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RIASSUNTO

Lo scopo di questo lavoro € presentare o stato attuale degli studi genetici sulla
Dipendenza Alcolica e di esaminare se tali indagini permettano una comprensione
piu precisa dell’ eterogeneita diagnostica di questo disturbo. Vengono quindi
presentati i risultati pit significativi emers negli ultimi anni relativamente a studi
familiari, sudi adottivi, markers di vulnerabilita genetica, genetica molecolare. Vengono
inoltre discusse acune possibili implicazioni dei risultati di tali studi rispetto

all’ approccio clinico al’ acolismo ed ala sua prevenzione .

I ntroduzione

Lafamigliael’unitadi base implicata nellatrasmissone de patrimonio genetico
e culturde, ed eéinaltreil luogo in cui S Strutturano e s sviluppano le prime esperienze
emozionai e psicologiche ddl’individuo. Non desta dunque meravigliachela
famigliasaoggi consderata assai importante nello sviluppo del Disturbi mentali in
Senso esteso, e nella fattispecie del Disturbi da Uso di Sostanze. L’ aggregazione
familiare di una malattia puo essere postulata quando la prevalenza del disturbo e piu
dta frai familiari dei cas rispetto ai controllo, o della popolazione dacui il caso e
selezionato, oppure quando la distribuzione della malattia nel familiari € coerente con
un CONOSCIUto pattern genetico. L’ aggregazione familiare di una malattia non significa
comungue che lasua origine siagenetica. Numeros studi hanno dimostrato che
fattori genetici ed ambientali possono contribuire al’eziologia delle maattie
psichiatriche (1). Un fattore di rischio genetico (marker di vulnerabilita genetica) € un
tratto che viene ereditato e che presenta un’ associazione con unamalattia. Tale tratto
puo essere determinato da un gene alocus singolo conosciuto ( per esempio il sistema
HLA) oppure essere misurato quantitativamente e quaitativamente senza pero ches
conoscano le modalita di trasmissione genetica . | fattori di rischio ambientali possono
essere biologici (es. infezioni, dimentazione...) /o psicosocidi (es. temperamento ,
stress, apprendimento sociale).
Attualmente s tende a pensare che la vulnerabilita a sviluppare un disturbo
psichiatrico derivi dall’ effetto congiunto dei fattori di rischi genetici e di quelli



ambientdi. La vulnerabilita alla malattia varia dunque siain funzione della maggiore o
minore penetranza del genotipo, Sia della caratteristiche protettive o predisponenti
dell’ ambiente.
Benchéi dati forniti dagli studi familiari non permettano di comprendere | entita della
variazione genetica ess Sono comunque importanti per divers motivi. In primo luogo
possono fornire una migliore comprensione dell’ eterogeneita diagnostica,
identificando sottogruppi omogenei: un esempio di tale funzione verrafornito in questa
sedeillustrando il modello di Cloninger ed d. (7). In secondo luogo gli studi familiari
possono dare informazioni  sulla variazione delle espressione di uno o pit geni
associati con un tratto fenotipico. Questa proprieta degli studi familiari puo portare a
pitl precise descrizioni cliniche del disturbi, come ess S manifestano nella personadlita,
nel santomi o nel funzionamento sociale, su fattori di rischio o “protettivi” del disturbo.
Gli studi genetico-familiari hanno avuto un impetuoso sviluppo ndl’ ultimo
quindicennio, e progressi trai pit significativi S sono registrati proprio nello studio
della Dipendenza Alcolica. | piu recenti studi di genetica molecolare sembrano aprire
prospettive nuove nella comprensione dei piu fini meccanismi di questi fenomeni,
anche se per lo piu i risultati non possono essere considerati come definitivi.

Le attuali conoscenze rispetto ad una trasmissione genetica dell’ acolismo
riconoscono ' importanza di una predisposizione o vulnerabilita genetica a probabile
trasmissione poligenica o, in aternativa, dominante ad incompleta penetranza su cui
fattori ambientali S inseriscono con forza variabile (2-3).

STUDI FAMILIARI

Le osservazioni inerenti 1'aggregazione familiare della malattia acolica, oltre ad
essere stati e prime in senso temporae, sono anche d momento attuale i pit univoci.
Megli ultimi 85 anni piudi 100 studi hanno mostrato che I’ abuso alcolico é familiare.
Cotton (4) hariassunto i dati sulle famiglie di 6251 acoldipendenti e 4083 non
acoldipendenti osservati in 39 studi nell’arco di 40 anni. Dal 20 a 55 % degli dcolisti
ha ameno un familiare di primo grado con problemi alcolcorrelati, contro una
frequenza che variadal’ 1 dl’ 11% nel familiari di soggetti non acoldipendenti. Tdi
frequenze concordano con uno studio del nostro gruppo, ove riportiamo problemi di
abuso acolico nd 20% dei familiari di primo grado di pazienti alcoldipendenti (5).

