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Summary

Objectives
To review the available preclinical and clinical evidence suggest-
ing a possible role of endocannabinoid system in the neurobiol-
ogy of mood disorders.

Methods
Critically review the most recent data of the literature and of the 
authors publications on the role of endocannabinoid system in 
the neurobiology of mood disorders.

Results
The term “endocannabinoid system” refers to the recently dis-
covered neuromodulator system comprising cannabinoid recep-
tors (which bind tetrahydrocannabinol (THC), the major active 
component of cannabis) and their endogenous ligands.
At least two types of cannabinoid receptors have been identified, 
CB1 and CB2 receptors. The CB1 receptor is widely distributed 
in neuronal terminals, while the CB2 receptor is extensively ex-
pressed throughout the immune system, but are present also in 
the brain. The main endogenous ligands (endocannabinoids) of 
cannabinoid receptors are anandamide and 2-AG (2-arachido-
noylglycerol).
Following the release of endocannabinoids, these compounds 
exert an action on cannabinoid receptors and are rapidly inacti-
vated by uptake and degradation.
The degradation of endocannabinoids is achieved by means of 
two specific enzymes, the fatty acid amide hydrolase (FAAH) 
and the monoacylglyceride lipase (MAGL) enzymes. FAAH de-
grades anandamide, whereas the MAGL degrades 2-AG.
This article, after a brief description of the clinical picture of 
mood disorders and after detailing the current hypotheses on the 
pathophysiology of depression and mania, critically reviews the 
available preclinical and clinical evidence suggesting a possible 

role of the endocannabinoid system in the neurobiology of mood 
disorders. Many animal studies suggest that the direct or indirect 
(i.e., endocannabinoid reuptake inhibition or reduced enzymat-
ic degradation) stimulation of cannabinoid CB1 receptors exerts 
an antidepressant-like action. On the other hand, several ani-
mal models of depression seem to be associated to a decreased 
activity of the endocannabinoid system. On the contrary, we 
have recently demonstrated that the supposed antidepressant-
like activity of the CB1 receptor antagonist, Rimonabant, is a 
“false positive” effect, thus providing an experimental support to 
explain the obvious contradiction of a drug claimed to be anti-
depressant in animals, but withdrawn from the market after few 
years of clinical use due to its depression-inducing potential.

Conclusions
The hypothesis that the stimulation of cannabinoid CB1 recep-
tors may result in an antidepressant effect is consistent with the 
clinical experience with cannabis use in humans. Thus, the direct 
agonists of CB1 receptors, as well as endocannabinoid reuptake 
and degradation inhibitors should be considered as potential 
antidepressant drugs.
These observations led us to speculate that these compounds 
could share with classical antidepressants not only the therapeu-
tic effect but also the ability to induce mania/hypomania and 
worsen the course of manic-depressive disorders. In fact, as it 
has been suggested for classical antidepressants, cannabis use, 
even more than classical antidepressants, appear to be associat-
ed with early onset of bipolar disorders, worsening of its course 
and impaired mood stabilization.
Therefore, we suggest that the use of cannabinoid CB1 receptor 
agonists should be used with caution in the treatment of depres-
sion, and preferably in treatment resistant patients.
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Riassunto

Obiettivi
Fare una rassegna delle evidenze cliniche e sperimentali, at-
tualmente disponibili, che suggeriscono un possibile ruolo del 
sistema endocannabinoide nella neurobiologia dei disturbi 
dell’umore.

Metodi
Abbiamo fatto una rassegna critica dei dati presenti nella lette-
ratura e nelle pubblicazioni degli autori sul ruolo del sistema 
endocannabinoide nella neurobiologia dei disturbi dell’umore.

Risultati
Il termine “sistema endocannabinoide” si riferisce al sistema 
neuromodulatore di recente scoperta che comprende i recettori 



79

Il ruolo del sistema endocannabinoide nella fisiopatologia dei disturbi dell’umore

Il paziente descrive l’esperienza di un “angosciante do-
lore emozionale”.
Altri sintomi sono anoressia e calo ponderale.
Si hanno disturbi del sonno, quali insonnia, soprattutto di 
tipo terminale, caratterizzata cioè da risveglio mattutino 
precoce, oppure sonno con risvegli multipli. Alcuni posso-
no presentare al contrario aumento dell’appetito e iperson-
nia, ovvero i cosiddetti aspetti atipici della depressione.
L’eloquio è ridotto, il contenuto del pensiero presenta 
spesso ruminazioni di perdita, colpa, rovina, morte o sui-
cidio. I rapporti interpersonali e la funzionalità lavorativa 
sono spesso compromesse.
Si accompagnano spesso, inoltre, sintomi di tipo vegeta-
tivo, come l’alterazione dei cicli mestruali e sintomi so-
matici, quali stipsi e cefalea. Diminuiscono la frequenza 
e l’interesse per l’attività sessuale.
Per quanto riguarda la sfera cognitiva, possono essere 
presenti disturbi della concentrazione e della memoria.
L’ansia spesso accompagna e aggrava la depressione.
La mania, al contrario, è caratterizzata da un’esaltazio-
ne di tutte le attività psichiche che comporta anche una 
notevole iperattività motoria 1. L’etimologia del termine 
“mania” deriva pure dal mondo classico: nell’Iliade Aia-
ce è mainomenos, che significava “rabbioso”. In Socrate 
e Platone è uno “stato divino”.
Il tono dell’umore generalmente è elevato; a questo si 
possono accompagnare facilmente rabbia, irritabilità, 

