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I l titolo di questo contributo compi-
lativo, questo interrogativo, costrin-

ge essenzialmente, noi organicisti-ri-
duzionisti, a cercare di raccogliere
quello che si sa sulle modificazioni
strutturali, e naturalmente anche fun-
zionali, che si verificano tra il grigio e il
bianco dell’encefalo durante il passag-
gio attraverso questa età bellissima e
“ingrata”. 

Ma ci serve veramente? 
Leibnitz ha immaginato, nella sua

Monadologie, un esperimento mentale
fulminante e indimenticabile, per la sua
straordinaria verità/verosimiglianza,
che narra più o meno così: se noi fossi-
mo ridotti alle dimensioni di un insetto
piccolissimo e se ci fosse concesso di
entrare negli ingranaggi del cervello,
così come un visitatore che entrasse in
un gigantesco mulino, pieno di leve, di
pulegge e di ruote dentate, per quanto
possiamo osservare ed esaminare il
funzionamento di questo gigantesco
macchinario, non potremmo mai tro-
varvi nemmeno l’ombra di un pensie-
ro, di un desiderio, di una sensazione. 

Così accade a noi, in qualche modo
ingannati dalla sirena delle neuro-
scienze e delle neuroimmagini, che

per il fatto di riuscire, oggi, a “vedere”
il pensiero, il sentimento, il desiderio,
accendere l’amigdala, o la corteccia or-
bito-frontale o il giro cingolato, ci illu-
diamo di capire quello che nemmeno
il padrone del cervello all’interno del
quale queste luci si aggirano riesce
realmente a capire. 

L’Autore della compilazione non in-

tende nascondere di avere anche egli
vissuto, e ancora in parte da vivere,
questa illusione “culturale”, ma desi-
dera aggiungere che da questa illusio-
ne bisogna affrancarsi, e che, senza
rinnegare quanto ci hanno fatto tocca-
re con mano i neuroscienziati, cioè che
la macchina del cervello macina effet-
tivamente e concretamente, e mate-
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rialmente, pensieri, sentimenti, sensa-
zioni (tutte cose che però, confusa-
mente, già sapevamo), per capire di
più dobbiamo rifarci prima di tutto a
conoscenze più tradizionali che vengo-
no dall’osservazione, dai comporta-
menti, dalla epidemiologia, dalle auto-
dichiarazioni. È da lì che proveremo a
cominciare: dai fatti, dai comporta-
menti, tenendo in mente i correlati
neuro-funzionali di quel periodo1,2.

EPIDEMIOLOGIA DEL MALESSERE
DELL’ADOLESCENZA

L’adolescenza è considerata un pe-
riodo di passaggio. Questa definizione
potrebbe adattarsi a tutta la vita, e an-
che a qualunque periodo della vita,
comprese le diverse fasi della vec-
chiaia. Ma per l’adolescenza questo è
certamente un po’ più vero, se non al-
tro perché nel giro di un paio d’anni il
corpo dell’adolescente cambia radical-
mente, da bambino/bambina a uo-
mo/donna; e il suo comportamento,
anche e certamente, cambia in manie-
ra vistosa, e a volte, per lo stesso pro-
tagonista, drammatica. 

Rispetto alle età precedenti, aumen-
ta la mortalità, per un raddoppio degli
incidenti e dei suicidi; compare la de-
pressione (prima nel maschio, poi nel-
la femmina); compaiono i disturbi del
comportamento alimentare, in modo
particolare l’anoressia (praticamente
solo nella femmina); si accentuano i di-
sturbi del sonno; esplode, se deve
esplodere, la schizofrenia. Esplodono
anche il disturbo della condotta, la fu-
ga, il comportamento antisociale, la de-
linquenza, la dipendenza, dal fumo, dal
sesso, dall’alcol, dalla droga3-11. 

Al di là di queste deviazioni, che
sconfinano nella patologia, perché por-
tano a situazioni di disastro, anche
estremo, ma che riguardano un nume-
ro limitato -ma non tanto- di persone,
l’adolescente presenta alcune caratte-
ristiche comportamentali che hanno il
comune denominatore di essere “di
gruppo”: la sfida all’autorità, la sfida al
futuro, la ricerca del rischio, il com-
portamento “ribelle” (nella parola, nel
vestito, nei capelli, nella pelle tatuata o
martoriata dai piercing); e ancora, qua-

si paradossalmente, l’iper-conformi-
smo, l’iper-appartenenza, in veste poli-
tica (skinhead), religiosa (talebani, pa-
sdaran, papa-boys), sportiva (ultras),
patriottica (eroi, kamikaze)12,13.

Infine, per un numero più piccolo di
soggetti, l’adolescenza è il momento
d’esordio di una malattia neurologica
“organica”, che in un modo o nell’altro,
sotto la spinta della genetica e/o del-
l’epigenetica, esplode: innanzitutto, co-
me abbiamo detto, la schizofrenia, ma
anche alcune specifiche epilessie fami-
liari, la sclerosi multipla, e altre patolo-
gie degenerative14. 

Dunque, qualcosa deve pur succe-
dere, di particolare, in quel momento e
in quei cervelli. È questo che, attraver-
so le tecniche di imaging funzionale
dell’encefalo, possiamo cercare di
comprendere meglio.

LA CONTINUITÀ
DELLO SVILUPPO COGNITIVO

Contro questa discontinuità epide-
miologica emotiva e comportamenta-
le, ma anche psicopatologica, sta una
sostanziale continuità oggettiva dello
sviluppo cognitivo.

