
Introduzione 

L’utilizzo della cannabis a scopo terapeutico risale a migliaia di
anni prima di Cristo, oggi il suo utilizzo è illegale in quasi tutti i
paesi occidentali, ma da anni esiste un forte movimento, attivo
soprattutto negli Stati Uniti, a favore della sua reintroduzione
anche a scopo ricreativo. 
Ad oggi, sono 20 Stati e il Distretto di Columbia, ad aver appro-
vato regolamenti che hanno permesso di depenalizzare o lega-
lizzare la produzione e l’uso della cannabis a fini terapeutici. 
Secondo i dati pubblicati dall’International Narcotics Control
Board (Narcotic Drugs: Estimated world requirements for 2015;
statistics for 2013), i Paesi produttori di cannabis oltre gli Stati
Uniti, sono: Canada, Regno Unito, Olanda, Danimarca, Francia,
Romania, Repubblica Ceca e Israele.

In Italia con il decreto del 9 novembre 2015, il Ministro della
Salute ha rilasciato la concessione delle autorizzazioni per la
coltivazione, la produzione, la fabbricazione, l’impiego, il com-
mercio, l’esportazione, l’importazione, il transito, l’acquisto, la
vendita e la detenzione delle sostanze stupefacenti o psicotrope
prestando particolare attenzione ai medicinali di origine vegeta-
le a base di cannabis.
La rimborsabilità a carico del Servizio sanitario regionale preve-
de che la produzione nazionale di sostanze e preparazioni di
origine vegetale a base di cannabis, avvenga presso lo Stabili-
mento chimico farmaceutico militare di Firenze e sia subordina-
ta alle indicazioni emanate da parte delle Regioni o Province
autonome. 
Le regioni che attualmente hanno approvato l’utilizzo della can-
nabis a scopo terapeutico sono rappresentate da: Puglia, Toscana,
Veneto, Liguria, Marche, Friuli Venezia Giulia, Abruzzo, Sicilia,
Umbria, Basilicata, Emilia Romagna, Piemonte e Valle D’Aosta. 
La prescrizione medica di questi preparati non deve essere con-
siderata una terapia propriamente detta, bensì un trattamento
sintomatico di supporto ai trattamenti standard, quando questi
ultimi non hanno prodotto gli effetti desiderati, hanno provoca-
to effetti secondari non tollerabili, o necessitano di incrementi
posologici che potrebbero determinare la comparsa di effetti col-
laterali. 
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Summary

� In many States of USA and some Italian regions, marijuana has been legalized as medical drug. 
So, a process of cannabis decriminalization is in place throughout the West. 
The debate about cannabis goes on politically and socially with contrasting aspects. 
Both as regards the recreational use, it should be recalled that is considered harmful (to a different extent) by
virtually all the experts; both in terms of therapeutic use, considered promising by many researchers, but for
which the results really sure still seem limited to a few ambit. 
This paper provides a review to groped to shed light on this topic both on the legal peculiarities and medical pre-
scribing, and especially regarding the many biological effects of cannabis and cannabinoids (the active ingre-
dient of cannabis) on the liver. �
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Le indicazioni terapeutiche di preparati che contengono deriva-
ti della cannabis riguardano: 
• l’analgesia in patologie che implicano spasticità associata a

dolore resistente alle terapie convenzionali (sclerosi multipla,
lesioni del midollo spinale); 

• l’analgesia nel dolore cronico (con particolare riferimento al
dolore neurogeno) in cui il trattamento con antinfiammatori
non steroidei o con farmaci cortisonici o oppioidi si sia rive-
lato inefficace; 

• l’effetto anticinetosico ed antiemetico nella nausea e vomito,
causati da chemioterapia, radioterapia, terapie per HIV, che
non può essere ottenuto con trattamenti tradizionali; 

• l’effetto stimolante dell’appetito nella cachessia, anoressia,
perdita dell’appetito in pazienti oncologici o affetti da AIDS e
nell’anoressia nervosa, che non può essere ottenuto con trat-
tamenti standard; 

• l’effetto ipotensivo nel glaucoma resistente alle terapie con-
venzionali;

• la riduzione dei movimenti involontari del corpo e facciali
nella sindrome di Gilles de la Tourette che non può essere
ottenuta con trattamenti standard. 

La prescrizione e somministrazione può essere fatta direttamen-
te dai medici di base, con trattamento anche domiciliare. 
Il medico prescrittore, deve comunque sempre tenere conto
delle principali controindicazioni che riguardano i seguenti
ambiti: 
a) adolescenti e giovani adulti a causa di alterazioni mentali che

sono maggiori durante il completamento dello sviluppo cere-
brale; 

b) individui con disturbi cardio-polmonari severi in quanto l’uso
di cannabis può provocare ipotensione ma anche ipertensio-
ne, sincope e tachicardia; 

c) individui con grave insufficienza epatica, renale e soggetti
con epatite C cronica a causa di un aumentato rischio di svi-
luppare o peggiorare una steatosi epatica; 

d) individui con una storia personale di disordini psichiatrici e/o
una storia familiare di schizofrenia in quanto la cannabis può
provocare crisi psicotiche; 

e) individui con una storia pregressa di tossicodipendenza e/o
abuso di sostanze psicotrope e/o alcol; 

f) individui con disturbi maniaco depressivi; 
g) individui in terapia con farmaci ipnotico sedativi, antidepres-

sivi o in generale psicoattivi in quanto la cannabis può gene-
rare effetti additivi o sinergici; 

h) donne che stanno pianificando una gravidanza o sono in gra-
vidanza o in allattamento.