I disturbi dell’umore
I disturbi dell’umore, detti anche disturbi affettivi, consisto-
no in variazioni patologiche dell’energia vitale che, a loro 
volta, comportano variazioni della volontà, dell’iniziativa, 
dell’emotività e di tutte le attività psichiche in generale.
Il termine umore proviene dall’antica concezione gre-
ca dei quattro umori, bile nera (melancholìa), bile gialla 
(mania), sangue (umore sanguigno) e flegma (umore fleg-
matico): in sostanza si tratta di stati di eccitazione o di 
inibizione dell’attività nervosa.
Oscillazioni fisiologiche del tono dell’umore sono comu-
ni e quotidiane e consentono all’individuo di modellare 
le proprie reazioni alle condizioni ambientali.
Nei disturbi dell’umore, tali meccanismi sono alterati, tan-
to che le oscillazioni dell’umore diventano imprevedibili, 
fluttuanti, incontrollabili, esagerate. Quasi mai si riesce ad 
evidenziare la presenza di fattori precipitanti esterni.
Le principali forme di disturbo dell’umore sono la melan-
cholìa, oggi comunemente detta “depressione maggiore” 
e la mania, sindrome costituita da forte eccitazione psi-
comotoria.
La melancholìa è caratterizzata da profonda tristezza, fi-
no alla disperazione e al suicidio, e da notevole rallenta-
mento psicomotorio, fino allo stupor 1.
All’umore depresso si accompagnano tipicamente ane-
donia, abulia, impotenza, senso di inutilità, perdita di 
motivazione, pianto.

cannabinoidi (che rappresentano i recettori del tetraidrocanna-
binolo (THC), il principale componente attivo della cannabis) e 
i loro ligandi endogeni.
Sono stati identificati almeno due tipi di recettori dei canna-
binoidi: i recettori CB1 e CB2. Il recettore CB1 è ampiamente 
distribuito nelle terminazioni nervose, mentre il recettore CB2 
è presente soprattutto nel sistema immunitario, ma è espresso 
anche nel cervello.
I principali ligandi endogeni (endocannabinoidi) dei recettori 
dei cannabinoidi sono l’anandamide e il 2-AG (2-arachidonil-
glicerolo).
Dopo il loro rilascio, gli endocannabinoidi agiscono sui loro re-
cettori e vengono poi rapidamente inattivati mediante re-uptake 
e degradazione enzimatica.
La degradazione enzimatica avviene ad opera di enzimi speci-
fici: la FAAH (fatty acid amide hydrolase) e la MAGL (monoa-
cylglyceride lipase). La FAAH degrada l’anandamide, mentre la 
MAGL degrada il 2-AG.
Questo articolo, dopo una breve descrizione del quadro clinico 
dei disturbi dell’umore e delle ipotesi attuali sulla fisiopatologia 
della depressione e della mania, fa una rassegna critica delle 
evidenze precliniche e cliniche che suggeriscono un possibile 
ruolo del sistema endocannabinoide nella neurobiologia dei 
disturbi dell’umore.
Un gran numero di studi, condotti su modelli animali di depres-
sione, suggeriscono che la stimolazione diretta o indiretta (ini-
bendo il re-uptake o la degradazione enzimatica degli endocan-
nabinoidi) dei recettori CB1 ha un effetto antidepressivo-simile. 
Inoltre, diversi modelli animali di depressione sembra siano as-

sociati a una ridotta attività del sistema endocannabinoide. Al 
contrario, noi abbiamo recentemente dimostrato che il supposto 
effetto antidepressivo-simile del rimonabant, un antagonista dei 
recettori CB1, è in realtà un “falso positivo”, chiarendo cosi il 
paradosso di un farmaco considerato antidepressivo nell’anima-
le, ma ritirato dal mercato per la sua capacità di provocare de-
pressione e aumentare il rischio di suicidio nell’uomo.

Conclusioni
L’ipotesi che la stimolazione dei recettori CB1 possa avere 
un effetto antidepressivo è coerente con l’esperienza clinica 
dell’uso della cannabis nell’uomo. Gli stimolanti diretti o indi-
retti dei recettori CB1 potrebbero essere quindi dei potenziali 
farmaci antidepressivi.
Noi abbiamo tuttavia suggerito che questi composti potrebbero 
condividere, o essere addirittura più potenti, con gli antidepres-
sivi classici la capacità di indurre mania/ipomania e peggiorare 
il decorso dei disturbi dell’umore. Infatti, come è stato osserva-
to con gli antidepressivi classici, l’uso di cannabis, anche più 
che con gli antidepressivi, sembra sia associato alla insorgenza 
precoce dei disturbi bipolari, ne peggiora il decorso e ne rende 
quasi impossibile la stabilizzazione.
Noi suggeriamo pertanto che i cannabinoidi dovrebbero essere 
usati con estrema cautela nel trattamento della depressione, ed 
eventualmente riservarli ai casi di depressione resistente.

Parole chiave

Sistema endocannabinoide • Disturbi dell’umore • Cannabis
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In tempi recenti si è visto che numerose sindromi non 
tipicamente affettive e numerosi comportamenti, come 
per esempio il gioco d’azzardo e la cleptomania, posso-
no essere considerate in stretta relazione con i disturbi 
affettivi ed è stato usato il termine di “spettro bipolare” 
che comprende sia le forme tipiche sia quelle atipiche 
dei disturbi dell’umore.
Malgrado i numerosi trattamenti disponibili, antidepres-
sivi, antipsicotici, antiepilettici, litio, elettroshock, sono 
ancora numerosi i fallimenti terapeutici e numerosi i pa-
zienti che versano in gravi sofferenze.
Il trattamento farmacologico ha notevoli ripercussioni 
anche sul decorso della malattia, come ha evidenziato 
per primo nel 1980 Koukopoulos et al. 2, individuando, 
in 294 pazienti bipolari, un diverso decorso del “ciclo” 
maniaco-depressivo, la sequenza cioè in cui si succe-
dono le due opposte fasi di polarità e l’intervallo libe-
ro, qualora presente. Si sono individuati decorsi di tipo: 
mania-depressione-intervallo libero (MDI), depressione-
mania-intervallo libero (DMI), irregolare, a ciclo circo-
lare continuo (CC). Tra i pazienti con decorso a ciclo 
continuo, ovvero con la presenza di episodi depressivi 
alternati a episodi di mania senza mostrare un intervallo 
libero, alcuni sono “rapidi ciclici” (RC), con 4 o più epi-
sodi per anno.
Tale decorso era stato già osservato da Falret nella folie 
circulaire e da Baillanger nella folie à double forme.
In Koukopoulos et  al. 3 si evidenzia come l’88% di un 
campione di pazienti bipolari ha mostrato un esordio RC 
in associazione a terapie antidepressive. Gli antidepres-
sivi, infatti, in soggetti predisposti, specie se SSRI e tri-
ciclici, possono scatenare uno swicth verso un episodio 
di opposta polarità. Inoltre, progressivamente la durata 
dell’intervallo libero si riduce fino alla sua scomparsa e 
all’instaurarsi della rapida ciclicità.
È necessaria pertanto la riconsiderazione di tutto il pro-
blema dei disturbi dell’umore e individuare nuove tera-
pie, sia per la cura degli episodi acuti, sia per la preven-
zione delle ricadute e la stabilizzazione dell’umore.
Mentre con i farmaci attualmente in uso è relativamente 
facile il trattamento delle singole fasi, depressiva o ipo-
maniacale/maniacale, non altrettanto può dirsi per la sta-
bilizzazione a lungo termine di questi disturbi, per loro 
natura ricorrenti.
I farmaci antidepressivi sono efficaci (soprattutto nelle 
forme gravi di depressione) in una alta percentuale di 
casi e nei casi resistenti ai farmaci si può ricorrere alla 
terapia elettroconvulsivante, ancora oggi il più efficace 
trattamento della depressione 4.
La fase maniacale può essere efficacemente trattata con 
il litio, associato agli antipsicotici nel caso di eccita-
menti maniacali gravi, con una forte componente di 
agitazione psicomotoria o con sintomi psicotici. Oltre 
al litio vengono usati come antimaniacali alcuni antie-

