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1. Gli effetti del consumo di cannabis in adolescenza

Se la vita intrauterina è il primo momento in cui il cervello di una persona può essere espo-

sto alla cannabis, il secondo momento in cui ciò può avvenire è l’adolescenza, attraverso 

l’uso in prima persona della sostanza. 

L’uso di cannabis generalmente ha inizio durante l’adolescenza quando il cervello è ancora 

in fase di sviluppo (Giedd JN et al., 2004). La ricerca ha dimostrato che i consumatori di can-

nabis adolescenti presentano delle difficoltà cognitive, come una scarsa attenzione, una 

rallentata capacità di apprendimento e di memorizzazione, una ridotta velocità di elabora-

zione cognitiva delle informazioni (Jacobus J et al., 2009). Tali problemi neuropsicologici 

potrebbero avere importanti ripercussioni sulla vita quotidiana del ragazzo, con difficoltà 

nel raggiungimento di successi scolastici e lavorativi, nonché mancata realizzazione sociale 

(Porath-Waller AJ, 2009). 

Jacobus e colleghi (2009) hanno pubblicato una revisione di studi sul funzionamento neu-

ropsichico, la struttura ed il funzionamento cerebrale in relazione all’uso di marijuana in 

adolescenza. Le ricerche mostrano significative anomalie nel funzionamento neurologico 

associate al consumo di cannabis in adolescenza. Le conclusioni a cui sono giunti questi 

autori  sono che gli adolescenti che fanno un uso cronico di marijuana tendono a mostrare 

compromissione nell’attenzione, nell’apprendimento, e nella velocità di processamento 

delle informazioni; aumento della fatica durante l’esecuzione di compiti cognitivi; compro-

missione negli indicatori oggettivi della qualità del sonno; leggere anomalie nella struttura 

cerebrale. Alcune anomalie appaiono persistere anche dopo un mese di astinenza, ma sem-

brano risolversi in tre mesi se l’astinenza viene mantenuta.

Le evidenze suggeriscono che gli individui che iniziano a consumare cannabis in età preco-

ce possono essere più vulnerabili a deficit neuropsicologici duraturi rispetto ai soggetti che 

hanno iniziato ad usarla più tardi (Porath-Waller AJ, 2009). Ogni deficit cognitivo prodotto 

dall’assunzione di cannabis in adolescenza può avere implicazioni non favorevoli per il suc-

cessivo funzionamento in ambito scolastico, lavorativo e sociale anche in età adulta.

Studi di neuroimmagine hanno iniziato ad indagare le conseguenze strutturali sul cervello 

derivanti dall’uso di cannabis, studiando il volume, la morfometria e l’integrità del cervello 

dei consumatori di cannabis. 

Oltre agli studi sulla struttura cerebrale dei consumatori di cannabis, vi sono studi che in-

dagano il funzionamento cerebrale di questi soggetti in stato di riposo oppure durante 

l’esecuzione di un compito cognitivo. Gli studi funzionali in questo settore possono indaga-
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re il funzionamento cerebrale della persona in stato di intossicazione acuta dalla sostanza 

oppure dopo un periodo di astinenza. Esempi di entrambe le tipologie di studio vengono 

di seguito descritti.

2. Studi di neuroimaging strutturale su adolescenti 
consumatori di cannabis

Studi di neuroimmagine hanno recentemente iniziato ad esplorare il volume, la morfome-

tria e l’integrità del cervello anche di adolescenti che fanno uso di cannabis, focalizzandosi 

sui sistemi associati con la vulnerabilità ai disturbi neurocognitivi e dell’umore.  

Le tecniche di Risonanza Magnetica (RM) hanno quantificato la densità dei tessuti, diffe-

renziato la composizione dei tessuti, e valutato l’organizzazione e l’integrità dei tessuti in 

vivo. 

Attraverso la RM ad alta risoluzione, Medina e colleghi (Medina KL et al., 2007) hanno esa-

minato il volume cerebrale di un gruppo di consumatori di cannabis adolescenti (di 16-19 

anni), dopo un mese di astinenza. In una delle prime analisi, è emerso che i consumatori di 

cannabis adolescenti (n=26, di 15-18 anni, con forte abuso alcolico aggiuntivo) non diffe-

rivano in modo significativo dai gruppi di controllo sani (n=21) nel volume ippocampale, 

anche se le correlazioni tra volume ippocampale e memoria verbale risultavano anomale 

rispetto ai soggetti di controllo. Inoltre, è stato rilevato che un incremento dell’uso di can-

nabis o la presenza di sintomi di dipendenza predicevano fortemente un maggiore volu-

me dell’ippocampo sinistro. Date le difficoltà osservate in questi consumatori di cannabis 

adolescenti a mantenere l’attenzione e a ripetere sequenze, è stato misurato il volume 

della corteccia prefrontale di 16 consumatori di cannabis e di 16 soggetti sani. Sono state 

rilevate interazioni marginali gruppo-per-genere con la cannabis nel predire il volume della 

corteccia prefrontale; le femmine consumatrici di cannabis mostravano un volume della 

corteccia prefrontale relativamente maggiore, mentre i maschi presentavano un volume 

più ridotto rispetto al gruppo dello stesso genere (Medina  KL et al., 2009).  Anche lo status 

del gruppo e il volume totale della corteccia prefrontale contribuivano a predire il funzio-

namento esecutivo. Nei consumatori di cannabis (in particolare nelle ragazze), un maggior 

volume della corteccia prefrontale era associato ad un minor funzionamento esecutivo a 

fronte di un minore volume nei gruppi di controllo. Ciò indica che un maggior volume della 

corteccia prefrontale nei consumatori di cannabis risulta dannoso.

