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INTRODUZIONE

Come accade per tutte le altre patologie del comportamento e della psiche, ad essere affetti dai
disturbi da uso di sostanze sono individui con una specifica vulnerabilita nei quali una serie di
fattori concomitanti, e disposti in concatenazioni eziopatogenetiche nella storia clinica, hanno
contribuito all’instaurarsi dell’uso problematico, dell’abuso e della dipendenza.

Affrontando il complesso argomento della relazione tra genetica e disturbi addittivi, occorre
precisare che i disturbi da uso di sostanze non si possono certo spiegare puramente sulla base
della genetica. Una stretta interazione tra varianti geniche a rischio, problematiche ambientali
e alterazioni neurobiologiche indotte dall’esposizione alle sostanze concorrono alla suscettibi-
lita per la malattia (Merikangas et al., 2000; Vanyukov and Tarter, 2000).

Allo stesso modo, appare sempre piu chiaro che la componente genetica della vulnerabilita,
proprio in relazione alla complessita della malattia addittiva, non puo attribuirsi ad un singolo
gene, ma verosimilmente ad una molteplicita di alterazioni geneticamente trasmesse che agi-
scono sinergicamente (Uhl et al., 2002).

E necessario ammettere, inoltre, che lo studio del rischio geneticamente trasmesso in rela-
zione alla dipendenza da una singola sostanza risulta alquanto difficile, se si considera la pro-
pensione di gran parte dei soggetti affetti dai disturbi addittivi a sviluppare dipendenza da piu
di una sostanza (Uhl et al., 2001).

I caratteri ereditari (cioé trasmessi geneticamente) possono influire sulla funzione delle prin-
cipali monoamine cerebrali, sul GABA e sui peptici oppioidi, e di conseguenza sul tempera-
mento e sui tratti della personalita espressi sin dai primi anni di vita (Auerbach et al., 1999):
queste caratteristiche personali possono a loro volta contribuire a determinare i rapporti inter-
personali, in particolare quelli cosi essenziali con i genitori in eta precoce (Maccoby, 2000), il
tono dell’'umore, la propensione al comportamento impulsivo/aggressivo o piuttosto la tendenza
all’autocontrollo e alla progettualita (Twitchell et al., 2001; Cadoret et al., 2003; Gerra et al.,
2005a), la stabilita e la sicurezza dell’identita o una tendenza ai disturbi d’ansia (Zai et al.,
2005).

Per queste ragioni, la suscettibilita individuale geneticamente determinata puo favorire, da
un lato, il rischio di esporsi precocemente alle sostanze psicotrope d’abuso, mediante una mo-
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dulazione dei tratti del temperamento (Gerra et al., 2005b). Dall’altro, dopo il primo contatto
con I'alcool e con le droghe, il genotipo pud incrementare le probabilita di rimanere impigliati
nella dipendenza, per ragioni studiate dalla farmacogenetica (Mattay et al., 2003). Dunque le
varianti geniche individuali influiscono sia sulla possibilita di assumere le sostanze d’abuso per
la prima volta, sia sulle risposte psichiche e comportamentali all’assunzione dei farmaci psico-
tropi, inducendo reazioni vantaggiose o avverse che rispettivamente facilitano la dipendenza o
proteggono dal rischio della stessa.

Come si e detto, lo stato di vulnerabilita risente in modo cruciale delle possibili interazioni
gene-ambiente, con una relazione biunivoca capace di produrre risultati misurabili dal punto di
vista neuro-biologico. Evidenze nell’animale da esperimento mostrano, ad esempio, come la se-
parazione dalla madre in eta precoce sia un fattore di rischio per lo sviluppo sociale e compor-
tamentale, capace di alterare la funzione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA), ma tale
danno, prodotto da una condizione ambientale e relazionale, si manifesti con maggior intensita
in soggetti caratterizzati da uno specifico allele (Barr et al., 2004). Analogamente, il genotipo
del bambino, e quindi il suo temperamento, interferirebbe significativamente sullo stile educa-
tivo adottato inconsapevolmente dai genitori (O’Connor et al., 1998).

