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I dati riguardanti l’impatto della marijuana (MJ) sullo sviluppo corticale durante l’adole-

scenza sono limitati. L’adolescenza è un periodo di importante maturazione cerebrale e al-

terazioni dello spessore corticale possono essere indicative di disturbi del normale sviluppo 

corticale. Questa indagine ha applicato tecniche basate sulla ricostruzione della superficie 

corticale, per raffrontare misurazioni dello spessore corticale in adolescenti consumatori di 

MJ rispetto ad adolescenti non consumatori.

Diciotto adolescenti con forte uso di MJ e diciotto controlli non consumatori di età analoga 

sono stati sottoposti a risonanza MRI utilizzando uno scanner Siemens 3T. La ricostruzione 

corticale e la segmentazione volumetrica sono state eseguite con il software FreeSurfer. 

Le differenze relative allo spessore corticale sono state valutate tramite mappe di differen-

za statistica con covarianza per età e sesso.

Rispetto ai non consumatori, i consumatori di MJ presentavano una riduzione dello spes-

sore corticale a carico della corteccia frontale mediale caudale destra, insulare bilaterale e 

frontale superiore bilaterale. I consumatori di marijuana presentavano un aumento di spes-

sore corticale nella regione linguale bilaterale, temporale superiore destra, parietale infe-

riore destra e paracentrale sinistra. Nei consumatori di MJ sono state rilevate correlazioni 

negative tra la regione frontale e la regione linguale e i livelli di cannabinoidi nell’urina, e 

tra l’età di inizio d’uso e il giro frontale superiore destro.

Si tratta di uno dei primi studi di valutazione dello spessore corticale in un gruppo di ado-

lescenti forti consumatori di MJ rispetto a non consumatori. I nostri risultati sono coerenti 

con precedenti studi che documentavano anomalie nelle regioni prefrontale e insulare. I 

nostri risultati ipotizzano che l’età di uso regolare possa essere associata ad uno sviluppo 

alterato della materia grigia corticale prefrontale negli adolescenti. Inoltre una riduzione 

dello spessore corticale insulare può essere un marker biologico di maggior rischio di di-

pendenza da sostanze.

1. Introduzione

Dai primi anni ‘90 si è registrata una netta ripresa dell’uso di sostanze negli adolescenti 

[1, 2]. Benché gli effetti delle sostanze illecite sulla struttura e sulle funzioni cerebrali non 

siano stati compiutamente descritti, dati recenti ipotizzano conseguenze neurobiologiche 
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negative dell’uso di sostanze nell’adolescente e nel giovane adulto, comprese alterazioni 

della materia bianca, irregolarità del funzionamento elettrofisiologico cerebrale e modifi-

che dei livelli omeostatici dei neurotrasmettitori e dei metaboliti cerebrali [3-11]. Il cervello 

degli adolescenti può essere particolarmente vulnerabile agli effetti neurofisiologici delle 

sostanze illecite, in quanto l’adolescenza è un periodo critico per la maturazione cerebrale, 

compreso il pruning sinaptico della materia grigia [12-15]. L’adolescenza è anche un pe-

riodo evolutivo critico durante il quale le funzioni corticali superiori, come il processo de-

cisionale, sono ancora in fase di sviluppo; l’adolescenza è pertanto un periodo di maggior 

vulnerabilità all’uso di sostanze e al rapido aumento dell’utilizzo di droghe [16-20].

Al momento i dati riguardanti l’impatto dell’uso di marijuana (MJ) sullo sviluppo della ma-

teria grigia corticale nell’adolescente sono limitati. Inoltre, studi strutturali di imaging per 

la valutazione dell’impatto dell’uso di MJ nell’adulto basati sulla morfometria cerebrale 

hanno prodotto risultati confliggenti. Alcuni studi non sono pervenuti a identificare altera-

zioni anatomiche significative associate all’uso di MJ [21-24], mentre altri riferiscono atro-

fia cerebrale [25], ridotta concavità e assottigliamento dei solchi nel lobo frontale destro 

[26] nei consumatori di MJ. Uno studio su soggetti adulti ha riferito che i soggetti che 

avevano iniziato a usare MJ prima dei 17 anni presentavano ridotti volumi del cervello in 

toto, una percentuale inferiore del volume di materia grigia corticale e una maggiore per-

centuale del volume della materia bianca rispetto ai non consumatori [27], facendo così 

ipotizzare che l’inizio dell’uso di MJ in età precoce possa essere associato ad alterazioni 

cerebrali strutturali significative.

Gli studi di risonanza magnetica funzionale (fMRI) negli adulti consumatori di MJ hanno 

riferito alterazioni nell’attivazione della regione prefrontale e insulare in soggetti a cui è 

stato chiesto di svolgere compiti cognitivi quali quelli relativi all’attenzione [28-31], alla 

memoria di lavoro [32-34], al controllo inibitorio [17, 19, 35, 36] e al processo decisionale 

[16] durante l’uso sia acuto sia cronico di MJ e in astinenza [37]. Per esempio Kanayama 

ha utilizzato un compito di memoria di lavoro spaziale per esaminare l’attività cerebrale 

in consumatori cronici di MJ e ha riferito un’aumentata attivazione nelle regioni cerebrali 

tipicamente utilizzate per compiti di memoria di lavoro spaziale, quali la corteccia prefron-

tale e il cingolo anteriore, rispetto ai non consumatori [32]. Bolla et al., tramite il compito 

decisionale Iowa Gambling Task, hanno valutato le differenze nei modelli di attivazione nei 

consumatori di MJ in astinenza da 25 giorni rispetto ai non consumatori, rilevando altera-

zioni dose-correlate nelle prestazioni e differenze nell’attività cerebrale tra i gruppi nelle 

regioni prefrontali quali la corteccia orbitofrontale (OFC) e la corteccia prefrontale dorso-

laterale (DLPFC) rispetto ai non consumatori [16]. Inoltre, Hester et al. hanno riferito che i 

consumatori cronici attivi di MJ mostravano una ridotta capacità di controllo del comporta-

mento, associata a ipoattività della corteccia cingolata anteriore (ACC) e dell’insula destra 

rispetto ai non consumatori in un compito di inibizione go/no go [19]. Aumentati livelli di 

ipoattività sia nell’ACC sia nell’insula destra indicavano una correlazione significativa con i 

tassi di consapevolezza dell’errore nel gruppo MJ [19]. Numerosi studi di imaging funzio-

nale hanno altresì riscontrato un’attivazione sia prefrontale sia insulare durante il craving 

