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Introduzione

L'esistenza di recettori dei composti psicoattivi della Cannabis sativa (Devane
et al., 1998; Pacher et al., 2006) e l'isolamento dei loro ligandi endogeni,
I’'anandamide (Devane et al., 1992) e il 2-arachidonoylglycerolo (Mechoulam
etal., 1995; Sugiura et al., 1995) & stata descritta nei primi anni 90. Da allora
diverse migliaia di rapporti scientifici hanno esplorato approfonditamente i
principali aspetti del cosiddetto sistema endocannabinoide.

Questo sistema emerge oggigiorno come importante modulatore competen-
te delle funzioni fisiologiche non soltanto nel sistema nervoso centrale ma
anche nel sistema nervoso autonomo, nel network endocrino, nel sistema
immunitario, nel tratto gastrointestinale, nel sistema riproduttivo e nel siste-
ma cardiovascolare (Piomelli, 2003; Kunos et al., 2008). Studi farmacologici
rivelano che ci sono almeno due tipi di recettori dei cannabinoidi, il CB1 e il
CB2, e che e ora disponibile un’ampia gamma di ligandi del CB1 e CB2 con
diverse strutture chimiche (Howlet et al., 2002). Sono stati sviluppati diversi
composti come agonisti del recettore CB1 dei cannabinoidi. Inoltre, negli ul-
timi anni sono state riportate diverse molecole che agiscono come modulatori
(quali gli inibitori della degradazione degli endocannabinoidi o ricaptazione)
(Janero et al., 2007). Il presente articolo analizza, con particolare enfasi sul
Sistema Nervoso Centrale (SNC), le principali caratteristiche farmacologiche
e tossicologiche delle diverse classi di molecole con proprieta agoniste al
sistema del recettore cannabinoide CB1 dei attualmente in via di sviluppo.
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Uso clinico della cannabis e dei suoi derivati

L'uso medico e ricreativo dei derivati della Cannabis sativa e stato praticato
per migliaia di anni e oggigiorno la marijuana rappresenta la sostanza illegale
pil comunemente utilizzata negli Stati Uniti e in molti paesi del mondo. Gli
effetti della Cannabis nell’'uvomo comprendono la compromissione della me-
moria a breve termine, deficit cognitivi, aumento della consapevolezza del
corpo, della coordinazione, del sonno, tachicardia riflessa, ipotermia e altera-
zioni dell’'umore con euforia e disforia che dipendono dalla prima esperienza
con la sostanza, dallo stato umorale nel momento del primo utilizzo, dal do-
saggio e dalla via di somministrazione (Pertwee, 1998). Il principale principio
attivo della cannabis responsabile di questi effetti € il A9-tetraidrocannabinolo
(THC) che, oltre a questi effetti acuti, & responsabile delle proprieta additive
che portano a dipendenza in seguito a uso cronico (Rodriguez De Fonseca et
al., 2005; Pertwee, 1998).

Negli ultimi anni sono state effettuate ricerche intensive sul meccanismo
d’azione molecolare di azione dei derivati della Cannabis sativa e la nostre
conoscenze sulla fisiologia e la farmacologia del sistema cannabinoide si &
notevolmente espansa. Studi clinici per esempio, hanno mostrato che alcuni
effetti dei cannabinoidi potrebbero essere utili dal punto di vista terapeutico
e attualmente il nabilone, un analogo strutturale del THC, viene utilizzato in
alcune parti degli Stati Uniti e del Regno Unito per il trattamento della nausea
e del vomito indotti dalla chemioterapia. Lo stesso THC e il suo analogo, il
Dronabinolo, vengono utilizzati come stimolanti dell’appetito nei pazienti
affetti da AIDS (House of Lords, 1998) ma anche per ridurre la pressione in-
traoculare nei pazienti con glaucoma.

Gli studi clinici relativi agli estratti standardizzati della cannabis sono stati
intrapresi per queste indicazioni (Wade et al., 2003; Berman et al., 2004), e
in Canada e stato di recente approvato un nuovo farmaco basato sugli estratti
della cannabis (Sativex A) come trattamento aggiuntivo del dolore sintomati-
co neuropatico associato alla sclerosi multipla. Tuttavia, |’utilita come agenti
terapeutici di questi estratti, dello stesso THC, o dei composti sintetici con la
stessa azione farmacologica del THC & notevolmente ostacolata dagli effetti
psicotropici e dal loro potenziale di abuso.

