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The ability of the endocannabinoid system to control appetite, food intake and energy balance has re-
cently received great attention, particularly in the light of the different modes of action underlying
these functions. The endocannabinoid system modulates rewarding properties of food by acting at
specific mesolimbic areas in the brain. In the hypothalamus, CB1 receptor and endocannabinoids are
integrated components of the networks controlling appetite and food intake. Interestingly, the endo-
cannabinoid system has recently been shown to control several metabolic functions by acting on pe-
ripheral tissues, such as adipocytes, hepatocytes, the skeletal muscles and the endocrine pancreas.
The relevance of the system is further strengthened by the notion that visceral obesity seems to be a
condition in which an overactivation of the endocannabinoid system occurs, therefore drugs inter-
fering with this overactivation by blocking CB1 receptor are considered as valuable candidates for

the treatment of obesity and related cardiometabolic risk factors.

(G Ital Cardiol 2008; 9 (Suppl 1-4): 74S-82S)

Introduzione

E ormai noto che I’obesita di tipo viscerale
presenta una stretta associazione con un au-
mentato rischio di patologie cardiometabo-
liche quali diabete di tipo 2, dislipidemia,
ipertensione arteriosa, infarto miocardico
ed ictus cerebri’.

Nonostante 1’attivita fisica e il controllo
alimentare rimangano i piu validi presidi
per contrastare il fenomeno dell’obesita, la
percentuale crescente di soggetti obesi nel-
le societa sviluppate sta ad indicare che il
cambiamento degli stili di vita non ¢ una
pratica seguita dalla maggior parte della
popolazione.

Si & cosi fatta largo, in analogia a quan-
to evidenziato nel campo del diabete e del-
le dislipidemie, la necessita di affrontare il
problema dell’ obesita non solo con terapie
volte a modificare lo stile di vita, ma an-
che con approcci di tipo farmacologico.
Questo atteggiamento ¢ stato massiva-
mente supportato dalla rivoluzione di co-
noscenze avutesi negli ultimi 15 anni nel
campo dei processi metabolici. La scoper-
ta della leptina nel 1994, infatti, ha dato un
enorme impulso in questa direzione, por-
tando alla luce il ruolo chiave nel determi-
nismo e nel mantenimento dell’obesita
dell’adipocita.
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Tuttavia, a fronte di notevoli avanza-
menti nella conoscenza dei processi meta-
bolici ancora pochi a tutt’oggi sono i “tar-
get” molecolari da cui derivare principi far-
macologici in grado di contrastare I’obe-
sita.

In questo ambito, pur essendo partiti re-
lativamente in sordina, rispetto alle ricer-
che riferite ad altri “target”, gli studi che si
sono sviluppati negli ultimi anni riguardo
al ruolo del sistema endocannabinoide nel
controllo dei processi metabolici hanno di
fatto trasformato tale sistema in uno dei pitt
promettenti “target” farmacologici per con-
trastare 1’obesita.

Il sistema endocannabinoide

Seppure tradizionalmente la conoscenza
del sistema endocannabinoide venga fatta
risalire all’anno 1964, quando venne iden-
tificato il A° tetraidrocannabinolo?, il com-
ponente attivo della Cannabis, massima-
mente responsabile degli effetti psicoattivi
legati all’uso della marijuana, tuttavia la ri-
cerca scientifica sul sistema degli endocan-
nabinoidi ricevette enorme impulso solo
dagli inizi degli anni ’90. Infatti, in tale pe-
riodo venne messo in luce come i cannabi-
noidi di origine vegetale fossero in grado di
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legare un recettore di membrana associato alla proteina
G denominato recettore di tipo 1 (CB1) dei cannabi-
noidi. Successivamente venne clonato un altro recetto-
re della stessa famiglia denominato recettore di tipo 2
(CB2)*. 11 CB1 ¢ stato inizialmente descritto come re-
cettore di “tipo centrale”; tuttavia recenti studi hanno
identificato la sua espressione anche a livello periferico,
in particolar modo in organi deputati al controllo perife-
rico del metabolismo quali il tessuto adiposo, il fegato,
il muscolo scheletrico, il pancreas endocrino, il tratto
gastrointestinale’. T recettori CB1 sono diffusi in varie
regioni cerebrali tra le quali vanno menzionate le due
aree che controllano il comportamento alimentare: il
mesolimbico, ove vengono modulati la gratificazione e
il piacere derivati non solo dall’assunzione di cibo appe-
titoso ma anche di alcool, di nicotina e di alcune droghe
e I’ipotalamo, nei nuclei del quale sono localizzati i neu-
roni che producono neuropeptidi anoressizzanti ed ores-
sizzanti in grado di controllare 1’apporto alimentare*>.

Il recettore CB2, la cui rilevanza non € materia di
questo articolo, quando attivato modula la risposta im-
munitaria*, come pure sembra coinvolto anche nel me-
tabolismo dell’0sso; tuttavia recenti acquisizioni sem-
brano attribuirgli anche un ruolo sulla funzione del pan-
creas*.

