
L
a crescita esponenziale nelle società indu-
strializzate nelle ultime tre decadi dell’obesi-
tà, ed in particolar modo di quella di tipo
viscerale, sta determinando un crescente

allarme sociale. L’obesità è infatti strettamente associa-
ta ad un aumentato rischio per patologie quali il diabe-
te, l’ipertensione, la dislipidemia e le malattie cardiova-
scolari (1). Il tutto, secondo alcuni autori, potrebbe por-
tare già nelle prossime due decadi ad una ridotta glo-
bale aspettativa di vita (2).

Benché le correzioni dello stile di vita nutrizionale e
l’incremento dell’attività fisica restino i baluardi per
fronteggiare l’obesità, proprio i dati epidemiologici docu-
mentanti l’incremento esponenziale dei pazienti obesi
nelle società occidentali dimostrano che tali presidi non
sono più sufficienti per limitare il fenomeno. Pertanto,
con l’avanzare delle scoperte molecolari che hanno
cominciato a decifrare i meccanismi patofisiologici che
inducono obesità, è iniziata anche a venire alla luce la
necessità di un approccio farmacologico per affrontare in
maniera più incisiva il problema dell’obesità.

Il sistema endocannabinoide rappresenta sicuramen-
te una delle nuove frontiere tra i target farmacologici
recentemente identificati per contrastare l’obesità
viscerale e le comorbidità associate. Tale sistema si
compone di composti endogeni di tipo lipidico, deno-
minati endocannabinoidi (EC) e di proteine di legame
appartenenti alla famiglia dei recettori accoppiati alle
proteine G denominati recettore di tipo 1 (CB1) e di tipo
2 (CB2) (3–5). I recettori CB1 sono presenti nei nuclei
ipotalamici coinvolti nel controllo dell’apporto alimen-
tare, come pure nei neuroni del sistema mesolimbico, i
quali mediano la gratificazione indotta da sostanze in
grado di indurre piacere (6). Recenti risultati dimostra-
no che i recettori CB1 sono presenti anche in organi

periferici, quali il tessuto adiposo, il tessuto muscolare
scheletrico, il tessuto epatico, il pancreas endocrino e il
sistema gastrointestinale, organi chiave nella regola-
zione del metabolismo energetico (6). Ipotesi di lavoro
starebbero a dimostrare un’associazione tra obesità e
uno stato di iperattivazione del sistema endocannabi-
noide nei vari organi descritti sopra. Tale iperattivazio-
ne si estrinsecherebbe mediante l’aumentata produzio-
ne di EC oppure attraverso una up-regolazione del-
l’espressione del recettore CB1 (5, 6). L’ipertono canna-
binoide potrebbe determinare una serie di conseguenze
patologiche tra le quali iperfagia a livello cerebrale e
stimolazione della lipogenesi a livello di organi perife-
rici, contribuendo in tal modo alla formazione e al
mantenimento dello stato di obesità. La sintesi di com-
posti ad azione antagonista del recettore CB1 ha per-
messo di sperimentare in modelli animali e poi nell’uo-
mo gli effetti del blocco del sistema endocannabinoide,
proponendo tale classe di farmaci come nuovo e inno-
vativo presidio terapeutico per contrastare l’obesità e le
comorbidità associate.

Il sistema endocannabinoide
L’utilizzo della marijuana a scopi sia medicali sia
ricreativi è riportato in diverse epoche storiche ed in
differenti culture (7). Tra gli altri impieghi tramandati
per via anedottica vi era anche quello di stimolare l’ap-
petito e di aiutare soggetti cachettici a guadagnare
peso. Dai primi studi, che impiegavano estratti di
Cannabis sativa, si potevano, tuttavia, derivare nozio-
ni grossolane sulle azioni di tale composto. Si dovette
attendere la caratterizzazione della struttura chimica
del D9-tetraidrocannabinolo (THC), il principale costi-
tuente psicoattivo della marijuana (1), per poter proce-
dere con ricerche con valenza scientifica (8). In ogni
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caso, fu solo in seguito alla clonazione di due tipi di
recettori in grado di legare i cannabinoidi esogeni pre-
senti nella Cannabis, chiamati rispettivamente CB1 e
CB2 (9, 10), che la ricerca scientifica sui meccanismi
d’azione della marijuana procedette con vigore. La sco-
perta dei recettori venne immediatamente seguita dal-
l’identificazione dei ligandi endogeni di tali recettori:
gli EC (11–13), e solo allora si poté definire l’esistenza
del sistema endocannabinoide. Oggi sappiamo che tale
sistema si compone non solo di propri recettori e di
ligandi endogeni ma anche di un complesso apparato
per la loro sintesi e degradazione (3–5).

In termini generali, il sistema endocannabinoide è
coinvolto in molteplici funzioni fisiologiche, molte delle
quali correlate ai sistemi di risposta allo stress e al man-
tenimento dell’omeostasi: gli EC dispongono di proprie-
tà neuroprotettrici e antinocicettive, sono in grado di
regolare l’attività motoria e di controllare alcune fasi
del processo della memoria (3–5). Inoltre, il sistema
endocannabinoide è coinvolto nella modulazione delle
risposte immunitarie, infiammatorie ed endocrine (3–6).
Gli EC influenzano sensibilmente anche i sistemi car-
diovascolare e respiratorio, controllando il ritmo car-
diaco, riducendo la pressione arteriosa e avendo capa-
cità broncodilatatorie. Infine, gli EC sono anche in
grado di esercitare azioni anti-proliferative (3–5).