[38-42]. In uno studio su forti fumatori di sigaretta è stata evidenziata una correlazione 

positiva tra intensità del craving e metabolismo del glucosio nell’insula anteriore bilaterale, 

nella DLPFC e nella OFC [38]. In un’indagine riguardante il craving in soggetti dipendenti 

da cocaina, è stato riscontrato un aumento dell’attivazione nell’insula sinistra e nell’ACC 

in fase di raffronto tra immagini sull’uso di droghe e immagini neutre [39]. In uno studio 

su studenti di college ad alto rischio di abuso di alcol, stimoli riguardanti alcol e droghe 
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producevano maggiore attivazione nell’insula destra rispetto a stimoli neutri [41]. Infine, in 

uno studio su 38 consumatori abituali di MJ in astinenza da 72 ore, le strutture del sistema 

di gratificazione, incluse l’insula e l’ACC, hanno dimostrato una maggiore attivazione in ri-

sposta a uno stimolo MJ rispetto a uno stimolo neutro [40]. Questi risultati indicano la pre-

senza di alterazioni funzionali nella regione prefrontale e insulare nei soggetti che usano 

droghe. Le disfunzioni prefrontale e insulare, se associate, possono indicare anomalie nel 

controllo inibitorio, nel processo decisionale e nell’aumento del craving con conseguente 

inizio e mantenimento dell’uso di droghe [42-45].

Un’alterazione dello spessore corticale può essere indicativa di sviluppo corticale atipico 

o di disturbi della normale maturazione corticale. Precedenti studi che hanno applicato 

metodi per analizzare lo spessore corticale hanno riscontrato anomalie nei disturbi dello 

sviluppo neurologico, ad esempio sindrome da deficit di attenzione e iperattività (ADHD) 

[46-48], disturbo dello spettro autistico [49], schizofrenia al primo stadio e, in soggetti a 

rischio genetico, schizofrenia [50,51]. Inoltre, recenti studi hanno adottato tecniche basate 

sullo spessore corticale per studiare le alterazioni della materia grigia corticale a seguito 

di esposizione a sostanze quali metanfetamina, alcol, nicotina e MJ [51-54]. In uno di que-

sti studi l’esposizione alla MJ era ad esempio associata ad un maggior assottigliamento 

corticale cerebrale nella regione frontale e del paraippocampo nei soggetti con rischio ge-

netico medio-alto di schizofrenia rispetto a quelli a basso rischio genetico [51]. Pertanto il 

presente studio ha utilizzato tecniche basate sulla ricostruzione della superficie corticale 

per comparare le misure dello spessore corticale in adolescenti consumatori di MJ rispet-

to a non consumatori. Sulla base di precedenti studi di imaging strutturale e funzionale 

su soggetti adulti abbiamo ipotizzato che si sarebbe rilevata una riduzione dello spessore 

corticale nelle regioni della corteccia prefrontale e insulare. Inoltre, dal momento che esi-

stono sempre maggiori evidenze che l’età d’inizio d’uso della marijuana rappresenta una 

variabile critica per comprenderne gli effetti sulle alterazioni strutturali e neurocognitive 

[27], avevamo previsto che l’età di inizio d’uso sarebbe stata associata a una riduzione dello 

spessore corticale in entrambe le regioni prefrontale e insulare.

2. Materiali e metodi

Questo studio è stato approvato dall’Institutional Review Board dell’Università dello Utah. 

Tutti i soggetti sono stati reclutati localmente tramite annunci pubblicitari. Il criterio di in-

clusione nell’indagine era un’età compresa tra i 16 e i 19 anni per tutti i soggetti. I criteri di 

inclusione per i consumatori di MJ comprendevano un’autodichiarazione di forte consumo 

di MJ con almeno 100 spinelli fumati nell’ultimo anno. I soggetti di controllo non dovevano 

presentare disturbi di Asse I secondo i criteri diagnostici del DSM-IV sulla base di interviste 

cliniche e strutturate. I soggetti di controllo non presentavano anamnesi familiare nei pa-

renti di primo grado di disturbo bipolare, ADHD, psicosi o altri disturbi psichiatrici. L’anam-

nesi familiare è stata ottenuta tramite intervista clinica con i partecipanti e/o i genitori. I cri-

teri di esclusione per tutti i soggetti comprendevano: gravi handicap senso-motori (per es. 

sordità, cecità, paralisi); QI stimato <70 (basato sulla misurazione della fluenza verbale [55] 

e del rendimento scolastico) o pregresse difficoltà di apprendimento; precedenti di clau-

strofobia, autismo, schizofrenia, anoressia nervosa o bulimia, dipendenza/abuso di alcol o 

altra droga (nei 2 mesi precedenti allo scanning o anamnesi totale ≥ 12 mesi), patologia 

medica o neurologica attiva; precedenti terapie elettro convulsivanti TEC; corpi metallici 
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o impianti; gravidanza o allattamento in corso. Tutti i soggetti hanno fornito il consenso 

scritto e i genitori (o tutore legale) hanno fornito il consenso informato scritto per la par-

tecipazione dei figli minorenni. Tutti i partecipanti sono stati sottoposti ad un’intervista 

clinica e diagnostica semistrutturata da parte di uno psichiatra infantile certificato dal di-

rettivo (MLL) o da parte di uno psicologo clinico specializzato (EM). Gli adolescenti minori 

di 18 anni hanno compilato la Kiddie Schedule for Affective Disorders and Schizophrenia 

per bambini e adolescenti (K-SADS-PL) [56] con item aggiuntivi di onset e offset dell’umore 

tratte dalla WASH-UK-SADS (K-SADS-PL-W) [57]. La K-SADS-PL è un’intervista semi strut-

turata utilizzata per valutare i disturbi psichiatrici nei bambini e negli adolescenti. Poiché 

questo strumento è costituito dalla K-SADS-PL con item aggiuntivi basati sulla WASH-U-

KADS, ci riferiremo al medesimo come K-SADS-PL-W. La K-SADS-PL-W è stata somministra-

ta ai partecipanti minori di 18 anni. Per i partecipanti maggiori di 18 anni è stata utilizzata 

l’intervista clinica strutturata per il DSM-IV Patient Version (SCID4/P) [58] con il modulo 

ADHD della K-SADS-PL-W. Tutte le diagnosi sono state confermate tramite consenso (DYT, 

MLL, EM). Le misurazioni della psicopatologia in corso sono state ottenute attraverso il 

Profile of Mood States (POMS) [59], lo State-Trate Anxiety Inventory (STAI) [60], la scala di 

Hamilton per la depressione (HAM-D) [61] e la scala di Hamilton per l’ansia (HAM-A) [62]. 

