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Il sistema endocannabinoide

L'identificazione dei recettori dei cannabinoidi come molecole target per i
cannabinoidi esogeni quali il delta-9-tetraiydrocannabinolo (THC), il prin-
cipale e piu abbondante composto attivo presente nella Cannabis sativa, ha
spinto alla ricerca dell’esistenza di possibili ligandi endogeni per questi re-
cettori portando alla fine all’identificazione del sistema endocannabinoide.

Il termine “sistema endocannabinoide” si riferisce ad un sistema di comuni-
cazione cellulare recentemente caratterizzato presente sia nel sistema nervo-
so centrale che nei tessuti periferici, che comprende i recettori, i loro ligandi
lipidici endogeni, e le proteine associate (trasportatori, enzimi biosintetici e
degradativi). Ad oggi I'International Union of Basic and Clinical Pharmaco-
logy ha riconosciuto due tipi di recettori per i cannabinoidi, chiamati rispet-
tivamente CB1 e CB2, in base all’ordine della loro scoperta (Matsuda et
al., 1990; Munro et al., 1993), entrambi appartenenti alla superfamiglia dei
recettori accoppiati alle proteine G.

[l recettore CB1 & un recettore presinaptico ampiamente espresso in tutto il
cervello con elevata densita nello striato, nell’ippocampo, nel cervelletto e
in densita da lieve a moderate nell’amigdala, nel mesencefalo e nella cor-
teccia cerebrale (Herkenham et al., 1991; Glass and Felder, 1997). La sua
attivazione inibisce il rilascio dei neurotrasmettitori dagli assoni terminali ed
€ ampiamente dimostrato che la maggior parte degli effetti dei cannabinoidi
sul sistema nervoso centrale sono mediati dai recettori CB1. Il recettore CB1
& anche presente, seppur in minore densita, nei tessuti periferici, tra cui il
fegato, gli adipociti, il pancreas esocrino, il tratto gastrointestinale, il muscolo
scheletrico e le cellule immunitarie (Matias et al., 2006).

| recettori CB2 sono stati clonati alcuni anni pit tardi (Munro et al., 1993) ed
inizialmente si pensava fossero presenti solo nei tessuti periferici ed in par-
ticolare nelle cellule del sistema immunitario ed in tessuti quali la milza e il
fegato. Lavori recenti documentano pero la presenza di recettori CB2 anche
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nel sistema nervoso centrale (Van Sickle et al., 2006 ; Gong et al., 2006; Bru-
sco et al., 2008).

| recettori CB1, attraverso le proteine Gi/o, possono inibire I'attivita dell’ade-
nilato ciclasi, attivare la via delle MAP chinasi ed i canali del potassio ed
inibire i canali del calcio; il recettore CB2 & invece accoppiato solo all’ini-
bizione dell’adenilato ciclasi(Howlett, 2002).

La presenza di ligandi endogeni (endocannabinoidi) in grado di legare i recet-
tori dei cannabinoidi e stata dimostrata subito dopo la caratterizzazione dei
recettori. | primi ligandi endogeni che sono stati identificati sono I'ananda-
mide (AEA) e |” arachidonoilglicerolo (2AG) (Devane et al., 1992; Sugiura et
al., 1995; Stella et al., 1997). Entrambi sono derivati dell’acido arachidonico
e vengono prodotti da precursori fosfolipidici attraverso |’attivazione attivita-
dipendente di specifiche fosfolipasi (Piomelli, 2003). Successivamente sono
stati identificati come endocannabinoidi anche la N-arachidonoil-dopamina
(NADA), I'N-arachidonoil-glycerol-etere (noladina) e I’O-arachidonoil-etano-
lamina, chiamata anche virodamina (De Petrocellis and Di Marzo, 2009).

| ligandi endogeni non condividono gli stessi percorsi biosintetici o meta-
bolici, a dimostrazione dell’esistenza di distinti meccanismi di regolazione.
Esistono infatti percorsi diversi per la formazione e il catabolismo dell” AEA
e del 2-AG. Almeno 4 vie alternative possono produrre AEA dal percursore
fosfolipidico N-arachidonoil-fosfatidil-etanolamina, la piu diretta viene ca-
talizzato da una fosfodiesterasi selettiva per le N-acyl-fosfatidiletanolamine
(conversione diretta).

[l 2-AG viene sintetizzato principalmente attraverso |’attivazione della fosfo-
lipasi C e la produzione successiva di diacilglicerolo che viene rapidamente
convertito in 2-AG attraverso la diacilglicerolo lipasi.

Per quanto riguarda il catabolismo, dopo la loro ricaptazione, I’AEA viene
idrolizzata dall” amide idrolasi degli acidi grassi (FAAH = Fatty Acid Amide
Hydrolase) generando acido arachidonico e etanolamina, mentre il 2-AG vie-
ne metabolizzato principalmente attraverso la monoacilglicerolo lipasi (MAG
lipasi), che porta alla formazione di acido arachidonico e glicerolo (Di Mar-
zo and Petrosino, 2007). Sia I’AEA che il 2-AG, quando l'attivita della MAGL
o della FAAH sono soppresse, diventano substrato della cicloossigenasi 2 ed
originano i corrispondenti derivati idroperossidi (Rouzer and Marnett, 2008).
Oltre alla loro ben nota capacita di legarsi ai recettori CB1 e CB2, gli endocan-
nabinoidi possono riconoscere anche altri recettori: ad esempio I’AEA puo
attivare il recettore intracellulare vanilloide di tipo 1 (TRPV1) (Ross, 2003).
Infine lavori recenti suggeriscono che gli endocannabinoidi possono legare il
recettore “orfano” associato alla G proteina chiamato GPR55 (Ryberg et al.,
2007) ed i recettori nucleari “proliferator-activated” dei perossisomi (PPAR)
(O'Sullivan, 2007).

| recettori CB1 e CB2 comunque sono i bersagli molecolari piu studiati per
I’AEA e il 2-AG che li attivano con diversa affinita. UAEA ha la maggiore
affinita per entrambi i recettori, mentre il 2-AG ha la maggiore efficacia. In-
fine e importante sottolineare che il sistema degli endocannabinoidi agisce
in modo diverso dalla maggior parte dei sistemi di neurotrasmettitori. Piu
specificatamente, gli endocannabinoidi vengono rilasciati “su richiesta” dal-
le cellule post-sinaptiche, attraversano le sinapsi come messaggeri retrogradi
e si legano ai recettori CB1 collocati pre-sinapticamente inibendo il rilascio
dei neurotrasmettitori (Freund et al., 2003). Su tale base, il sistema endocan-
nabinoide puo essere considerato un importante modulatore dell” attivita dei
pit importanti neurotrasmettitori e partecipa quindi alla regolazione della
plasticita sinaptica.
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Infine, I'espressione dinamica di un sistema endocannabinoide durante lo
sviluppo neuronale, quando i processi di neurogenesi sono piu attivi, sottoli-
nea il suo ruolo regolatorio nei periodi importanti per la morfognesi e lo svi-
luppo neuronale. l'adolescenza rappresenta la fase finale della maturazione
del cervello e si puo ipotizzare che il sistema endocannabinoide continui a
partecipare attivamente agli eventi finali di maturazione neuronale.

