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Il Sistema Endocannabinoide (SE)

Enzimi di biosintesi e inattivazione

Lipidi bioattivi correlati 



 memoria

 umore

 appetito

 modulazione immunitaria

 bilancio energetico

 disordini neurodegenerativi

 dipendenza

 depressione

 aterosclerosi

 obesità

 sindrome metabolica

 diabete di tipo 2

Condizioni fisiologiche Condizioni patologiche



Disregolazione del sistema eCB sul controllo periferico del 

bilancio energetico durante l’obesità e disordini correlati

Sito di azione periferica del CB1 e di iperattività

Da: Di Marzo,  Gastroenterology, 2012



Silvestri and Di Marzo, Cell Metabolism, 2013



L’Endocannabinoidoma

 eCB system eCB-ome 

Lipid  
signals 

2 >200 

Metabolic 
enzymes 

4 >20 

Molecular 
targets 

2 >20 

 



L’endocannabinoidoma apre nuove domande

Con così tanti organi e target cellulari e molecolari, come sappiamo se e in quale direzione il 

sistema eCB è disregolato durante la sindrome metabolica e come possiamo predire le 

conseguenze di tale disregolazione? 

Con così tanti enzimi biosintetici, come sappiamo quale di questi debba essere inibito per ridurre 

il tono eCB e come possiamo far fronte ai possibili effetti di compensazione di tale ridondanza? 

Con così tanti mediatori eCB-like prodotti insieme o degradati dagli stessi enzimi degli eCB, e con 

così tanti potenziali target che possono essere disregolati contemporaneamente, come sappiamo 

che un’alterata produzione o inattivazione degli eCB contribuisce realmente ai rischi 

cardiometabolici, e come decidiamo che è veramente il caso di intervenire, per es. con gli acidi 

grassi n-3? 

Come possiamo essere sicuri che la strategia di intervento sta realmente agendo attraverso la 

correzione del sistema eCB? 

Attraverso il targeted profiling degli output trascrizionali, proteici e metabolici dell’eCBoma in 

vari tessuti e organi coinvolti nel dismetabolismo e rischio cardiometabolico



Trascrittomica

Genomica

Proteomica 

funzionale

Lipidomica e 

metabolomica

Endocannabinoidomica



Endocannabinoidomica: approcci di «targeted lipidomics» applicati 

all’identificazione e quantificazione degli eCB e mediatori eCB-like

Piscitelli F. In: Di Marzo & Wang (Eds.), Elsevier Academic Press, London, 2015; Piscitelli and Bradshaw, Adv Pharmacol. 2017
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Profiling degli 
endocannabinoidi in 

tessuti periferici di 
topo dopo attivazione 
del tessuto adiposo 
bruno (BAT) o del 

“browning” del 
tessuto adiposo 
bianco (WAT), 

tramite trattamento 
acuto e/o cronico con 

un agonista β3-
adrenergico o per 

stimolazione 
attraverso 

esposizione acuta o 
prolungata a bassa 

temperatura.

Iniezione acuta o cronica con agonista del 
recettore β3-adrenergico CL316,243 

Stabulati per 1 o 7 giorni alla temperatura di 4°C 

Riserva di 

energia
TermogenesiBrowning

Tessuto adiposo 

bianco 

(WAT)

Adipociti

beige
Tessuto 

adiposo bruno 

(BAT)

UCP1

Recettori β3-adrenergici 



Tessuto adiposo bruno (BAT)

Tessuto adiposo bianco (WAT)

I livelli di espressione 

dell’ mRNA del 

principale enzima 

biosintetico del 2-AG 

(Daglα) rispecchiano le 

variazioni osservate nel 

BAT
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 La stimolazione acuta del
BAT con l’agonista del
recettore β3-adrenergico
induce il SE.

 Nel WAT la stimolazione dei
recettori β3-adrenergici e il
browning è accompagnata
da una up-regolazione del
SE.



