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Le proprietà farmacologiche 
della cannabis terapeutica



ü Principi attivi 
ü La farmacologia della cannabis terapeutica 
ü Il sistema endocannabinoide
ü Rischio di abuso e dipendenza
ü Cannabis light (cannabis legale)



La Cannabis sativa contiene
oltre 420 composti chimici
diversi, tra cui oltre 60
cannabinoidi.

La chimica delle piante di Cannabis è
molto più complessa di quella del THC
puro e si possono prevedere effetti
diversi a causa della presenza di
cannabinoidi aggiuntivi e di altre sostanze
chimiche.
Per esempio, circa 20 diverse classi di
sostanze chimiche, tra cui composti
azotati, amminoacidi, idrocarburi,
carboidrati, terpeni e acidi semplici e
grassi, contribuiscono alle proprietà
farmacologiche e tossicologiche della
cannabis.



Il THC è solitamente una miscela di acidi monocarbossilici (THCA), che
vengono rapidamente ed efficientemente decarbossilati con il calore,
formando il THC.

Il THC si decompone se esposto all'aria, al calore o alla luce; l'esposizione
all'acido può ossidare il composto al cannabinolo CBN, un cannabinoide
molto meno potente.

Il metabolita 11-OH-THC è
equipotente rispetto a THC.
Prodotto soprattutto a livello
epatico, anche se sembra possa
essere prodotto anche in altri
distretti (es. SNC)

Il cannabidiolo CBD è un
cannabinoide molto meno
potente di THC, senza le
cosiddette proprietà
psicoattive.

Dronabinolo: variante stereo-
chimica di THC, di sintesi

THC-COOH è il metabolita inattivo



ü la via inalatoria comporta un rapido assorbimento dei principi attivi
ed una rapida comparsa dell’effetto (circa in 5 minuti). I picchi ematici
sono elevati e l’eliminazione rapida.

ü la via orale tramite tisana (decotto), comporta una comparsa degli
effetti dopo 30-90 minuti raggiungendo il picco massimo dopo due o tre
ore. L’effetto si prolunga per altre 4-6 ore e l’eliminazione è graduale.

ü la via orale tramite olio, comporta una comparsa degli effetti dopo
90-110 minuti raggiungendo il picco massimo dopo due o tre ore.
L’effetto si prolunga per altre 6-8 ore e l’eliminazione è graduale.

La via di somministrazione e la formulazione scelta
determinano la percentuale di assorbimento



THC: 34 mg

La biodisponibilità per via inalatoria
presenta una variabilità molto alta: 2-
56%, a causa della variabilità intra- e
inter-soggettiva nella dinamica del
fumo.



THC: 5 mg

L'assorbimento è più lento quando il THC viene somministrato per os,
con il picco di concentrazione più basso e più ritardato.
La dose, gli eccipienti e fattori fisiologici come l'assorbimento e la
velocità del metabolismo e dell'escrezione possono influenzare le
concentrazioni di farmaci in circolo.
Spesso si può osservare una curva bifasica, dovuta al circolo entero-
epatico



Le concentrazioni di THC diminuiscono rapidamente dopo la fine
dell’assunzione per via inalatoria, a causa della sua rapida distribuzione
dal sangue, nei tessuti e per il metabolismo epatico.
Il THC è altamente lipofilo e inizialmente assorbito da tessuti molto
perfusi, come il polmone, il cuore, il cervello e il fegato.
Successivamente, si distribuisce ai tessuti meno perfusi.
Il tessuto adiposo è poco perfuso, ma THC ha un’alta affinità per questo
tessuto, dove quindi si accumula e viene rilasciato poi lentamente in
circolo



ü Biodisponibilità di circa il 20% dopo assunzione per via
inalatoria, 6% per via orale (effetto di primo passaggio)

ü Per via inalatoria: emivita circa 30 min.
ü Per via orale: emivita 3-6 ore (a seconda del tipo di

preparazione)
ü Dopo singola somministrazione, può rimanere in circolo per

molte ore sia come THC che come metaboliti

ü 97% legato alle proteine plasmatiche

ü Metabolismo epatico: CYP3A4, CYP2C19, idrossilazione -
glucuronidazione

ü Metaboliti glucuronati riassorbiti a livello intestinale (circolo
entero-epatico)



§ Entro 5 giorni, in totale dall'80 al 90% di una dose di THC viene
escreto, principalmente come metabolita idrossilato e carbossilato.
Più del 20% viene escreto nelle feci, con circa il 20% eliminato
nelle urine.

