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GLI ENDOCANNABINOIDI
E LORO RECETTORI

| cannabinoidi endogeni 0 endocannabinoi-
di sono una famiglia numerosa di mediatori li-
pidici. Si tratta di molecole di piccole dimen-
sioni e con proprieta lipofiliche, accomunate,
dal punto di vista strutturale, dal fatto di esse-
re delle amidi di acidi grassi. | principali can-
nabinoidi endogeni presenti nei tessuti e nei li-
quidi biologici sono I'arachidonoil-etanolami-
de (AEA), noto anche come anandamide, ed il
2-arachidonoil-glicerolo (2AG). Si tratta di due
molecole entrambe derivate dall’acido arachi-
donico e che legano con diversa affinita i re-
cettori CB, e CB,. Numerose sono inoltre le
molecole sintetiche in grado di legare i recet-
tori CB, e CB, con azione agonista o antago-
nista e con un potenziale sviluppo farmacolo-
gico nelle diverse funzioni biologiche in cui il si-
stema endocannabinoide & coinvolto.

Gli endocannabinoidi vengono sintetizzati
“a domanda” per I'azione di specifiche vie en-
zimatiche che utilizzano, come substrato di
partenza, dei fosfolipidi abbondantemente pre-
senti nella struttura della membrana plasmati-
ca. La fosfatidil-etanolamina & utilizzata per la
sintesi del’ AEA mentre la sintesi del 2-AG uti-
lizza il fosfatidil-inositolo.
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La degradazione degli endocannabinoidi &
altrettanto rapida e prevede la degradazione
dell’ AEA ad acido arachidonico ed etanolami-
na ad opera dell’enzima FAAH (fatty acids ami-
de hydrolase) mentre la degradazione del 2-AG
prevede l'idrolisi della molecola da parte del-
I’enzima monoacilglicerolo-lipasi (MAGL). E
possibile pertanto reitenere che, date le loro
caratteristiche biochimiche, il sito di sintesi e
degradazione (la membrana citoplasmatica o
strettamente a ridosso di questa) e la loro emi-
vita biologica (rapida inattivazione mediante
idrolisi enzimatica all’interno della cellula), in
condizioni normali, il sistema degli endocan-
nabinoidi non sia attivo, e che questi mediato-
ri lipidici vengano prodotti acutamente su do-
manda, agiscano localmente e vengano rapi-
damente inattivati.

| cannabinoidi esercitano la loro azione far-
macologica attraverso le interazioni con spe-
cifici recettori CB1 e CB2, che sono stati de-
scritti e clonati tra gli anni 80 e "90. Il recetto-
re CB1 & presente quasi ubiquitariamente, ma
in maniera preferenziale a livello del SNC, del
tessuto adiposo, muscolare scheletrico e mio-
cardico, nel tratto gastrointestinale, nel fegato
e a livello delle cellule endoteliali. Il recettore
CB2 ¢ localizzato nelle cellule del sistema lin-
fatico e nei macrofagi periferici.

E stata ipotizzata I'esistenza di un CB3 il
quale peraltro non € stato mai ne isolato ne
clonato. | recettori per i cannabinoidi hanno
un’elevata affinita per i due ligandi endogeni I'a-
nandamide e il 2AG che appartengono ad una
vasta famiglia di composti lipidici (lipid media-
tors) con affinita variabile con i recettori CB1 e
cB2.



GLI ENDOCANNABINOIDI

E LA REGOLAZIONE
IPOTALAMICA DEL BILANCIO
ENERGETICO

Fin dall’antichita & stato descritto I'utilizzo
dei derivati della Cannabis Sativa con scopi
terapeutici ed in particolare come stimolatore
dell’appetito e adiuvante nel trattamento della
cachessia. Solo dopo la caratterizzazione chi-
mica del principale composto attivo della Can-
nabis Sativa, il A\9-tetraidrocannabinolo (THC)
nel 1964, una serie di studi di farmacologia
sperimentale e clinica sugli effetti di questo
composto sull’appetito, hanno portato nel
1985 all’approvazione da parte della Food and
Drug Administration del THC (Dronabinol) per
il trattamento dell’anoressia associata ad infe-
zione da HIV e per la terapia adiuvante della
nausea e del vomito conseguenti alla chemio-
terapia antineoplastica.

