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INTRODUZIONE

Diversi studi epidemiologici e clinici evidenziano la frequente associazione tra
le Esperienze Infantili Avverse (EIA) e 'aumento di vulnerabilita allo sviluppo
di abuso di sostanze psicotrope. Esperienze irrisolte di abuso, di abbandono
unitamente a traumi psicologici avvenuti in etd adolescenziale rappresentano
faccori di rischio per lo sviluppo sia di disturbi mentali che di quelli da uso di
sostanze psicotrope (Van der Kolk et al., 1991; Mullen et al., 1993; Osofky.,
1999). Inoltre, I'esposizione a stress acuti ¢ cronici che frequentemente si as-
sociano agli EIA rappresentano non solo situazioni favorenti 'incremento di
vulnerabilita all’abuso ma anche condizioni in grado di influenzare la trans-
izione verso stati di dipendenza patologica nonché verso le ricadute (Brady et
al., 2005). Le diverse forme di EIA sono altresi coinvolte nella predisposizione
allo sviluppo di vari disturbi quali I'obesita patologica, i disturbi cardiovasco-
lari, e di altre condizioni di rischio per la salute (McEwan 2000).

Diverse ricerche cliniche hanno dimostrato una azione sinergica, in ter-
mini di aumento di vulnerabilitd, tra i polimorfismi genetici e le diverse
forme di EIA. A tale azione conseguono stabili perturbazioni a carico del si-
stema nervoso centrale che esitano in alterazioni sia sul piano neurobiologico
che comportamentale (Kendler et al., 2003; Sinha 2008). 11 livello di com-
plessita viene ad essere ulteriormente aumentato dalla presenza di una signi-
ficativa associazione tra la 'aumentata vulnerabilita allo sviluppo di abuso di
sostanze psicotrope e la concomitante presenza di disturbi psichiatrici. Que-
sti ultimi infatti, sono a loro volta correlabili sia con le EIA che con la pre-
senza di particolari polimorfismi genetici. In tal senso, le diverse forme di
EIA, potrebbero indurre una cascata di eventi neurobiologici in grado di de-
terminare alterazioni dello sviluppo cerebrale, con I'insorgenza di un aumen-
tato rischio di disturbi psichiatrici quali ad esempio quelli depressivi, quelli
borderline di personalita, di sintomatologia del disturbo da deficit di atten-
zione/iperattivita (ADHD) e quelli di abuso di sostanze psicotrope (Teicher
et al., 2002).

Ad oggi, non sono ancora del tutto noti i meccanismi sottesi all’intera-
zione tra geni ed ambiente responsabili dell’aumento della vulnerabilica allo
sviluppo di abuso di sostanze psicotrope. Tuttavia, I'importanza di tali inte-



242 - Elementi di NEUROSCIENZE E DIPENDENZE

razioni sono state ampiamente evidenziate anche in studi
condotti su modelli animali di primati non umani. Ad
esempio, la separazione dalle madri di cuccioli di primati
non umani induce in questi ultimi una maggiore ten-
denza alla aggressivica, una diminuzione di comporta-
menti esplorativi e soprattutto aumentata propensione
all’abuso di alcol. Tali alterazioni comportamentali sono
particolarmente evidenti negli animali caratterizzati da
un particolare genotipo del trasportatore della serotonina
ed in particolare dell’allele S (5-HTT S) e in coloro che
al momento della separazione presentavano elevati livelli
di ACTH (Ichise et al., 2006).