Ruolo del sistema endocannabinoide nello sviluppo cerebrale
dell’adolescente

Negli ultimi dieci anni una serie di valide pubblicazioni scientifiche ha evi-
denziato che durante la vita fetale e neonatale il sistema endocannabinoide
influenza significativamente lo sviluppo del sistema nervoso centrale, attra-
verso la modulazione di processi come la neurogenesi, la differenziazione
neuronale, la crescita assonale e lo sviluppo di alcuni sistemi di neurotra-
smettitori (Galve-Roperh et al., 2009). Recettori cannabinoidi funzionalmen-
te attivi cosi come gli endocannabinoidi sono presenti sin dalle prime fasi
dello sviluppo cerebrale (Fernandez Ruiz et al., 2004) e sono fondamentali
nel regolare il passaggio dalla sinaptogenesi alla comunicazione sinaptica
(Harkany et al., 2007; 2008).

Contrariamente ad ipotesi precedenti, lo sviluppo del cervello continua sia
durante l'infanzia che nell’adolescenza, periodi della vita durante i quali sia
il corpo che il cervello passano da uno stato di immaturita ad uno stato adulto
(Spear, 2000; Steinberg and Morris, 2001).

L'adolescenza e caratterizzata da un cambiamento della strategia di sviluppo
del sistema nervoso centrale, in particolare si passa da una fase di produzione
di un ampio numero di neuroni alla creazione di cammini neuronali efficien-
ti. Per raggiungere questo traguardo si attua un processo detto di rimodella-
mento sinaptico attraverso il quale alcune connessioni tra le cellule cerebrali
vengono ridotte ed eliminate, mentre i neuroni, le sinapsi e i dendriti “utili”
vengono preservati per il cervello adulto (Katz and Shatz, 1996; Cohen-Cory,
2002; Whitford et al., 2007; Luna, 2009).

Presumibilmente, cio significa che le sinapsi importanti per la sopravvivenza
e per le funzioni ottimali proliferano, mentre le connessioni che non vengono
utilizzate vengono eliminate (vedi Bossong et al., 2010). Le sostanze esogene
possono disturbare il rimodellamento neuronale che si verifica durante I’ado-
lescenza rendendo questo periodo particolarmente vulnerabile.

La ricerca inerente il coinvolgimento del sistema endocannabinoide nello
sviluppo del cervello dell’adolescente € molto scarsa. Considerando il ruolo
neuromodulatorio del sistema endocannabinoide e la sua posizione strategi-
ca nelle sinapsi GABAergiche e glutamatergiche, e plausibile ipotizzare che
esso sia coinvolto nel processo di perfezionamento della maturazione del-
le reti neurali. Questa ipotesi & indirettamente rinforzata da alcuni dati che
enfatizzano la natura dinamica del sistema endocannabinoide nel cervello
dell’adolescente.

Uno studio recente condotto nei ratti ha dimostrato infatti evidenti fluttua-
zioni durante I'adolescenza dei livelli degli endocannabinoidi nel nucleus
accumbens (NAc) e nella corteccia prefrontale, aree cerebrali coinvolte nei
meccanismi di ricompensa, e motivazione e nelle funzioni cognitive (Ellgren
et al., 2008). L'alterazione piu profonda e stata il continuo aumento dei li-
velli di AEA nella corteccia prefrontale durante il periodo adolescenziale:
le concentrazioni di AEA erano circa 3 volte piu elevate nella tarda adole-
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scenza piuttosto che nella prima adolescenza. Al contrario, le concentrazioni
di 2-AG erano ridotte nella corteccia prefrontale e nel nucleo accumbens
nell’ultima fase dell’adolescenza. Questi risultati sono confermati anche da
Wenger et al. (2002) che hanno riscontrato che i livelli di AEA nell’ipotalamo
di ratti femmine raggiungevano il loro picco durante la puberta e poi diminu-
ivano durante I’eta adulta. Il trattamento intermittente con delta 9 tetraidro-
cannabinolo (THC), il componente psicoattivo della cannabis provocava solo
sulla una modesta alterazione nella maturazione del sistema endocannabi-
noide, inducendo un lieve ma significativo aumento della concentrazione di
AEA nel nucleo accumbens dopo la prima iniezione (Ellgren et al., 2008). La
specifica localizzazione dell’effetto indotto dal THC nel nucleo accumbens
avvalora l'ipotesi che la via mesolimbica rappresenta una delle aree cerebrali
piu sensibili all’effetto della cannabis.

Oltre agli endocannabinoidi, anche i livelli dei recettori CB1 possono variare
nella corteccia prefrontale e nel core del nucleo accumbens durante le diver-
se fasi dell’adolescenza, ma le alterazioni risultano meno marcate di quelle
degli endocannabinoidi (Ellgren et al., 2008). Anche Rodriguez De Fonseca
e coll. (1993) hanno dimostrato un incremento transitorio nell’espressione dei
recettori CB1 durante la prima adolescenza che poi si riduce in eta adulta.
Nell’'uomo, i livelli autoradiografici dei recettori CB1 nella corteccia pre-fron-
tale, nello striato e nelll’'ippocampo sembrano aumentare progressivamente
dalla prima fase postnatale all’eta adulta (Mato et al., 2003)