I fattori ambientali e sociali, in particolare le esperienze avverse durante la gravidanza, 'in-
fanzia e I'adolescenza, sarebbero capaci di imprimere tracce neurobiologiche stabili di per se,
persistenti nella vita adulta (Roy, 2002, Morley-Fletcher et al., 2004), e significative anch’esse,
come i fattori geneticamente trasmessi, nel contribuire a modulare la reattivita comportamen-
tale e i tratti del temperamento (Wadhwa et al., 2001).

In analogia a quanto si & accennato per le sostanze psicotrope in generale, se si vuol consi-
derare I'insieme di fattori che possono determinare una maggior suscettibilita a sviluppare la
dipendenza dalla cocaina, occorre tener presente elementi genetici e ambientali assieme, e defi-
nire possibili tipologie di cocainomani, sia in relazione alle caratteristiche della personalita, sia
per cio che concerne le aspettative individuali nei confronti della sostanza.

EPIDEMIOLOGIA GENETICA E VULNERABILITA PER LA DIPENDENZA DA COCAINA

Il ruolo della genetica e piu in generale di una vulnerabilita familiare per i disturbi addittivi
puo essere studiato dall’epidemiologia genetica, che misura la prevalenza del disturbo nei clu-
ster familiari, negli adottivi e nei gemelli. Gli studi sulle famiglie, che verificano la prevalenza
del disturbo addittivo tra i parenti di primo grado di soggetti affetti, hanno indicato che in una
popolazione di parenti di tossicodipendenti il rischio di dipendenza da sostanze in generale e di
8 volte piu elevato di quello che si puo rilevare tra i soggetti controllo che non hanno congiunti
affetti da disturbi addittivi (Merikangas et al., 1998).

Se si considerano negli studi sulle famiglie specifici sottogruppi di cocainomani, quando alla
dipendenza dalla cocaina si associa quella da eroina il pattern ereditario sarebbe piu evidente,
con il 38% dei parenti affetti da problemi droga-correlati, rispetto a percentuali molto piu esi-
gue tra i parenti di quei cocainomani che associano la dipendenza da alcool all’assunzione di psi-
costimolanti (Compton et al., 2002).

E evidente che questi studi sulle famiglie non consentono di dirimere tra fattori di vulnera-
bilita genetica e ambientale, essendo i parenti di primo grado esposti alle stesse condizioni so-
cio-relazionali, a interferenze culturali ed esperienze avverse spesso sovrapponibili.

Gli studi gemellari hanno meglio evidenziato il ruolo dell’ereditarieta e dei fattori genetici
riguardo all’instaurarsi dei disturbi da uso di cocaina, verificando il comportamento di soggetti
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che condividono l'intero patrimonio genico (monozigoti) rispetto a coloro che ne hanno in co-
mune solo una parte (dizigoti). Negli studi di Kendler, ad esempio, la quota di concordanza per
la dipendenza da cocaina tra gemelli monozigoti era dello 0.41, mentre quella nei gemelli di-
zigoti era soltanto dello 0.13. Questi risultati suggeriscono che il 79% della variabilita per la
suscettibilita alla dipendenza da cocaina sia attribuibile ai fattori genetici, e solo il 21% a quelli
ambientali (Kendler et al., 2000).

Occorre ammettere a questo proposito che, secondo gli studi gemellari dello stesso gruppo,
tesi a verificare se la componente genetica della vulnerabilita sia specifica per sostanza, sia i fat-
tori ereditari che quelli ambientali appaiono aspecifici, e cioeé capaci di condizionare la propen-
sione all’addiction in generale e non per la cocaina in sé (Kendler et al., 2000).

DETERMINANTI GENETICI DELLA DIPENDENZA DA COCAINA

Gli studi di “linkage”, oggi possibili studiando I'intero genoma, consentono di verificare se uno
specifico fenotipo e un determinato marker genetico (locus) siano ereditati insieme all’interno
di una famiglia, in modo non indipendente: la spiegazione pili ovvia di questa ereditarieta as-
sociata € che essi siano fisicamente vicini, cioe “linked” sullo stesso gene. Tali studi, piuttosto
che riferirsi al meccanismo biologico ed etiopatogenetico sotteso al disturbo, studiano in modo
estensivo e randomizzato il patrimonio genico, identificando il linkage nella trasmissione. Ap-
pare ovvio come questo approccio, che offre una prova sicura della ereditarieta di un carattere
studiato, richieda I'accesso a dati multigenerazionali e possa risentire di variazioni nella pene-
tranza di un carattere, in particolare per un disturbo complesso come la dipendenza da sostanze.