Dopo la scoperta dei recettori per i canna-
binoidi e la disponibilita di molecole di sintesi
ad azione agonista ed antagonista, la ricerca
sugli effetti del sistema cannabinoide endoge-
no subi una forte accelerazione ed il ruolo di
questo sistema nel controllo centrale e perife-
rico del bilancio energetico inizid a chiarirsi.

Nel 2001 venne chiaramente dimostrato co-
me i livelli di anandamide e 2-AG erano au-
mentati nell’ipotalamo di topi ob/ob, db/db e
ratti Zucker fa/fa, 3 modelli di obesita animale
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geneticamente determinati. Inoltre il tratta-
mento con leptina, un ormone anoressante
periferico prodotto dall’organo adiposo, era in
grado di ridurre i livelli di endocannabinoidi ipo-
talamici sia nei topi normali che nei topi ob/ob
che sono geneticamente privi di leptina circo-
lante. Il trattamento con un antagonista del re-
cettore CB1 era in grado di inibire significati-
vamente il consumo di cibo nei topi, mentre to-
pi knockout per il recettore CB1 presentavano
una riduzione del consumo di cibo.

Complessivamente i risultati di questi espe-
rimenti hanno indicato nel sistema cannabi-
noide ipotalamico un importante regolatore del
consumo di cibo, integrato con altre vie ipota-
lamiche di controllo del bilancio energetico gia
da tempo note, in particolare con il sistema
leptina-neuropeptide .

Studi successivi nell’animale hanno confer-
mato il ruolo dell’attivazione del recettore CB1
nel consumo di cibo ed in particolare & stato
caratterizzato I'effetto di una molecola ad azio-
ne antagonista o piu correttamente un agoni-
sta inverso del recettore CB1.

Il trattamento con un antagonista recetto-
riale riduce significativamente il consumo di ci-
bo in topi e ratti. A tale riguardo 'assenza del
recettore CB1 nei topi CB1-knockout com-
porta una lieve, ma significativa riduzione del-
la percentuale di peso corporeo e di massa
grassa. | topi CB1-ko risultano inoltre resistenti
all’obesita indotta con una dieta iperlipidica.
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| risultati di questi primi studi hanno portato
a formulare I'ipotesi che I'iperattivazione cro-
nica del sistema endocannabinoide a livello
ipotalamico potesse essere coinvolto nella pa-
togenesi o nell’autoperpetuazione dell’obesita.
Ulteriori dati a sostegno del ruolo del sistema
endocannabinoide nella modulazione dei cir-
cuiti ipotalamici di controllo del bilancio ener-
getico vengono dall’osservazione che, nell’i-
potalamo laterale, il recettore CB1 & coe-
spresso negli stessi neuroni con I'orexina ed il
melanin concentrating hormone (MCH), due
importanti neuropeptidi con azione rispettiva-
mente oressizzante ed anoressizzante, coin-
volti nel comportamento alimentare. Quindi gli
endocannabinoidi rappresentano una via cru-
ciale che interferisce a diversi livelli e su diver-
se vie peptidergiche dell'ipotalamo laterale.
Dall’ipotalamo laterale partono poi vie efferen-
ti destinate a centri superiori (aree limbiche e
corticali).

Recentemente é stato inoltre dimostrato
che il trattamento per 7 giorni con un antago-
nista del recettore CB1 & in grado di incre-
mentare nel topo il consumo di ossigeno € la
termogenesi, oltre che la captazione di gluco-
sio nel muscolo soleo isolato, ad indicare che
gli effetti di un trattamento cronico con anta-
gonisti CB1 & in grado non solo di modificare
i comportamento alimentare, ma anche di in-
crementare il dispendio energetico e modula-
re il metabolismo periferico dei substrati ener-
getici.

A tale riguardo non sono disponibili eviden-
ze dirette nell’uomo circa gli effetti del sistema
endocannabinoide e degli antagonisti CB1 sul
metabolismo basale e sull’utilizzo di glucosio
nel muscolo.