aggressività in risposta a minimi eventi stressanti esterni, 
per poi fare ritorno allo stato di euforia. In altri casi, il 
tono dell’umore prevalente è quello della disforia, carat-
terizzato da volubilità, polemicità e intolleranza verso gli 
altri. Il soggetto presenta una quota significativa di agita-
zione motoria, mimica e gestualità vivace, esagerata.
Si può presentare con un abbigliamento vistoso, eccen-
trico.
Il pensiero è accelerato, si ha l’esperienza che i pensieri 
“corrano veloci”; l’eloquio è pure logorroico, ricco di ne-
ologismi, fino alla cosiddetta “insalata di parole”.
Nell’episodio maniacale elementi costanti sono costituiti 
dal diminuito bisogno delle ore di sonno, per mancanza 
della sensazione di stanchezza.
Si riscontra iperfagia e aumento dell’attività sessuale e un 
aumento non finalizzato dell’attività lavorativa e creativa.
Si osserva una tendenza all’abuso di sostanze stimolanti 
e all’assunzione di comportamenti rischiosi, con coin-
volgimento in imprese azzardate e impulsive, spesso 
illegali.
Anche in mania si hanno alterazioni di tipo cognitivo, 
quali facile distraibilità, mancanza di concentrazione, 
allentamento dei nessi associativi, fino alla “fuga delle 
idee”.
Il contenuto delle idee è costituito prevalentemente da 
idee di grandezza e incondizionata fiducia nelle proprie 
capacità.
Nei casi più gravi, si possono sviluppare veri e propri de-
liri, da quello più congruo con il tono dell’umore, ovvero 
quello megalomane, a quello mistico, fino a quello di 
persecuzione, nocumento e influenzamento.
In presenza di tali sintomi psicotici, diventa delicato e a 
volte persino difficoltosa la diagnosi differenziale con la 
schizofrenia.
Così come avviene per la depressione, anche nella mania 
si può arrivare a forme di blocchi psicomotori di tipo ca-
tatonico, lo stupor maniacale.
Episodi caratterizzati da elevazione dell’umore di minore 
intensità sono detti, invece, ipomaniacali 1. Nell’ipoma-
nia si ha un incremento dell’energia e dell’attività, ge-
neralmente senza compromissione del funzionamento 
sociale e lavorativo. L’umore è estremamente instabile, 
ma l’ipomania è vissuta come un’esperienza “dolce” dal 
paziente, tanto che spesso è sottostimata.
Il primo ad individuare il nesso tra melanconia e mania 
fu Areteo di Cappadocia nel II sec. a.C., considerandole 
due diverse espressioni di un singolo disturbo e introdu-
cendo il concetto di bipolarità.
Oltre alle due forme principali di opposta polarità, la 
mania e la melancholìa, si trovano nella pratica infinite 
forme di varia gradazione intermedie e spesso sintomi 
depressivi e sintomi maniacali si trovano presenti con-
temporaneamente e costituiscono le sindromi cosiddette 
“miste” 1.
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Il sistema endocannabinoide
Il “sistema endocannabinoide” è un sistema neuro mo-
dulatore di recente scoperta che comprende i recettori 
per i cannabinoidi (recettori del Tetraidiocannabinolo 
(THC), il composto più attivo della cannabis), i loro li-
gandi endogeni, nonché gli enzimi che li sintetizzano e 
li degradano.
Fino ad oggi, sono stati identificati almeno due tipi di 
recettori cannabinoidi: CB1 e CB2 7 8. Questi recettori ap-
partengono alla superfamiglia dei recettori accoppiati a 
proteine G.
Il recettore CB1 è largamente distribuito nelle termina-
zioni nervose  9, mentre il recettore CB2 è largamente 
espresso nel sistema immunitario 10, ma è presente anche 
nel cervello 11 12.
L’attivazione dei recettori dei cannabinoidi inibisce la 
produzione di AMPc mediata dalla proteina Gi 13 14, ma 
sono stati descritti numerosi altri tipi di trasduzione asso-
ciati ai recettori dei cannabinoidi 15.
I principali ligandi endogeni (endocannabinoidi) dei re-
cettori dei cannabinoidi sono l’anandamide 16 e il 2-AG 
(2-ArachidonilGlicerolo) 17 18. 2-AG è un agonista com-
pleto di entrambi i recettori CB1 e CB2, ma mostra una 
minore affinità rispetto all’anandamide per entrambi i re-
cettori 19. L’anandamide è un agonista parziale di entram-
bi i recettori, CB1 e CB2, ma mostra una più alta affinità 
per il recettore CB1 14.
Gli endocannabinoidi sono derivati dall’acido arachido-
nico coniugato con etanolamina o glicerolo. L’ananda-
mide è formata da un fosfolipide precursore, l’N-arachi-
donil-fosfatidil-etanolamide (NAPE), e il suo rilascio dal 
NAPE è catalizzato da una specifica fosfolipasi D (PLD). 
Il 2-AG è un monogliceride sintetizzato da una fosfolipa-
si C (PLC) fosfotidil-inositolo specifica 10 19.
Dopo il rilascio, gli endocannabinoidi agiscono legando-
si ai recettori dei cannabinoidi e successivamente vengo-
no rapidamente inattivati tramite la ricattura e la degra-
dazione enzimatica.
La degradazione degli endocannabinoidi avviene me-
diante due enzimi specifici: la FAAH (fatty acid amide 
hydrolase)  20 e MAGL (mono acil gliceride lipasi)  21. La 
FAAH degrada l’anandamide, mentre la MAGL degrada 
il 2-AG.