Tossicita acuta della cannabis e dei suoi derivati
Apprendimento e memoria

La capacita di apprendimento e la memoria sono gravemente influenzate
dall’uso acuto della cannabis. Per esempio € stato ripetutamente riferito che
Iintossicazione acuta da cannabis provochi forti cambiamenti nello stato
mentale soggettivo con effetti negativi sul rendimento neuropsicologico quale
I’apprendimento portando ad una diminuita attenzione, e ad una riduzione
dell’attenzione e della memoria di lavoro (Kalant, 2004; Lundqvist, 2005).

Negli studi che indagano gli effetti acuti tra i consumatori non pesanti, do-
saggi piu elevati di tetraidrocannabinolo (THC) sono stati associati a deficit
in compiti di pianificazione e di controllo degli impulsi con effetti persistenti
per 4 settimane dall’'uso (Almeida et al., 2008). Confrontati con individui
astinenti, i consumatori di cannabis mostrano deficit nelle abilita verbali, nel
riconoscimento visivo, un ritardo nel richiamo visivo, e nei compiti di memo-
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ria prospettica a breve e a lungo intervallo (McHale et al., 2008).

Anche se il deficit cognitivo associato all’uso di cannabis sembra reversibile
e in correlazione all’esposizione recente alla sostanza piuttosto che irrever-
sibile e in riferimento all’uso cumulativo nel corso della vita (Harrison et al.,
2002), il forte uso di cannabis nel lungo termine (per piu di 15 anni) e stato
dimostrato che sia causa di una lieve e permanente compromissione del ren-
dimento cognitivo, principalmente nella capacita di conservare nuove infor-
mazioni (Nufez-Dominguez, 2001).

A livelli neuronali-anatomici questi effetti della cannabis possono essere spie-
gati con la capacita degli agonisti dei cannabinoidi di interferire con I’espres-
sione della potenziazione a lungo termine (LTP) e alla depressione a lungo
termine (LTD), i due principali meccanismi molecolari di apprendimento e di
memoria, in aree fondamentali quali la corteccia prefrontale, lo striato, I"ip-
pocampo e I'amigdala, e il nucleo accumbens (Riedel et al., 2005).

| dati elettrofisiologici e neurochimici hanno infatti, dimostrato che in queste
strutture cerebrali |’attivazione dei recettori cannabinoidi CB1 con agonisti
sia naturali che sintetici potrebbe portare ad una notevole alterazione sia
della neurotrasmissione inibitoria gabaergica sia di quella eccitatoria gluta-
matergica che gioca un ruolo cruciale nel LTP e LTD (Hademark et al., 2009).
Infine, studi integrati che associano tecniche di imaging cerebrale e compiti
neuropsicologici hanno evidenziato che i consumatori di cannabis hanno
prestazioni molto peggiori in un compito cosiddetto “facename task”, e che
questo deficit e associato ad una iperattivita paraippocampale e ad una ipo-
attivita frontocorticale (Nestor et al., 2008). In uno studio con lI'impiego della
PET e stato dimostrato anche che i forti consumatori di marijuana, sottoposti
al test “Stroop task” hanno evidenziato deficit persistenti nel funzionamento
cognitivo associato a ipoattivita nel cingolato anteriore perigenuale sinistro
della corteccia e nella corteccia prefrontale laterale sinistra nell’ippocampo.
E’ stato suggerito che queste differenze nell’attivita cerebrale potrebbero gio-
care un ruolo nello sviluppo di disturbi neuropsichiatrici riferiti all’'uso croni-
co di cannabis compresa la dipendenza (Eldreth et al., 2004).

Di interesse, esistono evidenze che mentre gli agonisti dei recettori dei can-
nabinoidi compromettono la formazione della memoria, gli antagonisti con-
trastano questi deficit o migliorano addirittura la memoria (Takahashi et al.,
2005). A livello neurobiologico questi dati sono supportati da risultati che in-
dicano una riduzione della plasticita neurale dopo un trattamento con agoni-
sti dei cannabionoidi e un aumento della plasticita in seguito all’esposizione
all’antagonista (Riedel et al., 2005).

