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Aspectos genéticos del alcoholismo
Genetic aspects of alcoholism

HOENICKA, J., AMPUERO, I., y RAMOS ATANCEJ. A.

Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular. Facultad de Medicina. Universidad Complutense. Madrid. Espaiia.

RESUMEN: Objetivo: El alcoholismo es un conjun-
to heterogéneo de trastornos que comparten su re-
lacién con la ingesta de etanol. La importancia de
los factores genéticos en el desarrollo del alcoholis-
mo esta avalada por una amplia serie de investiga-
ciones llevadas a cabo desde hace afios. Los estu-
dios de familia, en gemelos y de adopcion indican
que los hijos de padres alcohélicos tienen un mar-
cado riesgo para el trastorno. En la actualidad, el
avance de las técnicas moleculares ha aportado un
nuevo enfoque al estudio de la asociacion entre ge-
nética y alcoholismo.

Material y métodos: Se revisan los aspectos gené-
ticos del alcoholismo.

Resultados: Los efectos producidos por el alco-
hol, van a depender de la actividad de las enzimas
encargadas de su degradacion. Los individuos que
presenten polimorfismos para alguno de sus genes,
que impliquen una alteracion en la eliminacion del
etanol, contribuiran a la variabilidad genética en
su consumo y en sus efectos sobre el organismo.

Por otro lado, sabemos que la capacidad adictiva
del alcohol y otras drogas se basa en su capacidad
para potenciar la transmisién dopaminérgica en el
sistema mesolimbico, centro fundamental del sistema
de recompensa, que se encuentra modulado por dife-
rentes sistemas de neurotransmisores como el opioi-
de y el serotoninérgico. La existencia de variantes ge-
néticas para las proteinas clave de estos sistemas,
podran estar también relacionadas con su consumo.

Conclusiones: El adecuado conocimiento de la
importancia de los factores genéticos en el alcoho-
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lismo, y de su interrelacion con otros factores fisio-
logicos y psicosociales, resulta fundamental para
alcanzar un acercamiento mas adecuado a los dis-
tintos trastornos relacionados con el alcohol para
su correcta comprension y manejo, y también para
actuar, de forma preventiva, sobre los elementos
que supongan un aumento en la vulnerabilidad a
padecerlos.

PALABRAS CLAVE: Alcoholismo. Genética.

Polimorfismo. Herencia.

ABSTRACT: Objective: Alcoholism is a heteroge-
neous group of disorders that share their relations-
hip with alcohol intake. The importance of genetics
factors in the development alcoholism has been
studied for a long time. Family, twin and adoption
studies have shown that children of alcoholics have
a higher risk for alcoholism. At present, the advan-
ce of molecular methods has provided a new ap-
proach to the study of the relationship between ge-
netics and alcoholism.

Material and methods: The genetics of alcoholism
it is reviewed.

Results: The effects of alcohol are related to
enzymatic activity of ethanol metabolism. Subjects
with polymorphisms for some of their genes, that
imply an alteration in the elimination of ethanol,
would contribute to a genetic variability in their
consumption and effects on the body.

On the other hand, we know that the addictive
capacity of alcohol and other drugs is based on the
capacity to strengthen the dopaminergic transmis-
sion in the mesolimbic system, fundamental center
of the award system, that is modulated by different
neurotransmitter systems such as opioid and sero-
tonergic. The existence of genetic variants for the
key proteins of these systems could also be related
with consumption.
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Conclusions: Adequate knowledge of the impor-
tance of genetic factors in alcoholism and their in-
terrelationship with other physiological and psy-
chosocial factors is essential to reach a more
adequate approach to the different disorders rela-
ted with alcohol for their correct understanding
and management and also to act, in a preventive
way, on the elements that mean an increase in the
vulnerability to suffer this disease.

KEY WORDS: Alcoholism. Genetics. Polymorphism.
Heredity.

Introduccion

En los udltimos afios se han venido acumulando evi-
dencias cientificas que indican la contribucién de fac-
tores genéticos en el alcoholismo. La heredabilidad de
este trastorno se ha demostrado en estudios epidemio-
l6gicos de pares de hermanos y en familias con pro-
blemas de dependencia al alcohol. Estos estudios han
permitido calcular valores de heredabilidad a la vulne-
rabilidad al alcohol de un 40 a un 60%!. Por otra par-
te, con el desarrollo de las técnicas de analisis mole-
cular ha sido posible el estudio genético de familias
afectadas, a través de la bisqueda de polimorfismos
en genes candidatos conocidos y la identificacién de
nuevos loci. Este conocimiento estd permitiendo en la
actualidad una mejor comprension de los mecanismos
subyacentes a la vulnerabilidad a desarrollar una con-
ducta adictiva tras la exposicién al alcohol.

