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Introduzione 

Secondo il rapporto dell’Organizzazione Mondiale della Sanità pubblicato nel 2011, il 
consumo di alcol è responsabile di circa 2,5 milioni di decessi all’anno nel mondo. Le 
conseguenze negative dell’alcol non riguardano esclusivamente l’individuo ma a seguito degli 
alti costi necessari per il trattamento delle patologie alcol-indotte, quali ad esempio le 
pancreatiti, le malattie del fegato e le neoplasie, e dei danni dovuti ad incidenti e a 
comportamenti antisociali, le ripercussioni alcol-correlate incidono pesantemente sull’intera 
comunità (1). Nutt et al. nel 2010 (2) brillantemente dimostrarono con modelli matematici 
complessi che il danno sociale da alcol è di gran lunga superiore a quello dovuto a tutte le altre 
più diffuse sostanze d’abuso.  

Fino a 20 anni fa, si riteneva che i problemi alcol-correlati fossero pressoché peculiari della 
popolazione maschile e che le donne ne fossero affette in misura molto limitata. In anni più 
recenti però i rapidi e globali cambiamenti sociali e di stili di vita hanno portato ad un uso 
sempre più ampio dell’alcol anche nella popolazione femminile e quindi allo sviluppo di nuove 
problematiche e alla necessità di affrontarle in un’ottica di genere. 

Le ricerche condotte da vari autori concordano sull’evidenza di significative differenze di 
genere nei problemi alcol-correlati. Tali differenze sono correlate alle modalità d’uso di alcol, 
alla quantità di alcol consumato, al metabolismo dell’alcol, alle conseguenze fisiologiche e 
comportamentali, e ai meccanismi patogenetici molecolari sottostanti. Un tema di ricerca che 
negli ultimi anni sta presentando sviluppi significativi è la interazione alcol-ormoni in 
particolare ormoni sessuali. Ad esempio, il sesso maschile rappresenta di per sé un importante 
fattore di rischio di insorgenza della dipendenza da alcol proprio a causa del ruolo diretto 
rappresentato dal testosterone che è uno steroide androgeno anabolizzante che esercita effetti 
psicoattivi, tra i quali la ricompensa, l’euforia (3) e il comportamento aggressivo (4, 5). Gli 
ormoni sessuali steroidei si suddividono in ormoni androgeni, estrogeni e progestinici. Essi sono 
prodotti non solo nelle gonadi ma anche nella corteccia della ghiandola surrenale e nel tessuto 
placentare. La loro secrezione è regolata da parte di una gerarchia di ormoni ipotalamici e 
ipofisari. L’ormone di rilascio delle gonadotropine (GnRH) è sintetizzato e rilasciato dai 
neuroni nell’ipotalamo. Il GnRH induce la secrezione dell’ormone luteinizzante (LH) e 
dell’ormone follicolo-stimolante (FSH) dalla ghiandola pituitaria anteriore. Questi due ormoni 
regolano i livelli di ormoni sessuali derivanti dal colesterolo e prodotti nei testicoli maschili, 
nelle ovaie femminili e in piccole quantità nelle ghiandole surrenali. Il testosterone è l’ormone 
sessuale maschile e ha proprietà anabolizzanti, quali la crescita del tessuto muscolare, delle ossa 
e dei peli del corpo. Il testosterone è ridotto a diidrotestosterone (DHT) che aumenta la sua 
affinità per il recettore degli androgeni. L’estrone e l’estradiolo influenzano le funzioni 
riproduttive e sessuali negli uomini e nelle donne. Il progesterone interviene principalmente 
regolando il ciclo mestruale e durante la gravidanza. 