Il fatto che il rischio dell’instaurarsi della dipendenza da cocaina sia significativamente in-
fluenzato dalla genetica & oggi sufficientemente provato grazie a uno studio di linkage realiz-
zato da Gelernter e collaboratori (Gelernter et al., 2005). In questo studio & stato determinato,
in gruppi familiari di due diverse origini etniche, caucasici-americani ed afro-americani, se il
fenotipo “cocaina-dipendenza” o tratti correlati, come “paranoia indotta da cocaina” si trovino
associati o meno a 409 marcatori genetici polimorfici che coprono 'intero genoma. L'analisi sta-
tistica dei risultati ottenuti ha permesso di mappare geni che rappresentano suggestivi o signi-
ficativi fattori di rischio per la dipendenza dalla cocaina o per tratti di personalita ad essa asso-
ciati nella intera popolazione (cromosoma 10: dipendenza dalla dipendenza; cromosoma 9: para-
noia) o nelle singole sotto-popolazioni (cromosoma 3: caucasici-americani). Questi risultati
rappresentano la base per la identificazione di specifici geni che contribuiscono al rischio per i
fenotipi in esame.

GENETICA E METABOLISMO DELLA COCAINA

Le varianti geniche possono influenzare la dipendenza dalla cocaina a partire dalla capacita di
metabolizzare la sostanza. La farmacocinetica della cocaina risente dei livelli degli enzimi coin-
volti nel suo metabolismo: un’eccessiva concentrazione della sostanza, connessa a una disfun-
zione ereditaria nel metabolismo della stessa, pud assumere un ruolo protettivo, inducendo espe-
rienze avverse, effetti eccessivi e indesiderati.

In particolare, le esterasi dei microsomi epatici, le colinesterasi plasmatiche e il citocromo
P450 3A, i cui livelli sono determinati geneticamente, potrebbero influire sul rischio di svi-
luppare la dipendenza dalla cocaina, modulandone la concentrazione circolante (Warner et al.,
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2000; Ladona et al., 2000), anche se ad oggi non sono state evidenziate associazioni con i poli-
morfismi dei geni deputati al controllo enzimatico. In questo ambito, i polimorfismi del gene
che modulano la trascrizione della glutatione-S-transferasi (GST), implicata nel metabolismo
della cocaina e dei suoi cataboliti, influirebbero sulla possibilita di assunzione protratta e quindi
sul rischio di dipendenza dalla sostanza (Guindalini et al., 2005). In particolare, 'allele ad alta
attivita Ile105 GST-Pi sarebbe coinvolto nell’eziologia della dipendenza dalla cocaina, rendendo
piu intensivo il metabolismo della stessa e meno problematici gli effetti indesiderati.

GENETICA E SISTEMA DOPAMINERGICO

Considerando il meccanismo d’azione della cocaina, che si basa principalmente sull’attivazione
del sistema della gratificazione e delle aree deputate alla memoria emozionale mediante una spe-
cifica azione sulla dopamina, & facile attendersi che alterazioni della funzione dopaminergica ge-
neticamente trasmesse possano assumere un ruolo cruciale nella suscettibilita all’'uso continua-
tivo e alla dipendenza (Saxon et al., 2005). Individui che per ragioni genetiche sarebbero meno
capaci di fruire delle gratificazioni del quotidiano, affetti da una sorta di sindrome da “deficit
della percezione del piacere” (Blum et al., 1991; Comings et al., 1991), verosimilmente in re-
lazione ad alterazioni del sistema dopaminergico pre-esistenti all’esposizione alle sostanze, sa-
rebbero particolarmente attratti dagli psicostimolanti e maggiormente vulnerabili per I'instau-
rarsi della dipendenza.

