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Tecniche avanzate di Risonanza Magnetica

Con le moderne apparecchiature di Risonanza Magnetica (RM) ad alto cam-
po magnetico sono possibili studi sofisticati in vivo della struttura anatomica
e funzionale del cervello umano. E’ infatti possibile ottenere informazioni
sia “strutturali”, cioeé sulle caratteristiche anatomiche del cervello, sia “fun-
zionali”, ossia dipendenti dal funzionamento delle diverse aree cerebrali. Le
tecniche avanzate di RM permettono di visualizzare con altissima precisione
e dettaglio anatomico eventuali anomalie della materia cerebrale, non solo
dovute alla presenza di danni strutturali (lesioni o displasie corticali) ma an-
che legate ai meccanismi di interazione biochimica e biofisica delle cellule
nervose.

Oltre all’esame RM tradizionale, dove vengono prodotte una serie di immagi-
ni ad alta risoluzione per lo studio anatomico, le nuove tecniche consentono
di misurare la concentrazione e la distribuzione spaziale dei complessi pro-
cessi metabolici cerebrali (Spettroscopia Multinucleare, MRS); lo studio della
dinamica del flusso cerebrale tramite la tecnica di Arterial Spin Labelling,
che consente di ottenere misure non invasive di perfusione tissutale (PWI);
lo studio del movimento delle molecole di acqua nei tessuti attraverso la
ricostruzione tridimensionale dei fasci di fibra (DTI); ed infine lo studio delle
perturbazioni di suscettivita magnetica legate a risposte emodinamiche che
in sede cerebrale corrispondono alle aree di attivazione funzionale neuronale
(fMRI). Gli elevati livelli di risoluzione sia spaziale che temporale ottenibili
e |'assenza di radiazioni ionizzanti e di agenti contrastografici costituiscono
ulteriori punti di forza specifici delle metodiche funzionali in RM.

La Risonanza Magnetica funzionale (fMRI), che si basa sulla registrazione
delle variazioni dei livelli del flusso ematico e dell’ossigenazione cerebrale,
e attualmente una delle tecniche pil indicate per studiare I'attivita cerebrale
nell’'uomo. Questa tecnica e in grado di visualizzare la risposta emodina-
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mica, ossia i cambiamenti nel contenuto di ossigeno del parenchima e dei
capillari, correlata all’attivita neurale del cervello. Permette di rilevare i col-
legamenti tra I'attivazione del cervello e i compiti motori o cognitivi che il
soggetto esegue durante la scansione.
La Risonanza Magnetica Funzionale (fMRI) & una tecnica non invasiva che
consente di misurare le variazioni dell’attivita cerebrale nel tempo e di evi-
denziare le aree preposte al controllo di una parte dell’organismo o di una
specifica funzione (sensoriale, cognitiva o motoria) rilevando le aree che si
attivano maggiormente durante ’esecuzione di un determinato compito.
L'ottima risoluzione spaziale e temporale consente di ottenere risultati mol-
to affidabili circa la comprensione dei meccanismi neuro-funzionali delle
neuroscienze di base. Tra le applicazioni cliniche pit importanti della fMRI
ricordiamo lo studio dei meccanismi di riorganizzazione funzionale prima e
dopo interventi chirurgici.
Grazie alle sue caratteristiche di non invasivita, la fMRI si presenta come for-
midabile strumento di ricerca per la comprensione delle relazioni esistenti tra
struttura cerebrale, funzionalita cerebrale ed eventuali patologie. L'approccio
metodologico che guida lo studio della funzionalita cerebrale si basa princi-
palmente su due principi:
1. esiste una localizzazione spaziale della funzionalita cerebrale,
2. esiste una stretta correlazione tra il fenomeno dell’attivazione neurona-
le e I'alterazione locale di alcuni parametri metabolici ed emodinamici
cerebrali.

La fMRI e in grado di definire delle mappe delle regioni attivate nel cervello
dopo I'esecuzione di compiti da parte del soggetto, registrando le variazioni
dellattivita neuronale legate al flusso sanguigno cerebrale regionale (rCBF),
al volume sanguigno cerebrale regionale (rCBV) e alla variazione del consu-
mo di ossigeno (CMRO2).