Simili anomalie della struttura cerebrale sono state riscontrate in adolescenti con disturbo 

bipolare. Jarvis e colleghi (2008) hanno riferito che adolescenti bipolari con disturbo da 

uso di cannabis presentano una riduzione del volume di materia grigia nel giro fusiforme 

sinistro, un aumento della materia grigia nel caudato destro, nel giro precentrale, nel giro 

occipitale e fusiforme mediale destro, e nel verme del cervelletto, rispetto agli adolescenti 

bipolari senza uso passato di cannabis. 

In adolescenti consumatori di cannabis sono state osservate, inoltre, lievi anomalie della 

materia bianca. Medina e colleghi (Medina KL et al., 2007B) hanno riscontrato anche che 

un aumento dei sintomi depressivi nei consumatori di cannabis era associato ad un ridotto 

volume della materia bianca: questo suggerisce che il consumo di cannabis durante l’ado-
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lescenza potrebbe compromettere le connessioni della materia bianca tra le aree coinvol-

te nella regolazione dell’umore. Gli stessi autori hanno recentemente confermato che la 

qualità della materia bianca è inferiore nei consumatori di cannabis adolescenti   (n=36, 

16-19 anni) rispetto ai pari sani (n=36) (Bava S et al., 2009). Attraverso l’imaging del tensore 

di diffusione (DTI), una tecnica di RM che quantifica i cambiamenti microstrutturali della 

materia bianca, è stato riscontrato che i consumatori di cannabis presentano anisotropia 

frazionaria notevolmente inferiore (FA) in 10 aree cerebrali, in particolare nel circuito pa-

rietale frontale che comprende le fibre dell’area frontale inferiore, lo splenio del corpo 

calloso, il giro postcentrale e il fascicolo longitudinale superiore sinistro (Figura 1). Un au-

mento dell’anisotropia frazionaria è stato rilevato inoltre nel lobo occipitale, nella capsula 

interna e nella porzione arcuata del fascicolo longitudinale superiore, indicando un pos-

sibile sovrareclutamento di queste aree cerebrali nei consumatori di cannabis, rispetto ai 

gruppi di controllo. Con un’eccezione (DeLisi LE et al., 2006), questi risultati sono coerenti 

con altri studi che dimostrano una riduzione dell’integrità della materia bianca nei giovani 

adulti consumatori di cannabis che hanno iniziato l’uso durante l’adolescenza (Arnone D et 

al., 2008; Ashtari M et al., 2009).

In uno studio di follow-up sulle relazioni tra l’integrità della materia bianca e il funziona-

mento cognitivo, Bava e colleghi (2009) hanno evidenziato che una minore FA nelle aree 

temporali era associata a scarsa attenzione, memoria di lavoro e velocità di elaborazione. 

Una minore qualità della materia bianca nelle aree anteriori era associata ad una minor 

capacità di memoria verbale. Al contrario, una maggiore FA nelle aree cerebrali occipita-

li è stata correlata ad un miglioramento della memoria di lavoro e della sequenza visuo-

motoria.

Figura 1 - Anisotropia frazionaria (FA) in 36 consumatori di cannabis adolescenti e 36 soggetti sani. Le 
aree rosse indicano minore FA nei consumatori di cannabis rispetto ai gruppi di controllo (p<.01) (A= 
fascicolo longitudinale superiore sinistro, B= giro postcentrale, C= giro frontale inferiore), indicando una 
ridotta qualità della materia bianca associata all’uso di cannabis. Fonte: Bava S et al., 2009.

La ricerca di Ashtari e collaboratori (2009) ha utilizzato le scansioni di Diffusion Tensor 

Imaging (DTI) che misura i movimenti delle molecole d’acqua attraverso i tessuti cerebrali. 

I pattern anomali di diffusione dell’acqua che sono stati trovati in adolescenti e giovani 

adulti con una storia di uso frequente di cannabis suggeriscono un danno o un arresto 

dello sviluppo della guaina mielinica che circonda gli assoni dei neuroni. Sono state eviden-

ziate, quindi anomalie cerebrali diffuse che coinvolgono in particolare aree ancora in fase 
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di sviluppo durante gli anni dell’adolescenza, soprattutto la connessione fronto-temporale 

tramite il fascicolo arcuato. Sebbene i dati di questo studio debbano essere ritenuti pre-

liminari perché le anomalie potrebbero riflettere l’uso combinato di marijuana e alcol, le 

conclusioni della ricerca supportano l’ipotesi che l’uso cronico di cannabis durante l’adole-

scenza possa effettivamente alterare la normale traiettoria della maturazione cerebrale 

(Figura 2). 