El alcoholismo es la consecuencia de los cambios
que se producen en los circuitos neuronales que regulan
el sistema de recompensa cerebral, creando progresiva-
mente una fuerte dependencia al alcohol. Se cree que
en el desarrollo de este trastorno de la conducta estdn
implicados variantes alélicas de genes relacionados con
la funcionalidad de los neurotransmisores que forman
parte de estos circuitos. También se ha establecido que
el tiempo de permanencia del alcohol en el organismo
influye en la vulnerabilidad al alcoholismo ya que, si
alguna de las enzimas encargadas de la degradacion del
etanol presenta una actividad mas baja de lo normal a
consecuencia de un polimorfismo genético, su elimina-
cién serd mas lenta, lo que puede prolongar su actua-
cion. Por lo tanto, la existencia de variaciones alélicas
de genes implicados en el metabolismo y modo de ac-
cion del alcohol podria, en parte, explicar la susceptibi-
lidad individual a generar una conducta adictiva para el
consumo, o la resistencia que presentan algunos pacien-
tes a los tratamientos de deshabituacion.

Sin embargo, las expectativas iniciales que suscita-
ron los estudios de genética molecular han resultado
ser poco realistas, porque la deteccion de los factores
de riesgo genéticos implicados es dificil, al igual que
ocurre en otros trastornos psiquidtricos y en general
en la mayoria de las enfermedades humanas. Existen
muchas razones para estas dificultades en el analisis
genético debido a que el alcoholismo es un caricter
con un patrén de herencia complejo, donde el fenotipo
es el resultado de la expresion de multiples genes con
diferente contribucién y la influencia del medio am-
biente, lo que implica que para la investigacion de ge-
nes de efecto menor ha resultado insuficiente el poder
estadistico de los instrumentos que disponemos en la
actualidad. Ademds, los alelos de genes que parecen
conferir susceptibilidad para el alcoholismo son, en
algunos, casos muy frecuentes en la poblacién general
y, en algunas circunstancias, quizd proporcionen mas
ventajas adaptativas que predisposicion. Por otra par-
te, no cabe duda que sigue siendo muy importante
comprender los contextos sociales y los factores psi-
colégicos en los que surge este trastorno. La mayoria
de los estudios realizados hasta el momento en con-
ductas adictivas limitan el andlisis hacia pardmetros
genéticos o epidemioldgicos, pero no en ambos, por lo
tanto los estudios integrados multidisciplinares logra-
rian una comprensiéon mas profunda de cémo se rela-
cionan el genotipo y el medio ambiente para la expre-
sién del alcoholismo.

Adicionalmente, se sabe que el alcoholismo es un
trastorno heterogéneo lo que podria implicar, a su vez,
que combinaciones de alelos de distintos genes podri-
an constituir distintos genotipos de vulnerabilidad. En
algunos subgrupos de alcohélicos los factores genéti-
cos juegan un papel importante (desordenes graves y
de aparicion juvenil, presencia de comportamiento an-
tisocial, etc.) y en otros juegan un papel mucho menor
(alcoholismo de aparicién tardia en mujeres con tras-
tornos de ansiedad).

Estudio de genes candidatos
en el alcoholismo

Para la bisqueda de factores genéticos implicados
en las enfermedades humanas de herencia compleja,
un abordaje muy utilizado es la eleccién de genes can-
didatos de acuerdo con su participacion en la fisiolo-
gia y bioquimica que subyace la patologia. El analisis
de estos genes comienza con el genotipado de poli-
morfismos presentes en los genes en una muestra de
pacientes y en individuos control. La comparacién de
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la frecuencia de los alelos en los dos grupos (pacientes
y controles) permitird dilucidar la existencia o no de
un factor genético de riesgo o de proteccion. Este tipo
de andlisis recibe el nombre de estudios de asociacion.

En el alcoholismo se han estudiado genes como
ADH, ALDH, DAT1, 5SHTT y DRD?2, entre otros.

Los genes candidatos podemos clasificarlos en dos
grupos que se desarrollardn a continuacion:

* Los implicados en la degradacidn del etanol.

* Los relacionados con los efectos producidos por
este compuesto en el organismo

Genes implicados en la degradacion del etanol

El metabolismo del etanol se produce por la accién
de la alcohol deshidrogenasa (ADH), principalmente
en el estdbmago (subunidades de la clase IV, ADH6-7)
y en los hepatocitos (subunidades de la clase I,
ADHI1-ADH3), que cataliza el paso de etanol a acetal-
dehido y la aldehido deshidrogenasa (ALDH) que
convierte a este dltimo en acético. Otras enzimas que
juegan un papel cuantitativamente mucho mas peque-
no son el citocromo P450 2E1 y la catalasa.

