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CB2 e la Malattia Celiaca: nuovo biomarker di malattia e 

futuro target terapeutico?



Cannabis in Medicina

• 3000 a.c.:Il più antico testo cinese sulle piante medicinali, il Pen T’sao ching, la raccomanda per disordini 

femminili, reumatismo, gotta, malaria, stipsi e debolezza mentale

• fin dal 2000 a.c.: in India è usata per la cura della dissenteria, per facilitare la digestione e stimolare 

l'appettito e per rendere corpo e mente piu pronti e vivaci

• II secolo d.c: Galeno la raccomanda per la flatulenza, il mal d'orecchio e tutti i tipi di dolore 

• 1840 - 1900: vengono pubblicati in Europa e negli USA piu di 100 articoli sugli usi medici della cannabis 

come potente narcotico, analgesico, sonnifero, per il trattamento delle convulsioni, la corea, l'isteria, la depressione 
mentale, la pazzia, la dismenorrea e la menorragia (H.C.J Wood , William Osler, J.R Reynold).

• 1937 : la cannabis viene inserita, negli USA, nella lista degli stupefacenti e il suo uso, anche a scopo terapeutico, 

diventa illegale. Di conseguenza, l'utilizzo della cannabis come farmaco crolla notevolmente anche in Europa, e le 
pubblicazioni scientifiche dedicate all'argomento scompaiono quasi del tutto nei decenni successivi.

• 1964: scoperta del componente psicoattivo della cannabis , il ∆-9 tetraidrocannabinol (THC)
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I Cannabinoidi naturali 

o 

Fitocannabinoidi



� Regolano numerosi pathways intracellulari

� Modulano la neurotrasmissione, regolando i canali ionici per K+

e Ca2+ 

Struttura dei Recettori CB1   e CB2

I Recettori per i Cannabinoidi (CB1 e CB2) 

I Recettori CB1 e CB2 

appartengono alla famiglia dei 

recettori con 7 domini 

transmembrana accoppiati a 

proteine G, responsabili dei 

meccanismi di trasduzione del 

segnale intracellulare

Straiker A, J Neurphysiol, 2003;  Howlett AC, Pharmacol Rev, 2002; Howlett AC, Handb Exp Pharmacol, 2005



Recettori  Cannabinoidi (CB1, CB2) 

Recettori CB1 
Sono primariamente espressi nel SNC e nei neuroni periferici a livello sinaptico

Sistema Nervoso Centrale 

Recettori CB1

Localizzazione

Ridotta locomozione e temperatura corporea, catalessi, 

alterazione della memoria, sedazione, euforia

Effetti Biologici

Sistema Nervoso Periferico
Analgesia, riduzione della tosse, inibizione del 

transito intestinale

Sistema Immunitario

Localizzazione Effetti Biologici

Sistema Nervoso Periferico

Azione Immunomodulatrice

Recettori CB2
Sono predominantemente espressi dalle cellule del sistema immune e da quelle ematiche

Analgesia periferica e azione anti-infiammatoria 

Berdyshev EV, Chem Phys Lip, 2000; LoVerme J, Life Sci, 2005; Massi P, Curr Pharm Des, 2006;



I Cannabinoidi Endogeni 
o 

Endocannabinoidi

• 1992: Devane e coll. isolano e caratterizzano dal cervello di maiale l’ N-
arachidonoyl etanolammina (N-ArE),  a cui viene dato il nome di anandamide (dal 
sanscrito “ananda” cioè “portatore di illuminazione e tranquillità)

• 1994: Mechoulam identifica un estere,il 2-Arachidonoyl glicerolo,capace di legare 
entrambi i recettori e avente anch’esso proprietà cannabimetiche
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Mechoulam R, Eur J Pharmacol, 1998; Di Marzo V, Biochim Biophys Acta, 1998; Sugiura T, Chem Phys Lip, 2000;

Gli Endocannabinoidi

2-Arachidonilglicerolo (2-AG)

È il più specifico ed abbondante agonista endogeno 
dei recettori CB1, CB2 

N-Arachidoniletanolammina o Anandamide (AEA)

� È più selettiva verso i recettori CB1 rispetto ai CB2
� E’ attiva anche sul recettore vanilloidi di tipo 1 (TRPY1: 
Transient Receptor Potential Vanilloid Type 1)



Il Sistema Endocannabinoide

La scoperta dei recettori per i cannabinoidi e dei loro ligandi lipidici

endogeni (endocannabinoidi) ha fatto ipotizzare un enorme ed

eccitante numero di applicazioni terapeutiche che potrebbero

derivare dalla modulazione dell’attività del “Sistema

Endocannabinoide”:

•malattie del metabolismo (osso)

•dolore e infiammazione

•malattie del sistema nervoso centrale (schizofrenia, sclerosi

multipla, ansietà, depressione)

•malattie cardiovascolari e respiratorie

•malattie oculari (glaucoma, degenerazioni retiniche, neuriti….)

•cancro

•malattie gastrointestinali ed epatiche

•malattie muscoloscheletriche e del sistema riproduttivo
Pacher P, The Endocannabinoid System as an Emerging Target of Pharmacotherapy,  Pharmacol Rev, 2006



Cannabinoid CB2 receptor in human
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Analysis of CB1R and CB2R expression in resting 

and activated primary human T-lymphocytes

Cencioni MT et al, PlOSOne 2010



Effect of AEA on cell proliferation versus cell viability 

in anti-CD3/anti-CD28-stimulated T-lymphocytes

Cencioni MT et al, PlOSOne 2010



Effect of AEA on IL-2 dependent anti-CD3/anti-

CD28-stimulated T-cell proliferation

Concione MT et al, PlOSOne 2010



Cannabinoid CB2 receptors in the gastrointestinal

tract: a regulatory system in states of inflammation

KL Wright et al, British Journal of Pharmacology  2008







CB2 positive stainig merges with positive CD4 profiles in the celiac derived bowel

biopsies



Effect of AEA on IL-17 versus IFN-c production in activated T-lymphocytes



IL-17 nella malattia celiaca
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IL-17 positive stainig increases in the celiac derived bowel biopsies







Celiac disease, 
genes and
pathways

European Laboratory for Food Induced 
Research Federico II



Il gene CNR2
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Varianti del gene CNR2



Mean percent inhibition of lymphocyte proliferation by fatty acid amides at 107 M; analysis of 

eight matched donor subject pairs with CB2 188–189 AA/AA and GG/GG genotypes

Jack C. Sipe, Journal of Leukocyte Biology 2005 



Allele and genotype frequencies in Caucasian autoimmune disease subjects 

compared with Caucasian controls

Jack C. Sipe, Journal of Leukocyte Biology 2005 
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