La valutazione del funzionamento globale (GAF) del DSM-IV-TR [63] è stata utilizzata per 

valutare il funzionamento globale tramite una scala da 1 (minimo) a 10 (massimo). Tutti i 

partecipanti sono stati sottoposti ad uno screening tossicologico immediatamente prima 

della risonanza. Successivamente sono stati analizzati campioni di urina per ottenere i livelli 

di cannabinoidi urinari. Inoltre, tramite interviste e autodichiarazioni, sono state ottenute 

da tutti i partecipanti informazioni riguardanti l’età di primo utilizzo di marijuana, l’età di 

uso regolare e la frequenza di utilizzo. L’utilizzo totale di marijuana nel corso della vita è 

stato calcolato moltiplicando il numero medio di spinelli fumati a settimana per la durata 

di utilizzo.

L’imaging strutturale è stato eseguito presso lo Utah Center for Advanced Imaging Re-

search (UCAIR) tramite uno scanner Siemens  Trio3T. Le acquisizioni di dati strutturali in-

cludono una sequenza grappa 3D MPRAGE pesata in T1 acquisita sagittalmente, con TE/

TR/TI=3.38ms/2.0s/1.1s, 83 flip, matrice acquisizione 256x256, FOV 256 mm2, 160 sezioni, 

spessore sezioni 1.0 mm. I dati di imaging originali sono stati trasferiti dallo scanner in for-

mato DICOM e resi anonimi.

Alla prima analisi del livello specifico dei soggetti, lo spessore corticale di ogni soggetto 

è stato stimato nell’ambiente di analisi dell’immagine FreeSurfer [64-66]. Innanzitutto i 

volumi T1 MPRAGE ad alta risoluzione sono stati convertiti nel formato specifico di Fre-

eSurfer, normalizzati per intensità e ricampionati con voxel isotropici di 1mm x 1 mm x 

1mm. Successivamente il cranio è stato rimosso dalle immagini tramite un algoritmo di 

skull-stripping [67] ed è stato segmentato per tipi di tessuto. Il volume della materia bianca 

(WM) segmentata è stato utilizzato per derivarne una superficie tassellata a rappresenta-

re il confine tra materia grigia-bianca. La superficie è stata corretta automaticamente per 

i difetti topologici ed espansa per modellare il confine piale-grigia in modo da produrre 

una seconda superficie reticolata collegata. La distanza tra il confine della materia grigia-

bianca e il reticolo piale è stata utilizzata per stimare lo spessore corticale. Lo spessore 

corticale del singolo soggetto è stato normalizzato per il template di curvatura standard 

sferico-spaziale con un numero di procedure deformabili, incluse inflazione della superficie 

e registrazione sferica che utilizzavano pattern di folding corticale individuale per armoniz-

zare la geometria corticale tra i vari soggetti. La corteccia è stata partizionata tramite una 

Imaging a risonanza 
magnetica (MRI)



117

2.1.4 Alterazioni dello spessore corticale prefrontale e insulare in adolescenti consumatori di marijuana

procedura di segmentazione bayesiana automatica progettata per replicare la suddivisio-

ne neuroanatomica definita da Desikan et al. in modo da ottenere le misure dello spessore 

dei giri e dei solchi corticali [68].

La seconda analisi specifica di gruppo è stata condotta mediante utilizzo di un modello 

lineare generalizzato (GLM) per ogni vertice, con età e sesso come covariate, in modo da 

verificare le differenze nello spessore corticale tra adolescenti consumatori di marijuana 

e non consumatori. Precedentemente misurazioni dello spessore corticale normalizzato 

sono state sottoposte a smoothing tramite filtro gaussiano (FWHM) di 10 mm, e compa-

rate con i risultati di spessore pari a 5 mm, 15 mm, 20 mm, 25 mm. Le mappe (z-stat) di 

differenza di gruppo sono state corrette per comparazioni multiple tra i vertici utilizzando 

test di inferenza non parametrica di simulazione gaussiana [69]. I risultati sono stati ritenuti 

significativi con una probabilità clusterwise (CWP) ≤0.001 (10000 simulazioni, soglia inizia-

le formazione cluster a p-non corretto=0.05), completamente corretti per comparazioni 

multiple.

Ogni fase di elaborazione è stata verificata attraverso: (a) verifica visiva della segmentazio-

ne; (b) verifica visiva dell’allineamento con (i) retroproiezione del solco del template medio 

nelle regioni di interesse (ROI) in immagini del singolo soggetto e (ii) retroproiezione di una 

regione di interesse (ROI) con differenze di gruppo significative (più ridotte) nella regione 

postcentrale rispetto al template in immagini T1 del singolo soggetto; (c) ricerca di valori 

anomali nelle misurazioni dello spessore corticale regionale del paziente; e (d) visualizza-

zione sferica della curvatura dopo l’allineamento.

Per confermare i nostri risultati attraverso l’analisi del cervello in toto per cluster, abbia-

mo effettuato un’analisi delle ROI sulle misure dello spessore corticale estratte dai file di 

parcellizzazione costruiti in base all’atlante corticale di Destrieux [68]. Questo schema di 

parcellizzazione (divisione della corteccia in giri e solchi) ha portato a un risultato di 156 mi-

surazioni di spessore corticale in media per entrambi gli emisferi. Nel presente studio era 

possibile che due campioni presentassero varianze non uguali, pertanto abbiamo utilizzato 

l’approccio del t-test di Welch a due campioni con il numero di gradi di libertà stimato per 

approssimazione di Satterthwaite (cfr. Tabella 3 seconda colonna). Abbiamo quindi identi-

ficato le ROI con maggiori differenze, misurate in base al p-value (0.05).

