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SOMMARIO

Il sistema degli endocannabinoidi si € re-
centemente proposto all’attenzione della clas-
se medica perché e stato clinicamente dimo-
strato come 'impiego di farmaci ad azione an-
tagonista il recettore di tipo 1 dei cannabinoidi
possa essere di importante supporto nella te-
rapia farmacologica per fronteggiare I'obesita e
le sue comorbidita associate. Tuttavia, I'atten-
zione su tale sistema ha radici lontane. Infatti,
I'identificazione degli endocannabinoidi ha trat-
to origine dallo studio dei metaboliti attivi della
Cannabis sativa nei primi anni '60 ed ha avuto
piena legittimita scientifica quando nei primi an-
ni '90 si sono identificati i recettori in grado di
legare cannabinoidi esogeni e endogeni. In ogni
caso, fino a pochi anni fa I'interesse sul siste-
ma si & concentrato unicamente nel settore
dello neuroscienze.

Pertanto, se I'acquisizione del rimonabant,
primo farmaco ad azione antagonista il recetto-
re di tipo 1 dei cannabinoidi ad essere sintetiz-
zato e ad essere impiegato nel’'uomo per con-
trastare I'obesita, rappresenta un indubbio pas-
S0 in avanti nella lotta a tale patologia, d’altro
canto con tale farmaco anche la conoscenza
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del sistema endocannabinoide esce dal ristret-
to novero di specialisti ed entra nel bagaglio
culturale di un piu largo numero di medici.

INTRODUZIONE

[’ obesita € ormai divenuta un problema so-
cio-sanitario su scala mondiale. Tale rilevanza
su scala epidemiologica ha fatto si che in que-
sti ultimi anni si siano moltiplicati rispetto al
passato gli studi sui meccanismi patogenetici
che presiedono allo sviluppo e al manteni-
mento dell’'obesita. Se volessimo trovare un
incipit in questo vorticoso aumento di ricerche
sul determinismo di tale patologia dobbiamo
assolutamente guardare al 1994, anno in cui
venne identificato un nuovo ormone: la leptina,
prodotta principalmente, anche se non esclu-
sivamente, dall’adipocita. Da tale scoperta si
€ venuta a generare nuova luce sui meccani-
smi deputati al controllo dell’'introito alimenta-
re e dell’omeostasi energetica. Lipotalamo in-
fatti & prepotentemente emerso come centra-
lina di segnali circa lo stato nutrizionale perce-
pito in periferia che qui vengono integrati e
quindi nuovamente direzionati verso gli organi
periferici deputati al controllo energetico. Tra i
molteplici attori di questa comunicazione cen-
tro-periferia il sistema cannabinoide endogeno
si € posto recentemente in luce per l'insolita
capacita d’'azione di interagire a livello di bi-
lancio energetico sia a livello centrale che pe-
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riferico. In questo articolo verra considerato il
coinvolgimento del sistema degli endocanna-
binoidi nella regolazione delle proprieta gratifi-
canti del cibo, nella modulazione dei circuiti
ipotalamici interessati all’assunzione di cibo e
nel controllo dei processi fondamentali del me-
tabolismo periferico. Inoltre si illustrera una re-
cente teoria che propone una permanente, e
quindi patologica, stimolazione del sistema en-
docannabinoide tra le cause che determinano
lo sviluppo di obesita addominale delle altera-
zioni metaboliche associate (Tabella 1).

PRATICHE MILLENARIE E
CANNABINOIDI: STORIE DI
SCIAMANI, POETI E SCIENZIATI

Limpiego della Cannabis Sativa, come dro-
ga a scopo ricreazionale non conosce interru-
zione da millenni, ed & legato essenzialmente