Il sistema endocannabinoide: lo studio della sua 
funzione
Sono oggi disponibili diversi composti che interagiscono 
sulle diverse fasi della trasmissione endocannabinoide 
che ci consentono di studiare il ruolo di questo sistema 
neuromodulatore in diverse condizioni patologiche e fi-
siologiche.
Disponiamo infatti di sostanze che agiscono come agoni-
sti o antagonisti dei recettori dei cannabinoidi, di farmaci 

pilettici, in particolare carbamazepina e acido valproi-
co. Frequente è anche l’uso off-label di altri numerosi 
antiepilettici “di nuova generazione”, benché manchi-
no prove cliniche convincenti che documentino la loro 
efficacia 4.
I farmaci antimaniacali, e il litio in particolare, sono an-
che stabilizzanti dell’umore, cioè capaci di prevenire le 
ricadute maniacali/ipomaniacali o depressive sia del di-
sturbo bipolare sia della depressione maggiore ricorren-
te. Purtroppo la percentuale di pazienti che rispondono 
all’effetto stabilizzante del litio è diventato col passare 
degli anni sempre più esiguo. Né gli antiepilettici sono 
efficaci nei casi di mancanza di risposta al litio. Il loro 
uso a lungo termine viene oggi visto con preoccupazio-
ne, poiché alcuni studi hanno ingenerato il sospetto che 
essi possano aumentare il rischio di suicidio. Negli ultimi 
anni, alcuni antipsicotici atipici hanno avuto l’approva-
zione per l’uso come stabilizzanti dell’umore. È opportu-
no tuttavia segnalare che l’uso a lungo termine di questi 
farmaci comporta un aumento del rischio di eventi avver-
si cardiovascolari e la possibilità di una morte prematu-
ra. Se si considera che i pazienti con disturbi dell’umore 
hanno già, di per se, una più alta incidenza di patologie 
cardiovascolare, è ancor più evidente il grosso limite de-
gli antipsicotici usati come stabilizzanti dell’umore 4.
I disturbi dell’umore resistenti ai trattamenti rappresen-
tano oggi il vero limite degli attuali trattamenti e quindi 
certificano la inadeguatezza delle nostre terapie per un 
trattamento reale (la stabilizzazione del disturbo!) di que-
sti disturbi. Z.  Rhimer (comunicazione personale), uno 
dei più esperti al mondo di suicidio e disturbi dell’umore 
afferma che i disturbi dell’umore resistenti ai trattamen-
ti attuali rappresenta una vera emergenza psichiatrica e 
rende conto dell’aumento del numero di suicidi.
Recentemente Serra 5 ha proposto l’uso della Memanti-
na, un antagonista non-competitivo del recettore NMDA 
del glutammato, attualmente usata nel trattamento del 
morbo di Alzheimer, come antimaniacale e stabilizzante 
dell’umore. Koukopoulos et al. 6 hanno dimostrato che, 
in un gruppo di pazienti bipolari da molti anni resistenti 
a tutte le terapie, la somministrazione di memantina è 
efficace nel 72% dei casi. È in corso uno studio clinico 
controllato internazionale per confermare queste nostre 
osservazioni cliniche preliminari.
Recentemente il sistema endocannabinoide è stato og-
getto di una gran mole di studi che suggeriscono un suo 
coinvolgimento nella fisiopatologia dei disturbi dell’umo-
re e quindi che esso possa costituire un nuovo target per 
lo sviluppo di nuovi farmaci per la terapia di questa ma-
lattia. Gli studi preclinici fino ad ora disponibili, sugge-
riscono che la stimolazione di questo sistema potrebbe 
avere un effetto antidepressivo.
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È stato riportato che la somministrazione a lungo termine 
di antidepressivi è in grado di modificare sia il numero 
che la sensibilità dei diversi recettori delle monoami-
ne 30.
È inoltre stato dimostrato  31 che il trattamento cronico 
con diversi antidepressivi, tra cui la terapia elettrocon-
vulsivante e gli SSRI, produce un aumento dell’attività 
del sistema dopaminergico mesolimbico, che svolge un 
ruolo essenziale nei meccanismi di gratificazione. Una 
diminuita attività di questo sistema potrebbe essere alla 
base dell’anedonia, uno dei sintomi cardine della depres-
sione: gli antidepressivi attivando questo sistema ripristi-
nano la capacità di provare piacere e dunque curano uno 
dei sintomi più importanti della depressione 32.
Recentemente è stato osservato che i pazienti depressi 
non trattati mostrano una riduzione del volume dell’ip-
pocampo 33 34, mentre i soggetti trattati con antidepressivi 
non presentano questa alterazione 35 36. Ciò ha suggerito 
l’ipotesi che la depressione possa essere associata ad una 
perdita cellulare nell’ippocampo, reversibile con un ade-
guato trattamento antidepressivo.
A supporto di questa ipotesi, è stato dimostrato che il trat-
tamento cronico con antidepressivi, compresa la terapia 
elettroconvulsivante, promuove la neurogenesi e la pro-
liferazione cellulare 36, e che questo effetto è essenziale 
perché l’effetto simil-antidepressivo si manifesti nei mo-
delli animali di depressione 37.
Al contrario, lo stress acuto e cronico riduce la prolifera-
zione neuronale e la neurogenesi 35, un effetto inverso a 
quello degli antidepressivi e che può essere contrastato 
dagli antidepressivi 38.
Per quanto riguarda il meccanismo mediante il quale gli 
antidepressivi inducono la neurogenesi, l’ipotesi più con-
vincente suggerisce che gli antidepressivi provocano un 
aumento dei livelli di fattori neurotrofici come il Brain-
Derived Neurotrophic Factor (BDNF) 36 39.
La somministrazione esogena di BDNF mostra un effetto 
simil-antidepressivo in diversi modelli animali di depres-
sione 39.
È stato quindi suggerito che il trattamento a lungo termine 
con antidepressivi determina una up-regulation dell’AM-
Pc 40, che a sua volta attiva la trascrizione del CREB 38, au-
mentando cosi l’espressione del gene per il BDNF 36 42 43.
Lo stress gioca un ruolo chiave nel precipitare la depres-
sione. Infatti è stato ipotizzato che tali disturbi possono 
essere indotti per mezzo di meccanismi correlati ad un 
aumento della secrezione di corticosteroidi che porta co-
me conseguenza ad una riduzione della neurogenesi.
Lo stesso meccanismo potrebbe inoltre essere implicato 
nella depressione associata ad iperattività dell’asse ipo-
talamo-ipofisi-surrene che porta ad una compromissione 
del meccanismo di feed-back 44 45.
La maggior parte dei pazienti depressi, infatti, ha dei ri-
sultati anormali al test di soppressione al desametasone. 