Piu di recente, Eggan et al. (2010) hanno esaminato le variazioni dei livelli
del recettore CB1 e del suo mRNA nella corteccia prefrontale dorsolaterale
(DLPFC) di scimmie. La densita di recettore CB1 a livello assonale diminu-
isce in modo significativo negli strati 1 e 2 della corteccia durante il primo
anno di vita, ma aumenta in modo significativo nello strato 4 specialmente
durante I’adolescenza. Al contrario, i livelli di mRNA per il CB1 sono eleva-
tissimi 1 settimana dopo la nascita, diminuiscono nei due mesi successivi
e poi rimangono inalterati fino all’eta adulta. Il rimodellamento postnatale
della distribuzione dei recettori CB1 nei vari strati della corteccia suggerisce
che tali recettori potrebbero essere importanti per lo sviluppo dielle funzioni
cognitive mediate dalla corteccia prefrontale dorsolaterale. Si ritiene infatti
che la memoria di lavoro sia mediata da connessioni eccitatorie tra specifi-
che popolazioni di neuroni piramidali presenti nella corteccia prefrontalei
(Goldman-Rakic, 1995). Percio, I'aumento durante lo sviluppo dei recettori
CB1 nello strato 4 della corteccia e la conseguente maggiore capacita di
soppressione dell’inibizione indotta dalla depolarizzazione (Pitler and Alger,
1992), potrebbe indurre una disinibizione attivita-dipendente dei neuroni pi-
ramidali che condividono gli stessi input eccitatori (Carter and Wang, 2007),
contribuendo al substrato neurale per una migliore funzionalita della memo-
ria di lavoro.

Poiche la stimolazione dei recettori CB1 sopprime fortemente I'input inibi-
torio ai neuroni piramidali proveniente dai neuroni gabaergici CCK positivi,
I'uso di cannabis durante I"adolescenza potrebbe provocare un’attivazione
indiscriminata di questi recettori associati al normale equilibrio degli input
inibitori del CB1R/CCK-IR e del PV-IR nella regione perisomatica dei neuro-
ni piramidali del DLPFC (Eggan et al., 2010). Questo squilibrio durante un
periodo vulnerabile potrebbe compromettere le traiettorie di sviluppo degli
input gabaergici, producendo alterazioni persistenti nei circuiti che danneg-
giano i meccanismi della sincronia neuronale necessaria per la maturazione
della memoria di lavoro.

In conclusione, ulteriori studi sono necessari per meglio caratterizzare i cam-
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biamenti dell’ontognensi del sistema endocannabinoide durante I’adolescen-
za e la loro importanza funzionale per la maturazione cerebrale. Si puo co-
munque ipotizzare che il sistema continui ad esercitare un importante ruolo
nel rimodellamento neuronale tipico di questo periodo. Percio, la sua forte
stimolazione attraverso cannabinoidi esogeni, quali il THC, puo compromet-
tere il ruolo regolatore del sistema endocannabinoide producendo conse-
guenze durature sulla funzione cerebrale adulta.

L'uso adolescenziale di cannabis e i disturbi psichiatrici

Nonostante |'elevata prevalenza di uso di cannabis tra gli adolescenti, non
esistono ancora evidenze definitive sulla presenza di un’associazione tra
I"'uso di cannabis in adolescenza e il rischio di sviluppare disturbi psichiatrici.
La grande variabilita dei risultati ottenuti negli studi epidemiologici, in par-
te giustificabile considerando il contesto culturale, sociale ed economico e
il livello di istruzione dei soggetti in esame, rende difficile stabilire legami
causali tra il consumo di marijuana in adolescenza e presenza di malattie
psichiatriche in eta adulta. L'uso di modelli sperimentali rappresenta una va-
lida strategia per valutare correttamente la relazione tra l'uso di cannabis in
adolescenza e la presenza di disordini psichiatrici in eta adulta indipenden-
temente da fattori culturali, sociali, e morali. Gli studi sperimentali fornireb-
bero quindi dati piu attendibili ma la difficolta in questo caso e selezionare
un modello animale che rispecchi realmente la malattia psichiatrica umana.
I modelli attualmente disponibili risentono di diverse limitazioni e rappresen-
tano solo certi aspetti delle patologie, rendendo cosi difficile la traslazione
dei risultati alla condizione umana.

Fatte salve queste considerazioni, in questa rassegna verra sintetizzata la piu
recente letteratura esistente sulla relazione tra |'esposizione adolescenziale
ai cannabinoidi e 'aumentato rischio di patologie neuropsichiatriche, pren-
dendo in esame sia studi sperimentali che umani, e si cerchera di delineare il
quadro pil probabile che emerge da questi risultati.

Studi sperimentali

Sono ancora relativamente scarsi gli studi sperimentali si occupano degli ef-
fetti a lungo termine indotti dal trattamento cronico con cannabinoidi durante
I’adolescenza. | risultati ottenuti sono spesso contrastanti, probabilmente a
causa di differenze nei protocolli sperimentali utilizzati come ad esempio la
specie utilizzata, il ceppo, I'agonista cannabinoide e lo schema di sommini-
strazione. Tutte queste variabili rendono complicato il confronto dei dati.
Nonostante queste limitazioni, la letteratura esistente nel suo insieme sembra
suggerire la presenza di alterazioni nei circuiti cerebrali dell’adulto dopo un
forte consumo di cannabis durante |’adolescenza.

Verranno qui di seguito analizzati quattro aspetti degli effetti a lungo termine
dell’esposizione adolescenziale alla cannabis e pit precisamente gli aspetti
cognitivi, quelli emotivi e psicotici e quelli relativi alla vulnerabilita all’abuso
di droghe.
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Disturbi cognitivi

Molte pubblicazioni riportano la presenza di deficit della memoria di rico-
noscimento dopo un trattamento cronico con cannabinoidi durante I’adole-
scenza che si evidenziano da 15 a 30 giorni dall’interruzione del trattamento
(Schneider and Koch, 2003; O’Shea et al., 2004; 2006; Quinn et al., 2008;
Realini etal., 2010). Questi deficit sono presenti sia nei maschi che nelle fem-
mine, sono indotti da composti cannabinoidi sia naturali che sintetici, e non
e sono presenti quando il trattamento viene effettuato in eta adulta. L'unico
risultato discrepante  riportato da Higuera-Matas e colleghi (2009) che dopo
trattamento cronico con CP55,940 durante I’adolescenza , non trovano alcun
effetto significativo sulla memoria di riconoscimento sia nei ratti maschi che
nelle femmine. Vale la pena comunque evidenziare come in questo esperi-
mento gli animali siano stati testati dopo un periodo di astinenza piu lungo,
59 giorni, e forse in questo intervallo di tempo, i cambiamenti comportamen-
tali sono stati recuperati.