Recettori dei cannabinoidi
Come prima accennato, fino ad oggi sono stati identi-
ficati e caratterizzati a livello molecolare due recettori
denominati CB1 (9) e CB2 (10). Il CB1 fu inizialmente
descritto come di “tipo cerebrale”; infatti, la sua espres-
sione a livello cerebrale è elevata al punto che il CB1 è
ritenuto il recettore associato a proteina G maggior-
mente espresso in questa sede (14). I recettori CB1 sono
presenti nel bulbo olfattivo, nelle regioni corticali (neo-
corteccia, corteccia piriforme, ippocampo, amigdala), in
diverse parti dei gangli basali, nel mesolimbico, nei
nuclei talamici e ipotalamici, nella corteccia cerebella-
re e nei nuclei del midollo allungato e del ponte (14).
Ivi sono comprese le due aree cerebrali che controllano
il comportamento alimentare: il mesolimbico, ove
viene controllata la gratificazione e il piacere derivati
da sostanze appetitose, e l’ipotalamo, ove sono localiz-
zati i neuroni che producono neuropeptidi anoressiz-
zanti ed oressizzanti in grado di controllare il senso
della fame e della sazietà.

La definizione del CB1 come recettore cerebrale, tut-
tavia, è stata confutata da studi recentissimi in cui si

dimostra che diversi organi periferici sono, attraverso
l’attivazione del CB1, importanti siti d’azione degli EC.
Infatti, nel 2003, due gruppi di ricerca hanno indipen-
dentemente evidenziato la presenza di CB1 negli adi-
pociti di roditore (15, 16). Tale espressione è più evi-
dente in adipociti maturi piuttosto che in pre-adipoci-
ti (16), dimostrando la maggior rilevanza degli EC
nelle funzioni metaboliche rispetto a quelle di diffe-
renziazione. Tali riscontri in adipociti di roditori sono
stati recentemente confermati anche in adipociti
umani (17). Il recettore CB1 è presente anche nel
muscolo soleo murino (6), come pure negli epatociti
dello stesso animale (18). Il medesimo recettore è pre-
sente nelle cellule endocrine del pancreas (19). Il CB1 è
espresso anche in terminazioni vagali che innervano il
tratto gastrointestinale (20): in questa sede la sua atti-
vazione modula svariate funzioni, incluse la motilità,
l’infiammazione e la secrezione.

Il recettore CB2, invece, è presente nelle cellule
immunitarie e del sangue, dove interviene nella rego-
lazione della risposta immunitaria (14). Tuttavia, i
recettori CB2 svolgono funzioni anche in cellule non
immunitarie come i cheratinociti, gli osteoclasti e il
pancreas endocrino (14).

Gli endocannabinoidi
Nel 1992, fu identificato il primo cannabinoide endo-
geno: l’arachidinoil-etanolamide noto anche come
anandamide (AEA) (11). In seguito, fu scoperto un
secondo endocannabinoide: il 2-arachidonoil-glicerolo
(2-AG) (12, 13). Entrambi questi composti sono deriva-
ti dell’acido arachidonico e sono in grado di legare,
benché con differenti affinità ed efficacia d’attivazione,
i recettori CB1 e CB2. Durante gli ultimi anni, sono stati
descritti e sono in corso di descrizione molti altri
mediatori lipidici bioattivi che sembrano agire, almeno
in parte, attraverso CB1 e/o CB2, conferendo specifici
effetti farmacologici in vivo (3).

Alla luce della lipofilicità degli EC, questi ultimi non
possono essere accumulati in vescicole, piuttosto essi
sono sintetizzati in seguito a particolari stimoli come la
depolarizzazione della membrana o un aumento del
Ca2+ intracellulare a partire da precursori presenti nella
membrana. Di conseguenza, la regolazione degli EC è
controllata dalla loro sintesi e degradazione (3–5). Un
aspetto interessante dell’attività degli EC è la rapida
induzione della loro sintesi, l’attivazione del recettore e
la loro immediata degradazione (3–5). È stato proposto,
quindi, che il sistema endocannabinoide agisca “su
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richiesta”, con una selettività finemente regolata spa-
zialmente e temporalmente: il sistema esercita le sue
azioni modulatorie solo “quando” e “dove” esso serva.
Questo fatto pone un’importante distinzione tra le fun-
zioni fisiologiche del sistema endocannabinoide (selet-
tivo nello spazio e nel tempo) e le azioni farmacologi-
che degli agonisti esogeni (cannabinoidi derivati dalle
piante o sintetici) del recettore dei cannabinoidi, che
mancano di tale selettività.

Sintesi e degradazione degli endocannabinoidi
L’AEA è sintetizzata in due passaggi. Impiegando l’en-
zima N-aciltransferasi, il precursore fosfatidil-etanola-
mina, un lipide abbondantemente presente nella mem-
brana cellulare, scambia il residuo di etanolamina con
uno di acido arachidonico per formare l’N-arachidonoil
fosfatidil-etanolamina (3). In seguito, l’AEA è definiti-
vamente sintetizzata a partire da questo intermedio di
reazione da una fosfolipasi D. Inoltre, AEA può anche
essere sintetizzata a partire dall’N-arachidonoil fosfati-
dil-etanolamina attraverso un altro intermedio, l’N-
arachidonoil fosfatidil-isoetanolamina (3).