Aunque hay una clara evidencia de la existencia de
una predisposicion genética al alcoholismo, los tnicos
factores genéticos plenamente establecidos en relaciéon
con una susceptibilidad diferencial son polimorfismos
para las dos principales enzimas del metabolismo del
alcohol. Se trata de la ALDH2Y* %7, y la ADH2s 47,
Se han encontrado polimorfismos funcionales para
ambas en aproximadamente la mitad de la poblaciéon
de paises del sudeste asidtico como China, Japén y
Corea. Estas variantes son raras en poblaciones cauca-
sianas y africanas® 3, aunque la variante ADH2 s 47 eg
abundante en la poblacién judia de Israel, lo que se ha
tratado de relacionar con el bajo consumo de alcohol
entre los judios®.

La presencia de estas variaciones en la ADH y en la
ALDH, favorece la sensibilidad al alcohol, aumentan-
do notablemente los efectos secundarios del consumo
agudo de alcohol*®. Se ha indicado una asociacién po-
sitiva entre el genotipo de estas enzimas con el desa-
rrollo de alcoholismo o de enfermedades hepaticas re-
lacionadas con el alcohol’®.

Alcohol deshidrogenasa

La ADH presenta varias isoenzimas, que son com-
binaciones homo y heterodiméricas de tres tipos de
subunidades (a, B, y) codificadas por tres genes, situa-
dos en el cromosoma 4: ADHI, ADH2 y ADH3. Se
han descrito polimorfismos en el gen ADH?2, que ori-

gina 3 tipos de subunidades : (ADH2*1, ADH2*2 y
ADH2*3) y en el gen ADH3, que produce 2 tipos de
subunidades Y (ADH3*1 y ADH3%*2).

La subunidad ADH2*2 presenta en la posicién 47 de
la proteina un residuo de histidina en lugar de uno de
arginina. El polimorfismo ADH2*3 difiere de los otros
dos en la sustitucién de un residuo de arginina por uno
de cisteina en la posicién 369 de la proteina. Estas sus-
tituciones en la cadena polipeptidica dan lugar a una
importante alteracion en las propiedades cinéticas de
las isoenzimas. Asi, el alelo ADH"*47 aqumenta la velo-
cidad de formacién de acetaldehido. Estudios in vitro
en condiciones lo mads fisiol6gicas posibles han de-
mostrado que la velocidad de oxidacién del etanol es
entre 4 a 7 veces mds rdpida en presencia de la forma
ADH2*3/*3 que en la ADH2*1/*13,

Un polimorfismo del gen que codifica ADH3 y que
cambia Ile por Val en el aminodcido 271 de la protei-
na, produce una diferencia en la actividad enzimatica,
y la variante mas activa (ADH3%!?"!) es mds abundan-
te en el este de Asia. Sin embargo, los hallazgos de
asociacion del ADH3 al alcoholismo parecen ser atri-
buibles a un desequilibrio de ligamiento con el ADH2,
que estd localizado en el mismo cluster genético sobre
el cromosoma 4q, y a una distancia de sélo 15 kb%1°,

Aldehido deshidrogenasa

Se trata de una enzima tetramérica localizada en el
citosol (ALDH1) y en la mitocondria (ALDH2).
Aunque aparece en multiples formas, la enzima mito-
condrial, codificada por el gen ALDH?2, situado en el
cromosoma 12, es la principal responsable de la oxi-
dacién del acetaldehido en el higado.

El alcoholismo suele ser raro en los portadores del
alelo ALDH?2%#2, los varones que lo presentan tienen
concentraciones de acetaldehido en sangre significati-
vamente mds elevadas que los que portan el alelo
ADLH2*] tras la ingestién de cantidades equivalentes
de etanol!'. El alelo ALDH2*2 presenta polimorfismo
funcional, que conduce a un cambio de Glu por Lys en
la posicién 487 y codifica una variante menos activa
de la aldehido deshidrogenasa tipo 2 (ALDH2Ws 487),
Esta variante de la enzima tiene una Km mds baja que
la procedente del alelo ADLH2*], por lo que el acetal-
dehido se transforma mas lentamente a acético, y per-
manece mas tiempo en el organismo.

Se ha sugerido que el alelo ADLH2*2 es un factor
de proteccion frente al alcoholismo, debido a la res-
puesta mds intensa que se produce tras el consumo de
alcohol. El alelo ADLH2*2 es dominante, por lo que
incluso los heterocigotos presentan baja actividad de
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la enzima. Tras un consumo, incluso moderado, de al-
cohol exhiben «enrojecimiento facial» (flushing) y
otros sintomas desagradables como dolor de cabeza,
taquicardia, hipotensién, nduseas y vomitos; estos
efectos son més graves en los homocigotos. La reac-
cién de «enrojecimiento» es similar a la que tiene lu-
gar cuando en el tratamiento del alcoholismo se admi-
nistran inhibidores de la aldehido deshidrogenasa
como el disulfiram o el metronizadol.

