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ABSTRACT
1l sistema endocannabinoide svolge un naturale ruolo fisiologico antinfiammatorio antitumorale
e gli effetti farmacologici dei cannabinoidi della pianta di Cannabis riflettono semplicemente
l'azione di quelli endogeni. Pertanto, da un punto di vista terapeutico, la pianta di cannabis non puo
essere analizzata e studiata senza prendere in considerazione il ruolo fisiopatologico del sistema
endocannabinoide. Nonostante il gran numero di molecole potenzialmente terapeutiche che ci offre la
pianta di Cannabis, esse possono essere raggruppats in quattro molecole archetipiche, che consistono in
tetra-idro-cannabinolo (THC), cannabinolo (CBN), cannabigerolo (CBG) e cannabidiolo (CBD). Tutte
le molecole svolgono un'attivita antitumorale simile, mentre i loro effetti psicologici sono differenti. Il
THC é l'unico cannabinoide psichedelico psicotropo, mentre gli altri tre cannabinoidi non hanno effetti
psicotropi, ma esercitano un'importante attivita ansiolitica. Inoltre, solo il THC agisce come enzima
diretto responsabile della degradazione dei cannabinoidi, aumentando cosi il contenuto endogeno di
cannabinoidi. Purtroppo, nonostante il gran numero di studi sperimentali, ['uso clinico dei cannabinoidi

nel trattamento delle malattie sistemiche umane é ancora agli inizi.
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Introduzione

E stato dimostrato che la pianta di cannabis contiene
piu di 100 potenziali principi attivi che possono avere
sia effetti psicologici che biologici. Inoltre, le principali
piante di Cannabis sono rappresentate dalla Cannabis
Sativa e dalla Cannabis Indica, che si differenziano in
quanto hanno diverse concentrazioni di ogni singolo
principio attivo. Tuttavia, nonostante il gran numero di
composti alcaloidi, ¢ possibile identificare all'interno della
pianta di Cannabis quattro principali principi archetipici
costituiti da tetraidrocannabinolo (THC), cannabinolo
(CBN), cannabidiolo (CBD) e cannabigerolo (CBG) [1,2],
che si differenziano per i loro effetti neuropsicologici
sull'ansia, I'umore, l'appetito, la concentrazione mentale,
la coordinazione motoria e principalmente l'attivita
psichedelica relativamente di amplificazione sensoriale e
del piacere e di maggiore consapevolezza.

Al contrario, gli effetti biologici sono simili tra loro,
inclusi gli effetti antinfiammatori, neuroprotettivi,
antalgici, e in particolare l'attivita antitumorale, che ¢
dovuta sia all'azione citotossica diretta che agli effetti

antiangiogenici [1,2], e al momento sono disponibili
solo pochissimi dati su una possibile diversa azione
antitumorale giocata dai vari cannabinoidi [3-6]. D'altra
parte, da un punto di vista farmacocinetico, le maggiori
differenze esistenti tra i diversi cannabinoidi della pianta
di Cannabis riguardano i meccanismi di azione, che sono
sostanzialmente rappresentati da un'azione stimolatoria
diretta sul recettore dei cannabinoidi (CB), o dall'inibizione
dell’idrolasi dell'ammide degli acidi grassi(FAAH),
l'enzima responsabile della degradazione dei cannabinoidi,
con un conseguente aumento del contenuto endogeno di
cannabinoidi. Attualmente sono noti due principali recettori
CB, ovvero CB1 e CB2. Il recettore CB1 ¢ responsabile
degli effetti psichedelici psicotropi della Cannabis, ed ¢
ampiamente espresso dalla maggior parte dei tipi cellulari,
mentre il recettore CB2 ¢ espresso solo dalle diverse cellule
del sistema immunitario, poiché ¢ coinvolto nei processi
neuro-immuno-modulatori [1,2].