§ Numerosi metaboliti acidi si trovano nelle urine; molti sono
coniugati con acido glucuronico per aumentare la solubilità in
acqua. Il metabolita urinario primario è il coniugato di
glucuronide di THC-COOH legato all'acido, mentre l'11-OH-THC
predomina nelle feci.

§ Il lento rilascio di THC dal tessuto adiposo ed circolo
enteroepatico contribuiscono alla lunga emivita del THC,
anche maggiore di 4 giorni negli utilizzatori cronici di
cannabis



ATTENZIONE ALLE INTERAZIONI
FARMACOMETABOLICHE

Il THC viene metabolizzato prevalentemente da CYP3A4, CYP2C9
Il CBD viene metabolizzato prevalentemente da CYP3A4 e CYP2C19

Inibitori del CYP3A4 (es. ketoconazolo, itraconazolo, ritonavir,
claritromicina) aumentano i valori di Cmax e AUC del THC, del suo
metabolita 11-OH-THC e del CBD.

Induttori del CYP3A4 (es. rifampicina, carbamazepina, fenitoina,
fenobarbitale, Erba di San Giovanni) riducono i valori di Cmax e AUC
del THC, del suo metabolita 11-OH-THC e del CBD.



INDICAZIONI TERAPEUTICHE

ü per alleviare i sintomi in pazienti adulti affetti da spasticità da 
moderata a grave dovuta alla sclerosi multipla (SM), 

ü nell’inappetenza, vomito e nausea da chemioterapia o HIV
ü nel glaucoma
ü nel trattamento del dolore oncologico, neuropatico e non
in pazienti che non hanno manifestato una risposta
adeguata alla terapia convenzionale

Sir William Brooke
O’Shaughnessy



EFFETTI COLLATERALI COMUNI

ü Perdita di contatto con la realtà
ü Amnesia
ü Difficoltà di concentrazione
ü Vista offuscata
ü Alterazione dell’appetito, con modificazioni del

senso del gusto o bocca secca
ü Astenia e malessere generale
ü Instabilità posturale e alterazione della

coordinazione motoria
ü Reazione di ipersensibilità







Il sistema fisiologico dei cannabinoidi è coinvolto in molti, se non
tutti, gli aspetti della fisiologia e patologia dei mammiferi.

E’ composto da:
ü endocannabinoidi (anandamide, 2-AG,…)
ü da enzimi deputati alla sintesi degli endocannabinoidi
ü da enzimi deputati al catabolismo degli endocannabinoidi
ü recettori per i cannabinoidi CB1 e CB2
ü altri recettori ai quali si legano i cannabinoidi



Presso la religione induista, Ānanda è un
termine sanscrito che letteralmente significa
"beatitudine"; esso indica un tipo di
beatitudine spirituale e trascendente, non
paragonabile alle gioie transitorie del mondo
fenomenico.

Fatty Acid Amide Hydrolase

N-acylphosphatidylethanomine-
selective phospolipase D



A differenza degli altri neurotrasmettitori, gli
endocannabinoidi, essendo molto lipofili, non
vengono racchiusi in vescicole poiché
attraverserebbero facilmente la membrana
fosfolipidica, ma vengono prodotti e rilasciati
quando è necessario a partire dai precursori
fosfolipidici di membrana.

Il meccanismo di biosintesi è indotto da un aumento
dei livelli intracellulari degli ioni calcio che causa la
depolarizzazione della membrana cellulare.



Il principale ruolo degli
endocannabinoidi è di fungere
da messaggero retrogrado,
rilasciato dalle cellule
postsinaptiche.

Gli endocannabinoidi
attraversano lo spazio sinaptico
e si legano ai recettori CB1 sui
terminali nervosi e inibiscono il
rilascio dei neurotrasmettitori
da questi terminali nervosi.

Possono presentare anche un segnale
membrana presinaptica-membrana
postsinaptica oppure essere attivati
in seguito a cross-talk neurone-glia

Neuron. 2012 Oct 4; 76(1): 70–81. 



A QUALI RECETTORI SI LEGANO GLI ENDOCANNABINOIDI?