Ben presto fu chiaro che la presenza recettoriale do-
veva accompagnarsi all’esistenza di ligandi naturali en-
dogeni e tale ipotesi venne rapidamente suffragata dal-
la scoperta di derivati lipidici che vennero denominati
in analogia ai composti vegetali endocannabinoidi®. La
presenza di recettori e di ligandi endogeni, nonché la
messa in luce di una serie di azioni attribuite all’attiva-
zione degli stessi, permise di definire I’esistenza di un
vero e proprio sistema detto endocannabinoide. Oggi
sappiamo che tale sistema si compone anche di un com-
plesso apparato per la sintesi e degradazione di questi
composti lipidici®. Negli ultimi anni la ricerca ha per-
messo 1’identificazione di un numero crescente di en-
docannabinoidi tra i quali vanno menzionati anandami-
de e 2-arachidonoil-glicerolo (2-AG) che a tutt’oggi so-
no quelli maggiormente studiati®.

A differenza degli ormoni tradizionali e dei neuro-
trasmettitori, i quali una volta formati sono stoccati in
vescicole secretorie fino al momento del rilascio, gli
endocannabinoidi sono sintetizzati ed immediatamente
rilasciati in seguito a stimoli quali la depolarizzazione
della membrana oppure I’aumento del calcio intracellu-
lare. Inoltre, tali sostanze vengono immediatamente de-
gradate al termine della loro azione’. E nozione accet-
tata ormai che il sistema endocannabinoide agisca “su
richiesta”, con una selettivita finemente regolata spa-
zialmente e temporalmente, in altre parole, il sistema
esercita le sue azioni modulatorie solo “quando” e “do-
ve” esso serva’.

A livello cerebrale, gli endocannabinoidi agiscono
come neurotrasmettitori retrogradi, essi sono, ciog, in
grado di inibire I’attivita sinaptica. Di regola, la sinapsi
¢ formata da una terminazione nervosa terminale pre-
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sinaptica che contiene vescicole di neurotrasmettitori
(quali ad esempio dopamina, acido a-aminobutirrico
[GABA], serotonina, oppioidi), da un terminale post-
sinaptico che esibisce siti recettoriali per tali neurotra-
smettitori e da uno spazio intersinaptico. Tradizional-
mente, una volta ricevuto un impulso il neurone presi-
naptico ¢ attivato, ed induce un incremento di calcio in-
tracellulare, il quale a sua volta determina un rilascio di
neurotrasmettitori gia stoccati nelle vescicole, i quali
interagendo con la membrana postsinaptica determina-
no una serie di eventi che possono portare ad un’eccita-
zione o un’inibizione della cellula postsinaptica. In ta-
le scenario canonico, il recettore CB1 differisce non so-
lo come modalita d’azione ma anche come sito di
espressione. Il CB1 ¢ di norma posto a livello presinap-
tico e non postsinaptico come i recettori dei neurotra-
smettitori classici. Gli endocannabinoidi sono general-
mente prodotti a livello postsinaptico e dopo che sono
stati rilasciati vanno ad agire per via retrograda sul neu-
rone presinaptico, riducendo 1’aumento di calcio intra-
cellulare e in tal modo inibendo il rilascio di neuropep-
tidi generalmente di tipo inibente’. Di regola, attraver-
SO questi meccanismi intraneuronali, il sistema endo-
cannabinoide ¢ coinvolto non solo nel controllo del-
I’appetito ma anche in svariate funzioni fisiologiche, la
gran parte delle quali correlate alla risposta allo stress e
al mantenimento dell’omeostasi: gli endocannabinoidi
dispongono di proprieta neuroprotettrici e nocicettive,
sono in grado di regolare I’ attivitd motoria e di control-
lare alcune fasi del processo della memoria®. Inoltre, il
sistema endocannabinoide & coinvolto nella modula-
zione delle risposte immunitarie, infiammatorie ed en-
docrine, esercita anche un’azione antiproliferativa*. Gli
endocannabinoidi influenzano sensibilmente anche i
sistemi cardiovascolare e respiratorio, controllando il
ritmo cardiaco, riducendo la pressione arteriosa e aven-
do capacita broncodilatatorie*.