Un effetto anoressante nei roditori € stato di-
mostrato anche per altri mediatori lipidici che
appartengono alla grande famiglia degli endo-
cannabinoidi, ma la cui azione non sembra
mediata dai recettori finora scoperti (CB1 e
CB2). Infatti sia I'oleiletanolamide (OEA) che la
stearoiletanolamina (SEA) inibiscono acuta-
mente il consumo di cibo nei roditori. E stato
ipotizzato che 'OEA possa agire legandosi al
peroxisome proliferator-activated receptor-o.
(PPARa) mentre non & noto il target molecola-
re che media I'azione della SEA. E pero inte-
ressante il fatto che la somministrazione della
SEA inibisce I'espressione epatica della stea-

roilCoA desaturasi (SCD-1), un enzima che
converte acidi grassi saturi a monoinsaturi e di
cui & stato ipotizzato un ruolo importante nel
controllo del food intake.

GLI ENDOCANNABINOIDI
E LA REGOLAZIONE
DEL METABOLISMO PERIFERICO

Recentemente alcuni dati sperimentali, ot-
tenuti prevalentemente nell’animale da esper-
imento ed in linee cellulari, hanno mostrato che
il sistema cannabinoide € presente con i suoi
recettori ed i suoi enzimi di sintesi e
degradazione, a livello di numerosi tessuti per-
iferici. Inoltre esso eserciterebbe importanti
azioni sul metabolismo lipidico e glucidico. Il re-
cettore CB1, inizialmente ritenuto espresso so-
lo nel SNC, & presente anche negli adipociti,
dove la sua attivazione con un ligando sinteti-
co (WIN 55,212), nella linea 3T3-L1, determi-
na un aumento dell’attivita della lipoprotein Ii-
pasi, 'enzima che idrolizza i trig liceridi delle
lipoproteine circolanti rendendo disponibili gli
acidi grassi liberi per la riesterificazione a
trigliceridi nel tessuto adiposo. Inoltre € stato
dimostrato che ratti geneticamente obesi
(Zucker fa/fa) hanno livelliaumentati di espres-
sione del CB1 nel tessuto adiposo.

E stato quindi ipotizzato che nell’obesita sia
presente una iperattivazione del sistema en-
docannabinoide anche nel tessuto adiposo e
che questa iperattivazione sia anch’essa re-
sponsabile dell’eccessiva deposizione di tes-
suto adiposo nell’obesita. Inoltre ¢ stato di-
mostrato che il trattamento di adipociti 3T3-
F442A con un antagonista CB1 inibisce la pro-
liferazione cellulare e aumenta i markers di dif-
ferenziamento. Questi dati, perd, non sono sta-
ti confermati nell'uomo, dove i livelli d'espres-
sione sia del recettore CB1 che del’enzima
FAAH nel tessuto adiposo sottocutaneo sono
risultati francamente downregolati nell’obesita.
E perd interessante notare che i livelli circolan-
ti di endocannabinoidi (AEA e 2-AG) sono risul-
tati aumentati nei pazienti obesi. La riduzione
ponderale non ha, pero, comportato significa-
tive modificazioni né dell’espressione del CB1
e del FAAH né degli endocannabinoidi cir-
colanti. Va per0o sottolineato che, poiché gli
endocannabinoidi sono prodotti “a domanda”



€ sono rapidamente degra-
dati, essi hanno un signifi-
cato soprattutto locale di
fattori autocrini/ paracrini e
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presenza di normali con-
centrazioni di glucosio men-
tre ad elevate concen-
trazioni I'insulina ha un ef-

quindi il reale significato fi-
siologico e fisiopatologico
degli endocannabinoidi cir-
colanti non & ancora chiaro.

| recettori CB1 sono pre-
senti anche nel fegato e
sembrano coinvolti, almeno
nel topo, nella lipogenesi e

dell’obesita.

livello ipotalamico
potesse essere coinvolto
nella patogenesi o
nell’autoperpetuazione

fetto di stimolazione. La sti-
molazione con CB1 agonisti
delle cellule RIN-m5F B au-
menta il calcio intracellulare
e stimola la secrezione in-
sulinica.