Cuando en el genotipo de un individuo aparecen las
variantes ALDH2Y* 47 y ADH2s 47 se produce un
efecto aditivo de proteccién a la adiccidn al alcohol.
El aumento de la formacion de acetaldehido y la dis-
minucién en su eliminacién, conducen a una mayor
acumulacién de acetaldehido en el organismo tras el
consumo de alcohol'®. El que estas variantes resulten
en la expresion en el fenotipo de un efecto aversivo
tras la ingestién de alcohol, ha llevado a investigar su
relacion con el alcoholismo'®.

Citocromo P-450 (CYP450)

Se trata de un complejo enzimadtico, presente en el
reticulo endoplasmadtico, que cataliza la oxidacion de
muchos compuestos quimicos, ya sean exdgenos o en-
dégenos. Son muy importantes en los mecanismos de
detoxificacion del organismo.

La mayoria de los CYP implicados en el metabolis-
mo de las drogas de abuso se pueden dividir en tres
familias génicas, CYP1, CYP2 y CYP3. La isoforma
mas usada en el higado es CYP3A4, seguida por
CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6, CYP2E1 y CYPCI09.
En el caso del etanol el principal responsable de la
participacién de este complejo enzimatico en su oxi-
dacién a acetaldehido es CYP2EL, siendo responsable
de aproximadamente un 20% de su metabolismo. El
consumo crénico de etanol induce el gen CYP2E], lo
que aumenta la actividad de este sistema enzimadtico'®.

El gen CYP2E] estd situado en el cromosoma 10.
Presenta un polimorfismo bialélico (¢! y ¢2) en la re-
gién promotora, que resulta en una actividad trans-
cripcional mayor en los homocigotos para el alelo
¢2'*. En un estudio realizado con la poblacién japone-
sa los sujetos con el alelo ¢2 de CYP2EI y homocigo-
tos para el alelo ALDH2*] presentaban una mayor
frecuencia de consumo excesivo de alcohol'.

Genes relacionados con los efectos producidos
por el etanol en el organismo

El cuerpo se adapta metabdlica y neuronalmente al
consumo prolongado de alcohol, aumentando la tole-

rancia a sus efectos. La tolerancia farmacodindmica se
produce a través de una neuroadaptacidn, que esta re-
lacionada con el posterior desarrollo de dependencia y
con los sintomas asociados a la retirada del consumo
de alcohol. La neuroadaptacién también estd implica-
da en los mecanismos relacionados con el deseo y con
las recaidas en su consumo'®.

El etanol ejerce sus efectos sobre el cerebro actuan-
do sobre proteinas especificas, entre las que se en-
cuentran receptores para neurotransmisores, que in-
cluyen canales i6nicos unidos a ligando y que
muestran diferentes sensibilidades por el alcohol'’.
Los genes que codifican estas proteinas son una posi-
ble fuente de variacién en la susceptibilidad al alcoho-
lismo.

Entre los sistemas de neurotransmisién implicados
en los efectos del alcohol se encuentran el opioide, el
cannabinoide, el serotoninérgico, el GABAérgico y el
dopaminérgico.

Sistema opioide endogeno

Los opioides endégenos parecen estar implicados
tanto en la sensibilidad inicial como en los efectos re-
forzadores del alcohol. La activacién de los receptores
Wy & podrian estar implicados en el aumento de la li-
beracion de dopamina producido por el alcohol en el
nucleo accumbens.

Ademéds, el consumo continuado de alcohol puede
producir alteraciones en la actividad del sistema opioi-
de end6geno, como indican las alteraciones descritas
en alguno de los componentes de este sistema tras su
consumo. La existencia de polimorfismos para la sin-
tesis o la degradacién de estos compuestos o de sus
receptores podria condicionar la actuacién de los
opioides enddgenos sobre sus receptores y, por tanto,
modificar los efectos del alcohol en el organismo.

Se ha descrito un polimorfismo en la regién pro-
motora para el gen de la prodinorfina que consiste en
una secuencia de 68 pares de bases, que aparece
como tal o repetida 2, 3 o 4 veces. Esta secuencia
contiene un sitio de unién para el factor de transcrip-
cién AP-1, cuya actividad varia con el nimero de re-
peticiones presentes. La expresion del ARNm para
prodinorfina aumenta tras el tratamiento crénico con
alcohol, por lo que es probable que este polimorfismo
influya en la transcripciéon del gen que codifica la
prodinorfina!s.

La activacioén del receptor L de opioides produce un
efecto euférico que estd relacionado con las propieda-
des reforzadoras de los opidceos. Uno de sus antago-
nistas, la naltrexona, disminuye el consumo de alcohol
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en humanos y animales de experimentacion y reduce
la recaida en su consumo'®. La secuenciacién del gen
que expresa este receptor ha permitido determinar la
existencia de diversos polimorfismos.