Il secondo principale endocannabinoide, il 2-AG, è
sintetizzato in due passaggi dal fosfatidil-inositolo,
anch’esso un precursore lipidico abbondante nelle
membrane. Tuttavia, sono state descritte due diverse
vie sintetiche per il 2-AG. L’1,2-diacilglicerolo e il liso-
fosfatidil-inositolo sono i prodotti intermedi. Una
fosfolipasi C e una fosfolipasi A1, rispettivamente, sono
coinvolte nella generazione dei due composti interme-
di (3). Due diacilglicerol-lipasi (DAGLa e DAGLb) sono
in grado di promuovere la sintesi del 2-AG a partire dal
1,2-diacilglicerolo. Tutti gli altri enzimi non sono
ancora stati identificati con chiarezza.

In generale, la sintesi degli EC è indotta da elevate
concentrazioni intracellulari di Ca2+, per esempio
durante la depolarizzazione della membrana post-
sinaptica (3). Tuttavia, sono stati proposti anche pro-
cessi Ca2+ indipendenti come induttori della sintesi
degli EC, quali l’attivazione dei recettori metabotropici
del glutammato e dell’acetilcolina (3).

La degradazione degli EC prevede l’idrolisi dell’AEA
ad acido arachidonico ed etanolamina dall’enzima
amide idrossilasi degli acidi grassi (FAAH) (21). Dato
che FAAH è il principale enzima responsabile della
degradazione di AEA, l’inibizione farmacologica di
FAAH rappresenta un potente strumento di induzione e
prolungamento dell’azione dell’AEA endogeno.

La degradazione del 2-AG sembra coinvolgere alme-

no due enzimi. La monoacilglicerol-lipasi (22) sembra
essere responsabile di circa la metà dell’azione idrossi-
lasica su 2-AG nei tessuti, suggerendo che possano esi-
stere altri enzimi che idrolizzano il 2-AG.

Analogamente a quanto accade per i più classici
neurotrasmettitori, è stato proposto che gli EC, dopo
aver esercitato i loro effetti nello spazio extracellulare,
siano recuperati all’interno della cellula (3–5): il tra-
sporto non sarebbe guidato da gradienti ionici trans-
membranari come nel caso dei neurotrasmettitori, ma
sembrerebbe essere facilitato dalla diffusione attraver-
so la membrana di questi composti lipofilici (3–5).
L’identità molecolare di tali trasportatori dei cannabi-
noidi non è ancora stata trovata.

Traduzione del segnale inter- e intra-cellulare
mediato dagli endocannabinoidi
Nel sistema nervoso centrale, gli EC possono agire
come neurotrasmettitori di informazioni da un neuro-
ne all’altro. Qui, gli EC rilasciati nel versante post-
sinaptico, giungono al pre-sinaptico dove attivano i
recettori CB1. Essi mediano quindi un segnale retrogra-
do (23). L’effetto complessivo è una diminuzione del
rilascio di neurotrasmettitori quali il glutammato e il
GABA. Tuttavia, gli EC in periferia potrebbero agire in
modo paracrino ed autocrino, come si ipotizza a livel-
lo degli adipociti.

Cannabinoido-agonisti
Basandosi su caratteristiche strutturali, i cannabinoidi
derivati da piante e quelli sintetici sono divisi in diver-
se classi (14). In breve:
1. cannabinoidi “classici”, tra cui troviamo il più

importante costituente psicoattivo della Cannabis, il
THC, includono composti del triciclo dibenzopirano
che funge da struttura principale. Il THC è un agoni-
sta parziale di CB1 e CB2;

2. cannabinoidi “non classici”, derivati sintetici di THC
che mancano dell’anello diidropiranico. Il più famoso
è il composto CP-55,940, agonista di CB1 e CB2, uti-
lizzato per caratterizzare il recettore CB1 (14);

3. aminoalchilindoli, rappresentati da R-(+)-WIN
55,212-2, sono composti strutturalmente non correla-
ti a D9-THC, ma con forte attività cannabimimetica,
essi legano sia CB1 sia CB2 (14);

4. gli EC che pertanto sono strutturalmente distinti dai
cannabinoidi derivati dalle piante. Essi appartengono
agli eicosanoidi, derivati degli acidi grassi che con-
tengono una catena con 20 atomi di carbonio (14).
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Antagonisti del recettore CB1
La generazione di sostanze ad azione antagonista il
recettore CB1 ha rappresentato un avanzamento decisi-
vo per comprendere il ruolo del sistema endocannabi-
noide nel controllo del metabolismo. Gli ultimi due anni
hanno visto la nascita di un gran numero di composti ad
azione CB1 antagonista o ad azione di agonista inverso
per lo stesso recettore (24); tuttavia, il primo CB1 anta-
gonista venne sintetizzato già 12 anni fa nei laboratori
Sanofi-Synthelabo, e venne inizialmente identificato
con la sigla SR141716 per poi assumere il nome con cui
è attualmente conosciuto: rimonabant (25).

Il sistema endocannabinoide e la sua
modulazione del bilancio energetico

Cannabinoidi esogeni e apporto calorico
Due concetti evidenziano l’importanza del sistema
endocannabinoide nella regolazione dell’apporto calo-
rico e del metabolismo energetico: da un lato, l’elevato
grado di conservazione evolutiva del ruolo del sistema
nella regolazione delle risposte nutritive (26); dall’altro,
la presenza degli EC nel latte materno (27).