Attivita locomotoria

| recettori dei cannabinoidi delle performance locomotorie centrali sono
presenti in modo molto fitto nel putamen caudato, nel nucleo di output dei
gangli basali (ossia il globo pallido e il reticolato della sostanza nera) e nel
cervelletto (Macie, 2005). Nonostante il ruolo importante di queste struttu-
re cerebrali nel controllo e nel coordinamento motorio, non sorprende che
I"'uso di cannabis sia associato alla compromissione significativa della capa-
cita motoria (Weinstein et al., 2008).

Gli effetti locomotori dei cannabinoidi sono stati ben documentati su animali
e umani da laboratorio (Rodriguez De Fonseca et al., 1998; Safiudo-Pena et
al., 2000). Inoltre, I'importanza dell’uso di cannabis nella compromissione
della guida e negli incidenti stradali e stata provata in studi sperimentali ed
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epidemiologici.

Indagini che hanno stabilito I'uso recente di cannabis attraverso la misura-
zione del THC nel sangue hanno dimostrato che i soggetti positivi al THC, in
modo particolare quelli che avevano assunto alti dosaggi, sono da 3 a 7 volte
pit a rischio di produrre incidenti rispetto a quelli che non avevano utilizzato
droghe o alcol (Ramahekers et al., 2004).

Una compromissione delle funzioni cognitive e delle abilita motorie asso-
ciate all’'uso di cannabis potrebbe durare pit a lungo di una concentrazione
misurabile di THC nel sangue con il rischio per i consumatori di marijuana di
causare incidenti stradali, persino con basse concentrazioni di THC nel san-
gue (Khiabani et al., 2007). E’ stato dimostrato di recente che il fumo di 17mg
di THC determini una compromissione delle capacita cognitive-motorie che
potrebbe essere importante per il movimento e il coordinamento alla guida
mentre un dosaggio inferiore di 13mg di THC sembra provochi una minore
compromissione di tali capacita nei consumatori regolari di marijuana (Wein-
sten et al., 2008), probabilmente in relazione agli effetti di tolleranza. Gli
effetti correlati al dosaggio del THC nei deficit del controllo motorio e nel
deterioramento dei tempi di risposta-reazione é stata ben documentata anche
nei consumatori di cannabis a scopo ricreativo (Hunault et al., 2008).

Tossicita cronica della cannabis e suoi dei derivati
Dipendenza

La dipendenza e una delle pilu gravi conseguenza dell’uso cronico di canna-
bis. | dati epidemiologici indicano che un inizio precoce dell’'uso di canna-
bis rappresenta un fattore di rischio significativo di abuso successivo. Inoltre,
["'uso regolare o pesante di cannabis € stato associato ad un aumentato rischio
di uso, abuso di altre sostanze illegali o di dipendenza da esse. Il rischio deri-
vante dall’uso, abuso/dipendenza e |'uso di diverse altre sostanze diminuisce
con l'eta (Fergussonn et al., 2006; Hall, 2006).

| risultati potrebbero supportare un modello causale generale quale quello
dell’ipotesi della cannabis come “gateway” ossia come via di accesso ad altre
sostanze, dove I'esposizione alla sostanza ha un impatto durevole sull’ela-
borazione edonica che porta ad un successivo aumento del rischio di dipen-
denza verso altre sostanze. Nonostante questo fenomeno sia stato descritto,
i meccanismi causali effettivi alla base del teoria “gateway” rimangono poco
chiari e percio la sua importanza & in discussione (Fergussonn et al., 2006;
Lynskey et al., 2003).

La cross-tolleranza e la cross-sensibilita tra gli agenti cannabinoidi e gli op-
piacei sono stati chiaramente dimostrati in studi di laboratorio sugli animali
(Robledo et al., 2008; Fattore et al., 2005). E’ stato dimostrato che il blocco
elettivo dei recettori cannabinoidi prevenga la ricerca di varie sostanze tra cui
I’eroina, la cocaina e l'alcol (Robledo et al., 2008; Economidou et al., 2006).