Azione centrale degli endocannabinoidi
nel controllo dell’apporto energetico

Nell’ambito del controllo alimentare, € noto che il GABA
a livello postsinaptico agisce al fine di stimolare la sa-
zieta. L attivazione endocannabinoide a livello del neu-
rone postsinaptico, che pud essere indotta dalla sensa-
zione di piacere provocata dalla visione o dal breve as-
saggio di un gustoso dolce, attenua la sensazione di sa-
zieta provocata dal GABA e stimola di conseguenza la
tendenza alla ripresa dell’alimentazione®. Quanto sopra
riportato riguardo al meccanismo d’azione a livello ce-
rebrale degli endocannabinoidi €& servito da supporto
per spiegare in termini fisiologici le ben note azioni
oressizzanti attribuite ai cannabinoidi di origine vege-
tale. Infatti, differenti culture risalenti a lontane epoche
hanno proposto I’impiego della Cannabis come stimo-
lante dell’appetito®. Tuttavia, va precisato che la Can-
nabis sativa ¢ usualmente composta da una larga serie
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di principi attivi che non solo interagiscono con i recet-
tori dei cannabinoidi come il A° tetraidrocannabinolo
dotato di azione oressizzante, ma anche interferenti con
altri recettori, sia di membrana che nucleari, non ne-
cessariamente ad azione finale di tipo anabolizzanteS. E
per tale motivo che non ¢ stato osservato un aumento
epidemiologico dell’obesita in popolazioni dedite al-
I’impiego di Cannabis.

Gli endocannabinoidi, invece, quali I’anandamide e
il 2-AG, interagendo con il recettore CB1 possiedono
una complessiva generale capacita anabolica, infatti
I’attivazione facilita I'introito alimentare e riduce la
spesa energetica, stimolando, quando il segnale ¢ in ec-
cesso, I’accumulo eccessivo di grasso.

Le proprieta di risparmio energetico attribuite agli
endocannabinoidi di per sé non sono dannose per ’or-
ganismo. Non va, infatti, dimenticato che il sistema de-
gli endocannabinoidi possiede un elevato grado di con-
servazione evolutiva nella regolazione delle risposte
nutritive'?. Si pud quindi ipotizzare che, in condizioni
ambientali di ristrettezze nutrizionali quali quelle che,
milioni di anni fa, affrontavano i nostri precursori, il si-
stema fosse protettivo, contribuendo a stimolare i nostri
antenati alla ricerca di cibo e favorendo I’accumulo di
risorse energetiche nei depositi corporei periferici. A
supporto del ruolo “ancestrale” nel comportamento ali-
mentare, va sottolineato che gli endocannabinoidi sono
presenti nel latte materno ed hanno un ruolo chiave nel-
le prime fasi della lattazione, le quali rappresentano
momenti decisivi nella formazione del corretto apporto
alimentare!!,

Lo scenario, ai nostri giorni, ¢ completamente cam-
biato: I’ offerta di cibo nella nostra societa ¢ sovrabbon-
dante, pertanto il sistema endocannabinoide potrebbe
contribuire, nei suoi meccanismi d’azione sul metabo-
lismo energetico, non piu a proteggere quanto ad ali-
mentare 1’accumulo di energia nei depositi adiposi.

In condizioni fisiologiche, comunque, gli endocan-
nabinoidi vengono rilasciati in coincidenza di stati di
digiuno raggiungendo un livello critico in grado di pro-
muovere la motivazione alla nutrizione, e si riducono
una volta esaurita I’assunzione di cibo in aree cerebra-
li, quali il mesolimbico e I’ipotalamo, precipuamente
coinvolte nel controllo dell’apporto alimentare. Cio
conferma il concetto che gli endocannabinoidi sono
prodotti “su richiesta” e in situ’.

Gli endocannabinoidi stimolano gli aspetti
di gratificazione legati al cibo

11 sistema endocannabinoide partecipa alla modulazio-
ne dei cosiddetti circuiti del piacere e la manipolazione
di questo sistema ¢ in grado di influenzare i comporta-
menti legati alla gratificazione. L’elevata espressione di
CBI in aree coinvolte nel piacere costituisce una forte
indicazione del diretto coinvolgimento del sistema nel-
le diverse funzioni psicologiche, regolate da queste re-
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gioni del cervello, incluso 1’appetito!2. 1l circuito del
piacere nel cervello dei mammiferi consiste in una se-
rie di interconnessioni sinaptiche, implicata nelle sen-
sazioni prodotte dai gratificanti naturali come cibo, ni-
cotina, alcool. In tale contesto, il cibo ingerito agisce
sulle fibre nervose della dopamina, degli oppioidi, del-
la serotonina e della noradrenalina, le quali connettono
rombencefalo e mesencefalo all’ipotalamo per modula-
re I’azione dei fattori dell’appetito e della sazieta. La
piu rilevante via del piacere ¢ rappresentata dal sistema
mesolimbico dopaminergico. Lo studio di tale sistema
dimostra I’esistenza di un incremento di livelli di dopa-
mina extracellulare e dei suoi metaboliti a livello del
nucleo accumbens dopo I’ingestione di cibo altamente
appetitoso. Farmaci psicoattivi quali la marijuana, 1’e-
tanolo ma anche stimoli piacevoli o cibi gustosi, sono
noti indurre il rilascio di dopamina in specifiche regio-
ni cerebrali. Si presume quindi che vi sia una forte cor-
relazione tra i livelli limbici di endocannabinoidi e di
dopamina e 1I’aumentato desiderio verso il cibo gusto-
so. In tale localizzazione cerebrale ¢ stata dimostrata
I’esistenza di una relazione tra il sistema endocannabi-
noide e il sistema oppioide nella pulsione verso 1’ap-
porto nutrizionale!?, Anche I’interazione tra sistema en-
docannabinoide e sistema serotoninergico ¢ stata og-
getto di studio, dato il coinvolgimento della serotonina
nel controllo del comportamento alimentare>!2. Esisto-
no studi che avvalorano I’ipotesi che i due sistemi agi-
scano tramite meccanismi d’azione indipendenti e cio ¢
importante, poiché permette di escludere un effetto si-
nergico in un’eventuale, futura combinazione di farma-
ci antiobesita come quelli che inibiscono il recupero
della serotonina e gli antagonisti del CB1.