Figura 1 - Nell’immagine a sinistra, una macchina di Risonanza Magnetica ad alto campo
(3.0 Tesla, ditta Siemens). A destra, il soggetto viene posizionato all’interno del magnete e
un sistema di proiezione delle immagini posto di fronte agli occhi permette di vedere gli
stimoli visivi.

Studi di neuroimmagine hanno recentemente iniziato ad esplorare il volume,
la morfometria e I'integrita del cervello anche di adolescenti che fanno uso
di cannabis, focalizzandosi sui sistemi associati con la vulnerabilita ai distur-
bi cognitivi e dell’'umore. Le tecniche di Risonanza Magnetica (MRI) hanno
quantificato la densita dei tessuti, differenziato la composizione dei tessuti, e
valutato I'organizzazione e 'integrita dei tessuti in vivo.

Uno studio con la MRI e la PET (tomografia a emissione di positroni) ha ripor-
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tato che le persone che hanno cominciato a fare uso di cannabis prima dei
17 anni avevano un volume cerebrale minore, con una percentuale minore
di materia grigia ed una percentuale maggiore di materia bianca (Wilson et
al., 2000).

Oltre agli studi sulla struttura cerebrale dei consumatori di cannabis, vi sono
studi che indagano il funzionamento cerebrale di questi soggetti in stato di
riposo oppure durante I'esecuzione di un compito cognitivo. Gli studi fun-
zionali in questo settore possono indagare il funzionamento cerebrale della
persona in stato di intossicazione acuta dalla sostanza oppure dopo un perio-
do di astinenza. Martin-Santos, insieme con altri colleghi, ha recentemente
pubblicato una rassegna della letteratura che riporta studi (pubblicati fino al
gennaio 2009) di neuroimaging sugli effetti dell’'uso di cannabis. Sono stati
trovati 33 studi di imaging funzionale (fMRI, PET, SPECT) e 8 di imaging strut-
turale (volumetrica, DTI). Gli autori hanno evidenziato che I'alto grado di
eterogeneita tra gli studi preclude una meta-analisi. Gli studi funzionali sug-
geriscono che il flusso sanguigno globale e prefrontale a riposo e piti basso in
coloro che fanno uso di cannabis rispetto ai soggetti di controllo.

Gli studi sull’attivazione cerebrale che richiedono un compito cognitivo non
sono comparabili a causa dell’eterogeneita dei metodi usati. Quelli sugli ef-
fetti acuti della somministrazione di THC o marijuana riportano un incremen-
to dell’attivita cerebrale a riposo e dell’attivazione della corteccia frontale e
cingolata inferiore durante compiti cognitivi.

Quindi le neuroimmagini funzionali suggeriscono una modulazione del me-
tabolismo globale e prefrontale sia durante lo stato di riposo che dopo I'as-
sunzione della sostanza.

Figura 2 - Attivazione funzionale di aree cerebrali coinvolte dall’induzione del craving
dopo visione di stimoli collegati al consumo di cannabis. Rispetto ai soggetti di controllo,
i ragazzi che fanno uso della sostanza mostrano un forte coinvolgimento delle aree del
sistema di gratificazione (aree in giallo/arancione segnate dalle frecce), condizione favore-
vole al mantenimento della dipendenza. Fonte: Unita di neuroscienze Verona, 2010 (work
in progress).
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Una ricerca del 2009 di Ashtari e collaboratori (2009) ha utilizzato le scan-
sioni di un tipo di Risonanza Magnetica chiamato Diffusion Tensor Imaging
(DTI) che misura i movimenti delle molecole d’acqua attraverso i tessuti cere-
brali. Lo studio supporta l'ipotesi che un forte consumo di cannabis durante
I’adolescenza possa modificare la traiettoria di crescita del cervello in via
di sviluppo. Sono state evidenziate, quindi, anomalie cerebrali diffuse che
coinvolgono in particolare aree ancora in fase di sviluppo durante gli anni
dell’adolescenza (Figura 3), soprattutto la connessione fronto-temporale tra-
mite il fascicolo arcuato. Sebbene i dati di questo studio debbano essere rite-
nuti preliminirari perché le anomalie potrebbero riflettere I'uso combinato di
marijuana e alcol, le conclusioni della ricerca supportano I'ipotesi che I'uso
cronico di cannabis durante I"adolescenza possa effettivamente alterare la
normale traiettoria di maturazione del cervello.

