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Genetica & Tabagismo

Numerose ricerche dimostrano che il tabagismo & possibile grazie ad un una base biologica
genetica, ma sono numerose e determinanti anche le influenze ambientali e psicologiche...

C.Chiamulera

Riassunto

Studi recenti hanno evidenziato il ruolo dei meccanismi biologici nell'insorgenza e nel mantenimento del tabagismo. In particola-
re, studi di genetica comportamentale in gemelli e correlazioni con i tratti di personalita suggeriscono un effetto significativo
della componente genetica a fianco di quella dei fattori ambientali. Nuove metodologie di genetica molecolare aiutano ad identi-
ficare geni candidati responsabili di questa influenza genetica, tra cui geni implicati nel metabolismo della nicotina e della sua
dipendenza. Sviluppi futuri della genetica e della genomica forniranno nuovi approcci per la prevenzione e per la terapia mirata

del tabagismo.
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Introduzione

Studi recenti hanno ormai ampia-
mente dimostrato il ruolo della nico-
tina come sostanza che determina la
dipendenza dalla sigaretta, il tabagi-
smo. Queste evidenze, confermate da
numerose ricerche, ci dicono che,
analogamente ad altri tipi di tossico-
manie, anche il tabagismo possiede
una base biologica a livello cerebrale.
Gli effetti acuti sono osservabili e
descritti nei fumatori come una serie
di modifiche dell'umore, dell’atten-
zione, dell’emotivita. Questi effetti
piacevoli aumentano la probabilita di
continuare a fumare ovvero determi-
nano il comportamento, ripetitivo e
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spesso compulsivo, del fumare. Ne
consegue quindi un’esposizione con-
tinua alla nicotina che determina
modifiche croniche a livello delle
stesse funzioni cerebrali che abbia-
mo visto attivate durante I'esposizio-
ne acuta. Il neuroadattamento che ne
consegue é un ulteriore serie di effet-
ti che porta al mantenimento della
dipendenza tabagica: il bisogno
impellente di fumare una sigaretta
appena svegli al mattino, oppure lo
stato di disagio e nervosismo che si
prova quando si cerca di smettere,
sono espressioni di queste alterazioni
a livello neurobiologico.

Appare oggi, passando dal livello
molecolare al complesso di compor-
tamenti e stati psichici che definisco-
no il tabagismo, che in realta i mecca-
nismi coinvolti sono numerosi e com-
plessi. E'simbolico, a questo riguardo,
il ruolo della predisposizione geneti-
ca sul fatto di diventare, e rimanere,
fumatore. Studi in gemelli (genetica
comportamentale) offrono una stima
di quanto puo influire la componente
ereditaria. Studi di genetica moleco-
lare stanno inoltre identificando geni
candidati, vale a dire porzioni di
genoma che codificano per una
determinata proteina. Tuttavia, la
sofisticata genetica moderna ci sta
indicando come il tabagismo, analo-
gamente ad altri disturbi del compor-
tamento, & poligenetico, cioé puod
dipendere da molti geni. Ma vediamo
nel dettaglio in cosa consiste la gene-
tica polimorfa del tabagismo e la sua
influenza sulle molecole ed il com-
portamento, passando per i tratti di
personalita.

Genetica comportamentale

Studi con gemelli separati o no, ha per-
messo di identificare I'influenza relati-
va della componente genetica. Le
conoscenze attuali indicano la varian-
za genetica, vale a dire la variabilita
osservata nelle caratteristiche del
fumare dovute al fattore genetico, & tra
il 25 ed il 85% (Gilbert & Gilbert, 1995).

30

E' importante tuttavia distinguere tra
iniziazione e mantenimento della
dipendenza tabagica. L'ipotesi preva-
lente € che alcuni fattori genetici
influenzino l'iniziazione ed altri il man-
tenimento, oltre alla combinazione su
ambedue le fasi del tabagismo ed,
ovviamente, al ruolo giocato dall'am-
biente.

Iniziare a fumare: é ereditario?

In uno studio effettuato sugli svedesi
nati tra il 1926 ed il 1958, si osservo un
coefficiente di ereditarieta tra il 44 ed il
55%. Si osservo inoltre I'esistenza di
fattori ambientali i quali tuttavia non
presentavano un effetto esclusivo ed
unico (Heath & Madden, 1995). Altri
studi riportarono una alta variabilita
nella varianza genetica all'iniziazione,
tra il 30 e I'80%, dimostrando pero una
inconsistenza dell'influenza ambien-
tale (Heath et al., 1993; True et al., 1997,
1999; Kendler et al., 1999). In generale,
tutti gli studi effettuati hanno esibito
un’alta variabilita sia per quanto
riguarda l'influenza genetica che quel-
la ambientale. Interessante notare
come studi fatti con gemelli arruolati
nelle forze armate USA durante la
guerra del Vietnam ed in uno studio
effettuato in Cina (quindi in situazioni

in cui la variabilita ambientale era limi-
tata in quanto alta era l'incidenza di
fumatori) il coefficente di ereditarieta
per l'iniziazione al fumo era alto (True
et al., 1997; Niu et al., 2000).