La comorbidita psichiatrica
Recenti studi hanno dimostrato che le risposte emotive ai cannabinoidi non

sono sempre piacevoli e divertenti. Si possono manifestare piuttosto, ansia e
panico in seguito all’attivazione dei recettori CB1 (Moreira et al., 2008). Dia-
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gnosi di depressione, con ideazione suicida e anedonia, agorafobia sono stati
riferite in modo significativo, associate ad un aumentata probabilita di uso di
cannabis (Bovasso, 2001; Pedersen, 2008). Inoltre, i dati epidemiologici indi-
cano che quasi il 90% degli adulti con dipendenza da cannabis sono risultati
essere affetti da disturbi di personalita concomitanti, pit di meta era affetto
da disturbo paranoide e pit di un terzo da disturbo borderline di personalita
(Watzke et al., 2008). Le evidenze provenienti da studi longitudinali in diversi
paesi hanno dimostrato che un uso regolare di cannabis e un sintomo predit-
tivo di un aumentato rischio di diagnosi di schizofrenia o di sintomi di psicosi
(Frisher et al., 2005). E’ stato riscontrato che queste correlazioni persistano
dopo il controllo di variabili contraddittorie come caratteristiche di persona-
lita e uso di altre sostanze. Non risulta chiaro se il ricorso all’'uso di cannabis
avvenga come forma di automedicazione dei propri sintomi psicotici (Scho-
field et al., 2006). | dati comunque, che dimostrano che esiste una relazione
tra il dosaggio di cannabis e lo sviluppo di disturbi psichiatrici potrebbe in-
dicare che I'uso di cannabis costituisce un fattore causale nell’espressione di
sintomi psicotici (Kawohl et al., 2008).

[l rischio di psicosi cronica come la schizofrenia sembra essere correlato alla
vulnerabilita genetica predisponendo un sottogruppo di consumatori di can-
nabis a rischi pit elevati (Luzi et al., 2008).

Gli studi che si focalizzano sui bambini e sugli adolescenti che sperimentano
allucinazioni in seguito all’uso di cannabis hanno dimostrato che le reazioni
simil-psicotiche erano associate a disturbo depressivo e alla durata dell’espo-
sizione (Scott et al., 2009; Guy, 2007). Il complesso meccanismo neuro-far-
macologico alla base dei sintomi psicotici indotti dalla cannabis risulta poco
chiaro e i dati disponibili sono controversi. Da un lato il THC potrebbe essere
considerato responsabile del rischio dei sintomi psicotici indotti dalla mari-
juana; dall’altro lato, diversi cannabinoidi, quali il cannabidiolo, potrebbe
essere in grado di attenuare il rischio di disturbi psichiatrici (Morgan et al.,
2008).

In generale, I'uso precoce di cannabis durante l’adolescenza sembra essere
strettamente correlato ad un aumentato rischio di psicosi simil-schizofrenica
(Di Forti et al., 2007; Laqueille et al., 2008), e vi sono ora sufficienti evidenze
per mettere in guardia i giovani rispetto all’'uso in quanto potrebbe aumentare
il rischio di sviluppare una malattia psicotica successivamente nel corso della
vita (Moore et al., 2007).

Gli agonisti naturali dei cannabinoidi e i loro derivati

Le proprieta terapeutiche della Cannabis sativa sono note da migliaia di anni.
Le prime evidenze archeologiche dell’'uso di cannabis risalgono a 10.000
anni fa. Tra il 2700 e il 2000 a.C. la cannabis era utilizzata in Cina per curare
i dolori reumatici e altre patologie; in India e nell’America Centrale il suo
utilizzo aveva un ruolo cruciale nella religione (Adams et al., 1996).

Come menzionato precedentemente, il principale principio attivo della can-
nabis e il A9 tetraidrocannabinolo, tuttavia, sono stati isolati dalla cannabis
almeno altri 66 cannabinoidi (Burns et al., 2006). Inoltre, la cannabis contie-
ne diversi altri componenti noncannabinoidi biologicamente attivi.