Ruolo omeostatico ipotalamico degli
endocannabinoidi

Ridondanti connessioni ipotalamiche riescono a forni-
re elevati livelli di adattabilita del comportamento ali-
mentare a vari stimoli centrali e periferici. La sovrap-
ponibilita dei segnali nella stimolazione dell’ appetito ¢
comprensibile in vista della vitale importanza della nu-
trizione per la sopravvivenza'3. Infatti il controllo del
senso di fame e di sazieta ¢ principalmente a carico di
strutture ipotalamiche attraverso I’attivazione di neuro-
ni in grado di produrre neuropeptidi ad azione oressiz-
zante ed anoressizzante'3. Solo da pochi anni si & co-
minciato a fare luce sulle connessioni del sistema en-
docannabinoide con il network ipotalamico che presie-
de al controllo omeostatico'#. Da una serie di recenti
studi si ¢ evinto che il sistema endocannabinoide inte-
ragisce sia con il segnale di tipo oressizzante sia con
quello che veicola il messaggio anoressizzante. Parti-
colare enfasi ultimamente ¢ stata attribuita all’intera-
zione con la ghrelina, uno tra i pitt importanti peptidi in
grado di stimolare I’appetito. Infatti si ¢ visto che I’an-
tagonista del CB1, rimonabant, ¢ in grado di inibire la
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risposta oressizzante susseguente alla somministrazio-
ne di ghrelina®®. Tuttavia anche la secrezione di altri
peptidi coinvolti nel comportamento alimentare sem-
bra essere influenzata dal sistema degli endocannabi-
noidi.

Gli organi periferici deputati al controllo
del metabolismo: nuovo “target” d’azione
degli endocannabinoidi

Molte evidenze convergono oggi nell’indicare che gli
effetti determinati dall’attivazione o dall’antagonizza-
zione del recettore CB1 sull’apporto calorico e sul pe-
so corporeo non sono di esclusiva pertinenza cerebra-
le'®.

Mediante I’utilizzo di modelli murini in cui il recet-
tore CB1 veniva ablato geneticamente (topi CB1--)!417
e poi in roditori trattati con gli antagonisti del CB1 ¢
stato messo in luce che la mancata funzione del recet-
tore CB1 non solo induce un effetto anoressizzante ma
determina anche un effetto indipendente dall’apporto
calorico'®. Questi dati hanno indirizzato le ricerche per
I’identificazione di un possibile sito d’azione localizza-
to in organi periferici coinvolti nel controllo del meta-
bolismo. Il riscontro di espressione del CB1 dapprima
nel tratto gastrointestinale, nel tessuto adiposo, poi nel
fegato, quindi nel muscolo scheletrico ed infine nel
pancreas endocrino ha completamente rivoluzionato la
ricerca sul ruolo dei cannabinoidi nel controllo del me-
tabolismo energetico>1°.

Tessuto adiposo

La ricerca riguardo alla possibile azione periferica de-
¢li endocannabinoidi ¢ stata sicuramente influenzata
dal riscontro del recettore CB1 funzionalmente attivo
negli adipociti'®!3. A distanza di pochi anni da tale pri-
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Endocannabinoidi

Stimolo del recettore

T attivita della

ma evidenza, la conoscenza riguardo al ruolo degli en-
docannabinoidi nel tessuto adiposo ¢ molto progredita,
tanto che oggi possiamo dire che il sistema endocanna-
binoide viene universalmente riconosciuto giocare un
ruolo chiave in funzioni dell’adipocita che vanno dal
differenziamento all’accumulo di trigliceridi>!'? (Figu-
ral).

Insieme alla presenza del CB1, a livello del tessuto
adiposo ¢ stato evidenziato I’intero corredo enzimatico
per la produzione e degradazione degli endocannabi-
noidi, nonché ¢ stata provata la capacita secretiva da
parte del tessuto adiposo di una larga serie di aciletano-
lamidi tra cui gli endocannabinoidi!®-2¢ in grado di le-
gare il CB1 come I’anandamide e il 2-AG. Va comun-
que ricordato che I’anandamide oltre che al CB1 ¢ an-
che in grado di legare il recettore “peroxisome prolife-
rator-activated receptor” (PPAR)-y?’. Tali riscontri, so-
no stati dapprima provati in linee cellulari permanenti e
in colture primarie di adipociti derivati da roditori, ma
sono poi state confermate anche negli adipociti umani.