alla capacita di questo stupefacente di altera-
re la percezione sensoriale e di causare esalta-
zione ed euforia, come descritto nel dicianno-
vesimo secolo dal poeta francese Baudelaire
nel libro “I paradisi artificiali”. Tuttavia, gli estrat-
ti derivati dalla Cannabis Sativa sono stati pro-
posti anche a fini terapeutici, come rinvenuto in
antichi testi cinesi che ne descrivevano I'utilita
nel sollievo dal dolore e dai crampi. Pure nel-
I'antica India sono stati descritti effetti di ridu-
zione dell’ansia successivi all’assunzione di
“bhang” (termine indiano che indica la marijua-
na ingerita sotto forma di cibo). E comunque
solo con la cultura araba che I'impiego della
Cannabis o dell’hashish sia a fini psicoattivi che
medicamentosi raggiunge I'Europa € le Ameri-
che nel diciannovesimo secolo. Tuttavia, negli
Stati Uniti negli anni ‘30, la consapevolezza dei
pericoli connessi all’abuso di queste sostanze
porto alla loro completa messa al bando. La
turbolenta storia della Cannabis Sativa non ha

TABELLA 1 Tappe significative nella storia del sistema endocannabinoide.

1964 Identificazione del /\*tetraidrocannabinolo, il principale componente attivo della Cannabis sativa
1988 Identificazione dei primi siti di legame ad elevata affinita per i cannabinoidi

1990 Clonazione del recettore 1 per i cannabinoidi nel ratto

1991 Clonazione del recettore 1 per i cannabinoidi nell’'uomo

1992 Identificazione dell’anandamide, primo endocannabinoide

1993 Clonazione del recettore 2 per i cannabinoidi

1994 Caratterizzazione del primo antagonista selettivo del recettore 1, Rimonabant

1995 Identificazione del secondo endocannabinoide: 2-arachidonoil-glicerolo

2003 Individuazione dell'effetto periferico del sistema endocannabinoide sul metabolismo energetico
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perd impedito negli ultimi anni un risveglio del-
I'interesse verso le sue proprieta farmacologi-
che. Se volessimo rinvenire un momento chia-
ve nella storia degli studi su questo vegetale si-
curamente va ricordato il 1964, quando venne
identificato il A\°-tetraidrocannabinolo (THC), il
pit importante principio attivo della Cannabis
Sativa. Studi successivi hanno dimostrato che
il THC & responsabile non solo delle azioni psi-
co-attive ma anche delle proprieta oressizzan-
ti che erano state attribuite fin dall’antichita al-
la pianta. A tal proposito va ricordato che il THC
€ atutt’oggi impiegato in alcune nazioni per sti-
molare 'appetito in pazienti con cachessia in-
dotta da terapie chemioterapiche o da patolo-
gie neoplastiche.

Tuttavia, il vero avanzamento nella cono-
scenza del ruolo dei cannabinoidi si € ottenuto
quando si & scoperto che tutti gli organismi vi-
venti sono in grado di esprimere recettori in
grado di essere attivati dai cannabinoidi e di
produrre per via endogena sostanze capaci di
reagire con gli stessi recettori attivati dalla Can-
nabis Sativa: queste sostanze sono di natura li-
pidica e sono state denominate endocannabi-
noidi.