Figura 2 - In questa immagine di RM sono evidenziate in giallo le aree che presentano le anomalie più 
significative nel cervello di un fumatore cronico di marijuana. Fonte: Ashtari M et al., 2009.

Complessivamente, gli studi sopra descritti indicano che l’uso di cannabis durante l’ado-

lescenza può portare ad anomalie dello sfoltimento della materia grigia e della mieliniz-

zazione della materia bianca nelle aree cerebrali associate alla velocità psicomotoria, al 

funzionamento esecutivo, al controllo emotivo, all’apprendimento e alla memoria, anche 

dopo un mese di astinenza monitorata (Medina K. et al., 2011).

L’uso prolungato di cannabis in adolescenza o nella prima età adulta risulta pericoloso per 

la materia bianca del cervello, lo ribadiscono Zalesky e colleghi (2012) del Melbourne Neu-

ropsychiatry Centre in uno studio recentemente pubblicato.

I ricercatori hanno condotto uno studio che ha indagato per la prima volta l’impatto del 

consumo di cannabis specificatamente sulla connettività delle fibre assonali. Lo scopo di 

questa ricerca era esaminare le vie delle fibre assonali dell’intero cervello per studiare i 

cambiamenti microstrutturali connessi all’uso prolungato di cannabis e per verificare se 

l’età di inizio d’uso regolare di cannabis fosse associata alla gravità di queste alterazioni. 

Allo studio hanno partecipato 59 consumatori di cannabis (età media 33,4 anni, deviazione 

standard 10,9) con una lunga storia di uso della sostanza e 33 soggetti di controllo (età 

media 31,5 anni, d.s. 12,0). Tutti i consumatori di cannabis avevano fatto uso regolare della 

sostanza durante l’adolescenza o la prima età adulta, periodi in cui è ancora in corso lo svi-

luppo della materia bianca e i recettori dei cannabinoidi risultano abbondanti proprio nelle 

vie della sostanza bianca. I soggetti sono stati sottoposti a RM encefalica ed esaminati con 

immagini di RM pesate in diffusione e tecniche di mappatura della connettività cerebrale. 

Dai dati è emerso che la connettività assonale risulta compromessa nella fimbria destra 

dell’ippocampo (fornice), nello splenio del corpo calloso e nelle fibre  commissurali che 

si estendono fino al precuneo. In queste vie, l’analisi della diffusività radiale e assiale, che 

rappresentano una misura dell’integrità microstrutturale, ha evidenziato un’associazione 

tra la gravità delle alterazioni riscontrate e l’età in cui ha avuto inizio l’uso regolare di can-
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nabis (Figura 3). I risultati, quindi, indicano che l’uso precoce e prolungato di cannabis è 

particolarmente pericoloso per la materia bianca del cervello in fase di sviluppo, portando 

ad alterazioni della connettività cerebrale che, secondo gli autori, potrebbero essere alla 

base dei deficit cognitivi e della vulnerabilità ai disturbi psicotici, depressivi e d’ansia dei 

consumatori di cannabis.  

Figura 3 - La fimbria destra dell’ippocampo, la commissura ippocampale e lo splenio  comprendevano 
meno fibre nei consumatori di cannabis rispetto ai non utilizzatori (P50.05, corretto). I voxel collegati tra 
loro da meno fibre sono rappresentati in colore rosso e le corrispondenti fibre tramite cui sono inter-
connessi sono colorate in modo tale che: sinistra-destra è rosso, superiore-inferiore è blu e anteriore-po-
steriore è di colore verde. A e B mostrano diversi punti di vista obliqui. Lo splenio e la commissura ippo-
campale sono oscurate in B dalla fetta sagittale dell’immagine sottostante. Fonte: Zalesky A et al., 2012.

Lopez-Larson e collaboratori (2011) hanno recentemente pubblicato uno dei primi studi 

che ha confrontato lo spessore corticale di un gruppo di adolescenti con uso abituale di 

cannabis rispetto ad un gruppo di non consumatori della sostanza. Essi hanno utilizzato 

tecniche di RM basate sulla ricostruzione della superficie corticale per confrontare i 18 

ragazzi dei due gruppi. I dati, acquisiti mediante una RM, hanno fornito immagini tridimen-

sionali dell’encefalo per la ricostruzione corticale e la segmentazione volumetrica delle 
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diverse regioni cerebrali. L’analisi statistica tra i due gruppi si è basata sul confronto delle 

mappe corticali, considerando come variabili covariate il genere e l’età dei partecipanti.

Diciotto adolescenti con uso pesante di cannabis e altrettanti soggetti di controllo non 

consumatori simili per età sono stati sottoposti a una RM. 

Rispetto ai non consumatori, i ragazzi che consumavano marijuana mostravano un ridotto 

spessore corticale nella corteccia frontale media caudale destra, nell’insula bilaterale e in 

entrambe le cortecce frontali superiori. 