L'esposizione adolescenziale ai cannabinoidi naturali o sintetici sia nei ratti
maschi che nelle femmine non altera I’apprendimento spaziale valutato attra-
verso il test del labirinto ad acqua (Cha et al., 2006; 2007; Higuera-Matas et
al., 2009), mentre in entrambi i sessi la memoria spaziale e di lavoro risulta
compromessa dal trattamento con THC (Rubino et al., 2009a; 2009b).

Nel loro insieme questi dati suggeriscono che il deficit cognitivo potrebbe
essere ristretto a particolari domini suggerendo una compromissione di spe-
cifici componenti dell’apprendimento e della memoria piuttosto che effetti
diffusi.

Pochi lavori cercano di chiarire il possibile meccanismo cellulare alla base
del deficit cognitivo indotto dall’esposizione ai cannabinoidi durante I’ado-
lescenza. Quinn et al. (2008) riportano che il deficit osservato nella memoria
di riconoscimento nei ratti maschi adulti dopo I"esposizione adolescenziale,
puo essere associato ad alterazioni presenti nei profili proteici ippocampali.
Piu specificatamente, sono state riscontrate alterazioni nelle proteine coinvol-
te nella regolazione dello stress ossidativo e nel funzionamento mitocondriale
nonché nella citoarchitettura. In un nostro lavoro, abbiamo riscontrato che a
fronte di un simile deficit nella memoria spaziale e di lavoro nei ratti maschi
e femmine esposti al THC in adolescenza, le alterazioni delle proteine sinap-
tiche erano localizzate in regioni cerebrali diverse: | ippocampo per i maschi
e la corteccia prefrontale per le femmine. In particolare nei ratti femmine
adulti esposti al THC durante I’adolescenza il deficit di memoria era correla-
to ad una significativa diminuzione di alcuni markers di plasticita sinaptica
nella corteccia prefrontale e, come dimostrato dall’analisi proteomica dei si-
naptosomi della stessa area cerebrale, alla presenza di sinapsi meno attive e
caratterizzate da una minor abilita nel mantenere una normale l'efficienza
(Rubino et al., 2009a). Nei ratti maschi adulti pre-esposti al THC durante
I’adolescenza il deficit di memoria spaziale e di lavoro era invece correlato
ad una significativa diminuzione dei markers di plasticita sinaptica e dei livel-
li del recettore NMDA del glutammato nell’ippocampo. | ratti maschi adulti
preesposti al THC presentavano anche una minore lunghezza e ramificazione
dell’albero dendritico cosi come una ridotta densita delle spine sinaptiche
nel giro dentato (Rubino et al., 2009b), indicativa di una riduzione nei con-
tatti sinaptici e/o della presenza di connessioni sinaptiche meno efficienti. La
presenza di una vulnerabilita regione e sesso specifica avvalora 'ipotesi che,
almeno per alcuni compiti, maschi e femmine potrebbero utilizzare diversi
percorsi neuronali per raggiungere la stessa finalita comportamentale (vedi
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Andreano and Cahill, 2009).

Disturbi emotivi

L'esposizione adolescenziale ai cannabinoidi puo alterare la reattivita emoti-
va in eta adulta. Per quanto riguarda la presenza di uno stato d’ansia, nel test
dell’”elevated plus maze” (labirinto sopra elevato) si sono ottenuti dati con-
trastanti. Infatti, mentre alcuni autori non riferiscono cambiamenti nel com-
portamento ansioso in animali pre-trattati con composti cannabinoidi durante
I’adolescenza (Rubino et al., 2008; Higuera-Matas et al., 2009; Bambico et
al., 2010; Mateos et al., 2010), altri hanno descritto un effetto ansiolitico (Bi-
scaia et al., 2003; Wegener and Koch, 2009). Quando viene invece effettuato
il test dell’interazione sociale, tutti gli autori concordano che |'esposizione
adolescenziale ai cannabinoidi riduce il comportamento sociale (O’Shea et
al., 2004; 2006; Leweke and Schneider, 2010; Realini et al., 2010). Una ri-
dotta interazione sociale viene considerata indicativa di un effetto ansiogeno
(File and Hyde, 1978), e percio sembra che, a seconda del test utilizzato,
I"esposizione in adolescenza potrebbe non indurre alcun cambiamento nel
profilo dell’ansia, potrebbe essere ansiogenica o addirittura ansiolitica. Bi-
sogna pero ricordare che spesso i profili comportamentali osservati nel test
del’interazione sociale non si correlano bene con le performance negli altri
test animali per I’ansia (Berton et al., 1997), percio si potrebbe suggerire che il
comportamento nel test dell’interazione sociale potrebbe riguardare altri do-
mini psicologici diversi dall’ansia che potrebbero essere importanti per altri
disturbi psicopatologici come la depressione (Pardon et al., 2002; Tonissaar
et al., 2008).