Figura 3 - In questa immagine di MRI sono evidenziate in giallo le aree che presentano le
anomalie piu significative nel cervello di un fumatore cronico di marijuana (Ashtari 2009).

Gli studi sui consumatori cronici di cannabis con la fMRI mostrano alterazio-
ni nell’attivazione dei network cerebrali responsabili delle funzioni cognitive
superiori. Le neuroimmagini funzionali spesso rivelano sottili differenze nel
funzionamento cerebrale di consumatori di cannabis in astinenza rispetto ai
soggetti di controllo. Queste differenze sono osservate pil frequentemente in
coloro che fanno un uso frequente di cannabis (Gonzalez 2007).

In alcuni studi che utilizzano anche le neuroimmagini su adolescenti (Pa-
dula et al. 2007; Tapert et al. 2008), non emergono differenze significative
in termini di prestazione a compiti specifici. Tuttavia, emergono differenze
significative a livello di attivazione cerebrale tra consumatori di cannabis e
soggetti di controllo.

Alcuni studi hanno utilizzato la fMRI per identificare i pattern dellattivita
cerebrale che sono specifici dell’'uso di cannabis in adolescenza. In generale,
i ricercatori hanno confrontato il segnale del livello dipendente dall’ossigena-
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zione del sangue (BOLD) tra gli adolescenti che hanno fatto uso di cannabis
e quello del gruppo di controllo durante la prestazione in identici compiti co-
gnitivi. Per accertarsi che le differenze tra i due gruppi fossero verosimilmente
attribuibili all’uso cronico della sostanza e non semplicemente agli effetti
acuti, ai partecipanti di questi studi e stato richiesto di mantenere ['astinenza
da tutte le droghe illecite per almeno 28 giorni prima di sottoporsi alla RM.

Evidenze di una riorganizzazione dei network neuronali in adolescenti con
storia di uso cronico di cannabis sono state trovate nell’esecuzione di com-
piti che comportano l'utilizzo della working memory (memoria di lavoro)
riguardante lo spazio. In entrambi i gruppi, una prestazione migliore di wor-
king memory spaziale e stata correlata con l'attivazione di un network che
supporta la percezione spaziale e la memoria di lavoro, che include la cor-
teccia prefrontale e le regioni parietali (Schweinsburg et al. 2008b). Tuttavia,
gli adolescenti che fanno uso di cannabis hanno mostrato un modello diverso
rispetto al gruppo di controllo, con un incremento dell’attivazione nel lobo
parietale destro insieme ad una diminuita attivazione nella corteccia prefron-
tale dorsolaterale destra. Questo risultato suggerisce un indebolimento nella
capacita di fare affidamento ai centri del funzionamento esecutivo ed un pas-
saggio ai network che servono per la prova spaziale e i processi attentivi. L'au-
mento dell’affidamento alle zone parietali durante I"esecuzione di compiti in
cui e necessario I'impiego della memoria di lavoro riferita allo spazio e stata
replicata in un’altra ricerca (Padula et al. 2007), e una correlazione positiva
tra la performance e I'attivazione del giro temporale superiore sinistro negli
adolescenti che consumano cannabis suggerisce che essi abbiano impiegato
le strategie verbali per raggiungere buoni punteggi nella prestazione al com-
pito, cosa che non si e verificata nel gruppo di controllo. Nei soggetti che
consumano cannabis vi sarebbe, dunque, un’alterazione dei percorsi neurali
necessari per affrontare il compito richiesto.

