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Astratto : L'obesita € un problema di salute crescente in
tutto il mondo. Le relative comorbidita implicano un
costo elevato per il sistema sanitario nazionale e
riducono la qualita della vita di un paziente. Il tessuto
adiposo e composto da tre tipi di cellule. Gli adipociti
bianchi sono coinvolti nella conservazione del grasso e
nella secrezione di ormoni. Gli adipociti marroni sono
coinvolti nella termogenesi e nel dispendio calorico. Gli
adipociti beige sono adipociti transizionali che in
risposta a vari stimoli possono virare dal bianco al
marrone e potrebbero essere protettivi contro l'obesita,
aumentando il dispendio energetico. La conversione del
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bianco nel tessuto adiposo beige € un potenziale nuovo
bersaglio terapeutico per l'obesita. I recettori dei
cannabinoidi (CB) regolano la termogenesi, 1'assunzione
di cibo e l'infiammazione. L'ablazione o l'inibizione del
CB1 aiuta a ridurre il peso corporeo e l'assunzione di
cibo. La stimolazione del CB2 limita l'infiammazione e
promuove gli effetti anti-obesita riducendo l'assunzione
di cibo e I'aumento di peso. La sua ablazione genetica
determina lo sviluppo di adiposita. I recettori CB sono
anche responsabili della trasformazione del tessuto
adiposo bianco verso gli adipociti beige o marroni,
pertanto la loro modulazione pu0 essere considerata un
potenziale target anti-obesita. La localizzazione
principale di CB1 nel sistema nervoso centrale
rappresenta un limite importante. La stimolazione del
CB2, principalmente localizzata sulle cellule periferiche,
dovrebbe invece facilitare gli effetti anti-obesita senza
esercitare una notevole attivita psicotropa.

parole chiave: CB1; CB2; obesita; WAT, BAT; doratura;
adipociti beige; adipociti; cannabinoidi

1. Obesita

L'obesita € un problema di salute pubblica. In tutto il
mondo, quasi 1,9 miliardi di adulti sono sovrappeso e
600 milioni sono obesi [ 1 ]. E stato riferito che circa 50
milioni di ragazze e 74 milioni di ragazzi erano obesi nel
2016 e la sua prevalenza e aumentata drammaticamente
negli ultimi decenni. Forti evidenze riportano che i
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bambini obesi hanno maggiori probabilita di diventare
adulti obesi. Recentemente, Ward e colleghi hanno
riferito che circa il 74% dei bambini obesi di 2 anni e
1'88% dei giovani obesi di 19 anni sono ancora obesi a 35
anni [ 2 ]. Ad oggi, lintervento sullo stile di vita
costituisce la prima linea di trattamento dell'obesita.
Tuttavia, e limitato da bassa efficacia e alti tassi di
abbandono. Attualmente, solo un farmaco, vale a dire
Orlistat, e stato approvato dalla Food and Drugs
Administration (FDA) per la perdita di peso nei bambini
e negli adolescenti. Negli adulti, la FDA ha approvato sei
diversi farmaci per il trattamento dell'obesita: Orlistat
[3,4,5,6,7], Phentermine / Topiramato[7,8,9, 10,
11, 12 ], Naltrexone / Bupropione [ 13, 14,15, 16,17 ],
Lorcaserin [ 7, 18, 19, 20 ] e Liraglutide [ 7, 21, 22, 23,
24 ]. Questi farmaci condividono meccanismi
farmacodinamici comuni, ad eccezione di Orlistat che
inibisce in modo reversibile le lipasi pancreatiche e
gastrointestinali, aumentando l'escrezione di grassi nella
dieta.