Uno studio semilongitudinale mol-
to recente e molto esteso, su 385 bam-
bini e adolescenti, seguiti ciascuno per
un periodo di 4 anni, ha mostrato che,
indipendentemente dal sesso, e in lar-
ga misura anche dallo stato sociale, i
bambini fanno il loro principale balzo
nelle acquisizioni cognitive e motorie
tra i 6 e i 10 anni, e poi, un po’ più len-
tamente, si avvicinano alle capacità del-
l’adulto e quasi le raggiungono entro
l’età di 11-12 anni, dunque all’inizio del-
la pubertà15.

Un aspetto considerato sorprenden-
te dai ricercatori che hanno condotto
questo studio è la sostanziale assenza
di un secondo balzo cognitivo durante
l’adolescenza.

In effetti, tutto questo non contrasta
poi troppo con le descrizioni classiche
di Piaget e di Kohlberg che collocano
entrambi tra i 10 e i 12 anni, cioè in epo-
ca pre-puberale, il passaggio critico del-
la mente: rispettivamente dal pensiero
pre-logico al pensiero logico-deduttivo
e dalla morale convenzionale alla mo-

rale post-convenzionale. Lo stesso stu-
dio a cui abbiamo appena fatto riferi-
mento stenta a confermare l’esistenza
di differenze di genere nelle abilità spa-
ziali, linguistiche e matematiche che
sono tradizionalmente accettate.

Vedremo che i dati sulla maturazio-
ne “organica” dell’encefalo, grigio e
bianco, non sono in sostanziale disac-
cordo con queste osservazioni. Sem-
mai, parlano in favore di una matura-
zione molto lenta, ma anche continua,
che procede molto al di là dei limiti del-
l’adolescenza, che è difficile dunque
considerare, sotto quel punto di vista,
come età di passaggio, o età critica. 

Questa constatazione potrebbe es-
sere il primo passo per accettare l’idea,
contro corrente, che la maggior parte
delle difficoltà che incontra l’adole-
scente siano piuttosto il frutto di spinte
e ostacoli sociali che di eventi critici di
ordine neuro-biologico, o meglio che
dipendano da uno squilibrio tra il duro
confronto con la vita e una struttura
mentale che è ancora incompletamente
matura, più debole di quanto non lo sia
la struttura corporea. 

Più banalmente potremmo dire che
ci sono differenze, e fragilità, e senti-
menti difficili da descrivere e da defi-
nire prima ancora che da misurare;
che il cervello e la mente dell’uomo so-
no, grazie a Dio, qualcosa di molto
complesso; che tutto quello che ci suc-
cede è frutto, cinquanta contro cin-
quanta, della genetica e dell’ambiente,
di come siamo fatti e di cosa ci accade;
che questo ci rende diversi l’uno dal-
l’altro, e diversi da noi stessi nei diver-
si momenti della nostra storia perso-
nale, e assai difficilmente separabili in
categorie o collocabili in curve di per-
centili.

LO SVILUPPO DEL RAPPORTO
GRIGIO/BIANCO, PRIMA, DURANTE
E DOPO L’ADOLESCENZA 

I lavori principali sui dati quali-quan-
titativi dello sviluppo del sistema ner-
voso centrale dalla nascita alla fine del-
l’adolescenza rilevano in realtà uno svi-
luppo continuo, anche se non di eguale
velocità nelle diverse aree, almeno dai
6 anni in poi. Da questa età all’età adul-
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ta, l’aumento delle dimensioni della te-
sta è minimo, e per la parte maggiore
dovuto all’ispessimento della teca. 

Lo sviluppo globale del volume del-
l’encefalo, dopo una rapida crescita nei
primi anni di vita, rallenta tra i 4 e i 10
anni e raggiunge i valori dell’adulto,
più o meno, tra i 12 e i 14 anni16-19.

Fino a questa età crescono con-
temporaneamente entrambe le com-
ponenti dell’encefalo. L’aumento pro-
gressivo del bianco corticale indica
un aumento della mielinizzazione,
quindi della qualità, della selettività e
della rapidità delle connessioni inter-
neuronali. L’aumento più discreto del
grigio è legato a un progressivo au-
mento delle dimensioni del corpo cel-
lulare, all’allungamento degli assoni e
dei dendriti, fenomeni che si protrag-
gono per tutta l’età dello sviluppo e
verosimilmente si accompagnano a
fenomeni di neo-sinaptogenesi, quan-
titativamente bilanciati, criticamente,
da fenomeni di pruning, cioè di pota-
tura, che corrispondono in realtà a un
progresso della qualità del pensiero,
sostenuto da un riordino e da una (re-
lativa) semplificazione di quella che
si potrebbe chiamare la rete comuni-
cativa (stradale) inter-neuronale20,21

(Figura 1). 
Dalla pubertà in poi, il cervello non

aumenta più di volume e le differenze
anatomiche che si possono misurare
sono essenzialmente di tipo qualitati-
vo, per una continua progressiva cre-
scita della sostanza bianca, cioè della
mielinizzazione, crescita che continua
fino al raggiungimento dell’età adulta,
cioè ai 20-22 anni, con una velocità
maggiore nel maschio che nella fem-
mina. 

A questa crescita, da questa età in
poi, fa riscontro un calo non solo rela-
tivo, ma anche assoluto, del volume
della sostanza grigia, che è da attribui-
re in parte a una morte neuronale pro-
grammata, in parte alla potatura delle
sinapsi che vengono selezionate (e
dunque rese, nel contesto, più effi-
cienti), premiando le vie di comunica-
zioni più usate ed eliminando quelle
inefficienti, i “rami secchi” della “rete
stradale”. 