Attualmente alla Camera è al vaglio l’esame della proposta di
legge per legalizzare l’uso della Cannabis sul territorio Italiano. 
Il testo della legge non è ancora definitivo, ma è molto verosi-
mile che esso consentirà la detenzione personale di dosi di can-
nabis in quantità superiore a quella attualmente stabilita, la col-
tivazione in casa di un certo numero di piante, la creazione di
“Cannabis Social Club”,e l’autorizzazione alla vendita al detta-
glio in negozi dedicati, con licenza dei Monopoli dello Stato.

Marijuana, Hashish

La canapa, in latino Cannabis sativa, è una pianta che appartie-
ne all’ordine Urticales, famiglia delle Cannabaceae. 
Il nome discenderebbe dall’assiro qunnubu o qunnabu (1). 
Teoricamente, tutte le varietà di cannabis producono principi
attivi, ma la potenza e la qualità degli effetti prodotti varia a

seconda della zona di crescita, del clima e del tipo di coltiva-
zione. 
Il clima torrido dell’India permette di raccogliere il tipo di can-
nabis più potente per cui, tra tutte le varietà di canapa, la sola
Cannabis sativa sottospecie Indica, possiede le proprietà tera-
peutiche note e già sfruttate fin dall’antichità in medicina. 
In Europa la diffusione della cannabis risale all’Ottocento, in
occasione delle campagne militari di Napoleone in Egitto (2). 
I primi studi sulla cannabis risalgono al 1839: O’Shaughnessy,
un medico irlandese, la somministrava a soggetti affetti da varie
patologie, dall’epilessia ai reumatismi, riscontrando un’efficacia
anticonvulsivante, analgesica e antiemetica (3). 
Durante il secolo diciannovesimo e nei primi decenni del vente-
simo, la cannabis fu un medicinale di uso comune nella pratica
clinica, anche italiana, finché la disponibilità di altri tipi di trat-
tamento (non erano stati ancora scoperti i principi attivi, per cui
non ci poteva essere standardizzazione della droga base né degli
estratti) e, “in maniera importante, la pressione sociopolitica”(4),
non portarono al suo declino. 
Ancora nel 1962 Benigni et al., nel loro storico trattato di fitote-
rapia, scrivevano: “I suoi impieghi terapeutici sono in relazione
soprattutto con l’azione analgesica di questa droga, azione
molto simile a quella dell’oppio, di cui la canapa indiana può
essere considerata un succedaneo” (5). 
Di lì a poco, nel 1964, il gruppo israeliano guidato da R.
Mechoulam isolava il principio attivo più importante della pian-
ta, ponendo le premesse per una sua rivalutazione scientifica. 
Alla fine degli anni Novanta, uno dei padri della Terapia del
Dolore, Patrick Wall, scriveva: “Si tratta di un altro rimedio vege-
tale con una pessima reputazione. Ma oggi sta subendo un’in-
credibile rivalutazione come analgesico terapeutico, che ripete a
distanza di vent’anni la storia del passaggio degli oppiacei da
droghe considerate un pericolo sociale a strumenti terapeutici
con un fondamento scientifico” (6).
Tutte le parte costituenti la pianta Cannabis sativa sottospecie
Indica, con l’eccezione dei semi, contengono principi attivi in
varia concentrazione. 
La massima concentrazione si trova nella infiorescenza femmi-
nile. 
Alla cannabis sono stati dati vari nomi, tuttavia la denominazio-
ne più usata è marijuana o marihuana. 
Tale termine ha origine spagnola e si riferisce ai preparati da
fumare ottenuti da fiore, foglie e steli. Rappresenta anche il
nome della pianta di canapa usato in America latina e si riferi-
sce alle infiorescenze e alle foglie seccate e sminuzzate che con-
tengono circa il 10% del principio attivo di tutta la pianta.
Hashish deriva invece dalla parola araba che significa erba ed
indica l’essudato, la resina secreta dalla sommità fiorita della
cannabis femmina in cui si trova il 20-50% del principio attivo
(7, 8).

Principi attivi 

La pianta Cannabis sativa Indica contiene centinaia di sostanze
a varia struttura chimica. 
Di queste, fino ad oggi, sono stati identificati circa 66 composti
appartenenti alla famiglia dei cannabinoidi, accomunati da una
particolare struttura di 21 atomi di carbonio (9), raggruppati in
una classe chimica, quella dei terpenoidi, idrocarburi aromatici
contenenti ossigeno, non polari e con bassa solubilità in acqua.
L’identificazione della struttura dei principi attivi della cannabis
si è avuta, per prima, in due cannabinoidi: il cannabinolo (com-
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posto chimico C21 H26 O2, costituente l’essudato di resina dei
fiori) e il cannabidiolo (composto chimico C21 H31 O2) intorno
agli anni 1940-42, da parte di scienziati americani e inglesi che
ne hanno determinato la struttura chimica. 
Il delta 9-tetraidrocannabinolo (9)“THC”, è stato isolato come
principio attivo della cannabis (10), successivamente, nell’anno
1964 (v. fig. 1). 
La ricerca sul suo potenziale utilizzo in campo medico l’ha rico-
nosciuto come responsabile principale delle proprietà farmaco-
logiche della pianta (11), sebbene altri composti contribuiscano
ad alcuni di questi effetti, in particolare il cannabidiolo, privo di
effetti psicoattivi, ma dotato di attività antipsicotica, analgesica e
antinfiammatoria.