Il sistema endocannabinoide (ECS) e noto per regolare
diversi processi metabolici, come l'assunzione di cibo e il
dispendio energetico. Comprende i recettori dei
cannabinoidi di tipo 1 e 2 (CB1 e CB2), i loro ligandi
endogeni e gli enzimi per la loro sintesi e inattivazione.
CB1 e il recettore accoppiato della proteina G piu
abbondante nel sistema nervoso centrale, specialmente
nell'ippocampo, nella corteccia, nel cervelletto e nei
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gangli della base. Il CB2 e prevalentemente espresso
nella milza, nel timo e nelle cellule immunitarie
circolanti, ma anche nei sistemi scheletrico,
cardiovascolare e renale. I recettori ECS sono anche
espressi nel tessuto osseo, dove stimolano la formazione
e il rimodellamento osseo e nei tessuti adiposi, dove
influenzano direttamente il metabolismo dei lipidi in
vitro [ 25, 26 ].

I depositi di tessuto adiposo sono comunemente distinti
in tessuto adiposo bianco e marrone in base al loro
aspetto. Il tessuto adiposo bruno (BAT) e caratterizzato
da piccole goccioline lipidiche e da un'alta densita di
mitocondri che porta all'aspetto marrone. Le cellule
bianche del tessuto adiposo (WAT) mostrano una goccia
lipidica uniloculare. Le differenze morfologiche
riflettono funzioni diverse. La BAT e coinvolta nella
termogenesi e nel dispendio calorico durante il riposo e
l'esercizio da parte della proteina-1 di disaccoppiamento
mitocondriale (UCP1), che disaccoppia la fosforilazione
ossidativa dalla produzione di ATP [ 27 ]. WAT e
coinvolto nella conservazione dei grassi e nella
secrezione endocrina degli ormoni. In risposta a vari
stimoli, gli adipociti multiloculari che esprimono UCP1
si sviluppano in WAT. Questi sono adipociti beige o brite
e la loro induzione o reclutamento, insieme
all'attivazione di BAT, potrebbe essere protettiva contro
l'obesita [ 28 | migliorando il dispendio energetico del
corpo. Diversi attivatori sono stati associati al brunastro
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WAT, ovvero freddo, esercizio fisico, ormoni tiroidei,
catecolamine, capsaicina ecc. La conversione di WAT nel
tessuto adiposo beige € un potenziale nuovo bersaglio
terapeutico per l'obesita. Potrebbe aumentare il
dispendio energetico a riposo migliorando il bilancio
energetico. E noto che I'ECS & coinvolto nel controllo del
metabolismo energetico, della termogenesi e
dell'infiammazione [ 25, 29 ]. Attraverso una revisione
della letteratura su questo sistema nell'obesita, ne
valutiamo il ruolo e il potenziale come bersaglio
terapeutico in questa patologia.

2. Coinvolgimento del processo '"Browning" e dei
recettori dei cannabinoidi

L'attivita delle BAT ha il potenziale per influenzare
significativamente il metabolismo del corpo, del glucosio
e dei lipidi [ 30 ]. E coinvolto nella dissipazione
dell'energia sotto forma di calore, a causa dell'UCP1 sulla
membrana interna dei mitocondri. UCP1 promuove il
libero flusso del protone attraverso la membrana interna
dei mitocondri saltando la produzione di ATP. Pertanto,
gli adipociti marroni potrebbero essere responsabili di
una produzione di calore elevata, significativamente piu
alta rispetto ad altri organi [ 31 |.

Sono stati condotti studi per studiare il tracciamento
della linea e per chiarire se gli adipociti bianchi e
marroni condividono un precursore comune. Le cellule
staminali mesenchimali danno origine al tessuto
adiposo, ai muscoli e alle ossa. Gli adipociti bianchi sono
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caratterizzati dall'espressione e attivazione di PPAR-y
(perossisoma proliferatore-attivato recettore-y). Il PPAR-
vy € un fattore trascrizionale che promuove 1'espressione
di geni coinvolti nell'adipogenesi e nell'accumulo di
trigliceridi. Altri fattori coinvolti nella differenziazione
WAT sono la famiglia C / EBP (CCAAT / enhancer
binding protein) (a, 3, 0) Krox20, KLFs ed EBFs. Al
contrario, gli adipociti marroni sono caratterizzati
dall'espressione Myf5 (fattore miogenico 5). Studi
sperimentali hanno dimostrato che gli adipociti marroni
condividono un precursore comune con i miociti.
L'attivazione del fattore trascrizionale PRDM16 (dominio
PR contenente 16) promuove l'espressione Myf5 e la
differenziazione verso gli adipociti marroni, mentre la
riduzione di PRDM16 consente il programma miogenico.
Inoltre, il pathway PRDM16 sopprime i geni WAT e
attiva i geni BAT. Altri importanti fattori trascrizionali
per l'attivita termogenica sono PPAR-a e Pgcl-a [ 32 ].

