
Riassunto

dopo la scoperta degli acidi grassi essenziali omega-6 e omega-3 da
parte di Burr e Burr nel 1929, molti ricercatori hanno studiato il
metabolismo dei derivati, gli acidi grassi polinsaturi (PuFA), in
quanto sono i precursori dei “mediatori lipidici” prostaglandine,
prostacicline, trombossani, leucotrieni, lipossine, resolvine, protec-
tine e maresine, molecole spesso con effetti opposti, che regolano
l’immunità, l’aggregazione piastrinica, l’infiammazione ecc. hanno
così evidenziato che l’equilibrio fra omega-6 ed omega-3 ha una
profonda influenza su tutti i processi infiammatori dell’organismo,
e che un aumento dei PuFA omega-3 nei tessuti si associa ad una
ridotta incidenza di malattie degenerative cardiovascolari, di alcune
malattie mentali come la depressione e di malattie neuro degenera-
tive come l’Alzhaimer
l’epossidazione e  l’idrossilazione dell’acido arachidonico (AA) da
parte del citocromo P450 (CYP) è stata evidenziata recentemente ed
è considerata la terza branca della cascata dell’AA con produzione di
altri “mediatori lipidici”. la CYP epossigenasi trasforma l’AA in
quattro acidi epossieicosatrienoici  (eet) regioisomeri che danno
luogo a rilassamento della muscolatura vascolare, ad effetto anti
infiammatorio sui vasi e a livello renale, all’angiogenesi e alla prote-
zione del miocardio e del cervello dalla patologia ischemica.
Come per l’AA, gli enzimi CYP metabolizzano anche l’acido eico-
sapentaenoico (ePA) e l’acido docosaesaenoico (dhA). i metaboli-
ti derivati dall’ePA sono gli acidi epossieicosatetraenoici (eetr) e
gli acidi  idrossieicosapentaenoici (19- e 20-hePe), mentre i deri-

vati del dhA sono gli acidi  epossidocosapentaenoici (edP) ed
idrossidocosaesaenoici (21- e  22-hdohe). Per molte isoforme dei
CYP gli n-3 PuFA sono i substrati  preferiti e i dati ad oggi dispo-
nibili evidenziano che alcuni degli effetti  protettivi vascolari e car-
diaci attribuiti all’apporto dietetico di acidi grassi n-3 PuFA sareb-
bero in realtà da attribuire a metaboliti derivati dall’azione dei CYP
su ePA e dhA.
dall’AA derivano l’anandamide (n-arachidonoylethanolamine) e il
2-arachidonoilglicerolo, che svolgono un’azione farmacologica
uguale a quella del principio attivo dell’hashish e della marijuana
ottenuti dalla Cannabis sativa, il (-)-delta9-tetrahydrocannabinol.
Agiscono come dei veri ‘cannabinoidi endogeni’ legandosi e atti-
vando uno o entrambi i recettori dei cannabinoidi presenti sulle
membrane delle cellule nervose e periferiche. gli enzimi che danno
luogo all’ossidazione dell’anandamide sono le stesse ossigenasi degli
acidi grassi che  agiscono sull’acido arachidonico endogeno le lipos-
sigenasi (lox), le ciclossigenasi Cox, e gli enzimi della famiglia del
citocromo P450. 
i recenti progressi  delle conoscenze sulla biochimica e farmacologia
del sistema degli endocannabinoidi, anche per ciò che riguarda il
ruolo centrale e periferico nel  regolare l’assunzione di cibo, darà
luogo allo sviluppo di nuovi presidi terapeutici. 