Sono state inoltre rilevate differenze cliniche trai pazienti acolisti con storia
familiare positiva (SF+) e negativa (SF-) . Le piu robuste associazioni tra SF+
riguardano I’ eta precoce d’ insorgenza dell’ abuso acolico e la presenza di Disturbo
Antisocidle di Personalita. Queste associazioni sono State trovate in quas tutti gli stud
e sembrano suggerire una autonomia nosografica dell’ alcolismo “familiare’. Tae
quadro presentainteressanti analogie con |’ alcolismo tipo 1, descritto negli studi
adottivi (7) (Tabelal). | pazienti SF+ presentano inoltre una maggiore frequenza di
disturbi della condotta e di iperattivita ndl’ infanzia; vi sono inoltre differenze
riguardanti talune funzioni cognitive, quali disturbi dell’ gpprendimento e della memoria.



STUDI ADOTTIVI

Gli studi familiari non permettono di separare i fattori genetici da quelli ambientali nella
patogenes dell’ alcolismo. Per ottenere informazioni di questo tipo e necessario
effettuare studi adottivi, cioé indagini condotte in Situazioni in cui la precoce adozione
permette di “isolare’ la componente genetica, proveniente, ovviamente, dai genitori
biologici, daquella“ambientale’, fornita dalla famiglia adottante e dall’ ambiente
attorno a quest’ ultima. Ulteriori informazioni su questo argomento sono fornite dagli
studi che confrontano il comportamento alcolico ed i suoi correlati in gemelli
omozigoti, dal patrimonio genetico perfettamente identico, e dunque nel qudli le
eventuai differenze possono avere solo origine ambientale, e gemelli dizigoti.

Particolare attenzione e stata dedicata nel paes nordici negli scors decenni ala
valutazione di ampie popolazioni di soggetti adottati o di coppie gemellari.

Dalle prime ricerche scandinave sugli adottati in Copenhagen di Goodwin (8) ele
seguenti di Cloninger a Stoccolma (7), ale pit recenti americane degli "lowa
adoption studies' di Cadoret (9) larilevazione di un maggior rischio di sviluppare
acolismo in figli maschi di alcolisti dati in adozione rispetto a controlli &
sostanzia mente concorde .

Particolare attenzione merita lo “ Stockolm Adoption Study” : tale studionon s
e proposto infatti di esaminare solo lal’ ereditarieta dell’ acolismo, ma anche il ruolo
dell’ eterogeneita biologica e clinicae, e l’'interazione de fattori di rischio genetici ed
ambientali . Una valutazione complessiva di questi dati, oltre che mostrare chela
frequenza di abuso alcolico negli adottati con padre biologico Alcolista (AD) erade
20% contro il 6% degli adottati con padre biologico non AD, ha portato ad ipotizzare
tipi divers di acolismo con caratteristiche cliniche, ambientai e genetiche diverse
(Tabdlal) (7-10).

A questi primi studi ne seguono molti atri tracui uno su gemelli veterani delall
guerramondiale, Sno a pit recenti progetti di vautazione globae del'influenza
genetica su ampie coorti, quali ad esempio gli americani "CARTA" (Colorado Alcohol
Research on Twins and Adoptees project), o al'australiano del NH& MRC (Audtraian
Nationa Health and Medical Research Council twin studies) (11-12).

Altri studi indicano una concordanza nella presenza di alcolismo, dtri disturbi
dauso di sostanze e dltri disturbi mentali, suggerendo che I’ influenza genetica sia
meno specifica di quanto suggerito dalle evidenze precedenti (13).

II focus delle piu recenti ricerche verte principalmente non tanto sulla dimostrazione
della vulnerabilita genetica, genericamente accettata nonostante al cune discordanze
rispetto ale diversitalegate a sesso (14), quanto sul suo. peso nel determinismo della
malattia a colica rispetto ala componente ambientale, o sullaidentificazione di sottotipi
caratterizzati datratti ereditari.

Le difficolta legate a questo tipo di ricerche sono maggiormente comprensgibili ses
considera la attuale mancata precisa conoscenza di che cosa venga ereditato, quali
geni slano coinvolti, per cosa codifichino e che cosa regolino.



Tabdlal: | tretipi genetico - familiari di abuso secondo Cloninger & d.