E quindi possibile ipotiz-
zare che I'iperattivita perifer-

nello sviluppo della steato-

si epatica. Infatti Osei et al. hanno dimostrato
nel topo che I'attivazione del recettore CB1
aumenta I'espressione epatica del fattore di
trascrizione SREBP-1c e dei geni da esso re-
golati (acetil CoA carbossilasi, acido-grasso
sintetasi). Inoltre I'alimentazione con una dieta
iperlipidica fa aumentare i livelli di anandamide,
I'espressione del CB1 e la lipogenesi epatica.
Il trattamento con un antagonista recettoriale
del CB1 riduce la lipogenesi epatica.

Inoltre topi knockout per il recettore CB1
sono resistenti alla steatosi epatica indotta dal-
la dieta iperlipidica.

Questi dati, anche se necessitano di dimo-
strazioni dirette nell’'uomo, indicherebbero che
il sistema endocannabinoide & profondamen-
te coinvolto nella lipogenesi epatica ed € po-
tenzialmente implicato nella patogenesi del pa-
tologico accumulo di trigliceridi nella steatosi
epatica associata alla sindrome metabolica.

Recentemente & stato riportato che il sis-
tema endocannabinoide & presente anche nel
pancreas endocrino.

Gli endocannabinoidi sono sintetizzati dalla
linea cellulare di insulinoma di ratto RIN-m5F
e la loro produzione ¢ inibita dall’insulina in

ica del sistema endo-
cannabinoide, ed in particolare gli elevati livel-
li circolanti di endocannabinoidi, contribuisca
al’aumentata secrezione insulinica che carat-
terizza I'obesita.

Studi condotti su modelli animali di obesita
genetica hanno dimostrato che il recettore
CB1 & upregolato nei topi. Inoltre, come & no-
to, I'espressione nel tessuto adiposo ed i livel-
li circolanti di adiponectina sono ridotti nell’o-
besita. Il trattamento con un antagonista CB1
e in grado di upregolare I'espressione dell’adi-
ponectina nel tessuto adiposo degli animali
obesi. Inoltre il blocco del recettore CB1 de-
termina, acutamente, un aumento dell’espres-
sione di adiponectina.

Questi risultati suggeriscono che gli effetti
benefici del trattamento con I'antagonista CB1
possa essere, almeno in parte, mediato attra-
verso un meccanismo dipendente dall’adipo-
nectina. Inoltre anche sulla linea cellulare 3T3-
F442A 'SR141716 aumenta rapidamente ed
in modo dose-dipendente, I'espressione di
adiponectina.

Complessivamente questi risultati sosten-
gono che nei roditori vi sia un’iperattivazione
del sistema cannabinoide nel tessuto adiposo
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e che esso sia in parte responsabile della de-
pressione dell’espessione di adiponectina. |l
blocco del recettore CB1 sarebbe in grado di
up-regolare I'espressione dell’adiponectina. |l
ruolo del sistema endocannabinoide nella re-
golazione dell’adiponectina nel tessuto adipo-
SO non & stato ancora confermato nell’'uomo.
Evidenze indirette provenienti da uno studio
clinico che ha utilizzato I'antagonista CB1 ri-
monabant in pazienti obesi indicherebbe che
una parte dell’incremento di adiponectina os-
servato sia indipendente dal calo ponderale ed
e quindi stato ipotizzato che esso possa di-
pendere da un effetto diretto del blocco CB1
sull’espressione dell’adiponectina.

CANNABINOIDI E SISTEMA
ENDOCRINO

E noto che i cannabinoidi possono influen-
zare la funzione di diverse ghiandole endocri-
ne. Lipotalamo € stato considerato per molto
tempo il bersaglio principale dell’azione dei
cannabinoidi data la notevole presenza in tale
regione di recettori per i cannabinoidi ed in
particolare del CB1.

L’influenza dei cannabinoidi non si esercita
solo a livello ipotalamico influenzando secon-
dariamente la funzione delle cellule secernen-
ti le diverse tropine anteroipofisarie, ma, dopo
I'individuazione dei recettori per i cannabinoi-
di anche nelle ghiandole endocrine periferiche
target degli ormoni ipofisari, & stato suggerito
che i cannabinoidi possono esercitare anche

un effetto diretto modulando la secrezione di
varie ghiandole endocrine.

