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FIBROMIALGIA

• Questa condizione è più frequente nelle donne

• La maggior parte dei pazienti hanno un’età

compresa tra 35–60 anni (età lavorativa)





SINDROME DA 
SENSIBILIZZAZIONE CENTRALE
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1988: scoperta dei recettori CB1

CB1

receptors



1993: scoperta dei recettori CB2 periferici



ALTRI RECETTORI 
ENDOCANNABINOIDI

 RECETTORI-CANALE (TRPs)

 RECETTORI NUCLEARI (PPARs)

 …



1995: 2-ARACHIDONOILGLICEROLO   

(2-AG)

Devane WA, Hanus L, Breuer A, Pertwee RG, Stevenson LA, Griffin G, Gibson D, 

Mandelbaum A, Etinger A, Mechoulam R. 

Isolation and structure of a brain constituent that binds to the cannabinoid receptor. 

Science. 1992 Dec 18;258:1946-9.

ENDOCANNABINOIDI

1992: ANANDAMIDE 

Mechoulam R, Ben-Shabat S, Hanus L, Ligumsky M, Kaminski NE, Schatz AR, 

Gopher A, Almog S, Martin BR, Compton DR, et al. 

Identification of an endogenous 2-monoglyceride, present in canine gut, that binds to 

cannabinoid receptors. 

Biochem Pharmacol. 1995 Jun 29;50(1):83-90.



CB1: cervello, polmoni, apparato 
cardiovascolare, fegato, pancreas, 
muscoli, genitali

CB2: sistema nervoso, colon, sistema 
immunitario, milza, ossa, pancreas

Localizzazione topografica



ENDOCANNABINOIDI e 
FITOCANNABINOIDI-> 
CB1 sist. endocannabinoide

MODULAZIONE DEL RILASCIO DI: 

 SEROTONINA

 NORADRENALINA

 DOPAMINA

 GABA

 GLUTAMMATO



AMERI A, WILHELM A, AND SIMMET T. Effects of the endogeneous cannabinoid,
anandamide, on neuronal activity in rat hippocampal slices. Br J Pharmacol
126: 1831–1839, 1999.
28

AUCLAIR N, OTANI S, SOUBRIE P, AND CREPEL F. Cannabinoids modulate

synaptic strength and plasticity at glutamatergic synapses of rat prefrontal cortex

pyramidal neurons. J Neurophysiol 83: 3287–3293, 2000

HOFFMAN AF AND LUPICA CR. Mechanisms of cannabinoid inhibition of

GABA(A) synaptic transmission in the hippocampus. J Neurosci 20: 2470–2479,

2000.

IRVING AJ, COUTTS AA, HARVEY J, RAE MG, MACKIE K, BEWICK GS,

AND PERTWEE RG. Functional expression of cell surface cannabinoid CB(1)

receptors on presynaptic inhibitory terminals in cultured rat hippocampal

neurons.

Neuroscience 98: 253–262, 2000.



MODULAZIONE RILASCIO DI CITOCHINE  
sintetizzate dalla cellule del Sistema immunitario 
responsabili della risposta infiammatoria

MODULAZIONE RIASSORBIMENTO OSSEO  

MODULAZIONE PERCEZIONE DOLORE 
ADDOMINALE

ENDOCANNABINOIDI e 
FITOCANNABINOIDI -> 
CB2 sist.endocannabinoide



 Mackie, Ken.

“Distribution of cannabinoid receptors in the central and peripheral nervous system.”
Cannabinoids. Springer, Berlin, Heidelberg, 2005. 299-325.

 John M. McPartland,

“The Endocannabinoid System: An Osteopathic Perspective”
JOAO, October 2008.

 Christel Rousseaux

“Lactobacillus acidophilus modulates intestinal pain and induces opioid and    
cannabinoid receptors”

Nature Medicine, January 2007

https://doi.org/10.1007/3-540-26573-2_10
http://jaoa.org/article.aspx?articleid=2093607


SISTEMA ENDOCANNABINOIDE E  
FITOCANNACANNABINOIDI

CB1  Sistema Nervoso  

az. antidolorifica, miorilassante, > appetito

CB2  Sistema Immunitario  

az. antinfiammatoria

……………………………………………………………………………………………

CANALI IONICI e RECETTORI ENZIMATICI

az antinfiammatoria, modulazione az. THC

…………………………………………………………………………………………

TERPENI

Effetto ENTOURAGE

az. antinfiammatoria, antidolorifica ecc…







E  SE CI FOSSE UN 
CANNABINOIDE 
SELETTIVO SOLO PER 

I RECETTORI CB2 

E  NON    
PSICOATTIVO?!?





Agonista recettori CB2

 ANTIDOLORIFICO

 ANTINFIAMMATORIO

 GASTROPROTETTIVO

 ANTIOSSIDANTE

 NEUROPROTETTIVO



BETA-CARYOPHYLLENE e SNC: 
neuroinfiammazione e 
malattie neurodegenerative 



BETA-CARYOPHYLLENE e SNC: 
neuroinfiammazione e 
malattie neurodegenerative 



BETA-CARYOPHYLLENE e
OSTEOPOROSI 



IPOTALAMO
 GRELINA induce senso di fame

 LEPTINA induce senso di sazietà

 CB1 aumenta la secrezione di grelina (fame >)

 CB2 sembra ridurre la fame (fame <)



LA PEA NON SI LEGA AI 
CB1 e CB2 
COME L’ ANANDAMIDE MA 
NE PUO’ MODULARE L’ AZIONE
(effetto entourage)

PALMITOILETANOALMIDE  
(PEA)



PALMITOILETANOALMIDE  
(PEA)



SISTEMA NERVOSO: 

Neuroni, Neuroglia (microglia...)

REGOLAZIONE DEL

MASTOCITA (S.N. periferico)

E 

MICROGLIA (S.N. centrale)



PEA: FUNZIONI TERAPEUTICHE

 MODULAZIONE DEI MASTOCITI

 MODULAZIONE DELLA TRASMISSIONE 
DEL GLUTAMMATO

 INCREMENTO DELLA 
NEUROTRASMISSIONE DELLA 
SEROTONINA



FIBROMIALGIA
DEPRESSIONE
SCLEROSI MULTIPLA 
DOLORE NEUROPATICO