Sono state condotte analisi univariate per il volume cerebrale totale segmentato (TBV), in-

clusi i ventricoli e il cervelletto, con controllo di età e sesso. I valori dello spessore corticale 

medio per i cluster significativi sono stati ottenuti creando una ROI attorno ad ogni cluster 

significativo sulla mappa statistica delle differenze di gruppo. Successivamente, ogni ROI 

è stata mappata nell’immagine analizzata di ciascun partecipante e sono state estratte le 

misure dello spessore corticale medio. Sono state eseguite correlazioni di Spearman tra 

lo spessore corticale medio e le variabili cliniche (età, età di uso regolare, totale spinelli 

fumati nel corso della vita e livello di cannabinoidi nelle urine al momento della risonanza) 

per ogni cluster che presentava differenze significative tra i gruppi diagnostici nell’analisi 

del cervello in toto per ciascun cluster.
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Tabella 1 - Caratteristiche demografiche e cliniche degli adolescenti consumatori di MJ e dei non consu-
matori HC.

 MJ (N=18) HC (N=18) Significatività

Maschio (%) 17 (94,4) 12 (66,6)

Bianco, non ispanico (%) 18 (100) 12 (66,6)

 Media (DS*) Media (DS) Significatività

Età 17,8 (1,0) 17,3 (0,8) ns

HAM-Da 2,1 (3,0)** 0,8 (1,4) ns

HAM-Ab 2,0 (2,7)** 1,3 (1,9) ns

STAIc 63,7 (21,1) 59,9 (14,8) ns

POMSd 18,2 (29,8) 15,4 (23,7) ns

Fluenza verbale 45,8 (9,6) 37,5 (8,7) 0,03

Età uso regolare (anni) 15,7 (0,9) - -

Durata consumo (mesi) 18,6 (14,4) - -

Livello di MJ urine (ng/mL) 454,6 (351,7) - -

Numero di spinelli a settimana 10,4 (8,0) - -

Totale spinelli nell’arco della vitae 1.346,4 (1.371,6) - -

a) Scala di Hamilton per la depressione

b) Scala di Hamilton per l’ansia

c) State-Trate Anxiety Inventory 

d) Profile of mood states

e) Il totale spinelli fumati nel corso dell’arco della vita è stato calcolato moltiplicando la media degli spinelli 
fumati a settimana per la durata di utilizzo

* Deviazione standard

** n=17

3. Risultati

Abbiamo acquisito dati su diciotto adolescenti (età 17.8±1.0; femmine: n=2) forti consuma-

tori di MJ e su diciotto non consumatori di età analoga (17.3±0.8; femmine: n=6). È stata 

riscontrata una fluenza verbale significativamente superiore (F=5.5, p=0.03) nel gruppo 

MJ (45.8±9.6) rispetto ai non consumatori (37.5±8.7) dopo aver effettuato l’analisi di co-

varianza per età. Tutti i partecipanti frequentavano la scuola superiore o il college, o si 

erano diplomati di recente e stavano programmando di iscriversi all’Università nei 3 mesi 

successivi. Tutti i partecipanti riferivano un successo scolastico nella media o superiore alla 

media. Le caratteristiche demografiche e cliniche dei gruppi sono riportate in Tabella 1. Un 

soggetto MJ riferiva un pregresso episodio di grave depressione ed era in terapia con cita-

lopram, un altro soggetto MJ riferiva precedenti di forte consumo di alcol da meno di un 

anno. Anche tre consumatori di MJ (16%) affermavano di aver assunto alcol più di una volta 

a settimana, ma non soddisfacevano i criteri di dipendenza. Nessun altro soggetto MJ rife-

riva precedenti psichiatrici, né assumeva sostanze psicotropiche o riferiva disturbi imputa-

bili all’assunzione di altre sostanze. L’età media di uso regolare era 15.7 anni, la frequenza 
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media di utilizzo di MJ era 10.4±8 volte/settimana e il totale di spinelli nell’arco della vita 

era 1.346,4±1.371,6 (mediana=1.106, errore standard=323.3, range=158-5.250). Il livello 

medio di cannabinoidi nell’urina il giorno della risonanza era pari a 454.6±351.7 ng/mL.

Tabella 2 - Risultati dell’analisi dello spessore corticale per cluster negli adolescenti consumatori di ma-
rijuana MJ e nei controlli HC.

Regione Massimo Dimensione Coordinate di Talairach CWP

(mm) X Y Z

Emisfero destro

    HC>MJ

Insula 3,7 68,9 31 - 23 14 ≤0,001

Frontale 
superiore

2,6 65,5 21 18 45 ≤0,001

Frontale media 
caudale

2,8 37,4 29 13 42 ≤0,001

    MJ>HC

Linguale - 3,3 111,0 21 - 58 3 ≤0,001

Temporale 
superiore

- 3,3 87,7 45 - 33 13 ≤0,001

Parietale 
superiore

- 2,3 45,1 26 - 43 59 ≤0,001

Parietale 
inferiore

- 2,8 44,5 45 -49 27 ≤0,001

Emisfero sinistro

    HC>MJ

Frontale 
superiore

2,6 172,8 - 9 34 34 ≤0,001

Insula 2,4 49,6 - 34 - 13 0 ≤0,001

   MJ>HC

Paracentrale - 2,8 77,1 - 6 - 16 67 ≤0,001

Linguale - 2,4 30,5 - 14 - 64 4 ≤0,001

Non sono state riscontrate differenze significative nel volume totale segmentato del cervel-

lo in toto tra i consumatori di MJ (1385.72±103.6 cm3) e i non consumatori (1309.07±103.4 

cm3). All’analisi del cervello in toto per ciascun cluster, i consumatori di MJ presentavano 

una riduzione dello spessore corticale nella regione frontale media caudale destra, nella 

corteccia frontale superiore bilaterale e nell’insula bilaterale rispetto ai non consumatori. 

I consumatori di MJ presentavano uno spessore corticale maggiore nella regione linguale 

bilaterale, temporale superiore destra, parietale inferiore e superiore destra e paracentra-

le sinistra rispetto ai non consumatori (cfr. Tabella 2 per i dati riguardanti l’analisi per clu-

ster e Fig.1 per i cluster significativamente differenti tra i gruppi). Allo scopo di verificare 

i nostri risultati, i valori di spessore sono stati estratti da 156 regioni cerebrali parcellate 

e sono state condotte analisi statistiche per stabilire quali delle 15 regioni cerebrali evi-

denziassero le maggiori differenze tra i due gruppi. Abbiamo confermato i nostri risultati 

riguardanti il cervello in toto per l’insula centrale sinistra (p=0.02). Anche lo spessore della 

scissura calcarina destra (p=0.01) e lo spessore del giro temporale superiore laterale sini-

stro (p=0.04) si differenziavano significativamente nei due gruppi (Tabella 3).

