EROINA (approfondimento)

I meccanismo della dipendenza

Tra i disturbi da uso di sostanze la dipendenza da eroina, come le altre forme di
addiction, comporta uno stato di tolleranza e una sindrome d’astinenza alla
sospensione, con estrema facilita alle ricadute connesse con le alterazioni neuro-
ormonali indotte dalla protratta assunzione degli oppiacei. L’eroina presenta, come
e noto, la capacita di instaurare quelle forme d’apprendimento associativo abnorme
tipiche delle sostanze psicoattive utilizzate come droghe (Di Chiara et al., 1999), e
tali da mantenere livelli craving e compulsione difficili ad estinguersi. Il ruolo piu
importante nell'effetto di rinforzo coinvolge macro strutture cerebrali quali 'amigdala
e il nucleo accumbens. | neurotrasmettitori chiave del meccanismo del rinforzo sono
la dopamina, i peptidi oppioidi, la serotonina, il GABA, il glutammato, i cannabinoidi
e la norepinefrina (Koob, 2000; Comings and Blum, 2000), tutti coinvolti, pit 0 meno
direttamente, dall’azione della diacetil-morfina sul sistema nervoso centrale.

Anche per I'eroina il problema della vulnerabilita condiziona strettamente l'instaurarsi
della dipendenza, poiché alcuni individui si presentano al primo contatto con gli
oppiacei con specifiche alterazioni del sistema dopaminergico e del sistema
oppioide (Szeto et al 2001 : De Vries et al., 2002), tali da renderli piu a rischio per
I'instaurarsi del comportamento addittivo.

L'uso cronico dell’eroina produce una diminuzione del numero e della sensibilita
dei recettori oppioidi e riduce l'attivazione della proteina G in varie aree cerebrali.
Tale complesso proteico costituirebbe l'apparato che consente di trasferire al
neurone gli effetti “operativi” dello stimolo sui recettori oppioidi (Liu and Anand,
2001).

Questo deficit, o disaccopiamento (uncoupling) della proteina G rispetto ai recettori
dei peptidi oppioidi endogeni, insieme con una iperattivazione dellAMP-ciclico
potrebbe spiegare il meccanismo della tolleranza per gli oppiacei (Maher et al.,
2001), al contrario, altri studi (Meana et al., 2000) mostrano un apparente normalita
dell'attivita funzionale dei recettori mu-oppioidi del cervello (Gi/Go-protein coupling)
durante il processo di dipendenza da oppiodi nei soggetti umani ma indicano un
uncoupling funzionale degli alfa-2 adrenorecettori dalle proteine G, che indica una
desensibilizzazione eterologa di questi recettori. Si tratterebbe di un meccanismo
adattivo attraverso il decremento dell'attivita noradrenergica indotta dalla presenza
cronica di oppiacei.

La tolleranza per gli oppiacei sarebbe connessa in particolare all'attivita dei neuroni
ippocampali, essendo capaci i morfinici di abbassare la soglia di eccitazione
neuronale attraverso un‘azione sui canali calcio-dipendenti (Bushell et al., 2002).
L’astinenza da eroina presenta una componente “fisica” che a sua volta si puo
scomporre in una perdita di controllo sul tono delle catecolamine, con sintomi
riconducibili al sistema simpatico, e in un'alterazione della soglia del dolore,
connessa alla dsfunzione del sistema oppioide endogeno. Negli studi condotti sugli
animali da esperimento la norepinefrina & stata individuata come responsabile di
una parte consistente del fenomeno dell'astinenza da oppiacei, in particolare a livello
del locus coeruleus e le sue aree di proiezione, dove la mancanza di sostanze
oppiacee che bloccano il release delle catecolamine produrrebbe astinenza
(Rasmussen, 1995). L'astinenza fisica da oppiacei inoltre appare coinvolgere i
recettori NMDA con una iper-algesia associata alla attivazione recettoriale (Bespalov
et al., 2001, Celerier et al., 2001).



La componente “psichica” dell’astinenza da eroina comprende sintomi di carattere
affettivo, disforia, senso di fatica, irritabilita e negativismo, aspetti questi che
potrebbero essere ricondotti a un incremento notevole del CRH, e a una
disregolazione dell’'asse ipotalamo-ipofisi-surrene, simile a quanto osservato
cronicamente nei disturbi del tono dellumore (Sarnyai et al., 2001). E’ proprio
questa sintomatologia disforica la piu difficile da trattare e la piu resistente alle
terapie farmacologiche di disassuefazione (Funada et al., 2001).

Effetti dell’eroina sugli ormoni

L’eroina stimola il release di dopamina nel corso della somministrazione acuta,
mentre il desiderio per la sostanza sarebbe collegato a una diminuzione della
dopamina stessa nel "guscio” dell'accumbens (Gerrits et al., 2002).

L’assunzione cronica di oppiacei provoca anche una modesta diminuzione
nell'attivita serotonergica (Kish et al., 2001).

Uno degli effetti a breve termine indotto dall’eroina comporta la diminuzione del
release di norepinefrina ed epinefrina, ma limpiego prolungato della sostanza
induce una rapida abitudine con normalizzazione della secrezione di catecolamine
(Macedo et al., 1995).

La modificazione della trasmissione glutamatergica con il coinvolgimento dei
recettori NMDA fa parte dell’azione dell’eroina (Bisaga et al., 2001), provocando una
iperalgesia al momento della sospensione degli oppioidi.