In sintesi, possiamo dire che lo svi-
luppo dell’encefalo è legato, in epoca

prepuberale, a un aumento quantitativo
e continuo delle connessioni inter-neu-
ronali, prevalente in alcune aree, lega-
to a un iniziale incremento della sinap-
togenesi, ma specialmente della mieli-
nizzazione (e dunque della velocità e
della selettività della trasmissione del-
lo stimolo), mentre le dimensioni dei
neuroni cessano di crescere, e qualche
neurone comincia a morire. 

Questo duplice fenomeno, di relati-
va, e poi assoluta, diminuzione del gri-
gio e di crescita del bianco, non inte-
ressa però l’intera corteccia in manie-
ra sincrona: ha un inizio un po’ più pre-
coce, puberale, nelle aree parietali (an-
ticipato di un anno nella femmina) e
appena un po’ più tardivo, post-pube-
rale, in quelle frontali (egualmente an-
ticipato nella femmina), nettamente
più tardivo, post-puberale (sincrono
tra i due generi), nelle aree temporali
(Figura 2). 

L’aumento della mielinizzazione nel-
le aree parietali costituisce dunque la

caratteristica morfologica più netta del
passaggio tra il cervello del bambino e
quello dell’adolescente (perfeziona-
mento delle capacità di interpretazione
dell’esperienza, e della comprensione
di se stessi e del mondo); la maturazio-
ne nella corteccia frontale (migliore
controllo dei compiti esecutivi) viene
subito dopo; la maturazione delle strut-
ture del lobo temporale (elaborazione
dell’autocoscienza, alla interpretazione
dei sentimenti, allo sviluppo del lin-
guaggio) è ancora più tardiva. 

Nelle aree occipitali la ri-organizza-
zione post-puberale appare quasi para-
dossale, non bene spiegabile, con un
aumento assoluto del grigio nel ma-
schio, a inizio post-puberale, e con una
divergente, sincronica, diminuzione
del grigio nella femmina.

Tre aree di sostanza bianca che mo-
strano sostanziali cambiamenti di spes-
sore in età adolescenziale sono il corpo
calloso, il fascio arcuato che connette
l’area di Wernicke con quella di Broca,

Figura 1. Modificazioni del peso dell’encefalo, del numero delle sinapsi, del rapporto tra recettori GA-
BA-ergici e glutammato-ergici, e delle principali caratteristiche cognitivo-comportamentali, in fun-
zione dell’età.



e i fasci che connettono l’ippocampo al-
la corteccia frontale19. 

La funzione di queste strutture è
ben nota. Il corpo calloso, che connet-
te i due emisferi e consente la collabo-
razione e lo scambio di informazioni
tra strutture diversamente specializza-
te, cresce linearmente, fino alla fine
dell’adolescenza, di 1,3% all’anno: in
assoluto, dunque, la sua crescita è
maggiore in adolescenza rispetto a
quella di tutte le altre strutture. 

Lo sviluppo del fascicolo arcuato ha
verosimilmente a che fare con lo svi-
luppo delle competenze linguistiche.

Lo sviluppo delle connessioni ippo-
campo-prefrontali e striato-prefrontali
è verosimilmente correlato al rag-
giungimento di una migliore efficien-
za della memoria di lavoro. 

In adolescenza si assiste anche a
un aumento delle dimensioni di due
strutture “grigie”: l’amigdala e l’ippo-
campo. Entrambe possono essere
considerate centraline della memoria:
della memoria emotiva e assoluta-
mente implicita l’amigdala; della me-
moria cognitiva, in buona misura
esplicita, l’ippocampo. L’amigdala cre-
sce di più nel maschio, l’ippocampo
nella femmina21.

Anche il cervelletto, prima e duran-
te la pubertà, cresce più rapidamente
nel maschio che nella femmina: ma
delle funzioni del cervelletto sappia-
mo abbastanza poco. Certo, sappiamo
che non è implicato soltanto nella
coordinazione dei movimenti, ma an-
che nelle funzioni cognitive e affetti-
ve; sappiamo anche che le sue effe-
renze sono rigorosamente GABA-er-
giche, inibitorie.

In sintesi: il cervello dell’adolescen-
te segue, nel suo sviluppo, una curva
relativamente lenta e omogenea: al-
l’inizio della pubertà ha già raggiun-
to le dimensioni dell’adulto e dalla fi-
ne della pubertà in poi va incontro a
una progressiva riduzione della so-
stanza grigia, mentre la bianca con-
tinua ad aumentare. La sinaptogene-
si è attiva fino alla fine della pubertà,
ma solo nei lobi frontali. La potatura
sinaptica che la segue costituisce un
riordino e una “razionalizzazione”
delle connessioni. 

Le strutture che aumentano per ul-
time di volume al momento della pu-
bertà sono il corpo calloso e l’ippo-
campo, che crescono specialmente
nella femmina, e l’amigdala e il cer-
velletto, che si sviluppano di più nel
maschio.

LE DISCONTINUITÀ
TRA IL CERVELLO DELL’ADOLESCENTE
E QUELLO DELL’ADULTO

Forse la cosa più importante e più
nuova tra quelle sin qui riferite è il ri-
conoscere che esiste una “coda” del
processo maturativo, che si mantiene
per un tempo assai protratto dopo la
conclusione (apparente) dell’adole-
scenza, e che riguarda alcune aree del
grigio corticale e sottocorticale. Que-
sto processo maturativo eccede larga-
mente i limiti di quella che è conside-
rata l’età adolescenziale, concluden-
dosi non prima dei 22 anni, e segnan-
do così una netta differenza tra il cer-
vello dell’adolescente e quello del gio-
vane adulto22-24. 