Confronti di 
morfometria 

cerebrale
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Figura 1 - Analisi dello spessore corticale del cervello in toto per cluster in adolescenti consumatori di 
marijuana (MJ) e controlli. Il colore rosso indica che lo spessore corticale è maggiore nei controlli rispetto 
ai consumatori di MJ, il colore azzurro indica che lo spessore corticale è maggiore nei consumatori di MJ 
rispetto ai controlli.

I valori medi dello spessore corticale per ogni individuo sono stati estratti da ogni cluster 

che presentava differenze significative tra i gruppi all’analisi del cervello in toto. Le corre-

lazioni di Spearman sono state effettuate tra i correlati clinici e i valori medi dello spessore 

corticale per il gruppo MJ. Sono state registrate correlazioni negative tra l’età di utilizzo 

regolare e lo spessore corticale frontale superiore destro (r=0.72, p=0.001). (Cfr. Fig. 2 per 

l’illustrazione della correlazione negativa tra regione frontale superiore destra ed età di 

utilizzo regolare). Anche per i livelli di cannabinoidi nelle urine sono state osservate corre-

lazioni negative nella corteccia frontale mediale caudale destra (r=-0.63, p=0.01), nel giro 

linguale destro (r=-0.63, p= 0.01) e nel giro frontale superiore sinistro (r=-0.50, p=0.04). 

L’età non era correlata in modo significativo con i valori dello spessore corticale ottenuti 

dai cluster significativi. Le correlazioni di Spearman sono state effettuate per la fluenza 

verbale e per i valori significativi dello spessore corticale. Non è stata riscontrata alcuna 

correlazione significativa tra fluenza verbale e valori di spessore corticale nel gruppo di 

consumatori di cannabis.
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Tabella 3 - Le 15 regioni di interesse (ROI) con le differenze di spessore corticale maggiormente signifi-
cative tra adolescenti consumatori di marijuana e controlli.

Spessore corticale medio ROI p-value df** statistica t

Emisfero destro

Scissura calcarina* 0,01 28,71 - 2,89

Solco del giro retto 0,05 32,07 2,02

Solco precentrale superiore 0,09 33,68 - 1,75

Giro lungo dell'insula 0,15 30,95 1,47

Solco occipito temporale 
laterale

0,17 33,97 1,41

Solco collaterale trasverso 
anteriore 

0,19 33,89 1,33

Giro cingolato 0,20 33,90 1,32

Solco centrale dell'insula 0,22 30,44 1,27

Solco subcentrale 0,23 33,99 1,22

Emisfero sinistro

Solco centrale dell'insula* 0,02 33,91 2,43

Solco insulare circolare 
inferiore 

0,04 32,92 2,09

Giro temporale superiore 
laterale

0,10 31,55 1,72

Solco precentrale superiore 0,10 32,93 - 1,68

Solco paracentrale 0,14 33,95 - 1,52

Giro angolare parietale 
inferiore

0,17 33,99 1,41

* ROI indicative dell’esclusione dell’ipotesi nulla per significatività 0.05.

** Gradi di libertà (df) calcolati per approssimazione di Satterthwaite.

4. Discussione

Il presente studio è uno dei primi ad aver valutato lo spessore corticale in un gruppo di ado-

lescenti forti consumatori di MJ rispetto a non consumatori. A differenza di questi ultimi, 

i consumatori di MJ presentavano una riduzione dello spessore corticale nella corteccia 

frontale mediale caudale destra, frontale superiore bilaterale e nell’insula bilaterale. Inol-

tre i consumatori di MJ presentavano un aumento dello spessore corticale nelle regioni 

linguale bilaterale, temporale superiore destra, parietale destra e paracentrale sinistra ri-

spetto ai non consumatori. Una successiva analisi delle ROI ha ulteriormente confermato 

che lo spessore insulare era significativamente diverso tra i gruppi. Sono state osservate 

correlazioni negative tra l’età di inizio di utilizzo regolare e il giro frontale superiore destro. 

Sono state osservate correlazioni negative anche tra corteccia frontale mediale caudale, 

giro linguale destro e corteccia frontale superiore sinistra e livelli di cannabinoidi nelle uri-

ne.
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Figura 2 - Diagramma di correlazione negativa tra spessore corticale della regione frontale superiore 
destra (mm) ed età di uso regolare (anni).

Sebbene non siano state evidenziate differenze significative nei volumi totali di cervello 

segmentato, i nostri risultati sono coerenti con precedenti studi morfometrici su consuma-

tori adulti di MJ con alterazioni corticali documentate [25-27]. Per esempio, in uno studio 

di Wilson et al. su soggetti che avevano iniziato a usare marijuana prima dei 17 anni è stata 

osservata una riduzione dei volumi del cervello in toto,  una riduzione della percentuale di 

materia grigia corticale e un aumento dei volumi percentuali di materia bianca rispetto ai 

partecipanti che avevano iniziato a usare marijuana dopo i 17 anni [27]. Inoltre, Campbell 

et al. hanno riferito atrofia cerebrale negli adulti consumatori di MJ misurata con encefa-

lografia ad aria [25]. Mata et al. non hanno rilevato differenze nello spessore corticale dei 

consumatori di MJ rispetto ai non consumatori, ma hanno tuttavia individuato una ridu-

zione bilaterale della concavità del solco e una riduzione dello spessore del solco nel lobo 

frontale destro dei consumatori di MJ [26]. Lo stesso studio riferisce inoltre che anche nei 

controlli sani erano stati osservati una girificazione ridotta e un decremento dello spessore 

corticale correlato all’età, dato assente nei consumatori di MJ [26]. Gli autori hanno ipo-

tizzato che tali risultati indicassero un’alterazione prematura della girificazione corticale 

nei consumatori di MJ [26]. L’assenza di differenze nello spessore corticale tra i gruppi 

dello studio di Mata, rispetto al nostro, può essere correlata alla risoluzione dell’immagine 

associata alla potenza dello scanner (3T vs. 1T), allo spessore delle sezioni (1.0 mm versus 

1.5 mm), a differenze metodologiche (analisi del cervello in toto vs. analisi a livello di lobi), 

all’età media e al range di età dei partecipanti (età media=25.7±5.0 vs. 17.8±1.0). Ulteriori 

differenze tra i campioni dei due studi, ad esempio la frequenza d’uso (26.6x/settimana vs. 