Abstract

In 1929 Burr and Burr discovered the essential fatty
acids omega-6 and omega-3.  Since then, researchers
have shown a growing interest in polyunsaturated fatty
acids (PUFA) as precursors of “lipid mediator” mole-
cules, often with opposing effects, prostaglandins,
prostacyclins, thromboxanes, leukotrienes, lipossines,
resolvines, protectines, maresins that regulate immunity,
platelet aggregation, inflammation, etc. 
They showed that the balance between omega-3 and
omega-6 acids has a profound influence on all the body’s
inflammatory responses and a raised level of PUFA
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omega-3 in tissue correlate with a reduced incidence of
degenerative cardiovascular disease, some mental illness-
es such as depression, and neuro-degenerative diseases
such as Alzheimer’s. 
The CYP-catalyzed epoxidation and hydroxylation of
arachidonic acid (AA) were established recently as the
so-called third branch of AGE cascade. 
Cytochrome P450 (CYP) epoxygenases convert AA to
four epoxyeicosatrienoic acid (EET) regioisomers, that
produce vascular relaxation anti-inflammatory effects
on blood vessels and in the kidney, promote angiogene-
sis, and protect ischemic myocardium and brain.
Eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahexaenoic acid
(DHA) are accessible to CYP enzymes in the same way
as AA. Metabolites derived from EPA include epoxye-
icosatetraenoic acids (EETR) and hydroxyeicosapen-
taenoic acids (19- and 20-HEPE), whereas DHA
include epoxydocosapentaenoic acids (EDPs) hydroxy-
docosahexaenoic acids (21- and 22-HDoHE). For many
of the CYP isoforms, the n-3 PUFAs are the preferred
substrates and the available data suggest that some of
the vasculo- and cardioprotective effects attributed to
dietary n-3 PUFAs may be mediated by CYP-dependent
metabolites of EPA and DHA.
From AA derives also endocannabinoids like anan-
damide (N-arachidonoylethanolamine) and 2-arachi-
donoylglycerol, capable of mimicking the pharmacolog-
ical actions of the active principle of Cannabis sativa
preparations such as hashish and marijuana (-)-Delta9-
tetrahydrocannabinol. They  act as true ‘endogenous
cannabinoids’ by binding and functionally activating
one or both cannabinoid receptor present on nervous
and peripheral cell membranes.
Enzymes that carry out anandamide oxidation are the
same fatty acid oxygenases that are known to act on
endogenous arachidonic acid namely, the members of
the COX, LOX, and P450 families of enzymes. 
Recent advances in the biochemistry and pharmacology
of the endocannabinoid system, also for its central and
peripheral roles in regulating food intake, will offer the
development of novel therapeutic agents. 

gli anni venti del secolo da poco concluso sono stati particolar-
mente fruttuosi per alcune importanti scoperte. nel 1920 infatti è
stata scoperta la Vitamina B2 (riboflavina), nel1922 la vitamina e,
è stata confermata l’azione preventiva e terapeutica dell’olio di fega-
to di merluzzo e dei raggi solari contro il rachitismo, nel 1926 è sta-
ta scoperta la Vitamina B12 (Cianocoballamina) e sono iniziate le
prime scoperte sull’importanza dello zinco (uso legalizzato
dall’FdA americano solo nel 1974). nel 1929 è stata scoperta la
Vitamina K (Fillochinone), Fleming ha scoperto la penicillina e
Burr oo e Burr MM hanno scoperto gli acidi grassi essenziali