Anche se 'aumento della vulnerabilita all’'uso di so-
stanze psicotrope ¢ stata principalmente attribuita ad al-
terazioni di tipo genetiche, recenti studi hanno eviden-
ziato come le varie forme di EIA siano anche in grado di
modificare diverse vie neurotrasmettitoriali cerebrali, ed
in particolare quella serotoninergica e catecolaminergica,
ed alcuni sistemi neuroendocrini, con conseguente svi-
luppo di disturbi comportamentali (Heim et al., 2002;
Shea et al., 2005; Gerra et al., 2008). In tal senso, un’al-
terazione del turnover dopaminergico cerebrale, sia in
termini di eccessivo reuptake che di riduzione della con-
centrazione intra-sinaptica ¢ stata infatti ipotizzata come
meccanismo patogenetico negli individui con comporta-
menti esternalizzanti quali TADHD e i disturbi della
condotta (Volkow et al., 2000).

Per tali ragioni, le possibili dis-regolazioni ¢/o modi-
ficazioni neurotrasmettitoriali da un lato e quelle neu-
roendocrine (particolarmente quelle legate all’asse dello
stress) dall’altro, entrambi conseguenti alla esposizione
ad eventi stressanti acuti e cronici durante I'infanzia e/o
'adolescenza, possono rappresentare uno degli anelli di
congiunzione tra le EIA e Paumento della vulnerabilita
allo sviluppo di abuso di sostanze psicotrope nell'uomo
(Oswald et al., 2005; Duval et al., 20006). Elevati livelli
di cortisolo plasmatico sono presenti in individui che
hanno sperimentato la perdita o la separazione di un ge-
nitore, a dimostrazione di come la privazione affettiva
avvenuta durante I'infanzia e/o 'adolescenza possa in-
durre stabili modificazioni neuroendocrine anche in as-
senza di una concomitante psicopatologia (Nicolson
2004). In linea con tali evidenze sono anche i diversi
studi che hanno dimostrato come le alterazioni neuroen-
docrine siano cruciali anche per la transizione da uno
stato di abuso ad uno di dipendenza vera ¢ propria. In
particolare, la correlazione inversa evidenziata dalle no-
stre precedenti ricerche (Gerra et al., 2007b) tra le con-
centrazioni plasmatiche di acido omovanillico (HVA) ¢
le misure di attaccamento disorganizzato evidenziate me-
diante Childhood Experience of Care and Abuse Que-
stionnaire (CECA.Q) in pazienti con dipendenza da so-
stanze sembra avanzare 'ipotesi gid postulata anche da
vari autori circa il ruolo degli EIA nell'indurre alterazioni
neuroendocrine a lungo termine e pertanto evidenziabile
anche in eta adulta.

INFLUENZA DEI POLIMORFISMI GENETICI

Il comportamento e i tratti della personalitd sono in-
fluenzati dai cambiamenti dei livelli di monoamine cere-
brali (Blum et al., 2000; Young et al., 2002; Gerra et al.,
2000), ¢ in particolare da alterazioni del sistema seroto-
ninergico ¢ dopaminergico (Coccaro et al., 1996; Tiiho-
nen et al., 1997; Virkkunen et al., 1990; Gerra et al.,
1995; Meaney et al., 2002).

Negli ultimi anni le nuove tecniche di clonaggio e il
sequenziamento del DNA hanno messo in evidenza che
esistono numerosi polimorfismi in geni che codificano
per proteine che hanno un ruolo diretto o indiretto sulla
struttura e sul funzionamento del sistema nervoso. In
molti casi i polimorfismi sono risultati funzionali, ovvero
in grado di alterare la quantita o la funzionalita delle pro-
teine codificate. Studi di associazione nella popolazione
hanno inoltre permesso di dimostrare I'associazione tra
varianti genetiche e disturbi addictivi (vedere per rasse-
gne: Uhl et al., 1993; Oruc et al., 1996; Ebstein et al.,
2000; Heinz and Goldman, 2000; Du et al., 2001; Az-
zam and Mathews, 2003). In particolare i fattori gene-
tici sono stati stimati incidere per circa il 40-60% sul ri-
schio di sviluppo di disturbo da uso di sostanze (Nestler
and Landsman, 2001).