Il sistema CE e profondamente coinvolto nel controllo
del metabolismo energetico; in particolare il recettore
CB1 e coinvolto nel controllo del metabolismo dei lipidi e
del glucosio. Anche se CB1 e principalmente espresso nel
sistema nervoso e il suo livello di espressione € molto
basso nelle cellule periferiche, aumenta nell'obesita.
L'ablazione genetica di CB1 provoca una riduzione del
peso corporeo e il suo blocco selettivo riduce anche
I'assunzione di cibo e il peso corporeo. Inoltre, CB2
svolge un ruolo nell'alimentazione; in particolare i suoi
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agonisti possono ridurre l'assunzione di cibo e la sua
ablazione genetica determina lo sviluppo di adiposita. In
letteratura ci sono prove considerevoli sull'impatto
negativo che CB1 ha sulla termogenesi. E stato osservato
che i topi privi di CB1 hanno meno grasso e sono piul
protetti contro l'obesita rispetto ai topi selvatici
corrispondenti [ 33 ]. Questi dati suggeriscono che il
blocco del recettore CB1 potrebbe indurre la trans-
differenziazione degli adipociti bianchi verso un fenotipo
marrone termogenico, anche se non si osserva sempre un
aumento statisticamente significativo dell'accumulo di
lipidi dopo incubazione con Rimonabant (agonista
inverso al CB1) [ 34, 35].

Tuttavia, e stato riportato che WAT potrebbe sviluppare
caratteristiche simili a quelle del grasso bruno, un
processo denominato "rosolatura”. Le prime prove
provenivano da modelli di mouse. Nel 1984, Young et al.
hanno riferito che l'esposizione al freddo nei topi ha
portato ad un aumento delle cellule adipose simili al
marrone e all'espressione di UCP1 in depositi di grasso
parametrico che sono solitamente costituiti da cellule
bianche adipose [ 36 ]. In seguito, altri stimoli ambientali
sono stati associati ad attivita simile al grasso bruno di
WAT nei topi che agiscono tramite stimolazione
adrenergica (esercizio fisico, stress, ormoni tiroidei,
irisina e agonisti degli adrenorecettori) [ 37 ]. Questa
popolazione adipocita intermedia si riferisce a tessuto
adiposo "beige" o 'brite" (marrone in bianco). Gli
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adipociti beige esprimono UCP1 e sono in grado di
dissipare energia come calore e BAT in risposta a segnali
ambientali [ 38 ]. Inoltre, le cellule beige esprimono vari
fattori di trascrizione che sono cruciali per il
funzionamento del marrone, come PRDM16 e PGClax
(coactivator gamma recettore attivato dal proliferatore di
perossisoma 1-a). Sebbene gli adipociti beige e marroni
abbiano caratteristiche simili, le prove suggeriscono che
provengono da diversi precursori [ 39 , 40 ]. E stato
ipotizzato che un sottogruppo di precursori WAT (Myf5
negativo) potrebbe generare inducibili beige adipociti.
Diversi mediatori come BMP7 (proteina morfogenetica
ossea 7), PRDM16, PGCla sono stati associati allo
sviluppo di inducibili beige adipociti e trans-
differenziazione di globuli bianchi a cellule beige [ 41 ]
(Figura1).