SCOPO: Investigare la relazione tra il tono 

endocannabinoide e la composizione della dieta 

in termini di PUFA (ω-6 vs. ω-3) in topi giovani 

(durante lo svezzamento) per verificare che una 

dieta ricca in ω-3 possa prevenire l’obesità 

indotta da una dieta grassa in età adulta 

attraverso la down-regolazione dei livelli degli 

endocannabinoidi.

ω-6

ω-3



I livelli di 

espressione dei geni 

relativi alla sintesi e 

degradazione degli 

EC e del recettore 

CB1 in accordo con i 

livelli.

Una dieta precoce arricchita 
in ω-3, è in grado di ridurre il 

tono endocannabinoide
dimostrando quindi che 

l’introduzione nella dieta di 
questi acidi grassi, può 

rappresentare una strategia 
alternativa all’uso dei farmaci 

per ridurre il tono 
endocannabinoide nei 
disordini metabolici. 
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Il cannabidiolo (CBD) è attualmente in commercio insieme al THC, per il trattamento del dolore neuropatico e la

spasticità nella sclerosi multipla e, da solo, per indicazioni orfane e in via sperimentale come anti-convulsivo in forme

rare di epilessia pediatrica intrattabile. La cannabidivarina (CBDV) e il Δ9-tetraidrocannabivarina (Δ9-THCV) sono

impiegati, rispettivamente, in trial clinici per l’epilessia e il diabete di tipo 2 mentre il cannabigerolo (CBG) ha

dimostrato risultati positivi in modelli animali nei disordini infiammatori dell’intestino e contro il cancro al colon e alla

prostata.

SCOPO: Sviluppare un metodo rapido tramite spettrometria di 

massa accoppiata a cromatografia liquida (LC-MS/MS) per la 

quantificazione di CBD, CBDV, CBG e THCV in estratti di tessuti 

periferici murini. Tale metodologia è stata applicata in un modello 

murino di colite sperimentale per quantificare i livelli di CBDV nel 

colon, immediatamente dopo il trattamento con CBDV. 



Sviluppo di un metodo LC-MS/MS 

rapido ed accurato

Modello sperimentale di colite 

murina indotta da DNBS  trattato 

con CBDV via intraperitoneale o 

orale

Validazione

[M-H]- CBDV m/z 285.1859

[M-H]- CBD m/z 313.2178 

[M-H]- THCV m/z 285.1843

[M-H]- CBG m/z 315.2296

Compound Retention Time (min) Transition Ions (m/z) Molecular Formula DBE

CBDV 4.6
285>217 C14H18O2 6

285>173 C12H14O 6

CBD 8.3
313>245 C16H22O2 6

313>173 C12H14O 6

THCV 8.5
285>217 C14H18O2 6

285>163 C10H12O2 5

CBG 8.8
315>191 C12H16O2 5

315>179 C11H16O2 4

ip

orale



Progetti in corso e Prospettive future

GW Coordinated Cannabinoid Research in Naples (CoCRiN, Oct 2016-Jan 2018). Project CoCRiN 4.

PI Fabiana Piscitelli

Quantification of phytocannabinoids and endocannabinoids in tissues from GW academic collaborations by LC-MS-IT-TOF and 

assessment of the effect of phytocananbinoids on biochemical markers relevant to multiple disease states in tissues from GW 

academic collaborators.

GW Pilot Project (Jan 2016-June 2017)

PI Fabiana Piscitelli

Pro-adipogenic effect of phytocannabinoids in congenital generalize lipodystrophies.

Aug 2017-Dec 2018

Pro-adipogenic effect of cannabigerol (CBG) in a mouse model of congenital generalized lipodystrophy resistant to high-fat diet 

induced obesity.

Bando interno ICB “Progetto di ricerca inter-sede e inter-gruppo disciplinare intersezione dell’Istituto di Chimica 

Biomolecolare-CNR” (Oct. 2016-Apr. 2018)

PI Fabiana Piscitelli, Marianna Carbone, Antonella Manca, Dominique Melck, Debora Paris, Stefania Petrosino, Laura Siracusa, 

Annabella Tramice

AMICA - Analisi del MIcrobioma orale durante il Ciclo ormonale e le sue Alterazioni nella menopausa
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