Fig. 1 

Recettori e Cannabinoidi endogeni 

La dimostrazione dell’esistenza di un meccanismo recettore-
mediato avvenne nel 1988. 
Il recettore cerebrale per i cannabinoidi, denominato CB1 e che
nel 1990 è stato clonato, si trova distribuito prevalentemente, ma
non esclusivamente, nel sistema nervoso centrale e periferico, la
sua attivazione giustifica molti degli effetti propri dei cannabi-
noidi. 
I CB1 sono presenti anche in alcuni organi e tessuti, tra cui
ghiandole endocrine, apparato riproduttivo, urinario, gastrointe-
stinale (11, 12). 
Nel 1993 è stato identificato il recettore CB2 sulle cellule immu-
nocompetenti. 
La sua distribuzione è centrale e periferica, in particolare nelle
cellule dell’intestino, del fegato, della milza, nelle tonsille, nei
linfociti e nei monociti e, in particolare, nelle mast-cellule (13). 
Alla scoperta di tali recettori ha fatto seguito nel 1992 l’identifi-
cazione delle sostanze endogene “ligandi” di questi recettori,
denominate endocannabinoidi. 
Tale termine, che è stato coniato dai ricercatori italiani nel 1995
(14), identifica una nuova classe di neuromediatori, accomunati
dalla capacità di interagire con i recettori cannabinoidi. 
Questi endocannabinoidi sono derivati dall’acido arachidonico,
acido grasso polinsaturo di membrana. 
Gli endocannabinoidi sino ad ora identificati sono sette, dei
quali il primo è stato l’anandamide (N-arachidonoil etanolamide
“AEA”), che deve il suo nome alla parola sànscrita “Ananda”,
che significa “stato di grazia”(15) (v. fig. 2). 
Abbiamo inoltre il 2-arachidonoil glicerolo “2-AG”, il 2-arachi-
donoil gliceril etere “Noladin etere”, la O-arachidonoil-etanola-
mina “Virodamina”, la diomo-linoiletanolamide “HEA” e la N-
arachidonoil-dopamina “NADA”(16, 17) (v. fig. 3). 
L’AEA e la NADA non si legano solo ai recettori CB1 e CB2 ma
agiscono anche sul recettore vanilloide “PV1”(18) (un particola-
re tipo di proteine dette con la variante TRPV-1 (Transient
Receptor Potential Vanilloid 1), in grado di percepire, e quindi

segnalare all’organismo, un determinato stimolo. provenienti
dall’ambiente, dai segnali luminosi a quelli sonori, fino alla pres-
sione meccanica). 
Gli endocannabinoidi, al contrario di altri mediatori chimici,
non sono prodotti e immagazzinati nelle microvescicole, ma
vengono prodotti “su domanda” dai loro precursori e quindi rila-
sciati dal versante post-sinaptico al pre-sinaptico, dove attivano
i recettori. 
Essi quindi mediano un segnale retrogrado, che dal post-sinapti-
co va al pre-sinaptico. 
Dopo il loro rilascio, vengono rapidamente disattivati per capta-
zione (“reuptake”), nelle cellule e metabolizzati (19).

Fig. 2                                   Fig. 3

Meccanismo di azione e farmacodinamica

I cannabinoidi esplicano la loro azione farmacologica con mec-
canismo metabotropo, tramite l’interazione con i due recettori
CB1 e CB2, ambedue appartenenti alla superfamiglia dei recetto-
ri trans-membrana che si accoppiano a proteine G, formando il
complesso “GPCR”. 
Attraverso l’interazione con questi recettori i cannabinoidi
modulano negativamente l’attività dell’adenilciclasi e, quindi,
inibendo la conversione di ATP ad AMP ciclico (c-AMP) (20). 
Il recettore CB1 viene utilizza un meccanismo ionotropo: quan-
do viene attivato, è in grado di aprire i canali per il K+ e chiude-
re quelli per il Ca++ (21) (v. fig. 4). 
A seguito di assunzione abituale, la quota del principio attivo
accumulata nei tessuti lipidici aumenta; di conseguenza, la
sostanza viene rilevata nei liquidi organici anche per diverse set-
timane. 
La lunga persistenza e il lento release del principio attivo hanno
implicazioni ancora non chiare e che possono essere alla base
del verificarsi di fenomeni dispercettivi anche a distanza dall’ul-
tima assunzione (22). 
L’uso della marijuana per un lungo periodo di tempo può cau-
sare tolleranza, e di conseguenza astinenza quando se ne inter-
rompe l’assunzione. 
L’astinenza da marijuana è riconosciuta ufficialmente come
disturbo psichico. 
A livello molecolare, si verifica tolleranza quando il recettore
CB1 è sovrastimolato e viene assorbito dalla cellula, perdendo in
parte la sua funzione; di conseguenza anche l’effetto della
droga, sia quello euforizzante che quello medico, si riducono
nel tempo. 
Per questo motivo la marijuana non è ritenuta efficace contro la
schizofrenia, a causa, appunto, dell’insorgenza nel tempo della
tolleranza. 
La tolleranza non influenza invece significativamente il recetto-
re CB2, consentendo di sfruttarne più a lungo le proprietà antin-
fiammatorie.
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Fig. 4