CANNABINOIDI E ASSE
IPOTALAMO-IPOFISI-TIROIDE

Sin dai primi anni 70 era noto che la ma-
rijuana aveva la capacita di inibire i livelli pla-
smatici di TSH e ridurre la concentrazione de-
gli ormoni tiroidei circolanti mediante un effet-
to diretto a livello dell'ipofisi e/o della tiroide
senza alcun intervento a livello ipotalamico.

CANNABINOIDI E ASSE
IPOTALAMO-IPOFISI-SURRENE

E ampiamente accettato che I'attivazione
del sistema cannabinoide influenzi I’'asse ipo-
talamo-ipofisi-surrene agendo esclusivamente
a livello ipotalamico in quanto la loro azione di
stimolo non é riproducibile negli animali ipofi-
sectomizzati e gli agonisti del recettore CB1
non evocano alcuna secrezione di ACTH dal-
le cellule corticotrope ipofisarie. Tali conclusio-
ni sono state recentemente contraddette dal-
la dimostrazione che gli antagonisti del recet-
tore CB1 provocano la secrezione di ACTH in
animali da laboratorio.

Queste osservazioni hanno sostanzialmen-
te modificato quanto precedentemente teoriz-
zato attribuendo oggi al sistema cannabinoide
un ruolo inibitorio sull’asse ipotalamo-ipofisi-
surrene. Tali dati sembrerebbero confermati
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dagli effetti indotti dal trat-
tamento in vivo con anta-
gonisti del recettore canna-
binoide CB1 sull’'umore e
sullo stato ansioso.

A tuttoggi, nonostante sia
stata riportata una debole
espressione del recettore
CB1 a livello surrenalico,
non & possibile definire se
gli endocannabinoidi possa-
no esplicare un’azione diret-
ta a livello surrenalico.

mEE Dopo
I'individuazione
dei recettori per i
cannabinoidi anche
nelle ghiandole endocrine
periferiche target degli
ormoni ipofisari, e stato
suggerito che
i cannabinoidi possono
esercitare anche un
effetto diretto modulando
la secrezione di varie
ghiandole endocrine.
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vece riportato a carico del
FSH. Questi effetti inibitori si
estrinsecano in un’alterazio-
ne della funzione ovarica
con oligomenorrea e altera-
zioni dell’ovulazione.

Inoltre sono stati riporta-
ti effetti diretti dei cannabi-
noidi a livello ovarico dove &
stata anche dimostrata I'e-
sistenza di una produzione
intra-ghiandolare di endo-
cannabinoidi in particolare

nel periodo peri-ovulatorio.

CANNABINOIDI E GH

Il ruolo dei cannabinoidi nella regolazione
della secrezione di GH non & ancora ben chia-
ro, anche se & stato dimostrato che I'assun-
zione cronica di marijuana riduce la secrezio-
ne di GH nell’'uomo. Gli effetti inibitori dei can-
nabinoidi sulla secrezione di GH sarebbero di-
pendenti da un’azione a livello ipotalamico sui
fattori di regolazione del rilascio di GH (GHRH
e somatostatina).

CANNABINOIDI E PROLATTINA

| dati presenti in letteratura sugli effetti dei
cannabinoidi sulla secrezione di prolattina so-
no contrastastanti essendo stati riportati sia
effetti inibitori che stimolatori, ma anche I'as-
senza di alcun apprezzabile effetto.

Gli effetti inibitori dei cannabinoidi sulla se-
crezione di prolattina sarebbero mediati dal-
I’attivazione di neuroni dopaminergici ipotala-
mici anche se effetti inibitori diretti dei canna-
binoidi a livello delle cellule lattotrope non pos-
sSoNno essere esclusi.

CANNABINOIDI E ASSE
IPOTALAMO-IPOFISI-OVAIO

Numerosi studi hanno dimostrato che i can-
nabinoidi inibiscono la secrezione di LH modi-
ficando il pattern secretorio pulsatile di questa
gonadotropina attraverso la modulazione dei
neurotrasmettitori che regolano la secrezione
ipotalamica di LHRH. Nessun effetto & stato in-

Oltre agli effetti sulla fun-
zione ovarica i cannabinoidi esercitano un’a-
zione modulatoria anche sui meccanismi che
regolano le prime fasi della gravidanza ed in
particolare le interazioni tra embrione e utero:
elevati livelli di endocannabinoidi inibiscono
impianto embrionario; inoltre ¢ stata dimo-
strata una correlazione inversa tra i livelli degli
enzimi che idrolizzano gli endocannabinoidi
(dosati nelle cellule mononucleate del sangue
periferico) e le percentuali di aborto spontaneo.
Il sistema cannabinoide infine sembrerebbe
coinvolto anche nella regolazione della con-
trattilita muscolare a livello delle tube e dell’u-
tero.