Il polimorfismo nel promotore del gene umano
SLC6A4 che codifica per il trasportatore della serotonina
(5-HTT) & stato associato sia con elevati livelli di ansieta
e depressione (Twitchell et al., 2001) che con lo sviluppo
di alcolismo in soggetti caratterizzati da un comporta-
mento abitualmente violento (Hallikainen et al, 1999).
La diminuita espressione del gene causata dal polimorfi-
smo S del promotore aumenta di circa 12-14 volte il ri-
schio per episodi di intossicazione da alcool negli adole-
scenti (Nilsson et al., 2005). Analogamente ¢ stata anche
riportata la sua associazione con I'abuso di alcool e di
droghe in una popolazione studentesca con ripetute espe-
rienze negative di vita, suggerendo un ruolo importante
della serotonina nella risposta allo stress (Covault et al.,
2007). La frequenza dell’allele corto S del promotore del
5-HTT sembra anche essere correlato nei maschi a dis-
ordini della condotta, aggressivita e alla iperattivica del
disordine del deficit d’attenzione (ADHD) (Cadoret et
al., 2003). Il genotipo Short-Short (SS) ¢ stato anche tro-
vato in associazione con alcuni tratti di personalica evi-
denziati con NEO five factor inventory di Costa e
McCrae (1992) (Stoltenberg et al., 2002), con il disturbo
ossessivo e compulsivo (Rector et al., 2002) e con un au-
mento della emotivita (Nightingale and Williams, 2000).

Partendo da tali evidenze abbiamo testato I'ipotesi
che la frequenza dell’allele S e del genotipo SS sia pit alta
negli adolescenti che sperimentano droghe psicotrope ri-
spetto agli adolescenti astinenti e, in particolare, in co-
loro che hanno presentato antecedenti quali novelzy see-
king (NS) / aggressivita e problemi scolastici (Gerra et al,
2005a). Le caratteristiche psicologiche sono state valu-



VULNERABILITA ALLABUSO DI SOSTANZE PRICOTROPE: ESPERIENZE INFANTILI AVVERSE (EIA), POLIMORFISMI... - 243

tate determinando i valori di NS e di aggressivita con il
Buss Durkee Hostility Inventory (BDHI). La frequenza
di genotipi SS ¢ risultata significativamente pitt elevata
nel gruppo degli sperimentatori di droghe (¢2=13.08,
df=1, p< 0.001) rispetto a coloro che erano astinenti. I
soggetti SS mostrano anche valori significativamente pilt
elevati sia di aggressivita nelle diverse sottoscale del
BDHI (59.58+0; 55.70+0.98; 52,03+1.02) che di NS (p
<0.001; t = 9.06 for total score).

Una diminuita espressione del gene codificante il 5-
HTT a causa del polimorfismo S ¢ stata anche associata
ad un incrementato rischio per abuso di eroina in sog-
getti aggressivi ed impulsivi (Gerra et al., 2004).

Il genotipo 5-HTTLPR ¢ stato anche determinato in
una popolazione di cocainomani e messo in relazione con
la percezione delle cure parentali determinando il Paren-
tal Bonding Inventory (PBI) score e misurando la aggres-
sivitd (Gerra et al., 2007a). Lassociazione tra il polimor-
fismo 5-HTT e I'abuso sembra essere mediata dalle rela-
zioni parentali. Lanalisi statistica ha evidenziato che gli
individui con genotipo SS presentano un rischio tre volte
pitt elevato di diventare consumatori di cocaina rispetto
agli individui caratterizzati da polimorfismo Long-Long
(LL). La stima di altri fattori che potenzialmente possono
aumentare il rischio di abuso di cocaina hanno messo in
evidenza una relazione tra abuso e aggressivitad, maggiore
¢ lo score di aggressivitd maggiore ¢ il rischio di abuso.
Una considerazione interessante emerge quando nel mo-
dello di analisi statistica viene presa in considerazione la
percezione delle cure parentali, con un log likelihood che
diminuisce passando da — 105.9 a — 89.8, LR test =
32.17, p-value = 0.0000. In particolare, ad ogni aumento
di unita nel valore di PBI si osserva un decremento signi-
ficativo del 10-12% del rischio di diventare cocainomane
ed ad alti valori di PBI il rischio associato al genotipo SS
perde di significativita statistica.