El polimorfismo mejor caracterizado es el A118G,
que tiene como consecuencia el cambio de Asn por
Asp en el aminoécido 40 de la proteina, siendo su pre-
sencia entre la poblacién control caucasiana del
10,5%. El cambio del aminoécido tiene lugar en un
posible sitio de glucosilacién en la zona N-terminal
extracelular del receptor. Se produce una variacién de
su afinidad por la B-endorfina, la cual cuando se une a
esta variante del receptor [ lo activa con una potencia
tres veces superior a la producida por el alelo més fre-
cuente.

Es decir, este SNP genera dos variantes del receptor
resultante, lo que puede tener implicaciones en la fi-
siologia, terapéutica, vulnerabilidad al desarrollo o
proteccién en diversas enfermedades, entre las que
podrian incluirse las adictivas.

La persona portadora del alelo menos frecuente re-
cibe un estimulo mds intenso cuando se une la B-en-
dorfina que la portadora del alelo mds frecuente, lo
que podria modificar la actividad del sistema opioide
enddégeno. Dado que la B-endorfina puede actuar como
mediador en la respuesta al estrés, la posible modifi-
cacién de esta respuesta podria influir en la suscepti-
bilidad o vulnerabilidad al alcoholismo?'.

Desde un punto de vista epidemiolégico, no se han
obtenido resultados concluyentes en los estudios sobre
las mutaciones mds frecuentes para el receptor |. En
un estudio realizado con caucasianos americanos o
finlandeses y nativos norteamericanos no se encontrd
ninguna asociacién entre el alelo //8G y alcoholis-
mo?. En otro estudio realizado con alcohdlicos ameri-
canos se describié una asociacién entre el alelo 1/8 A
y la dependencia al alcohol, sin que se detectaran dife-
rencias entre caucasianos y no caucasianos®. Los
autores indican que dada la existencia de un grupo de
alcohdlicos con concentraciones plasmadticas de B-en-
dorfina mds bajas que los controles y que hay indivi-
duos procedentes de familias con alta incidencia de
alcoholismo que tienen disminuida la actividad endé-
gena opioide-hipotaldmica, estos resultados sugieren
que el mecanismo molecular entre el alelo //8§ A y el
alcoholismo implicaria una hiposensibilidad del re-
ceptor OPRM1 que conduciria a una hipopotenciacién
del sistema del receptor [L-opioide endégeno.

Los efectos preventivos de la naltrexona sobre la
recaida en el consumo de alcohol, abre la posibilidad
de realizar estudios farmacogenéticos en pacientes tra-
tados con este farmaco.

Sistema endocannabinoide

En el caso del gen CNRI que codifica el receptor
para cannabinoides, el polimorfismo de tipo microsa-
télite (AAT)n localizado en la regién 3°’UTR del gen
ha sido estudiado en poblaciones de pacientes afecta-
dos por distintas adicciones. Estudios realizados con
norteamericanos caucasianos no hispanos demostra-
ron una asociaciéon con la dependencia al consumo de
cocaina, anfetaminas o Cannabis, pero no para opid-
ceos, para los portadores de cinco o mds repeticiones
del triplete de nucledtidos®.

Por otro parte, se ha encontrado una asociacién en-
tre el polimorfismo (AAT)n y las propiedades de la
onda p300 que se ha sugerido que podria ser un mar-
cador de la susceptibilidad al alcoholismo®>®,

Las fluctuaciones en la onda p300 se han relaciona-
do con el desorden de déficit de atencién e hiperacti-
vidad infantil (ADHD)?, asi como el ADHD vy los
problemas adictivos?.

Recientemente, se ha encontrado una relacién cuan-
titativa entre los alelos largos (= 5) del polimorfismo
(AAT)n del gen para el receptor de cannabinoides tipo
1, y la presencia de ADHD durante la infancia en una
poblacién de varones alcohdlicos espaiioles®.

Otro polimorfismo del gen CNRI, 1359 G/A, con-
fiere una vulnerabilidad al delirio en la abstinencia al
alcohol en los individuos homocigotos para el alelo
A,

Sistema gabaérgico

Los efectos ansioliticos y sedantes del etanol han
sido relacionados con su unién a los receptores
GABA-A". Entre los genes candidatos a la respuesta
al alcohol estd el receptor GABA-A 06. Este gen pre-
senta un polimorfismo por el cual el aminoicido 385
de la proteina cambia de prolina a serina y se asocia a
la sensibilidad al alcohol y a las benzodiacepinas?!-32,