IL SISTEMA
DEGLI ENDOCANNABINOIDI

Nelle scienze di base, qualora si voglia iden-
tificare se una sostanza & in grado di attivare
specifici recettori, si impiega generalmente la
tecnica di binding. Anche nel caso dei canna-
binoidi, la definitiva evidenza di specifici recet-
tori fu presto rivelata dalla dimostrazione dell’e-
sistenza di siti ad alta affinita per cannabinoido-
agonisti sintetici in membrane di cervello di to-
po. Si & cosi arrivati a produrre una prima map-
patura dei siti di legame nel cervello attraverso
autoradiografia con conseguente successiva
identificazione della sequenza dei recettori per i
cannabinoidi, denominati rispettivamente di ti-
po 1 (CB1) e di tipo 2 (CB2). Sono recettori a
sette domini transmembrana accoppiati a pro-
teina G. Il CB1 ¢, a tutt’oggi, il rappresentante
maggiormente espresso nel sistema nervoso
centrale dei mammiferi appartenente a questa
famiglia recettoriale, che comprende, tra gli al-
tri, anche i recettori per la dopamina, per la so-
matostatina e per gli oppioidi. Il recettore CB2
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€ invece espresso prevalentemente nelle cellu-
le del sistema immunitario ed ematopoietico.
Fu ben presto chiaro che l'esistenza di questi
sottotipi recettoriali in grado di riconoscere so-
stanze derivate da una pianta sottintendeva la
presenza di ligandi endogeni, rinnovando in cid
i principi che portarono 15 anni prima alla sco-
perta del sistema oppioidergico che prese av-
vio dagli studi con oppioidi esogeni. La confer-
ma fu raggiunta ben presto quando un lipide
arachidonoil-etanolamide, denominato poi
anandamide (AEA), fu identificato nel dal cervello
di suino. L'AEA attiva nel cervello il recettore
CB1 con alta affinita e possiede un’azione simile
anche se non uguale a quella proposta dal THC
in vari modelli sperimentali. Poco tempo dopo
fu identificato anche un secondo endocannabi-
noide denominato 2-arachidonoilglicerolo (2-
AG). Negli anni, la famiglia degli endocannabi-
noidi si & allargata poiché altri lipidi endogeni ad
attivita endocannabinoide-simile sono stati iden-
tificati, tuttavia i capostipiti quali AEA e 2-AG ri-
mangono, ancor 0oggi, gli endocannabinoidi piu
importanti, anche perché sono stati quelli mag-
giormente studiati. In questi ultimi anni, si & poi
cercato di far luce sui meccanismi che regola-
no la produzione e la degradazione degli endo-
cannabinoidi e si & visto che la formazione di tali
sostanze, il loro trasporto e la loro inattivazione
e controllata da un raffinato sistema enzimatico
non ancora completamente rivelato.

Pertanto, in sintesi, il sistema endocannabi-
noide & formato dagli endocannabinoidi, dal-
I'apparato enzimatico deputato alla loro bio-
sintesi e degradazione e dai due specifici re-
cettori fino ad ora clonati.

Se si volessero riassumere in poche righe gli
ultimi quindici anni di ricerche si puo affermare
che gli endocannabinoidi, in analogia ai prosta-
noidi, non vengono stoccati all’interno delle cel-
lule, quanto sono prodotti “su richiesta” gene-
ralmente in risposta a depolarizzazioni di mem-
brana. Gli endocannabinoidi, pertanto, vengo-
no prodotti al fine di riportare ad equilibrio una
condizione perturbata, quale quella rappresen-
tata dalla depolarizzazione di un neurone. In ter-
mini generali, pertanto, il sistema si attiva al fi-
ne di generare una risposta volta a riequilibrare
una condizione perturbata da uno stress. Tut-
tavia, al raggiungimento di un nuovo stato di
equilibrio, il sistema deve essere prontamente
disattivato mediante degradazione degli endo-
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cannabinoidi ad opera di specifici enzimi pre-
posti a tale azione. Il digiuno costituisce un va-
lido esempio per rappresentare il ruolo fisiologi-
co degli endocannabinoidi. Infatti, € noto che il
digiuno & una condizione percepita nel mondo
animale come ad elevata valenza stressogena,
pertanto € conseguente che il sistema degli en-
docannabinoidi si attivi rapidamente in corso di
digiuno al fine di stimolare I'appetito.

E comunque fisiologico che il sistema si di-
sattivi non appena venga introdotto il cibo. Va
sottolineato che queste fluttuazioni fisiologiche di
endocannabinoidi si localizzano non in modo in-
discriminato a livello cerebrale ma solo in alcu-
ne aree ipotalamiche coinvolte nel controllo del
comportamento alimentare. Pertanto, da queste
evidenze si evince che il sistema degli endocan-
nabinoidi venga ad attivarsi non solo quando ri-
chiesto ma anche laddove sia richiesto.

Tuttavia, il sisterna non esaurisce le proprie
funzioni nell'incrementare lo stimolo della fame
ma anche aiuta a ridurre la percezione dell’an-
sia, induce sedazione, diminuisce I'eccitabilita
neuronale, modula la produzione ormonale e al-
cune risposte immunitarie, vasodilata ed ha ca-
pacita isotrope negative regolando in tal modo
la pressione arteriosa.