Abbiamo inoltre valutato il coinvolgimento del HPA
nel mediare in giovani adolescenti gli effetti tra le espe-
rienze avverse e le varianti genetiche che influenzano il si-
stema serotoninergico (Gerra et al., 2010). In questo stu-
dio ¢ stata confermata la pili elevata frequenza di indivi-
dui dal genotipo SS tra gli sperimentatori di droghe.
Nello stesso tempo la percezione di ridotte cure parentali
materne rappresenta un factore chiave nella associazione
tra genotipo SS e abuso di droghe, suggerendo che sia fat-
tori genetici che comportamenti parentali concorrono nel
incrementare la suscettibilitd/vulnerabilita all’abuso di so-
stanze. E stata anche confermata una correlazione posi-
tiva tra livelli di cortisolo e ACTH plasmatici e le misure
retrospettive di attaccamento disorganizzato nell'infanzia:
pil elevate sono i valori di CECA-Q pil elevati sono i li-
velli dei due ormoni nel plasma. Questa positiva relazione
¢ particolarmente importante se associata alla presenza
dell’allele S, sia in individui omozigoti che eterozigoti.

Numerose osservazioni suggeriscono anche una pos-
sibile relazione tra varianti genetiche che influenzano il

trasportatore dopamina codificato dal gene DAT1 e l'a-
buso di sostanze (Moffitt et al, 1998; Wills et al, 1996;
Poikolainen, 2002). In particolare il polimorfismo a nu-
mero di ripetizioni variabili in tandem (VNTR) nella re-
gione al 3’ non tradotta ¢ stato trovato associato con dis-
turbi paranoidei indotta da cocaina (Gelernter et al,
1994) e con la vulnerabilita all’alcolismo (Ueno et al,
1999). La alcool dipendenza e la psicosi acuta da alcol
sono state trovate in associazione con la variante allelica
9-ripetizioni (Galeeva et al, 2001).

Pertanto abbiamo analizzato tale polimorfismo in
maschi di origine caucasica sia eroina- dipendenti che
astinenti valutando anche comportamenti, tratti della
personalita e aggressivita (Gerra et. al, 2005¢). I risultaci
ottenuti in questa analisi suggeriscono che l'allele 9-ripe-
tizioni conferisce un’aumentata vulnerabilita al compor-
tamento violento-antisociale e alla aggressivita piuttosto
che alla dipendenza da sostanze.

CORRELATI NEUROENDOCRINI

I traumi infantili tra cui episodi di trascuratezza, malcrat-
tamento fisico e psicologico e abuso sessuale sono stati
associati a disordini psichiatrici in etd adolescenziale o
pitt adulta, cosi come ad una maggiore vulnerabilica al-
'abuso di sostanze psicotrope (Gerra et al., 2009). In-
fatti, eventd infantili negativi come la perdita di un geni-
tore, un basso sostegno o 'abbandono emotivo da parte
dei familiari, violenze fisiche e abusi, isolamento e status
sociale sono stati correlati con un alto rischio di esposi-
zione a sostanze illecite durante la prima adolescenza
(Widom et al., 2006). Levidenza di un possibile disor-
dine neurobiologico, che coinvolge da un lato il sistema
dopaminergico e dall’altro quello serotoninergico, pud
essere considerata un indice di vulnerabilita dell’adole-
scente alle sostanze psicotrope e successiva dipendenza fi-
sica e psichica (Duval et al., 20006).