Definizione Maschio Femmina
Limitato all’ ambiente ALCOLISMO: mediagravita, ALCOLISMO, mediagravita
inizio eta adulta, non criminalita etaadulta, non criminalita
Limitato ai maschi ALCOLISMO: decorso ricorrente, SOMATIZZAZIONE, bassa
etagiovanile, criminaita, familiarita bassa frequenza,
(Tipo 1) sintomatologia
polimorfa
Disturbo antisociale Criminalita. Int. acuta
con alcolismo

II modello animale e la biologia molecolare

Gli studi su animali sono principalmente effettuati su ratti, seppure atre specie
non siano disdegnate soprattutto per studi su reazione agli stimoli sostanza-correlati
(genetica comportamentale).

| ratti di per se non bevono acolici, ma se sottoposti a precise Situazioni
laboratoristiche o selezionati come linea genetica con una particolare disposizione
all’ assunzione di alcol s possono ottenere ratti bevitori (alcohol preferring) assai utili
per studi di questo tipo (15).
| ratti preferring non solo possono essere utilizzati per osservarne le reazioni
comportamentali sotto effetto dell’ alcol, ma anche per poter definirei correlati
neurtotrasmettitoriali del comportamento attraverso tecniche quale lamicrodiais
cerebrale o per osservare |’ effetto sull’ assunzione di acol dopo trattamento con
farmaci che possono modificarla.
Altri studi su animali utilizzano tecniche di mappaggio genomico, sonde geniche,
tecniche di likage e quanto atro la moderna genetica mette a disposizione.

L a neurotrasmissione

Gli studi su animali indicano che nella trasmissione genetica sono coinvolti
principalmente i sistemi dopaminergico, Serotoninergico ed opiatergico.

E' stato ipotizzato che l'introito alcolico cronico possa essere mediato da un
deficit della neurotrasmissione serotininergica esprimentes come anormalita



biochimica geneticamente trasmessa, in accordo quindi anche con la classificazione
clinicadi acolismotipo Il di Cloninger (16-17).

Il ruolo degli antagonisti degli oppioidi sull'introito alcolico & da piu parti
sostenuto e I'osservazione che soggetti ad alto rischio familiare per alcolismo abbiano
livelli basdi di b endorfine inferiori ala norma e con una maggior sensibilitaa loro
rilascio dopo assunzione di acol fa presumere una mediazione del sistema
endorfinergico nel mantenimento dell'assunzione acolicain soggetti pit sensbili (18-
19).

| divers sistemi neurotramettitoriali avrebbero comungque una organizzazione
“ad imbuto”, confluendo tutti su effettori dopaminergici appartenenti a sistema
mesolimbicocorticale ed influenzandone I’ ativita. |l craving e la perditadi controllo
che costituiscono secondo le attuali concezioni il “core’ dei Disturbi da uso di
sostanze, sarebbero dunque legati principal mente a quest’ ultima funzione.

Ratti originati da ceppi acopreferenti mostrano fin dalla prima assunzione di
etanolo unamaggiore attivita eettrica di tale sstema ed una maggior increzione di
dopamina nella corteccia prefrontale e frontale.

| sstemi dopaminergici, ed in particolarei recettori della dopamina sono Stati
particolarmente studiati alo scopo di individuarne il possibile ruolo come “sede’ della
trasmissione genetica della appetizione al’ etanolo.

Cosi Noble sostiene la presenza di una variante alelica denominata A1 del gene
del recettore della dopamina quale causa di unaforma grave di acolismo umano,
come dimostrato da studi di genetica molecolare su tessuti necroscopici derivati da
alcolisti deceduti e sullarevisone di letteratura (2). | dati in questo senso non sono
tuttavia sempre concordanti.

Marker biologici

Il tentativo di individuare caratteristiche biologiche che possano indicare una
predisposizione al'acolismo ha portato a identificare una serie di potenziali marker.
L'anormalita dell'onda P300 ndl'EEG di figli di acolisti & stata vista precedere
I'esposizione al'alcol (20), e di poter essere utilizzata per discriminare l'alto rischio sia
maschile che femminile (21).
Variazioni nellaincrezione di tireotropina, cortisolo, prolattina, adrenalina sono state
rilevate nei figli maschi di alcolisti, Sanei valori basdli, Sa sotto stimolo. Gli effetti
cognitivi e motori di una dose di etanolo sono maggiori ne figli di acolisti (22-23-24).