Non e escluso che il sistema GABAergico sia coinvolto nel release della
dopamina indotto dalla eroina: infatti gli agonisti GABA B sembrano capaci di
interferire sulla capacita di rinforzo dei morfinici (Cousins et al., 2002).

Un insieme di evidenze sempre crescente nel campo farmacologico e
neuroendocrino delinea oggi gli elementi essenziali attraverso i quali le sostanze
psicoattive che possono indurre dipendenza e abuso agiscono sul cervello, e quindi
sul comportamento. Una fitta rete di interazioni tra azione del farmaco sui recettori di
specifiche sostanze endogene, neurotrasmettitori e neuromodulatori, reazioni “a
catena” tra gli elementi del biochimismo cerebrale, e delicati equilibri nei
cambiamenti della sensibilita recettoriale, rendono ragione delle impegnative
interferenze di questi farmaci sulla sfera psichica, sull'assetto relazionale e sul
pattern comportamentale.

Ad aprire prospettive ancora piu variegate ed estese nel coinvolgimento dell'intero
organismo contribuiscono inoltre il sistema endocrino nel suo complesso e il sistema
immunitario che, in modo coerente e coordinato interagiscono con il cervello e
risentono, sia in modo diretto che attraverso il sistema nervoso centrale, dell’azione
delle droghe.

Se lincremento delle conoscenze nellambito neuroendocrino e immunologico
consente sempre maggiori interpretazioni, sia sugli effetti delle sostanze, sui
meccanismi di dipendenza, che sui possibili tentativi di automedicazione con i
farmaci d’abuso, la vastita delle aree da investigare € cosi ampia, e la complessita
del cervello cosi elevata, da non permettere altro che intuizioni, spesso isolate e
contrastanti. Anche la presente raccolta di risultati sperimentali, di conseguenza,
non ha la pretesa di trasmettere certezze in merito alle relazioni tra droghe e
sistema neuroendocrino, ma piuttosto si pone come tentativo di far cogliere quanto
ancora resta da chiarire e da esplorare.



Oppioidi, neurotrasmettitori e peptidi.

Le relazioni tra gli oppioidi esogeni e le funzioni dei neurotrasmettori e dei
neuromodulatori sono molto complesse, e agite, come €& noto, attraverso diverse
tipologie recettoriali (Sbrenna et al., 2000; 1999): I'esposizione dei recettori oppioidi
alla assunzione di oppiacei produce, come ci si pu0 aspettare, tolleranza, che é
selettiva per i vari recettori: i morfinici, ad esempio, inducono la tolleranza a livello
dei mu recettori, e tolleranza crociata rispetto agli altri mu-agonisti, ma tale
tolleranza é selettiva e non coinvolge i recettori kappa (Picker et al., 1991).

| livelli di B-endorfine sono incrementati significativamente dall’antagonista degli
oppioidi naloxone, e ridotti dalla somministrazione acuta di eroina e morfina;
sembrano ritornare alla normalita in risposta a una assunzione continuativa di
metadone in dosi stabili. Il passaggio da eroina o metadone a buprenorfina, un
agonista parziale mu, non ha dimostrato la capacita di indurre grandi cambiamenti
sull’assetto delle R-endorfine, ma il test al naloxone induce livelli piu elevati di peptidi
oppioidi che non quello con la buprenorfina. La buprenorfina in sé non sembra
indurre alterazioni di base dei peptidi oppioidi (Kosten et al., 1992).

Segnalazioni riguardo a ridotti livelli di beta-endorfine nel liquor sono state riportate
da O’Brien sia nei tossicodipendenti da eroina durante il trattamento metadonico, ma
anche durante il periodo drug free, suggerendo che tale riduzione dei peptidi
oppioidi non sia attribuibile all’azione del metadone per se, ma piuttosto caratterizzi
I'assetto biologico dei soggetti vulnerabili per i disturbi addittivi (O'Brien et al., 1988).
Alcuni anni dopo veniva riportata, al contrario, una normalizzazione dei livelli di beta
endorfine, e anche degli oppioidi POMC correlati, sia a livello liquorale che periferico
nei soggetti in trattamento metadonico (Kreek et al., 1992).

Un sensibile incremento nella secrezione dei peptidi oppioidi sembra essere
indotto dal trattamento con naltrexone, con un andamento circadiano che si associa
allandamento del cortisolo (Kosten et al., 1992).

Alterazioni del ritmo circadiano che caratterizza la secrezione di
prooppiomelanocortina (POMC), il peptide “progenitore” degli oppioidi endogeni
sono state evidenziate da alcuni Autori (Facchinetti et al., 1984).

Una risposta normale nella -endorfina alla clonidina é stata invece dimostrata
durante la stimolazione cronica dei recettori oppioidi (Brambilla et al., 1984),
suggerendo che la assunzione dell’eroina in sé non sia capace di modificare i
sistemi di controllo alfa-adrenergici della secrezione dei peptidi oppioidi.

La clonidina sarebbe capace di normalizzare, secondo altri, i livelli di beta-
endorfine nei tossicodipendenti da eroina, i cui valori basali sarebbero ridotti rispetto
ai controlli (GiFAd 1 et al., 1985). In accordo con questi risultati, il controllo

noradrenergico della secrezione di POMC é stato ribadito da altre ricerche che
sostengono un impairment della risposta di beta-endorfine alla clonidina dopo il
protratto impiego di oppiacei da strada (Facchinetti et al., 1985).