10.4x/settimana), l’età di inizio di uso regolare (17.3 vs. 15.7) e il tasso di utilizzo di alcol 

(76.7% vs. 16%), possono avere altresì contribuito a risultati differenti [26].

I dati riguardo l’alterazione prematura nella girificazione corticale dello studio di Mata et 

al. [26], e i dati del nostro studio riguardo il ridotto spessore corticale nelle regioni cerebrali 

insulare e frontale e l’aumentato spessore della regione linguale e temporo-parietale, ipo-

tizzano entrambi delle differenze nella traiettoria evolutiva degli adolescenti consumatori 

di MJ. Si ritiene che la maturazione cerebrale avvenga in direzione postero-anteriore, con 

un primo sviluppo delle regioni sensomotorie seguito dalle aree di associazione di livel-



123

2.1.4 Alterazioni dello spessore corticale prefrontale e insulare in adolescenti consumatori di marijuana

lo superiore, e infine dalle aree di associazione eteromodale della corteccia prefrontale e 

temporo-laterale [52, 70, 71]. Generalmente la maturazione della materia grigia avviene 

attraverso l’assottigliamento del mantello corticale e si presume sia correlata al pruning 

sinaptico [52, 70, 71]. I nostri risultati di riduzione delle regioni frontale e insulare portano 

a ritenere che la maturazione corticale sia avvenuta normalmente con una successiva per-

dita di tessuto di materia grigia associata alla neurotossicità della MJ, oppure che gli ado-

lescenti consumatori di MJ presentino una traiettoria evolutiva della materia grigia atipica 

senza aver mai raggiunto lo spessore corticale di picco rispetto ai non consumatori. Questo 

sviluppo corticale atipico può rappresentare un fattore di rischio per l’uso di sostanze. Inol-

tre, l’aumento dei valori dello spessore corticale per le regioni linguale e temporo-parietale 

può essere associato ad un’alterazione prematura o ad un ritardo dell’assottigliamento 

corticale nei consumatori di MJ, risultato analogo a quello acquisito da Mata et al. [26]. Nel 

complesso i nostri risultati indicano che l’uso di MJ ha un impatto sullo sviluppo cerebrale 

corticale negli adolescenti e che possono essere individuabili determinati fattori di rischio 

endofenotipico per l’uso di sostanze. Le tecniche analitiche basate sullo spessore corticale 

sono state applicate con successo ad altri disturbi neuroevolutivi quali ad esempio la sin-

drome da deficit di attenzione e iperattività (ADHD) [46-48, 72], il disturbo dello spettro 

autistico [49] e la schizofrenia [50, 51], e possono essere particolarmente sensibili per indi-

viduare anomalie o pattern atipici di sviluppo cerebrale.

La riduzione di materia grigia corticale nell’insula osservata nella nostra indagine concor-

da con precedenti studi di imaging funzionale che hanno rilevato sia un’attività anomala 

a carico dell’insula negli adolescenti in astinenza e con forte consumo di MJ [73, 74], sia 

un’attivazione insulare anomala durante il craving per alcol e droga [42, 75, 76]. Per quanto 

concerne nello specifico il craving da MJ, uno studio ha riferito una maggiore attivazione 

dell’insula in 38 adulti consumatori abituali di MJ in astinenza da 72 ore se esposti a stimoli 

correlati alla marijuana [76]. Inoltre, in una recente indagine, i fumatori di sigaretta con 

lesioni insulari avevano una maggiore probabilità di smettere di fumare e un minore desi-

derio di fumare rispetto ai soggetti senza lesioni insulari [77]. I maggiori volumi della ma-

teria grigia insulare anteriore destra sono stati correlati ad una migliore accuratezza nella 

percezione soggettiva della propria realtà interiore e ad un’esperienza emotiva negativa 

[78]. Inoltre Hester et al. hanno riferito che un’attività anomala dell’insula nei consumatori 

cronici attivi di MJ era associata a deficit del controllo comportamentale e della consape-

volezza dell’errore [19]. Pertanto è possibile che una riduzione della materia grigia cortica-

le nell’insula sia associata a una minor capacità di percepire accuratamente la soggettività 

interna o gli stati emotivi negativi, con conseguente ansia e craving più intenso [78].

La tossicodipendenza è stata concettualizzata anche come incapacità a riconoscere stimoli 

interni ed esterni correlati alla droga [79]. L’attenuata consapevolezza degli stimoli interni 

ed esterni è stata posta in relazione con una disfunzione insulare e può erroneamente 

portare a ritenere di non avere un problema con le droghe/alcol, e di riuscire a esercitare 

il controllo sul proprio consumo nonostante un evidente squilibrio [79]. Inoltre preceden-

ti indagini hanno collegato la disfunzione insulare a un’alterata capacità decisionale e a 

una ridotta capacità di controllo del comportamento [19, 42-44]. Nel presente studio non 

è stata riscontrata una correlazione tra la materia grigia insulare corticale e i dati riguar-

danti l’età di inizio o l’uso totale di MJ durante la vita, e ciò potrebbe far ritenere che una 

riduzione della materia grigia insulare rappresenti un’anomalia cerebrale. Questo dato è 

coerente con lo studio di Ray et al. in cui è stata anche evidenziata un’attività anomala 

dell’insula come possibile marker biologico di rischio [41]. In questo studio, gli stimoli di al-

col e droga producevano una maggiore attivazione cerebrale nell’insula destra rispetto agli 
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stimoli neutri somministrati a studenti universitari ad alto rischio di abuso di alcol, risultato 

analogo alle anomalie dell’attivazione dell’insula riscontrati in soggetti con dipendenza da 

sostanze [41]. Considerato il ruolo dell’insula sia nel craving sia nel processo decisionale, 

non è chiaro se le anomalie strutturali osservate nella struttura dell’insula nel nostro studio 

sugli adolescenti possano riflettere una propensione allo sviluppo di craving e/o anomalie 

nella capacità decisionale.