Pur essendo quindi, il sistema degli endo-
cannabinoidi in grado di interagire con una va-
sta serie di apparati, curiosamente, la maggior
parte degli studi fino a pochi anni fa ha princi-
palmente concentrato l'interesse sulle azioni
degli endocannabinoidi a livello cerebrale, tra-
scurando I'azione degli stessi sugli organi pe-
riferici.

Paradigmatici in tal senso sono stati gli stu-
di sul ruolo del sistema nel controllo del meta-
bolismo energetico. Infatti, in tale campo per
molti anni si & ritenuto che gli endocannabinoi-
di potessero modulare solo I'appetito agendo
unicamente su alcune ben definite aree cere-
brali.

Solo recentemente, una serie di pubblica-
zioni scientifiche ha completamente modifica-
to questo punto di vista, dimostrando come |l
tono endocannabinoide possa potentemente
controllare anche le funzioni metaboliche in di-
versi distretti periferici: nel tessuto adiposo, nel
tratto gastroenterico, nel fegato, nel pancreas
endocrino e nel muscolo scheletrico, modu-
lando quindi importanti funzioni del metaboli-
smo dei glucidi e dei lipidi.

EFFETTO GRATIFICANTE
DEL CIBO: RUOLO DEL SISTEMA
ENDOCANNABINOIDE

Key point:

¢ il sistema endocannabinoide stimola la
gratificazione data dai cibi appetitosi,
nonché da altre sostanze quali alcool e
nicotina;

¢ il blocco del sistema mediante antago-
nisti dei recettori CB1 riduce la tenden-
za ad assumere cibi particolarmente ap-
petitosi.

Da tempo era noto che I'utilizzo di Cannabis
Sativa era in grado di produrre un intenso de-
siderio di ingerire alimenti particolarmente gu-
stosi, quali snacks e dolciumi, in grado di pla-
care la spinta emotiva verso il cibo. Anche gli
endocannabinoidi, € non solo i cannabinoidi
vegetali, sembrano capaci di produrre questo
effetto dato che il sistema degli endocannabi-
noidi svolge un ruolo decisivo nella modulazio-
ne del circuito di rinforzo/gratificazione agendo
a livello del sistema limbico, I'area cerebrale
preposta al controllo di tali funzioni. Quest’area
non controlla solo la gratificazione data dal ci-
bo ma anche modula il piacere derivato da al-
cool, nicotina e alcune sostanze stupefacenti.
A tale livello cerebrale il sistema endocannabi-
noide tende a rinforzare il senso del piacere
derivato da queste sostanze, stimolandone la
continua acquisizione.

Pertanto, non fu sorprendente rinvenire, in
letteratura, studi che mostravano come I'auto-
somministrazione di cibi gustosi (quali lo zuc-
chero) o di nicotina era fortemente stimolata
dall’iniezione intracerebrale di endocannabinoi-
di e come tale stimolo potesse essere blocca-
to dalla contemporanea somministrazione di
antagonisti del CB1.

Queste furono le basi che permisero, a meta
degli anni ‘90, di ipotizzare I'impiego di farma-
ci ad azione antagonizzante il CB1 per contra-
stare I'accesso al cibo particolarmente appeti-
toso e quindi per limitare I'obesita. Come si
puod ben intuire, un approccio di questo tipo era
ancora ben lontano dalle attuali conoscenze
che evidenziano come non solo il sistema espli-
ca un ruolo a livello cerebrale nel controllo del-
lo stimolo all’assunzione di cibi appetitosi ma
che abbia anche capacita di azione periferica



interagendo con gli organi preposti al controllo
del metabolismo.

ENDOCANNABINOIDI E STIMOLO
DEL SENSO DELLA FAME

Key points:

¢ il sistema cannabinoide interagisce me-
diante il recettore CB1 con vari nuclei
ipotalamici nel controllo dell’appetito;

¢ il sistema degli endocannabinoidi ha ca-
pacita oressizzanti;

¢ gli antagonisti degli endocannabinoidi
invece sono anoressizzanti, percio ridu-
cono 'appetito.