che inibiscano i trasportatori degli endocannabinoidi e 
infine di composti che inibiscono l’attività della FAAH.
Inoltre strumenti molto utili per studiare il ruolo fisiologi-
co e fisiopatologico del sistema endocannabinoide sono i 
topi knock-out (KO) per il recettore CB1 e la FAAH.
Tra le numerose funzioni modulate dal sistema endo-
cannabinoide 22, vi sono il controllo delle emozioni, del 
sistema di gratificazione e ricompensa e della spinta mo-
tivazionale. Una disfunzione quindi di questo sistema 
potrebbe giocare un ruolo molto importante nella pato-
genesi di diversi disturbi mentali, come per esempio la 
dipendenza da droghe, i disturbi dell’umore, l’ansia e i 
disturbi psicotici 23 24.

Neurobiologia dei disturbi dell’umore: ipotesi 
attuali
Le ipotesi neurobiologiche della depressione si basano 
soprattutto sul meccanismo d’azione degli attuali farma-
ci antidepressivi. La prima ipotesi è stata proposta più di 
quaranta anni fa, in seguito alla scoperta dell’Imipramina 
e degli inibitori delle monoaminossidasi (MAO). Nasce 
così l’ipotesi “monoaminoaminergica della depressione” 
la quale postula che la depressione è associata a una ri-
dotta trasmissione monoaminergica nel sistema nervoso 
centrale, in particolare a una riduzione della trasmissio-
ne noradrenergica (NA) e serotoninergica (5HT)  25. Tale 
ipotesi ha portato allo sviluppo dei più recenti farmaci 
antidepressivi, vale a dire, degli inibitori selettivi del reup-
take della serotonina (SSRI) e della noradrenalina (SNRI). 
Questi farmaci sono in grado di aumentare la concentra-
zione di NA e 5HT a livello sinaptico, inibendo la loro ri-
captazione all’interno del terminale sinaptico 26. Gli studi 
fino ad ora volti a dimostrare un deficit di trasmissione 
monoaminergica nei pazienti depressi hanno prodotto so-
lo risultati inconcludenti e spesso fra loro contrastanti 27. 
Nonostante l’ipotesi monoaminergica costituisca ancora 
oggi una base fondamentale per lo sviluppo di nuovi far-
maci antidepressivi 28 29, essa non è in grado di fornire una 
spiegazione convincente al fatto che l’azione terapeuti-
ca dei farmaci antidepressivi si manifesta solo in seguito 
a varie settimane di trattamento, mentre l’aumento della 
trasmissione monoaminergica viene indotta da questi far-
maci immediatamente, dopo la prima somministrazione.
Questa discrepanza ha fatto ipotizzare che l’aumento 
della trasmissione monoaminergica che si manifesta ini-
zialmente, sia solo un fattore necessario, ma non suffi-
ciente per l’azione antidepressiva.
Oggi, pertanto, si ritiene che l’azione terapeutica di que-
sti farmaci sia probabilmente associata agli effetti neuro-
biologici indotti dalla loro somministrazione cronica 30.
Questa considerazione ha indotto numerosissimi ricerca-
tori a studiare gli effetti indotti dagli antidepressivi dopo 
un trattamento a lungo termine.
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ne di zucchero da parte dei topi KO per il CB1 suggerisce 
che questi animali potrebbero avere una più alta vulnera-
bilità allo sviluppo di anedonia, un sintomo cardine della 
depressione.
Inoltre, coerentemente con questa ipotesi, il blocco 
dell’attività del sistema cannabinoide riduce le proprie-
tà gratificanti sia degli stimoli naturali sia di quelli arti-
ficiali 52 53, un effetto che potrebbe anch’esso risultare in 
anedonia.
Infine, il chronic mild stress riduce la densità dei recettori 
CB1 ed i livelli di 2-AG nell’ippocampo 54.
È stata inoltre evidenziata un’alterazione dei recettori 
CB1 nei ratti sottoposti a chronic unpredictable stress 
(CUS). Questo porta ad un significativo aumento della 
densità dei recettori CB1 nella corteccia prefrontale e ad 
una diminuzione nell’ippocampo, nell’ipotalamo e nel 
nucleo striato. Eccetto che nell’ippocampo l’alterazione 
indotta dal CUS è attenuata dal simultaneo trattamento 
antidepressivo 53.
Rodriguez et al. hanno osservato nel ratto bulbectomiz-
zato delle anomalie comportamentali, neurochimiche 
e strutturali simili a quelle osservate nella depressione 
umana. Queste sono ripristinate dopo trattamento croni-
co (e non acuto) con antidepressivi. Gli animali bulbec-
tomizzati mostrano infatti un significativo aumento della 
densità dei recettori CB1 e della loro funzionalità nella 
corteccia prefrontale 54. Questo dato potrebbe essere in-
terpretato come un up-regulation recettoriale dovuta a un 
ipoattività endocannabinoidea.
Inoltre, i ratti bulbectomizzati mostrano un iperattività 
nell’open-feald, attività che viene totalmente ridotta do-
po trattamento cronico con fluoxetina. La fluoxetina ri-
pristina anche le anomalie recettoriali 54.