Se vogliamo usare questa constata-
zione per datare (nella vita di cia-
scuno) l’evoluzione qualitativa delle
funzioni cerebrali superiori, dobbia-
mo dunque operare questo ri-alli-
neamento. 
Prima (inizio della pubertà) cresco-
no le competenze cognitive; poi, an-
cora durante la pubertà, quelle ese-
cutive; ancora dopo, nel periodo im-
mediatamente post-puberale, quelle
sociali e intuitive; e, infine, in epoca
francamente post-adolescenziale,
quelle decisionali.

Le aree corticali più marcatamente
interessate appartengono alla cortec-
cia pre-frontale, localizzate prevalente-
mente nell’area dorso-laterale (Dorso
Lateral Pre Frontal Cortex o DLPFC)
e, meno, nel giro superiore temporale
(Figura 3). 

In termini funzionali, questo svilup-
po maturativo va letto come una cre-
scita delle funzioni inibitorie, di con-
trollo e di memoria/lavoro attribuite al-
la DLPFC, alle quali, in ultima analisi,
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Figura 2. Modificazioni della quantità assoluta
delle componenti rispettivamente bianca e gri-
gia della corteccia, dai 4 ai 22 anni.
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va riferita la capacità decisionale vo-
lontaria propria dell’uomo, e, assieme,
un miglioramento delle funzioni cogni-
tive, localizzate nel giro superiore tem-
porale, coinvolto nella integrazione
della memoria e delle informazioni au-
diovisive e di riconoscimento dell’og-
getto. 

A quest’epoca, invece, la corteccia
orbito-frontale (OFC), coinvolta, assie-
me all’amigdala, nella risposta emozio-
nale-intuitiva agli eventi del mondo
esterno, ha già pressoché completato
la sua maturazione strutturale. 

Le aree sottocorticali (striatali) che
si modificano in epoca post-adolescen-
ziale riguardano specialmente il nucleo
caudato e il putamen, e sono più diffi-
cili da interpretare, probabilmente es-
sendo legate a un mix di mielinizzazio-
ne, di fenomeni regressivi e di deposi-
to di ferro. 

Le modificazioni striatali sono co-
munque da considerare ragionevol-
mente connesse a quelle pre-frontali
cronologicamente concomitanti: il si-
stema fronto-striatale è infatti coinvolto
globalmente nelle funzioni cognitive
dell’apprendimento e nelle funzioni
operative dell’attenzione, dell’azione e
della inibizione dell’azione.

Tutto questo ci porta alla conclusio-
ne, in accordo col comune sentire,
che l’età dell’adolescenza è un’età
immatura sotto il profilo comporta-
mentale, con una personalità anco-
ra in cerca di definizione, insuffi-
cientemente auto-controllata, e con
una macchina cognitiva la cui po-
tenzialità sarà ancora perfezionata
in età adulta, ma molto più in fun-
zione dell’esperienza e dell’accumu-
lo delle conoscenze che della matu-
razione strutturale, già ormai com-
pletata. 
Ipersemplificando, e partendo dal
concetto che gli atti autenticamente
volontari sono frutto dell’inibizione,
e/o che l’intelligenza (o la ragione)
è espressione di una inibizione delle
spinte istintuali, si potrebbe dire
che dalla pubertà in poi, nell’adole-
scenza e per tutta la vita, aumenta la
capacità di autocontrollo, e, forse, di
intelligenza pratica. 
Inversamente, potremmo dire che
l’adolescenza è caratterizzata da un
ancora basso livello di autocontrollo
e, forse, compensatoriamente, da
una maggiore intelligenza emotiva,
legata allo sviluppo relativamente
precoce delle aree della corteccia
pre-frontale ventro-orbitaria e della
corteccia limbica. In effetti, que-

st’ultima affermazione è confermata 
dai fatti: i giovani risolvono meglio
dei vecchi i problemi intuitivi24,25. 

LE MODIFICAZIONI QUALITATIVE
DELLE FIBRE BIANCHE

Un rilievo di natura del tutto diversa,
e assai meno facilmente interpretabile,
riguarda la maturazione funzionale del-
le fibre mieliniche, che si esprime at-
traverso due parametri: l’anisotropia
frazionale, FA (funzionalità e organiz-
zazione delle fibre) e la diffusività me-
dia, MD (densità delle fibre). Entram-
be le funzioni aumentano con l’età e
con la qualità della mielinizzazione26. 

Ma la FA aumenta più nettamente
nel maschio nella sostanza bianca delle
aree associative frontali e parietali e
quasi esclusivamente nell’emisfero di
sinistra, mentre nella femmina aumen-
ta più nettamente a livello dello splenio
del corpo calloso e, per quel che ri-
guarda gli emisferi, in quello di destra. 

La MD, nel maschio, aumenta con
l’età nella sostanza bianca frontale del-
l’emisfero destro; nella femmina, sem-
pre nell’emisfero destro, aumenta piut-
tosto nelle regioni occipito-parietali,
quelle in cui, come abbiamo visto, an-
che il rapporto grigio/bianco è netta-
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Figura 3. Sono indicate (in rosso) le aree grigie
a maturazione post-adolescenziale, tra i 18 e i
22-24 anni: si tratta prevalentemente delle aree
prefrontali (DLPFC) per quanto riguarda la
corteccia (A) e dello striato, per quanto riguar-
da il grigio sottocorticale (B). 