In conclusione, non sembra esistere alcuna evidenza definitiva dell’effetto
dell’esposizione adolescenziale alla cannabis sull’ansia, mentre certamente
['uso di cannaibinoidi in adolescenza diminuisce l’attivita sociale, uno dei
principali sintomi presenti nei pazienti depressi (Nemeroff, 1998). Altre due
comportamenti presenti negli animali che si possono associare alla depres-
sione sono la disperazione comportamentale (misurata attraverso il test del
nuoto forzato) e I"anedonia (incapacita di provare piacere, valutata come pre-
ferenza al consumo di saccarosio o di cibo appetibile). Entrambi i compor-
tamenti sono presenti negli animali adulti dopo esposizione adolescenziale
a cannabinoidi sia naturali che sintetici (Rubino et al., 2008; Realini et al.,
2010; Bambico et al., 2010), a favore della presenza di un fenotipo depres-
sivo. Il quadro comportamentale che caratterizza il fenotipo depressivo & ac-
compagnato da alterazioni nei parametri biochimici associati a depressione,
quali ad esempio una minore attivazione del fattore di trascrizione CREB nella
corteccia prefrontale e nell’ippocampo, un’aumentata attivazione di CREB ed
un incremento nei livelli di dinorfina nel nucleo accumbens ed una diminu-
zione della neurogenesi nel giro dentato dell’ippocampo. L'evento cellulare
che probabilmente & alla base di questo complesso fenotipo depressivo € una
ridotta funzionalita del recettore cannabico CB1 in specifiche aree cerebrali
quali il nucleo accumbens, I'amigdala e la VTA (Rubino et al., 2008; Realini
et al., 2010). Recentemente Bambico et al. (2010) hanno dimostrato che i
comportamenti simildepressivi osservabili in eta adulta negli animali trattati
in adolescenza con cannabinoidi potrebbero essere causati da ipoattivita se-
rotoninergica e da iperattivita noradrenergica. Infatti registrazioni elettrofisio-
logiche rivelano un’attenuata attivita dei neuroni serotoninergici presenti nel
Rafe dorsale e iperattivita dei neuroni noradrenergici nel locus coeruleus di
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animali adulti pre-esposti ai cannabinoidi durante I’adolescenza. Come gia
visto per i deficit cognitivi, il fenotipo depressivo non si sviluppa se la som-
ministrazione cronica di cannabinoidi avviene in eta adulta, indicando cosi
(Realini et al., 2010; Bambico et al., 2010) I’esistenza di una vulnerabilita del
cervello agli effetti avversi dei cannabinoidi dipendente dall’eta.

Distrubi psicotici

Gli studi sperimentali che trattano gli effetti a lungo termine dell’esposizione
adolescenziale ai cannabinoidi sui comportamenti simil-psicotici nei roditori
adulti sono molto scarsi. Ovviamente nell’animale da laboratorio & impossi-
bile riprodurre patologie cosi complesse come le psicosi, la cui principale
manifestazione € la schizofrenia. La schizofrenia e caratterizzata dalla pre-
senza di sintomi positivi, negativi e cognitivi. | sintomi positivi comprendono
agitazione, paranoia, delirio e allucinazioni. | sintomi negativi si riferiscono
a perdita di motivazione, appiattimento affettivo, ridotta capacita di provare
ed esprimere emozioni, poverta del linguaggio, ridotta capacita edonica. |
sintomi cognitivi includono deficit di attenzione e della memoria di lavoro
che portano all’incapacita di organizzare efficacemente la propria vita e il
proprio lavoro.

| primi tentativi di sviluppare modelli sperimentali che mimassero I'intera
patologia, si sono evoluti in sforzi pitt appropriati di modellare e studiare solo
sintomi specifici. Gli effetti a lungo termine dell’esposizione ai cannabinoidi
sulla dimensione cognitiva e sulla reattivita emotiva sono gia stati discus-
si nelle precedenti sezioni, in questa sezione ci si focalizzera sui sintomi
positivi. Alcuni sintomi della schizofrenia, come le allucinazioni uditive e
il delirio, riguardano esclusivamente il genere umano; la letteratura sui mo-
delli animali si e focalizzata su due principali categorie di comportamento:
Iiperaattivita motoria e 'inibizione della pair pulse inhibition (PPI). La PPl &
considerata una misura del “gating sensomotorio” che e ridotta nei pazienti
affetti da schizofrenia (Braff et al., 2001; Perry et al., 2001). Il fatto che sia gli
umani che gli animali presentino alterazioni nello stesso comportamento fa-
cilita I'uso di modelli animali di deficit del gating, percio le misure del gating
sensorimotorio sono tra i marcatori fisiologici pitu ampiamente studiati negli
studi sperimentali sulla schizofrenia (Geyer, 2008). Soltanto due studi si sono
occupati dell’effetto dell’esposizione puberale ai cannabinoidi sul gating sen-
sorimotorio ed entrambi riportano un deficit a lungo termine (Schneider and
Koch, 2003; Wegener and Koch, 2009).

[l concetto di testare |'iperattivita locomotoria nei modelli animali come un
sintomo di psicosi si basa sul presupposto che un aumento dell’attivita dopa-
minergica nei ratti provoca aumento dell’attivita motoria (Geyer, 2008) ed i
cambiamenti dell’attivita dopaminergica potrebbero essere coinvolti nei di-
versi gradi della sintomatologia (Van den Buuse, 2010). Liperattivita locomo-
toria quindi, sia basale che dopo il trattamento con sostanze psicoattive, qua-
li anfetamina o fenciclidina, e stata ampiamente utilizzata come strumento
comportamentale per indagare comportamenti simili alla psicosi. Come gia
visto per la PPI, pochi studi hanno indagato in modo approfondito I'attivita
locomotoria basale negli animali adulti pre-esposti ai cannabinoidi durante
I’adolescenza e hanno riferito risultati contrastanti. In alcuni casi non si e
evidenziata alcuna alterazione significativa (Biscaia et al., 2003; Rubino et
al., 2008), mentre in altri si e riscontrata iperattivita locomotoria (Wegener
and Koch, 2009). Questo ultimo studio ha esaminato in specifiche regioni ce-
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rebrali anche i livelli di cFos dopo trattamento con sostanze dopaminergiche
(apomorfina e aloperidolo) di ratti trattati con cannabinoidi o con il veicolo
durante I"adolescenza ed ha riscontrato una diversa risposta cerebrale a se-
conda del trattamento subito dagli animali. Finora, nessuno studio ha preso
in considerazione |'effetto del trattamento adolescenziale con cannabinoidi
sulla iperattivita locomotoria indotta da farmaci psicomotori.

Nonostante le poche ricerche, i dati disponibili sembrano supportare I'ipotesi
che I'esposizione adolescenziale ai cannabinoidi possa rappresentare un fat-
tore di rischio per lo sviluppo di sintomi simil-psicotici in eta adulta. Questa
conclusione sembra essere piu credibile quando viene presa in considerazio-
ne 'ipotesi “two-hit” (due fattori) della schizofrenia. Seconda questa ipotesi,
fattori genetici o ambientali danneggiano lo sviluppo del sistema nervoso
centrale, producendo una vulnerabilita a lungo termine ad un secondo fattore
che porterebbe poi alla comparsa di sintomi schizofrenici. Ed infatti I’asso-
ciazione di lesioni neonatali a livello della corteccia prefrontale con sommi-
nistrazione cronica di cannabinoidi in eta puberale produce gravi alterazioni
del comportamento sociale (Schneider et al., 2005) e nella memoria di rico-
noscimento (Schneider and Koch, 2007), indicando cosi che la somministra-
zione di cannabinoidi in eta puberale negli individui vulnerabili, potrebbe
agire come fattore di rischio nell’aumentare i disturbi comportamentali. Un
altro studio recente in linea con I'ipotesi “2-hit” ha dimostrato che I’esposi-
zione adolescenziale al THC peggiora i danni alla memoria di riconoscimento
indotti dalla somministrazione cronica intermittente di fenciclidina (PCP), un
modello animale che riproduce il deficit cognitivo della schizofrenia (Vigano
etal., 2009). A livello biochimico questo risultato appare associato ad una pit
pronunciata desensibilizzazione dei recettori CB1 nella corteccia prefrontale
dei ratti trattati con THC+ PCP e ad una pil grave riduzione dell’anandamide
in questa stessa area cerebrale (Vigano et al., 2009).