Grazie alla presenza di tutte queste sostanze chimiche, la cannabis sotto for-
ma di erba o gli estratti grezzi, nonostante |'efficacia terapeutica, non posso-
no essere raccomandati a causa degli effetti collaterali e della tossicita che
possono essere piu elevati dei singoli agenti cannabinoidi; il loro consumo
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puo essere il risultato dell’esposizione a diverse sostanze chimiche biologica-
mente attive, ed e difficile controllare o prevedere gli effetti.

Importanti progressi nell’uso terapeutico della cannabis sono giunti dallo svi-
luppo di preparazioni contenenti principi attivi singoli o estratti purificati. Per
esempio, |'efficacia terapeutica degli analoghi sintetici del D9-THC (ad es.
Marinol, Cesamet) e le preparazioni medicinali della cannabis contenenti sia
D9-THC sia cannabidiolo (es. Sativex, Cannador) nel trattamento del dolore
cronico, del vomito, della cachessia sono stati ben documentati e offrono
importanti vantaggi (Rahn et al., 2009; Walsh et al., 2003). Di recente, |'uso
di questi derivati della cannabis per il trattamento dei disturbi del Sistema
Nervoso Centrale e stato ampiamente esplorato e sono stati pubblicati nuovi
brevetti che mostrano 'uso di questi agenti nella cura dell’epilessia, dei di-
sturbi neurovegetativi e di disturbi psichiatrici per questi derivati della canna-
bis (Barbato, 2007; Kikuchi et al., 2009).

Gli agonisti sintetici del recettore cannabinoide CB1

Sono ora trascorsi piti di 20 anni dall’identificazione del THC quale principale
costituente psicoattivo della Cannabis sativa (Gaoli et al., 1964; Mechoulam,
1970), dalla caratterizzazione e dalla clonazione molecolare (Devane et al.,
1988; Matzuda et al., 1990; Herkenham et al., 1991) dei recettori CB1 e CB2.
Le ampie ricerche sulla struttura e sull’attivita dei costituenti naturali del-
la cannabis e sullo sviluppo dei composti sintetici con elevata potenza e
stereo-selettivita hanno ora aperto nuove possibilita di focalizzarsi sul siste-
ma cannabinoide utilizzando agonisti selettivi per il recettore con migliorate
potenzialita farmacoterapeutiche e ridotta tossicita. Queste nuove molecole
consistono in agonisti che si legano direttamente ai recettori cannabinoidi e
ad agenti in grado di aumentare la funzione endocannabinoide attraverso un
aumento della sintesi e una riduzione della ricaptazione e la degradazione
dei ligandi endogeni nei recettori dei cannabinoidi.

Agonisti selettivi dei recettori CB1 e CB2: secondo I'International Union of
Pharmacology (Howlett, 2002), gli agonisti dei cannabinoidi possono essere
suddivisi in cannabinoidi classici, non-classici, amminoalchilindoli e eico-
sanoidi. Di recente sono stati descritti una serie di nuovi composti tra cui i
derivati del sulfonileteri, diarileteri (Mauler et al., 2002) e del pirrolo (Trazia
et al., 2003).

| cannabinoidi classici sono derivati triciclici del dibenzopirano che sono sia
composti presenti in natura nella pianta della Cannabis sativa, oppure analo-
ghi sintetici di questi composti.

Le forme pili rappresentative sono il THC, un agonista parziale dei recettori
CB1 e CB2 e principale costituente psicoattivo della Cannabis, insieme al
11-idrossi-8-THC-dimetileptil (HU-210), un composto sintetico che mostra la
piu elevata potenza nel recettore CB1 (Howlett, 2002). | cannabinoidi classici
sono in genere agonisti del CB1/CB2 anche se cambiamenti nella molecola
del THC hanno portato alla sintesi di agonisti selettivi per il recettore CB2
come il composto HU- 308 (Hanus et al., 1999; Mechulam, 2008).

| cannabinoidi non-classici sono analoghi sintetici del THC che mancano
dell’anello del diidropirano. La forma pil rappresentativa & il composto della
Pfizer CP-55 940, un agonista potente e completo sia per recettori CB1 che
per CB2, che e stato utilizzato per caratterizzare il recettore CB1 per la prima
volta (Devane, 1988; Herkenham et al., 1990). Gli Aminoalchilindoli sono
state le prime molecule non-cannabinoidi che hanno mostrato un’attivita
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cannabimimetica (Pacheco et al., 1991). R-(+)-WIN-55,212-2 e la forma piu
rappresentativa, e si comporta come un agonista completo sia nei recettori
CB1 che nei CB2 con un’attivita intrinseca piu elevata per il recettore CB2.
Inoltre, di recente sono state scoperte diverse strutture chimiche e descritte
come ligandi preferenziali dei recettori CB2. (Srivastava, 2009; Moore et al.,
2008).