(Age), l’acido linoleico (Al), capostipite della serie omega-6, e l’a-
cido alfa-linolenico (AlA), capostipite della serie omega-3. questi
sono stati così denominati in quanto indispensabili per la salute del-
l’uomo il quale, non essendo in grado di sintetizzarli, li deve intro-
durre con i grassi animali e vegetali contenuti nel pesce, nel latte,
nei formaggi, nella carne,  nella frutta secca, negli oli ecc.1
dopo la scoperta degli Age numerosi ricercatori hanno evidenzia-
to la loro importanza, quella dei loro derivati, gli acidi grassi polin-
saturi (PuFA) e gli acidi grassi polinsaturi a lunga catena (lCPu-
FA) nella composizione delle membrane cellulari, in particolare dei
neuroni, nei processi energetici e nelle interazioni cellulari. 
Sono così derivati due filoni di ricerca: quello clinico e quello bio-
chimico che da sempre si sono intrecciati fornendo interessanti
indirizzi terapeutici. 
infatti, in ambito clinico, dai primi anni ’70 è emersa una netta rela-
zione tra la bassa incidenza di malattie cardiovascolari nelle popola-
zioni inuit originarie della zona artica e la loro dieta basata essen-
zialmente sul pesce caratterizzata dall’assunzione in media di 10 gr
di acidi grassi n-3 al giorno.1,2 da allora numerosi ricercatori hanno
indagato. e riportato in articoli che fanno parte della storia degli
studi su tale tema, le proprietà benefiche di questi acidi grassi per le
loro proprietà anti-aterogene con riduzione delle placche ateroscle-
rotiche,3 ipotensive e antidislipidemiche,4 per la loro azione su
importanti patologie autoimmuni quali artrite reumatoide, colite
ulcerosa, psorias, dermatiti atopiche e patologie cancerose,5,6 per lo
sviluppo e la maturazione delle strutture nervose nellla vita fetale e
nella prima infanzia.7
Bassi livelli di n-3 nel tessuto nervoso sono spesso associati allo svi-
luppo di malattie neurodegenerative, la malattia di Alzheimer, la
schizofrenia, l’arteriosclerosi e la demenza senile: sembrano essere
patologie correlate positivamente con un alimentazione ricca di
grassi ed ad elevato contenuto calorico, mentre sono negativamente
associate ad una dieta a base di pesce e ricca in n-3.8-14

gli acidi grassi n-3 svolgono inoltre un’azione anti-dislipidemica,
incrementando la “ratio” hdl (high-density
lipoproteins)/ldl (low-density lipoproteins) e abbassando i livelli
del colesterolo totale, diminuendo così i rischi di coronaropatie.15,16

Svolgono anche azione antitrombotica per la capacità di ridurre la
concentrazione dei fattori di rischio quali: il trombossano A2
(txA2), il fattore di attivazione piastrinica (PAF), il fibrinogeno,
diminuendo così l’adesione, l’aggregazione piastrinica e potenzian-
do la fibrinolisi.17-20 A livello dei grandi vasi gli omega-3 migliorano
la regolazione del tono vasale con riduzione della pressione arterio-
sa diastolica e sistolica, per inibito rilascio di eicosanoidi ad azione
vasocostrittrice, ed aumentata sintesi di ossido nitrico (no) con
spiccate azioni vasodilatanti.21

la varietà di effetti benefici apportato dagli n-3, anche a livello di
organi che non rappresentano propriamente il loro bersaglio eletti-
vo, è da imputare alla loro capacità di modulare la funzionalità del
sistema immunitario che fa da sfondo alla regolare attività di tutti
gli altri sistemi.22

tali risultati clinici, si sono intrecciati con la ricerca biochimica
evidenziando che dall’Al per l’azione di enzimi desaturasi ed elon-
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gasi deriva l’acico arachidonico (AA) e dall’AlA l‘acido eicosapen-
taenoico (ePA) e l’acido docosaesaenoico (dhA). Per l’azione di
molteplici enzimi, ciclossigenasi (Cox) e lipossigenasi (lox), su
tali PuFA vengono inoltre prodotte varie molecole o mediatori
lipidici ad azione simil ormonale, spesso con attività contrapposte,
quali prostaglandine, prostacicline, thrombossani, leucotrieni
(lt), lipossine (lx), resolvine (rv. resolution phase interaction
products), protectine (Pd denominate anche docosatrieni,  meta-
boliti ossigenati del dhA), maresine (Mar - acronimo di
Macrophages resolving inflammation) che regolano il sistema
immunitario, l’aggregazione piastrinica, l’inflammazione ecc.
(tab. 1).23-27