L’evidenza di una correlazione negativa con l’età di inizio di utilizzo regolare nel giro fron-

tale superiore conferma in maniera sempre più netta che l’età di inizio di utilizzo di MJ 

è una variabile critica per comprendere gli effetti sui valori strutturali e neurocognitivi. I 

nostri risultati ipotizzano che un uso precoce di MJ potrebbe tradursi in una traiettoria 

evolutiva della materia grigia diversa rispetto a un utilizzo più tardivo, come dimostrato 

dal maggiore spessore corticale. A conforto dei nostri risultati, anche Mata et al. hanno 

riferito che un uso precoce di MJ può comportare un ritardo della maturazione cerebrale 

[26]. Precedenti studi hanno riscontrato che i consumatori di MJ che hanno iniziato a usare 

la sostanza prima dei 16-17 anni presentano maggiori deficit cognitivi ed emotivi rispetto 

ai consumatori più tardivi. Per esempio, un inizio precoce sembra essere correlato a un 

deficit permanente della capacità di scansione visiva [80, 81]. Uno studio ha osservato che i 

soggetti che avevano iniziato a usare MJ prima dei 16 anni presentavano tempi di reazione 

molto più lenti in un compito di scansione visiva rispetto ai soggetti che avevano iniziato 

dopo i 16 anni, ipotizzando così che la MJ potrebbe interferire con lo sviluppo della capaci-

tà di elaborazione visiva [80]. Becker et al. hanno rilevato che un uso precoce era associato 

a una maggiore attività corticale nel giro frontale inferiore e superiore, nel giro temporale 

superiore e nell’insula durante l’esecuzione di un compito di memoria di lavoro verbale 

[82]. Pope et al. hanno riferito che i soggetti che avevano iniziato a consumare MJ prima 

dei 17 anni esibivano minori capacità cognitive, specialmente nell’intelligenza verbale [83]. 

Un altro studio ha mostrato che i soggetti che avevano iniziato il consumo di MJ prima dei 

18 anni avevano maggiori probabilità di sviluppare dipendenza da sostanze rispetto a quel-

li che avevano iniziato a 18 anni o successivamente [84]. Come riferito in precedenza, Wil-

son et al. [27] hanno rilevato una riduzione dei volumi del cervello in toto e un contenuto 

anomalo di materia grigia e bianca negli adolescenti che hanno iniziato l’uso prima dei 17 

anni rispetto agli adolescenti che hanno iniziato più tardi. I consumatori precoci erano an-

che fisicamente più piccoli e più bassi, e i soggetti di sesso maschile presentavano un flusso 

ematico cerebrale particolarmente elevato [27]. In complesso, questi studi dimostrano che 

un inizio precoce dell’utilizzo di MJ può avere effetti permanenti sullo sviluppo cerebrale.

Per quanto riguarda i livelli di cannabinoidi nelle urine, correlazioni negative nella corteccia 

frontale mediale caudale e nella frontale superiore sinistra suggeriscono che un consumo 

elevato di cannabis potrebbe compromettere in via preferenziale lo spessore corticale di 

queste regioni cerebrali determinando una perdita tissutale. Inoltre è stata individuata una 

correlazione negativa anche per i livelli di cannabinoidi nelle urine e il giro linguale destro. 

Si tratta di un risultato sorprendente, in quanto i nostri adolescenti consumatori di MJ 

presentavano valori di spessore corticale più elevati in questa regione rispetto ai control-

li sani. È possibile che il maggiore spessore corticale nei giri linguali dei consumatori di 

MJ possa rappresentare un marker di rischio di utilizzo attuale o di intensità di utilizzo. Il 

giro linguale è stato correlato all’elaborazione dello stimolo visivo [85, 86], ivi comprese le 

componenti precoci dell’elaborazione facciale [87, 88], nonché l’orientamento nello spazio 

[89]. Anche un recente studio ipotizza che il giro linguale svolga un ruolo centrale per l’ela-

borazione di eventi inediti che avvengono esternamente al focus dell’attenzione spaziale 

[90]. Interessante è l’osservazione secondo cui l’uso precoce di MJ sembra correlato a un 
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deficit permanente nella capacità di scansione visiva [80, 81]. Inoltre, secondo alcuni dati, 

l’utilizzo cronico di MJ altera la risposta alle emozioni facciali mascherate [91]. Questi risul-

tati suggeriscono che la marijuana può interferire con lo sviluppo della capacità di elabo-

razione visiva [80] e può potenzialmente provocare alterazioni nelle interazioni affettive. 

Infine, uno studio che ha messo a confronto 15 adolescenti in astinenza da marijuana con 

18 adolescenti non consumatori, durante l’esecuzione di un compito di memoria di lavoro 

spaziale [34], ha riferito una riduzione della risposta di memoria di lavoro spaziale e un 

aumento della risposta vigile nel gruppo MJ a livello di giro linguale/cuneo inferiore e di 

porzioni superiori del cuneo, fornendo così un’ulteriore dimostrazione che la funzione del 

giro linguale può risultare particolarmente alterata nei consumatori di MJ.

Le aree con spessore corticale anomalo in regioni cerebrali prefrontali fondamentali, quali 

la corteccia frontale dorsolaterale caudale destra (DLPFC) e la corteccia frontale superiore, 

possono essere correlate a deficit frontali/esecutivi frequentemente osservati nei soggetti 

consumatori di MJ. Per esempio, ricerche sugli effetti della MJ a livello cognitivo a seguito 

di un breve periodo di astinenza hanno riferito che il forte consumo è associato a deficit del 

sistema attentivo/esecutivo [92, 93]. In un’altra indagine sugli effetti residui della MJ, sono 

stati arruolati forti fumatori cronici in astinenza controllata da 28 giorni per uno studio 

realizzato con tecniche fMRI BOLD e con una versione modificata del test di Stroop [94]. 