Gli Eicosanoidi sono prototipi di endocannabinoidi, dei quali I'anandamide
(un agonista parziale per entrambi i recettori cannabinoidi) e il 2-AG (un
agonista completo sia dei recettori CB1 che CB2) sono i composti piu rappre-
sentativi.

Sulla base della struttura dell’anandamide, minimi cambiamenti chimici han-
no portato allo sviluppo degli agonisti selettivi CB1 di prima generazione, di
cui R(+)- metanandamide e I’arachidonil-2’-cloroetilamidene (ACEA) sono le
forme pit rappresentative (Hillard et al., 1999). Ad oggi queste molecole sono
state testate soltanto a livello preclinico e il loro potenziale terapeutico non &
stato ancora interamente esplorato. Ci si aspetta che questa seconda ondata
di cannabinoidi agonisti offra importanti vantaggi terapeutici rispetto alla pri-
ma generazione di derivati classici della cannabis.

Gli studi di laboratorio sugli animali tuttavia, hanno chiaramente dimostra-
to che queste molecole possono mantenere il profilo di tossicita del THC.
Per esempio e stato dimostrato che agonisti dei recettori CB1 come il WIN-
55,212-2 e il CP-55 940 potrebbe causare deficit locomotori, compromettere
la memoria e causare potenzialmente abuso. E’ risaputo per esempio, che nei
ratti I'attivazione diretta dei recettori CB1 con CP 55,940 e WIN 55,212-2 a
seconda del dosaggio aumentano il consumo volontario di alcol (Colombo
et al., 2002; Colombo et al., 2005) e la motivazione a far uso di alcol [86],
mentre il THC ripristina in modo significativo la risposta precedentemente
rinforzata con la birra (McGregor et al., 2005). E’ stato dimostrato anche che
la somministrazione dell’agonista del recettore CB1, WIN 55,212-2 durante
I’astinenza aumenta il consumo di alcol nel momento in cui viene resa nuo-
vamente disponibile la soluzione alcolica (Lopez-Moreno et al., 2004). Alla
luce della potenzialita d’abuso e degli effetti tossicologici riscontrati con que-
sti agenti, lo sviluppo clinico delle molecole che agiscono come agonisti dei
recettori CB1 resta una sfida. Sono state di recente sfruttate nuove possibilita
con lo sviluppo di agonisti sintetici dei cannabinoidi che non attraversano
la barriera emato-encefalica. Queste molecole non mostrano potenzialita di
abuso e possono essere utilizzate per curare disturbi periferici, come I'in-
fiammazione o il glaucoma (Pertwee, 2009). Sono stati fatti inoltre sforzi per
sviluppare molecole che attivano selettivamente i recettori CB2. Infatti, questi
agenti non sembrano mostrare lo stesso potenziale di abuso e la stessa tossici-
ta degli agonisti dei cannabinoidi non selettivi o delle molecole che attivano
i recettori CB1 (Pertwee, 2009).

Modulatori del sistema endocannabinoide

Nel 1992 é stato estratto dal cervello di maiale e chiamato anandamide, dalla
parola sanscrita che significa benedizione, il primo ligando endogeno che
esercita un’attivita simile al THC, il lipide arachidoniletanolamide (Devane
et al., 1992). E’ stato dimostrato che I’Anandamide mimi in vivo gli effetti
farmacologici e comportamentali del THC. Nel 1995 e stato riportato che il
2-arachidonol glicerolo (2-AG), un monoacilglicerolo coinvolto come inter-
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medo in vari percorsi di segne, interagisca con i recettori dei cannabinoidi
(Mechoulam et al., 1995; Piomelli, 2003). Successivamente, & stato dimostra-
to come altri composti endogeni compresi il diomo-g-linolenoiletanolamide
e il docosatetraenoiletanolamide (Hanus et al., 1993), il 2-arachidonoilgli-
ceril etero (Hanus et al., 2001), I’O-arachidonoil-etanolamine (Porter et al.,
2002, I" N-arachidonoildopamina (Bisogno et al., 2000) si leghino ai recettori
dei cannabinoidi.