A livello ipotalamico specifiche popolazioni
neuronali modulano il controllo dell’appetito. A
questo network ipotalamico partecipano neu-
ropeptidi stimolatori ed inibitori in grado di eser-
citare un raffinato controllo sul comportamen-
to alimentare; le variazioni di questi neuropep-
tidi, infatti, costituiscono la risposta a stimoli
derivanti dagli organi periferici e dalle regioni ce-
lebrali superiori, conferendo al sistema un alto
grado di adattabilita alla molteplicita di segnali
provenienti dai vari organi periferici, quali fega-
to, tratto gastroenterico e tessuto adiposo. In
tal modo il cervello & costantemente informato
circa lo stato nutrizionale corrente.

Gli endocannabinoidi sono attori importanti
in questo teatro rappresentato nell’ipotalamo.
In questa area ci sono recettori CB1 ad alta ef-
ficienza, cioe recettori ai quali sono sufficienti
minime quote di endocannabinoidi per essere
attivati. Iniettando direttamente endocannabi-
noidi nell’ipotalamo di roditori da esperimento
si riesce ad aumentare la quantita di cibo che
I’animale riesce a mangiare e tale effetto ores-
sizzante e bloccato quando gli animali siano
pre-trattati con un farmaco ad azione CB1 an-
tagonista.

Nel reticolo ipotalamico che controlla I'ap-
petito il recettore CB1 attua sinapsi con una se-
rie di neuroni producenti neuropeptidi tra i quali
il corticotropin-releasing hormone, il cocaine-
amphetamine related peptide e I'orexina-A.
Modulando I'azione di questi ormoni, gli endo-
cannabinoidi sono pertanto in grado di deter-
minare un effetto oressizzante, ed e evidente
che, di converso, il blocco del sistema me-
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diante gli antagonisti del CB1 ¢& in grado di ri-
durre lo stimolo della fame.

LA NOVITA DEGLI ULTIMI ANNI;

IL SISTEMA ENDOCANNABINOIDE
E IN GRADO DI CONTROLLARE IL
METABOLISMO PERIFERICO (Fig. 1)

Key points:

¢ il sistema cannabinoide ¢ in grado di re-
golare la de novo lipogenesi nel tessu-
to adiposo e nel fegato;

¢ il sistema degli endocannabinoidi rego-
la direttamente alcuni funzioni del pan-
creas endocrino e del muscolo schele-
trico;

e gli antagonisti degli endocannabinoidi
stimolano a livello di roditori I’espres-
sione di geni coinvolti nella spesa ener-
getica.

La prima indicazione indiretta dell'influenza
dei cannabinoidi sul’'omeostasi energetica pe-
riferica attraverso meccanismi indipendenti dal-
lo stimolo dell’appetito, deriva da un datato
studio eseguito su fumatori di marijuana, in cui
si dimostro che I'effetto oressizzante indotto
dalla Cannabis scompariva entro pochi giorni,
mentre I'aumento di peso si protraeva per tut-
to il resto del periodo osservazionale. Grazie al-
la disponibilita del rimonabant, primo antago-
nista del CB1 ad essere sintetizzato, e grazie
alla contemporanea generazione mediante in-
gegneria genetica di topi senza recettore del
CB1 si e cominciato a fare luce sui meccani-
smi periferici attuati dagli endocannabinoidi su
alcuni organi-chiave. Infatti, circa tre anni fa,
sono stati pubblicati i primi studi che eviden-
ziavano come I'effetto anoressizzante dato dal
blocco del CB1, o per via farmacologica o per
inattivazione genetica del recettore, produceva
un effetto che da solo non bastava a spiegare
I'importante riduzione del peso corporeo evi-
denziata negli animali da esperimento. Infatti,
nell’animale da esperimento dopo circa una
settimana di trattamento, si registrava lo svi-
luppo di tolleranza all’effetto anoressizzante da-
to dall’antagonizzazione del recettore CB1, tut-
tavia la riduzione del peso corporeo permane-
va significativa per tempi molto piu lunghi. L'in-
sieme di questi dati ha contribuito a conferma-
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FIGURA 1 Effetti dell’attivazione del recettore di tipo 1 per i cannabinoidi (CB1) negli organi per-
iferici. Le frecce rosse indicano effetti direttamente mediati dalla stimolazione del CB1, le frecce trat-
teggiate indicano possibili interazioni tra diversi organi.