I modelli animali hanno rappresentato lo strumento
ideale per chiarire i meccanismi d’azione alla base del
controllo del metabolismo energetico da parte degli EC.
Altri studi hanno analizzato le proprietà oressizzanti
del THC con risultati, tuttavia, piuttosto contraddittori.
I dati ambigui possono essere attribuiti a differenze nei
modelli animali e nelle procedure sperimentali impie-
gate. Inoltre, nei primi approcci che utilizzavano estrat-
ti di marijuana, risultava estremamente difficile il con-
fronto tra vari gruppi sperimentali a causa della gran-
de variabilità nelle attività dei derivati della Cannabis,
nel dosaggio e nelle vie di somministrazione (28).

Molti sono stati anche gli studi che hanno cercato di
provare l’effetto stimolante della Cannabis sull’appetito
nell’uomo. Questi studi pionieristici già suggerivano la
limitazione nel tempo della capacità oressizzante dei
cannabinoidi e un loro effetto metabolico più prolun-
gato. Tuttavia, gli studi successivi non approfondirono
tale intuizione circa la capacità dei cannabinoidi di
interferire con processi metabolici periferici, preferen-
do concentrare l’interesse sulla capacità della Cannabis
di stimolare a livello centrale l’iperfagia e il consumo
eccessivo di cibo palatabile (28). L’effetto stimolatorio
dei cannabinoidi sull’appetito incoraggiò la sperimen-
tazione degli stessi per il trattamento nelle sindromi

cliniche che comportano diminuzione dell’appetito o
del peso, quali l’anoressia associata all’AIDS, o come
terapia adiuvante nel limitare i sintomi associati alla
maggior parte dei farmaci chemioterapici, quali nausea
e vomito (28). Da queste evidenze, nel 1985, derivò
l’approvazione da parte della Food and Drug
Administration per l’uso di THC (denominato
Dronabinol) per il trattamento di nausea e vomito
refrattari, indotti da chemioterapia con diversi farmaci.
In seguito, il Dronabinol fu anche approvato per il trat-
tamento di pazienti con sindrome cachettica causata
dall’HIV (28). Mentre in tutti i lavori dopo sommini-
strazione di Dronabinol venne dimostrato un modesto
aumento dell’appetito, in alcuni di essi, a fronte di uno
scarso aumento dell’importo calorico, si associò un
significativo incremento della massa grassa corporea.
Questi dati allora rimasero inspiegati mentre oggi, gra-
zie all’attuale conoscenza dell’espressione di CB1 a
livello del tessuto adiposo, si potrebbe ipotizzare che
l’aumento in massa grassa dei pazienti affetti da HIV
possa essere causata da una diretta azione lipogenica
da parte del THC.

Endocannabinoidi e apporto calorico
Dopo la scoperta degli EC, in analogia a quanto speri-
mentato con le sostanze cannabinoidi esogene, venne
ben presto validata la loro abilità a determinare uno
stimolo oressizzante. Tale evidenza fu in seguito
affiancata dalla dimostrazione che la concentrazione
degli EC aumentava in coincidenza di stati di digiuno
raggiungendo un livello critico in grado di promuove-
re la motivazione alla nutrizione e diminuiva in conse-
guenza del pasto (29). Tali variazioni delle concentra-
zioni degli EC in rapporto alle condizioni di nutrizione
si riscontrano esclusivamente in aree cerebrali quali il
mesolimbico e l’ipotalamo coinvolte nel controllo del-
l’apporto confermando ulteriormente il concetto che gli
EC sono prodotti in situ e “su richiesta” (4).

Endocannabinoidi, sistema mesolimbico e controllo
della gratificazione da parte del cibo
Il sistema endocannabinoide partecipa alla modulazio-
ne dei cosiddetti circuiti del piacere e la manipolazione
di questo sistema è in grado di influenzare i comporta-
menti legati alla gratificazione. L’elevata espressione di
CB1 in aree coinvolte nel piacere costituisce una forte
indicazione del diretto coinvolgimento del sistema
nelle diverse funzioni psicologiche, regolate da queste
regioni del cervello, incluso l’appetito (14). Il circuito
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del piacere nel cervello dei mammiferi consiste in una
serie di interconnessioni sinaptiche, implicata nelle
sensazioni prodotte dai gratificanti naturali come cibo,
droghe e sesso. In tale contesto, il cibo ingerito agisce
sulle fibre nervose della dopamina, degli oppioidi, della
serotonina e della noradrenalina, le quali connettono
rombencefalo e mesencefalo all’ipotalamo per modula-
re l’azione dei fattori dell’appetito e della sazietà.
La più rilevante via del piacere è rappresentata dal
sistema mesolimbico dopaminergico. Lo studio di tale
sistema dimostra l’esistenza di un incremento di livelli
di dopamina extracellulare e dei suoi metaboliti all’in-
terno del nucleo accumbens dopo l’ingestione di cibo
altamente appetitoso. Farmaci psicoattivi quali la mari-
juana, l’etanolo ma anche stimoli piacevoli o cibi
gustosi, sono noti indurre il rilascio di dopamina in
specifiche regioni cerebrali. Si presume, quindi, che vi
sia una forte correlazione tra i livelli limbici di EC e di
dopamina e l’aumentato desiderio verso il cibo gusto-
so. In tale localizzazione è stata dimostrata l’esistenza
di una relazione tra il sistema endocannabinoide e il
sistema oppioide nella pulsione verso l’apporto nutri-
zionale (28). Anche l’interazione tra sistema endocan-
nabinoide e sistema serotoninergico è stata oggetto di
studio, dato il coinvolgimento della serotonina nel
controllo del comportamento alimentare (28). Esistono
studi che avvalorano l’ipotesi che i due sistemi agisca-
no tramite meccanismi d’azione indipendenti e questa
idea è importante, poiché permette di escludere un
effetto sinergico in un’eventuale, futura combinazione
di farmaci anti-obesità come quelli che inibiscono il
recupero della serotonina e gli antagonisti del CB1.