Endocannabimoidi e alterazioni emodinamiche
nella Cirrosi Epatica

Da molto tempo è noto il potente effetto ipotensivo del THC al
punto che ne è stato proposto l’uso come antipertensivo (23). 
Questa azione, causata anche dagli analoghi cannabinoidi sin-
tetici e dagli endocannabinoidi e mediati dai recettori CB1 loca-
lizzati in parte nel sistema cardiovascolare periferico (24), svol-
ge un ruolo patogenetico in varie forme di shock (25, 26), com-
preso quello endotossico (27). 
La cirrosi epatica avanzata è associata ad endotossiemia e ipo-
tensione, suggerendo il coinvolgimento dei sistema endocanna-
binoide. 
Infatti, nei ratti, la cirrosi viene accompagnata da un quadro ipo-
tensivo ingravescente ma reversibile che regredisce antagoniz-
zando o bloccando i recettori CB1 (27), riducendosi anche l’i-
pertensione venosa portale e il flusso ematico mesenterico. 
La probabile fonte di endocannabinoidi sono i macrofagi attiva-
ti, in cui l’LPS induce la sintesi CD14-dependente di anandami-
de (AEA) (27, 28). 
I livelli di AEA sono elevati nei macrofagi circolanti dei ratti
come dei pazienti con cirrosi (29); questi macrofagi iniettati in
ratti normali inducono effetti ipotensivi CB1-mediati (27, 30). 
La cirrosi incrementa l’espressione dei recettori CB1 nelle cellu-
le endoteliali dei vasi come anche nelle arterie mesenteriche
(27, 29, 30), aumentando in questo modo il grado di vasodilata-
zione dell’AEA (28, 30, 32, 33, 34). 
Nei pazienti con cirrosi, l’AEA circolante, ma non i livelli di 2-
AG, è aumentato nel sangue periferico ma non nelle vene epati-
che o nel fegato, suggerendo che il tessuto epatico non è la fonte
principale di endocannabinoidi (35). 

Questi risultati indicano che la vasodilatazione presente nella
cirrosi epatica sia mediata dall’AEA. 
Sebbene in uno studio condotto su pazienti cirrotici, l’aumento
dei livelli circolanti di AEA non correla col grado di danno epa-
tico e renale (36), in un altro caso di pazienti con cirrosi biliare
primitiva, le espressioni dei CB1 negli epatociti e nelle cellule
dell’epitelio biliare e dei CB2 negli epatociti e nei colangiociti,
erano correlati positivamente col grading istologico (37). 
La cirrosi è associata alla ritenzione renale di sodio, la quale è
almeno in parte dovuta all’ipertensione portale secondaria alla
fibrosi ed al danno epatico (38). 
Nei ratti cirrotici, il rimonabant (antagonista selettivo CB1) ha un
effetto dose-dipendente (39) di riduzione della ritenzione di
sodio e di conseguenza dell’ascite. 
L’AEA induce la vasodilatazione del circolo mesenterico attra-
verso un meccanismo mediato dai recettori CB1 ed indipenden-
te dal sistema NO (40). 
Esisterebbe, comunque, un’altra presunta via indipendente da
quella CB1/CB2-mediata (resiste infatti al blocco recettoriale),
indotta da alti dosaggi di AEA che, nella cirrosi contribuisce essa
stessa alla vasodilatazione del circolo mesenterico (41). 
L’iperdinamismo circolatorio negli stadi avanzati di cirrosi, è
associato sia alla tachicardia che alla aumentata gettata cardiaca. 
Comunque, il cuore cirrotico (42), presenta una diminuzione
basale nella contrattilità con una iposensibilità β-adrenergica,
denominata “cardiomiopatia cirrotica” mediata dall’attivazione
dei recettori endocannabinoidi cardiaci CB1 (43). 
Studi condotti in vivo, usando un sistema di misurazione intra-
ventricolare di volume e pressione con micro cateterismo, dimo-
stravano un significativo decremento basale della contrattilità
cardiaca che era prontamente normalizzata attraverso il blocco
dei CB1 (44). 
La soppressione della contrattilità cardiaca dovuta all’attivazio-
ne dei recettori CB1 può coinvolgere l’inibizione dei canali del
Ca++ di tipo L (45) e/o la riduzione della quantità di cAMP pre-
sente nel miocardio. 
Dei 2 principali endocannabinoidi, l’AEA è quello più probabil-
mente coinvolto, come suggerito dal riscontro di una sua
aumentata concentrazione miocardica (ma non di 2-AG). 
Questi dati permetterebbero di ipotizzare il blocco CB1, come
potenzialmente terapeutico delle anormalità emodinamiche pre-
senti nella cirrosi epatica avanzata. 
Poiché l’aumento del flusso ematico mesenterico potrebbe cau-
sare la rottura di varici e contribuire inoltre alla formazione di
ascite, il blocco recettoriale CB1 potrebbe evitare queste com-
plicazioni, prolungando potenzialmente la sopravvivenza dei
pazienti fino alla disponibilità un trapianto epatico.

Endocannabinoidi e fibrosi epatica 

I recettori CB2 che normalmente non sono osservabili nel fegato
normale, vengono espressi in modo predominante nel fegato cir-
rotico umano e sono anche riscontrabili nelle cellule non paren-
chimali del fegato cirrotico del topo (47). 
I THC sopprimono la proliferazione e inducono l’apoptosi dei
miofibroblasti umani e delle cellule stellate attraverso la via
recettoriale CB2 (47) e, perciò, potrebbe avere effetto antifibroti-
co ed epatoprotettore (48). Di conseguenza, il topo CB2

–/– pre-
senta un’aumentata risposta agli stimoli fibrogenici (47). 
L’attivazione del recettore CB2 dovuto all’AEA inibisce anche la
proliferazione dei colangiociti, una frequente conseguenza del-
l’ostruzione biliare extraepatica, della colestasi e del danno epa-
totossico. 
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Questo dato era associato all’aumentata produzione di radicali
liberi dell’ossigeno (RLOs o ROS) e di morte cellulare, attraver-
so l’induzione del complesso AP-1 e thioredoxin-1 (49). Nei ratti
cirrotici, il trattamento cronico con un agonista selettivo dei CB2,
JWH-133, attenuava la fibrosi cellulare (50) e aumentava la
risposta rigenerativa al danno epatico acuto. 
Di conseguenza, nel topo CB2