Il THC ¢ l'unico agonista del recettore CB1-CB2 della
Cannabis. I1 CBN ¢ un agonista parziale del recettore
CB [7], cosi come il CBG [8], anche se apparentemente
in maniera minore, mentre il CBD agirebbe solo come
inibitore di FAAH, e come agonista del recettore vanilloide
per la sua attivita antalgica. Quindi, il CBN puo essere
considerato come una molecola intermedia tra il THC
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agonista del recettore CB e gli inibitori FAAH, come il
CBD. La caratteristica principale della Cannabis Indica
rispetto alla specie Sativa consiste nelle sue maggiori
concentrazioni di THC, generalmente superiori al 20%.
Inoltre, ¢ importante da un punto di vista fisiopatologico
correlare i cannabinoidi della Cannabis A quelli prodotti dal
cervello e dal corpo umano. I principali agonisti endogeni
dei cannabinoidi sono rappresentati dall'arachidonil-
etanolo-ammide (AEA), detta anche anandamide per i suoi
effetti psichedelici, e dal 2-arachidonil-glicerolo (2-AG),
che vengono prodotti rispettivamente durante le fasi di buio
e di luce del giorno [8]. D'altra parte, I'agente endogeno
non-cannabinoide piu noto, che agisce come inibitore di
FAAH, ¢ il palmitoil-etanolo-ammide (PEA) [9]. Da un
punto di vista clinico, la valutazione dello stato funzionale
del sistema CB puo essere realizzata semplicemente
rilevando le concentrazioni ematiche di FAAH, e 1a dove
i livelli di FAAH risultano elevati in maniera eccessiva
sono indice di un deficit di endocannabinoidi a causa della
degradazione indotta da FAAH degli agenti cannabinoidi.

Aspetti psicologici dei diversi cannabinoidi

Un evidente effetto psichedelico in termini di maggiore
consapevolezza e di tutte le percezioni sensoriali ¢
esercitato dall'unico THC della pianta di Cannabis, cosi
come dai loro equivalenti endogeni AEA e 2-AG [1].
Inoltre, ci sono alcune differenze tra gli effetti psichici
di AEA e 2-AG. In effetti, & stato dimostrato che 'AEA
svolge un ruolo importante nella modulazione del
consolidamento della memoria, mentre il 2-AG non ¢
coinvolto nei processi di mnemonici [10]. E interessante
osservare che l'azione del THC riguarda due condizioni
generalmente opposte dal punto di vista della cultura
attuale, consistenti nel potenziamento della sensibilita
spirituale e delle fantasie sessuali, realizzando effetti
simultanei afrodisiaci e spirituali. Gli effetti indesiderati
del THC sono rappresentati dalla sua attivita ansiogena e
dai suoi effetti tachicardici, che sono dovuti ad un'azione
inibitoria del recettore colinergico muscarinico [1]. L'l1
idrossi-THC sarebbe piu psicoattivo del THC stesso [1].
Il CBN svolge un modesto effetto ansiolitico, che pero ¢
inferiore a quello svolto sia dal CBD che dal CBG. Infine,
per quanto riguarda l'influenza sull'appetito, il THC ¢ il piu
stimolante, il CBN ha un'azione piu bassa, mentre il CBD
tende a ridurre l'appetito principalmente quando ¢ legato
all'ansia. Il CBG sarebbe anche una molecola intermedia
tra THC e CBD. Inoltre, il CBG sarebbe l'unico agente
cannabinoide che interagisce con gli alfa2-adrenergici e i
recettori della serotonina-1A [11].

11 ruolo anticancro dei cannabinoidi

Il sistema CB endogeno rappresenta una struttura
antitumorale fondamentale all'interno del corpo umano [3-
6]. Tutti gli istotipi tumorali possono essere potenzialmente
inibiti dai cannabinoidi, inclusi cancro al seno, cancro ai
polmoni e tumori gastrointestinali [3-6]. Quindi, ¢ stato
suggerito che la progressione del cancro possa dipendere
almeno in parte da una carenza di endocannabinoidi
[1]. Questa scoperta non sorprende, poiché ¢ gia stato