Endocannabinoidi, ipotalamo e controllo del senso
di fame e di sazietà
Ridondanti connessioni ipotalamiche riescono a forni-
re elevati livelli di adattabilità del comportamento ali-
mentare a vari stimoli centrali e periferici. La abbon-
danza e sovapponibilità dei segnali nella stimolazione
dell’appetito è comprensibile in vista della vitale
importanza della nutrizione per la sopravvivenza (30).
Mentre difetti nelle vie dei segnali anoressigenici quasi
sempre conducono all’obesità, la diminuzione di segna-
li oressigenici raramente si manifesta in un fenotipo
magro. Segnali provenienti da vari organi periferici
quali il fegato, il tratto gastrointestinale ed il tessuto
adiposo indirizzano segnali ormonali e biochimici a
livello ipotalamico per notificare al sistema nervoso
centrale relativamente allo stato nutrizionale (30). Un

esempio di questo controllo periferico è la leptina,
ormone di produzione eminentemente adipocitaria in
grado di interagire con specifici recettori localizzati
nell’ipotalamo per convogliare un segnale anoressiz-
zante (30). Anche il sistema endocannabinoide viene
modulato dalla leptina (31). Infatti è stato dimostrato
che un trattamento acuto a base di leptina riduce i
livelli ipotalamici di AEA e 2-AG nei topi normali, ma
soprattutto è stato evidenziato che, in topi resi obesi e
iperfagici da un difetto del segnale leptinergico, i livel-
li ipotalamici di EC sono permanentemente e patologi-
camente elevati (31). Questi studi hanno aperto la stra-
da alla formulazione dell’ipotesi che l’obesità si associ
ad uno stato cronico e patologico di attivazione del
sistema endocannabinoide (6, 32). Soltanto negli ultimi
due anni l’interazione tra recettore CB1 ed EC nelle vie
di regolazione della nutrizione è stata chiarita in detta-
glio. Un interessante sito di interazione tra leptina ed
EC è l’area laterale dell’ipotalamo. Il nostro gruppo ha,
in passato, dimostrato che il recettore CB1 è presente in
quest’area e che colocalizza con neuroni producenti
orexine e Melanin Concentrating Hormone (MCH), neu-
ropeptidi coinvolti nel comportamento alimentare (15).
Da quest’area partono terminazioni nervose alle aree
limbiche che sovraintendono agli aspetti edonistici
legati al cibo. Ebbene, gli EC nell’area laterale dell’ipo-
talamo aumentano l’eccitabilità dei neuroni producen-
ti MCH promuovendo ulteriormente l’apporto alimen-
tare; d’altro lato, la leptina inibisce in tale area il rila-
scio di EC ed a sua volta viene ridotta l’eccitabilità dei
neuroni MCH con un effetto finale anoressizzante (33).
Quindi, gli EC rappresentano un segnale modulatorio
cruciale a livello dell’area laterale dell’ipotalamo, la
quale rappresenta uno snodo di informazioni che lega-
no la periferia ed i centri superiori preposti al control-
lo alimentare.

Modalità d’azione periferiche del sistema
endocannabinoide
Alcune evidenze sono attualmente convergenti nell’in-
dicare che gli effetti del recettore CB1 sull’apporto calo-
rico e sul peso corporeo non sono limitati ad una
modalità d’azione esclusivamente centrale.

Colombo e coll. furono i primi a dimostrare in ratti
magri sottoposti a regime dietetico standard, l’instau-
rarsi di una rapida tolleranza verso gli effetti anoressiz-
zanti del rimonabant. Tuttavia, la perdita di peso negli
stessi animali perdurava per due settimane, ben oltre,
quindi, l’effetto anoressizzante del farmaco (34). Tale
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intuizione non venne perseguita per alcuni anni, fino a
quando mediante l’utilizzo di modelli murini in cui il
recettore CB1 veniva ablato geneticamente (topi CB1

-/-),
per spiegare la perdita di peso rispetto ai topi control-
lo wild type (WT) venne ipotizzato che la mancanza del
recettore CB1, in aggiunta a un noto effetto anoressiz-
zante, poteva produrre anche un effetto indipendente
dall’apporto calorico (15). Differenze ancora maggiori
in termini di riduzione del peso corporeo, sono state
osservate quando topi adulti CB1

-/- e i loro fratelli WT
sono stati sottoposti a diete ad alto contenuto lipidico
inducenti obesità (dieta HFD) (35).