Sistema serotoninérgico

Se ha descrito que los antagonistas del receptor se-
rotoninérgico SHT3, como el ondansetron, bloquean
el efecto liberador de dopamina producido por el alco-
hol en el nicleo accumbens®. Ademds, algunos de los
efectos de refuerzo del alcohol son mediados por su
unién a estos receptores. El estudio de la secuencia
nucleotidica de los genes que codifican este receptor
(HTR3A y HTR3B), indica que ninguno de ellos pare-
ce tener ninguna variante en los individuos secuencia-
dos*.
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El gen del transportador de serotonina presenta un
polimorfismo consistente en una deleccién/insercién
de 44 pares de bases en su regién promotora. Los dos
alelos tienen diferente eficacia transcripcional. Este
polimorfismo ha sido relacionado con un rasgo de
personalidad asociada a ansiedad y con la sensibilidad
al alcohol®!*>,

En varones alcohdlicos abstinentes se ha observado,
por neuroimagen, una reduccién en la cantidad de
transportadores de serotonina en los nucleos de rafe,
que puede ser el resultado de un proceso degenerativo
en vez de una neuroadaptacion reversible. Esta reduc-
cién neurotdxica parece estar limitada a los homoci-
gotos para el alelo mds largo. Este polimorfismo ha
sido también asociado a una disminucién del efecto
desagradable producido por el consumo agudo de al-
cohol, por lo que se considera como un factor de pre-
disposicién a su consumo®.

La reduccién del nimero de recaptadores de seroto-
nina en el rafe podria asociarse a la pérdida de neuronas
serotoninérgicas descrita en este nicleo para alcohdli-
cos cronicos. El que se produzca en los homocigotos
del alelo largo podria estar relacionado con su mayor
actividad transcripcional. El consumo crénico de alco-
hol puede hacer que estos sujetos sean mas vulnerables
a los efectos téxicos del alcohol, lo que conllevaria la
pérdida de neuronas serotoninérgicas®.

Sistema dopaminérgico

La dopamina juega un papel importante en el re-
fuerzo positivo producido por el consumo de alcohol.
La presencia de variaciones en alguno de los genes re-
lacionados con la sintesis y degradacion de la dopa-
mina, con su recaptador o con los cinco subtipos de
receptores que han sido descritos para este neurotrans-
misor, podrian afectar a la vulnerabilidad a generar
una conducta adictiva.

Un polimorfismo en la regién 3’ no codificadora del
gen para el transportador de dopamina (DATI), ha
sido asociado con la gravedad de los sintomas de la
abstinencia al alcohol®*. Cuando se comparé el nu-
mero de repeticiones (VNTR) de este polimorfismo
con la disponibilidad cerebral de la proteina utilizando
una técnica in vivo, como la tomografia computariza-
da de emision de fotén tnico (SPECT), se encontrd
que los heterocigotos para 9/10 repeticiones tenian
una reduccién media de un 22% de la proteina trans-
portadora en el putamen cuando se comparaba con los
homocigotos para 10 repeticiones®. Estas diferencias
genéticas en la disponibilidad de DATI pueden tener
importancia clinica durante las primeras fases de la

abstinencia, en la que se producen cambios rapidos en
la liberacién de dopamina. Esta podria ser una expli-
cacién de la asociacién entre este polimorfismo y la
gravedad de los sintomas de la abstinencia al alcohol
y otros fenémenos clinicos.

Los genes del sistema dopaminérgico mds estudia-
dos han sido los que codifican los receptores, espe-
cialmente el D2, que es codificado por el gen DRD?2.
En 1990, se estudi6 en alcohdlicos la primera variante
identificada en este gen, la Taql A, encontrandose una
asociacion positiva entre el alelo Tagl Al y la vulnera-
bilidad al alcoholismo*’. Posteriormente se vio otra
variante, Taql B, que también aparecia asociada al al-
coholismo*. Los resultados obtenidos por diversos
grupos de investigacién no siempre corroboraron es-
tos resultados.

El polimorfismo 7agl A del gen DRD2, esté locali-
zado en una zona no codificadora del extremo 3’ del
gen y el Tagl B en una zona intrénica. Posteriormente
se han descrito otras variaciones en este gen. Algunas
de ellas, como por ejemplo las presentes en el exén 7
y en el promotor, no presentan asociacion con el alco-
holismo, mientras que otra variacién intrénica (intrén
6) también ha sido asociada con el alcoholismo®*.

La asociacidén con el alcoholismo de un polimorfis-
mo no funcional en el gen DRD2 no fue replicada en
estudios de ligamiento y asociacién mds amplios y
mads cuidadosamente controlados, tampoco se encon-
tré asociacién entre la variante funcional Ser311Cis
de DRD?2 y el alcoholismo*. Recientemente se ha des-
crito un polimorfismo en el promotor para el receptor
D2, que es un buen candidato a ser estudiado en estos
pacientes*.