Sia gli adipociti marroni che quelli beige hanno il
potenziale per influenzare positivamente 1'equilibrio
energetico e il profilo metabolico a causa della loro
attivita termogenica. Negli esseri umani, studi sulla
popolazione hanno riportato che la BAT potrebbe essere
attivata dall'esposizione al freddo prolungata (19 ° C).
L'attivita delle BAT e migliorata in inverno rispetto
all'estate [ 42 ]. I BMI (indice di massa corporea), il
grasso corporeo viscerale e totale sono inversamente
associati all'attivazione delle BAT, con soggetti obesi che
hanno meno BAT rispetto a quelli magri. Inoltre, 1a BAT
metabolicamente attiva ¢ inversamente associata ai livelli
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plasmatici di glucosio e lipidi [ 43 ]. Nel 2014,
Chondronikola e collaboratori hanno riferito che uomini
adulti con BAT attivo hanno mostrato un aumento
significativo del dispendio energetico a riposo rispetto
agli uomini BAT negativi. L'attivazione delle BAT e stata
supportata dall'ossidazione del glucosio plasmatico e
degli acidi grassi liberi. Inoltre, i soggetti con BAT attivo
hanno mostrato un maggiore smaltimento di glucosio e
sensibilita all'insulina rispetto al gruppo senza BAT
[ 44 ]. Questi risultati sottolineano il ruolo potenziale
della doratura nell'affrontare l'epidemiologia globale
dell'obesita e le sue comorbidita correlate. La recente
evidenza di grasso beige nell'uomo supporta questa
ipotesi.

Nel 2016 Lucia M. Krott et al. [ 45 ] hanno studiato il
ruolo del sistema EC in topi obesi in condizioni che
notoriamente causano l'attivazione della BAT e il
browning dell'AC (es. Esposizione fredda), osservando la
sovraregolazione degli endocannabinoidi (ECs) e della
biosintesi degli enzimi in WAT insieme all'inibizione CB1
azione sulla termogenesi e formazione di gocce lipidiche
[ 46 ].

Di recente Minna Lahesmaa et al. (2018), hanno riportato
una correlazione positiva tra la densita del recettore CB1
e l'assorbimento di glucosio nel BAT umano sotto
esposizione a freddo. Le misurazioni sono state eseguite
con metodi di imaging con tomografia ad emissione di
positroni (PET) con elevata sensibilita [ 47 ]. Questa e
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molte altre evidenze in letteratura suggeriscono la
possibilita di utilizzare il recettore CB1 come bersaglio
terapeutico per il trattamento di soggetti obesi, anche se
la sua localizzazione principale, nel sistema nervoso
centrale, rappresenta un limite importante. I principali
effetti collaterali causati da farmaci come Rimonabant
erano ipotermia, analgesia, ipo-locomozione e catalessi.
Da qui la necessita di individuare nuovi approcci
terapeutici. Hsiao et al. [ 48 | hanno testato l'efficacia di
un antagonista CB1 di seconda generazione (BPR(0912)
che presenta una distribuzione quasi esclusivamente
periferica. E stato dimostrato che questo tipo di farmaci
migliora la formazione delle cellule che esprimono UCP1
in WAT, quindi e in grado di indurre lo spostamento
delle cellule WAT verso il fenotipo beige (processo di
doratura), bloccando solo il recettore periferico CBl1
[ 29 ]|. Questi gruppi di composti agiscono centralmente
bloccando il recettore CB1 e quindi riducendo gli stimoli
di assunzione di cibo, ma anche perifericamente
migliorando la termogenesi con il dispendio energetico,
in modo che possano essere un potenziale bersaglio
adatto.