Molti provano, ma non tutti
diventano fumatori

La predisposizione a diventare fuma-
tori ci puo indicare i fattori eziologici
del fumo, ma la persistenza del fumare
fornisce la misura della dipendenza,
delle conseguenze sulla salute e delle
patologie fumo correlate.Valutare I'en-
tita della pressione genetica nella per-
sistenza del fumare & complesso in
quanto alcuni fattori che influenzano
I'iniziazione possono essere tali anche
per la persistenza stessa (Heath &
Martin, 1993). In questo senso, gli stu-
diosi hanno confrontato non solo
fumatori contro non-fumatori, ma
hanno incluso anche ex-fumatori.
Questi ultimi, a loro volta sono stati
divisi in due categorie principali: colo-
ro che hanno smesso di fumare presto
(quindi con una bassa vulnerabilita
all'iniziazione), e coloro che invece,
dopo aver fumato per un certo perio-
do, sono riusciti a smettere con succes-
so (quindi con una bassa vulnerabilita
alla persistenza). Le evidenze speri-
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mentali suggeriscono che mentre il
rischio di diventare fumatore e dovuto
al sovrapporsi di fattori sia ambientali
che genetici, la persistenza ha una
forte componente quasi esclusiva-
mente genetica (True et al., 1997). Gli
stessi studi su riportati addirittura indi-
cano un grado di rischio condiviso tra
la predisposizione al tabagismo e
quella all'alcolismo, presumibilmente
dovuto ai comuni e noti meccanismi
neurobiologici tra la maggior parte
delle sostanze d'abuso.

Genetica molecolare

Quando si parla di fattore genetico ci si
riferisce ad una o piu informazioni
accuratamente custodite nel genoma,
il complesso bagaglio di semplici unita
di memoria biologica, assemblato e
tramandato grazie ad un sofisticato
linguaggio. | geni presenti nel nostro
DNA possono essere espressi 0 no a
seconda della presentazione di condi-
zioni specifiche, come stimoli endoge-
ni, esogenalle reti neurali e dei neuro-
trasmettitori. Le neuroscienze ci hanno
raccontato cose fino a poco tempo fa
incredibili, mostrandoci come certi
stati psicologici erano in realta dovuti
alla liberazione di alcune semplici
molecole neurotrasmettitrici. Per
esempio, si & scoperto come i processi
di motivazione e gratificazione che
vengono attivati prima e durante azio-
ni come il cibarsi o I'accoppiarsi, siano
sotto il controllo di una molecola chia-
mata dopamina. La dopamina viene
rilasciata in zone specifiche del cervel-
lo in risposta alla presentazione di sti-
moli motivanti, durante i processi di
condizionamento e di memoria emoti-
va. Si e dimostrato anche come le
sostanze d’abuso, inclusa la nicotina,
liberino dopamina nel cervello e nel

lungo termine ne alterino la funziona-
lita. In realta le basi molecolari dell’a-
zione della nicotina sono molto com-
plesse, ma molta luce si sta facendo
grazie all'identificazione di eventi
molecolari correlati alle varie fasi del
ciclo del tabagismo.Un grosso impulso
si @ avuto dalla genetica clinica e dallo
studio dei polimorfismi genetici.
Polimorfismo vuol dire variazione in
un singolo gene che codifica per una
determinata proteina. Chiaramente gl
studi si sono focalizzati sui polimorfi-
smi dei geni che codificano le protei-
ne-recettore (denominati geni candi-
dati) delle molecole coinvolte nei pro-
cessi di dipendenza. Gli studi di poli-
morfismo, grazie a tecniche di geneti-
ca molecolare che evidenzia le varia-
zioni nel gene di interesse, permettono
di identificare la proporzione di popo-
lazione che possiede tale variante.
Ogni classe di popolazione, viene poi
correlata con vari tratti e caratteristi-
che associate al fumo, come il numero
di sigarette fumate, il grado di dipen-
denza o la difficolta a smettere, oltre
ovviamente alla incidenza di fumatori.

Geni candidati

Correlazioni tra il polimorfismo per il
trasportatore della serotonina (I'enzi-
ma che riporta il neurotrasmettitore
serotonina all'interno dei neuroni) e
I'eta di iniziazione del fumare si sono
dimostrate altamente significative
(Ishikawa et al., 1999; Sabol et al.,
1999). Studi simili sono stati fatti anche
con il polimorfismo del gene che codi-
fica il recettore dopamina-2, il recetto-
re coinvolto nel mediare le proprieta
della dopamina. Questo polimorfismo
merita un approfondimento in quanto
particolarmente indagato in diversi
studi ma anche molto dibattuto.
Esistono nella popolazione delle varia-
zioni nella porzione di gene che codifi-
ca il recettore dopamina-2, il DRD2. La
variazione si chiama allele A1 e si visto
che questa variazione & due volte piu
frequente nei fumatori che nei non
fumatori (Noble et al., 1994; Comings

etal., 1997; Lerman et al., 1999). Questa
incidenza maggiore ¢ stata evidenzia-
ta anche in soggetti che avevano
fumato rispetto a soggetti che non
avevano mai fumato, suggerendo
quindi anche un ruolo del DRD2 allele
A1 nellainiziazione (Noble et al., 1994).