Negli ultimi tre anni, l’impiego di antagonisti del
CB1 ha confermato l’ipotesi che il blocco farmacologi-
co di tale recettore possa giocare un ruolo rilevante
nella perdita di peso. È stato osservato che un tratta-
mento a lungo termine (40 giorni), con due dosi diffe-
renti di rimonabant (3 e 10 mg/kg) produceva una mar-
cata ed acuta ipofagia in topi con obesità indotta da
dieta solo nei primi giorni di trattamento, seguita dallo
sviluppo di tolleranza agli effetti anoressigenici del far-
maco. Purtuttavia una continua riduzione del peso cor-
poreo veniva notata per tutta la durata della sperimen-
tazione (36). Dati simili che hanno descritto una rapida
tolleranza verso l’azione anoressizzante, nonostante un
sostenuto e prolungato effetto sulla diminuzione del
grasso corporeo, sono stati ricavati in altri modelli ani-
mali di obesità ed anche utilizzando antagonisti speci-
fici del recettore CB1 differenti dal rimonabant (37, 38).

Studi in vitro hanno evidenziato che il recettore CB1
è funzionalmente attivo negli adipociti bianchi dove
stimola la lipogenesi. Infatti, la sua attivazione aumen-
ta l’attività della lipoprotein lipasi e questo effetto può
essere bloccato in modo specifico dal rimonabant (15).
Inoltre, gli adipociti prelevati da topi obesi mostrano
un aumento nell’espressione del CB1 rispetto alle cellu-
le adipose derivanti da topi magri (16), confermando il
concetto secondo cui l’iperattivazione del sistema
endocannabinoide si può associare alla condizione di
obesità. Ancora più importante da un punto di vista
metabolico è stata la dimostrazione che il rimonabant
induce negli adipociti in coltura il rilascio di adiponec-
tina (16). L’adiponectina, ormone circolante secreto
esclusivamente dal tessuto adiposo, gioca un ruolo chia-
ve dal punto di vista della regolazione del metabolismo
del grasso e del glucosio. Tale proteina esibisce proprie-
tà anti-aterogeniche e anti-diabetiche. L’adiponectina a
livello epatico diminuisce la produzione di glucosio e
regola il metabolismo degli acidi grassi liberi, tramite la

soppressione della lipogenesi e l’attivazione dell’ossida-
zione degli acidi grassi. Pertanto, il rimonabant potreb-
be agire come un farmaco anti-obesità ad azione perife-
rica influenzando direttamente il tessuto adiposo ed
enzimi cardine coinvolti nella lipogenesi nonché stimo-
lando la produzione di adiponectina.

Studi recenti, ottenuti mediante analisi di microar-
ray, hanno evidenziato che un trattamento cronico con
rimonabant in topi obesi induce l’espressione di clu-
sters genici coinvolti nella b-ossidazione (39). Tale trat-
tamento è stato anche visto essere in grado di indurre
la trascrizione di geni che, legando il calcio, generano
cicli futili (39). Ebbene, l’attivazione di questi clusters
genici indotti da rimonabant produce un aumento del
dispendio energetico con ridotto accumulo delle riser-
ve caloriche. Inoltre, nello stesso modello sperimentale,
il rimonabant si è mostrato in grado di indurre l’espres-
sione di geni critici del metabolismo del glucosio, quale
il GLUT4, e questo potrebbe spiegare gli effetti benefici
sul metabolismo glucidico osservati dapprima in
modelli animali e poi anche nei pazienti trattati con
rimonabant (39). In aggiunta, il sistema endocannabi-
noide pare agire anche sul muscolo scheletrico; infatti
il trattamento con rimonabant in topi ob/ob, rispetto
agli animali trattati con placebo, ha portato un signifi-
cativo aumento dell’incorporazione di glucosio da
parte del muscolo scheletrico soleo (40). Tale incremen-
to potrebbe contribuire in maniera significativa al
miglioramento dell’iperglicemia osservata nell’animale
e nell’uomo in trattamento con antagonisti del CB1.

A livello di epatociti murini è stato dimostrato che
l’attivazione del CB1 da parte di cannabinoido-agonisti
è in grado di stimolare la lipogenesi inducendo
l’espressione epatica di alcuni geni coinvolti in tale
attività (18); al contrario, rimonabant è capace di bloc-
care tale attivazione. Pertanto, la funzione degli EC
sembrerebbe essere quella di indurre la sintesi de novo
di acidi grassi; quindi un ipertono cannabinoide
potrebbe portare allo sviluppo di steatosi, mentre il
blocco del recettore CB1 potrebbe rallentarne l’insor-
genza (18).

Infine, molto recentemente è stato individuata anche
una capacità del sistema endocannabinoide di influen-
zare la secrezione endocrino-pancreatica. Infatti gli EC,
tramite l’attivazione di CB1, sembrerebbero essere in
grado di modificare la secrezione del Ca2+ e di qui
quella dell’insulina (19). In ogni caso, gli studi sul ruolo
del sistema endocannabinoide a livello del pancreas
sono ancora agli albori e richiedono ulteriori conferme.