Gli effetti del recettore CB2 sull'obesita sono scarsamente
caratterizzati, perché solo recentemente la sua
localizzazione e stata osservata in altri siti rispetto alle
cellule immunitarie: fegato, tessuto adiposo, cellule delle
isole pancreatiche. Questi risultati hanno evidenziato il
coinvolgimento del CB2 nell'omeostasi energetica [ 49 ].
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Rossi et al. [ 50 ] hanno dimostrato che gli adipociti di
soggetti obesi esprimono bassi livelli significativi di
UCP1 e che questi livelli aumentano in modo
statisticamente significativo dopo la stimolazione di CB2
con il suo agonista JWH-133, aumentando cosi la
generazione di calore con conseguente dispendio
energetico ( Figura 2). ). Nel loro studio, Verty al. [ 49 ]
hanno riportato che mentre l'inibizione del segnale del
recettore CB2 mediante iniezione di AM630 (antagonista
a CB2) produce un aumento significativo dell'assunzione
di cibo nei roditori non obesi, la stimolazione cronica di
CB2 con JWH-015 (agonista a CB2) attenua il peso
corporeo guadagno. Inoltre, hanno osservato che questo
agonista non ha alcun effetto sui livelli di espressione di
UCP1 ma induce 'aumento di alcuni marcatori di lipolisi
(cioe ATGL) in WAT.

DA de Luis et al. [ 51 ] hanno dimostrato alcuni effetti del
polimorfismo rs3123554 del recettore CB2 sull'adiposita,
osservando che i portatori di questa variante genica
perdono meno peso corporeo in regime di dieta ipo-
calorica. Inoltre, questa scoperta potrebbe confermare il
ruolo della stimolazione CB2 nell'aumentare la
termogenesi e nel migliorare il processo di doratura.
Tutti questi risultati sono interessanti, soprattutto perché
suggeriscono la possibilita di indagare ulteriormente gli
effetti possibilmente terapeutici della stimolazione CB2
per ripristinare le condizioni legate all'obeso,
bypassando l'uso di farmaci che agiscono sul CB1 ed
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esprimendo effetti collaterali psicotropi.

3. CB1 e CB2 nell'assunzione di cibo

Il tessuto adiposo regola molti processi fisiologici,
essendo un importante organo endocrino. Proteine come
leptina, lipoproteina lipasi e adiponectina sono
fisiologicamente prodotte dal tessuto adiposo. La leptina
ha un ruolo importante nell'assunzione di cibo, nel
controllo del peso corporeo e nel metabolismo. Modula
le vie di segnalazione neuronali nell'ipotalamo fungendo
da mediatore anoressigeno [ 52 ]. E stato dimostrato che
le concentrazioni ipotalamiche di cannabinoidi sono
inversamente correlate con le concentrazioni plasmatiche
di leptina, quindi mostrano funzioni oressigene [ 26 ]. Gli
antagonisti del CB1 hanno dimostrato di ripristinare la
sensibilita alla leptina ipotalamica riducendo I'obesita nei
topi obesi (DIO) indotti da dieta [ 33 ]. Al contrario, la
leptina riduce la sintesi di endocannabinoidi abbassando
i livelli di calcio intracellulare e il rilascio di CB mediata
da glucocorticoidi [ 53 , 54 ]. Esiste una complessa
interazione tra cannabinoidi e sistemi glucocorticoidi
poiché la segnalazione da parte della CE media molti
degli effetti neurobiologici e fisiologici dei
glucocorticoidi (GC). Al contrario, i GC mobilitano le EC
per svolgere la loro funzione di mediatori dell'omeostasi.
L'interazione tra GC ed EC & stata osservata in diversi
studi, ad esempio nel 2010 Wamsteeker et al. [ 55 | hanno
dimostrato che i GC riducono l'espressione del recettore
CB1 [ 56 | attraverso la segnalazione genomica, mentre
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attraverso i GC di segnalazione non genomici migliorano
la segnalazione EC. In particolare, & stato dimostrato che
i GC influenzano I'ECS mobilizzando anandamide (AEA)
e 2-arachidonoylglycerol (2-AG) [ 57, 58 ]. L'AEA media
gli effetti nel sistema nervoso centrale e periferico,
agendo come ligando del CB1 nel sistema nervoso
centrale e del CB2 nelle cellule periferiche. Le infusioni
di leptina nei ratti hanno diminuito significativamente i
livelli di AEA in WAT [ 59 ]. 2-AG e il ligando endogeno
primario per il recettore CB2 e un agonista endogeno del
recettore CB1. E stato dimostrato che la 2-AG riduce
l'espressione della leptina e che gli antagonisti CB1 e CB2
possono invertire questo processo, suggerendo che i
recettori CB regolano l'espressione della leptina correlata
alla 2-AG. Tuttavia, vi & una forte evidenza che i
glucocorticoidi modificano 1'alimentazione attraverso le
vie neurali che coinvolgono il sistema CE, anche se la
principale interazione significativa dei GC & con
l'insulina [ 60 ]. E stato dimostrato che concentrazioni
appropriate di corticosteroidi generali hanno effetti
stimolatori sull'assunzione calorica e anche sulla
preferenza alimentare, in presenza di insulina [ 61 |.