–/– si assisteva ad un ritardato pro-
cesso rigenerativo epatico come risposta al danno indotto da
CCl4, mentre il trattamento con JWH-133 riduceva il danno ed
accelerava la rigenerazione epatica (51). 
Questi risultati indicano il potenziale terapeutico di agonisti CB2
non psicoattivi nel trattamento della fibrosi epatica. 
Paradossalmente, nei pazienti con infezione da HCV, l’uso quo-
tidiano di cannabis, piuttosto che proteggere, aumentava la pro-
gressione della fibrosi (52). 
Così, anche gli endocannabinodi esercitavano un effetto profi-
brotico, forse mediato dai recettori CB1. 
Questa ipotesi sarebbe compatibile con il ritrovamento di una
maggiore espressione dei recettori CB1 nelle cellule stellate epa-
tiche e nei miofibroblasti nel fegato umano cirrotico e nel fega-
to di topi con tre diversi modelli di fibrosi (53). 
L’ablazione genetica o farmacologica dei recettori CB1 protegge-
va i topi contro i danni epatici, come conseguenza della ridotta
espressione di α-actina nel muscolo liscio e del fattore di cresci-
ta trasformante β (TGF-β) (53). 
2-AG sarebbe il probabile mediatore fibrogenetico di questo
processo, visto che il suo livello epatico è selettivamente aumen-
tato nei topi e nei ratti sottoposti a trattamento con CCl4. 
In vitro alte dosi di 2-AG inducevano apoptosi nelle cellule ema-
topoietiche (HSC) attivate, con meccanismo recettore-indipen-
dente e mediato dal colesterolo di membrana; questo effetto
attribuirebbe all’2-AG anche un’attività antifibrotica (54). 
AEA aveva un effetto simile, sebbene l’eventuale morte cellulare
era dovuto alla necrosi piuttosto che all’apoptosi (55). 
Per entrambi gli endocannabinoidi, questi effetti si verificano ad
una concentrazione tra 2-50 ÌM. 
La concentrazione epatica fisiologica di AEA è al di sotto di que-
sti ordini di grandezza, mentre quella di 2-AG può raggiungere
basse concentrazioni micromolecolari. 
Dato che l’effetto pro-apoptotico di 2-AG è indipendente dai recet-
tori dei cannabinoidi, esso potrebbe contribuire alla riduzione del-
l’attività fibrotica osservata dopo blocco recettoriale CB1 (56). 
Gli effetti profibrotici e quelli emodinamici negativi indotti dal-
l’attivazione recettoriale CB1 potrebbero fornire un razionale per
l’uso terapeutico di CB1 antagonisti nella gestione medica degli
stadi avanzati di cirrosi epatica.

Endocannabinoidi e sindrome metabolica 

L’effetto anoressizzante degli endocannabinoidi (57) è stato il
principale elemento che ha catalizzato l’interesse per lo svilup-
po di farmaci antagonisti recettoriali cerebrali CB1, permeabili
cioè alla barriera emato-encefalica (BEE), per il trattamento del-
l’obesità. 
Il primo composto di questa classe, il rimonabant, causava per-
dita di peso e riduceva i fattori di rischio cardiometabolici asso-
ciati, ma le collateralità neuropsichiatriche, incluse la depressio-
ne e l’ansia, impedivano la sua approvazione negli Stati Uniti e
portavano al suo ritiro dal mercato di altri paesi (58). Esistono
dati in evidente crescita che indicano, comunque, che gli effetti
metabolici degli endocannabinoidi sono mediati, almeno in
parte, dai recettori periferici CB1, come successivamente discus-
so in dettaglio. 

In effetti, un antagonista CB1, non in grado di passare la BEE, è
stato recentemente segnalato per mantenere gli effetti metaboli-
ci benefici di rimonabant (59), che possono ravvivare l’interesse
per il potenziale terapeutico degli antagonisti CB1 e senza pro-
durre nell’uomo alterazioni comportamentali ed effetti collatera-
li neuropsichiatrici. 
Il ridotto introito alimentare indotto dal blocco recettoriale CB1 non
rappresenta il motivo principale di dimagramento nell’obesità. 
Nel topo alimentato con dieta pro-obesità (DIO), la terapia cro-
nica con rimonabant causava una transitoria riduzione degli
introiti alimentari ma veniva registrata una perdita di peso soste-
nuta, indicando un effetto dimagrante indipendente dal bilancio
energetico (60, 61). 
L’aumento de novo della lipogenesi epatica, è stata documenta-
ta nel topo DIO (62, 63), così come nei soggetti con NAFLD (64,
65), e può essere mediata dagli endocannabinoidi. 
Infatti, in studi condotti nei roditori, l’espressione del gene lipo-
genico e il tasso di lipogenesi epatica de novo, risultavano
aumentati dagli agonisti CB1 e diminuiti dagli antagonisti (66,
67, 68, 69). 
Una dieta ricca di grassi aumenta l’espressione epatica dei CB1
(70) e i livelli di AEA. 
Così, l’AEA endogeno agendo attraverso i recettori CB1 epatici
contribuisce ad aumentare la lipogenesi de novo in modelli
murini di obesità. 
La lipogenesi CB1-mediata può spiegare quanto dimostrato in
studi condotti nei pazienti con infezione cronica da HCV, dove
il fumo di cannabis ogni giorno era correlabile alla epatosteato-
si ma non all’obesità (71). 
Sebbene i CB1 epatici possono contribuire all’induzione della
lipogenesi e della steatosi, quelli extraepatici devono giocare un
ruolo più importante, poiché il topo con CB1

–/– epatico risulta solo
parzialmente protetto dalla steatosi (72), mentre i topi resi tran-
sgenici per la selettiva ri-espressione di CB1 epatici rimangono in
gran parte resistenti all’effetto steatosico di una dieta ricca di gras-
si, simile ai loro fratellini CB1-knockout. La fonte di grassi epatici
può derivare dagli acidi grassi (poi convertiti nel fegato in triglice-
ridi) (73) rilasciati dal tessuto adiposo incrementato dalla lipoge-
nesi indotta dall’attivazione recettoriale CB1 negli adipociti (74). 
D’altra parte, il rapido esaurimento dell’eccesso di trigliceridi epa-
tici successivo al blocco recettoriale CB1 può coinvolgere i recet-
tori CB1 epatici, come indicherebbe la maggiore velocità di secre-
zione dal fegato di trigliceridi ricchi in VLDL, in topi DIO ob/ob,
dopo il trattamento con un antagonista periferico CB1 (v. fig. 5).