Agonisti e antagonisti CB1 e modelli animali 
di depressione
Gli studi fino ad ora svolti con l’obiettivo di indagare il 
ruolo del sistema endocannabinoide nella fisiopatologia 
della depressione hanno paradossalmente dimostrato che 
sia l’attivazione della trasmissione endocannabinoide, sia 
il blocco del recettore CB1, producono un effetto simil-
antidepressivo nei modelli animali di depressione 55.
La somministrazione di AM251 (un bloccante dei recet-
tori CB1) riduce l’immobilità nel test di sospensione del 
topo in modo dose-dipendente, effetto simile a quello 
osservato dopo la somministrazione di desimipramina 56. 
Questo composto inoltre svolge un effetto simil-antide-
pressivo nel forced swimming test 56, mentre non produce 
alcun effetto nei topi KO per il CB1. Quest’ultima os-
servazione, secondo gli autori, suggerirebbe che l’effetto 
simil-antidepressivo svolto dagli antagonisti del recettore 
CB1 sia strettamente associato alla presenza dei recettori 
CB1. Tuttavia, sorge una domanda a cui questa interpre-

Questa up-regolazione produce una aumentata secre-
zione di glucocorticoidi che potrebbe essere responsa-
bile della riduzione della proliferazione cellulare  46  47. 
Di conseguenza, animali con carenza di recettori per i 
glucocorticoidi mostrano una compromissione dei mec-
canismi di feedback e sono più suscettibili a depressioni 
indotte da stress 48.
Inoltre, la somministrazione esogena di glucocorticoidi 
causa una riduzione della proliferazione cellulare e della 
neurogenesi 46 47.
Infine, la perdita di volume ippocampale, un fenomeno 
che può parzialmente regredire una volta che i livelli di 
cortisolo si riducono, è stata osservata nella malattia di 
Cushing.
Un gran numero di evidenze sperimentali e cliniche 
suggeriscono che la mania è associata ad un aumento 
dell’attività dopaminergica, in particolare nel sistema 
mesolimbico 49 50. È possibile che nel disturbo bipolare vi 
sia un processo ciclico dove l’aumento della trasmissio-
ne dopaminergica presente nella fase maniacale porta ad 
una down-regulation della sensibilità dei recettori dopa-
minergici che porta alla fase depressiva.
In accordo con questa ipotesi è da tempo noto che amfe-
tamina e cocaina attivano la trasmissione dopaminergica 
e causano euforia, ipomania, mania e mania con sintomi 
psicotici 50. Tali effetti sono antagonizzati dal blocco dei 
recettori dopaminergici, ovvero dagli antipsicotici e dagli 
antimaniacali.
La stimolazione dei recettori dopaminergici può scatena-
re o peggiorare una sindrome maniacale 50.
Tutti i farmaci di abuso causano euforia, stimolano la li-
berazione di dopamina nel sistema mesolimbico 48 e peg-
giorano il decorso dei disturbi dell’umore.
È stato osservato che nei pazienti bipolari i recettori D2 
della dopamina aumentano di numero e di sensibilità 50.
I farmaci antidepressivi possono provocare mania/ipo-
mania e aumentano l’attività dopaminergica nel sistema 
mesolimbico 31.

Il sistema endocannabinoide e modelli animali di 
depressione
La maggior parte dei lavori tesi ad investigare il ruolo del 
sistema endocannabinoide nei modelli animali di depres-
sione riportano dati che suggeriscono che la sintomatolo-
gia depressiva possa essere associata con una riduzione 
dell’attività del sistema endocannabinoide.
I topi KO per il recettore CB1 sono più suscettibili allo 
sviluppo di comportamenti simil-depressivi nel modello 
del “chronic mild stress” 51. Questo modello animale di 
depressione misura la preferenza per una soluzione zuc-
cherata in seguito ad esposizione cronica ad uno stress 
lieve. Una riduzione di questa preferenza è considerato 
sintomo di anedonia. Perciò, la riduzione dell’assunzio-
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ulteriormente che tale composto possa essere realmente 
considerato un potenziale antidepressivo.
Abbiamo inoltre osservato, coerentemente con quanto 
riportato in letteratura sulla capacità della stimolazione 
CB1 di attivare la trasmissione dopaminergica, che l’ef-
fetto antidepressivo-simile dell’agonista CB1 è bloccato 
dall’antagonista dei recettori dopaminergici aloperido-
lo 60.
McLaughlin et al. 65 hanno osservato che l’HU210 (1 e 
2,5 mg), somministrato mediante infusione diretta nel giro 
dentato dell’ippocampo, mostra un effetto antidepressivo-
simile nel forced swimming test nel ratto. Ciò indica che 
un’attivazione dei recettori CB1 nel giro dentato dell’ip-
pocampo esercita un effetto antidepressivo simile 65.
Hill e Gorzalka 66 hanno dimostrato che la stimolazione di-
retta e/o indiretta dell’attività del recettore CB1 esercita un 
effetto antidepressivo-simile nel forced swimming test nel 
ratto. Infatti il loro gruppo ha osservato che il trattamento 
con l’inibitore dell’uptake AM404, con l’agonista del recet-
tore CB1 HU210 e con l’oleamide (che sembra essere un 
inibitore competitivo della FAAH) 66, mostra un effetto anti-
depressivo-simile nel forced swimming test nel ratto, effetto 
simile a quello osservato in seguito alla somministrazione 
del classico antidepressivo desimipramina (DMI).
In accordo con questa ipotesi è stato osservato che 
l’URB597, un potente inibitore della FAAH, provoca una 
risposta antidepressiva-simile nel tail suspension test e 
nel forced swimming test nel ratto 67.
La somministrazione di URB597 nel forced swimming 
test nel ratto induce un pattern comportamentale simile 
a quello osservato con la fluoxetina (riduzione del gal-
leggiamento, aumento del nuoto, ma non interferisce sul 
climbig), ma diverso da quello osservato dopo la sommi-
nistrazione di desimipramina (aumento del climbing, ma 
non del nuoto).
Gli effetti comportamentali provocati dal URB597 sem-
brano manifestarsi in seguito alla stimolazione del re-
cettore CB1 per opera dell’anandamide. Infatti URB597 
aumenta i livelli di anandamide nell’ippocampo, nella 
corteccia prefrontale e nel mesencefalo, ma non influisce 
su i livelli di 2-AG 67.
Inoltre il trattamento con URB597 aumenta l’attività elet-
trica dei neuroni 5HT nel nucleo dorsale del rafe, un ef-
fetto che diventa particolarmente evidente dopo sommi-
nistrazione ripetuta.
Somministrazioni ripetute con URB597 aumentano 
inoltre il rilascio di 5HT nell’ippocampo. D’altro canto, 
URB597 produce un lento aumento dell’attività noradre-
nergica dei neuroni del locus coeruleus, ma non influisce 
sul rilascio di noradrenalina 67.
Queste osservazioni hanno portato gli autori a suggeri-
re che l’azione simil-antidepressiva di URB597 potrebbe 
essere mediata dall’aumento della trasmissione serotoni-
nergica e noradrenergica.