gli enzimi Cox, codificati da geni situati in differenti cromosomi
e scoperti alla fine degli anni ‘80, intervengono nell’ossidazione
dell’AA, dell’ePA e del dhA. l’ isoforma Cox-1 è espressa costi-
tutivamente in una ampia gamma di tessuti normali dove stimola la
sintesi delle prostaglandine che regolano le normali attività cellula-
ri, contribuendo a processi fisiologici quali la citoprotezione
gastroenterica, il flusso renale e l’aggregazione piastrinica. questo
enzima ha un ruolo importante quando le prostaglandine hanno
una funzione protettiva, come nella produzione del muco gastrico o
nel mantenimento del flusso ematico renale.
la Cox-2, quasi assente in condizioni fisiologiche, è indotta da
endotossine batteriche e citochine, è presente nelle sedi dell’in-
fiammazione, è responsabile della formazione delle Pg che causa-
no infiammazione, febbre, dolore ed è espressa in risposta a cito-
chine ed ormoni. la funzione di Cox-2 e dei suoi eicosanoidi
derivati (prostaglandine della serie 2 [Pg-2] e trombossani della
serie 4 [tx-4]) è probabilmente quella di indurre e promuove la
proliferazione e l’angiogenesi per cui la sua inibizione risulta anti-
neoplastica.28

la ciclossigenasi-3 (Cox-3): si trova nelle cellule del Sistema
nervoso Centrale ed è coinvolta nella genesi del dolore e della
febbre.
le lipossigenasi (loxs) la prima delle quali scoperta nel 1974, nel-
le piastrine di sangue umano, catalizzano la diossigenazione degli
acidi grassi insaturi trasformandoli nei corrispondenti derivati idro-
perossidi gli acidi idrossieicosatetraenoici (hetes), gli acidi idro-
perossieicosatetraenoici (hpetes) e i leucotrieni (lts), più in gene-
rale detti eicosanoidi.23,29,30

la famiglia delle loxs conta diverse isoforme distinte in base alla
posizione della diossigenazione inserita sulla catena acilica dell’aci-
do grasso e al tipo di metabolita secondario prodotto. gli enzimi
lipossigenasi -12, -5, e -8 (12-lox, 5-lox, 8-lox) espressi in
normali condizioni fisiologiche, vengono trascritti e tradotti con
maggiore frequenza dalla cellula durante le fasi iniziali della carci-
nogenesi con un conseguente aumento della loro attività.
la doppia funzionalità, pro- e anti-infiammatoria e cancerogena
caratteristica degli enzimi Coxs e loxs, suggerisce un equilibrio
all’interno della cellula tra i relativi eicosanoidi da esse prodotti, il
disturbo di tale equilibrio sfocia in uno stato di disordine generale
e infiammatorio che potrebbe essere implicato nelle fasi iniziali del-
la tumori genesi27,31 (tab. 1).

le indagini che sono seguite, hanno evidenziato che nella progres-
sione dell’infiammazione, l’interazione fra piastrine, leucociti ed
altre cellule, stimolerebbe dapprima la formazione di mediatori lipi-
dici eicosanoidi pro infiammatori e poi, con un meccanismo secon-
do alcuni programmato e legato ad un “orologio”, situato nei neu-
trofili, darebbe luogo alla produzione di mediatori lipidici eicosa-
noidi anti infiammatori. tale processo sarebbe attivato nella sede
dell’infiammazione da un circuito di molteplici segnali chimici intra
ed extracellulari ancora da chiarire, dipendente, in ogni singolo
individuo, da età, fattori genetici, metabolici, nutrizionali. Fra que-
sti ultimi gli Age assunti con la dieta svolgono un ruolo di primo
piano.23 infatti, nella sede dell’infiammazione, dopo la produzione
di mediatori lipidici e citochine pro-infiammatorie, la formazione
delle lipossine, lxA4 e lxB4, attraverso segnali programmati, ridu-
ce l’afflusso di neutrofili, l’adesione alle cellule endoteliali, la per-
meabilità vascolare. Favorisce inoltre l’infiltrazione non flogistica di
monociti, utili per la risoluzione delle lesioni, e stimola i macrofa-
gi23,24 questi ultimi, oltre ad inibire la produzione di citochine pro
infiammatorie e a produrne di anti-inflammatorie quali il transfor-
ming growth factor-β1 (tgF-β1), inglobano ed eliminano i neu-
trofili apoptotici drenandoli, con i vasi linfatici, ai linfonodi satelli-
ti e ripulendo la sede dell’infiammazione.27