Figura 4. Maturazione funzionale delle fibre mieliniche, valutata attraverso due parametri: a) l’a-
nisotropia frazionzale (FA), che nel maschio riguarda quasi esclusivamente l’emisfero di sinistra,
e nella femmina il corpo calloso e l’emisfero di destra; b) la dif fusività media (MD), che aumenta
nell’emisfero destro sia nel maschio (anteriormente) che nella femmina (posteriormente).

A

B



mente inferiore rispetto al maschio(Fi-
gura 4).

Anche queste modificazioni diffe-
renziate si adattano, se vogliamo, al-
l’interpretazione tradizionale di un cer-
vello più asimmetrico (sinistro) nel
maschio, più specializzato; più simme-
trico (destro), meno specializzato, più
globalizzante, nella femmina. Ma su
questi punti scabrosi è meglio non in-
sistere.

RECETTORI, NEUROTRASMETTITORI,
ORMONI

Sinapsi
La potatura delle sinapsi (pruning)

che inizia, dopo una prima fase di si-
naptogenesi, a partire dai 4-5 anni, e
continua fino alla fine dell’adolescenza,
in maniera discontinua (all’inizio della
pubertà si registra una nuova fase di vi-
vace sinaptogenesi), comportando al-
la fine un quasi dimezzamento (da
17x108/mm3 a 11x108/mm3)27.

Il numero dei recettori GABA-ergici,
inibitori, rimane però sostanzialmente
stabile, sicché si può dire che il pru-
ning agisce prevalentemente ridimen-
sionando le sinapsi eccitatore28.

Neuro-trasmettitori
Un’altra modificazione si verifica a

carico dei neuro-trasmettitori e parti-
colarmente dei sottosistemi neuronali
che producono le ammine biogeniche
(catecolamine e serotonina), definite
anche neuro-modulatori29-33. Gli assoni
di questi sottosistemi, partendo da
gruppi di neuroni collocati in posizio-
ne relativamente caudale (nuclei del
rafe, locus coeruleus, substantia nigra)
irradiano, in direzione craniale, in tut-
ta la cor teccia, influenzando varia-
mente il tono generale del SNC, e in-
fluendo sull’umore e sulle pulsioni
elementari. 

In termini molto generali possiamo
dire che l’adolescenza è caratterizzata
da una relativamente alta attività dopa-
minergica (ricerca!) nella corteccia
frontale e da bassi livelli nel nucleo ac-
cumbens e nel grigio peri-acqueduttale
(ricompensa, insoddisfazione). L’atti-
vità serotoninergica è invece tenden-
zialmente più bassa rispetto all’adulto.

Questo si può leggere come espres-
sione di un maggior bisogno di ri-
cerca e di un complementare difetto
della capacità di soddisfazione (do-
pamina alta), dunque maggiore fra-
gilità di fronte alla tentazione, ac-
compagnata da una minore cautela,
minore autostima, maggiore ansia
(serotonina bassa). 

Accentuazioni e/o peculiarità di
questi equilibri/disequilibri si posso-
no trovare associate a particolari com-
portamenti. 

Così, per esempio, il pensiero suici-
da si associa, oltre che a una specifica
ereditarietà, e a condizioni ambientali
di stress e/o di imitazione, a un basso
livello del metabolita della serotonina,
l’acido 5-idrossi-indolacetico (5-HIAA),
e a una alterazione nel numero e nella
funzione dei recettori della serotonina
nella corteccia pre-frontale, coinvolta
nel controllo delle emozioni e dei feno-
meni inibitori30. 

A queste anomalie si associano mi-
surabili deficit nelle funzioni esecutive,
nella memoria di lavoro, nell’elasticità
mentale, nella capacità di valutare i ri-
schi e i benefici delle decisioni, carat-
teristiche proprie dell’adolescente e
spiegabili con quanto sin qui è stato
detto, più marcate negli adolescenti af-
fetti da pensiero suicida4.

Negli adolescenti con disordini bor-
derline di personalità si ritrova invece
un difetto del trasportatore della sero-
tonina, SERT, a livello dell’ipotalamo e
del tronco34.

Questa nozione di fragilità dell’ado-
lescente ha anche un’altra accezione:
le strutture del cervello dell’adole-
scente risultano più fragili di quelle
dell’adulto, per esempio, nei riguardi
del danno da droga7,8. 

L’effetto della marijuana sulle capa-
cità di apprendimento e sulla memoria
è uno degli effetti più temibili e meno
ben compresi di questa droga. Ebbe-
ne, le sinapsi glutammato-ergiche del-
le cellule piramidali nelle fettine di ip-
pocampo del ratto adolescente risulta-
no, in vitro, alquanto più facilmente e
stabilmente soppresse dai cannabinoi-
di che non quelle dell’adulto. 

Ancora, l’assunzione di nicotina pro-

duce, nei ratti adolescenti ma non negli
adulti, un aumento, sino al raddoppio,
dei recettori per la nicotina nel teg-
mento ventrale, e, nei ratti femmina,
determina danni irreversibili all’ippo-
campo. Allo stesso modo, sia disturbi
transitori che lesioni irreversibili ai re-
cettori glutammato-ergici dell’ippo-
campo vengono prodotti da dosi di al-
col che, per il ratto adolescente, corri-
spondono alla metà di quella necessa-
ria per ottenere gli stessi effetti nel rat-
to adulto35.

Dunque, nell’adolescente, l’impulso
al consumo di sostanze non è solo
più intenso, ma anche, a parità di do-
se, più dannoso che nell’adulto.