L’Anandamade e il 2-AG sono i due ligandi endocannabinoidi pit abbondan-
temente presenti nel cervello (Piomelli, 2003; Stella, 1997). Sono coinvolti
diversi percorsi nella sintesi e nel rilascio su richiesta dell’anandamide e del
2-AG. I'’Anandamide e formato dalla lisi del precursore fosfolipide, N-arachi-
donoil-fosfatidiletanolamina (NAPE) (Piomelli, 2003; Cadas et al., 1996). Il
2-AG, d’altro canto, € un monogliceride e la sua formazione é strettamente
associata al metabolismo del triacilglicerolo, principalmente attraverso I'at-
tivazione del recettore specifico fosfolipasi fosfatidilinositolo C (Piomelli,
2003; Stella, 1997). Una volta che si formano I"anandamide e il 2-AG, agi-
scono sui recettori CB1 nella stessa cellula in cui si sono formati, attraverso la
diffusione all’interno del plasmalemma, o possono essere rilasciati nel fluido
extracellulare dove agiscono come trasmettitore retrogado per attivare i recet-
tori cannabinoidi presinaptici (Piomelli, 2003).

La trasmissione del segnale degli endocannabinoidi viene terminata da un
processo a due fasi che comprende il trasporto nelle cellule e I'idrolisi attra-
verso due sistemi enzimatici specifici. Entrambe le fasi esercitano uno stretto
controllo dei livelli degli endocannabinoidi nei tessuti eliminando rapida-
mente queste molecole. La ricaptazione degli endocannabinoidi & media-
ta da un trasportatore (Beltramo et al., 1997), che & ampiamente distribuito
in tutto il cervello (Giuffrida et al., 2001). Il trasportatore € una molecola
che lavora in un modo simile a quello di altri trasportatori di lipidi: facili-
ta I’assorbimento sia dell’anandamide sia del 2-AG in modo indipendente
dall’energia (Beltramo et al., 1997). Il trasportatore dell’anandamide viene
saturato, mostra una specificita per il substrato e puo essere bloccato attra-
verso una sostanza specifica quale I’AM404 (Giuffrida et al., 2001). La de-
gradazione degli endocannabinoidi viene effettuata attraverso due sistemi
enzimatici specifici: Iidrolasi dell’ammide degli acidi grassi (FAAH) (Cravatt
et al., 1996) e la monoacilglicerolo lipasi (MAGL) (Dinh et al., 2002). FAAH
€ un enziam di membrana che appartiene alla famiglia delle serine idrolasi.
FAAH & ampiamente distribuito in tutto I'organismo, con elevate concentra-
zioni nel cervello e nel fegato. FAAH puo degradare numerose ammidi degli
acidi grassi, comprese le aciletanolamidi quali I'anandamide e il fattore del
sonno oleamide. Anche se FAAH puo inattivare il 2-AG, il principale enzima
responsabile dell’inattivazione di questo monogliceride e il MAGL (Dinh et
al., 2002; Gulyas et al., 2004). E, aspetto questo interessante, in uno studio
recente e stata descritta |’esistenza di proteine che si legano agli acidi grassi
(FABPs) che sono ampiamente presenti nel cervello e che funzionano come
trasportatori AEA intracellulari. Le proteine FABPs facilitano il trasporto dell’
AEA dalla membrana plasmatica al FAAH facilitando cosi I'inattivazione di
questo endocannabinoide (Kaczocha et al., 2009).