D’espressione di CB1 ¢ legata al differenziamento
dell’adipocita, infatti vi ¢ convergenza nei dati in lette-
ratura indicanti una ridotta espressione nelle prima fasi
di differenziazione, e un’elevata presenza nelle fasi ma-
turative dell’adipocita'82>24,

Il recettore CB1 & funzionalmente attivo, & stato in-
fatti documentato che la sua attivazione da parte di can-
nabinoidi stimola la lipoproteinlipasi'*. Gli endocanna-
binoidi, inoltre, sono in grado di stimolare I’incorpora-
zione di glucosio da parte dell’adipocita con un mecca-
nismo che coinvolge mediatori intracellulari in comune
con il messaggio insulinico, tanto che I’effetto dei can-
nabinoidi puo essere definito come insulino-mimeti-
c0?>%. Gli endocannabinoidi sono stati dimostrati in
grado di stimolare la proliferazione adipocitaria stimo-
lando anche marcatori di differenziazione come il
PPAR-v, a loro volta i ligandi di tale recettore nuclea-
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Figura 1. Possibile interpretazione dei meccanismi d’azione degli endocannabinoidi a livello del tessuto adiposo. La figura si propone di fornire una
chiave interpretativa alla possibile azione degli endocannabinoidi a livello del tessuto adiposo. Le frecce continue indicano un’azione di stimolo, le frec-
ce intervallate un’inibizione. Per maggiori dettagli si rimanda a Pagano et al.?. FFA = acidi grassi liberi; HDL = lipoproteine ad alta densita; LDL =

lipoproteine a bassa densita; VLDL = lipoproteine a bassissima densita.
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re, quali i glitazonici, sono in grado di aumentare la de-
gradazione degli endocannabinoidi®®. Pertanto, si pud
affermare I’esistenza di un “cross-talk” tra il sistema
degli endocannabinoidi e i recettori PPAR-y con un
meccanismo in cui nelle prime fasi di differenziazione
¢gli endocannabinoidi stimolerebbero 1’espressione del
PPAR-vy e, quindi, il differenziamento, per poi essere a
loro volta modulati attraverso 1’attivazione dei sopran-
nominati recettori nucleari**?’. Una volta che gli adi-
pociti fossero pienamente maturi, allora la leptina po-
trebbe avere un ruolo inibitore sia sul sistema dei
PPAR-vy che sugli endocannabinoidi (Figura 1). Tutta-
via, a rendere il quadro ancora piu complesso, va tenu-
to conto che I’anandamide ¢ anche un ligando del
PPAR-v, oltre che del CB1 pertanto saranno necessari
ulteriori studi in futuro per comprendere appieno tale
integrazione di segnali. In ogni caso, il “cross-talk” tra
PPAR-vy ed endocannabinoidi ha importanti riflessi nel-
la pratica clinica, quando si tenga conto di una possibi-
le associazione di farmaci ad azione PPAR-y-agonista
come i glitazonici e farmaci ad azione CB 1-antagonista
di recente introduzione.

Il sistema degli endocannabinoidi ha anche un im-
portante ruolo nel rilascio di adipochine. Recenti ricer-
che hanno dimostrato che il blocco farmacologico del
CB1 mediante rimonabant stimola il rilascio di adipo-
nectina'®23282% mentre gli endocannabinoidi inibisco-
no la formazione della stessa®; tuttavia tali riscontri
non sono stati confermati da tutti gli studi in vitro®.
L’adiponectina & un ormone circolante secreto dal tes-
suto adiposo, dotato di proprieta antiaterogeniche e an-
tidiabetiche. E una proteina in grado di ridurre la pro-
duzione epatica di glucosio, inoltre sopprime la lipoge-
nesi e attiva I’ossidazione degli acidi grassi.

Studi recenti hanno evidenziato che un trattamento
cronico con rimonabant in topi obesi induce anche 1’e-
spressione di geni coinvolti nella B-ossidazione?®. Tale
trattamento ¢ stato inoltre visto essere in grado di in-
durre la trascrizione di geni che, legando il calcio, ge-
nerano cicli futili?®, determinando un aumento del di-
spendio energetico con ridotto accumulo delle riserve
caloriche.

E noto che il tessuto adiposo bruno non riveste lo
stesso ruolo determinante nell’'uomo come invece pro-
duce nell’animale, pertanto il riscontro dei CB1 negli
adipociti bruni potrebbe non avere un significato fun-
zionale importante nell’uomo?; tuttavia si ¢ dimostra-
to che gli endocannabinoidi inibiscono le proteine dis-
accoppianti e quindi si potrebbe ipotizzare che il bloc-
co degli endocannabinoidi possa avere un ruolo nella
termogenesi.