I consumatori di marijuana presentavano inoltre un maggior spessore corticale nel giro 

linguale bilaterale, nella corteccia temporale superiore destra, nella regione parietale infe-

riore destra e paracentrale sinistra (Figura 4). 

L’aumentato spessore corticale in queste regioni corrisponde a un ritardato o mancato 

sfoltimento delle sinapsi neuronali meno forti, processo che normalmente avviene duran-

te la crescita cerebrale per consolidamento delle sinapsi più utilizzate. È stato inoltre ri-

scontrato che l’età d’inizio d’uso cronico della sostanza correla con l’alterato sviluppo della 

sostanza grigia cerebrale nel lobo frontale.  I risultati di questo studio sono coerenti con 

quelli di studi precedenti che hanno documentato anomalie nelle regioni prefrontale e in-

sulare. Questo studio inoltre ha individuato una riduzione dello spessore nell’insula: questa 

alterazione potrebbe rappresentare un marcatore biologico di aumentato rischio futuro 

per lo sviluppo di dipendenza da stupefacenti.

Figura 4 - Differenze nello spessore corticale dell’intero cervello tra adolescenti consumatori di cannabis 
e controlli sani. Il colore rosso indica che lo spessore corticale è maggiore nei controlli rispetto ai con-
sumatori di cannabis e l’azzurro indica che lo spessore corticale è maggiore nei consumatori di cannabis 
rispetto ai controlli. Fonte: Lopez-Larson MP et al., 2011.
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Uno studio ha esaminato l’influenza dell’uso di cannabis sulla “girificazione” del cervello, 

ossia la formazione dei giri e dei solchi cerebrali (Mata I et al., 2010). Il team di ricercatori 

spagnoli ha studiato la morfologia del cervello in un campione di 30 ragazzi utilizzando la 

RM per determinare se gli adolescenti e i giovani che ne fanno uso abbiano anomalie cere-

brali. I ricercatori hanno confrontato la conformazione strutturale dell’encefalo di questi 

ragazzi con un gruppo di 44 volontari sani.

I risultati ottenuti dalla ricostruzione della morfologia cerebrale hanno dimostrato che as-

sumendo cannabis, si assiste ad una riduzione dei solchi cerebrali in entrambi gli emisferi, 

oltre ad uno spessore corticale più sottile nel lobo frontale destro. La formazione dei giri e 

dei solchi del cervello rappresenta un normale processo evolutivo, mentre l’uso di cannabis 

in giovane età sembra portare ad importanti alterazioni morfologiche e asimmetrie emi-

sferiche, che si manifestano attraverso una rallentata girificazione cerebrale. Un cervello 

sotto l’effetto della cannabis sembra infatti rallentare o distruggere il suo normale proces-

so evolutivo, mostrando una morfologia prematura, simile per struttura ad un cervello di 

età inferiore rispetto alla propria tappa evolutiva.

In letteratura sono riportati casi di attacchi di panico, disforia, deliri a contenuto persecu-

torio e paranoia con il consumo di cannabis. Negli adolescenti, l’uso di cannabis può inoltre 

favorire l’insorgenza di disturbi psichici o slatentizzare vere e proprie sindromi psichiatri-

che. L’analisi volumetrica con Risonanza Magnetica (RM) delle strutture cerebrali di perso-

ne con diagnosi d’esordio schizofrenico (First-Episode Schizophrenia, FES) mostra una per-

dita di tessuto nervoso nella zona mediana del cervelletto nota come “verme cerebellare”. 

Il cervelletto è deputato al controllo di diverse funzioni, come il linguaggio, il movimento, e 

di alcune emozioni come la paura e il piacere. È una struttura ricca di recettori cannabinoidi 

di tipo 1 (CB1), responsabili della diversificazione neuronale durante il processo di matu-

razione cerebrale. Il principio attivo della cannabis, legandosi ai recettori CB1, interferisce 

e modifica il processo di diversificazione neuronale durante l’adolescenza, favorendo una 

patologia cerebellare con sintomi simili alla schizofrenia. Cohen e collaboratori (2011) han-

no studiato con RM e analisi dello spessore corticale la sostanza grigia e bianca del cervel-

letto di ragazzi con diagnosi di FES e uso o non uso di cannabis. È stato fatto un confronto 

con ragazzi senza disturbi psichiatrici ma con uso di cannabis. Questi ultimi hanno mostrato 

una riduzione della sostanza grigia nel lobulo cerebellare destro dipendente dalla dose di 

cannabis assunta, oltre alla tendenza ad una profonda riduzione neuronale nel terzo lobulo 

con una più giovane età di inizio d’uso della sostanza. Il volume cerebellare totale risultava 

tuttavia vicino alla normalità. Al contrario, i soggetti con FES hanno mostrato una riduzio-

ne globale del volume cerebellare più marcatamente nel verme, nei peduncoli e nei lobuli 

rispetto ai controlli. Lo studio evidenzia gli effetti neuropatologici della cannabis correlati 

alla precoce età d’inizio d’uso della sostanza sul cervelletto, in particolare nei soggetti sen-

za diagnosi di FES ma consumatori di cannabis (Figura 5).
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Figura 5 - Dall’alto al basso, vista del cervelletto da sinistra, destra, posteriore, anteriore, e inferiore. Le 
correlazione delle mappe di materia grigia cerebellare con (c) l’età di inizio d’uso di cannabis, (d) gli anni 
d’uso, e (e) l’esposizione cumulativa alla sostanza nel corso della vita. (f) Gli effetti della storia d’uso di 
THC in età giovanile sono stati statisticamente confermati per i lobuli destri  III, IV, e V. Fonte: Cohen M 
et al., 2011.