Estrogeni, testosterone e altri ormoni
Naturalmente gli ormoni, special-

mente quelli prodotti dalle gonadi ma-
ture a fine pubertà, sono fortemente
coinvolti nel condizionare sia le diverse
traiettorie di sviluppo dell’encefalo nei
due generi, sia più direttamente, i com-
portamenti dell’adolescente2. 

Tra questi ormoni, il più importante
è certamente il testosterone. 

Già in epoca prenatale l’esposizione
al testosterone condiziona lo sviluppo
dell’encefalo, il suo dimorfismo, e la
predisposizione ad alcuni disturbi
mentali e, a distanza di tempo, anche
una parte del comportamento dell’a-
dulto36.
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La successiva produzione adole-
scenziale di testosterone (da parte del
testicolo nel maschio e da parte del
surrene nella femmina) guida il desi-
derio e il comportamento sessuale in
entrambi i sessi; inoltre, nell’uomo,
rinforza la sua componente aggressiva
ed esternalizzante, oltre che la scelta
del partner.

Gli estrogeni agiscono invece sui re-
cettori specifici dei neuroni produttori
di serotonina dei nuclei del rafe, modi-
ficandone l’attività e la qualità della ri-
sposta, e con questa il tono dell’umo-
re; inoltre, gli estrogeni agiscono sui
recettori specifici dei neuroni dell’ip-
pocampo, rinforzandone le capacità
mnesiche37. 

Più in generale, possiamo dire che
gli estrogeni esercitano un effetto ini-
bitorio sui recettori GABA-ergici, a loro
volta inibitori, e aumentano così la pro-
duzione di dopamina dalla substantia
nigra verso i gangli della base. 

Il cortisolo ha un potente effetto ec-
citatorio diretto sui neuroni dell’ence-
falo, in particolare sulle aree che con-
trollano l’attenzione, sul locus coeruleus
che produce noradrenalina e ha un ef-
fetto trofico sulle cellule-granulo del-
l’ippocampo. 

In una condizione di stress persi-
stente, il suo effetto finisce per diven-
tare inibitorio, sia sui neuroni corticali
sia, e specialmente, sui neuroni dell’ip-
pocampo, che dimostrano dapprima
una sofferenza morfologico-funzionale
con “appassimento” dei dendriti, e suc-
cessivamente una franca apoptosi, con
danno irreversibile. Naturalmente, l’a-
zione del cortisolo non è legata al solo
periodo adolescenziale. Ma, se è vero
che l’adolescenza è accompagnata a
uno stress sociale maggiore che altre
età (cambiamento fisico, abbandono
della protezione della famiglia, incon-
tro/scontro coi pari, incontro/scontro
con l’altro sesso, ricerca di un ruolo
nella società), è quanto meno probabi-
le che i suoi effetti saranno persistenti.

La prolattina della adenoipofisi, e
l’ossitocina della neuroipofisi, special-
mente nella femmina, hanno effetti si-
mili: rinforzano gli affetti, sia quello
materno (parto, suzione) che quello
coniugale (coito), e innalzano il tono
dell’umore. Entrambi hanno qualche

diritto al titolo di “ormone della feli-
cità”. Nel maschio, effetti simili sono
piuttosto prodotti dalla vasopressina. 

Infine, ma questo è meno bene stu-
diato, l’esposizione a ormoni che rego-
lano l’appetito e il sonno (oressi-
na/ipocretina, cortisolo), o il ritmo son-
no/veglia (melatonina, la cui produ-
zione sembra essere ritardata nell’ado-
lescente, rispetto all’adulto e al ragaz-
zo, probabilmente per il diverso stile di
vita) possono essere considerati come
“molecole candidate di disturbo” e con-
tribuire al “disordine affettivo” dell’a-
dolescente (Figura 5).

In conclusione l’intervento degli or-
moni del sesso, testosterone ed
estrogeni, e in minor misura di quel-
li legati ad attività sessuali, ossitoci-

na e prolattina, e forse anche quelli
coinvolti nel controllo dell’appetito
e del sonno (oressina/ipocretina,
melatonina), così come l’esposizio-
ne ripetuta, o cronica, allo stress, e
dunque al cortisolo, possono spie-
gare sia le differenze del comporta-
mento tra i due generi sia, e special-
mente, “quello che succede nella te-
sta dell’adolescente”.

LE DIFFERENZE TRA IL CERVELLO
MASCHILE E QUELLO FEMMINILE
DOPO LA PUBERTÀ

La stessa questione dell’esistenza di
diversità nella qualità del pensiero tra
uomo e donna è un argomento ad alto
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Figura 5. Effetto degli ormoni (cortisolo, testosterone, estrogeni) sull’encefalo e sul comportamen-
to: il testosterone e gli estrogeni, oltre che sul comportamente sessuale, agiscono entrambi sulla sub-
stantia nigra, stimolando la produzione di dopamina (ricerca). Il testosterone inoltre agisce pre-
valentemente sull’amigdala (allarme, risposta aggressiva) e gli estrogeni sull’ippocampo (consa-
pevolezza). Il cortisolo stimola l’attenzione e la veglia.



rischio di essere inteso come political-
ly uncorrect.

Tuttavia, alcune marcate differenze
epidemiologiche di neuro-psico-pato-
logia maggiore e minore (il ritardo
mentale non sindromico, l’autismo, la
schizofrenia, la sindrome di iperatti-
vità-inattentività, la dislessia, l’anores-
sia mentale, tutti molto più comuni nel
maschio) indicano che molte differen-
ze, se non altro di predisposizione, ci
devono pur essere, e che queste diffe-
renze difficilmente possono esser spie-
gate esclusivamente col condiziona-
mento sociale. 