Fegato

Anche il fegato, al pari del tessuto adiposo, risulta un
importante “target” riguardo all’azione degli endocan-
nabinoidi. Infatti, 1’attivazione del sistema endocanna-
binoide stimola la sintesi de novo di acidi grassi; quin-
di un ipertono cannabinoide, come quello associato al-
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I’obesita, potrebbe portare allo sviluppo di steatosi,
mentre il blocco del recettore CB1 ha un ruolo epato-
protettivo. Infatti, I’attivita CB1 antagonista non solo ¢
in grado di indurre resistenza della formazione di stea-
tosi epatica®’, ma anche di ridurre I’elevazione degli en-
zimi epatici indicatori di danno e delle citochine, come
il fattore di necrosi tumorale-o, comunemente incre-
mentate in associazione a steatoepatite3!.

Muscolo scheletrico

Non molte sono le acquisizioni riguardo al ruolo del si-
stema degli endocannabinoidi sul muscolo scheletrico.
I1 CBI1 ¢ stato descritto essere presente nel soleo’, a ta-
le livello la sua attivazione da parte degli endocannabi-
noidi sembrerebbe agire riducendo I’espressione di al-
cuni geni coinvolti nell’ossidazione degli acidi grassi,
deprimendo tale funzione, mentre il trattamento con i
CB1-antagonisti, inducendo un’azione opposta, contri-
buirebbe anche a livello muscolare al miglioramento
delle funzioni metaboliche®2.

Pancreas endocrino

Anche il pancreas endocrino ¢ sito di produzione e “tar-
get” d’azione degli endocannabinoidi. Il CB1 non ¢ sta-
to dimostrato essere presente nelle cellule 3 delle isole
del Langherans ma nelle cellule 3 che producono glu-
cagone; il recettore di tipo 2 dei cannabinoidi ¢ stato in-
vece dimostrato essere presente a livello delle cellule
che producono insulina®. Esperimenti in vivo in rodi-
tori hanno pero rivelato che la somministrazione siste-
mica di CB1-agonisti e non gia di CB2-agonisti ¢ in
grado di indurre intolleranza glucidica®. E altresi vero
che linee cellulari derivate da insulinomi esprimono il
recettore CB1, questo farebbe pensare che il CB1 pos-
sa essere patrimonio di espressione delle cellule 3 se-
cernenti in fasi particolari di differenziamento e/o in
condizioni metaboliche ben distinte!®->.

Regolazione metabolica e ormonale della
secrezione degli endocannabinoidi

Se le modalita degli endocannabinoidi di regolare il
metabolismo sono ancora solo parzialmente comprese,
lo stesso si pud ancora di piu affermare riguardo all’a-
zione modulatoria dei mediatori metabolico-ormonali
sulla secrezione e degradazione degli endocannabinoi-
di. Ad esempio, non ancora ben chiarito ¢ I’effetto del-
I’insulina sugli endocannabinoidi. E stato osservato, in
cellule pancreatiche derivate da insulinomi, che gli en-
docannabinoidi di derivazione pancreatica si riducono
dopo stimolo con insulina'®, ma i dati indiretti che arri-
vano dagli studi sull’'uomo farebbero pensare che 1’iper-
insulinismo presente in condizioni di obesita si associ
ad elevati valori di endocannabinoidi circolanti. Molto
poco ¢ conosciuto anche riguardo all’azione che i livel-
li di glicemia hanno sulla produzione di endocannabi-
noidi. Maggiore ¢ la conoscenza, invece, riguardo al-
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I’interazione tra leptina ed endocannabinoidi: la lepti-
na, infatti, ¢ in grado di ridurre i livelli di endocannabi-
noidi a livello ipotalamico, e conseguentemente ¢ stato
notato che modelli di roditori in cui il sistema leptiner-
gico sia ablato presentano costitutivi elevati livelli di
endocannabinoidi ipotalamici che potrebbero contri-
buire a spiegare I’iperfagia e I’ obesita caratterizzanti ta-
li ceppi animali®>. Non ci sono evidenze di azioni inibi-
torie o stimolatorie sul sistema endocannabinoide da
parte di altre proteine adipocitarie, quali adiponectina e
resistina. E gia stata sopra menzionata I’interazione tra
ghrelina ed endocannabinoidi che, come ricordato,
sembra potenziare in modo reciproco il segnale ores-
sizzante veicolato singolarmente!>.

Un capitolo a parte merita 1’azione degli ormoni ste-
roidei sulla produzione e /o degradazione degli endo-
cannabinoidi. I glucocorticoidi, almeno a livello ipota-
lamico, sembrerebbero avere un’azione stimolatoria sul
sistema endocannabinoide. Infatti i glucocorticoidi at-
traverso un’azione non genomica a livello dei neuroni
positivi per I’ormone di rilascio della corticotropina
(CRH) stimolano il rilascio di endocannabinoidi®®;
questi ultimi a loro volta agendo per via presinaptica ri-
durrebbero il messaggio eccitatorio glutaminergico, ri-
ducendo la secrezione del CRH, ormone anoressizzan-
te, dando cosi esito ad un’azione finale di stimolo del-
I’ appetito.