Anche Medina e colleghi (2010) hanno studiato la morfometria del cervelletto di adole-

scenti consumatori cronici di marijuana.

I partecipanti allo studio sono stati 16 consumatori di cannabis e altrettanti soggetti di con-

trollo di età compresa tra i 16 e i 18 anni. I consumatori di cannabis sono stati sottoposti ad 

una RM e a dei test neuropsicologici dopo un mese di astinenza dalla sostanza. Dall’analisi 

delle immagini di RM pesate in T1 è stato riscontrato un incremento del volume del verme 

del cervelletto posteriore inferiore nei consumatori di cannabis rispetto ai gruppi di con-

trollo. Tale incremento era  associato ad un minor funzionamento esecutivo. 

3. Studi di neuroimaging funzionale su adolescenti 
consumatori di cannabis

Oltre agli studi sulla struttura cerebrale dei consumatori di cannabis, vi sono studi che in-

dagano il funzionamento cerebrale di questi soggetti in stato di riposo oppure durante 

l’esecuzione di un compito cognitivo. Gli studi funzionali in questo settore possono indaga-

re il funzionamento cerebrale della persona in stato di intossicazione acuta dalla sostanza 

oppure dopo un periodo di astinenza. 

In alcuni studi che utilizzano anche le neuroimmagini su adolescenti (Padula CB et al. 2007; 

Tapert SF et al., 2008), non emergono differenze significative in termini di prestazione a 

compiti specifici. Tuttavia, emergono differenze significative a livello di attivazione cere-

brale tra consumatori di cannabis e soggetti di controllo. 

Alcuni studi hanno utilizzato la fMRI per identificare i pattern di attività cerebrale che sono 

specifici dell’uso di cannabis in adolescenza. In generale, i ricercatori hanno confrontato 

il segnale del livello dipendente dall’ossigenazione del sangue (BOLD) tra gli adolescenti 
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che hanno fatto uso di cannabis e quello del gruppo di controllo durante la prestazione in 

identici compiti cognitivi. Per accertarsi che le differenze tra i due gruppi fossero verosi-

milmente attribuibili all’uso cronico della sostanza e non semplicemente agli effetti acuti, 

ai partecipanti di questi studi è stato richiesto di mantenere l’astinenza da tutte le droghe 

illecite per almeno 28 giorni prima di sottoporsi alla RM. 

Giovani adulti che iniziano a far uso di cannabis precocemente (prima dei 16 anni) mostra-

no più accentuate anomalie del funzionamento cerebrale rispetto a coloro che iniziano più 

tardi (Becker B et al., 2010).  

Gli studi su adolescenti con fMRI hanno rilevato anomalie della corteccia prefrontale, dei 

pattern di attivazione limbica e parietale nei consumatori di cannabis, rispetto ai gruppi 

di controllo, in risposta all’inibizione cognitiva (Tapert SF et al., 2007), della memoria ver-

bale di lavoro (Jacobsen LK et al., 2007; Jager G et al., 2010), e della memoria spaziale di 

lavoro (Schweinsburg AD et al., 2005, 2008). Jager e colleghi (2010) hanno riportato che 

adolescenti consumatori (di 13-19 anni) mostrano un’eccessiva attivazione delle aree della 

corteccia prefrontale durante un compito di memoria verbale, specialmente durante la 

codifica iniziale, rispetto ai soggetti di controllo non consumatori. 

Tapert e colleghi (2007) hanno evidenziato una risposta cerebrale anomala ad un compito 

di controllo inibitorio (go/no-go) con fMRI. Sono stati confrontati un gruppo di consuma-

tori di cannabis dopo 28 giorni di astinenza monitorata e un gruppo di coetanei non con-

sumatori della sostanza. Gli adolescenti che hanno fatto uso di marijuana hanno mostra-

to una maggiore attivazione, in particolare nella corteccia prefrontale dorsolaterale e in 

quella parietale. Tenuto conto dell’uso di alcol, i consumatori di cannabis mostravano un 

aumento dell’attivazione della corteccia prefrontale dorsolaterale destra, frontale mediale 

bilaterale, parietale e occipitale durante compiti di controllo inibitorio, rispetto al gruppo 

di controllo, e avevano un rendimento più scarso (Figura 6). Questo risultato suggerisce 

che gli adolescenti che hanno fatto uso di cannabis necessitano di risorse neurali aggiun-

tive rispetto ai coetanei per mantenere adeguato il controllo esecutivo durate la risposta 

inibitoria. Quindi, anche dopo 28 giorni di astinenza, essi fanno maggior fatica nel proces-

samento cerebrale durante questo tipo di compito.
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Figura 6 - Differenze nel segnale BOLD durante un compito di inibizione del comportamento tra adole-
scenti consumatori di marijuana dopo 28 giorni di astinenza monitorata e adolescenti non consumatori. 
Le aree in blu mostrano dove i consumatori hanno avuto una risposta BOLD più significativa durante le 
prove inibitorie (no-go) rispetto ai non consumatori. Fonte: Tapert SF et al., 2007.