L’alcol interferisce con l’attività degli ormoni sessuali, promuovendo ad esempio 
l’aromatizzazione degli androgeni nel processo di biosintesi che conduce alla formazione degli 
estrogeni (6) e influenzando pertanto il rapporto androgeni/estrogeni. Per quanto riguarda i 



Rapporti ISTISAN 13/36 

 81

progestinici, uno studio (7) ha evidenziato una correlazione tra gli effetti di intossicazione acuta 
da alcol e i livelli plasmatici di progesterone e allopregnanolone (un potente neurosteroide 
endogeno, metabolita del progesterone) negli adolescenti di sesso femminile, sia nella fase 
follicolare che luteale del ciclo mestruale. Poiché l’alcol e l’allopregnanolone modulano 
positivamente i recettori di tipo A per l’acido gamma-aminobutirrico (GABA-A), tali studi 
hanno attribuito all’allopregnanolone un importante ruolo negli effetti ansiolitici e gratificanti 
dell’alcol dovuto sia tramite azione diretta, sia tramite modifica della sensibilità dei recettori 
GABA-A all’alcol. 

Effetti degli ormoni sessuali sullo sviluppo cerebrale 

Gli ormoni sessuali esercitano sul cervello umano sia effetti permanenti (di tipo 
organizzativo) che transitori (di tipo attivazionale), per i quali il periodo sensibile dura tutta la 
vita. Durante lo sviluppo gli ormoni gonadici organizzano in modo permanente il 
differenziamento dei centri nervosi che controllano i comportamenti specifici di ciascun sesso 
(effetto organizzativo), mentre nell’adulto gli ormoni gonadici agiscono sui centri nervosi 
sessualmente dimorfici per attivare i comportamenti sessualmente specifici (effetto 
attivazionale) (8, 9). Ricerche recenti hanno proposto che la precoce esposizione agli ormoni 
sessuali inneschi neuro-adattamenti strutturali (di tipo organizzativo) che influenzano le risposte 
cellulari e comportamentali agli ormoni sessuali dell’adulto. Tali neuro-adattamenti si ritiene 
che giochino un ruolo fondamentale anche nella sensibilizzazione del sistema di ricompensa del 
cervello e quindi anche nelle proprietà di rinforzo dell’alcol e nella modulazione del 
comportamento di abuso alcolico. Una combinazione di esposizione prenatale a ormoni sessuali 
e alcol durante le prime fasi dello sviluppo può pertanto contribuire significativamente al rischio 
per il nascituro di sviluppare danni neuro-comportamentali e di incorrere nell’alcol-dipendenza 
nel corso della vita (10). 

Il rapporto tra ormoni sessuali e il consumo alcolico è bidirezionale: i livelli degli ormoni 
sessuali influenzano l’assunzione volontaria di alcol e gli effetti correlati e, a sua volta, il 
consumo di alcol altera i livelli degli ormoni sessuali. Gli studi clinici per valutare la inter-
relazione tra ormoni sessuali e alcol devono essere interpretati con particolare attenzione, poiché 
entrano in gioco numerosi fattori quali l’età, il sesso e il grado di maturazione sessuale dei 
soggetti studiati, i ritmi circadiani e stagionali, la variabilità individuale. È stato osservato 
comunque che in studenti universitari maschi sani livelli di testosterone più elevati sono 
associati ad un aumento del consumo di alcol (11). I maschi con elevati livelli di testosterone 
hanno maggiore probabilità di ubriacarsi più frequentemente, di praticare il binge drinking, e di 
sviluppare dipendenza da alcol rispetto ai maschi con bassi livelli di testosterone (12-14). In 
passato, la maggior parte degli studi alcologici riguardava individui di sesso maschile, ma oggi 
sono in fase di sviluppo ricerche di genere che evidenziano l’elevata vulnerabilità della donna 
agli effetti dannosi dell’alcol. Nelle donne, infatti, si riscontra maggiore suscettibilità allo 
sviluppo di patologie alcol-correlate tra le quali anche quelle di interesse endocrinologo 
(sindrome di Cushing), quelle legate all’apparato riproduttivo come ritardo del menarca, 
irregolarità mestruali, riduzione della fertilità dovuta anche ad anovulazione, disfunzioni della 
fase luteinica, amenorrea, e menopausa precoce, alterato metabolismo osseo (osteoporosi), e 
insorgenza di tumori in particolare di carcinoma mammario. Le modificazioni dell’assetto 
ormonale dovute all’esposizione ad alcol sembrano avere un ruolo significativo nello sviluppo 
di tali patologie. 
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Effetti dell’alcol sugli ormoni sessuali nella donna 