Un altro aspetto interessante e che una dieta materna ad
alto contenuto di grassi (HF) potrebbe influenzare la
composizione ECS nelle BAT dei cuccioli di topi alla
nascita, contribuendo a sviluppare iperfagia, preferenza
alimentare e maggiore adiposita pitt avanti nella vita. In
particolare, ¢ stata dimostrata una prevalenza sessuale di
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questi effetti con una diminuzione della leptinemia
insieme ad un aumento di CB1 e orexina-A nei cuccioli
maschi, mentre la dieta materna HF stessa aumenta il
CB2 ipotalamico in cuccioli di sesso femminile [ 62 ]. In
letteratura, la segnalazione di leptina alterata & associata
ad un'eccessiva attivazione del sistema centrale della CE,
contribuendo allo sviluppo dell'obesita [ 63 , 64 ]. Bassi
livelli di leptina sono correlati con un rischio piu elevato
di obesita anche nelluomo [ 65 ]. CB1 regola la
proliferazione cellulare, la differenziazione e la
sopravvivenza dei progenitori neuronali nel sistema
nervoso centrale. Secondo questi risultati, alterazioni
nella segnalazione di leptina e endocannabinoidi alla
nascita potrebbero causare uno sviluppo ipotalamico
alterato nella prole HF. L'antagonismo del CB1 negli
adipociti promuove anche la transdifferenziazione degli
adipociti bianchi al marrone, migliorando la termogenesi
e attivando l'uso di glucosio nei topi DIO [ 66 ], anche se
vi sono prove considerevoli che 1'attivazione di ECS negli
adipociti umani promuove l'assorbimento del glucosio
indipendentemente dall'insulina. Pertanto, il punto
focale e la possibilita di utilizzare antagonisti al CB1 nei
trattamenti anti-obesita. Rimonabant, antagonista del
CB1, e stato a lungo utilizzato come farmaco anti-obesita
in grado di indurre perdita di peso, migliorare i
parametri lipidici del sangue e aumentare il livello di
adiponectina nei pazienti obesi [ 67 ], ma ha avuto gravi
effetti collaterali tra cui depressione, ansia, nausea e
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vertigini probabilmente a causa del blocco del CBI
centrale. A causa di queste complicazioni Rimonabant e
stato ritirato dal mercato. E molto importante superare i
possibili effetti collaterali psicologici e potrebbe essere
utile identificare o sviluppare composti con limitata
penetrazione cerebrale ma mantenendo comunque la
potenziale efficacia terapeutica. Meno informazioni
vengono fornite sul ruolo del recettore CB2 nel controllo
centrale e periferico del metabolismo energetico. Questo
recettore & prevalentemente espresso sulle cellule
immunitarie ed e coinvolto nelle risposte infiammatorie.
La stimolazione del recettore CB2 promuove gli effetti
anti-obesita riducendo l'assunzione di cibo e I'aumento
di peso senza un impatto negativo sull'umore e inibendo
i macrofagi attivati e le cellule T. Prove recenti indicano
che i recettori CB2, anche se a livelli molto piu bassi
rispetto a CB1, sono anche espressi nel cervello e
coinvolti in funzioni neuropsichiatriche. E interessante
notare che & stato dimostrato che solo l'attivazione
cronica di CB2 aumenta la trasmissione sinaptica
eccitatoria, mentre la sua attivazione a breve termine ha
scarso effetto sull'attivita sinaptica [ 60 , 68 ]. Un uso
terapeutico di CB2 come bersaglio anti-obesita potrebbe
presumere un'attivazione neuronale cronica correlata,
che, a sua volta, aumentando la trasmissione sinaptica
eccitatoria, dovrebbe facilitare gli effetti anti-obesita
periferici senza esercitare una notevole attivita
psicotropa. Tuttavia, gli agonisti CB2 selettivi che non
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possono attraversare la barriera emato-encefalica
potrebbero essere progettati.