In un altro studio con la fMRI (Tapert et al. 2007) sono stati messi a confronto
i due gruppi durante I'esecuzione di un compito del tipo “go/no-go task”. Gli
adolescenti che hanno fatto uso di marijuana hanno mostrato una maggiore
attivazione, in particolare nella corteccia prefrontale dorsolaterale e in quel-
la parietale. Questo risultato suggerisce che gli adolescenti che hanno fatto
uso di cannabis necessitino di risorse neurali aggiuntive rispetto ai coetanei
per mantenere adeguato il controllo esecutivo durate la risposta inibitoria.
Quindi, anche dopo 28 giorni di astinenza monitorata, essi fanno maggior
fatica nel processamento cerebrale durante questo tipo di compito rispetto al
gruppo di controllo. Schweinsburg e i suoi collaboratori (2008) invece, han-
no visto che gli adolescenti con una storia di uso pit intenso di cannabis (ad
esempio, con inizio precoce, per un periodo piu lungo, per piu volte nel cor-
so della vita) hanno mostrato una minor attivazione rispetto a coloro che ne
hanno fatto un uso pit moderato o hanno iniziato pit recentemente. Questo
suggerisce che |'esposizione alla cannabis puo avere differenti effetti sul cer-
vello durante lo sviluppo adolescenziale, e che i meccanismi compensatori
possono vacillare dopo un uso eccessivo della sostanza.

L'uso di cannabis in adolescenza & stato anche connesso ad un aumento
dell’attivazione nelle aree parietali, temporali superiori, ippocampali, e nel
cingolato posteriore durante compiti che richiedono I'utilizzo della memoria
di lavoro, e un aumento dell’attivazione frontale e parietale durante compiti
di inibizione della risposta (Schweinsburg et al. 2008a).
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Figura 4 - Differenze nel segnale BOLD durante un compito di inibizione del comporta-
mento tra adolescenti consumatori di marijuana dopo 28 giorni di astinenza monitorata
e adolescenti non consumatori. Le aree in blu mostrano dove i consumatori hanno avuto
una risposta BOLD pil significativa durante le prove inibitorie (no-go) rispetto ai non con-
sumatori (Tapert et al. 2007).

Con la tecnica SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography), in cui
si utilizzano isotopi ad emissione di raggi gamma (fotoni singoli), si possono
condurre degli studi di flusso ematico cerebrale che consentono di visualiz-
zare la distribuzione del tracciante radioattivo. Questa tecnica ha permesso
di approfondire le conoscenze su alcune patologie come il deterioramento
mentale.

Le immagini vengono esaminate per simmetria e livelli di attivita indicate
da tonalita di colore e comparate alle immagini di cervelli di soggetti sani.
L'immagine SPECT di un cervello normale rivela una distribuzione omogenea
e uniforme del tracciante in tutta la corteccia cerebrale, e il cervelletto risulta
I’area che mostra l'attivita piu intensa.

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

e e visibile troppa attivita in una certa area;

e sivede troppo poca attivita in una certa area;

e sivedono aree asimmetriche di attivita, che dovrebbe essere simmetrica.

Studi di casi singoli con la SPECT (Amen 1998) suggeriscono che il consumo
di marijuana causa tipicamente una diminuzione della perfusione ematica
nel lobo temporale. Il danno puo essere leggero o grave a seconda di quanto
tempo e quanto frequentemente la persona ha usato la sostanza, quali altre
sostanze ha assunto e quanto vulnerabile & il cervello del soggetto.
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Figura 5 - Immagine SPECT del metabolismo cerebrale di un soggetto che non fa uso di
cannabis (vista della superficie inferiore del cervello).

Figura 6 - Soggetto di 18 anni; 3 anni di consumo di Cannabis 4 volte alla settimana vista
della superficie inferiore, diminuzione dell’attivita della corteccia prefrontale e del lobo
temporale.

Figura 7 - Soggetto di 16 anni; 2 anni di consumo giornaliero di Cannabis vista della super-
ficie inferiore, diminuzione dell’attivita della corteccia prefrontale e del lobo temporale.

Figura 8 - Soggetto di 38 anni; 12 anni di uso giornaliero vista della superficie inferiore,
diminuzione dell’attivita della corteccia prefrontale e del lobo temporale.
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