E ancora nostri studi suggeriscono un deficit nelle risposte di 3-endorfina allo
stress termico negli eroinomani astinenti da alcune settimane (Mutti et al., 1992) e
una mancata risposta peptidergica allo stress psicologico sperimentalmente indotto
(Vescovi et al.,, 1989): non e facile attribuire tale impairment della reattivita dei
peptidi oppioidi all’'azione dell’eroina protratta nel tempo o, piuttosto, a condizioni del
biochimismo cerebrale che caratterizzano i soggetti vulnerabili allabuso di sostanze.
Gli eroinomani potrebbero presentare un deficit preesistente all’impiego di sostanze
nell’ambito proprio della secrezione dei peptidi.

Un ruolo degli oppioidi nella modulazione delle risposte allo stress pud essere
verificato a partire dalla capacita degli oppiacei di interfereire sui livelli delle



catecolamine a livello centrale: i mu agonisti sarebbero capaci di influenzare in
senso inibitorio il tono del sistema nervoso simpatico, con una riduzione di
norepinefrina ed epinefrina dopo la somministrazione acuta di eroina, i cui livelli
tornerebbero ai valori normali durante [l'adattamento all’assunzione protratta
(Macedo et al, 1995). Questi risultati sarebbero in accordo con l'azione
farmacologica diretta indotta in acuto dagli oppiacei che riducono la frequenza
cardiaca e la pressione arteriosa, sia di base che in risposta allo stress, con una una
azione facilitatoria sul sistema parasimpatico (Ortega Carnicer et al., 1981; Hassen
etal., 1982).

Alcuni Autori hanno verificato, molti anni orsono, addirittura un incremento di
MHPG e catecolamine dopo I'assunzione di eroina (Schildkraut et al., 1977), ma gli
stessi ricercatori hanno sottolineato che lincrementata secrezione di monoamine
poteva essere iniziata gia il giorno precedente la somministrazione degli oppiacei, in
associazione alla risposta anticipatoria condizionata.

In aggiunta, la stimolazione prolungata con oppioidi esogeni pud essere
responsabile della super-sensibilizzazione dei recettori noradrenergici e di una
alterazione funzionale post-sinaptico dopaminergico (Facchinetti et al., 1984;
Garcia-Sevilla et al., 1986).

Il metadone per sé non sembra indurre stabili cambiamenti nel tono simpatico
centrale (De Leon-Jones et al., 1983), né alterazioni significative sarebbero state
verificate durante la graduale sospensione del trattamento.

Gli antagonisti degli oppioidi, al contrario, stimolerebbero la risposta del sistema
noradrenergico agli stressors (Grossman et al., 1986), forse interferendo con il tono
inibitorio degli oppioidi endogeni sulla secrezione delle catecolamine.

Come si e gia accennato, il sistema parasimpatico appare interessato dalle
interferenze oppioidi, con influenze della morfina sui recettori muscarinici (M2) la cui
espressione aumenta durante l'astinenza (Zhang et al., 1998). Il levo-alfa-acetil-
metadolo, LAAM, svolgerebbe una azione di agonista sui recettori muscarinici
(Langley, 1989).

In analogia a questi dati che evidenziano una relazione tra oppiacei e sistema
colinergico, la pilocarpina, agonista colinergico, si € mostrata capace di inibire
'aumento di prolattina indotto dalla morfina, e l'atropina, antagonista del sistema
vagale, aumenta gli effetti della morfina sulle cellule secernenti PRL (Briski et al.,
1984).

Gli oppioidi endogeni hanno mostrato la capacita di modulare la secrezione di
dopamina, il che diviene evidente considerato il ruolo che il sistema oppioide
esercita sulla prolattina, notoriamente tenuta sotto il controllo inibitorio della
dopamina (Van Loon et al., 1980). Una certa riduzione dei livelli di dopamina sembra
essere indotta dagli agonisti dei p-recettori (Yonehara and Clouet, 1984) e la morfina
si & mostrata capace di ridurre la concentrazione di dopamina nel circolo portale
ipofisario, azione che é reversibile sotto I'effetto dell’antagonista oppioide naloxone
(Gudelesky and Porter, 1979).

Se da un lato I'azione generalizzata degli oppiacei sulla dopamina puo0 rivestire un
carattere inibitorio, dall’altro lo specifico effetto stimolatorio su determinate aree del
cervello sostiene l'attivazione del circuito della gratificazione (Sell et al., 1999): negli
animali da esperimento sembra essere ben documentato che il release di dopamina
nel nucleus accumbens rappresenti il substrato biochimico capace di determinare il
comportamento addittivo, sia per gli oppiacei, che per le altre sostanze che inducono
dipendenza (Herz, 1998; Leshner and Koob, 1999) anche se tale meccanismo non e
ancora del tutto verificato nelluomo (Gratton, 1996). Il release di dopamina
nellaccumbens sarebbe controllato dai mu e kappa recettori, e una significativa



riduzione di dopamina si verificherebbe durante l'astinenza da oppiacei (Lichtigfeld
and Gillman, 1996).

Gli oppioidi stimolano i neuroni dopaminergici attraverso interneuroni GABAergici
e la riduzione conseguente degli effetti inibitori del GABA (Johnson and North, 1992;
Peoples et al., 1991; Xi and Stein, 1998). Anche nei confronti della serotonina gli
oppiacei agirebbero facilitandone la secrezione attraverso una riduzione del
controllo inibitorio GABAergico (Jolas et al.,, 2000). Elevati livelli di 5-OH-
indolacetico, un metabolita della serotonina, sono stati evidenziati in animali da
esperimento che hanno sviluppato una tolleranza per la eroina (Haleem et al.,
1994), suggerendo il coinvolgimento anche di questa amina cerebrale nell’azione
degli oppiacei; secondo altri, lo stesso ruolo analgesico della morfina sarebbe legato
al coinvolgimento centrale di recettori serotoninergici (Hain et al., 1999).

