comorbidità depressiva, si può rilevare
una più elevata frequenza di storia
familiare per alcolismo (Dawson e

Grant, 1998), e, allo stesso modo, tra i
parenti di primo grado dei depressi si
possono trovare alcolisti in maggiore
frequenza (Todd et al., 1996).
Il polimorfismo nell’ambito di loci
genici che governano livelli
enzimatici come quelli delle
monoamino-ossidasi, associato in una
ipotesi iniziale all’alcolismo, si è visto
prevalere significativamente solo in
quegli alcolisti che presentavano in
contemporanea un disturbo di
personalità antisociale (Samochowiec
et al., 1999): si vede appunto come sia
incerto il rapporto tra le interferenze
della genetica sul disturbo addittivo e
le influenze della stessa sulle patologie
psichiatriche in comorbidità,
verosimilmente preesistenti all’alcol. 
Ancora incerto è il quadro delle
relazioni tra alcolismo e le altre forme
di dipendenza, farmacologica e non: se
da un lato qualcuno teorizza un pattern
ereditario comune che predisporrebbe
a una sindrome impulsivo-addittiva
generalizzata, con elevato rischio per
tutte le forme di “addiction”, per il
gioco d’azzardo, la bulimia, il

tabagismo (Blum et al., 1995), altri
suggeriscono invece che l'alcolismo sia
un disordine distinto dalle altre forme
di “addiction” e presenti modalità
genetiche di trasmissione sue proprie
(Handelsman et al., 1993), oppure che
la trasmissione dell'abuso di sostanze
manchi di specificità e sia influenzata
in gran parte da fattori socio-culturali
o biologici, ma non genetici. Gli studi
sui fratelli dei cocainomani, condotti
dal gruppo di Rounsaville (Luthar e
Rounsaville, 1993), mostrano una
elevata incidenza di abuso di sostanze
in generale, alcolismo e personalità
antisociale in questi soggetti,
indirizzando nuovamente verso una
trasmissione non specifica per
sostanza. Lo stesso campione evidenzia
che, se si considerano i fratelli dei
cocainomani affetti da un disturbo
psichiatrico di Asse I, la percentuale
di abuso di sostanze aumenta ancora.
Dunque una predisposizione in
generale ai disturbi addittivi con
notevoli complicazioni del quadro che
si presentano quando i disturbi da uso
di sostanze entrano in un intreccio
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con i disturbi mentali difficile da
interpretare e spesso indefinito.
Il quadro neurobiologico che rende il
soggetto vulnerabile all’alcol, e più
facile a sviluppare la dipendenza, può
non essere soltanto il risultato di
elementi genetici: un variegato
insieme di condizioni biologiche
associate a interferenze ambientali,
sociali e relazionali, soprattutto
durante l’età evolutiva, viene oggi
portato alla luce dalla ricerca.
Studi sui bambini che hanno subito
negligenza e abuso, in particolare
durante la prima infanzia e cioè entro i
36 mesi di vita, mostrano che l’esordio
del disordine della condotta, così
spesso predittivo dell’abuso di alcol, è
associato a un deficit di dopamina-
beta-idrossilasi, e questo in modo
significativamente più accentuato
rispetto a bambini che avevano
attraversato le stesse difficoltà in
un’epoca della vita meno precoce
(Galvin et al., 1997, 1987). Sembra
appunto che le influenze ambientali
agiscano in modo differenziato sul
cervello a seconda dell’età,
modulando ad esempio i livelli delle
monoamine cerebrali, anche
indipendentemente dal patrimonio
genetico. La condizione di abbandono
da parte del padre prima dei 7-8 anni,
all’interno di una famiglia “spezzata”
dal divorzio, sembra indurre una
disreattività a livello neuroendocrino
nell’adolescente, simile a quella
rilevata in associazione all’ansia e alla
frustrazione (Gerra et al., 1993):
anche questa condizione
psicobiologica, non geneticamente
predeterminata, potrebbe costituire un
terreno di rischio nei confronti di una
maggiore vulnerabilità per le
dipendenze. Dunque una condizione
complessa e multifattoriale quella che
costituisce la neurobiologia
dell’alcolismo: vi concorrono gli effetti
della sostanza sul cervello, quelli
immediati e quelli a più lungo termine
con l’instaurarsi di “circoli viziosi”
difficili da sciogliere; ma allo stesso
tempo giocano il loro ruolo le “ferite”
geneticamente trasmesse che
predispongono il sistema nervoso
centrale a specifiche e strette relazioni
con la sostanza. Infine non possono
essere ignorati gli elementi ambientali

e relazionali, anch’essi capaci di
interferenze sull’assetto psicobiologico
e, di conseguenza, su un’ulteriore
modulazione dei livelli di
vulnerabilità.
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