Schweinsburg e i suoi collaboratori (2008), invece, hanno visto che gli adolescenti con una 

storia di uso più intenso di cannabis (ad esempio, con inizio precoce, per un periodo più 

lungo, per più volte nel corso della vita) hanno mostrato una minor attivazione rispetto a 

coloro che ne hanno fatto un uso più moderato o hanno iniziato più recentemente. Questo 

suggerisce che l’esposizione alla cannabis può avere differenti effetti sul cervello durante 

lo sviluppo adolescenziale, e che i meccanismi compensatori possono vacillare dopo un 

uso eccessivo della sostanza. L’uso di cannabis in adolescenza è stato anche associato ad 

un aumento dell’attivazione nelle aree parietali, temporali superiori, ippocampali, e nel 

cingolato posteriore durante compiti che richiedono l’utilizzo della memoria di lavoro, e un 

aumento dell’attivazione frontale e parietale durante compiti di inibizione della risposta 

(Schweinsburg AD et al. 2008a).

I consumatori di cannabis adolescenti con un uso passato più ridotto mostravano  maggior 

attivazione sia nei compiti di inibizione cognitiva che di memoria di lavoro spaziale (Tapert 

SF et al., 2007; Schweinsburg AD et al., 2008), mentre gli adolescenti con un uso passato 

più intenso (esordio precoce, durata maggiore, maggiore uso nel corso della vita) avevano 

un’attivazione minore di quella dei soggetti di controllo. Questo risultato indica che du-

rante l’esposizione iniziale alla cannabis il cervello potrebbe compensare efficacemente 

attraverso il reclutamento di risorse neuronali aggiuntive, sebbene questa compensazione 

potrebbe non funzionare in caso di aumentata esposizione negli anni dell’adolescenza. Ri-

mane ancora poco chiaro se sia possibile un recupero del funzionamento cerebrale dopo 

un’astinenza protratta. 
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Nello studio di Schweinsburg (2010), consumatori di cannabis recenti hanno mostrato 

un’aumentata attivazione in aree cerebrali  quali l’insula e la corteccia prefrontale rispetto 

ai consumatori astinenti (Figura 7). Queste evidenze preliminari indicano che l’insufficiente 

risposta cerebrale osservata nei consumatori di cannabis adolescenti potrebbe cominciare 

a normalizzarsi dopo alcune settimane di astinenza (Medina KL & Tapert SF, 2011).  

Figura 7 - L’insufficiente riposta cerebrale ad un compito di memoria di lavoro spaziale sembra normaliz-
zarsi dopo alcune settimane di astinenza nei consumatori di cannabis adolescenti. Consumatori  recenti 
mostrano un aumento dell’attivazione BOLD (rosso)  nelle aree cerebrali dell’insula e della corteccia 
prefrontale rispetto ai consumatori astinenti. Fonte: Schweinsburg AD et al., 2010.

Evidenze di una riorganizzazione dei network neuronali in adolescenti con storia di uso 

cronico di cannabis sono state trovate nell’esecuzione di compiti che comportano l’utiliz-

zo della working memory (memoria di lavoro) riguardante lo spazio. In entrambi i gruppi, 

una prestazione migliore di working memory spaziale è stata correlata con l’attivazione 

di un network che supporta la percezione spaziale e la memoria di lavoro, che include la 

corteccia prefrontale e le regioni parietali (Schweinsburg AD et al. 2008b). Tuttavia, gli ado-

lescenti che fanno uso di cannabis hanno mostrato un modello diverso rispetto al gruppo 

di controllo, con un incremento dell’attivazione nel lobo parietale destro insieme ad una di-

minuita attivazione nella corteccia prefrontale dorsolaterale destra. Questo risultato sug-

gerisce un indebolimento nella capacità di fare affidamento ai centri del funzionamento 

esecutivo ed un passaggio ai network che servono per i compiti spaziali e i processi atten-

tivi. L’aumento dell’affidamento alle zone parietali durante l’esecuzione di compiti in cui è 

necessario l’impiego della memoria di lavoro riferita allo spazio è stata replicata in un’altra 

ricerca (Padula CB et al., 2007), e una correlazione positiva tra la performance e l’attivazio-

ne del giro temporale superiore sinistro negli adolescenti che consumano cannabis sugge-

risce che essi abbiano impiegato le strategie verbali per raggiungere buoni punteggi nella 

prestazione al compito, cosa che non si è verificata nel gruppo di controllo. Nei soggetti 

che consumano cannabis vi sarebbe, dunque, un’alterazione dei percorsi neurali necessari 