SHREBP-1c: proteina legante I’elemento di regolazione dello sterolo 1c; FAS: acido grasso sintasi;
ACC-1: acetil-coA carbossilasi 1; FFA: acidi grassi liberi; CCK: colecistochinina.

re definitivamente I'ipotesi che meccanismi pe-
riferici indipendenti dall’apporto alimentare,
possono contribuire all’effetto farmacologico
anti-obesita dei farmaci ad azione cannabinoi-
do-antagonista ed ha spinto la ricerca verso
l'interpretazione dei possibili meccanismi d’a-
zione in organi periferici.

Studi in vitro hanno evidenziato che il recet-
tore CB1 & funzionalmente attivo negli adipoci-
ti bianchi dove stimola la lipogenesi. Inoltre, I'at-
tivazione del recettore CB1 sembra essere re-
sponsabile dello sviluppo di insulino-resistenza
tramite modulazione di due importanti prodot-
ti dell’attivita endocrina degli adipociti: quali I'a-
diponectina e la visfatina. L’adiponectina e
un’adipochina circolante che svolge un ruolo
cruciale nel mantenimento di un corretto me-
tabolismo lipidico e glucidico dato che ridotti li-
velli di adiponectina nei tessuti e nel sangue ca-
ratterizzano condizioni patologiche quali I’'obe-

sita e il diabete di tipo 2. La visfatina & invece
un fattore di crescita insulino-mimetico, i cui li-
velli sono aumentati nell’obesita e nel diabete
di tipo 2. E stato dimostrato che gli agonisti dei
cannabinoidi sarebbero in grado di ridurre i li-
velli di espressione di adiponectina e di au-
mentare quelli di visfatina in adipociti in coltu-
ra, mentre gli antagonisti del CB1 sono capaci
di aumentare I'espressione ed il rilascio di adi-
ponectina nelle colture adipocitarie con un con-
seguente positivo risultato in termini di miglio-
ramento del quadro metabolico.

La capacita del rimonabant di migliorare il
profilo lipidico e glicidico non ¢ limitata pero al
solo effetto sull’adiponectina. Infatti come di-
mostrato dall’analisi sul profilo di espressione
genica di topi resi obesi dalla dieta a cui sia sta-
to somministrato il imonabant, un’ampia gam-
ma di geni che comprendono geni coinvolti nel
differenziamento degli adipociti, nella lipolisi e



nella generazione di cicli futili vengono ad es-
sere modificati dal farmaco producendo come
effetto finale un aumento del dispendio ener-
getico con ridotto accumulo delle riserve calo-
riche.

Una recente analisi ha mostrato la presenza
di espressione del recettore CB1 nel muscolo
soleo e proprio nel soleo di topi ob/ob si & pro-
vato che il trattamento con rimonabant & in gra-
do di generare una aumentata captazione di
glucosio, fornendo una possibile spiegazione
del miglioramento dell’iperglicemia dei topi re-
si obesi dalla dieta, in seguito al blocco farma-
cologico del recettore CB1.

Il recettore CB1 & stato identificato anche nel
fegato di ratto, inoltre si & dimostrato che quan-
do stimolato da endocannabinoidi il recettore
epatico stimola la de novo lipogenesi epatica.
Pertanto, un patologico ipertono cannabinoide
potrebbe portare allo sviluppo di steatosi, men-
tre il blocco del recettore CB1 potrebbe pro-
durre resistenza alla formazione della stessa.