Cuando una muestra de individuos alcohdlicos se
compara con una muestra de individuos control en las
tres localizaciones relacionadas con el alcoholismo, se
observa un mayor aumento significativo de la frecuen-
cia del haplotipo (A1/A2, B1/B2, T/G) que del
(A2/A2, B2/B2, G/G).

Estudios realizados en controles con tomografia de
emisidén de positrones (PET) utilizando el marcador de
receptores D2 raclopride mostraron una disminucién
estadisticamente significativa de la disponibilidad de
este receptor en el estriado de individuos control Taql
Al, cuando se compara con individuos Taql A2, no
observiandose ninguna variaciéon en la capacidad de
unién de la dopamina a ambas variantes del receptor®.
Otro estudio en el que se utilizé la misma técnica e
idéntico marcador, encontrd, en individuos sanos, una
disminucién significativa de la densidad del receptor
de dopamina en sujetos A1+ y B1+, cuando se compa-
raron con sujetos Al— y B1—*,
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Cuando lo que se mide es el metabolismo energéti-
co cerebral utilizando 2-deoxi-glucosa-F18, se obser-
va una disminucién significativa del metabolismo de
la glucosa en los individuos con el alelo Tagl Al com-
parados con los Tagl A2 en diversas regiones cerebra-
les entre las que se encuentran el caudado, putamen y
el ndcleo accumbens®’. Todos estos datos apuntan ha-
cia una diferencia en la actividad funcional cerebral
entre los portadores de ambos tipos de alelos.

Influencias del entorno
(factores ambientales)

Una de las posibles explicaciones a los resultados
tan contradictorios encontrados en la bisqueda de una
relacién entre los alelos DRD2 Al y el alcoholismo,
podria ser el cardcter multifactorial de esta enferme-
dad y las interacciones genes/entorno. Estamos ante
un desorden poligénico que implica a una serie de fac-
tores genéticos asociados a riesgo, cada uno de los
cuales puede contribuir de forma diferente a la varia-
cién del fenotipo y cuya expresion esté influida por el
medio ambiente. Uno de estos factores puede ser el
grado de exposicion al estrés a que estan sometidas las
personas portadoras de este alelo. Se ha descrito que
en un grupo de hondurefios, expuestos a un estresor
cultural como es el estrés econdmico-ocupacional, tie-
nen mayor riesgo de alcoholismo que los que presen-
tan el genotipo A1/A1%,

El eje de estrés ha sido relacionado con la predispo-
sicion del individuo al consumo de alcohol, via corti-
sol, que es una hormona relacionada con este eje, cu-
yos valores aumentan cuando se viven situaciones
extremas, como la marginalidad u otros tipos de trau-
mas emocionales. La existencia de alteraciones en la
regulacidn en este eje, tanto de cardcter genético como
desarrolladas a lo largo de la vida del individuo, puede
alterar el patrén de liberacién de esta hormona cuando
se enfrenta a determinadas situaciones vitales. En el
caso del alcohol, el resultado podria ser una modifica-
cion de la respuesta del organismo a su consumo, bien
durante el desarrollo de la dependencia o posterior-
mente en la aparicién de las recaidas®.

Posible implicacion del sistema dopaminérgico

El que el estrés producido por la subordinacién so-
cial en las hembras de los monos de la especie cyno-
molgus disminuya la cantidad de ARNm para el re-
ceptor D2 en el nicleo accumbens, sustancia nigra y
drea tegmental ventral®, es una demostracion de la

implicacién del sistema dopaminérgico en la reactivi-
dad a la perturbacién de las condiciones ambientales y
en las respuestas emocionales®!.

La intensidad de la modificacién producida, y su in-
fluencia sobre el consumo de alcohol, puede depender
del genotipo DRD2 presente en el individuo que se
expone al estrés. Asi, en un estudio realizado sobre los
efectos de la exposicion en la nifiez al estrés familiar
sobre el fenotipo DRD2 Al, se ha descrito que los su-
jetos A1— no presentaron ninguna asociacion con al-
coholismo. El que los sujetos Al+ presentaran asocia-
cion, parece indicar que los portadores de este alelo
son més sensibles al estrés que los A2+, en relacién
con la expresion de fenotipos relacionados con el al-
coholismo®2,

Dado que la activacion por el etanol del sistema do-
paminérgico de recompensa es mediada por los opié-
ceos, ciertas diferencias de tipo genético en la sensibi-
lidad al alcohol del sistema opioide endégeno pueden
ser un factor importante para el desarrollo de una de-
pendencia a su consumo. Se ha descrito que siete dias
después de la retirada del alcohol se produce una res-
puesta de la hormona de crecimiento (GH), inducida
por apomorfina, significativamente mds alta en los he-
terocigotos A118 G que en los homocigotos A118A
para el polimorfismo A118G del receptor | de opioi-
des de tipo 1. Este tipo de respuesta no se reproduce
cuando el experimento se repite tres meses después®.