Gli autori hanno riferito che rispetto ai controlli, i forti fumatori di MJ presentavano una 

riduzione nell’attivazione del cingolo anteriore e un aumento dell’attivazione della DLPFC 

durante un compito di interferenza il giorno 1. Il giorno 28 i fumatori continuavano a pre-

sentare un’attivazione ridotta a livello di ACC, sebbene l’attivazione della DLPFC avesse 

raggiunto livelli comparabili rispetto ai controlli. Un altro studio ha utilizzato un compito di 

memoria di lavoro spaziale comparando 13 adolescenti che avevano fatto uso recente di 

MJ, 13 adolescenti in astinenza da MJ da 27 giorni e 18 non consumatori [74]. Per quanto 

concerne gli adolescenti in astinenza, quelli a recente utilizzo di MJ presentavano un au-

mento dell’attivazione a livello di insula bilaterale, corteccia prefrontale superiore mediale 

e sinistra, giro frontale superiore bilaterale e giro frontale inferiore e precentrale. Questi 

dati ipotizzano un aumento del controllo inibitorio e, per gli adolescenti consumatori di 

MJ, potrebbe rendersi necessario un adattamento della memoria di lavoro [74].

Anche un recente studio sull’attenzione che ha applicato la fMRI ha postulato un neuroa-

dattamento della rete attentiva a seguito di esposizione cronica alla marijuana [30]. Chang 

et al. hanno somministrato un compito di attenzione visiva a 12 consumatori attivi di MJ, 

a 12 in astinenza e a 19 controlli. Nonostante i tre gruppi abbiano ottenuto risultati simi-

li, i consumatori attivi e quelli in astinenza hanno mostrato una minore attivazione nelle 

regioni prefrontale destra, parietale mediale, dorsale e mediale cerebellare, e una mag-

giore attivazione nelle regioni cerebrale frontale, parietale e occipitale, durante i compiti 

di attenzione visiva. La nostra rilevazione di un aumentato spessore corticale nelle regioni 

linguale bilaterale, temporale superiore destra, parietale destra e paracentrale sinistra ne-

gli adolescenti consumatori di MJ rispetto ai non consumatori, corrobora l’idea del neu-

roadattamento o di possibili cambiamenti compensatori nella materia grigia corticale in 

associazione all’uso di MJ [17, 32, 95]. Per esempio, Kanayama ha utilizzato un compito 

di memoria di lavoro spaziale per esaminare l’attività cerebrale in consumatori cronici di 

MJ e ha osservato un aumento dell’attivazione delle regioni cerebrali tipicamente usate 

per compiti di memoria di lavoro spaziale e di altre regioni non tipicamente utilizzate per 

memoria di lavoro spaziale (come ad esempio le regioni dei gangli basali) [32]. In un altro 

studio, Jager et al. hanno analizzato gli effetti dell’uso di MJ sulla memoria di lavoro in 

soggetti adolescenti e hanno osservato che i consumatori di MJ presentavano iperattività 
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nelle regioni prefrontali quando confrontati con un compito inedito, suggerendo ancora 

una volta la presenza di compensazione funzionale [95]. Infine, Gruber et al. hanno rilevato 

che, rispetto ai non consumatori, i fumatori di MJ evidenziavano pattern di risposta BOLD 

ed errori di risposta durante l’interferenza di Stroop, nonostante prestazioni simili sul com-

pito [17]. Alcuni studi hanno quindi dimostrato la presenza di alterazioni sia neuropsicolo-

giche sia neurofisiologiche a seguito di utilizzo di MJ, talora con effetti persistenti anche 

dopo la disintossicazione.

I nostri attuali dati vanno interpretati con cautela in ragione della ridotta dimensione del 

campione, delle differenze di sesso e di etnia, della natura trasversale dello studio e dell’in-

clusione di giovani che stavano facendo uso di MJ al momento dell’indagine, con pattern di 

uso presumibilmente diversi. Inoltre abbiamo utilizzato la fluenza verbale come stima del 

QI anziché riferire i punteggi QI completi. Precedenti studi hanno osservato correlazioni 

da ridotte a moderate tra la fluenza verbale e le stime dell’intelligenza [55]. È interessante 

notare che i nostri soggetti MJ presentavano punteggi di fluenza verbale più elevati, il 

che potrebbe aver influenzato i nostri risultati. Tuttavia, se i valori della fluenza verbale 

avessero davvero influenzato i nostri risultati, sarebbe stato ragionevole attendersi valori 

di spessore corticale superiori, in particolare nelle regioni prefrontale e temporale nei con-

sumatori di MJ, evento che non si è verificato [96, 97]. Inoltre non è stata rilevata alcuna 

correlazione significativa per nessuna regione cerebrale e per la fluenza verbale nel grup-

po cannabis, dimostrando così che, nel presente studio, le differenze di QI non stavano 

influenzando i nostri risultati. I punti di forza della presente indagine comprendono il range 

limitato di età degli adolescenti e la rigorosa valutazione clinica dei soggetti sperimentali, 

come dimostra l’inclusione di adolescenti senza disturbi da uso comorbido di sostanze in 

corso e, a eccezione di un soggetto, senza comorbidità psichiatrica o storia di trattamento 

farmacologico psicotropico.

5. Conclusioni

In sintesi, questo è uno dei primi studi a valutare lo spessore corticale in un gruppo di ado-

lescenti forti consumatori di MJ rispetto a soggetti non consumatori. I nostri risultati sullo 

spessore corticale anomalo nelle regioni prefrontale e insulare nei consumatori di MJ sono 

in linea con precedenti studi di neuroimaging, che hanno documentato anomalie in queste 

importanti regioni cerebrali nei casi di uso di sostanze. Sebbene una struttura anomala 

non implichi un funzionamento anomalo, i nostri risultati suggeriscono che anomalie nella 

materia grigia corticale prefrontale e insulare possono influenzare la capacità decisionale 

e il bisogno di assumere MJ nonostante le relative conseguenze negative. L’età di inizio 

dell’uso di MJ continua a rappresentare un fattore importante quando si valuta l’impatto 

della sostanza sui substrati cerebrali, e saranno necessari ulteriori studi per stabilire gli 

effetti a lungo e a breve termine del consumo di MJ sullo sviluppo cerebrale. Indagini di 

questo tipo dovrebbero includere studi longitudinali e studi sui soggetti a rischio durante 

il periodo critico dell’adolescenza.

Tradotto e riprodotto ad opera della redazione dall’originale versione in inglese pubblicata in Behav Brain Res. 
2011 Jun 20;220(1):164-72, con il permesso dell’Editore. Titolo originale: Altered prefrontal and insular cortical 
thickness in adolescent marijuana users.
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