I dati, invece riguardo all’effetto di estrogeni, an-
drogeni e ormoni tiroidei (tutti ormoni aventi un im-
portante ruolo dal punto di vista del controllo del meta-
bolismo energetico e della distribuzione del tessuto adi-
poso) sulla sintesi e degradazione degli endocannabi-
noidi richiedono studi specifici tuttora mancanti.

I’associazione di obesita ed ipertono
cannabinoide

Sono stati Di Marzo e Matias'? i primi a formulare un’i-
potesi sempre pil rispondente al vero: e cioe che I’obe-
sita possa associarsi ad una patologica iperattivazione
del sistema endocannabinoide. Gli estremi che hanno
portato ad ipotizzare tale tesi sono stati dapprima deri-
vati da esperimenti in roditori; tuttavia recentemente
una serie di importanti riscontri nell’uomo ha definiti-
vamente suffragato I’ipotesi iniziale.

In tessuti quali I’ipotalamo™®, il fegato e il tessuto
adiposo di animali obesi® (o perché mutati genetica-
mente o perché sottoposti a prolungati periodi di dieta
grassa) ¢ stato dimostrato un accumulo patologico di
endocannabinoidi. Cio potrebbe essere legato o ad una
loro aumentata produzione o ad una ridotta degradazio-
ne. Tuttavia, recenti acquisizioni hanno mostrato che
anche il recettore CB1 puo essere sovraespresso nel tes-
suto adiposo derivato da animali resi obesi dalla dieta's.
La sovrastimolazione del sistema endocannabinoide
determina un’inibizione della secrezione di adiponecti-
na e ad una stimolazione di visfatina che potrebbero
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giocare un ruolo nelle alterazioni metaboliche associa-
te all’obesita>9.

Il sovvertimento del sistema endocannabinoide in
associazione all’obesita & stato trovato anche nell’uo-
mo. Infatti, ¢ stato dimostrato che il tessuto adiposo vi-
scerale di soggetti obesi costituisce una riserva patolo-
gica di 2-AG quando comparato al tessuto adiposo sot-
tocutaneo?*; recentissimi studi inoltre sembrano docu-
mentare che il tessuto adiposo viscerale possieda
un’aumentata attivazione degli enzimi preposti alla
produzione degli endocannabinoidi?*?¢. Queste varia-
zioni si riflettono anche a livello del torrente ematico.
Infatti, 1 livelli plasmatici degli endocannabinoidi in
pazienti obesi sono pil elevati nei soggetti obesi visce-
rali rispetto ai livelli riscontrati in obesi sottocutanei e
in soggetti magri’’-38. Tali livelli si correlano in modo
significativo con alcuni parametri ematochimici della
sindrome metabolica’’-38. Il tutto starebbe ad evidenzia-
re che tanto piu un soggetto accumula tessuto adiposo
a livello viscerale tanto maggiore ¢ il quantitativo di en-
docannabinoidi circolanti. Il tessuto adiposo viscerale
nell’uomo obeso, in analogia a quanto dimostrato nel-
I’animale, sembra inoltre in grado di esprimere un mag-
gior numero di recettori CB1%.

Anche il fegato derivato da animali obesi sembra
avere un sistema endocannabinoide completamente
sovvertito, in particolare sono stati dimostrati elevati li-
velli di recettore CB1 e di endocannabinoidi®®. Meno
solide a tutt’oggi le evidenze sperimentali di una sovra-
stimolazione del sistema endocannabinoide nel pan-
creas endocrino e nel muscolo scheletrico derivati da
animali o soggetti obesi. In ogni caso, sono stati rilevati
aumentati livelli di endocannabinoidi nel pancreas di to-
pi resi obesi dalla dieta® e gli stessi animali mostrano
un’aumentata espressione di CB1 nel muscolo soleo’.

Non ancora chiarita ¢ la causa in grado di determi-
nare ’iperattivazione del sistema endocannabinoide in
associazione allo sviluppo di obesita. Alcuni studi stan-
no facendo emergere una potenziale influenza del pa-
trimonio genetico; infatti le sequenze geniche sia del
recettore CB1 che di un enzima che degrada gli endo-
cannabinoidi prevedono la presenza di polimorfismi
che sarebbero maggiormente presenti in soggetti obesi
o diabetici di tipo 2. La presenza di tali polimorfismi
potrebbe alterare la funzione del recettore o dell’enzi-
ma portando ad un’iperattivazione in foto del sistema
degli endocannabinoidi**-#2. Questi studi, qualora con-
fermati su casistiche pit importanti, potrebbero aprire
la strada a studi di farmacogenomica volti ad indivi-
duare se, alla base della responsivita o meno al tratta-
mento con CB1-antagonisti, possa essere considerato il
patrimonio genetico dell’individuo.