Proprio in riferimento ai correlati biologici delle condizioni psichiche e comportamentali a
rischio che sembrano coinvolgere le alterazioni recettoriali post-sinaptiche del sistema dopami-
nergico, i polimorfismi dei recettori D2 della dopamina sono stati chiamati in causa per la vul-
nerabilita alla dipendenza da cocaina (Persico et al., 1996). L'associazione tra dipendenza dalla
cocaina e varianti geniche che influiscono sulla funzione dei recettori dopaminergici D2 e D3 &
stata evidenziata da Comings e collaboratori (1999) e confermata, per quanto riguarda ’allele
ATl sul recettore D2, da studi piu recenti (Noble et al., 2003). Peraltro, la disomogeneita dei
campioni studiati, le differenze etniche e le interferenze di possibili fattori di confondimento
connessi con la variabilita individuale portano in questo ambito a risultati molto discordanti. A
questo proposito, risultati negativi mettono in dubbio che 'azione della dopamina a livello post-
sinaptico possa contribuire alla vulnerabilita per la dipendenza dalla cocaina: secondo queste
evidenze, 'allele A1 sul DRD2 non sarebbe associato con 1 disturbi da uso di cocaina (Gelern-
ter et al., 1999) e in un campione della popolazione brasiliana i polimorfismi per i D2 e i D3
non rappresenterebbero un rischio, né per la dipendenza dalla cocaina, né per la severita della
stessa (Messas et al., 2005).

Al contrario, secondo recenti studi con tecniche di “brain imaging” in un modello animale,
la predisposizione a sviluppare la dipendenza da cocaina sarebbe correlata proprio alla concen-
trazione dei recettori D2 (Nader and Czoty, 2005). Da un lato, una elevata concentrazione dei
D2, geneticamente determinata, avrebbe un ruolo protettivo rispetto alla suscettibilita per I'ad-
diction alla cocaina. Dall’altro, I'esposizione alla cocaina stessa indurrebbe una riduzione della
concentrazione dei recettori dopaminergici, forse spiegando in parte il meccanismo che induce
alla reiterazione dell’assunzione e alla dipendenza.

Sempre in relazione alla funzione dopaminergica, specifici alleli del gene che codifica per la
dopamina-beta-idrossilasi, enzima implicato nel metabolismo della dopamina, si presentano in
associazione con ridotti livelli dell’enzima a livello plasmatico e con la propensione alla para-
noia in risposta all’assunzione di cocaina (Cubells et al., 2000), suggerendo che risposte dopa-

128



ASPETTI GENETICI E MECCANISMI DI AZIONE

minergiche eccessive all’assunzione della cocaina possano indurre effetti avversi e indesiderati,
forse protettivi rispetto al rischio di uso continuativo e di dipendenza.

Se appare difficile sostenere che i polimorfismi per i recettori della dopamina abbiano un
ruolo specifico nella vulnerabilita per la dipendenza da psicostimolanti, certamente esistono evi-
denze indirette del fatto che, nella popolazione generale, i tratti del temperamento come la ten-
denza alla ricerca del nuovo e delle emozioni forti, particolarmente a rischio per la sperimenta-
zione di amfetamine e cocaina, siano correlati ad alterazioni del tono dopaminergico (Gerra et
al., 2000; Siever 1994).

Considerando ancora piu specificamente ’azione neuro-farmacologica della cocaina, che &
quella di bloccare il transporter della dopamina (DAT), riducendo il reuptake della dopamina
stessa a livello pre-sinaptico, risulta del tutto plausibile che proprio le varianti geniche impli-
cate nel determinare la concentrazione delle strutture deputate al reuptake siano coinvolte nella
vulnerabilita per la dipendenza da cocaina. In accordo con questa ipotesi, I’associazione di un
polimorfismo del transporter della dopamina con la dipendenza da cocaina & stata evidenziata
in un campione della popolazione brasiliana (Guindalini et al., 2006). Le varianti geniche del
DAT potrebbero svolgere un ruolo specifico nel sostenere i meccanismi di automedicazione con
la cocaina. L'allele 9 del DAT, che si tradurrebbe in un’elevata concentrazione delle molecole di
trasporto, sarebbe associato infatti ai comportamenti esternalizzanti nel bambino e nell’adole-
scente, al disturbo della condotta e al deficit di attenzione con iperattivita (Cadoret et al., 2003),
tutte condizioni psichiche ad elevato rischio per 'assunzione di pscostimolanti. Una eccessiva
attivita del DAT condurrebbe a una sostanziale riduzione della dopamina intra-sinaptica, che
andrebbe incontro al reuptake in modo cosi rapido da compromettere la possibilita di legame
con i recettori post-sinaptici (Volkow and Fowler, 2000): in questi individui geneticamente vul-
nerabili il blocco del reuptake indotto dalla cocaina rivestirebbe un ruolo di apparente auto-cura
con iniziali vantaggi comportamentali che consolidano lo stato di dipendenza.