Lo studio degli effetti dell’alcol sui livelli degli ormoni sessuali nella donna è fortemente 
complicato dalle variazioni fisiologiche di tali ormoni che sono legate alle fasi del ciclo vitale 
della donna (prima del menarca, in età fertile e dopo la menopausa) nonché alle fasi del ciclo 
mestruale. Il quadro ormonale è poi ulteriormente condizionato dall’assunzione per via orale o 
trans-dermica di contraccettivi e dall’utilizzo della terapia ormonale sostitutiva in donne dopo la 
menopausa. Per questo motivo, i risultati delle ricerche volte a valutare le correlazioni tra 
consumo di alcol e livelli degli ormoni androgeni, estrogeni e progestinici risultano spesso 
difficilmente comparabili. Tale fenomeno è da imputarsi non solo ai fattori di cui sopra ma 
anche a tutta una serie di condizioni di cui occorre tenere conto, tra i quali risulta fondamentale 
la conoscenza dell’eventuale esposizione dei soggetti studiati ad altre sostanze chimiche, lo stile 
di vita, e modalità e durata di esposizione alcolica.  

Le ricerche sperimentali evidenziano che l’alcol induce un incremento della concentrazione 
plasmatica di estradiolo sia in donne in età fertile (15-17) che in donne dopo la menopausa 
sottoposte a terapia ormonale sostitutiva (18). Questo fenomeno si accompagna ad un 
decremento dei livelli plasmatici di estrone (18). Gli stessi autori attribuiscono l’innalzamento 
dei livelli plasmatici di estradiolo al processo di degradazione enzimatica dell’alcol nel fegato, 
che determina un cambiamento nel rapporto tra le due forme del coenzima nicotinammide 
adenin dinucleotide (NAD) con aumento della forma ridotta NADH (19). Tale sbilanciamento 
rallenta la conversione dell’estradiolo ad estrone, con conseguente accumulo nel plasma 
dell’estradiolo. Conclusioni simili sono state raggiunte da altri autori (20) che hanno evidenziato 
in donne in età fertile un’associazione positiva tra il consumo moderato di alcol e i livelli 
plasmatici di estradiolo, estrone e deidroepiandrosterone solfato. L’aumento dei livelli 
plasmatici di estradiolo è stato inoltre evidenziato in uno studio condotto su donne in età fertile 
che assumevano contraccettivi per via orale (21, 22); gli stessi autori hanno ipotizzato l’azione 
dell’enzima 17β-idrossisteroide-deidrogenasi tipo 2, indotto dai progestinici sintetici contenuti 
in alcuni contraccettivi orali. Altri autori (23) non hanno al contrario evidenziato alcuna 
correlazione tra esposizione ad alcol e livelli plasmatici di estrogeni. Katsouyanni et al. 1991, 
Hankinson et al. 1995 e Nagata et al. 1997 (24, 25, 26) hanno evidenziato in donne dopo la 
menopausa un’associazione positiva tra consumo moderato di alcol ed estrogeni (estradiolo, 
estrone) e un rapporto estradiolo/testosterone più elevato rispetto a donne non bevitrici. 
L’ipotesi è che questo effetto sia dovuto all’aumento della velocità di aromatizzazione del 
testosterone indotta dall’etanolo. Altri autori (18) al contrario non riportano cambiamenti 
significati nei livelli plasmatici dell’estradiolo in donne bevitrici in età post-menopausa. Purohit 
et al. 1998 (27), valutano l’incongruenza dei risultati ottenuti dagli studi riportati in letteratura, 
mettendo in luce alcuni punti critici che possono esserne la causa quali il tipo di bevanda 
somministrata (vino, birra, liquori), il tipo di esposizione e i protocolli sperimentali. Studi più 
recenti (28) hanno evidenziato in donne in età fertile e dopo la menopausa un’associazione 
positiva tra consumo di alcol e livelli sierici di androgeni sia di origine surrenale 
(deidroepiandrosterone solfato, androstenedione e testosterone) che di origine ovarica 
(androstenedione e testosterone) suggerendo un’azione dell’alcol sulla genesi degli steroidi in 
entrambi i tipi di ghiandola. La concentrazione delle globuline leganti gli ormoni sessuali 
(SHBG) è risultata inversamente associata al consumo di alcol solo nelle donne dopo la 
menopausa. Non è stata rilevata alcuna correlazione tra estradiolo e consumo di alcol in 
entrambe le popolazioni studiate. Gli autori suggeriscono quale possibile motivazione per la 
mancata rilevazione dell’associazione tra estradiolo e consumo di alcol, l’effettuazione della 
misurazione dei livelli di estradiolo in un solo ciclo mestruale. 
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Anche gli studi osservazionali relativi all’effetto dell’alcol sugli ormoni androgeni in donne 
in età fertile hanno portato a risultati diversi: infatti alcuni hanno evidenziato una correlazione 
positiva tra la concentrazione di testosterone e testosterone libero (29), androstenedione, DHEA 
e DHEAs (23), SHBG (30) e livelli di estrogeni (23, 31, 32), mentre altri autori non hanno 
evidenziato le medesime associazioni. Analogamente e in maniera più pronunciata in donne 
dopo la menopausa, non sottoposte a cure ormonali, gli studi osservazionali hanno mostrato 
risultati non concordi relativamente all’effetto dell’alcol sugli ormoni androgeni: infatti alcuni 
studi evidenziano un’associazione positiva tra testosterone, DHEAs e SHBG e consumo di alcol 
(26, 33), altri mostrano un’associazione negativa (34, 35), o nessuna associazione (30, 36). 