dimostrato che la progressione del cancro ¢ associata
ad un progressivo declino della funzione pineale e della
secrezione notturna del suo pit noto ormone,derivato
dell'indolo, la melatonina (MLT) [12]. A causa della ormai
nota connessione tra ghiandola pineale e sistema CB [13],
il deficit pineale potrebbe consentire una concomitante
diminuzione della funzione del sistema CB. Infatti, € stato
dimostrato che la progressione del cancro € caratterizzata da
bassi livelli di AEA in associazione con valori aumentati di
2-AG, e questa evidenza rifletterebbe un'alterata funzione
del sistema CB endogeno [14]. Per quanto riguarda la
potenza antitumorale dei diversi cannabinoidi, gli agonisti
dei recettori CB sarebbero superiori rispetto agli inibitori
FAAH [1], in particolare in presenza di tumori che
“esprimono” i recettori CB [15], anche se nessuno studio
sperimentale randomizzato € stato eseguita per confrontare
l'attivita antitumorale dei vari agenti cannabinoidi. Inoltre,
l'attivita antitumorale del CBN sarebbe superiore a quella
del CBD [16]. Altri studi, tuttavia, hanno mostrato risultati
diversi, e in particolare & stato osservato che CBD e
CBG sono piu attivi del THC nel trattamento dei tumori
cerebrali, incluso il glioblastoma [17]. Un'altra questione
riguarda l'efficacia dell'associazione dei cannabinoidi
rispetto  all'efficacia di ogni singolo cannabinoide.
Risultati preliminari suggerirebbero che 1'associazione dei
cannabinoidi puo consentire risultati migliori rispetto al
singolo cannabinoide [17]. Sfortunatamente, nonostante il
gran numero di studi sperimentali che confermano l'attivita
antitumorale dei cannabinoidi, la terapia con cannabinoidi
per il cancro ¢ ancora all'inizio [18-20]. Infatti, attualmente
l'uso terapeutico dei cannabinoidi & generalmente limitato
al trattamento di Pai e di altri sintomi correlati al cancro,
nonché agli effetti collaterali indotti dalla chemioterapia.
Inoltre, insieme ai cannabinoidi, la pianta di cannabis
contiene molti altri agenti potenzialmente antitumorali,
inclusi flavonoidi e terpeni. Infine, va osservato che al
momento non ¢ ancora chiaro se l'azione antitumorale dei
cannabinoidi possa essere un fenomeno dose-dipendente
[18-20].

Gli effetti sul sistema immunitario dei cannabinoidi
Gli effetti immunomodulatori dei cannabinoidi sono ancora
controversi, poiché sono il risultato dei diversi effetti sul
sistema dei macrofagi e sulle diverse classi di linfociti.
Tutti gli studi concordano nel confermare 1'azione inibitoria
dei cannabinoidi sull'attivita inflammatoria dei macrofagi,
con la conseguente inibizione della secrezione delle loro
citochine inflammatorie, tra cui IL-6, IL-1 beta e TNF-
alfa, i principali responsabili dell'insorgenza di cachessia
nelle malattie sistemiche [1,2]. I risultati pit controversi
riguardano l'azione dei cannabinoidi sui linfociti THI,
poiché la loro azione inibitoria sulla proliferazione
linfocitaria [21] non ¢ stata confermata da altri studi [22].
Al contrario, tutti gli autori confermano 'azione inibitoria
dei cannabinoidi sul rilascio di IL-17 dai linfociti TH17
[23,24]. Quindi, l'azione inibitoria dei cannabinoidi sulla
secrezione di IL-17 costituirebbe il principale meccanismo
responsabile dell'azione antinflammatoria dei cannabinoidi,
inclusi i CB-agonisti e gli inibitori di FAAH [1,2,23].
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Inoltre, 'azione inibitoria dei cannabinoidi sulla secrezione
di IL-17 giustificherebbe gia l'impiego dei cannabinoidi nel
trattamento sia del cancro che delle malattie autoimmuni,
poiché ¢ stato dimostrato che I'IL-17 stimola direttamente
la proliferazione delle cellule tumorali e 1'angiogenesi [25],
e per inibire i linfociti T regolatori (T reg), con conseguente
predisposizione allo sviluppo di processi autoimmuni
[26]. Ulteriori studi, tuttavia, saranno necessari per
differenziare gli effetti di ciascun agente cannabinoide
sulla rete di citochine e sulla secrezione di citochine.
Sembra che il CBD inibisca la secrezione della citochina
immunosoppressiva IL-10 e stimoli quella di IL-12 [27].
E stato dimostrato che il CBD stimola la secrezione di
IL-37 [28], che rappresenterebbe una delle tre principali
citochine antitumorali nell'uomo [29] in associazione con
IL-2 [30] e IL-12 [31].