Vulnerabilita ad altre droghe

Non sono a tutt’oggi disponibili risultati definitivi riguardo all’ipotesi che
I’esposizione adolescenziale ai cannabinoidi possa indurre un uso successi-
vo di altre droghe.

Per quanto riguarda le droghe psicostimolanti, € stato riportato un aumento
dell’acquisizione dell’auto-somministrazione di cocaina nei soli ratti femmi-
ne adulti pretrattati con cannabinoidi durante I’adolescenza (Higuera-Matas
et al., 2008). Questo risultato & associato ad un incremento dei livelli del
trasportatore della dopamina (DAT) nel caudato putamen (Higuera-Matas et
al., 2010). Infatti, i ratti maschi che non presentavano alterazioni nell’auto-
somministrazione di cocaina, non mostravano neppure cambiamenti nei li-
velli di DAT (Higuera-Matas et al., 2008; 2010). L'esposizione adolescenziale
ai cannabinoidi sintetici o naturali in ratti maschi non modifica le risposte
all’lamfetamina (Ellgren et al., 2004). Piu recentemente, Rodriguez-Arias e
colleghi (2010) riportano un aumento degli effetti di rinforzo del’lMDMA in
ratti esposti ai cannabinoidi durante I"adolescenza.

Pit consistenti sono i dati relativi agli oppiacei. Ratti maschi pre-esposti ai
cannabinoidi in adolescenza presentano aumenti significativi nell’acquisizio-
ne dell’auto-somministrazione sia di morfina che di eroina ed hanno signi-
ficative alterazioni del recettore oppioide mu nel sistema limbico (Ellgren et
al., 2008; Biscaia et al., 2008). Tuttavia |'effetto e evidente soltanto quando
i regimi per il rinforzo sono bassi. Lo stesso trattamento nei ratti femmine
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non esercita alcun effetto (Biscaia et al., 2008). Piu recentemente, Morel e
colleghi (2009) hanno confermato il ruolo di facilitazione del THC durante
I’adolescenza sul consumo di oppioidi in eta adulta. Infatti I'uso cronico di
dronabinolo durante I'adolescenza aumenta la sensibilita al condizionamen-
to con morfina Ildronabinol in eta adolescenziale aveva pero effetti opposti
se iniettato in ratti allontanati della madre durante il periodo neonatale. In
questi animali infatti il trattamento con dronabinolo antagonizzava lo svilup-
po del comportamento di condizionamento alla morfina (Morel et al., 2009).
Questo ultimo risultato sembra suggerire un effetto benefico dei cannabinoidi
come auto-medicazione in sottogruppi di individui soggetti a condizioni am-
bientali avverse durante I'infanzia.

Studi clinici

La marijuana continua ad essere la sostanza illegale piu popolare tra i giovani
ed il suo consumo negli ultimi anni & stato accompagnato da una riduzione
dell’eta del primo utilizzo (Monshouwer et al., 2005).

Nonostante cio, le conseguenze del consumo adolescenziale di cannabis
non sono ancora chiare. La maggior parte delle persone che ha fatto uso
cannabis non riporta effetti collaterali ma, in una minoranza di individui, un
utilizzo pesante di cannabis durante I'adolescenza puo avere conseguenze
avverse sullo sviluppo psico-fisico, aumentando il rischio di sviluppare in
futuro disordini cognitivi o malattie psichiatriche, quali psicosi e depressione
(vedi Di Forti et al., 2007).

Disturbi cognitivi

Nelle persone adulte, I'intossicazione acuta da cannabis & stata associata ad
una diminuzione transitoria e reversibile dell’attenzione, della memoria, del-
le funzioni esecutive e della percezione del tempo (vedi Solowij and Pesa,
2010).

Negli adolescenti, il consumo pesante e regolare di marijuana ha effetti nega-
tivi sull’apprendimento, la memoria e I'attenzione (Fried et al., 2005; Harvey
et al., 2007; Medina et al., 2007a). Infatti, l'utilizzo di cannabis prima dei
16 anni € associato ad un peggioramento nel mantenimento dell’attenzione
(Ehrenreich et al., 1999), e in un campione di ragazzi dell’eta media di 17
anni il suo consumo é stato associato a minori punteggi QI (Pope et al., 2003).
Non tutti gli studi sono pero concordi nell’attribuire all’abuso di cannabis in
adolescenza un peggioramento delle performance cognitive: in alcuni casi
non e stato possibile dimostrare alcun danno cognitivo persistente in seguito
all’ utilizzo di cannabis (Pope et al., 2001).

Cio che resta da chiarire e la misura nella quale tali deficit cognitivi persista-
no durante tutta la fase di astinenza.