Gli studi di personalita

Dal punto di vista meccanicistico que-
sti dati confermano quanto gia sugge-
rito a livello di studi neurochimici. Ma
la rilevanza risiede in altri aspetti vale a
dire a livello dei processi psicologici
che permettono di collegare questi
intimi meccanismi all'iniziazione ed
alla persistenza del comportamento di
fumare. Sicuramente viene facile la
correlazione tra le basi molecolari della
dipendenza alla nicotina, comune ad
altre sostanze d’abuso, ed il comporta-
mento del fumare. Ma I'elemento che
appare fondamentale é il tratto della
personalita. Il concetto di personalita
dipendente e ben diffuso piu a livello
speculativo che scientifico in quanto
non & mai stata dimostrata I'esistenza
di una singola dimensione di persona-
lita associata al comportamento d’a-
buso (Munafo et al., 2001). In realta le
dimensioni di personalita che deriva-
no dalle teorie dei tratti di personalita
possono essere associate ad alcuni
aspetti tipici della dipendenza e del
comportamento del fumatore (Patton
et al.,, 1997). Un modello paradigmati-
co della personalita che assume diffe-
renze individuali nel comportamento,
ipotizza dimensioni di personalita che
a loro volta sono riconducibili a diffe-
renze di funzioni cerebrali. In questo
caso & possibile correlare in modo
causale personalita e tratti comporta-
mentali del fumare. L'associazione
maggiormente dimostrata e quella
con la personalita detta del ‘sensation
seeker’ la personalita in cerca di sensa-
zioni forti, predisposto a sport estremi,
assumere droghe, comportamenti a
rischio (Netter et al., 1996). In un altro
paradigma, questi tratti sono stati
associati al neuroticismo ed all’'estro-
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versione (Patton et al, 1997;
Papakyriazi, 1998). L'ipotesi € quindi
che i soggetti con una personalita
estroversa e neurotica tendera a pro-
vare maggiormente gli effetti piacevo-
li indotti dalla nicotina. | tratti di perso-
nalita associati con il fumo appaiono
quindi ereditabili e di conseguenza si
ipotizza che il fattore genetico che con
alta probabilita predispone all'inizia-
zione al tabagismo é proprio la perso-
nalita. Un ulteriore collegamento viene
dagli studi che dimostrano come il
polimorfismo DRD4 (polimorfismo per
il gene del recettore dopamina-4) sia
associato alla personalita del ‘sensa-
tion seeker’ (Papakyriazi et al., 1998).

Metabolizzare lentamente
la nicotina

La presenza di varianti di alcuni enzimi
implicati nel metabolismo della nicoti-
na determinerebbero il comporta-
mento del fumare (Pianezza et al.,

1998): nei soggetti con varianti meno
attive si avrebbero livelli plasmatici
piu elevati, con prevalenza di effetti
avversivi e quindi con protezione dal-
I'instaurarsi  della  dipendenza.
All’'estremo opposto dello spettro,
soggetti con rapido metabolismo
risentirebbero meno degli effetti sfa-
vorevoli ed anzi tenderebbero a fuma-
re un maggior numero di sigarette per
poter mantenere i livelli plasmatici di
nicotina richiesti. Poiché gli stessi enzi-
mi sono implicati nel metabolismo di
cancerogeni presenti nel fumo, il
rischio nei “metabolizzatori rapidi” &
significativamente maggiore in quan-
to non solo fumano di piu ma sono
anche maggiormente esposti ai danni
organici.

Conclusione
Nonostante sia prematuro poter trarre

beneficio dalle scoperte della geneti-
ca del tabagismo, sicuramente & possi-

bile fare delle valutazioni e delle dove-
rose considerazioni di carattere etico.
La genetica molecolare suggerisce e
conferma il ruolo di recettori ed enzi-
mi che potrebbero diventare bersagli
di nuovi trattamenti farmacologici
efficaci e tollerati, garantendo cosi una
maggiore probabilita di conseguire la
disassuefazione dal tabagismo. Un
grosso aiuto in questa direzione,
potrebbe essere offerto da inibitori
del metabolismo della nicotina, i quali
potrebbero far cosi diventare i fuma-
tori dei ‘metabolizzatori lenti’, facilitati
nella riduzione e nella cessazione del
fumare. Fumatori diagnosticati come
‘metabolizzatori veloci’ potrebbero
invece essere precocemente assistiti
con approcci terapeutici multifattoria-
li ed integrati. Genetica e diagnosi, per
esempio negli adolescenti, potrebbe
offrire teoricamente un valido stru-
mento di prevenzione ma aprendo nel
contempo delle problematiche di
carattere etico che richiedono un
oggettivo dibattito nella societa.
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