4. CB1 e CB2 nell'infiammazione correlata all'obesita
Ipertrofia degli adipociti e iperplasia, alterazione del
rimodellamento della matrice extracellulare e secrezione
alterata delle adipochine sono presentati insieme ad una
maggiore infiammazione nell'obesita. L'associazione tra
obesita e inflammazione cronica ¢ suggerita da diverse
osservazioni, come la produzione di TNF-a e IL-6 da
parte degli adipociti in topi obesi e umani, nonché la
presenza di cellule immunitarie (cioé macrofagi) nel
tessuto adiposo. La secrezione di citochine pro-
infiammatorie dal tessuto adiposo e associata al rischio
di esiti avversi nell'obesita (diabete di tipo 2, malattie
cardiovascolari, steatosi epatica non alcolica e cancro)
[ 69 ]. E stato osservato che IL-6 e TNF-a inibiscono
l'espressione di adiponectina [ 70 ], che & un adipokine,
inversamente correlata con 1'obesita [ 71 ], il suo aumento
svolge un importante ruolo anti-infiammatorio.

In letteratura il ruolo del sistema EC nell'infiammazione
e stato studiato approfonditamente e vi sono molte prove
che suggeriscono che un'attivazione alterata del sistema
CE causa una compromissione del metabolismo dei
lipidi, facilitando la progressione dell'inflammazione [ 72
]. In particolare, il ruolo antinfiammatorio del recettore
CB2 e ben noto. Nel 2016, Rossi et al. [ 50 ] hanno
dimostrato che una variante CB2 missenso comune
(Q63R), che @ meno funzionale, & associata ad un alto
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indice di massa corporea z -score in una popolazione di
bambini italiani obesi. Infatti, gli agonisti inversi alla CB2
portano ad un aumento del rilascio di adipochine
inflammatorie insieme al deposito di grasso, mentre la
stimolazione di CB2 inverte tutti gli effetti legati
all'obesita. Queste osservazioni suggeriscono la
possibilita di utilizzare CB2 come nuovo bersaglio
farmacologico anti-obesita.

La segnalazione di un endocannabinoide lipidico,
attraverso il recettore CB2, ¢ una parte di un sistema
protettivo: l'infiammazione causa un aumento degli
elementi del sistema EC, che a loro volta regolano le
cellule immunitarie. Cambiamenti nei livelli di
espressione dei recettori della CE sono stati riportati in
quasi tutte le malattie che colpiscono l'uomo [ 73 ], che
evidenziano il ruolo cruciale del sistema CE nella
regolazione di diversi percorsi biologici. In particolare,
I'attivazione del recettore CB2 media le risposte
immunosoppressive, limita l'infiammazione e le lesioni
associate al tessuto in un gran numero di condizioni
patologiche, anche se e stato osservato che in alcune
malattie l'attivazione del CB2 stesso pud aumentare il
danno tissutale. Nel loro articolo di revisione Pachera e
Mechoulamb (2010) [ 73 ] hanno definito il CB2 un
"recettore dei cannabinoidi con una crisi di identita", a
causa dei dati discordanti in letteratura sul suo ruolo.
Agudo et al. [ 74 ] hanno dimostrato che l'ipertrofia del
tessuto adiposo non era associata a infiammazione nei
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topi e inoltre topi CB2 - / - di 2 mesi sotto dieta HF
hanno mostrato una normale sensibilita all'insulina e
nessun aumento di peso corporeo. Questi risultati hanno
indicato che la mancanza di CB2 ha effetti protettivi, il
che implica che potrebbe essere un potenziale bersaglio
per contrastare l'obesita e l'insulino-resistenza. Inoltre,
Deveaux et al. [ 75 ] hanno osservato che l'induzione del
recettore CB2 nel tessuto adiposo & correlata ad un
aumento del deposito di grasso e dell'infliammazione. In
questi casi, i dati suggeriscono che gli antagonisti dei
recettori CB2 potrebbero rappresentare un nuovo
approccio terapeutico per i disturbi metabolici associati
all'obesita. Tuttavia, in letteratura i dati che suggeriscono
proprieta antinfiammatorie di CB2 sono piu
rappresentativi, Xu et al. ha anche riportato proprieta
antinfiammatorie di un agonista del recettore CB2
comune, JWH-133 nei topi, attribuendole all'inibizione
delle cellule T auto-reattive con la conseguente
prevenzione del traffico di leucociti nel tessuto
infiammato [ 76 |.