Fig. 5 - Meccanismi CB1 coinvolti nella epatosteatosi
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Gli endocannabinoidi sono anche coinvolti nella riduzione,
indotta dalla dieta, nell’ossidazione degli acidi grassi. 
L’attività della carnitina-palmitoil-transferasi epatica-1 (CPT-1), il
fattore enzimatico mitocondriale limitante la β-ossidazione degli
acidi grassi, viene soppressa da una dieta ad alta percentuale di
grassi o dal trattamento farmacologico con un agonista CB1, ed
entrambi gli effetti sono prevenuti dal rimonabant (75). 
Viceversa, l’attività epatica CPT-1 aumenta nel topoCB1

–/–, e in
quello DIO in cui è stato bloccato cronicamente il CB1 (75). 
L’adiponectina è uno stimolatore chiave della β-ossidazione
degli acidi grassi, e il blocco recettoriale CB1 aumenta la adipo-
nectina plasmatica (75). 
È stato dimostrato che l’aumento della sensibilità insulinica con-
seguente al blocco CB1, dipendeva da meccanismi correlati all’a-
diponectina (75, 76) ma anche indipendente da essa (75), seb-
bene il ruolo dell’adiponectina nel blocco del recettore CB1 e
della ossidazione mitocondriale epatocitaria degli acidi grassi,
non è stata ancora completamente chiarito. 
Nei ratti (76, 77, 78) e nei topi, l’aumento della spesa energetica,
dovuta alla maggiore ossidazione dei grassi, conseguente al bloc-
co CB1, è stato documentato utilizzando una calorimetria indiretta. 
Questi effetti probabilmente contribuiscono al calo ponderale
indipendente dalla quantità di cibo introdotto con la dieta (79,
80), oltreché alla riduzione dell’epatosteatosi che avviene dopo
il blocco CB1 (80, 81, 82, 83). 
L’ipertrigliceridemia correlata al DIO, era solo modicamente
ridotta, mentre il conseguente aumento del colesterolo LDL e la
diminuzione del colesterolo HDL nel plasma erano assenti sia
nei topi CB1

–/– che in quelli LCB1
–/–. 

Ciò suggerisce che i CB1 epatici mediano i cambiamenti nel
metabolismo o nella secrezione delle lipoproteine epatiche
indotti dalla dieta. 
In un recente studio, il trattamento dei topi con un inibitore della
lipasi monogliceride determinava un aumento dei livelli epatici
di 2-AG, ed un incremento dell’espressione epatica di SREBP1c
e FAS, un’ipertigliceridemia e l’accumulo nel plasma di apoE-
impoverito, apolipoproteine ricche in trigliceridi. Questi cam-
biamenti erano assenti nei topi CB1

–/– or ApoE–/– e potevano esse-
re pre- venuti dal blocco recettoriale CB1. 
Per di più, nonostante l’elevata espressione del gene lipogenico
epatico, i tassi di secrezione di trigliceridi sono rimasti invariati,
ma la clearance dei trigliceridi dal plasma è stato inibita. 
Di contro nel topo DIO con up-regulation a lungo termine della
ECS, il blocco recettoriale periferico incrementava la secrezione
dei trigliceridi come già precedentemente riferito. 
Diete ricche di grassi determinano anche livelli plasmatici di
insulina e leptina elevati accompagnati da iperglicemia, indi-
cando l’instaurarsi di un’insulino-resistenza (83), e di una resi-
stenza alla leptina (84, 85). 
È interessante notare come il topo CB1

–/– and LCB1
–/– rimaneva

tollerante al glucosio e insulino-sensibile e non mostrava l’iper-
leptinemia associata a diete ricche di grassi. 
Inoltre, la resistenza all’insulina e alla leptina dei topi DIO veni-
va normalizzata da un antagonista CB1 periferico, l’AM 6545. 
Ci sono anche evidenze per cui il THC induce nell’uomo e nei
roditori intolleranza agli zuccheri, attraverso l’attivazione dei
recettori CB1 (86, 87). 
Così, gli endocannabinoidi epatici giocano un ruolo importante
nell’insulino e leptino-resistenze indotte dalla dieta alimentare. 
L’insulino-resistenza indotta dalla dieta coinvolge il tessuto adi-
poso, il muscolo scheletrico, il fegato e le interazioni tra questi
tre tessuti attraverso fattori neurogenici (88) e/o umorali (89). 
Nel topo, una dieta ricca di grassi induce l’espressione dei CB1
nel muscolo scheletrico (90) e il blocco CB1 nel topo obeso