per affrontare il compito richiesto.
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L’efficace inibizione della risposta è una componente chiave del recupero dalla dipenden-

za. Alcune ricerche suggeriscono che l’inibizione della risposta possa essere migliorata at-

traverso la contingente ricompensa. Lo studio di Chung e colleghi (2010) ha esaminato 

l’effetto dell’incentivo monetario sull’inibizione della risposta in adolescenti con e senza 

uso di cannabis utilizzando un compito di ricompensa svolto durante la fMRI. Questo com-

pito permette di indagare come la ricompensa (incentivo monetario) potrebbe modulare 

il controllo inibitorio nel corso delle tre fasi del compito: presentazione dello stimolo (ri-

compensa o prova neutra), preparazione della risposta ed esecuzione della risposta. Gli 

adolescenti con disturbo da uso di cannabis nel corso della vita (n = 12) sono stati confron-

tati con un gruppo di controllo. L’incentivo monetario ha facilitato il controllo inibitorio 

negli adolescenti che avevano usato cannabis; per i controlli sani, la differenza nel tasso di 

errore per le prove neutre e con ricompensa non è risultata significativa. Non sono emerse 

differenze significative in termini di prestazioni comportamentali tra i gruppi nelle prove 

neutre e di ricompensa, tuttavia, sono state trovate differenze di gruppo nell’attivazione 

cerebrale regionale. Durante la fase di preparazione della risposta nelle prove di ricompen-

sa, i ragazzi consumatori di cannabis, rispetto ai controlli, hanno mostrato una maggior at-

tivazione delle aree prefrontali e del controllo oculo-motorio, regioni del cervello che sono 

state associate con l’efficace inibizione della risposta (Figura 8). I risultati di questo studio, 

quindi, indicano differenze nell’attivazione cerebrale tra adolescenti con disturbo da uso di 

cannabis e soggetti di controllo mentre si preparano ad inibire una risposta prepotente nel 

contesto di una ricompensa, e sostengono un possibile ruolo degli incentivi nel migliorare 

l’inibizione della risposta tra i giovani consumatori di cannabis.

Figura 8 - Confronto tra adolescenti con disturbo da uso di sostanze e soggetti di controllo durante il 
periodo di preparazione: regioni di interesse selezionate e tempi associati. Fonte: Chung T et al., 2010.
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Vi sono pochi dati sugli esseri umani che documentano in vivo i cambiamenti biochimici del 

cervello dopo l’esposizione cronica alla marijuana. Gli studi precedenti con la spettroscopia 

di RM protonica hanno dimostrato una riduzione del glutammato nei gangli della base e 

dei livelli di N-acetilaspartato nella corteccia prefrontale dorsolaterale in adulti consuma-

tori cronici di marijuana. Studi simili non sono stati riportati in popolazioni di adolescenti. 

Un recente studio di Prescot e collaboratori (2011) ha utilizzato la spettroscopia di RM pro-

tonica per determinare se ci fossero riduzioni di glutammato, N-acetilaspartato e/o con-

centrazioni di altri metaboliti protonici nella corteccia cingolata anteriore (ACC) di adole-

scenti consumatori di marijuana rispetto ai non consumatori della sostanza. 17 adolescenti 

che facevano uso di marijuana (età media 17,8 anni) e altrettanti soggetti di controllo (età 

media 16,2 anni) sono stati sottoposti ad una RM. I consumatori di marijuana presentavano 

una riduzione statisticamente significativa nella corteccia cingolata anteriore di glutam-

mato, N-acetil-aspartato, creatina totale e mioinositolo. Non sono state rilevate differenze 

significative nella materia bianca e grigia o nel contenuto del liquido cerebrospinale tra i 

due gruppi. I ridotti livelli di glutammato e N-acetilaspartato nel campione di adolescenti 

consumatori di marijuana sono coerenti con i precedenti dati di 1H MRS sugli esseri umani, 

e probabilmente riflettono un’alterazione della neurotrasmissione e   dell’integrità neuro-

nale  glutammatergica nel cingolato anteriore in questi individui. I minori livelli di creatina 

totale e mioinositolo osservati in questi soggetti possono suggerire rispettivamente un’al-

terazione dello stato energetico e del metabolismo gliale nella ACC. 

Con la tecnica SPECT in cui si utilizzano isotopi ad emissione di raggi gamma (fotoni singo-

li), si possono condurre degli studi di flusso ematico cerebrale che consentono di visualizza-

re la distribuzione del tracciante radioattivo. Questa tecnica ha permesso di approfondire 

le conoscenze su alcune patologie come il deterioramento mentale. 

Le immagini vengono esaminate per simmetria e livelli di attività indicate da tonalità di co-

lore e comparate alle immagini di cervelli di soggetti sani. L’immagine SPECT di un cervello 

normale rivela una distribuzione omogenea e uniforme del tracciante in tutta la corteccia 

cerebrale, e il cervelletto risulta l’area che mostra  l’attività più intensa.