5. Conclusioni

La comorbilita correlata all'obesita comporta un costo
elevato per la societa e riduce la qualita dello stile di vita
del paziente [ 1,77,78,79, 80, 81 ]. Dal momento che
un bambino obeso sara probabilmente un adulto obeso,
pianificare l'intervento infantile sull'obesita sarebbe la
soluzione piu consigliabile. L'intervento dietetico e lo
stile di vita corretto sono sicuramente la soluzione
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migliore, ma i regimi dietetici sono influenzati
negativamente da una forte influenza culturale,
specialmente in certe aree del mondo, quindi a volte non
e un approccio efficiente. Finora solo un trattamento e
stato approvato dalla FDA per la perdita di peso nei
bambini e negli adolescenti (Orlistat), e non senza
importanti effetti collaterali, come disagio
gastrointestinale, flatulenza, feci oleose, urgenza fecale,
incontinenza delle feci, carenza vitaminica liposolubile,
pancreatite , nefrotossicita ed epatotossicita [ 3 |.
Invitiamo 1 ricercatori a studiare nuovi bersagli
farmaceutici adatti a bambini e giovani adulti. Le recenti
scoperte nel campo della doratura negli esseri umani
hanno evidenziato il ruolo potenziale di questo
fenomeno nel trattamento dell'obesita. Inoltre, 1'attivita
delle BAT e stata associata a un miglioramento del
profilo metabolico negli adulti [ 30 ], anche se al
momento non sono disponibili grandi dati clinici. Alla
luce di quanto e stato discusso finora, CB2, grazie alla
sua capacita di migliorare I'imbrunimento e trasformare
l'energia chimica in energia termica, potrebbe essere una
possibile soluzione, piuttosto che indirizzare il CB1 che,
come discusso in precedenza, causa effetti psicotropici
[ 50 ]. CB2, invece, potrebbe mostrare un profilo di
sicurezza piu elevato con effetti collaterali trascurabili.
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Figura 1. Lignaggi marroni, bianchi e degli adipociti. (Le
cellule staminali mesenchimali (MSC) danno origine a
precursori positivi e negativi del fattore 5 myogen (Myf5)
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I precursori Myf5 positivi generano adipociti marroni
sotto I'effetto della proteina morfogenetica ossea 7
(BMP7), dominio PR contenente 16 (PRDM16) e
proliferatore del perossisoma Coattivatore gamma
recettoriale attivato 1-a (PGCla). I precursori negativi
Myt5, sotto l'effetto del recettore attivato per
proliferatore perossisoma (PPAR-y) e proteina CCAAT /
enhancer binding (C / EBP), generano adipociti bianchi e

beige).
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Figura 2. Recettori di cannabinoidi (CB1 e CB2) in
Browning. (Browning € il processo mediante il quale la
fisiologia e la morfologia del tessuto adiposo bianco
passano dal bianco (WAT) al fenotipo marrone (BAT),
attraverso il fenotipo beige intermedio.La stimolazione
del recettore CB2 migliora questa trasformazione,
innescando la termogenesi. il recettore induce lo stesso
cambiamento del fenotipo degli adipociti).