GENETICA E SISTEMA SEROTONINERGICO

Diversi studi hanno investigato anche le relazioni tra varianti geniche che possono modulare il
tono del sistema serotoninergico e la vulnerabilita per la dipendenza dalla cocaina. L'azione della
sostanza infatti & mediata anche dalla serotonina che concorre con il sistema dopaminergico nel
produrre gli effetti gratificanti (McMahon et al., 2001, Parson et al., 1996).

La ricerca in campo neuroendocrino sembra aver individuato una disfunzione del sistema se-
rotoninergico soltanto in un sottogruppo di cocainomani caratterizzati dalla tendenza al com-
portamento antisociale e dalla familiarita per i disturbi da uso di sostanze (alcolismo e tossico-
dipendenza paterni) (Buyden-Branchey et al, 1999), lasciando immaginare I'esistenza di una
componente ereditaria capace di interferire con i livelli di serotonina almeno in una tipologia di
cocainomani. Al contrario, i polimorfismi del gene che codifica per i recettori della serotonina
SHT1b non mostrerebbero alcuna associazione con la dipendenza da cocaina (Cigler et al., 2001)
e analogamente la frequenza delle varianti geniche che controllano l'attivita del promoter del
transporter della serotonina (5-HTT) non presenterebbe differenze significative tra cocainomani
e controlli (Patkar et al., 2004). Come vedremo in seguito, il coinvolgimento di fattori genetici
capaci di influire sul transporter della serotonina nella vulnerabilita per la dipendenza dalla co-
caina potrebbe essere mediato da fattori ambientali e da esperienze avverse nella storia clinica
individuale, con una possibile difficolta alla misurazione degli aspetti puramente neurobiolo-
gici ed ereditari.
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GENETICA E SISTEMA OPPIOIDE

Lipotesi che il sistema oppioide sia coinvolto nell’indurre la propensione alla dipendenza dalla
cocaina e stata anch’essa considerata. I polimorfismi dei recettori oppioidi mu sembrano non
prendere parte ai meccanismi sottesi alla vulnerabilita (Luo et al., 2003), mentre evidenze si-
gnificative ricondurrebbero la dipendenza dalla cocaina alla funzione del sistema oppioide kappa.
Come ¢ noto, i recettori oppioidi kappa, e il loro ligando endogeno dinorfina, sarebbero depu-
tati alla modulazione inibitoria della secrezione di dopamina, contro-bilanciando I'azione eufo-
rizzante e gratificante del sistema oppioide mu (Chefer et al., 2005; Yuferov et al. 2004). Di-
viene comprensibile, a questo proposito, come una aumentata trascrizione del gene per la pro-
dinorfina possa svolgere un ruolo protettivo rispetto al rischio di sviluppare dipendenza dalla
cocaina. Una iperattivita del sistema oppioide kappa, capace di ridurre I'attivita dopaminergica
nell’accumbens, potrebbe essere responsabile di una alterata percezione degli effetti attesi della
cocaina (Chen et al., 2002).

GENETICA E SISTEMA CANNABINOIDE

Anche i recettori per i cannabinoidi (CB1), e i polimorfismi del gene che possono modularne la
funzione, sono stati studiati in relazione al rischio della dipendenza dalla cocaina, ma con risul-
tati del tutto contrastanti: uno studio mostra l'associazione tra polimorfismi del CB1 e vulne-
rabilita per la cocaina ((Comings et al., 1997), mentre una ricerca successiva non sembra con-
fermare le precedenti evidenze (Covault et al., 2001).

GENETICA E SISTEMA NMDA

Da ultimo, occorre ricordare che I'attivazione del sistema dopaminergico in risposta agli psico-
stimolanti sarebbe mediata anche dai recettori NMDA per il glutammato posti sulle stesse cel-
lule dei recettori D2. Risultati ottenuti nell’animale da esperimento mostrano una ridotta pre-
ference per la cocaina in soggetti con mutazioni che interferiscono sulla funzione NMDA (Heu-
sner and Palmiter, 2005) e suggeriscono un possibile ruolo di queste varianti geniche nel
determinare il rischio per I'addiction alla cocaina.