Un ulteriore sito periferico di espressione del
CB1 e di produzione degli endocannabinoidi &
il tratto gastrointestinale e, in particolare, i neu-
roni dei sensori terminali. Nel piccolo intestino,
il digiuno induce un considerevole aumento dei
livelli di AEA e questo effetto pud essere com-
pletamente invertito dalla introduzione di cibo.
La colecistochinina (CCK) € un importante or-
mone che segnala la sazieta: il recettore CB1
€ espresso negli stessi neuroni vagali afferenti
che ne esprimono anche il recettore ditipo 1 e
che proiettano allo stomaco e al duodeno. Il si-
stema endocannabinoide potrebbe quindi es-
sere coinvolto nella via di segnale della CCK,
contribuendo a modificare il segnale di sazieta.

Infine, si & evidenziata la capacita da parte
del sistema endocannabinoide di influenzare
anche la secrezione endocrino-pancreatica. Gli
endocannabinoidi, infatti, sembrerebbero in
grado di modificare la via di segnale promossa
dal Ca? e di qui la secrezione dell'insulina, men-
tre i due recettori sarebbero diversamente di-
stribuiti con il CB1 maggiormente presente nel-
le cellule o ed il CB2 rinvenuto sia nelle cellule
o che B.

E pertanto ormai chiaro che il sistema en-
docannabinoide presiede il metabolismo peri-
ferico a diversi livelli, tuttavia restano da chiari-
re i singoli contributi da parte di ciascun orga-
no nonché le reciproche interazione tra di essi.
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OBESITA: INDIZI A CARICO
DELL'IPERATTIVAZIONE DEL
SISTEMA ENDOCANNABI (Fig. 2)
NOIDE

Key point:

e 'obesita & associata ad un ipertono
cannabinoide;

e lipertono cannabinoide si manifesta
con un’aumentata presenza di endo-
cannabinoidi e probabilmente di recet-
tori CB1 nei siti di azione centrale e pe-
riferica coinvolti nel metabolismo;

¢ alcune mutazioni geniche sono asso-
ciate all’ipertono cannabinoide.

Recentemente ¢ stata proposta dal Dr. Di
Marzo e dai suoi collaboratori un’interessante
teoria che comincia ad essere suffragata da un
gran numero di riscontri nell’animale e nell’'uo-
mo. Tale ipotesi prevede che esista una stretta
associazione tra l'iperattivazione del sistema
degli endocannabinoidi e I'insorgenza e/o |l
mantenimento di uno stato di obesita.

| primi studi nei roditori con obesita indotta
dalla dieta o geneticamente obesi indicano che
i CB1 antagonisti sono molto piu efficaci nel ri-
durre I'introito calorico ed il peso corporeo in
animali obesi quando la loro azione venga com-
parata a quella ottenuta in topi magri. Recenti
indagini, inoltre, mostrano come gli endocan-
nabinoidi e/0 i recettori CB1 siano aumentati,
quando misurati in tessuti quali ipotalamo, fe-
gato, tessuto adiposo e muscolo scheletrico al-
lorquando tali tessuti siano derivati da animali
obesi. Anche nel tessuto adiposo dell’'uomo,
quando obeso, gli endocannabinoidi sembre-
rebbero essere maggiormente presenti rispet-
to ai livelli riscontrati nel soggetto magro.

Va anche ricordato che nei soggetti obesi e
diabetici anche i livelli circolanti ematici di en-
docannabinoidi sarebbero aumentati, tuttavia il
significato di tale elevazione ematica resta an-
cora enigmatico soprattutto per cid che riguar-
da il tessuto di provenienza, pertanto tali dati
non permettono ancora di affermare che la va-
lutazione degli endocannabinoidi circolanti nei
soggetti obesi possa rappresentare un nuovo
marcatore di obesita.

Non ancora completamente chiarite, inoltre,
sono le cause che portano alla iperattivazione
del sistema endocannabinoide associata all’o-
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I'introduzione del cibo sia agire in periferia bloc-
cando la lipogenesi e promuovendo processi
metabolici in grado di eliminare I’eccesso ener-
getico accumulato.
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