È anche difficile non tenere in con-
siderazione il fatto che il corredo cro-
mosomico del maschio e della femmi-

na sono diversi, e che nel cromosoma
X sono presenti molti geni, la cui
espressione ha a che fare con le fun-
zioni cerebrali superiori.

Infine, è difficile non attribuire una
funzione psico-regolatoria ai differenti
ormoni pleiotropi, il testosterone e gli
estrogeni, secreti rispettivamente dal
testicolo e dall’ovaio, che sono d’al-
tronde, come abbiamo visto, co-prota-
gonisti delle modificazioni critiche
che, in adolescenza, caratterizzano i
due sessi e delle rispettive differenze. 

Vediamo dunque cosa rimane di
queste differenze, a sviluppo somato-
sessuale completato (Figura 6)36-38: 
1. Il cervello del maschio è significati-

vamente più pesante (+10% circa) ri-

spetto a quello della femmina (man-
tenendosi però eguale nei due sessi
il rapporto ponderale encefa-
lo/massa corporea).

2. L’asimmetria emisferica (sx > dx) è
più marcata nel maschio.

3. Il corpo calloso ha un diametro con-
sistentemente maggiore nella fem-
mina. 

4. L’amigdala è mediamente più gran-
de (e più attiva) nel maschio, e i re-
cettori per il testosterone vi sono
più numerosi. 

5. Invece l’ippocampo è mediamente
più grande (e più attivo) nella fem-
mina, e i recettori per gli estrogeni
vi sono più numerosi.

6. Infine, e questa è la differenza più
significativa, il piccolo nucleo inter-
stiziale 3 dell’ipotalamo anteriore
(INAH-3) ha una dimensione tre
volte maggiore nel maschio rispetto
alla femmina, e nel maschio con
comportamento eterosessuale ri-
spetto al maschio con comporta-
mento omosessuale. 

7. Assieme a quello, e in maniera me-
no indiscutibile, altri due piccoli nu-
clei dell’ipotalamo anteriore, il nu-
cleo del letto della stria terminale
(BTS) e il nucleo soprachiasmatico
(SCN), presentano un simile di-
morfismo sessuale. Tutti questi nu-
clei ricevono impulsi, nell’animale,
dall’organo vomero-nasale, che è
l’organo recettoriale dei feromoni.
Questi nuclei sono collegati da una
parte al grigio olfattorio (sensibilità
ai feromoni compresa) e dall’altra
all’amigdala, che può essere consi-
derata il centro pulsionale più im-
portante dell’encefalo e il meno
controllato dalla ragione, il più sen-
sibile e il più autonomo, definito “il
mozzo della paura”39.

Le differenze da 1 a 3, vale a dire il
maggior peso dell’encefalo e il
maggiore rapporto bianco/grigio
nel maschio, così come il maggiore
spessore del corpo calloso nella
femmina, potrebbero avere a che
fare con le differenze minimali tra
le capacità cognitive e non cogniti-
ve (intelligenza emotiva, intelligen-
za sociale, abilità spaziali), vere o
presunte che siano, tra uomini e 
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Figura 6. Differenze (iper-sintetizzate ed evidenziate in eccesso) tra l’encefalo adulto maschile e quel-
lo femminile: maggiore asimmetria emisferica, maggiore volume dell’amigdala, maggiore sviluppo
del nucleo ipotalamico INAH-3 nel maschio; maggiore spessore del corpo calloso e maggior volume
dell’ippocampo nella femmina.
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donne, e dipendere o meno dagli
ormoni sessuali (in realtà, almeno
l’effetto del testosterone sull’amig-
dala, nell’animale da esperimento,
è bene documentato). 
Le differenze ai numeri 4 e 5 (mag-
giori dimensioni dell’amigdala nel
maschio e dell’ippocampo nella fem-
mina) sono quasi certamente dovu-
te all’effetto degli ormoni specifici e
quasi certamente giocano un ruolo
nel diverso atteggiamento verso la
vita.
Le differenze di cui ai numeri 6 e 7,
cioè le maggiori dimensioni di
INAH-3, di BTS e di SCN, sono in-
vece sicuramente dipendenti dalla
differente esposizione al testostero-
ne, ma anche (con sicurezza nell’a-
nimale) dal tipo delle cure materne
e dalle esperienze individuali e di
gruppo. Nel gemello monozigote la
concordanza, per le dimensioni di
INAH-3, è di 0,5, indicativa del ruolo
di influenze sia genetiche che am-
bientali, half-half. È certo comun-
que che queste differenze hanno a
che fare con il comportamento e le
scelte psico-sessuali, l’atteggiamen-
to (e la posizione) di dipendenza o
di dominanza nell’atto sessuale, e
forse anche nelle diverse evenienze
della vita. 

GENETICA ED EPIGENETICA

Tutto quello che si è detto, l’evolu-
zione delle strutture encefaliche e del
comportamento in adolescenza, è con-
trollato in misura pressoché eguale
dalla genetica e dall’ambiente.

Difficilmente potremmo rifiutare di
attribuire prevalentemente alla ge-
netica il ritmo pressoché invariante
della crescita ponderale dell’encefa-
lo, della sinaptogenesi e della mieli-
nizzazione. 

Anche questi peraltro sono influen-
zati dall’arrivo della pubertà e dalla
produzione degli ormoni gonadici,
evento quest’ultimo che è controllato
dal DNA ma che può essere modificato

da fattori post-concezionali, generica-
mente definibili come ambientali.