INTERAZIONI GENE-AMBIENTE PER LA VULNERABILITA PER LA DIPENDENZA DALLA COCAINA

Secondo evidenze ottenute nell’animale da esperimento, la separazione dalla madre attuata per
poche ore al giorno durante i primi 14 giorni di vita sarebbe capace di sensibilizzare alla cocaina
I’'animale divenuto adulto. Se da un lato le risposte psicomotorie alla cocaina appaiono incenti-
vate nei ratti che hanno subito questa parziale deprivazione delle cure parentali, dall’altro, in
associazione alle differenze indotte in ambito comportamentale, la separazione dalla madre in-
duce un incremento misurabile del release di dopamina nell’accumbens in risposta alla sommi-
nistrazione della cocaina stessa (Brake et al., 2004). Questi risultati, per quanto non estrapola-
bili all'uomo in modo semplicistico, suggeriscono che la relazione di attaccamento genitore-
bambino possa assumere un ruolo specifico nel modulare le risposte agli psicostimolanti
nell’adulto, determinando concrete alterazioni nella funzione delle principali monoamine cere-
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brali, in aggiunta o in alternativa alle alterazioni geneticamente trasmesse. E sempre pi evi-
dente dunque che siano le interazioni gene-ambiente a definire i livelli di vulnerabilita per il
comportamento addittivo in generale, e verosimilmente anche per la suscettibilita per la di-
pendenza da cocaina.

Nei primati non umani, le esperienze di separazione dalla madre in eta precoce comportano
una iper-attivazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA axis) che pud accompagnare le al-
terazioni comportamentali e socio-relazionali, ma che si verifica in modo piu consistente nei sog-
getti con l'allele short (S) del gene che codifica per il transporter della serotonina (Barr et al.,
2004). Sarebbero dunque le alterazioni geneticamente trasmesse del sistema serotoninergico a
mettere a rischio o a proteggere rispetto all’eventuale disregolazione dell’asse HPA, originata
da un’esperienza avversa nell’ambito delle relazioni parentali, e coinvolta nella patogenesi dei
disturbi affettivi e dell'umore (Rao et al., 1999). Peraltro una iperattivazione di base dell’asse
HPA e un’incapacita a rispondere agli stimoli stressanti sono pit volte stati documentati in con-
sumatori di psicostimolanti (Gerra et al., 2003) e in eroinomani drug-free (Gerra et al., 2004).
Se si considera il meccanismo d’azione della cocaina, capace di stimolare selettivamente la se-
crezione di ACTH e cortisolo sull’asse HPA (Sarnyai et al., 1996; 2001), appare plausibile che
proprio la disregolazione di tale funzione neuroendocrina, indotta da difficolta ambientali e re-
lazionali in soggetti geneticamente a rischio, possa spiegare i tentativi di automedicazione con
la cocaina.

A questo proposito, non sembra essere casuale il fatto che, tra i pazienti in metadone, coloro
che continuano a utilizzare la cocaina, forse nel tentativo inconsapevole di medicare una condi-
zione depressiva, presentino al test al metopirone una eccessiva risposta di ACTH e manifestino
una iperattivita dell’asse HPA (Schluger et al., 2001).

In ogni caso, le monoamine cerebrali pii coinvolte dall’azione della cocaina, quali la dopa-
mina e la serotonina, sarebbero stabilmente modificate nell’adulto in relazione alle esperienze
avverse sofferte durante I'infanzia. In un gruppo di cocainomani, i livelli dei cataboliti liquorali
della serotonina e della dopamina, I’acido 5-idrossi-indol-acetico e omovanillico (5-HIA e HVA)
sarebbero inversamente correlate ai punteggi di negligenza emozionale e di abuso valutati re-
trospettivamente (Roy et al., 2002). Come si puo intuire, queste alterazioni indotte da proble-
matiche socio-ambientali sul cervello possono contribuire in modo sinergico, insieme con i fat-
tori genetici, al rischio per la addiction alla cocaina.

Considerando i dati ottenuti in un nostro recente studio, si pud osservare un’associazione si-
gnificativa del genotipo SS, che codifica per il transporter della serotonina, con la propensione
all’uso e la dipendenza dalla cocaina. La frequenza del genotipo che influisce sulla funzione del
transporter della serotonina appare pit che doppia tra i consumatori di cocaina a confronto con
i soggetti controllo che non si sono mai esposti all’assunzione di sostanze illegali o all’abuso di
alcool (Gerra et al., in press). In questi stessi pazienti cocainomani, una maggior aggressivita e
una ridotta percezione delle cure parentali € stata rilevata in generale, con una accentuazione
particolare nel sottogruppo di soggetti caratterizzati dal genotipo SS, verosimilmente affetti da
problematiche della trasmissione serotoninergica.

