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World Health Organization: global public health pandemic 

• La pandemia da coronavirus 19 (COVID-19) è causata dal

“severe acute-respiratory-syndrome-coronavirus-2” (SARS-CoV-2). 

• L’ingresso del virus nella cellula ospite avviene mediante il legame della sub-

unità S1 della glicoproteina virale Spike e il dominio extracellulare dell’enzima

convertitore dell’angiotensina 2 (ACE-2), nel naso, nel polmone e nella mucosa 

intestinale. 

• Un incremento esponenziale dei casi di COVID-19 è stato osservato in diverse 

aree a livello globale e il “rate” di infezione del SARS-CoV2 nelle diverse 

popolazioni è risultato essere legato alle pratiche sociali, alla disponibilità di 

vaccini e alla diversa frequenza di varianti in geni di suscettibilità. 

• La morbidità e la mortalità per COVID-19 è maggiore in persone fragili che

presentano co-morbidità. 



Ciclo vitale del virus SARS-CoV-2

Machhi et al. 2020 J of Neuroimmune Pharmacology



Patofisiologia del COVID-19

Machhi et al. 2020 J of Neuroimmune Pharmacology



Metanalisi di studi recenti: Gennaio-Aprile 2020

Il confronto con altre infezioni da coronavirus ha 

mostrato che nei pazienti affetti da COVID- 19 con 

sintomi lievi sono stati osservati disturbi psichiatrici più

gravi tra cui:

depressione (29%)

ansia (34%)

disturbo da stress post-traumatico (34%) 



Sintomi psichiatrici nelle infezioni da  SARS-CoV-2

Modificato da Machhi et al. 2020 J of Neuroimmune Pharmacology

Manifestazioni cliniche dell’infezione da SARS-CoV-2 (COVID-19)

ESORDIO DECORSO LIEVE DECORSO GRAVE SEGNI CLINICI

Umore depresso

Ansia

Insonnia

Irritabilità

Depressione

Disturbo da stress 

post-traumatico

Esacerbazione di 

patologie

neurologiche e 

psichiatriche

(ad es. Alzheimer, 

Dipendenza) 

(Federico, 2020; 

Singhet al. 2020)

Alterazioni dei

livelli sierici di 

calcio e fosfato

(Torales et al.2020)



COVID-19: isolamento sociale e stress



Dipendenza e stress



Annu. Rev. Psychol. 2008 59: 29-53



Omeostasi

Gli organismi dipendono per la loro sopravvivenza dal mantenimento di certe funzioni entro limiti molto ristretti (omeostasi).

Una proprietà intrinseca al concetto stesso di omeostasi è che essa tende a mantenersi in presenza di fattori che la alterano.

Processi opponenti

In presenza di un fattore che modifica l’omeostasi, l’organismo attiva un processo opponente che produce un effetto di segno

opposto a quello del fattore scatenante. Il concetto di processo opponente è stato coniato da Solomon e Corbit (1974) ed

applicato alla dipendenza da Koob e Le Moal (1997). Secondo questa teoria, ciascuna dose di etanolo produce l’attivazione di

un meccanismo edonico che, una volta raggiunto il massimo effetto, si riduce, per tornare eventualmente alla linea di base (a

e b). Prima che i valori di base e quindi l’omeostasi venga ripristinata, si instaura un secondo processo, di segno opposto al

primo e quindi antiedonico, ma più lento rispetto al primo, sia per quanto riguarda l’insorgenza che il ritorno verso la linea di

base.

Koob and Volkow, 2010; Koob and Schulkin, 2019 



Stress: disregolazione asse ipotalamo-ipofisi-surrene

Il CRF (fattore rilasciante corticotropina) 

stimola l’adeno ipofisi a rilasciare l’ACTH

(ormone adrenocorticotropo) il quale 
stimola la sintesi dei glucocorticoidi.

INTOSSICAZIONE ASTINENZA

Il cortisolo facilta l’attività del 

sistema dopaminergico
mesolimbico favorendo il

binge/intoxication stage

Il cortisolo influenza il

withdrawal/inegative affect stage
inibendo il nucleo paraventricolare

e stimolando l’amigdala

Koob and Schulkin, 2019 



Neurotrasmettitori implicati nella dipendenza da alcol

Substrati neurobiologici  per gli effetti acuti di rinforzo dell’alcol

Neurotrasmettitore Area cerebrale

Dopamina Nucleo Accumbens

Peptidi oppioidi Area Ventrale Tegmentale

Acido γ-amminobutirrico (GABA)
Amigdala

Endocannabinoidi

Neurotrasmettitori implicati  negli effetti motivazionali dell’astinenza da alcol

Neurotrasmettitore Effetto funzionale

↓ Dopamina Disforia

↓ Serotonina Disforia

↓ Acido γ-amminobutirrico (GABA) Ansia e attacchi di panico

↓ Neuropeptide Y Antistress

↑ Dinorfine Disforia

↑ Ormone di rilascio della corticotropina    (CRH o 

CRF)
Stress

↑ Norepinefrina Stress



Aumento dei livelli di dopamina (DA) extracellulare nella shell del NAc

dopo siomministrazione acuta di etanolo (10 %, 1 mL, 0.3 g/kg)

Bassareo, De Luca,… and Di Chiara



Ridotta attività del sistema dopaminergico (DA) mesolimbico

durante la sindrome di astinenza da etanolo

From: Diana et al., 1993, Proc Natl Acad Sci USA, 90: 7966-7969.

