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Disregolazione del sistema eCB sul controllo periferico del
bilancio energetico durante I’obesita e disordini correlati

.t D w

_é_) accumulation > N
Adipocyte hypertrophy

Decreased brown '
fat thermogenesis and
energy expenditure

+Adiponectin
#+MCP-1, IL-6, TNF-« :

4+

4Adipocyte

Post- glucose uptake

ganglionic
fibers
Pre- ‘
ganglionic+ /
fibers

4Triglyceride 4Free fatty
flux acids

> +¥Norepinephrine
== release

A : <«
F—:—QGlucose\
e | #Glycogenolysis 3
insulin ' ’ +Insulin :
: /clearance :
Sito di azione periferica del CB, e di iperattivitak ,,nsu,{ e ‘_ _

A 2 ‘j/*‘_
S 4

Da: Di Marzo, Gastroenterology, 2012



Table 1. Therapeutic Strategies against Obesity and the Metabolic Syndrome that Are Based on or Affect Endocannabinoid Deregulation

Reduction of Reduction of
Glucose Reduction of Visceral
Inhibitory Effect Reduction of Reduction of Intolerance and Plasma Adipose Reduction of Central Side
Therapy on EC Tone Food Intake Body Weight  Insulin Resistance® Triglycerides Tissue” Liver Fat Effects References
CB1 inverse In all issues where EC Yes, transient Yes Yes Yes Yes Yes Yes (Addy et al., 2008;
agonists levels are higher and/or Bajzeretal., 2011;
CB1 is constitutively f Colombo et al., 1998;
coupled to G protein Gary-Bobo et al., 2007;
Jourdan et al., 2010;
Kim et al., 2012a;
Malhej et al., 2010;
Rohrbach et al., 2012,
Vadyanathan et al, 2012)
CB1 neutral In all issues where Yes Yes Yes Yes Mot yet assessed Not yet Mot yet fully  (Silvestri and Di Marzo,
antagonists EC levels are higher assessed assessed 2012
Peripherally In all peripheral Yes, through Yes Yes Yes Mot yet assessed  Yes Mo (Silvestri and Di
restricted CB1  tissues where EC resensitization to Marzo, 2012;
blockers levels are higher leptin, observed Tam et al., 2010, 2012)
and/or CB1 is with a CB1
constitutively inverse agonists
coupled to G protein
DAGL In all tissues where Yes Yes Mot yet Mot yet Mot yet assessed Not yet Mot yet (Bisogno et al., 2008,
inhibitors EC levels are higher assessed assessed assessed assessed 2013
Dietary n-3 In all peripheral Mo No Yes Yes Mot yet assessed Yes No (Banni et al., 2011;
PUFAs tissues where EC Batetta et al., 2009;
levels are higher Di Marzo et al., 2010;
Matias et al.. 2008a,
Piscitell et al., 2011;
Rossmels| et al., 2012)
Lifestyle Plasma EC = Yes Yes Yes Yes Yes Mo (Bennetzen et al., 2011;
(exercise + levels Di Marzo, et al., 2009a;
caloric Heyman et al., 2012)
restriction)

EC. endocannabinoid; n-3 PUFAs, n-3 polyunsaturated fatty acids (i.e., docosahexaencic and eicosapentaenoic acids).
*Fasting glucose or insulin, oral glucose tolerance test.
“As assessed by waist circumference or computer tomography scans in humans.

Silvestri and Di Marzo, Cell Metabolism, 2013
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L’endocannabinoidoma apre nuove domande

Con cosi tanti organi e target cellulari e molecolari, come sappiamo se e in quale direzione il
sistema eCB e disregolato durante la sindrome metabolica e come possiamo predire le
conseguenze di tale disregolazione?

Con cosi 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 cosi tanti mediatori eCB-like prodotti insieme o degradati dagli stessi enzimi degli eCB, e con
cosi 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 e 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 del’eCBoma in
vari tessuti e organi coinvolti nel dismetabolismo e rischio cardiometabolico
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Endocannabinoidomica: approcci di «targeted lipidomics» applicati
all’identificazione e quantificazione degli eCB e mediatori eCB-like
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'L.. M. Krott and F. Piscitelli contributed equallv to this work.
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Cannabigerolo (CBG
Development of a Rapid LC-MS/MS Method for the Quantification of o O annabigerolo (CBG)

Cannabidiol, Cannabidivarin, A°-Tetrahydrocannabivarin, and Cannabidiolo (CBD) ?i/\

Cannabigerol in Mouse Peripheral Tissues

Fabiana Pisc:itc:l]j,*ﬁ’§ Ester Pagano,i’§ Anna Lauritano,%’§ Angelo A Izzo,i’§ and Vincenzo Di Marzo® " oH

Institute of Biomolecular Chemistry, Consiglio Nazionale delle Ricerche, Pozzuoli, Naples, Italy

*Department of Pharmacy, University of Naples Federico II, Naples, Italy

*Endocannabinoid Research Group (ERG), Pozzucli (NA), Italy A o A%Tetraidrocannabidivarina (THCV)

Cannabidivarina (CBDV)

Il cannabidiolo (CBD) é attualmente in commercio insieme al THC, per il trattamento del dolore neuropatico e la
spasticita 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 A°-tetraidrocannabivarina (A%-THCV) sono
impiegati, rispettivamente, in trial clinici per I'epilessia e il diabete di tipo 2 mentre il cannabigerolo (CBG) ha
dimostrato risultati positivi in modelli animali nei disordini inflammatori dell’intestino e contro il cancro al colon e alla
prostata.
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massa accoppiata a cromatografia liquida (LC-MS/MS) per la
guantificazione di CBD, CBDV, CBG e THCV in estratti di tessuti

periferici murini. Tale metodologia e stata applicata in un modello
murino di colite sperimentale per quantificare i livelli di CBDV nel
colon, immediatamente dopo il trattamento con CBDV.
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GW Coordinated Cannabinoid Research in Naples (CoCRIiN, Oct 2016-Jan 2018). Project CoCRIN 4.

Pl 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)
Pl 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’lstituto di Chimica
Biomolecolare-CNR” (Oct. 2016-Apr. 2018)

Pl 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 R ﬁ& ?1
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