Una verifica della risposta del sistema alfa-adrenergico negli eroinomani ha
mostrato un deficit rilevabile prevalentemente nei soggetti con storia di disturbo della
condotta e iperattivita (Gerra et al., 1994), cosi come un challenge serotoninergico
evidenziava un deficit di risposta negli eroinomani connesso piu con la depressione
che con la storia di droga (Gerra et al., 1995; Gerra et al., 1995). Sempre in nostri
studi, attuati durante i primi anni novanta, si ipotizzava un deficit GABAergico negli
eroinomani (Volpi et al., 1992), mentre piu recenti valutazioni hanno sottolineato
quanto la possibile alterazione del GABA sia presente soprattutto negli eroinomani
affetti da un disturbo d’ansia (Gerra et al., 1998): anche in questo caso l'alterazione
neuroendocrina apparirebbe correlata piu al disturbo di personalita che alla storia di
eroina per se.

Oppioidi e asse HPA

L’assunzione acuta di oppiacei nelluomo ha mostrato un effetto soppressivo
sullasse HPA, come gia documentato molti anni orsono (McDonald et al., 1959). La
morfina somministrata acutamente per via orale riduce i livelli di cortisolo basali
(Banki and Arato, 1987) e quelli in risposta allo stimolo con CRH (Allolio et al.,
1987). La eroina sarebbe capace di ridurre sensibilmente o inibire del tutto la
secrezione di cortisolo, indipendentemente dalla durata dell’esposizione all'eroina o
dall’eta degli eroinomani (Rasheed and Tareen, 1995). Inoltre, la somministrazione
di naloxone ad alte dosi causa un aumento dei livelli plasmatici di ACTH e Cortisolo
(Pfeiffer et al., 1986) e un analogo risultato é stato ottenuto con il naltrexone.

Sebbene valori basali di cortisolo ridotti siano stati riportati in soggetti trattati
cronicamente con morfina (Murakawa et al., 1989), le risposte di ACTH e Cortisolo
al CRH sembrano non essere compromesse (Palm et al., 1997). L’abuso cronico di
eroina non indurrebbe secondo alcuni alterazioni funzionali profonde dell’asse
ipotalamo-ipofisi-surrene (HPA), sebbene alcuni studi abbiano evidenziato un deficit
di ACTH e Cortisolo diurno in questi pazienti (Facchinetti et al., 1984; Dackis et al.,
1982)ed elevati livelli plasmatici serali con una alterazione del ritmo circadiano
(Tennant et al., 1991). La risposta di ACTH e Cortisolo che ci si aspetta dopo la
somministrazione di naloxone non e rilevabile nella dipendenza da oppioidi; mentre
altri studi evidenziano la inefficacia del desametasone a sopprimere I'asse HPA in
questi pazienti e una aumentata risposta di Cortisolo al test dell'insulina (Cushman
et al.,, 1970; Gold et al., 1981). Anche la risposta allo stress negli eroinomani,
studiata a poche settimane dalla sospensione della sostanza, mostra un impairment
dellACTH, con stimoli stressanti di diversa natura (Mutti et al., 1992; Vescovi et al.,
1989).



La somministrazione cronica di metadone, secondo alcuni, non induce
cambiamenti significativi nei valori basali di ACTH e Cortisolo e nel ritmo circadiano
(Kreek et al., 1983), ma una varieta di studi con tests dinamici suggeriscono un
disturbo funzionale dellasse HPA (Pullan et al., 1983; Willenbring et al., 1989).
Nostri studi hanno dimostrato una ridotta risposta dellACTH al test con metopirone
in pazienti sottoposti al trattamento di mantenimento con metadone (Vescovi et al.,
1990).

Oppioidi e prolattina

Un aumento significativo dei livelli plasmatici di prolattina & stato riportato in
soggetti dipendenti dalla eroina (Gerra et al., 1987; Vescovi et al., 1984).
L’osservazione clinica di una alta prevalenza di amenorree e disturbi sessuali nella
popolazione degli eroinomani € verosimilmente connessa con liperprolattinemia
(Vescovi et al., 1983; Pelosi et al., 1974). Il meccanismo che sostiene l'incremento
di PRL sembra essere attribuibile, oltre che ad una azione diretta, anche alla
capacita degli oppioidi di diminuire la secrezione di dopamina e di aumentare la
serotonina (Gudelesky and Porter, 1979; Algeri et al., 1978): queste monoamine,
infatti, sono state considerate, rispettivamente, i fattori ipotalamici inibenti e
stimolanti di prolattina (Van Loon et al., 1980; Spampinato et al., 1979). L’astinenza
da eroina € associata a una diminuzione dei livelli plasmatici di PRL (Gold et al.,
1979), e il naloxone induce una riduzione significativa di secrezione di PRL (Van
Vugt and Meites, 1980). L'aumento di PRL sarebbe correlato alla dose di oppiacei
assunti e alla durata della dipendenza (Brambilla et al., 1979). Una incrementata
risposta di PRL al TRH test & stata evidenziata da alcuni Autori negli eroinomani
(Gold et al., 1980) ma non confermata da altri (Spagnolli et al., 1987).