…E NON SOLO…













Efficacy of Dronabinol as an Adjuvant Treatment
for Chronic Pain Patients on Opioid Therapy
The Journal of Pain 9, 254-264, 2008



organo tessuto/
cellule

CB1 CB2 differenze 
AEA/2-AG

funzione 
fisiologica

SNC Astrociti
Oligodendrociti

Neuromodulazione
Regolazione della 

plasticità sinaptica

Regolazione del 
release citochine
Regolazione del 
fenotipo 
microgliale

2-AG 
prevalente

- Funzione
sinaptica
- Invecchiamento

Microglia «Pruning» delle 
spine dendritiche

Sistema
immunitario

Cellule 
staminali 
emopoietiche

Induzione
dell’emopoiesi

2-AG 
prevalente

Differenziamento 
cellule ematiche

Linfociti T e B Riduzione della 
risposta Th1
Aumento della 
risposta Th2

2-AG 
prevalente

Modulazione della 
risposta
immunitaria

Sistema CV Riduzione FC
Riduzione PA

AEA Controllo 
dell’emodinamica

Cute Aumento 
melanogenesi
Differenziamento 
cheratinociti
Allungamento
capelli

Aumento 
lipogenesi nei 
sebociti

AEA Controllo della 
barriera cutanea

Modificata da: Physiol Rev 96: 1593, 2016

RUOLO DEL SISTEMA DEGLI ENDOCANNABINOIDI NELLE FUNZIONI FISIOLOGICHE -1-



organo tessuto/
cellule

CB1 CB2 differenze 
AEA/2-AG

funzione 
fisiologica

Apparato
GI

stomaco Riduzione 
svuotamento

---- Sensazione di 
sazietà
Digestione

Intestino tenue Riduzione motilità
Riduzione 
secrezioni
Aumento 
permeabilità

AEA Food-intake
Digestione
Assorbimento 
nutrienti
Funzioni mediate 
dal microbioma

colon Riduzione motilità Riduzione motilità 
(in corso di 
infiammazione)

AEA Digestione

pancreas Aumento del 
rilascio di insulina
Aumento del 
differenziamento 
delle isole di 
Langherans

Regolazione
glicemia
Regolazione 
dell’insulina

Tessuto 
adiposo

Aumento della 
adipogenesi e del 
metabolismo 
lipidico nel grasso 
bianco
Riduzione della 
termogenesi nel 
grasso bruno

2-AG Metabolismo
energetico

RUOLO DEL SISTEMA DEGLI ENDOCANNABINOIDI NELLE FUNZIONI FISIOLOGICHE -2-



Fatty food intake is driven by gut–
brain endocannabinoid signaling.
Tasting dietary fat increases
endocannabinoid levels within the
rat jejunum.
Inhibiting local endocannabinoid
signaling at jejunal CB1Rs reduces
fat intake and preferences for
unsaturated dietary fats.
A rat prefers to eat fat-rich potato
chips rather than a standard
laboratory chow, which contains
far lower quantities of dietary fat
than chips.



organo tessuto/
cellule

CB1 CB2 differenze 
AEA/2-AG

funzione 
fisiologica

Apparato
Muscolo-
scheletrico

osso differenziamento differenziamento ---- Struttura ossea

muscolo Riduzione della 
sensibilità all’insulina
Riduzione del 
differenziamento

2-AG 
prevalente

Metabolismo
Spessore delle 
fibre muscolari

Apparato 
riproduttivo

maschio Riduzione di:
motilità spermatica
capacitazione
reazione acrosomiale

Aumento della 
spermatogenesi

---- Controllo della 
riproduzione

femmina Aumento della
maturazione degli 
oociti
Riduzione di:
impianto dell’embrione
decidualizzazione

Aumento della 
maturazione degli 
oociti

AEA Controllo della 
riproduzione

RUOLO DEL SISTEMA DEGLI ENDOCANNABINOIDI NELLE FUNZIONI FISIOLOGICHE -3-





Ø 4 studi per il trattamento dei disturbi comportamentali nel
morbo di Alzheimer

Ø 22 studi per il trattamento del dolore neuropatico, soprattutto
in pazienti con sclerosi multipla

Ø 21 studi per valuare l’efficacia di THC e derivati nel dolore,
infiammazione e qualità di vita nei pazienti con cancro