El que la medida de la liberacién de la GH sea un
indicador indirecto de la sensibilidad dopaminérgica
central, refuerza la idea de una actividad reducida de
las neuronas dopaminérgicas en los portadores de la
variante del receptor U de opioides de tipo 1. El que a
los 3 meses no haya diferencias entre los dos subgru-
pos parece indicar la existencia de factores compen-
sadores, que adaptan las neuronas dopaminérgicas a
una nueva homeostasis. En ese transito, la forma de
producirse las correspondientes modificaciones puede
variar en dependencia del (los) alelo(s) portador(es)
para uno o varios genes implicados en el proceso.
Dos de los factores implicados en la adaptacién de las
neuronas dopaminérgicas podrian ser los receptores L
y las neuronas endorfinicas. Este tipo de neuronas
regula tanto la neurotransmisién dopaminérgica me-
solimbica como la liberacién de GH, por lo que la al-
teracion de la respuesta de la GH podria estarnos in-
dicando la variacién dopaminérgica en el sistema de
recompensa.

Los portadores del genotipo A118G presentan una
alteracion, en la actuacién del eje de estrés, cuando
éste se activa con naltrexona. La administracién de
este antagonista [l produce una respuesta de cortisol
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mayor en los portadores. También hay una diferencia
significativa entre A118A y A118G en la pendiente del
aumento de la liberacion de ACTH entre los 60 y 90
min, asi como en la velocidad de disminucién después
de los 90 min+.

La posible explicacion a este efecto de la naltrexo-
na radica en la regulacién ejercida por la B-endorfina
sobre la secrecién de las hormonas de estrés. Las neu-
ronas CRF positivas del nicleo paraventricular del hi-
potalamo expresan el receptor L y son moduladas por
un tono inhibitorio impuesto por neuronas B-endorfi-
nicas procedentes del niicleo arqueado™®. Los antago-
nistas opidceos bloqueardn esta inhibicién, lo que im-
plica la liberaciéon de ACTH y de cortisol. En el caso
del polimorfismo A118G, el aumento de afinidad del
receptor W por B-endorfina, producido por el polimor-
fismo, puede producir un aumento de la inhibicién t6-
nica del eje, por lo que la actuacién de la naloxona po-
dria inducir una activacién mas grande de Ila
liberacién de ACTH y de cortisol.

Buisquedas genémicas de genes asociados

Otro abordaje experimental a la hora de intentar co-
nocer los factores genéticos asociados a una enferme-
dad es el andlisis de ligamiento paramétrico (se esta-
blece el modo de herencia: dominante o recesiva) o no
paramétrico. En el andlisis de ligamiento se rastrea el
genoma de los individuos mediante marcadores gené-
ticos polimérficos conocidos (microsatélites) intentan-
do delimitar zonas compartidas por los individuos
afectados por la enfermedad en estudio. Una vez loca-
lizadas estas zonas, se buscan los genes posicionados
que con mayor probabilidad estdn implicados en la
enfermedad para proceder a un andlisis exhaustivo a

través de la secuenciacion para la bisqueda de muta-
ciones y/o genotipado de polimorfismos.

En familias con alcoholismo se ha rastreado el ge-
noma de familias en base a endofenotipos como la
amplitud de la onda P300. Se ha encontrado ligamien-
to a los cromosomas 2, 5, 6 y 17, cabe destacar la lo-
calizacion de genes como el gen del receptor ionotro-
pico de glutamato en la zona de ligamiento del
cromosoma 6 y la de las cadenas b y g del receptor de
acetilcolina en la zona de ligamiento del cromosoma
2. En otro estudio se ha encontrado ligamiento con los
cromosomas 16, 3,7 y 13%,

Conclusiones

La identificacién de todos los genes implicados en
los caracteres humanos normales y patoldgicos de la
conducta permitird definir perfiles genéticos de riesgo
de predisposicién a los diferentes trastornos adictivos.
Esto ayudard tanto a los pacientes como a sus familia-
res sanos para prepararlos de manera preventiva, clinica
y emocional. Por otra parte, estamos ante el inicio de la
etapa posgendmica de la genética molecular humana en
la que se pretende conocer la secuencia completa de
nuestro genoma y todas las variantes responsables de la
influencia genética en el comportamiento. Estos avan-
ces y las nuevas técnicas de andlisis que también se es-
tdn desarrollando facilitardn la identificacién de genes
asociados al alcoholismo. Estos genes, que podrian ser
la diana en el tratamiento con nuevos farmacos, serian
la base del disefio de nuevas terapias farmacoldgicas.
Ademds, la inclusién del estudio genético en los ensa-
yos clinicos nos acercaria a la medicina personalizada
que se adecua al genotipo individual con el fin de incre-
mentar el éxito en el tratamiento farmacoldgico.
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