Una ridotta risposta di PRL alla sulpiride puo suggerire una alterazione funzionale
dopaminergico (Ragni et al., 1988) in questi pazienti esposti allimpiego continuativo
di oppioidi esogeni. Nei pazienti soggetti a trattamento cronico di metadone é stato
dimostrato un aumento nei valori plasmatici di PRL; una alterazione dei ritmi
circadiani di PRL sembra essere la conseguenza della stimolazione cronica dei
recettori oppioidi con il metadone (Kreek et al., 1979). La buprenorfina, a sua volta,
somministrata in varie dosi, produce un effetto dose-dipendente sul’aumento dei
livelli di PRL (Schmauss and Emrich, 1987).

Oppioidi e ormone della crescita (GH)

| livelli plasmatici di GH sono stati trovati aumentati nei soggetti con dipendenza da
eroina (Cushman, 1972), ma i dati in nostro possesso in questo ambito
estremamente confusi e incerti; le risposte del GH ai test farmacologici, endocrini,
metabolici nei consumatori di oppiacei non permettono la strutturazione di una
ipotesi definita. Infatti questo ormone € molto variabile e sensibile a condizioni di
stress che possono interferire sulla risposta ipofisaria. Una sostanziale incapacita
degli oppioidi di influenzare nelluomo la secrezione di GH emerge da diversi studi
(Saarialho-Kere et al., 1989; Delitalia et al.,, 1983). Una azione degli agonisti sui
recettori oppioidi kappa sembra stimolare la secrezione di GH secondo altri (Ur et
al., 1997) e ancora un incremento di Gh e stato descritto in risposta all’agonista
parziale nalorfina (Pende et al., 1986).

L’aumento di GH dopo stimolazione dei recettori alfa-2-adrenergici con clonidina
sembra non essere influenzato dalla assunzione cronica di oppiacei (Brambilla et al.,
1984). Al contrario, secondo altri, nei soggetti dipendenti da eroina e stata riportata



una diminuzione delle risposte del GH allo stimolo con arginina, al test dell'insulina o
alla somministrazione di glucosio (Ghodse, 1977). Risposte paradosse e inattese di
GH al TRH e allLHRH, che non stimolano la secrezione di GH nei soggetti normali,
sono state evidenziate in soggetti che abusano di oppiacei, lasciando intuire una
condizione di disequilibri neuroendocrini almeno a livello ipotalamo ipofisario
(Brambilla et al., 1980).

Oppioidi e 'asse ipotalamo-ipofisi-gonadi (HPG)

Le evidenze che si possono ritrovare piu comunemente in letteratura suggeriscono
che gli agonisti oppioidi esercitino un’azione inibitoria sull’asse ipotalamo-ipofisi-
gonadi (asse HPG): gli eroinomani senza distinzione di genere sono stati segnalati
in letteratura per i ridotti livelli basali di LH, FSH e testosterone (Cicero et al., 1975;
Brambilla et al., 1977; Malik et al., 1992). Ridotti livelli di testosterone libero sono
stati osservati da altri negli eroinomani, in presenza di immodificati livelli di
testosterone totale, assieme a una netta risposta al naloxone del rapporto tra LH
valutato con metodologie biologiche e dosato con RIA (Celani et al., 1984). Una
diminuzione nella risposta di LH e FSH al releasing ipotalamico GnRH sembra
manifestarsi in soggetti che abusano di eroina ed € associata con ridotti livelli di
testosterone, oligospermia, e diminuita motilita spermatica (Brambilla et al., 1979). Il
GnRH sarebbe inibito dalla azione degli oppiacei e I'LH stimolato dal naloxone
(Genazzani and Petraglia, 1989).

Nostri studi hanno investigato i livelli plasmatici di LH, PRL, testosterone, e le
misure inerenti lo spermiogramma, in un gruppo di pazienti trattati con metadone,
confermando la riduzione dell’LH, I'incremento di prolattina e la ridotta motilita degli
spermatozoi: la somministrazione di alte dosi di vitamina B6 (piroxidal-fosfato), un
coenzima della sintesi di dopamina, si € mostrata capace di indurre in questi
soggetti una diminuzione dei valori di prolattina, e un aumento di LH, dei livelli di
testosterone e della motilita delle cellule seminali (Gerra et al., 1987). | recettori di
oppioidi sono stati trovati sulla superficie delle cellule di Sertoli nel testicolo,
suggerendo la possibilita che I'azione inibitoria sul’asse HPG da parte degli oppioidi
sia attribuibile non solo ad una interferenza a livello ipotalamico-ipofisario (Pfeiffer et
al., 1987), ma anche a un effetto diretto sulla steroidogenesi gonadale (Fabbri et al.,
1986). Alterazioni nella spermatogenesi e nella motilita delle cellule seminali sono
peraltro gia state segnalate da altri (Ragni et al., 1988).

Precedenti studi in collaborazione con Vescovi suggeriscono che, dopo una
brusca interruzione della stimolazione cronica dei recettori oppioidi, la diminuzione
dei livelli di PRL sia immediata ma, al contrario, I'impairment secretorio degli steroidi
gonadali e le difficolta della sfera sessuale persistano piu a lungo (Vescovi et al.,
1987; Vescovi et al., 1984).

La somministrazione di antagonisti dei recettori oppioidi ha chiaramente rivelato
una inibizione tonica del sistema degli oppioidi sulle gonadotropine: infatti il
naloxone e il naltrexone inducono un aumento significativo nei livelli di LH (Van Vugt
et al., 1982). Inoltre, la secrezione di peptidi oppioidi e la presenza di recettori
dell'oppio € stata dimostrata nel follicolo ovarico; il ruolo di questi oppioidi endogeni
e la relazione con progesterone e estrogeni non sono del tutto chiariti (Facchinetti et
al., 1986).