In unarilevante quota del soggetti di razza asiatica e Stata dimostrata la presenza
di unavariante aldicadi Aldeide deidrogenas (ALDH ) che comporta effetti
sgradevoli dovuti al’ accumulo di acetaldeide dopo assunzione di alcol. |l
polimorfismo non solo della ALDH, ma anche della Alcol Deidrogenas € stato rilevato
essere importante per 1o sviluppo di alcolismo €/o epatopatia alcolica nel gigppones.
Laminore gradevolezza dell'alcol porterebbe ad una minor ingestione nonostante la
presenza dell'effetto psicoattivo (26-27).



Taune caratteristiche biologiche , geneticamente determinate e quindi presenti
prima dell’ esposizione al’ etanolo, sembrano dunque correlate a predisposizione o
protezione rispetto alo sviluppo di dipendenza o abuso acolico. Ove lareazione tra
tali tratti eil potus venisse dimodtrata, S aprirebbe un importante dibattito sulla
possibilita di una prevenzione primaria mirata dell’ alcolismo e dei problemi
dcolcorrelati.

CONCLUSIONI

Non etragli scopi di questo scritto esaurire il complesso argomento dei
rapporti tra acolismo, familiarita e genetica, terreno assai vasto, dalle numerose
implicazioni teoriche e pratiche. Lo studio della genetica ddll’ acolismo é stato uno del
capisaldi da cui sono partite numerosissme ricerche di genetica psichiatrica o, in
senso lato, comportamentale.

Siamo in grado oggi di affermare che I’ alcolismo non é solo caratterizzato da
una distribuzione familiare, ma che tale distribuzione non e giustificata solo damotivi
ambientai: in essa gioca un ruolo anche la trasmissione genetica. Quale Sataeruolo e
incerto, e probabilmente variabile nelle diverse situazioni. S tratta dunque di una
vulnerabilita a probabile trasmissione poligenica, o in dternativa, dominante ad
incompleta penetranza, ove |’ intervento di fattori ambientai (per o meno la
disponibilita di etanolo!) € necessario per determinare il fenotipo “acolismo’”.

Incerto e pure quali sano le variabili biologiche attraverso cui S esprime la
predisposizione genetica. Nel ratti selezionati geneticamente per la caratteristica di
bere spontaneamente soluzione idroal colica (a col preferenti o “preferring”) s
riconosce una maggiore increzione corticale di dopamina a seguito dell’ assunzione di
etanolo: in una visione antropomorfa s potrebbe dire che in questi ratti I’acol haun
maggiore “effetto” rispetto ai ratti non bevitori. Anchein giovani figli maschi di
alcoligti € stato descritto un maggior effetto di una dose di etanolo su talune funzioni
cognitive e motorie. D’ dtra parte la eredita di unaforma dell’ enzima Aldeide
Deidrogenas a bassa ativita, diminuendo I’ appetibilita dell’ etanolo ha un effetto
“protettivo”.

Secondo un consistente numero di studi la presenzadi una predisposizione
genetica al’ etanolo s associa a specificita cliniche e biologiche, quali 1la maggior
impulsivita, I’ esordio in eta giovanile, la carenza di monoamminossidas piastrinica
specificita tali da caratterizzare ameno due sottotipi di alcolisti. Le caratteristiche
genetico-familiari sono trai fattori piu spesso considerati ndl tentativo di delineare
tipologie differenti di alcolisti, che rispondano in maniera selettiva a differenti
trattamenti, in particolare farmacologici.

Un consistente numero di studi indicanei figli maschi di acolisti maschi i
soggetti in cui lavulnerabilita geneticas esprime in manieramaggiore. In questi
soggetti sono stati identificati numeros tratti biologici antecedenti I’ uso di etanolo. Se
al follow up venisse dimostrato che i soggetti positivi per questi marcatori sviluppano
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alcolismo in percentuale maggiore, S potrebbero identificare precocemente e in
maniera assal accurata soggetti ad “alto rischio”. A questi soggetti potrebbe essere
indirizzata una “prevenzione primaria’ finalmente mirata e scientificamente giustificata
, étraverso ad esempio , un councelling educazionae alle persone ed dle famiglie.

Non ci nascondiamo le difficolta, siadi ordine pratico che di ordine etico, di
questaipotes: tali difficolta sono comuni atutte le malattie a trasmissione poligenica,
basti pensare al campo oncologico. Questa consapevolezza non ci alontana tuttavia
dall’idea che la prospettiva delineata potrebbe costituire I’ unica vera prevenzione,
oltre che un modello di studio ed intervento per altri disturbi mentai e
comportamentali. La genetica dell’alcolismo costituisce in conclusione un campo
degno di essere tenuto nella massima attenzione da parte del ricercatori Sia per un
evidente interesse speculativo, Sia per i risvolti pratici che ci prospetta
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