CANNABINOIDI E ASSE
IPOTALAMO-IPOFISI-TESTICOLO

Nell’uomo & stato dimostrato che i canna-
binoidi esercitano un effetto inibitorio sulla se-
crezione di LH portando ad una riduzione del-
la secrezione del testosterone con successiva
compromissione della spermatogenesi e della
libido. Gli effetti dei cannabinoidi a livello testi-
colare sono stati attribuiti all’attivazione del re-
cettore cannabinoide CB1 la cui espressione
& stata confermata a livello testicolare anche
nelluomo. Recenti studi hanno inoltre dimo-
strato che a livello testicolare esiste una pro-
duzione locale di endocannabinoidi che in-
fluenzano le funzioni spermatiche (motilita, rea-
zione acrosomiale) contribuendo a mantenere
gli spermatozoi in uno stato quiescente du-
rante la loro permanenza nel tratto riprodutti-
vo maschile in attesa di essere depositati nel
tratto riproduttivo femminile dove le concen-
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trazioni locali di endocannabinoidi sono signi-
ficativamente ridotte.

CANNABINOIDI E SISTEMA
IMMUNITARIO

E nozione ormai ben stabilita che i canna-
binoidi influenzano in senso negativo il sistema
immunitario ed in particolare I'utilizzo della can-
nabis € stato associato con un incremento nel-
I'incidenza di infezioni virali e di sintomi di tipo
allergico.

Tali effetti hanno portato allo studio dei pos-
sibili meccanismi d’azione dei cannabinoidi a
livello del sistema immune.

Dei due recettori identificati sino ad ora so-
lo il recettore CB2 & espresso sulle cellule del
sistema immunitario ed e stato quindi ipotiz-
zato che sia gli eso che gli endocannabinoidi
possano influenzare I'attivita delle cellule im-
munitarie attraverso tale recettore.

Il recettore CB2 & espresso nei linfociti B
splenici, nei macrofagi e nei linfociti T in ma-
niera quantitativamente decrescente. Esso &
stato inoltre individuato nelle cellule dendriti-
che, le cellule piu importanti del sistema im-
munitario presentanti I’antigene.

Un possibile ruolo dei recettori CB2 nella

modulazione dell’attivita delle cellule immuni-
tarie & suggerito anche dalle variazioni della
sua espressione indotte dal trattamento con
farmaci che modulano I'attivita del sistema im-
munitario.

CANNABINOIDI E LINFOCITI

| linfociti T giocano un ruolo importante nel-
le risposte immunitarie ai virus e ai microbi ed
e stato dimostrato che I'attivazione del siste-
ma cannabinoide inibisce la proliferazione € le
funzioni dei linfociti T normalmente evocate da
uno stimolo antigenico. Tali azioni inibitorie da
parte dei cannabinoidi sono mediate dai re-
cettori CB2 in quanto non vengono antago-
nizzate dai bloccanti del recettore CB1. Anche
I'azione dei linfociti T citotossici € stata dimo-
strata essere inibita dai cannabinoidi.

| cannabinoidi possiedono effetti inibitori an-
che sulle funzioni dei linfociti B anche se i da-
ti riportati in letteratura appaiono contrastanti.
In accordo con la maggior parte degli Autori
sembra che i cannabinoidi riducano la produ-
zione di immunoglobuline, principalmente IgM
e IgG, con effetti diversi sulle IgA, IgD e IgE.