Il trattamento con metadone puo indurre profondi cambiamenti nel ritmo circadiano
e nellandamento di LH connesso con il ciclo mestruale: una riduzione nella
secrezione pulsatile, la diminuzione del picco ovulatorio, 0 una vera e propria
assenza di picco ovulatorio sono stati descritti in letteratura. In piu, I'effetto di stimolo



degli estrogeni sulla secrezione di LH sembra essere diminuita dagli oppiacei
(Lafisca et al., 1981; Kley et al., 1977).

Piu recenti risultati confermano la capacita dell’eroina, durante l'assunzione
cronica, di sopprimere la produzione di testosterone (Khan et al., 1990), mentre altri
al contrario sembravano aver dimostrato l'instaurarsi di meccanismi di tolleranza agli
oppiacei per cid0 che concerne linibizione sullasse HPG (Mendelson and Mello,
1982). Infine anche la stimolazione parziale mu e ['effetto antagonista sui kappa
recettori della buprenorfina sembrerebbero capaci di deprimere I'LH e incrementare
la PRL (Mendelson and Mello, 1982).

Oppioidi e ormoni tiroidei

L’azione degli oppioidi sulla funzione tiroidea nell’animale da esperimento é
inibitoria: morfina e metadone inibiscono i livelli basali di TSH e il TSH stimolato dal
TRH e dall'esposizione al freddo (Mannisto and Poisner, 1983; Mannisto et al.,
1984). Al contrario, la morfina e il metadone, quando somministrati acutamente,
aumentano i livelli circolanti di TSH nelluomo (Grossman 1981). Questa incremento
e annullato dall'infusione di dopamina e amplificato dagli antagonisti della dopamina
(Delitalia et al., 1983). Gli oppioidi dunque eserciterebbero una azione sull'asse
ipotalamo-ipofisi-tiroide mediata attraverso la riduzione del tono inibitorio esercitato
dalla dopamina sul TSH (Delitalia et al., 1983).

Cio nonostante la funzione tiroidea nei soggetti esposti cronicamente agli oppiacei
non si discosta in modo significativo dalla normalita (Jhaveri et al., 1980; Vescovi et
al., 1984). 1 livelli di tiroxina e triiodotironina sono normali in soggetti dipendenti
dall'eroina; aumentati livelli di tireo-globulina sono stati osservati dopo la
stimolazione cronica dei recettori gopioidi (Bastomsky et al., 1977). Non esistono
segnalazioni inerenti alterazioni degli anticorpi antitiroidei nei tossicodipendenti
eroinomani. Un sottogruppo di tossicodipendenti da eroina ha mostrato risposte di
TSH al TRH ridotte (Brambilla et al., 1980), ma un tale impairment & stato anche
osservato anche in pazienti depressi e pud essere associato con una condizione
psico-biologica che precede I'abuso di sostanze ed e associata al disturbo affettivo,
piu che non alla azione degli oppiacei per sé (Targum et al., 1983). Comunque, il
trattamento prolungato con metadone sembra non essere capace di indurre alcun
cambiamento nella funzione dell'asse ipotalamo-ipofisi-tiroide (Azizi et al., 1974).

Oppioidi e metabolismo dei carboidrati

La presenza di peptidi oppioidi e di recettori oppioidi nel pancreas endocrino é
stata dimostrato da una varieta di studi: la morfina e la b-endorfina stimolano il
release di insulina e glucagone e inibiscono la somatostatina in esperimenti in vitro
(Green et al., 1980). Un bolo endovenoso acuto di b-endorfina nelluomo induce un
aumento nei livelli di insulina; al contrario, l'infusione continuativa di b-endorfina con
un graduale aumento di concentrazione di b-endorfina inibisce la secrezione di
insulina (vitro (Green et al., 1980).

| tossicodipendenti eroinomani sembrano presentare una piu intensa e rapida
risposta in insulina, glucagone, e GH agli stimoli metabolici, se valutati per cio che
concerne le risposte acute, ma una alterata tolleranza al carico orale di glucoso
(Passariello et al., 1986). Una ridotta riserva di insulina nel soggetto cronicamente
esposto agli oppiacei sembra essere la causa di questo disturbo funzionale
(Giugliano et al., 1985). Risultati contrastanti sono stati riportati da altri autori con
incrementi nelle risposte di insulina al carico di glucoso orale nei tossicodipendenti



eroinomani (Sapira, 1968; Brambilla et al., 1976). D’altra parte, i tossicodipendenti
eroinomani mostrano risposte normali nella secrezione di insulina nei confronti di
segnali non glucidici, quali I'aminoacido arginina (Passariello et al., 1986).

Anche durante il trattamento di mantenimento con metadone la risposta di insulina
al carico di glucoso orale e stata trovata ridotta rispetto ai soggetti normali (Vescovi
et al.,, 1982). Nostri risultati, ottenuti nei soggetti in trattamento metadonico,
suggeriscono una alterazione che coinvolge il polipeptide pancreatico (hPP),
condizione dell'asse entero-pancreatico che puo forse lasciar intuire le ragioni della
disfunzione della secrezione insulinica (Lugari et al., 1989).

Oppioidi e sistema immunitario

Gli effetti delle sostanze oppioidi sul sistema immunitario sono stati ampiamente
studiati: la morfina e capace di influenzare l'attivita dei natural killer, delle cellule
polimorfonucleate, e lattivita dei linfociti T (Balock e Smith, 1985; Farrar, 1984;
Bayer et al., 1990). Gli oppioidi modulerebbero la produzione di interferone, la
secrezione delle cellule del timo e ridurrebbero la produzione linterleuchina 1, 2 e 4
(Peterson et al., 1987; Kay et al.,, 1990; Thomas et al., 1995; Ghang et al., 1998).
Anche il metadone é stato dimostrato interferire sulle citochine in questi studi.