In merito all’effetto dell’assetto ormonale sulla propensione al consumo di alcol è stato 
osservato che livelli più elevati sia di testosterone che di estradiolo sono associati a una 
maggiore probabilità di uso di alcol sia in donne adolescenti, che in età fertile e dopo la 
menopausa (27, 32, 37). Analogamente, l’uso prolungato (5 anni) di contraccettivi orali è legato 
ad un aumentato consumo di alcol (38). Per le donne con cicli mestruali regolari che sono 
“bevitrici sociali” è riportata una maggiore frequenza di assunzione solitaria di alcol durante il 
ciclo mestruale. Tale relazione non è tuttavia stata riscontrata nelle donne che assumono 
contraccettivi orali (39). 

Gli studi sugli animali mostrano inoltre che gli ormoni sessuali influenzano il 
comportamento alcol-correlato in modi diversi e in particolare gli androgeni e gli estrogeni 
determinano la preferenza per l’uso di alcol inducendo tolleranza e sensibilizzazione. Di contro, 
l’alcol influenza l’attività degli ormoni sessuali e quindi di nuovo anche il comportamento nel 
bere in una relazione bidirezionale e “circolare” tra ormoni sessuali e alcol. 

Alcol e tumore del seno: il ruolo degli estrogeni 

L’associazione tra alcol e tumore del seno fu ipotizzata per la prima volta negli anni ’80 del 
secolo scorso con studi caso-controllo ed è stata poi confermata da numerosi studi 
epidemiologici negli anni successivi.  

Nel “Million Women Study” (40) venne accertato il nesso di causalità alcol/tumore del seno 
e studi diversi forniscono evidenza di una positiva relazione dose-rischio tra aumento di 
consumo alcolico e aumentato rischio di cancro del seno anche se i meccanismi responsabili di 
questo effetto non sono ancora completamente chiariti (41).  

Alcuni particolari aspetti di questa relazione tra cui gli effetti del bere moderato (un drink al 
giorno) e il rischio legato allo status dei recettori degli estrogeni e del progesterone, non sono 
stati ancora sufficientemente studiati.  