E stato dimostrato, infine, che i cannabinoi-
di sopprimono direttamente I'attivita citolitica
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FIGURA 5 Lattivazione del sistema endocannabinoide nell’'obesita & stata evidenziata a livello musco-
lare con I'aumento dell’espressione del CB-1 in topi trattati con una dieta ad alto contenuto in lipidi e a
livello del tessuto adiposo in topi geneticamente obesi o resi tali con dieta iperlipidica. A livello del mus-
colo e verosimile che I'aumento degli endocannabinoidi si traduca in una riduzione della captazione del
glucosio, mentre a livello del tessuto adiposo l'iperattivazione del sistema comporta un aumento dell’at-
tivita della lipoproteinlipasi (LPL) con incremento del flusso degli acidi grassi alla cellula adiposa. Tale situ-
azione si traduce in un preverenziale flusso di substrati verso il tessuto adiposo rispetto al muscolo con la

conseguente sviluppo dell’obesita.

delle cellule “natural killer” (NK) che svolgono
un ruolo importante nella difesa dai microbi e
nellimmunita contro i tumori.

CANNABINOIDI E MACROFAGI

| macrofagi sono cellule che svolgono una
funzione fondamentale nell'immunita innata e
acquisita: producono citochine e svolgono at-
tivita di fagocitosi nella fase infasnmatoria acu-
ta e interagiscono con i linfociti nell’attivazione
della risposta immunitaria acquisita agendo da
cellula presentante I'antigene e secernendo ci-
tochine pro-infammatorie che contribuiscono
alla risposta infiammatoria locale. | cannabi-
noidi alterano tali funzioni dei macrofagi ed in
particolare & stato dimostrato che i cannabi-
noidi inibiscono i meccanismi di processazio-
ne e presentazione degli antigeni necessarie
per I'attivazione dei linfociti T CD4+. | canna-
binoidi inoltre inibiscono la chemiotassi dei ma-

crofagi mediante meccanismi che coinvolgono
sia i recettori CB2 che i CB1.

CANNABINOIDI MASTCELLULE
E GRANULOCITI NEUTROFILI

Le mastcellule sono cellule immunitarie che
possiedono numerose funzioni e sono presenti
nel tessuto connettivo di numerosi organi e nel
sistema nervoso centrale.

Anche in queste cellule i cannabinoidi eser-
citano un effetto inibitorio su importanti funzioni
coinvolte nella risposta immunitaria ed in par-
ticolar modo alterano la produzione di citochi-
ne infiammatorie da parte di queste cellule con
conseguente riduzione del reclutamento di gra-
nulociti neutrofili.

’espressione del recettore cannabinoide
CB2 principalmente nelle cellule del sistema
immunitario suggerisce un potenziale effetto
di queste sostanze su tali cellule. Tale condi-
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zione, associata agli effetti riportati dei canna-
binoidi sulle diverse cellule che intervengono
nella risposta immunitaria, suggerisce la pos-
sibilita per la ricerca e lo sviluppo di molecole
che, modulando lattivita del recettore CB2,
possano influenzare I'attivita del sistema im-
munitario.

EFFETTI CARDIOVASCOLARI
DEL SISTEMA CANNABINOIDE

| cannabinoidi sono stati riconosciuti da lun-
go tempo come sostanze aventi degli effetti
psicotropi particolarmente potenti e comples-
Si, ma poco & noto circa i meccanismi attra-
Verso cui essi determinano un’ampia gamma
d’altri effetti su vari organi ed apparati ed in
particolare la varieta di manifestazioni cardio-
vascolari riportate in letteratura.

Nell’animale, la somministrazione endove-
nosa di anandamide produce una risposta
emodinamica riassumibile in tre fasi susse-
guentesi rapidamente I'una all’altra. Una prima
breve fase di bradicardia e ipotensione verosi-
milmente vago-mediata a cui seguono una fa-
se reattiva seguita da un piu prolungato perio-
do di depressione della reattivita vascolare sim-
patica.

Questo effetto, che appare essere la princi-
pale modificazione indotta dalla somministra-
zione dell’endocannabinoide ¢é la risultante di
una inibizione del rilascio di norepinefrina dal-
le terminazioni presinaptiche che si esplica
tramite la mediazione recettoriale CB1 tanto
che il blocco del CB1 recettore con il rimona-
bant o la sua rimozione genetica come nel to-
po CB17 abolisce la terza fase.