Più francamente ambientali, dun-
que epigenetici, sono gli “eventi di
vita” che durante l’adolescenza più
che in altre età intervengono a ridi-
rigere il percorso esistenziale del-
l’uomo. In questo senso giocano gli
ormoni secreti a demande, come il
cortisolo, la melatonina, l’oressi-
na/ipocretina, l’ossitocina, la prolat-
tina, la vasopressina: questi cambia-
no sia i comportamenti sia, in misu-
ra meno percettibile, i microcircuiti
della mente. 

Ricorderemo qui l’elegante parago-
ne che è stato fatto tra la genetica, che
disegna con la penna il DNA e le sue
espressioni fenotipiche, e l’epigeneti-
ca, che attraverso fenomeni puntiformi
di metilazione e di riassetto degli isto-
ni, ripassa e ritocca, cellula per cellula,
con la matita, il disegno fatto a penna. 

In questo ri-disegno entrano gli
“eventi di vita”, e tutto ciò che ha a che
fare con la memoria: la memoria a lun-
go termine, esplicita o implicita, che ri-
disegna continuamente, cellula per cel-
lula, e solo attraverso continui ritocchi
al DNA la nostra personalità. 

Gli eventi “formativi” che attraver-
sano la vita dell’adolescente, e che
condizioneranno le sue scelte ses-
suali e sociali sono forse quasi al-
trettanto importanti di quelli che ci
plasmano nei primi anni di vita. 

Ma in realtà non è mai finita, e quel-
lo che ci succede, continuamente, ci
cambia di continuo. Nei fatti, il com-
portamento antisociale e i disturbi del-
la condotta dell’adolescente non di-
pendono quasi affatto dalla sua storia
familiare, ma solo dalla sua genetica e,
moltissimo, dagli stimoli ambientali at-
tuali, extrafamiliari40,41.

ALLORA, C’È MOLTO POCO DA FARE?

Non è vero, perché l’uomo si co-
struisce mattone per mattone, e ogni
mattone costruito ha buone chance di
restare a far parte del muro. E anche i

ritocchi che vengono apportati all’epi-
genoma, sia pure a matita, non neces-
sariamente sbiadiscono.

In ogni modo, vorrei citare uno stu-
dio di produzione molto recente, ma
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MESSAGGI CHIAVE

❏ L’adolescenza, per quel che riguar-
da lo sviluppo del cervello e la matu-
razione della mente, non è l’atto fina-
le, solo un periodo tumultuoso, legato,
da una parte, alla sua incompleta ma-
turazione, dall’altra all’effetto degli or-
moni (cortisolo, testosterone, estroge-
ni, prolattina, ossitocina) su un ence-
falo ancora immaturo, specie per l’a-
spetto delle funzioni inibitorie, pre-
frontali.
❏ L’aumento del peso dell’encefalo è
quasi completato a 5-6 anni; lo svi-
luppo delle capacità cognitive è qua-
si completato a 12-13 anni; lo svilup-
po della sinaptogenesi e del pruning
non finisce mai, ma il numero globale
delle sinapsi è dimezzato alla pu-
bertà, e da lì, lentamente, continua a
ridursi.
❏ Le modificazioni funzionali del
bianco, diverse tra maschio e femmi-
na, e le modificazioni del rapporto tra
bianco e grigio, sono in continuo au-
mento, vivaci ancora, dopo l’adole-
scenza, anche se limitate, da questa
età fino ai 22-23 anni, a due strutture,
lo striato e l’area prefrontale dorso-la-
terale, alle quali dobbiamo le diffe-
renze di comportamento e di pensiero
tra l’adolescente e l’adulto.
❏ Durante l’adolescenza si registra un
aumento dell’attività dopaminergica,
spesso accompagnata da una bassa
attività serotoninica, a sua volta asso-
ciata alla depressione adolescenziale.
❏ Il tumultuoso comportamento dell’a-
dolescente è in buona parte legato al
ruolo giocato dagli ormoni (cortisolo,
testosterone, estrogeni, prolattina, os-
sitocina) su un cervello ancora imma-
turo sia dal punto di vista anatomico
che funzionale, e con limitate capa-
cità auto-inibitorie.
❏ L’encefalo maschile è significativa-
mente diverso, a fine sviluppo, dal-
l’encefalo femminile, quanto meno sul
piano anatomico.



iniziato molti anni fa, su una coorte
(svantaggiata) di 100 bambini giamai-
cani, sui quali si è fatto un intervento
strutturato, un’ora alla settimana, per
rinforzare le relazioni (il gioco) con la
madre. Questi ragazzi, a 17 anni, ri-
spetto ai controlli, hanno presentato si-
gnificativi vantaggi per una serie di out-
come, fumo, alcol, droga, delinquenza,
collocazione sociale42,43.

Il comportamento dissociale è, an-
cora, inversamente associato al calore
percepito nei rapporti familiari, e al
non essere meno considerato rispetto
ai fratelli: dunque il calore, la confiden-
za, l’autostima. Infine, a dispetto di tut-
to, i ragazzi che escono da scuole su-
periori buone, e che hanno buoni mae-
stri, hanno una migliore resa accade-
mica e sociale, e hanno meno a che fa-
re con la giustizia di quelli che hanno
avuto scuole della stessa categoria, ma
più scadenti e cattivi maestri.

Dunque, la palla, fino all’adolescen-
za, è ancora in mano ai genitori e alla
scuola, e forse anche, ma solo molto,
molto indirettamente, ai pediatri. 

Indirizzo per corrispondenza:
Franco Panizon
e-mail: f.panizon@libero.it
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