Un’altra ipotesi di lavoro, invece, tende a centrare
I’attenzione sulla qualita della dieta®. Si & visto infatti
che sia i macro- che anche 1 micronutrienti della dieta
sono in grado di modificare il pattern produttivo degli
endocannabinoidi*+#S. E stato osservato che diete ric-
che di acidi grassi polinsaturi w6 e povere di acidi gras-
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Figura 2. Meccanismi d’azione centrali e periferici mediante i quali farmaci ad azione CB1-antagonista mediano gli effetti biologici. La figura si pro-
pone di evidenziare quanto fino ad oggi noto riguardo al meccanismo d’azione centrale e periferico degli endocannabinoidi. Le croci rappresentano il
blocco del recettore del CB1 dato da farmaci ad azione CBI-antagonista. PPAR = peroxisome proliferator-activated receptor.

si polinsaturi w3, quali quelle rappresentate dal “‘junkie
food” potrebbero aumentare i livelli cerebrali di endo-
cannabinoidi. Questa teoria, estremamente affascinan-
te, necessita perd ancora di conferme nell’uomo**3.
Sulla base di queste evidenze, va sottolineato che al
momento non ¢ semplice concludere se I’ipertono can-
nabinoide abbia un ruolo nel determinismo dell’obesita
0 se invece rappresenti un semplice epifenomeno della
patologia. Qualora risultassero confermate le ipotesi di
alterazioni genetiche in soggetti obesi del recettore
CB1 e/o degli enzimi che regolano la degradazione de-
gli endocannabinoidi, ma soprattutto se venisse prova-
ta I’esistenza di un’associazione diretta tra la scarsa
qualita della dieta e la produzione abnorme di endo-
cannabinoidi nei tessuti che controllano il metabolismo
energetico, allora la teoria che fa ritenere 1’ipertono en-
docannabinoide come uno dei fautori dello sviluppo di
obesita potrebbe avere enfasi ed ulteriore sviluppo.
Mancano, in ogni caso, dati deputati a risolvere un al-
tro dei vari quesiti rimasti aperti riguardo all’azione del
sistema endocannabinoide sul metabolismo energetico.

Conclusioni

Gli ultimi anni hanno visto I’esplosione di studi riguar-
danti ’azione degli endocannabinoidi sul metabolismo
energetico. L’avvento di una nuova classe di farmaci,
quale quella rappresentata dagli antagonisti del recettore
CB1, conferma I’'importanza del sistema degli endocan-
nabinoidi nel controllo del metabolismo. Non tutto & an-
cora chiarito riguardo alle loro modalita d’azione, tuttavia
le intense ricerche promosse ultimamente da un numero
sempre piu vasto di gruppi di ricerca fanno sperare che si
giunga a delucidare definitivamente in breve tempo quan-
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to ancora oscuro. In tale contesto, I’'impiego di farmaci
bloccanti il recettore CB1 aiutera a meglio comprendere
le ragioni dello squilibrio del sistema in associazione con
I’obesita e potra evidenziare il contributo dei singoli or-
gani preposti al controllo del metabolismo energetico nel
determinismo dello squilibrio stesso (Figura 2).

Infine, dalle ricerche degli anni a venire si potra
mettere in luce se lo scompenso del sistema degli en-
docannabinoidi sia una condizione che contribuisce a
determinare uno stato di obesita oppure se sia un epife-
nomeno che magari gioca un ruolo nella fase di mante-
nimento.

Riassunto

L’abilita del sistema endocannabinoide di controllare 1’appetito,
I’introito di cibo e il bilancio energetico ha recentemente ricevu-
to grande attenzione, particolarmente per quanto riguarda i dif-
ferenti meccanismi d’azione sottostanti a queste funzioni. Il si-
stema endocannabinoide modula le proprieta di gratificazione
del cibo agendo su aree mesolimbiche specifiche nel cervello.
Nell’ipotalamo, i recettori CB1 e gli endocannabinoidi sono
componenti integrati del network che controlla 1’appetito e I'in-
troito di cibo. E interessante il fatto che il sistema endocannabi-
noide ha recentemente dimostrato di controllare diverse funzio-
ni metaboliche, agendo sui tessuti periferici, come gli adipociti,
¢gli epatociti, il muscolo scheletrico e il pancreas endocrino. La
rilevanza del sistema ¢ ancor pil rafforzata dal fatto che I’obesita
viscerale sembra essere una condizione in cui si verifica un’iper-
attivazione del sistema endocannabinoide; di conseguenza, i far-
maci che interferiscono con questa iperattivazione bloccando i
recettori CB1 sono considerati validi candidati per il trattamen-
to dell’obesita e dei relativi fattori di rischio cardiometabolico.

Parole chiave: Farmaci ad azione CB1-antagonista; Obesita vi-
scerale; Recettore di tipo 1 dei cannabinoidi; Sistema endocan-
nabinoide; Tessuto adiposo.
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