aumenta la captazione e la fosforilazione del glucosio indotta
dall’insulina. 
Rimane ancora da esplorare la possibilità che l’attivazione dei
CB1 epatici possa influenzare la sensibilità dei tessuti periferici
all’insulina, attraverso il rilascio di mediatori solubili. 
I recettori CB2 possono anche essere coinvolti nei cambiamenti
ormonali e metabolici indotti dalla dieta. 
Nei ratti, JWH-133, un agonista selettivo dei CB2, aumenta la tol-
leranza al glucosio mentre AM630, un CB2-antagonista, ha l’ef-
fetto opposto e previene inoltre quello di JWH-133 (91). 
Questi effetti contrastano l’intolleranza al glucosio indotto dal-
l’attivazione dei CB1 e potrebbero minimizzare gli effetti sull’o-
meostasi del glucosio dovuta ad agonisti misti CB1/CB2. 
La ben nota insulino-sensibilità conseguente ad un costante bloc-
co recettoriale CB1 (92, 93), può essere dovuta al rovesciamento
dell’effetto dell’AEA, che ha un effetto CB2 molto scarso (94). 
Ciò è anche coerente con i risultati di studi che dimostrano che
l’intolleranza al glucosio e l’insulino-resistenza indotti da una
dieta con alto contenuto lipidico, sono associati all’aumento dei
livelli AEA, ma non di 2-AG. 
In uno studio recente, l’espressione dei CB2 era indotta forte-
mente sia dalla steatosi (NAFLD), che dalla steatoepatite non
alcolica (NASH) (95), il che suggerisce il coinvolgimento dei CB2
nel metabolismo del grasso epatico. 
Inoltre, un incremento modesto nell’espressione dei CB2 veniva
segnalato negli epatociti di topi sia ob/ob che DIO. 
D’altronde, i topi CB2

–/– erano resistenti alla NASH indotta dalla
dieta lipogenica ed erano meno insulino-resistenti rispetto ai fra-
tellini wild-type nutriti con la medesima dieta. 
Inoltre, JWH-133 ha aumentato l’accumulo epatico di trigliceri-
di in topi DIO (96). 
I risultati suggeriti da questi studi, sulla resistenza all’insulina
indotta nei topi dai CB2, sono contrari al noto effetto nei ratti di
sensibilizzazione all’insulina prodotto dagli agonisti CB2 (91). 
Sarebbero perciò necessari ulteriori studi per chiarire questa
discrepanza. 

Endocannabinoidi e steatosi epatica alcolica
(AFLD)

L’alcolismo cronico può condurre alla steatosi epatica che a sua
volta può evolvere in steatoepatite, cirrosi epatica ed epatocar-
cinoma. 
L’etanolo aumenta la lipogenesi nel fegato (97, 98) e riduce l’os-
sidazione degli acidi grassi (99). 
Meccanismi simili di steatosi indotta dalla dieta e dall’alcol,
insieme alla capacità dell’etanolo di incrementare i livelli di
endocannabinoidi, almeno nel cervello (100), suggeriscono il
coinvolgimento del sistema endocannabinoide (ECS) nella stea-
tosi epatica alcolica. 
Inoltre, l’esposizione di topi maschi per quattro settimane ad una
dieta liquida povera di grassi ed etanolo, aumentava l’espressio-
ne dei CB1 epatici ed i livelli di 2-AG ma non quelli di AEA. 2-AG
e l’espressione di diacilglicerol-lipasi-β (DAGL‚) (suggestivo per
un’aumentata biosintesi di 2-AG), risultavano incrementate nelle
cellule epatiche stellate (HSC), ma non negli epatociti (101). 
Il trattamento con Rimonabant riduceva la steatosi dovuta all’al-
col senza alterare la quantità di alcol introdotto e i livelli di eta-
nolemia, suggerendo un coinvolgimento dei recettori CB1. 
Questa osservazione è stata ulteriormente supportata dalla resisten-
za alla steatosi etanolo-indotta sia nei topi CB1

–/– che LCB1
–/– (101). 

Nei topi alimentati con etanolo l’espressione nucleare epatica di
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SREBP1c e del suo target FAS risultavano aumentati, mentre la
quantità e l’attività di CPT-1 erano diminuite, in accordo con
quanto già precedentemente evidenziato (98). 
Nei topi sia CB1

–/– che LCB1
–/–, gli effetti dell’alcol etilico su

SREB1c, FAS e CPT-1 erano deboli o assenti. 
Inoltre, nei ceppi CB1-knockout, l’attività di CPT-1 risultava
incrementata e resistente alla soppressione dovuta all’etanolo
(101). 
Ciò supporta il dato che nei quadri di AFLD, attraverso l’attiva-
zione recettoriale CB1 aumenta la lipogenesi epatica e diminui-
sce l’ossidazione degli acidi grassi. 
Gli epatociti CB1

–/– sono resistenti alla steatosi indotta dall’eta-
nolo, mentre l’etanolo comunque aumenta il 2-AG esclusiva-
mente nelle HSC. 
Ciò suggerisce un meccanismo paracrino per cui il 2-AG deriva-
to dagli HSC attiva i recettori CB1 sugli epatociti adiacenti per sti-
molare in questi ultimi la lipogenesi e inibire l’ossidazione degli
acidi grassi. 
Inoltre, da epatociti derivati da controlli murini, in co-coltura
con HSC estratte da topi alimentati con etanolo, si evidenzia un
aumento dell’espressione del gene lipogenico. 
L’effetto paracrino “innescato” dagli HSC dei topi alimentati con
etanolo, veniva attenuato quando gli epatociti co-coltivati veni-
vano estratti da topi LCB1

–/– a conferma del ruolo dei recettori
CB1 (101). 
Questa interazione paracrina, insieme agli elevati livelli di acido
retinoico riscontrati negli HSC e il suo ben noto ruolo nel con-
trollo dell’espressione genica, ha promosso uno studio sul possi-
bile ruolo dell’acido retinoico e dei suoi recettori, nella regola-
zione dell’espressione dei CB1 nel fegato. 
L’espressione dei CB1 nel topo o negli epatociti umani isolati era
up-regolata da RARγ o da pan-RAR-agonisti, e gli effetti poteva-
no essere attenuati dal silenziamento RARγ con siRNA, ma non
dagli altri sottotipi di RAR (102). 
Sia CB1 e RARγ venivano up-regolati negli epatociti dei topi ali-
mentati sia con cibi ad alto contenuto di grassi che con dieta
liquida a base di alcool. 
Inoltre, 2-AG up-regolava CB1 negli epatociti normali ma non in
quelli con deficit di retinaldeide deidrogenasi-1 (retinaldehyde
dehydrogenase-1–/–) che risultavano carenti di acido retinoico. 
Quindi, l’“autoinduzione” di CB1 può anche coinvolgere l’acido
retinoico (102). 
È interessante notare che l’autoinduzione dei recettori CB1 epa-
tici è suggerito anche dalla constatazione che il trattamento cro-
nico con rimonabant di topi DIO riesce a revertire la up-regola-
zione dei CB1 epatici indotta dalla dieta (103). 
I risultati sopra descritti suggerirebbero quindi che gli antagoni-
sti CB1 potrebbero essere efficaci nel trattamento di entrambi i
quadri di AFLD che NAFLD.