Recentemente sono stati sviluppati diversi agenti in grado di aumentare indi-
rettamente il tono endocannabinoide. Per esempio é stato descritto un aumen-
to significativo dell’attivita endocannabinoide cerebrale (sia dell’anandamide
che del 2-AG) dopo un’inibizione selettiva del trasportatore con I"’AM404
(Giuffrida et al., 2001). Alternativamente, € stato illustrato un aumento seletti-
vo di anandamide e di 2-AG in seguito a inibizione specifica degli enzimi de-
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gradativi FAAH o MAGL ad opera di diversi agenti tra cui I'URB597, il JZL184
e 'OMDM169 (Makriyannis, Nikas et al., 2009; Makriyannis, Pandarinathan
et al., 2009). Infine, I'identificazione delle proteine FABPs come trasportatori
intracellulari di AEA ha aperto la possibilita di sviluppare inibitori del FABPs
per aumentare i livelli degli endocannabinoidi (Kaczocha et al., 2009).

Altro aspetto interessante, questi modulatori del sistema endocannabinoide
non soltanto sembrano essere privi di potenzialita di sviluppare abuso, ma in
alcune condizioni sperimentali riducono i comportamenti additivi correlati.
Recenti studi per esempio, hanno dimostrato che I'inibizione di FAAH con
URB597 ha effetti neutri sull’effetto di rinforzo dell’etanolo, dell’eroina, del
THC e della cocaina (Cipitelli et al., 2008; Justinova et al., 2008). Inoltre,
ulteriori studi sulla nicotina hanno dimostrato che 'URB597 blocca I"espres-
sione del CCP (condition place preference) indotto dalla nicotina, e I’acqui-
sizione della auto-somministrazione e ricaduta della nicotina (Scherma et al.,
2008; Forget et al., 2009). Coerentemente con questo ultimo risultato, & stato
dimostrato che I"aumento del tono degli endocannabinoidi successivo all’ini-
bizione del trasporto attraverso I’AM404 diminuisca |’autosomministrazione
di etanolo cosi come la gratificazione indotta da cocaina in un paradigma di
auto stimolazione intracraniale (Cippitelli et al., 2009; Vlachov et al., 2008).
Considerando che gli endocannabinoidi vengono sintetizzati e rilasciati su
richiesta, si potrebbe supporre che I'inibizione selettiva del loro riassorbimen-
to, del trasporto intracellulare e della degradazione porterebbe ad un aumen-
to specifico della neurotrasmissione degli endocannabinoidi in quelle aree
cerebrali in cui la neurotrasmissione viene attivata. Al contrario, la sommi-
nistrazione di agonisti diretti dei recettori determinerebbe una stimolazione
generalizzata della neurotrasmissione cannabinoide cerebrale. Queste due
diverse modalita di attivazione del sistema potrebbero spiegare la mancanza
di potenziale di abuso osservato con modulatori indiretti della neurotrasmis-
sione cannabinoide.

Sviluppi attuali e futuri

Anche se i dati clinici attuali supportano I'efficacia del THC e dei derivati del
THC nel trattamento di condizioni patologiche come il dolore neuropatico,
la sclerosi multipla, I’ansia, il glaucoma, la nausea e il vomito (Pacher et al.,
2006) dovrebbe essere usata cautela nell’'uso di questi farmaci a causa del
loro elevato livello di tossicita e di potenziale di abuso. Gli agenti che agisco-
no come modulatori indiretti del sistema degli endocannabinoidi potrebbero
offrire gli stessi effetti terapeutici, ma senza il potenziale abuso e con ridotta
tossicita.

Si prefigurano futuri sviluppi clinici di queste molecole nel trattamento delle
condizioni patologiche sopra menzionate. Inoltre, i dati emergenti indicano
che sostanze che stimolano il sistema endocannabinoide potrebbero avere
potenzialita terapeutiche nel trattamento di malattie psichiatriche quali I’an-
sia, la depressione e la dipendenza (Clapper et al., 2009; Piomelli et al.,
2006). Infine, una quantita crescente di evidenze indica che i recettori dei
cannabinoidi possono giocare un ruolo importante nella regolazione di nu-
merose funzioni periferiche. Percio, si prefigura spazio per lo sviluppo di nuo-
vi agenti con proprieta di agonisti selettivi per il sistema dei recettori periferici
dei cannabinoidi (Akopian et al., 2009).
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