Come esposto in precedenza, i deficit cognitivi indotti dalla cannabis in eta
adulta sembrano risolversi in seguito ad un’astinenza prolungata (Pope et al.,
2002) mentre le ricerche sugli adolescenti ad oggi indicano che il danno co-
gnitivo persiste sino ad un mese dopo l"ultimo utilizzo (Medina et al., 2007b).
In uno studio recente, Hanson et al. (2010) hanno esaminato le funzioni co-
gnitive tra i consumatori di cannabis adolescenti nelle tre settimane succes-
sive alla sospensione del consumo: nei consumatori di cannabis I"apprendi-
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mento e la memoria di lavoro risultavano compromesse dopo circa 3 giorni
di astinenza e tornavano a livello dei controlli dopo 2-3 settimane. Inoltre, i
consumatori di cannabis in adolescenza mostravano deficit nell’attenzione
che persistevano per 3 settimane di astinenza. Il meccanismo preciso attraver-
so il quale la cannabis compromette la performance cognitiva rimane tutt’ora
sconosciuto anche se anomalie strutturali, ad esempio un ridotto volume ip-
pocampale, sono stati correlati ad un’esposizione costante e prolungata alla
cannabis (Yucel et al., 2008). Inoltre l'uso di cannabis potrebbe interferire
con il metabolismo corticale in aree particolarmente coinvolte nei processi di
attenzione e memoria (Eldreth et al., 2004). Recenti studi hanno dimostrato
una stretta associazione tra I'esposizione adolescenziale alla cannabis e la
comparsa di alterazioni anatomiche e funzionali a livello del sistema nervoso
centrale, tra cui un’asimmetria ippocampale (Medina et al., 2007a), un’atti-
vazione aberrante di diverse aree cerebrali (Schweinsburg et al., 2008a) e al-
terazioni della microstruttura della materia bianca (Bava et al., 2009). Inoltre,
studi funzionali di neuroimaging condotti in persone che avevano fatto uso
di cannabis durante I’'adolescenza hanno dimostrato che alcune di queste
anomalie strutturali persistono nonostante non sia piu presente a livello fe-
notipico il deficit cognitivo (Padula et al., 2007; Schweinsburg et al., 2008b).
Pit recentemente, Medina et al. (2010) hanno dimostrato che un consumo di
cannabis in adolescenza e associato ad anomalie nella struttura del cervel-
letto in stretta correlazione con un peggioramento delle funzioni esecutive.
Questa anomalia strutturale risultava ancora presente dopo un mese di asti-
nenza, indicando che anche quando i deficit cognitivi non erano piu rileva-
bili, la funzione cerebrale restava compromessa.

Disturbi emotivi: depressione

A fronte delle numerose ricerche volte a chiarire I'impatto di un utilizzo di
cannabis in adolescenza sulla performance cognitiva e i disturbi psicotici,
I’associazione tra consumo adolescenziale di cannabis e sintomi depressivi
ha ricevuto minore attenzione. Recentemente, sono in aumento evidenze cir-
ca un possibile legame tra alti livelli di consumo di marijuana e sviluppo di
depressione tra i giovani di numerosi paesi (Degenhardt et al., 2003).

Uno studio condotto tra il 1992 e il 1998 in Australia ha dimostrato I’esisten-
za di una relazione tra |'utilizzo quotidiano di cannabis e I'insorgenza di de-
pressione sia negli adolescenti che negli adulti e questa associazione risultava
pit comune nelle donne piuttosto che negli uomini (Patton et al., 2002). In
particolare, I'uso di cannabis nelle ragazze di eta inferiore ai 15 anni aumen-
tava in modo significativo il rischio di sviluppare idee o tentativi di suicidio
nei 15 anni successivi (Wilcox and Anthony, 2004). In un campione rappre-
sentativo di Australiani di eta compresa tra 13-17 anni, coloro che avevano
utilizzato cannabis erano tre volte piu a rischio di depressione rispetto a co-
loro che non I"avevano mai utilizzata (Rey et al., 2002). Fergusson e colleghi
(2002) hanno riportato che gli adolescenti che hanno utilizzato cannabis 10
o piu volte entro i 15-16 anni presentano una maggiore probabilita di soffrire
di un disturbo dell’'umore a quell’eta. All'eta di 20-21 anni, il 30% di coloro
che utilizzavano cannabis almeno settimanalmente soffrivano di depressione
(Fergusson et al., 2003).

Analogamente, Lee et al. (2008) hanno riscontrato una forte associazione tra
il consumo di cannabis e sintomi depressivi modesti o gravi in un campione
di ragazzi della comunita indigena di Arnhem Land, con tassi di depressione
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piu elevati nelle femmine piuttosto che nei maschi. Nel loro insieme questi
dati sembrano indicare che |'utilizzo precoce e regolare di cannabis rappre-
senta un fattore di rischio per il successivo sviluppo di depressione. Al con-
trario, de Graaf et al. (2010), valutando ’associazione causale tra I'utilizzo di
cannabis in eta precoce (eta <17 anni) ed il successivo rischio di depressione
in soggetti di 17 paesi, hanno riscontrato solo un’associazione modesta tra i
due fattori senza alcuna differenza di sesso. Questa apparente discrepanza
potrebbe essere dovuta al fatto che nello studio non e stato considerato il
livello di consumo di cannabis (continuativo o occasionale) in quanto solo
un consumo pesante e continuativo della sostanza sembra essere associato ad
una maggiore probabilita di sviluppare malattie psichiatriche.

Disturbi psicotici

Recenti studi sembrano suggerire che un consumo pesante di cannabis sia in
grado di provocare episodi psicotici acuti e possa peggiorare i sintomi psico-
tici in pazienti gia affetti da tale patologia. Tale rischio risulta essere maggiore
nei soggetti con una storia familiare di psicosi (Henquet et al., 2005a).
L'esatta relazione tra consumo di cannabis e esordio di disturbi psicotici resta
comunque da chiarire. In uno studio che coinvolgeva ragazzi tedeschi di eta
compresa tra i 14-24 anni e stato dimostrato che I'uso regolare di cannabis
aumentava l’incidenza di sintomi psicotici nei successivi 4 anni (Henquet
et al., 2005b). Questi risultati sono stati confermati da Ferdinand e colleghi
(2005) in uno studio di follow-up di 14 anni sulla popolazione olandese, dove
I"'uso di cannabis era significativamente associato con la successiva insorgen-
za di sintomi psicotici in individui che non presentavano alcun sintomo al
momento in cui avevano iniziato a consumare marijuana. Pit recentemente,
Le Bec et al. (2009), conducendo una metanalisi dei dati pubblicati e utiliz-
zando specifici criteri di causalita, hanno dimostrato che I'uso di cannabis
rappresenta un fattore di rischio per lo sviluppo di disturbi psicotici. L'ipotesi
e stata ulteriormente rafforzata da McGrath et al. (2010) utilizzando un’anali-
si in una coorte di coppie di fratelli.

Non bisogna pero scordare che esistono anche dati che supportano I’esisten-
za di una relazione inversa, ovvero la presenza di sintomi psicotici in coloro
che non hanno mai utilizzato cannabis sembra essere associata ad un uso
successivo di cannabis (vedi Dekker et al., 2009).