Endocannabinoidi, encefalopatia epatica, epatite
autoimmune

L’encefalopatia epatica è una sindrome neuropsichiatrica che
può accompagnare l’insufficienza epatica acuta. 
I meccanismi alla base non sono del tutto chiariti, anche se ci
sono prove a favore del ruolo patogenetico dell’ammoniaca, di
alterazioni nei vari sistemi di neurotrasmissione centrale e di
un’alterata funzione cerebrovascolare. 
I topi con insufficienza epatica fulminante indotta da tioacetam-
mide, presentano un elevato livello cerebrale di 2-AG. 
Il trattamento di questi topi con 2-AG o con un CB2 agonista,
HU-308, ha migliorato il punteggio neurologico e la funzione

cognitiva e questi effetti sono stati bloccati da un antagonista
CB2. 
Gli effetti benefici degli agonisti CB2 potrebbero essere imitati
dal trattamento con il rimonabant, antagonista CB1 (104). 
In un altro studio condotto dallo stesso gruppo di ricercatori, il
trattamento con tioacetammide o BDL induceva l’espressione
CB2 nel cervello, e comportava anche l’attivazione della protei-
na chinasi AMP-attivata (AMPK). 
L’assenza di entrambi questi effetti nei topi CB2

–/–, indica il ruolo
dei recettori CB2 (105), sebbene ci sia anche l’evidenza di un
coinvolgimento dei recettori TRPV1 (106). 
Il cannabidiolo (CBD) è un costituente della marijuana non-psi-
coattivo senza attività significativa CB1 o CB2. 
È stato dimostrato che CBD migliora le funzioni cognitive e
motorie come anche la neuro-infiammazione riscontrata nella
encefalopatia epatica (107). 
L’effetto infiammatorio nel cervello dei topi trattati con BDL,
veniva ridotto dal trattamento con CBD, e l’effetto era attribuito
all’attivazione indiretta dei recettori ippocampali adenosinici
A2A. 
È possibile che il trattamento combinato agonista CB2 più CBD,
possa offrire benefici terapeutici aggiuntivi nel trattamento del-
l’encefalopatia epatica. 
Nel modello murino, di epatite autoimmune indotta dalla con-
canavalina A (ConA), il THC attenuava il quadro infiammatorio
epatico, come indicato dal decremento dei livelli plasmatici
degli enzimi epatici e delle citochine infiammatorie e riduceva il
danno d’organo (108). 
È interessante notare che i topi FAAH–/– presentavano un danno
epatico da ConA ridotto, suggerendo un ruolo epatoprotettore
dell’AEA endogeno (108). 
Di contro, i risultati di un altro studio suggeriscono che l’effetto
epatoprotettore può essere perseguito attraverso il blocco dei
recettori CB1 (109).

Osservazioni conclusive

Il sistema endocannabinoide è presente nel fegato ed è coinvol-
to nel controllo di varie funzioni epatiche con importanti impli-
cazioni terapeutiche. 
L’aumento dell’attività CB1 contribuisce alle alterazioni emodi-
namiche e promuove la fibrosi nel fegato cirrotico, mentre il
blocco recettoriale CB1 attenua e ritarda questi cambiamenti. 
Gli endocannabinoidi agendo attraverso l’attivazione dei recet-
tori CB1 epatici, hanno dimostrato un ruolo di mediatori impor-
tante sia nella NAFLD che nella AFLD, cause principali della
maggior parte delle cirrosi nelle società occidentali. 
Inoltre, l’attivazione dei CB1 epatici contribuisce alla obesità
correlata alla insulino e leptino resistenze ed alle dislipidemie. 
Ciò rappresenta un forte razionale a sostegno dell’uso terapeuti-
co in queste condizioni, di antagonisti CB1. 
Sebbene le collateralità neuropsichiatriche limitino il potenziale
terapeutico degli antagonisti CB1 in grado di penetrare la BEE, la
formulazione di preparati farmaceutici di seconda generazione,
esclusivamente periferici, può ovviare a questo problema. 
Inoltre, gli agonisti CB2 possono offrire benefici terapeutici nel
ridurre il danno epatico e nel promuovere la riparazione tissu-
tale nel fegato fibrotico. 
Nella pratica clinica quotidiana, il medico del Ser.D. dovrebbe
quindi tener presente queste informazioni per poter meglio
“condurre” in un quadro di uso/dipendenza da cannabinoidi, le
proprie valutazioni cliniche, considerando certamente anche il
fatto che la cannabis è la sostanza illegale più utilizzata e para-
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dossalmente “meno considerata” nei Ser.D. dal punto di vista
diagnostico e terapeutico tra i pazienti tossicodipendenti per
altre sostanze. 
Molto spesso, inoltre, questi pazienti, risultano portatori di una
epatopatia correlabile, nella maggior parte dei casi, all’infezione
da HCV e all’abuso/dipendenza da alcol e su cui l’uso di canna-
bis potrebbe certamente condizionare negativamente la prognosi. 
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