Negli ultimi anni ¢ stato evidenziato che tutte le so-
stanze capaci di generare addiction esplicano significativi
effetti in una specifica regione del cervello nota come
“nucleo accumbens”, funzionalmente integrata nelle cir-
cuitazioni limbiche ed extra-piramidali, che sembra svol-
gere un ruolo critico nel mediare non solo gli effetti di
rinforzo positivo acuto (gratificazione) delle sostanze d’a-
buso, ma potrebbe essere coinvolta anche negli aspetti
motivazionali della sospensione, dopo assunzione cronica,
quindi nel rinforzo negativo (punizione) proprio del fe-
nomeno di astinenza. La struttura del nucleo accumbens,
ricca di dopamina (3,4-diidrossifeniletilammina, Figura
1), fa parte del sistera limbico, che svolge un ruolo basi-
lare relativamente alle emozioni fondamentali e alla per-
cezione del piacere e del dolore (sistema di ricompensa ¢
gratificazione o rewarding system), ruolo supportato an-
che da studi di brain imaging (Ross et al., 2009). Inoltre,

le concentrazioni plasmatiche di acido omovanillico
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Metabolismo della dopamina.

(HVA, Figura 1), il metabolita principale della dopamina
(via catecol-O-metiltransferasi e/o monoamino-ossidasi,
COMT e/o MAO), possono essere usate come indice del
funzionamento del sistema dopaminergico specialmente
per quanto riguarda le risposte emozionali, i tratti della
personalitd, i fenomeni psicopatologici e la vulnerabilita
alle sostanze d’abuso (Nagy et al., 2007).

E stato trovato in soggetti tossicodipendenti che le
concentrazioni plasmatiche di HVA si correlano in modo
inversamente proporzionale con gli eventi di negligenza
materna durante 'infanzia (Gerra et al., 2007), e questo
supporta l'ipotesi (Roy et al., 2002) dell'importanza dei
fattori ambientali precoci sulla modulazione della tra-
smissione cerebrale in eta adulta. Inoltre, fattori di stress
cronico e tratti di personalitd con alta impulsivita sono
associati ad una diminuzione del rilascio di dopamina a
livello centrale influenzando cosi la vulnerabilita all’a-
buso di sostanze psicotrope in soggetti a rischio (Oswald
etal., 2007).

La serotonina (Figura 2) ¢ una triptamina sintetizzata
nei neuroni serotoninergici del sistema nervoso centrale,

nonché nelle cellule enterocromaffini dell’apparato ga-
strointestinale a partire dall’'amminoacido essenziale trip-
tofano. E un importante neurotrasmettitore coinvolto
nella risposta di adattamento del Sistema Nervoso Cen-
trale a stimoli esterni. Conosciuta anche come “ormone
del buon umore”, la serotonina ¢ coinvolta non solo
nella regolazione del tono dell'umore, ma anche nel con-
trollo del comportamento sessuale ¢ delle relazioni so-
ciali: bassi livelli di serotonina sembrano collegati ad
ipersessualita ¢ a stati di ansietd e comportamenti aggres-
sivi antisociali. Non a caso alcune sostanze che aumen-
tano il rilascio di serotonina e/o lattivita dei suoi recet-
tori, come ’ecstasy, inducono euforia, senso di aumen-
tata socialitd ed autostima. Eventi avversi dell’infanzia
possono contribuire ad alterare la funzionalita del si-
stema serotoninergico con deficit sociali ed umorali e
conseguente incremento di comportamenti distruttivi e
suscettibilitd all’abuso di sostanze in etd pitt adulta
(Spoont et al., 1992; van Goozen et al., 2006). E stato
messo in evidenza che fenomeni di negligenza e trascu-
ratezza durante I'infanzia siano coinvolti nell'insorgenza
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di comportamenti antisociali in etd adolescenziale; per-
tanto la relazione tra i livelli di serotonina /o il suo prin-
cipale metabolita acido 5-idrossiindolacetico (5-HIAA,
Figura 2), indice del turnover della serotonina, e disor-
dini del comportamento in bambini e adolescenti ¢ stata
ampiamente studiata. Infacti, le analisi dei livelli ematici
e del liquor hanno portato a risultati contrastanti, in
quanto sono state individuate correlazioni sia positive
che negative tra il comportamento aggressivo e la funzio-
nalitd serotoninergica (Cappadocia et al., 2009). La
causa ¢ imputabile molto probabilmente alla presenza di
fenomeni di comorbidita all'interno dei gruppi di studio,
caratterizzati molto spesso da bambini con pitt forme di
disordini del comportamento (es. aggressivita ¢ ADHD)
e/o aluri disturbi quali ansia e paura.