dopo le lxA4, che riducono anche il dolore da infiammazione,
intervengono nella risoluzione dell’infiammazione le resolvine
della serie e (rve derivate dall’ePA)26 poi, derivate tutte dal
dhA, le resolvine della serie d (rvd), le protectine (Pd) dette
anche neuroprotectine d (nPd) se prodotte dalle cellule nervose.
le rvs e, d e le Pd hanno simile azione pro risolutiva e anti
infiammatoria, ma agiscono su recettori diversi, proteggendo i tes-
suti da infiammazione, stress ossidativo ed infezione, favorendo la
guarigione. le Pd e le nPd prodotte dal dhA di neutrofili e tes-
suto nervoso nella risoluzione dell’infiammazione acuta, hanno
azione immunoregolatoria e protettiva nei vari parenchimi, in par-
ticolare sistema nervoso, retina e apparato respiratorio.30

riducono anche afflusso e numero dei PMn negli essudati con-
trastandone l’attivazione, bloccano in vivo la migrazione delle cel-
lule t, inibiscono la secrezione di tnF-alfa e di interferon gamma
e promuovono l’apoptosi e la risoluzione del processo infiamma-
torio. dal dhA dei macrofagi per azione delle 12-lox e 5-lox,
sono prodotte le Mar mediatori lipidici anti infiammatori con
potenza simile alle rve1 e Pd1. riducono l’infiltrazione dei
PMn riducendo così infiammazione e stress ossidativo, stimolano
la fagocitosi aumentando la capacità dei macrofagi di rimuovere,
dalla sede dell’infiammazione, le cellule apoptotiche, quelle necro-
tiche e le eventuali particelle microbiche.23,26,27,29 Mediatori lipidi-
ci epimeri delle rve, rvd Pd e Mar, possono essere generati dal-
l’aspirina, per azione delle ciclossigenasi-2 (Cox2) ed hanno un
effetto nella sede d’infezione simile alle molecole originali favo-
renti la “restitutio ad integrum”. l’insieme di tali eventi, condi-
zionato anche da fattori genetici, è stato chiamato “catabasis” cioè
risoluzione del processo infiammatorio.23, 26,27,29 la scoperta dei
metaboliti bioattivi, rvs e, rvs d, Pd e infine le Mar evidenzia
il ruolo degli Age omega-3 sulle malattie infammatorie/degene-
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rative, prospettando possibili approcci terapeutici se si riuscisse a
realizzare degli analoghi con simili effetti terapeutici e senza effet-
ti avversi.27,29-32

da alcuni anni è inoltre emerso che il metabolismo ossidativo degli
Age non è appannaggio solo degli enzimi Cox e lox, ma è spe-
cifico anche di una superfamiglia di enzimi e di diversi isoenzimi,
indicati come citocromi P450 (CYPs) che danno origine a molte-
plici mediatori lipidici. 
tali enzimi, presenti in tutte le classi di organismi viventi, per cui si
pensa  si siano originati milioni di anni fa, sono ubiquitari, preva-
lentemente localizzati nelle membrane del reticolo endoplasmatico
liscio e genericamente costituiti da un gruppo prostetico, la ferro-
protoporfirina ix, e da un polipeptide. Sono codificati da singoli
geni e svolgono un ruolo anche sul catabolismo del colesterolo, nel-
la biosintesi degli ormoni steroidei, nel metabolismo di farmaci ecc.
i CYP sono presenti soprattutto nelle cellule dei tessuti epatici e
renali e le sottofamiglie 4A, 2e e 2C sono quelle più strettamente
associate al metabolismo degli acidi grassi. 
le epossigenasi e le idrossilasi sono due principali famiglie di enzi-
mi CYP, che intervengono nel metabolismo degli acidi grassi, ed
hanno la funzione di trasformare, mediante reazioni di ossidazione
e di idrossilazione, vari acidi grassi essenziali in derivati secondari
diversi dai prostanoidi (Prostaglandina Pge1, Pgi2 e Prostaciclina)
e dai leucotrieni e cioè a prodotti epossigenati (metabolizzati a loro
volta soprattutto dall’enzima solubile epossido idrolasi [seh]) ed

idrossilati.33,34 tali enzimi agendo sugli Age, sui PuFA e sui
lCPuFA danno luogo a più di 100 mediatori lipidici (Fig. 1).35