La neuroinfiammazione nelle malattie
neurodegenerative

11 sistema endocannabinoide svolge un ruolo fondamentale
nel controllo inibitorio della neuroinfiammazione, che
rappresenta i meccanismi comuni responsabili delle
diverse malattie neurodegenerative [32], tra cui il morbo
di Alzheimer e il morbo di Parkinson [33-36]. Quindi, i
cannabinoidi potrebbero essere efficaci nel trattamento
delle patologie neurodegenerative. Contrariamente
alle malattie neoplastiche, per le quali non ¢ ancora
chiaro se l'azione antitumorale dei cannabinoidi possa
essere un fenomeno dose-dipendente, cosi come se la
combinazione di cannabinoidi possa potenziare 1'efficacia
del singolo agente cannabinoide, nel caso di malattie
neurodegenerative sembra che l'efficacia dei cannabinoidi
possa essere un fenomeno dose-dipendente [33-36] e che
la combinazione di cannabinoidi possa consentire migliori
risultati terapeutici [28].

Terapia cannabinoide in psichiatria

Nonostante Il'evidenza degli effetti psicotropi dei
cannabinoidi in termini di modificazione sia della presa
di coscienza che della percezione sensoriale, nonché per
la loro influenza sull'umore e sull'ansia, sono disponibili
pochissimi dati clinici sul coinvolgimento patologico del
sistema endocannabinoide nei disturbi psichiatrici, e il
possibile uso terapeutico dei cannabinoidi nel trattamento
di ansia, depressione e schizofrenia. Recentemente, uno dei
primi meccanismi responsabili della malattia depressiva
consisterebbe in una maggiore produzione di IL-17 a livello
cerebrale [37] come conseguenza di una ridotta attivita
dell'asse cerebrale ACE2-angiotensina 1-7 [38], che svolge
un ruolo fondamentale nella modulazione dell'umore e del
senso di forza. D'altra parte, la schizofrenia sembra essere
caratterizzata da una maggiore produzione endogena
di cannabinoidi [39], che potrebbe essere contrastata
dalla somministrazione di antagonisti dei cannabinoidi.
Al momento, gli unici studi preliminari riguardano 1'uso
terapeutico del CBD, che si ¢ dimostrato efficace nel
trattamento dell'ansia e della depressione [40,41]. Inoltre,
¢ stato dimostrato che riduce le esperienze di allucinazioni
nei pazienti con schizofrenia [41]. Infine, alcune patologie

umane poco chiare con disturbi sia somatici che psichici,
come la fibromialgia, possono ottenere dei benefici dalla
terapia con CBD [42].

Spiritualita, Sessualita e Cannabinoidi

CBD, CBN, CBG dalla pianta di Cannabis ¢ PEA dal
corpo umano non hanno attivita psicotrope, ma al contrario
possono essere efficaci nel trattamento dell'ansia e almeno
in parte della depressione. Al contrario, YJC della Cannabis
e AEA e 2-AG del corpo umano possono esercitare effetti
psicotropi, consistenti nell'amplificazione sia dei piaceri,
inclusi appetito e sesso, sia degli stati di coscienza. Tuttavia,
l'uso di agenti psicotropi cannabinoidi richiederebbe
una preparazione mentale ¢ l'eventuale associazione
con pratiche spirituali, come lo yoga e altre forme di
meditazione e devozione spirituale, poiché la modulazione
degli effetti degli agenti psicotropi cannabinoidi non ¢
automatica ma necessita di un'adeguata preparazione ed
educazione psico-spirituale.

Conclusioni

A causa del coinvolgimento del sistema endocannabinoide
nellaregolazione del sistema biologico e delle sue patologie,
una vera medicina sistemica e olistica non puo escludere
l'impiego dei cannabinoidi nel trattamento di malattie
sistemiche umane, tra cui cancro, malattie autoimmuni e
malattie neuropsichiatriche, ovviamente non solo in un uso
palliativo, ma anche per influenzare la fisiopatologia delle
malattie umane dopo un'indagine pitu completa sul ruolo
patologico del sistema endocannabinoide.
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