tazione non da una risposta: se il blocco farmacologico 
dei recettori CB1 ha un effetto simil-antidepressivo, per-
ché la rimozione del recettore non ha gli stessi effetti? 
Al contrario, come abbiamo detto precedentemente, gli 
animali CB1-KO sono più suscettibili agli effetti depres-
sogeni dello stress.
In accordo con i risultati di Sherman et al. 56, un altro stu-
dio riporta che l’SR141716A aumenta il rilascio di mo-
noamine nella corteccia prefrontale e riduce l’immobilità 
nel forced swimming test quando viene somministrato a 
dosi relativamente alte, pari a 3 mg/kg, ma non a dosi più 
basse, pari a 0,3 mg/kg e 1 mg/kg 57.
Un simile effetto è stato osservato da Griebel et  al.  58. 
Infatti, la somministrazione di SR141716A alla dose di 
3-10 mg/kg ha un effetto simil-antidepressivo nel FST del 
ratto simile a quello osservato dopo somministrazione di 
30 mg/kg di fluoxetina.
Infine, AVE1625, un nuovo antagonista dei recettori 
CB1, produce una risposta simil-antidepressiva nel FST 
del ratto.
È stato riportato inoltre che l’SR141716A stimola la neu-
rogenesi anche nei ratti KO per il recettore CB1, indican-
do il coinvolgimento di un recettore non CB1 59.
Noi abbiamo recentemente rivalutato l’effetto di 
SR141716A in ratti sottoposti a un FST modificato e 
abbiamo osservato che, benché questo aumenti il tem-
po di swimming e riduca il tempo di immobilità, non è 
invece capace di influenzare la latenza al primo epi-
sodio di immobilità 60. Poiché questo parametro è con-
siderato da diversi autori come quello più predittivo di 
attività antidepressiva, abbiamo suggerito che in realtà 
l’SR141716A non ha affatto un effetto simil-antidepres-
sivo, ma deve essere considerato un “falso positivo”. 
Abbiamo inoltre osservato che SR141716A, al contra-
rio dell’HU210 e dell’Imipramina, non antagonizza la 
sindrome indotta dalla reserpina 61, ancora oggi un utile 
modello animale di depressione farmacologicamente 
indotto. I nostri risultati dunque forniscono un robusto 
supporto sperimentale per chiarire la ovvia discrepanza 
di un farmaco considerato antidepressivo nell’animale, 
ma ritirato dall’uso clinico per la sua capacità di pro-
vocare depressione e aumentare il rischio di suicidio 
nell’uomo 62-64.
La stimolazione diretta e/o indiretta del recettore CB1 de-
termina un effetto antidepressivo-simile nei modelli ani-
mali di depressione.
Noi abbiamo recentemente confermato che l’agonista 
CB1 HU210, somministrato alla dose di 0,1 mg/kg nel 
forced swimming test nel ratto, riduce il tempo di immo-
bilità e incrementa il tempo di swimming, ed abbiamo di-
mostrato che aumenta notevolmente il tempo di latenza 
al primo episodio di immobilità 60. HU210 inoltre è ca-
pace, come l’imipramina, di antagonizzare la sindrome 
reserpinica nel ratto 61. Queste osservazioni suggeriscono 
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fluenzare il sistema endocannabinoide sono quelli tesi a 
valutare l’efficacia del rimonabant nell’obesità 73 74.
Il razionale sottostante questi studi si basa sulla osserva-
zione che il blocco dei recettori CB1 è associato ad una 
riduzione delle proprietà di rinforzo di stimoli naturali e 
artificiali 52 53.
Uno studio clinico condotto da Despress et al. 73 include 
la depressione tra gli effetti collaterali che risultano in 
una interruzione del trattamento. Questa osservazione 
ha portato ad ipotizzare che il blocco dei recettori CB1 
potrebbe essere capace di indurre depressione negli uo-
mini. Questa ipotesi oggi è molto più di una mera spe-
culazione se consideriamo che la Food and Drugs Ad-
ministration (FDA)’s Endocrinologic and Metabolic Drugs 
Advisory Committee il 13 giugno del 2007 62, dopo aver 
valutato numerosi studi e report post marketing, concluse 
per la non approvazione del Rimonabant per la terapia 
dell’obesità, soprattutto a causa delle loro preoccupazio-
ni sulla capacità del farmaco di aumentare il rischio di 
depressione e “suicidality” (ideazione suicidarla, tentativi 
di suicidio, suicidi). Questo effetto sembra essere presen-
te non solo nelle persone con una storia di depressione, 
ma anche in pazienti senza alcuna storia di depressione, 
dato che alcuni studi clinici non includono pazienti con 
storia di disturbi depressivi, con un episodio depressivo 
in atto o in terapia con farmaci antidepressivi.
In seguito l’EMEA’s Committee for Medicinal Products for 
Human use (CHMP) il 19 luglio 2007 63 decise di inclu-
dere “la depressione maggiore in atto e/o il trattamento 
con farmaci antidepressivi in atto” tra le controindicazio-
ne all’uso del Rimonabant e di imporre la sospensione 
del farmaco in caso di sviluppo di un episodio depres-
sivo. Il 23 ottobre 2008 L’EMEA 64 sospende il farmaco 
dal commercio a causa della sua capacità di provocare 
depressione.
La breve esperienza clinica del Rimonabant giustifica 
l’ipotesi che una ridotta attività del sistema endocannabi-
noide possa essere associata alla depressione e/o essere 
responsabile di alcuni dei suoi sintomi. Una storia per 
certi versi simile a quella della Reserpina: l’osservazione 
della sua capacità di provocare depressione e la contem-
poranea scoperta della sua proprietà di “svuotare” i neu-
roni delle monoamine, costituì e ancora oggi costituisce 
la base della ipotesi monoaminergica della depressione. 
Allo stesso modo, l’osservazione dell’effetto depresso-
geno del Rimonabant, unitamente alle numerose osser-
vazioni sperimentali nell’animale che abbiamo sopra 
riassunto, ci inducono oggi ad ipotizzare un ruolo non 
secondario del sistema endocannabinoide nella fisiopa-
tologia dei disturbi dell’umore.
Sebbene non esistano studi clinici con l’uso di farmaci 
che potenziano la trasmissione del sistema endocanna-
binoide nella depressione, numerose osservazioni clini-
che consentono di ipotizzare che la stimolazione dei re-