Controlli
EtOH-dependenti Controlli Astinenza da EtOH

Somministrazione intragastrica di EtOH per 6 giorni consecutivi

Registrazioni elettrofisiologiche da neuroni DA del VTA



• NAc shell

• Medium Spiny Neurons (MSN)

• spine dendritiche

• Tyrosine Hydroxilase

• Post Synaptic Density



L’astinenza da etanolo (EtOH-W) 

ostacola la plasticità sinaptica (LTD, long term depression)

Spiga et al. 2014 PNAS



From: Cannizzaro et al. JNeurosci, 2019, 39(5):929-943.



From: Cannizzaro et al. JNeurosci, 2019, 39(5):929-943.

EOR task is composed of 3 following sessions: habituation; cued fear-conditioned learning; emotional recognition. Rats are exposed to Context “B
chamber” for habituation and cued fear-conditioning, and tested in Context “A chamber” for emotional-object recognition.

EOR (Emotional-Object Recognition): 

l’astinenza da alcol ostacola il processo mnemonico



From: Cannizzaro et al. JNeurosci, 2019, 39(5):929-943.

Target-zone aversive scoreEmotional Object Avoidance

Il trattamento con il precursore dopaminergico

L-DOPA/Benserazide (6/6 mg/kg sc)

ripristina i processi mnemonici (limbic memories)



From: Cannizzaro et al. JNeurosci, 2019, 39(5):929-943.

L-DOPA e DA favoriscono la 
plasticità sinaptica (LTD, long term depression) 

in preparazioni di MSNs del NAc in animali in astinenza da EtOH



L-DOPA ripristina i livelli di DA extracellulare

nel NAc shell di animali in astinenza da etanolo

From: Cannizzaro et al. JNeurosci, 2019, 39(5):929-943.



LA DIPENDENZA DA ALCOL produce:

 forme aberranti di memorie emotive, legate ad effetti salienti, questo promuove il

consumo crescente di alcol e la ricaduta

 anomalie sinaptiche strutturali e funzionali in corrispondenza della improvvisa

interruzione di consumo di alcol (astinenza)

ASTINENZA DA ALCOL: 

 induce le basi neuroanatomiche e neurofisiologiche sulle quali si sviluppa la disfunzione

delle memorie avversive

 riduce la trasmissione dopaminergica mesolimbica

 altera le connessionI glutamatergiche in the NAc

From: Cannizzaro et al. JNeurosci, 2019, 39(5):929-943.

SOMMARIO



LA SOMMINISTRAZIONE DI L-DOPA 

NELLA ASTINENZA DA ALCOL

Aumenta i livelli extracellulari di DA e ripristina la trasmissione DA

 Ristabilisce la plasticità sinaptica

 Ripristina la flessibilità dei circuiti neuronali che codificano per informazioni

salienti e che sono coinvolti nei processi mnemonici con una salienza emotiva

From: Cannizzaro et al. JNeurosci, 2019, 39(5):929-943.

CONCLUSIONI: aspetti preclinici



CONCLUSIONI: aspetti clinici

1. Pazienti affetti da forme lievi di COVID-19 possono presentare disturbi psichiatrici

(depressione, ansia, disturbo da stress post-traumatico);

1. Stress e isolamento sociale causati dalla pandemia di COVID-19 possono favorire il

consumo di alcol e la ricaduta nell’alcolismo attraverso i meccanismi descritti nei modelli

animali;

1. Entrambi i fattori dovrebbero essere considerati al fine di informare i consumatori di alcol

e il personale dei servizi per le dipendenze che si trova ad affrontare una nuova sfida

(diagnosi/terapia da remoto? telemedicina? uso di app e social networks?)
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Tossicodipendenza e rischio di contrarre il COVID-19

L’alcolismo cronico riduce l'immunità a virus e infezioni batteriche (Szabo and Saha, 2015; Barr et al., 
2016, Chan and Levitsky, 2016).

Consumers that exceed the limit of 20-40 g/day of pure alcohol for female and 30-60 g/day for males (1 
unit of alcoholics equivalent to the Italian standard of 12 grams of alcohol) are considered harmful 
drinkers (chronic heavy drinking or CHD). These subjects have an increased risk of infections. In fact, it 
is well known that a dose-dependent correlation exists between viral infections and alcohol 
consumption. About 30-40% of patients with alcohol use disorders suffer from hepatitis C virus (HCV). 
(…) Therefore, in the COVID-19 era, strengthening policies to reduce alcohol intake (no more than one 
drink/ day) would be likely to reduce the incidence of viral pneumonia. That, especially in older subjects 
with other comorbidities. In fact, in these subjects, the body can become immune-deficient declining 
numbers of lymphocytes, resulting in higher susceptibility to bacterial and viral infections