AL: l’epossidazione e l’idrossilazione  determinano rispettivamente
la produzione di acidi che sembrano svolgere azioni benefiche, gli
epossioctadecamonoenici (epoMes), e di acidi idrossioctadecadie-
noici (hodes): di entrambi però non è ancora ben noto il signifi-
cato biologico. 
AA: l’epossidazione  dà luogo a quattro isomeri gli acidi epossieico-
satrienoici (eets) alcuni dei quali però prevalgono in alcuni tessuti
es. cuore, rene, agendo sugli elettroliti Ca e sui canali del K, musco-
latura liscia dei vasi, con azione anti-inflammatoria sull’endotelio
vascolare, cardioprotettiva, vasodilatoria, anti-ipertensiva (il
CYP2J2): una loro riduzione dà luogo ad aumento della pressione
arteriosa e a disfunzione endoteliale.36,37 Alcune isoforme (la stessa
CYP2J2 e CYP2C) però producono delle specie reattive dell’ossige-
no (roS), promuovono il fenotipo neoplastico inducendo la tra-
sformazione e la proliferazione di cellule tumorali e fornendo loro
resistenza all’attivazione di un programma apoptotico.38

AA: l’idrossilazione dà luogo alla produzione di acidi idrossieicosa-
tetraenoici (hetes) il più importante il  20-hete, prodotto dal-
le sottofamiglie CYP4A e CYP4F, nel fegato, reni e apparato car-
diovascolare, è potente vasoconstrittore a livello del microcircolo
cardiaco. Agisce pertanto in maniera opposta agli eet e si riscon-
tra aumentato in corso di ischemia e patologia cerebrovascolare,
renale, ipertensione, diabete e gravidanza.39-41 Alcune isoforme però
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figura 1.
Mediatori lipidici con azione pro e anti infiammatoria
mediatori lipidici derivati da AgE e pufA per azione delle COX e lOX (in alto) e degli enzimi CYp (in basso). I CYp per epossidazione producono composti epossigenati  (E) e per idrossilazione com-
posti  idrossilati (h). le linee tratteggiate indicano blocco dell’infiammazione ed effetti benefici di varia natura; le frecce continue indicano stimolo all’infiammazione ed effetti dannosi. Isoforme di enzimi
CYp possono agire su AA, EpA e DhA determinando effetti positivi o negativi.. 
EpOMEs: acidi epossioctadecamonoenici; hODEs: acidi idrossioctadecadienoici; EETs: acidi epossieicosatrienoici; hETEs: acidi idrossieicosatetraenoici; EpODEs: acidi epossioctadecadienoici;
HOTEs: acidi idrossioctadecatrienoici; EETr: acidi eposseicosatetraenoici; hEpEs: acidi idrossieicosapentaenoici; EDps: acidi epossidocosapentaenoici;  hDohEs: acidi idrossidocosaesaenoici.



producono il 18-hete e il 19-hete che determinano vasodilata-
zione, prevengono il danno endoteliale ed inibiscono l’azione del
20-hete per cui sono allo studio composti inibitori della sintesi
dell’acido 20-hete.42

ALA: dall’epossidazione derivano gli acidi epossioctadecadienoici
(epodes) mentre dall’idrossilazione derivano gli acidi idrossiocta-
decatrienoici hotes: gli studi sui loro effetti devono ancora forni-
re dei dati attendibili.
EPA e DHA: l’epossidazione dell’ePA dà luogo all’acido 17,18-
eposseicosatetraenoico (eetr) e quella del dhA al 19,20- epossi-
docosapentaenoico (edP) (43,44). Sono i maggiori metaboliti nel
cuore dell’uomo dopo assunzione di ePA/dhA. Soprattutto l’eetr
determina rilassamento della muscolatura liscia delle vie aeree, dila-
tazione dell’arteria polmonare e azione anti-infiammatoria e antia-
ritmica. Alcune isoforme (CYP2C e CYP2C23) metabolizzano più
ePA e dhA che AA.45