6

r a s s e g n a

il Diabete • vol. 18 • n. 1 • Marzo 2006



L’obesità è una condizione verosimilmente associata
a una iperattivazione del sistema endocannabinoide
L’ipotesi secondo cui l’iperattivazione del sistema endo-
cannabinoide può essere associata all’obesità è recente
e viene supportata da una serie di lavori svolti su
modelli animali di obesità; tuttavia necessita di prove
definitive nell’uomo. In ogni caso, è stato dimostrato
che il recettore CB1 è sovraespresso in tessuti che con-
trollano in maniera cruciale il metabolismo energetico
quali il fegato (18), i muscoli scheletrici (6) e il tessuto
adiposo (15, 16) quando l’animale sia reso obeso da
una dieta grassa. Inoltre una aumentata produzione di
EC è stata dimostrata sia nell’ipotalamo sia nel fegato
di animali obesi (18, 31). È stato, infine, osservato che
i livelli degli EC plasmatici in pazienti obesi sono mag-
giormente elevati quando comparati ai livelli derivati
da soggetti magri. È ancora troppo presto, comunque,
per esprimere un giudizio sul significato clinico dei
livelli circolanti di EC nell’uomo (17). Inoltre, non è
ancora completamente chiarita la ragione dei meccani-
smi che porterebbe ad una iperattivazione del sistema
endocannabinoide nell’obesità. Un recente studio ha
però cominciato a far luce in proposito, dimostrando
un polimorfismo in una popolazione di soggetti obesi,
responsabile della sostituzione di un residuo di treoni-
na con un residuo altamente conservato di prolina
(P129T) a livello della sequenza della FAAH, l’enzima
che degrada l’AEA (41). I pazienti con tale polimorfi-
smo hanno dimezzate le capacità enzimatiche della
proteina e tale diminuzione funzionale potrebbe
influenzare la disponibilità degli EC, rendendo i loro
livelli maggiormente presenti nei vari siti d’azione (41).

In conclusione, i siti di azione periferica del sistema
endocannabinoide nel controllo del metabolismo sono
posti a vari livelli. Una maggiore caratterizzazione del
contributo di ciascun organo e lo studio delle recipro-
che interazioni tra gli stessi sono scopi mandatari di
studi futuri su tale argomento.

Antagonisti di CB1 nel trattamento dell’obesità 
nell’uomo: studi clinici
I dati fin qui evidenziati mettono in luce il ruolo del
sistema endocannabinoide nella regolazione del
comportamento alimentare e del bilancio energetico.
È stato perciò ipotizzato un ruolo terapeutico degli
antagonisti dei cannabinoidi nel trattamento dell’obe-
sità. Un’estesa fase sperimentale III denominata RIO
(Rimonabant In Obesity) è stata iniziata nell’agosto
2001 su scala mondiale (42). Tale fase, conclusasi di

recente, ha incluso circa 6600 pazienti obesi o sovrap-
peso. L’insieme di queste sperimentazioni era composto
da quattro studi separati volti ad identificare l’efficacia
di rimonabant sul peso corporeo come end-point pri-
mario e sulle varie alterazioni metaboliche come end-
point secondario. Il trattamento farmacologico era
sempre associato ad una riduzione dell’apporto calori-
co di 600 calorie rispetto al fabbisogno calorico calco-
lato su base individuale. Veniva inoltre suggerito a tutti
i partecipanti allo studio di aumentare l’attività fisica.
Due di questi studi, denominati rispettivamente RIO-
North America e RIO-Europe, prevedevano il recluta-
mento di pazienti obesi o sovrappeso, con o senza
comorbidità associate, per un trattamento biennale con
5 mg oppure 20 mg di rimonabant vs. placebo. Lo stu-
dio RIO-North America differiva dal RIO-Europe non
solo per le aree geografiche di reclutamento ma anche
per lo schema sperimentale che prevedeva la ri-rando-
mizzazione al termine del primo anno di studio, dopo
la quale pazienti in trattamento con il farmaco veniva-
no immessi nel braccio placebo, al fine di monitorare
l’eventuale ripresa di peso corporeo al termine dell’im-
piego del farmaco. Gli altri due studi denominati RIO-
Lipids e RIO-Diabetes sono stati programmati per inda-
gare i miglioramenti susseguenti alla somministrazione
di rimonabant in pazienti che associavano all’obesità o
sovrappeso anche diabete e dislipidemia, rispettiva-
mente.

Due sono gli studi pubblicati a tutt’oggi: l’analisi ad
interim del primo anno di RIO-Europe ed il Rio-Lipids
(43, 44). Entrambi gli studi hanno raggiunto risultati
sovrapponibili sia per ciò che concerne gli end-point
primari sia per quelli secondari e ciò depone per la con-
sistenza dei dati (43, 44). Inoltre, il trattamento con
rimonabant 20 mg ha prodotto risultati maggiormente
significativi rispetto a quello con 5 mg; pertanto i risul-
tati che verranno sotto sintetizzati verranno sempre
riferiti al trattamento con 20 mg vs. placebo.