Ø 1 studio di fase 3 per valutare l’efficacia terapeutica di
THC/CBD «pump action oromucosal spray» nella vescica
iperattiva

Ø 4 studi per il trattamento di disturbi ossessivo-compulsivi

Ø 1 studio per l’utilizzo di THC/CBD spray nella medicazione pre-
anestetica. Braccio di controllo: associazione
paracetamolo/midazolam





«In circostanze normali, GABA "abbassa" il flusso di dopamina
nel cervello. Tuttavia, quando i cannabinoidi e il THC inibiscono
il GABA, il cervello rilascia più dopamina come risultato. Questo
aumento della dopamina induce le persone a sentirsi più calmi,
concentrati e persino a potenziare la loro creatività
complessiva»

http://www.ancientherbalsjamaica.com



Front. Psychiatry, 04 August 2017 
https://doi.org/10.3389/fpsyt.2017.00130 



Tutte le sostanze attualmente conosciute che possono dare
dipendenza attivano le aree della ricompensa, determinando un
aumento del rilascio di dopamina

A livello recettoriale, questo determina l’attivazione di un segnale
di ricompensa che innesca un meccanismo di apprendimento
associative o condizionamento. In questo sistema di
apprendimento di tipo pavloviano, le esperienze ripetute di
piacere vengono associate allo stimolo ambientale che le
precede.





LA DIPENDENZA  COME MALATTIA ACQUISITA DEL CERVELLO

1. desensibilizzazione dei circuiti di ricompensa, che attenuano
la capacità di provare piacere e le motivazioni per svolgere
le attività quotidiane

2. la crescente intensità delle risposte condizionate e la
reattività allo stress, che comporta un aumentata ricerca
(craving) per sostanze d’abuso e le emozioni negative che
si originano quando queste non sono saziate

3. l'indebolimento delle regioni del cervello coinvolte in
funzioni esecutive come il processo decisionale, il controllo
inibitorio e l'auto-regolazione, che conduce a ricadute
ripetute.



Each stage is associated with the activation of specific
neurobiologic circuits and the consequential clinical
and behavioral characteristics

1

2

3

Volkow ND et al. N Engl J Med 2016;374:363-371



ü Età
ü Situazioni stressanti 

di varia origine
ü Storia familiare
ü Ambiente familiare
ü Vita sociale
ü Autostima
ü Malattie 

psichiatriche latenti



Dai siti on-line:

- La marijuana diventa legale anche in Italia: da oggi si potrà comprare e
consumare senza nessun vincolo tranne per il fatto che sarà nella versione
“light”.

- La marijuana light è già disponibile in Italia ed è in vendita in diversi negozi di
alimenti naturali. Questo tipo di cannabis dunque non causa problemi con la
legge, ma, come sottolineano venditori e produttori: “è importante tenerla
sempre nella sua confezione originale. Invitiamo i consumatori a usarla in modo
responsabile”.

- Nonostante sempre più scienziati e consumatori riconoscano gli innumerevoli
benefici del CBD per la nostra salute sia fisica che psicologica, come da norme
vigenti i prodotti alla cannabis nel negozio non saranno venduti ad uso
terapeutico o da combustione

- Non viene effettuata la vendita ai minorenni



A rendere legale la sostanza è un contenuto di THC <0,6% stabilito per la
coltivazione, «controbilanciato» da alti livelli di CBD (fino al 4%), un
«cannabinoide legale con importanti effetti ansiolitici e sedativi. Ha
un effetto antiossidante utile a chi soffre di malattie degenerative.
La si può usare come tisana o in sostituzione del tabacco».



CBD

CB1

weak agonist/
antagonist

GPR55 Antagonist
GPR18 Antagonist

Negative 
Allosteric
Modulator

5-HT1A Agonist

5-HT2A Partial agonist*

5-HT3A Antagonist
A1A Agonist

CB2
weak agonist/
antagonist*

μ– and δ-OPR Allosteric Modulator

PPARγ Agonist

AEA
uptake Inhibitor

GlyR

α1
Positive Allosteric

Modulator

α2 ND

α3
Positive Allosteric

Modulator

GABAA
Positive Allosteric

Modulator

TRP channels TRPV1, 2, 3 Agonist

Modificata da: Prog Chem Org Nat Prod. 2017; 103: 103–131

CANNABIDIOLO: MULTITARGET DRUG