EPA e DHA: l’idrossilazione dell’ePA (attuata da varie isoforme),
da luogo all’acido 20-hePe cioè il 20-idrossieicosapentaenoico e
quella del dhA al 22-idrossidocosaesaenoico (22-hdhe) che ha
azioni simili; sono in competizione con il  20-hete derivati
dall’AA e metabolizzano meglio ePA e dhA rispetto all’AA con
produzione di metaboliti utili all’organismo.40,41

la doppia funzionalità, pro- e anti infiammatoria e cancerogena,
non solo dei prodotti degli enzimi Cox e lox ma anche di quelli
della famiglia degli enzimi CYP, conferma la necessità di un equili-
brio nella cellula tra i vari eicosanoidi la cui alterazione potrebbe
favorire un vasto quadro di condizioni patologiche.  
infine, dal 1992, è emerso che dall’AA di macrofagi, piastrine e dei
neuroni (per depolarizzazione della membrana ed aumento intracel-
lulare di Ca2+), derivano degli altri mediatori lipidici, l’endocanna-
binoide anandamide (AeA, dal sanscrito “ananda”, beatitudine) sco-
perta nel 1992, il 2-arachidonoilglicerolo (2-Ag) ed altri ancora
quali il 2- arachidonil gliceril etere (noladina), la virodamina (o-ara-
chidonoil etanolamina) e l’n.arachidonoil-dopamina (nAdA).46

tali composti sono simili al primo cannabinoide scoperto nel 1964,
il Δ9-tetraidrocannabinolo (thC), componente psicoattivo della
Cannabis sativa o canapa indiana pianta conosciuta ed utilizzata per
alcune sue azioni terapeutiche dalla medicina popolare cinese dal
3.000 a. C.47,48 gli studi sulle potenziali applicazioni terapeutiche
dei derivati della Cannabis a livello di sistema nervoso, hanno evi-
denziato che tali mediatori lipidici sono piccole molecole, piuttosto
diverse da qualunque altro neurotrasmettitore conosciuto. Per la
loro natura lipidica sono prodotti “a richiesta” e la sintesi avviene a
partire da fosfolipidi di membrana, precursori che, dopo idrolisi
attuata da specifici enzimi, liberano, rispettivamente, gli endocan-
nabinoidi AeA o 2-Ag dalla membrana post sinaptica, nello spazio
intersinaptico.46,49 non vengono immagazzinati nelle vescicole
sinaptiche ma, altrettanto rapidamente vengono rimossi dallo spa-
zio extracellulare sia ad opera di una idrolasi specifica, sia mediante
meccanismi di trasporto all’interno della cellula, la cui natura non è
stata ancora chiarita. i cannabinoidi naturali, di sintesi e gli endo-
cannabinoidi sono in grado di legare ed attivare specifici recettori
accoppiati alla proteina g delle membrane cellulari quali il recetto-

re CB1 e il CB2. il CB1 scoperto nel 1990, è presente soprattutto
nel SnC e periferico (strati 1 e 6 della corteccia, ippocampo, ipota-
lamo, nuclei talamici, cervelletto, tronco encefalico, gangli della
base) ma anche in periferia (occhio, intestino, fegato, vescica,
muscolo e tessuto adiposo). il recettore CB2 individuato per la pri-
ma volta nel 1993, è presente nelle cellule immunocompetenti ed
anche nel sistema immunitario periferico (timo, linfonodi, tonsille,
midollo osseo, milza, pancreas). il CB2 però è stato localizzato
anche nel sistema nervoso, inizialmente solo nelle cellule gliali, dun-
que immunitarie, e successivamente nel cervelletto e nella cortec-
cia.50 la stimolazione dei recettori CB1, che avviene preferibilmen-
te dall’anandamide, è responsabile  degli effetti euforizzanti dei can-
nabinoidi derivati dalla marijuana ed anche della loro azione antie-
metica, antiossidante, ipotensiva, immunosoppressiva, antinfiam-
matoria, analgesica, antispastica e stimolante dell’appetito. la sti-
molazione dei recettori CB2, che avviene preferibilmente da parte
del 2-Ag, sembra essere invece responsabile principalmente dell’a-
zione infiammatoria e immunomodulatrice dei cannabinoidi.51