Quel che sembra estremamente interessante in questo nostro studio € la relazione tra ele-
menti socio-relazionali e rischio di sviluppare la dipendenza dalla cocaina, in una significativa
interazione con gli elementi genetici. Infatti, per I'incremento di ogni punto della scala psico-
metrica che manifesta la percezione delle cure genitoriali (Parental Bonding Instrument — PBI)
il rischio di sviluppare la dipendenza dalla cocaina si riduce di circa il 10%, indicando I'impor-
tanza dell’attaccamento come fattore protettivo, e per i livelli pitt consistenti di percezione di
una buona relazione con i genitori ’associazione tra genotipo SS e rischio per la dipendenza
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perde la sua significativita. Una condizione di attaccamento sicura e un forte senso di apparte-
nenza alla famiglia sembrano vanificare del tutto il rischio di dipendenza dalla cocaina costi-
tuito da una variante genica e ottenere un risultato protettivo, a dispetto di condizioni neuro-
biologiche problematiche.

VULNERABILITA NEURO-BIOLOGICA PER DIPENDENZA DALLA COCAINA E CONSEGUENZE
PRATICHE

In conclusione, la consapevolezza riguardo alle possibili varianti psico-biologiche che possono
contribuire alla vulnerabilita per la dipendenza dalla cocaina suggerisce la necessita di politiche
di prevenzione selettive e mirate: occorre formare genitori e insegnanti a saper interagire con le
condizioni temperamentali problematiche, investire specifiche risorse sugli individui caratte-
rizzati da tratti della personalita a rischio, raggiungere i nuclei familiari che presentano disfun-
zioni socio-relazionali, implementare programmi formativi ed educativi appropriati e persona-
lizzati. Sempre crescenti evidenze sulla plasticita neuronale indicano che gli interventi di pre-
venzione selettiva, indirizzati intensivamente su soggetti e gruppi problematici, possono
giungere a modulare l'assetto dei neurotrasmettitori cerebrali e indirizzare in senso positivo le
pulsioni del comportamento, riducendo sia il rischio dell’esposizione alle sostanze, e agli psico-
stimolanti in particolare, sia le probabilita dell’instaurarsi dell’assunzione continua e della di-
pendenza.

Allo stesso modo, nell’ambito di una generica addiction alla cocaina dai caratteri apparen-
temente omogenei, la specificita delle relazioni che gli individui instaurano con la sostanza in-
dica quanto gli interventi terapeutici debbano essere “tagliati su misura” e non riconducibili a
protocolli standard. Le aspettative nei confronti del farmaco d’abuso, sostenute dalla varieta delle
alterazioni neuro-chimiche di cui si & detto, sono estremamente differenziate e riflettono di volta
in volta tentativi di auto-cura, attitudini individuali alla ricerca del rischio e forme di compen-
sazione psicosociale.

Gli individui che chiedono alla cocaina un effetto psico-stimolante e un sollievo dalla de-
pressione, modulando con la sostanza l’asse ipotalamo-ipofisi-surrene, non possono essere trat-
tati come coloro che utilizzano la cocaina per calmarsi, concentrarsi e imbrigliare i propri im-
pulsi, in relazione a una eccessiva concentrazione del transporter della dopamina. Chi ottiene
con la cocaina esperienze di gratificazione, non fruibili mediante le esperienze ordinarie nel-
I’'ambito di una condizione anedonica, forse connessa a un impairment recettoriale D2, richiede
un percorso terapeutico diverso da chi, affetto da un disturbo di personalita narcisistico-istrio-
nico utilizza la sostanza per dare corpo ai sui sogni di “grandiosita”.

Sia sul piano farmacologico che su quello delle terapie psicosociali, le conoscenze inerenti la
vulnerabilita psicobiologica e gli elementi eziopatogenetici della dipendenza dalla cocaina in-
dirizzano a programmi di cura mirati e differenziati, cosi come richiesto dalle buone pratiche e
da un approccio clinico specialistico.
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