Un fattore determinante per |"associazione tra consumo di cannabis e insor-
genza di psicosi € |’eta in cui tale consumo ha inizio. In uno studio condotto
in Nuova Zelanda é stato infatti dimostrato che un consumo di cannabis entro
I’eta di 18 anni o 15 anni rispettivamente raddoppia e quadruplica il rischio
di sviluppare disturbi psicotici all’eta di 26 anni (Arseneault et al., 2002).
L'utilizzo di cannabis ad un’eta precoce sembra essere strettamente correlato
ad un esordio precoce di sintomi psicotici (Dragt et al., 2010). Le ragioni
di questa associazione non sono ancora chiare, ma e noto che le sostan-
ze d’abuso agiscono su circuiti cerebrali coinvolti nella gratificazione, nei
processi decisionali, nell’attenzione, nell’apprendimento e nella memoria e
nel controllo comportamentale e dal momento che tali processi sono ancora
in corso di maturazione durante |'adolescenza, un consumo di cannabis in
questo periodo potrebbe causare alterazioni neurobiologiche che potrebbero
aumentare il rischio di sviluppare successivamente disturbi psicotici.

E” altresi noto che i cannabinoidi sono in grado di peggiorare i sintomi psico-
tici e di causare ricadute ed hanno conseguenze negative sul decorso della
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patologia (D’Souza et al., 2009). Certamente non tutti i consumatori di can-
nabis sviluppano psicosi, il che indica che 'uso di cannabis deve essere
associato ad altri fattori noti e non noti quali la vulnerabilita genetica e/o
fattori ambientali per poter essere correlato allo sviluppo successivo di psicosi
(Semple et al., 2005; Caspi et al., 2005; Fergusson et al., 2006a, Henquet et
al., 2008, 2009, Dominguez et al., 2010).

Ulteriori studi saranno necessari per comprendere i meccanismi alla base di
tale correlazione. A tale scopo sara indispensabile caratterizzare il ruolo del
sistema endocannabinoide nello sviluppo neuronale che si verifica durante
I’adolescenza.

Vulnerabilita ad altre droghe

| dati epidemiologici sembrano indicare che un uso costante e pesante di
cannabis puo essere associato ad un aumentato rischio di uso, abuso, o suc-
cessiva dipendenza da altre sostanze d’abuso. La cannabis tra gli adolescenti
potrebbe rappresentare quindi una sostanza “ponte”, ovvero facilitare I’av-
vicinamento successivo ad altre sostanze d’abuso (Fergusson et al., 2006b).
Dimostrare tale correlazione risulta difficile, in quanto altre variabili, quali
fattori ambientali o genetici, possono influenzare la tendenza del singolo in-
dividuo ad approcciarsi ad altre droghe.

In uno studio di Wagner e Anthony (2002) e stato dimostrato che non esiste
una causalita tra abuso di cannabis e successivo consumo di altre droghe
ma tale correlazione dipende fortemente da pil variabili contestuali. Un al-
tro studio ha dimostrato che, rispetto ai non consumatori, i consumatori di
cannabis hanno una maggiore probabilita di uso successivo di altre sostanze
illecite e questa relazione & mediata principalmente da fattori ambientali
(Lessem et al., 2006).

Lynskey et al. (2003) hanno riscontrato che sia gemelli monozigoti che bizi-
goti che avevano utilizzato cannabis prima dei 17 anni, presentavano una pit
alta probabilita rispetto ai loro fratelli gemelli di utilizzare successivamente
droghe pesanti. Al contrario, Cleveland e Wiebe (2008) hanno dimostrato che
il consumo precoce di cannabis tra gemelli monozigoti non era predittivo di
differenze nell’'uso di droghe successivamente, suggerendo che I'effetto “ga-
teway” potrebbe esser influenzato da fattori genetici.

Piu recentemente, un’indagine epidemiologica condotta in 17 Paesi del mon-
do da Degenhardt et al. (2010) ha fornito evidenze circa una possibile asso-
ciazione tra |'utilizzo di cannabis ed il successivo abuso di altre sostanze ille-
cite e tale relazione era legata alla prevalenza d’uso della sostanza gateway,
suggerendo inoltre che I'eta di inizio e il livello di esposizione a qualsiasi
altra sostanza sono i pit importanti elementi predittivi. Un altro studio ha
dimostrato che I'uso di cannabis occasionale durante |’adolescenza che per-
siste nei primi anni dell’eta adulta e chiaramente correlato ad un aumentato
rischio di consumo successivo di sostanze illecite (Degenhardt et al., 2010).
Alla base di tale associazione potrebbero esserci fattori biochimici legati al
forte sviluppo cerebrale che caratterizza I'adolescenza e quindi insulti am-
bientali, quali un consumo di droga, in questo periodo della vita potrebbero
aumentare la propensione dell’individuo ad abusare di altre sostanze nell’eta
adulta (Hall and Lynskey, 2005). Per esempio, la cannabis, alterando il siste-
ma oppiaceo, potrebbe indurre un’elaborazione edonica che promuove |'uso
successivo di oppioidi (Ellgren et al., 2007).
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Conclusioni

'abuso di sostanze stupefacenti ha inizio in genere durante I'adolescenza,
un periodo caratterizzato da un forte sviluppo neuronale, e non sorprende
quindi che I'insorgenza di disturbi psichiatrici legati al suo abuso si possa
riscontrare piu frequentemente nei giovani. In generale, gli studi clinici sono
concordi nell’affermare che tanto pit e precoce |'inizio del consumo di can-
nabis maggiore risulta il rischio di sviluppare successivamente disordini psi-
chiatrici o dipendenza da altre sostanze da abuso.

Le cause neurobiologiche alla base della vulnerabilita che si riscontra
nell’adolescente rimangono ancora da chiarire e a questo scopo sara neces-
sario condurre approfonditi studi sperimentali volti a spiegare i meccanismi
cellulari e molecolari responsabili della vulnerabilita

| dati ad oggi disponibili indicano che un consumo pesante di cannabis in
adolescenza e in grado di modificare in modo permanente alcuni circuiti
neuronali in specifiche aree cerebrali e tali modifiche possono aumentare la
probabilita di sviluppare disturbi psichiatrici in eta adulta.
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