gli endocannabinoidi con le proteine coinvolte nel loro trasporto e
metabolismo e con i recettori di membrana CB1 e CB2 (ma ci sono
crescenti evidenze dell’esistenza di ulteriori recettori cannabinoidi),
formano il sistema endocannabinoide che è coinvolto nel controllo:
dell’ attenzione, della memoria, dell’apprendimento, dell’emozioni
e comportamento; della postura, dell’equilibrio e del movimento,
del bilancio energetico; del metabolismo del glucosio, dei lipidi e
del peso corporeo, mentre nei neuroni del sistema mesolimbico
modula l’assunzione di alimenti dolci o grassi; della sensibilità a sti-
moli dolorosi e piacevoli; della neuroprotezione  del SnC da sovra-
stimolazione o sovrainibizione da altre sostanze; dello sviluppo neu-
ronale, cerebrale e plasticità sinaptica; delle funzioni immunitarie e
dell’infiammazione; della secrezione di ghiandole endocrine; della
maturazione di spermatozoi, funzione ovarica e attecchimento del-
l’embrione; della vasodilatazione e ipotensione; dei processi di pro-
liferazione cellulare alla base della crescita dei tumori.52-58;21-25

recenti indagini hanno evidenziato che l’anandamide è inattivata
dall’enzima idrolasi FAAh (fatty acid amide hydrolase) per cui, si
stanno ricercando inibitori di tale enzima o di aumentarne la com-
ponente endogena per il trattamento del dolore e dell’infiammazio-
ne.58-60 del tutto recentemente è però emerso che quando i lipidi
vengono percepiti in bocca, parte uno stimolo molecolare che va al
cervello e da qui di ritorno all’intestino, dove determina la produ-
zione di due endocannabinoidi, l’AeA e il 2-Ag. questi si legano al
loro recettore CB-1, e, molto verosimilmente, regolano il rilascio di
sostanze chimiche coinvolte nella fame e nella sazietà. tali sostanze
a loro volta inviano al cervello segnali che richiedono l’assunzione
di altri grassi e cibo. il circolo vizioso, difficilmente soddisfabile, è
quindi sostenuto dagli endocannabinoidi che modulano il senso di
appetito e di sazietà e, in sostanza, creano una certa dipendenza. 
Secondo gli studiosi, il meccanismo troverebbe origine nei nostri
antenati del Pleistocene che hanno vissuto a lungo nella savana dove
i cibi grassi erano scarsi e quindi preziosi per la sopravvivenza in
quanto rappresentavano un’importante e primaria fonte di energia
per cui l’organismo tendeva a ricercarli e ad immagazzinarli. Ma,
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oggi, non è più così, sia perché nell’ambiente in cui viviamo abbia-
mo a disposizione tutti i nutrienti di cui abbiamo bisogno, sia per-
ché lo sforzo fisico a cui siamo sottoposti è molto minore rispetto al
passato. tale meccanismo, necessario nel passato, è così diventato
oggi responsabile di obesità, diabete, aterosclerosi, neoplasie ecc. A
conferma di ciò, è interessante notare che, topi CB1 knockout sono
resistenti all’obesità indotta dall’assunzione di alimenti ad alto con-
tenuto calorico. 
la messa a punto di inibitori degli endocannabinoidi a livello inte-
stinale e non centrale, privi di effetti collaterali quali ansia, depres-
sione ecc. come il rimonobant, potrebbe ridurre il desiderio di cibi
grassi e cibo e rappresentare un’importante presidio terapeutico
contro l’obesità, patologia infiammatoria cronica oggi a carattere
endemico.61

i molteplici mediatori lipidici degli acidi grassi essenziali si stanno
pertanto rivelano sempre più degli elementi di primo piano nella salu-
te dell’uomo per cui sono un corso molti studi per potenziarne l’effi-
cacia e/o per mettere a punto degli analoghi con effetti terapeutici.
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