Si sa che l’uso di alcol induce innalzamento dei livelli sierici di estrogeni, e poiché questi 
ormoni hanno effetto oncogeno sul tessuto mammario si ipotizza che anche l’effetto oncogeno 
dell’alcol sia mediato proprio dagli estrogeni (42) insieme ad altri fattori di rischio alcol-
correlati quali l’aumento dell’acetaldeide e dello stress ossidativo.  

Sin dagli anni ’90 studi di sperimentazione animale hanno dimostrato che l’esposizione a 
lungo termine ad estrogeni aumenta il rischio di sviluppare tumore del seno, anche se non è 
ancora del tutto chiarito attraverso quali meccanismi ciò avvenga. Un’ipotesi ben supportata è 
che il legame degli estrogeni al loro recettore nucleare alfa (Estrogen Receptor alfa, ERα) dia 
l’avvio ad una complessa serie di segnali intracellulari che stimolano la proliferazione cellulare 
(43). Come già detto, l’alcol aumenta i livelli plasmatici di estrogeni e in donne in età fertile si è 
osservato significativo aumento dei livelli di estradiolo non solo a seguito del consumo di alte 
dosi corrispondenti a tre unità alcoliche, ma anche a dosi moderate corrispondenti ad una sola 
unità alcolica cioè circa 12 grammi di alcol puro (44). Ad alte dosi, l’effetto risulta più marcato 
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durante la fase ovulatoria e nelle donne che usano contraccettivi orali. A dosi moderate, 
l’innalzamento si osserva in tutte le fasi del ciclo ma soprattutto a metà ciclo quando l’estradiolo 
è già alto e, a causa dell’etanolo, aumenta ulteriormente di oltre il 30% (45).  

Recentemente la ricerca della Washington University School of Medicine di St. Luis e della 
Harvard University pubblicata su Pediatrics, ha preso in esame i dati di circa 7.000 ragazze (9-
15 anni d’età), residenti negli USA e seguite dal 1996 al 2007. Le giovani che dichiaravano di 
bere alcol tutti i giorni mostravano una frequenza di lesioni benigne al seno 5,5 volte più alta di 
quelle astemie o che bevevano solo una volta alla settimana. Che l’alcol sia un fattore di rischio 
nelle donne adulte era già noto, ma molte iniziano a bere già in adolescenza, proprio quando il 
tessuto del seno è in rapida formazione. I risultati hanno confermato che l’alcol può essere un 
fattore di rischio di sviluppare lesioni benigne del seno anche a questa età (46).  

Sono stati ipotizzati meccanismi diversi attraverso i quali l’etanolo modula i livelli di 
estrogeni. Una ipotesi è che l’aumento dello stress ossidativo epatico alcol-indotto generi 
diminuzione del metabolismo degli steroidi. Un’altra è che l’aumento degli estrogeni sia dovuto 
al fatto che l’alcol aumenta l’attività della aromatasi che converte il testosterone ad estrogeni 
con conseguente diminuzione del testosterone e aumento degli estrogeni. Inoltre l’alcol inibisce 
l’attività degli enzimi sulfotransferasi e 2-idrossilasi responsabili del catabolismo degli 
estrogeni, e diminuisce la melatonina che inibisce la produzione di estrogeni. Di fatto, 
l’aumento dei livelli di estrogeni indotto dal consumo alcolico non solo aumenta 
significativamente il rischio di tumore del seno, ma può almeno in parte spiegare la maggiore 
suscettibilità delle donne alle patologie epatiche alcol-correlate. Infatti, gli estrogeni inducono 
danno epatico mitocondriale e quindi steatosi, apoptosi e aumento dello stress ossidativo (47). 