L’abuso cronico sostanze oppioidi induce cambiamenti significativi nella funzione
del sistema immunitario attraverso un disequilibrio nella relazione fra neuroormoni,
peptidi, e segnali immunitari specifici (Kreek, 1990). Esistono evidenze cliniche del
fatto che la tossicodipendenza da oppiacei espone a una maggiore propensione alle
infezioni, in considerazione della caduta del tono immunitario (Briggs et al., 1967).

La produzione di anticorpi (Bussiere et al., 1993) e la fagocitosi (Casellas et al.,
1991) risultano inibite nei soggetti esposti cronicamente ai morfinici, ponendo in
notevole difficolta il sistema immunitario in tutte le sue componenti. Studi piu recenti
documentano una ridotta risposta dei linfociti ai mitogeni (fito-emoagglutinina) negli
eroinomani, e alterazioni del numero totale dei T linfociti, delle cellule helper e
dell’attivita natural killer (Govitrapong et al., 1998; Roy and Loh, 1996).

Le conoscenze attuali sulla capacita delle cellule del sistema immunitario di
interagire con il sistema neuroendocrino spiegano le influenze dellimpiego di
oppiacei anche attraverso una azione diretta: le cellule del sistema immunitario,
infatti, sarebbero capace di esprimere recettori oppioidi (Madden et al., 1998; Sharp
et al.,, 1998). Alcuni Autori, peraltro, propongono che l'attiviita immuno-soppressiva
dei morfinici possa essere mediata attraverso il coinvolgimento dell'asse ipotalamo-
ipofisi-surrene (Freier et al., 1994). L’attivazione dellasse HPA agirebbe appunto
producendo una immunosoppressione nel soggetto esposto cronicamente agli
oppiacei, mentre I'azione immuno-inibente immediata sarebbe ottenuta attraverso il
sistema simpatico (Mellon and Bayer, 1998).

Caratteristiche neurobiologiche degli eroinomani in condizioni drug-free

Gli studi sulla funzionalita neuroendocrina e neurotrasmettitoriale in pazienti
eroinomani durante la fase attiva e nella condizione "drug-free" hanno prodotto
risultati conflittuali. Questa differenza tra gli studi pud essere in parte dovuta
allinfluenza di vari fattori quali la dose di eroina assunta giornalmente, la durata
della storia di dipendenza, I'assunzione contemporanea di altre droghe, lo stato di
nutrizione e differenze nella metodologia di  misurazione dei livelli
neurotrasmettitoriali ed ormonali (Gerra et al., 1994a).



In vari studi sui soggetti eroinomani si € notata una significativa correlazione tra
aspetti della comorbidita psichiatrica (depressione, ansia, disturbi della condotta,
livelli di aggressivita) e alterazioni neuro-ormonali che non sarebbero invece
associate all'utilizzo di morfinici in se (Gerra et al., 2000a, 2000b, 1998, 1995,
1994a, 1994b). La protratta assunzione di eroina avrebbe prodotto si disfunzioni
neuroendocrine in questi soggetti, ma non piu significative di quelle alterazioni che
appaiono accompagnare le problematiche psichiatriche associate alla dipendenza
da oppiacei.

In precedenti studi il sistema noradrenergico degli eroinomani in condizione "drug-
free" appare conservare un buon funzionamento (Brambilla et al., 1984). La
sensibilita del sistema alfa-adrenergico in soggetti che presentano una comorbidita
con il disturbo antisociale di personalita e una storia di disturbo della condotta
sembrerebbe invece ridotta (Gerra et al., 1994; Gerra et al., in press).

Al contrario, Garcia Sevilla et al. (1985) rilevano un aumento della densita e della
sensibilita dei recettori del sistema alfa-2 adrenergico nelle piastrine degli
eroinomani in condizione "drug-free", non considerando tipologie psicobiologiche
associate alla comorbidita psichiatrica.

La valutazione neuroendocrinologica non evidenzierebbe alterazioni del sistema
dopaminergico negli eroinomani in condizioni "drug-free”, quando studiati in
generale dopo diversi anni di eroina (Gerra et al., 2000). Al contrario, negli animali
da esperimento, la somministrazione di oppiacei produrrebbe una stimolazione
della dopamina presinaptica nell'area mesolimbica (nucleus accumbens) e nell’area
ventro-tegmentale tale da condizionare una inibizione GABAergica mediata delle
cellule dopaminergiche (Leone et al., 1991, Self et al., 1995).

In un recente studio la funzione ckl sistema serotoninergico, esaminata con il test
alla d-fenfluramina, risulta essere compromessa in generale nei tossicodipendenti
(Gerra et al., 2000), ma il deficit piu consistente sembra dimostrato da una mancata
risposta alla fenfluramina soprattutto nei soggetti tossicodipendenti con comorbidita
psichiatrica per il disturbo depressivo (Gerra et al., 1995, 2000). D’altro canto,
Fishbein et al. (1989) hanno trovato nei soggetti tossicodipendenti con elevata
impulsivita e aggressivita, in condizione di astinenza da cinque giorni, addirittura un
incremento della risposta alla fenfluramina. E

ancora, Shmidt et al. (1997) osservano un aumento della serotonina nelle piastrine
degli eroinomani.