Gli esperti di solito sono allertati se si presenta una di queste tre situazioni:

• è visibile troppa attività in una certa area;

• si vede troppo poca attività in una certa area;

• si vedono aree asimmetriche di attività, che dovrebbe essere simmetrica. 

Studi di casi singoli con la SPECT (Amen DG & Waugh M, 1998) suggeriscono che il consumo 

di marijuana causa tipicamente una diminuzione della perfusione ematica nel lobo tempo-

rale. Il danno può essere leggero o grave a seconda di quanto tempo e quanto frequente-

mente la persona ha usato la sostanza, quali altre sostanze ha assunto e quanto vulnerabile 

è il cervello del soggetto (Figure 9-12).
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Figura 9 - Immagine SPECT del metabolismo cerebrale di un soggetto che non fa uso di cannabis (vista 
della superficie inferiore del cervello). Fonte: Amen DG & Waugh M, 1998.

Figura 10 - Soggetto di 16 anni; 2 anni di  consumo giornaliero di Cannabis (vista della superficie inferiore, 
diminuzione dell’attività della corteccia prefrontale e del lobo temporale). Fonte: Amen DG & Waugh M, 
1998.

Figura 11 - Soggetto di 18 anni; 3 anni di  consumo di Cannabis 4 volte alla settimana (vista della super-
ficie inferiore, diminuzione dell’attività della corteccia prefrontale e del lobo temporale). Fonte: Amen 
DG & Waugh M, 1998.
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Figura 12 - Soggetto di 28 anni; 10 anni di uso soprattutto nel fine settimana (vista della superficie in-
feriore, diminuzione dell’attività della corteccia prefrontale e del lobo temporale). Fonte: Amen DG & 
Waugh M, 1998.

3. Conclusioni 

Generalmente, l’inizio d’uso della cannabis avviene durante gli anni dell’adolescenza (De-

genhardt L et al., 2008). Dagli studi sugli animali e sugli umani emerge che l’adolescenza è 

un periodo di vulnerabilità poiché è una fase cruciale per lo sviluppo cerebrale che durante 

questo periodo raggiunge il suo picco. Gli adolescenti che usano cannabis regolarmente 

infatti presentano in genere una riduzione della velocità psicomotoria, della ripetizione 

sequenziale, dell’attenzione complessa, dell’inibizione cognitiva e dell’apprendimento ver-

bale rispetto agli adolescenti astinenti. Tali difficoltà cognitive permangono anche dopo 

almeno un mese di astinenza, anche se vi sono evidenze che un’astinenza protratta per 

almeno tre mesi potrebbe portare al recupero di questi deficit. Gli studi qui presentati 

indicano che il consumo cronico di cannabis durante gli anni dell’adolescenza provocano 

anomalie strutturali della materia grigia e della materia bianca che sono correlate ai defi-

cit cognitivi menzionati sopra. Infine, aumentano le evidenze secondo cui l’uso pesante di 

cannabis in età adolescenziale potrebbe compromettere l’attivazione cerebrale, causando 

una insufficiente attivazione neurale precoce e una diminuita attivazione con un uso con-

tinuato in età adulta.  Anche se la maggioranza degli studi citati sopra hanno tenuto conto 

della storia familiare d’uso di sostanze ed escluso la comorbidità con disturbi psichiatrici, è 

ancora difficile determinare se le anomalie cerebrali e cognitive possano essere precedenti 

all’inizio dell’uso di cannabis. I fattori di rischio associati alla sperimentazione precoce di 

sostanze (quali ad esempio, scarsa  inibizione cognitiva, disturbi della condotta, e storia 

familiare di uso di sostanze) sono essi stessi correlati a lievi anomalie cerebrali (Nigg JT et 

al., 2004; Tapert SF & Brown SA, 2000; Tapert SF et al., 2002). Perciò, sono necessari studi 

longitudinali su adolescenti prima che avvenga l’esposizione alla  cannabis per verificare 

l’influenza dell’uso cronico di cannabis in età precoce sullo sviluppo cerebrale degli ado-

lescenti. Queste lievi anomalie cerebrali e deficit cognitivi negli adolescenti potrebbero 

determinare importanti conseguenze psicologiche. Gli effetti cronici di forte consumo di 

cannabis sul cervello potrebbero indurre problemi cognitivi ancora più marcati negli ado-

lescenti che fanno uso di cannabis (Cohen-Zion M et al., 2007). Questa compromissione 

cognitiva potrebbe determinare un minor rendimento scolastico, scelte potenzialmente 

rischiose, scarso controllo emotivo (Kloos A et al., 2009). Alla luce di questi aspetti, è di 

fondamentale  importanza diffondere i risultati della ricerca a genitori, insegnanti e clini-

ci per aiutare a prevenire il forte consumo di cannabis e ad identificare gli adolescenti a 
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maggior rischio di problemi neurocognitivi. Poiché gli adolescenti potrebbero essere parti-

colarmente vulnerabili, è necessario identificare precocemente l’uso di cannabis e cercare 

trattamenti efficaci per aiutare gli adolescenti a smettere l’uso di questa sostanza (Medina 

KL & Tapert SF, 2011).
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