Nell’'uomo la somministrazione acuta di can-
nabinoidi produce vasodilatazione e tachicar-
dia con un effetto netto variabile sulla pressio-
ne arteriosa sistemica, memtre I'impiego a lun-
go termine di THC produce ipotensione € bra-
dicardia conseguente alla sua azione CB1.

| recettori degli endocannabinoidi sono
espressi a livello delle terminazioni nervose e
molti degli effetti vasoattivi possono essere
spiegati attraverso una modulazione, inibizio-
ne dell’attivita adrenergica sui vasi. Inoltre, &
stato osservato che gli endocannabinoidi in-
ducono vasodilatazione a livello dei vasi cere-
brali con un effetto diretto attraverso i recetto-
ri CB1 presenti a livello delle cellule muscolari
lisce.

Inoltre questi mediatori lipidici inducono va-
sodilatazione in diversi distretti corporei atti-
vando I’eNOS con il conseguente rilascio di
NO. Vi & da notare peraltro che molti degli ef-
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fetti emodinamici prodotti dagli eso-endocan-

nabinoidi non sono mediati dal CB1 recettore.

Inoltre i recettori CB1 sono presenti a livello del

miocardio dove essi mediano 'azione inotro-

pa negativa

Negli ultimi anni una serie di osservazioni cli-
niche e sperimentali hanno suggerito che il si-
stema degli endocannabinoidi sia coinvolto nel
cattivo adattamento cardiovascolare dovuto
alla presenza di epatopatie croniche, iperten-
sione arteriosa e in molte altre patologie.

Negli stadi piu avanzati della cirrosi epatica
gli endocannabinoidi sono responsabili della
vasodilatazione prodotta attraverso I’attivazio-
ne dei CB1 recettori. Infatti nella cirrosi, la
quantita di espressione del CB1 recettore &
aumentata a livello delle cellule endoteliali dei
vasi epatici. La possibilita di impiegare i can-
nabinoidi nella terapia dell’ipertensione arte-
riosa & stata un’ipotesi gia considerata negli
anni '70 e subito abbandonata per due im-
portanti ragioni:

1) limpossibilita di scindere gli effetti centrali
psicocomportamentali da quelli emodina-
mici;

2) lo sviluppo di una rapida tolleranza sia agli
effetti ipotensivi che bradicardizzanti del
cannabinoide.

Nei ratti spontaneamente ipertesi, il sistema
CB1 presente a livello cardiaco ed endoteliale
dei vasi risulta essere iperattivato e questi ani-
mali mostrano una risposta vasodilatatrice ed
ipotensiva all’anandaminde piu pronunciata ri-
spetto ai ratti normali. L’antagonista recetto-
riale specifico per i CB1, blocca I'effetto vaso-
depressore dell’anandamide negli animali iper-
tesi, ma non negli animali normali, suggeren-
do che il sistema CB1 & perlopiu inattivo e ve-
rosimilmente gioca un ruolo minore nel con-
trollo delle normali fluttuazioni e negli adatta-
menti fisiologici dell’emodinamica cardiova-
scolare.

Recenti lavori hanno mostrato che il siste-
ma degli endocannabinoidi gioca un ruolo im-
portante nelle variazioni emodinamiche che ac-
compagnano lo stato di shock. Infatti, nell’e-
morragia sperimentale, nell’infarto del miocar-
dio, nello shock cardiogeno e da endotossine
vi € un aumento della sintesi d’anandamide da
parte dei macrofagi e delle piastrine circolanti,
che potrebbe spiegare, almeno parzialmente,
I'induzione dell’ipotensione e dello shock. E

ty

degno di nota il fatto che il blocco dei recetto-
ri CB1 ¢ in grado di attenuare quesiti effetti. Ri-
sulta quindi evidente che il sistema endocan-
nabinoide ha importanti implicazioni nella re-
golazione del’emodinamica, tuttavia dai risul-
tati sperimentali sino ad oggi ottenuti emerge
tutta la complessita del loro intervento nell’o-
meostasi pressoria e negli adattamenti cardio-
vascolari allo stress. Molti aspetti restano quin-
di ancora da chiarire prima di prevedere un
uso terapeutico degli agonisti o degli antago-
nisti in situazioni di cosi cruciali come I'iper-
tensione arteriosa, I'infarto miocardio acuto e
lo shock.
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