Studi sul sistema GABAergico mostrano che il deficit di risposta negli
eroinomani, utilizzando un agonista GABA B quale il baclofen, si evidenzia
soprattutto nei soggetti ansiosi e non pare dipendere dall’esposizione agli oppiacei.

Queste osservazioni troverebbero un’ulteriore conferma nel fatto che anche una
parte dei famigliari di soggetti con storia di dipendenza da eroina presenterebbero
alterazioni del sistema alfa-adrenergico e serotoninergico, in una percentuale
superiore alla popolazione generale (Gerra et al., 1998;1994).

La disregolazione neuro-ormonale potrebbe addirittura costituire uno degli
elementi della vulnerabilita preesistente all’assunzione di morfinici e capaci di
supportare l'instaurarsi di forme specifiche di auto-medicazione con gli oppiacei.
D’altra parte, non € possibile escludere che i soggetti studiati abbiano in parte
riportato le alterazioni rilevate nella funzione dei neurotrasmettitori in relazione alla
protratta assunzione di sostanze.

Evidenze sperimentali sottolineano peraltro come i fattori genetici siano implicati
nel comportamento addittivo e come possano esistere polimorfismi genetici che
contribuiscono all' "addiction" (Kotler et al., 1997; Vandenbergh et al., 1997), in



particolare esponendo i soggetti a rischio alla dipendenza da morfinici (Sora et al.,
2001).

Anche le dimensioni del temperamento proposte dal modello di Cloninger, e cioé
quelle componenti della personalita che sono ereditabili, stabili durante lo sviluppo,
non influenzate da fattori socio-culturali (Cloninger et al., 1994) sembrano
caratterizzare i tossicodipendenti da eroina con un particolare pattern di tipo
biologico (Gerra et al., 2001).

| tossicodipendenti in generale, e in particolare i soggetti che presentano una
dipendenza da eroina, sembrerebbero essere fortemente orientati alla ricerca di
sensazioni forti quando testati con la Scala Sensation Seeking di Moorman et al.
(1989) e con il Three-Dimensional Personality Questionnaire (Cloninger TPQ). La
correlazione diretta tra sensibilita dei recettori del sistema dopaminergico e
temperamento novelty seeker € stata rilevata negli eroinomani, cosi come il tono
serotoninergico appare modulare il temperamento teso ad evitare il pericolo, definito
anche inibizione comportamentale.

Anche le alterazioni dei flussi cerebrali verificati con le SPECT e PET hanno
riproposto l'ipotesi che rispetto a una generalizzata riduzione indotta dalla prolungata
esposizione all'eroina i deficit piu significativi siano comuni ai disturbi di personalita e
del tono dell'umore ( Gerra et al., 1998; King et al., 2000; Sell et al., 2000)

Sistema degli oppioidi endogeni e dei cannabinoidi endogeni

Oppioidi e cannabinoidi mostrano proprieta farmacologiche comuni (Manzanares et
al., 1999): quelle maggiormente interessanti riguardano I'effetto antidolorifico (Smith
et al., 1994) e l'effetto di rinforzo del comportamento addittivo (Vela et al., 1995;
Tanda et al., 1997). Il rinforzo indotto dalla cannabis puo essere bloccato attraverso
la somministrazione di naloxone (Braida et al., 2001).

In un recente articolo & stato indicata una "sensibilizzazione crociata" tra I'eroina e
un agonista dei recettori della cannabis, che si realizzerebbe attraverso un circuito di
natura mesolimbica (Pontieri et al.,, 2001), maggiormente presente nelle persone
vulnerabili per I'assunzione di droghe (Lamarque et al., 2001). Evidenze sperimentali
mettono in luce il fatto che anche un antagonista cannabioniode dei recettori CB1
blocca l'auto-somministrazione della morfina nell’animale da esperimento, attraverso
un meccanismo che coinvolge 'mRNA in nuclei del circuito di ricompensa. Anche
questi risultati mostrano I'esistenza di un'interazione crociata tra sistema oppioide e
cannabinoide nelle risposte comportamentali correlate all'addiction ed aprono nuove
strade per il trattamento della dipendenza da oppiacei (Navarro et al., 2001).

Il craving per I’eroina

Gli stimoli correlati con l'aspettativa dell’eroina (drug-cue) si associano con il
release di dopamina, prima ancora di quanto siano connessi con la deplezione della
stessa (Wise et al., 1995). E ancora, durante l'aspettativa della droga, e cioe al
momento della percezione del "craving" per l'eroina, € stato rilevato un incremento
dei livelli della dinorfina e di encefaline (Cappendijk et al., 1999), il che suggerirebbe
il coinvolgimento dei recettori oppioidi kappa nel desiderio per i morfinici.

In particolare alcuni studi mettono in evidenza come il tempo di reazione ai cue
nei soggetti eroinomani sottoposti ad un compito in laboratorio umano sia
significativamente influenzato dai livelli di craving (Franken et al., 2000), in una
possibile relazione con una alterazione biologica piu consistente.



In uno studio di brain imaging condotto su soggetti maschi con storia di
dipendenza da oppiacei, le immagini a contenuto neutro sono state confrontate con
quelle correlate al mondo della droga (cue). Sell et al. (2000) hanno rilevato un
aumento del flusso ematico in alcune regioni cerebrali facenti parte del sistema
dopaminergico mesolimbico, in corrispondenza di un riferito aumento della
condizione di "urge to use", oltre ad ansia, tensione, spiacevolezza, rabbia,
depressione, senso di affaticamento (Sherman et al., 1989) nei soggetti eroinomani.
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