Metodi analitici per la determinazione  
e lo studio degli ormoni steroidei 

I metodi di analisi utilizzati per la ricerca degli ormoni sessuali nei fluidi biologici sono 
basati essenzialmente su tecniche di screening, quali i saggi immunometrici ImmunoAssay (IA), 
RadioImmunoAssay (RIA), Enzyme ImmunoAssay (EIA) ed Enzyme-Linked ImmunoSorbent 
Assay (ELISA). I vantaggi dell’impiego di tali metodi sono da ricondurre alla loro praticabilità, 
intesa come elevata efficienza analitica ed elevato numero di campioni analizzabili nell’unità di 
tempo, e di conseguenza alla rapidità, alla buona sensibilità e alla capacità di evidenziare classi 
di sostanze. Le principali limitazioni sono rappresentate dall’approssimazione delle 
informazioni che richiedono la conferma con metodi di livello superiore, dalla possibilità di 
avere risultati falsi positivi o falsi negativi e dalle possibili interferenze dovute alla matrice 
biologica. La standardizzazione e la validazione di tali dosaggi utilizzati dai laboratori ai fini 
della determinazione degli ormoni steroidei sessuali, rappresentano fasi necessarie per garantire 
l’affidabilità dei risultati, la possibilità di correlazioni e, in ultima analisi, per tutelare la salute 
pubblica.  

Ad oggi infatti i dosaggi degli steroidi sessuali sono tutt’altro che standardizzati, con 
importanti variabilità intra- e soprattutto inter-laboratorio, fra diversi kit in commercio e fra 
diversi lotti dello stesso tipo di kit. Molti test inoltre sono tarati per evidenziare condizioni 
patologiche, mentre lo studio della correlazione tra consumo di alcol e ormoni si gioca 
all’interno dell’intervallo di normalità apparente, ove la sensibilità dei sistemi commerciali per 
discriminare ad esempio fra donne ad alto e a basso rischio, può essere molto modesta. Fino a 
quando non saranno disponibili test validati sui livelli attualmente considerati normali, 
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l’interpretazione dei risultati sarà molto delicata e richiederà controlli di qualità più stringenti e 
ulteriori, progressivi aggiustamenti delle soglie di attenzione. 

Conclusioni 

La relazione bidirezionale e “circolare” tra ormoni sessuali e alcol indica che il ruolo degli 
ormoni sessuali può cambiare durante il corso della esposizione ad alcol. L’intricata interazione 
di testosterone, estradiolo e progesterone complica ulteriormente la previsione di come i profili 
endocrini possano agire sui comportamenti assuntivi. Sicuramente la conoscenza di questi 
processi richiederà ulteriori studi sul ruolo degli ormoni sessuali nell’influenzare il 
comportamento alcolico a partire dalla propensione ad iniziare e mantenere l’uso di alcol, la 
reazione all’astinenza, l’esito dell’eventuale trattamento in caso di abuso e la probabilità di 
ricaduta. Lo studio dei profili ormonali risulta particolarmente complesso per la donna che è già 
fisiologicamente sottoposta a profondi mutamenti ormonali legati alle fasi del suo ciclo vitale 
(prima del menarca, in età fertile, in gravidanza e dopo la menopausa) nonché alle fasi del ciclo 
mestruale. È comunque accertato che l’uso di alcol costituisce per la donna un significativo 
fattore di rischio per molte patologie e in particolare per il tumore del seno verso il quale è stato 
accertato il nesso di causalità. Già da ora, infatti, i dati disponibili ci permettono di affermare 
che, diversamente da altri organi, la carcinogenesi del tessuto mammario è stimolata 
dall’etanolo già a livelli di consumo molto bassi che non sembrano invece avere effetto su altri 
tessuti. Il/i meccanismi potrebbero essere tessuto-specifici e legati agli estrogeni poiché anche 
basse concentrazioni di alcol nel sangue aumentano significativamente gli estrogeni circolanti. 
Si auspica che nuove ricerche sperimentali possano aumentare le attuali conoscenze su alcol e 
ormoni anche grazie al supporto di innovative e sempre più avanzate metodologie analitiche. 
Per quanto si conosce ad oggi, ai fini di una efficace prevenzione è raccomandabile che le donne 
in buona salute limitino il consumo giornaliero a non più di una unità alcolica equivalente a 
circa 12 g di alcol puro. Le donne a rischio di tumore del seno per familiarità e altre cause 
fisiche e/o ambientali, dovrebbero consumare ancora meno o evitare del tutto le bevande 
alcoliche. 
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