In entrambi gli studi, il trattamento con 20 mg ha
prodotto una riduzione di peso corporeo di 8.6 kg
quando comparati ai -3.6 kg riscontrati con placebo
registrato nello studio RIO-Europe e ai –2.3 kg nel RIO-
Lipids (43, 44). Uguale è pure risultata, in entrambi gli
studi, la riduzione della circonferenza vita (9 cm) dopo
rimonabant quando confrontata con la riduzione di 3 e
4 cm nei bracci placebo osservata rispettivamente nei
due studi (43, 44). La riduzione di peso corporeo si è
evidenziata durante le prime 36–40 settimane di tratta-
mento ed è stata seguita da una fase di plateau in
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entrambi gli studi. La proporzione di pazienti che
hanno mostrato una perdita di peso uguale o maggio-
re al 10% rispetto al peso iniziale è stata del 39% nel
protocollo RIO-Europe e del 32% nel RIO-Lipids nei
soggetti in trattamento col farmaco, mentre nei sogget-
ti che assumevano placebo era del 12% e del 7%,
rispettivamente (43, 44). Un significativo miglioramen-
to del profilo lipidico, caratterizzantesi per un incre-
mento del colesterolo HDL e per un decremento della
concentrazione dei trigliceridi (43, 44), è stato eviden-
ziato in entrambi gli studi nei pazienti trattati con
rimonabant. Negli stessi pazienti si è anche registrato
un miglioramento sia del glucosio sia dell’insulina nel
corso di curva da carico di glucosio (43, 44). Lo studio
RIO-Lipids ha, inoltre, condotto un esame riguardo le
variazioni di leptina e adiponectina evidenziando un
decremento significativo di leptina e, di converso, un
aumento dei livelli circolanti di adiponectina nei
pazienti trattati con rimonabant (44). Come ci si sareb-
be potuti aspettare dagli studi condotti sugli animali,
anche nelle sperimentazioni sull’uomo è stato dimo-
strato, mediante analisi statistica, che il farmaco è in
grado di aggiungere ad effetti positivi derivanti dalla

perdita di peso, un ulteriore, significativo, effetto - per-
dita di peso-indipendente - sui parametri lipidici e sul-
l’aumento di adiponectina (43, 44). Infatti, mediante
modelli statistici di regressione logistica utilizzando la
perdita di peso come covariata, si è osservato nel RIO-
Europe che circa il 50% delle variazioni di colesterolo
HDL e di trigliceridi era indipendente dalla perdita di
peso (43), come pure il 57% di aumento dell’adiponec-
tina, nel RIO-Lipids, non è sembrato giustificabile sulla
base della riduzione calorica, quanto da un effetto
diretto del farmaco sugli organi bersaglio periferici
(44). Questi ultimi risultati sono estremamente impor-
tanti perché confermano che i farmaci CB1 antagonisti
non hanno solo un meccanismo d’azione anoressizzan-
te ma dispongono, come già suggerito negli studi pre-
clinici, anche di un importante effetto metabolico a
carico di vari organi periferici (vedi Figura 1).

Il farmaco è generalmente riportato come ben tolle-
rato e gli effetti collaterali più frequentemente descrit-
ti risultano essere problemi gastrointestinali, quali nau-
sea e diarrea e disturbi dell’umore come ansia e depres-
sione. Tali effetti possono essere spiegati tenendo pre-
sente che CB1 gioca un ruolo nella motilità gastrointe-
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I CB1 antagonisti contribuiscono a ridurre
l'ipertono cannabinoide in vari organi

Muscoli
Aumentano l’uptake

di glucosio

Sistema limbico
Riducono il piacere
per cibi appetitosi

Ipotalamo
Sono anoressizzanti

Fegato
Riducono la steatosi

Pancreas endocrino
?

Tessuto adiposo
Riducono la lipogenesi

Aumentano l’espressione
di adiponectina

Stimolano l’espressione del GLUT4
Aumentano l’ossidazione di acidi grassi

Figura 1 Meccanismo d’azione degli antagonisti del recettore CB1

Nei vari riquadri sono tratteggiati gli organi sui quali agiscono i farmaci antagonizzanti il recettore CB1 per contrastare lo sviluppo dell’obesità



stinale e nell’attivazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-
surrene (43, 44).

Conclusioni

Le sperimentazioni di una nuova classe di farmaci
quale quella degli antagonisti del recettore CB1 volti a
fronteggiare l’obesità e le comorbidità associate rappre-
sentano una straordinaria novità per una serie di moti-
vi. Innanzitutto, tali farmaci rappresentano l’avanguar-
dia terapeutica di un costante avanzamento della ricer-
ca scientifica susseguente alla comprensione della
complessa integrazione di segnali a origine periferica e
centrale nel controllo dell’apporto alimentare. Inoltre,
tale classe di farmaci ha il merito scientifico di portare
alla ribalta il sistema endocannabinoide, sistema in
grado di interferire in maniera integrata con un gran
numero di funzioni fisiologiche. È pertanto auspicabile
che la conoscenza di tale sistema, fino ad oggi riserva-
ta ad un ristretto numero di scienziati, divenga patrimo-
nio comune per coloro che si occupano di scienze medi-
che. Infine, nel caso in cui le sperimentazioni sull’uomo
sopra menzionate fossero confermate dall’autorizzazio-
ne al commercio di tali farmaci, una nuova possibilità
terapeutica sarebbe a disposizione dei medici per com-
battere con maggiore successo di quanto avuto finora
una patologia che predispone allo sviluppo di rischio
cardiovascolare. I CB1 antagonisti, insieme a un auspi-
cabile sempre maggiore numero di nuovi farmaci per
l’obesità viscerale permetteranno, così, di caratterizzare
in maniera migliore il fenotipo del paziente obeso con-
sentendo di individualizzare con maggiore successo i
trattamenti e di combattere con maggiore fortuna que-
sta patologia che rappresenta una vera sfida negli anni
a venire per l’intera classe medica.
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