Alterazioni a carico dei sistemi dopaminergico e se-
rotoninergico associati a traumi infantili precoci possono
contribuire all’accentuazione di una vulnerabilita indivi-
duale all’abuso di sostanze psicotrope in eta pilt adulta,
in seguito all’azione aggiuntiva di stressor ambientali e
altri faccori predisponenti come le variazioni genetiche.

CONCLUSIONI

I dati fin qui esposti evidenziano come i diversi poli-
morfismi genetici possono essere associati ad una varieta

di disturbi comportamentali, a psicopatologic ¢ a dis-
turbi da uso di sostanze psicotrope. Un passo fonda-
mentale per esplorare i meccanismi patogenetici che
sono alla base di tali disturbi ¢ quello di identificare i di-
versi polimorfismi genetici coinvolti. Una elevata fre-
quenza del genotipo 5-HTT SS sembra con ogni proba-
bilita essere associato ad una maggiore vulnerabilita al-
I'abuso di sostanze psicotrope negli adolescenti. La
ridotta attivita dell’allele S potrebbe in tal modo in-
fluenzare sia i tracti comportamentali che la suscettibi-
lita all’abuso di sostanze (Gerra et al, 2005a) attraverso
la modificazione della neurotrasmissione serotoniner-
gica cerebrale (Blier et al., 1987; Aghajanian, 1978;
Coccaro et al., 1996).

Allo stesso tempo, una ridotta o inadeguata perce-
zione di adeguate cure genitoriali in particolare modo di
quelle materne, rappresenta un importante factore di
congiunzione nell’associazione tra la presenza di un po-
limorfismo SS e I'incremento di vulnerabilita all’'utilizzo
di sostanze di abuso.

I dati presentati, confermano una correlazione diretta
tra le alterazioni neuroendocrine, neurotrasmettitoriali
ed in particolare tra livelli plasmatici basali di cortisolo
ed ACTH e HVA da un lato, e gli scores retrospettivi di
attaccamento disorganizzato durante l'infanzia dall’altro:
a livelli pit elevati dei due ormoni corrispondono mag-

giori punteggi di CECA-Q per quanto concerne l'attac-
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Serotonina Acido 5-idrossiindolacetico (5-HIAA)
Figura 2.

Sintesi e metabolismo della serotonina.
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camento materno ¢ paterno. Inoltre, tale relazione sem-
bra essere particolarmente importante in presenza di un
polimorfismo associato all’allele S sia in individui omo-
zigoti che in quelli eterozigoti.

Tuttavia, le relazioni tra le esperienze infantili av-
verse, le alterazioni neurotrasmettitoriali (i.e dopaminer-
gica e serotoninergica) e quelle dell’asse dello stress da un
lato e la loro associazione con 'aumento di vulnerabilita

all’abuso di sostanze psicotrope dall’altro, necessitano di
ulteriori approfondimenti. Gli obiettivi clinici in tale
area delle neuroscienze dovrebbero includere lo sviluppo
di nuove procedure analitiche e di nuovi markers biolo-
gici utili alla identificazione precoce di soggetti non solo
maggiormente suscettibili/vulnerabili all’'uso di sostanze
psicotrope, ma anche di coloro che sono maggiormente
esposti a possibili ricaducte stress correlate.
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