Tuttavia questa interpretazione contrasta con le osserva-
zioni comportamentali fatte nel forced swimming test, 
nel quale URB597 si comporta in modo simile alla fluo-
xetina, un SSRI.
La somministrazione cronica di URB597 svolge un ef-
fetto simil-antidepressivo anche nel modello del cronic 
mild stress, con un concomitante aumento dei livelli di 
anandamide nel mesencefalo, nel nucleo striato e nel ta-
lamo 68.
Altri autori invece hanno osservato che URB597 non ha 
un effetto simil-antidepressivo nel tail suspension test e 
nel forced swimming test nel ratto. Allo stesso modo, non 
è stato mostrato alcun effetto simil-antidepressivo nei to-
pi FAAH-KO 69. Questa discrepanza potrebbe essere spie-
gata dalle diverse condizioni sperimentali usate. Infatti 
quando il gruppo di Lichtman ha eseguito esperimenti 
con alterate condizioni sperimentali, come un’alterata lu-
ce nell’ambiente ed un aumento del campione, essi han-
no osservato un effetto simil-antidepressivo di URB597 e 
dei topi FAAH-KO 69 nel tail suspension test nel ratto.
Proprietà simil-antidepressive sono inoltre state osservate 
in seguito alla somministrazione di ACEA (arachidonil 2 
cloroetilamide) 70, un agonista selettivo del recettore CB1 
capace di svolgere un effetto simil-antidepressivo nel for-
ced swimming test del ratto e nel heal twitch response to 
L5HTP 70.
Il trattamento cronico con l’agonista del recettore CB1 
HU210 promuove la neurogenesi nell’ippocampo dei 
ratti adulti e ha un effetto simil-antidepressivo nel forced 
swimming test 71.
Queste osservazioni suggeriscono che l’effetto antide-
pressivo-simile mostrato dagli agonisti dei recettori CB1 
è correlato alla promozione della neurogenesi ippocam-
pale.
È interessante notare che un simile effetto è stato riportato 
dopo la somministrazione cronica di differenti classi di 
antidepressivi 36 37.
Recentemente è stato osservato che il potenziamento 
della trasmissione endocannabinoidea, mediata dall’ini-
bizione della FAAH, è associato ad un aumento di se-
rotonina, ad un incremento dell’attività dei neuroni no-
radrenergici, ad un aumento del rilascio di serotonina 
nell’ippocampo, e ad una promozione della neurogene-
si; gli stessi effetti determinati da un trattamento a lungo 
termine con antidepressivi 72.
Tutte queste osservazioni suggeriscono che l’attivazio-
ne del recettore CB1, mediata dalla somministrazione 
di agonisti o conseguente all’aumento dei livelli di en-
docannabinoidi disponibili a livello del recettore, possa 
avere un potenziale effetto antidepressivo.
Il sistema endocannabinoide nei disturbi dell’umore: stu-
di clinici
Fino ad oggi gli unici studi clinici presenti in letteratura 
che abbiano utilizzato composti sintetici capaci di in-
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mentre possono presentare letargia di grado lieve e de-
pressione, talvolta accompagnata da ansia, paranoia, e 
perdita della memoria 90.
In molti casi l’uso dei cannabinoidi costituisce una au-
tomedicazione: in effetti un prodromo della malattia 
maniaco-depressiva è costituito dall’ansia, che i pazienti 
imparano ad alleviare con l’uso di hashish. Questo spie-
gherebbe entrambe le ipotesi che correlano l’abuso di 
hashish con la malattia maniaco-depressiva: da una parte 
l’ansia che spinge i giovani ad un’automedicazione abu-
sando di hashish è spesso un prodromo della malattia 
maniaco-depressiva e dall’altra parte l’abuso di cannabis 
in soggetti geneticamente predisposti e già sofferenti dei 
prodromi della malattia ha un effetto triggering sul di-
sturbo.
È inoltre fuor di dubbio che l’uso dei cannabinoidi ri-
duce l’effetto terapeutico dei trattamenti stabilizzanti 
dell’umore e rende impossibile la stabilizzazione del di-
sturbo bipolare (A. Koukopoulos, 2009 personal commu-
nication).
È interessante notare che, Hungund et al. 91 hanno trovato 
una up-regolation dei recettori CB1 associata ad un con-
comitante aumento della trasduzione del segnale a livello 
del recettore CB1 nella corteccia prefrontale dei depressi 
suicidi, suggerendo un importante ruolo dell’attività degli 
endocannabinoidi nella patogenesi del suicidio. In ac-
cordo con queste evidenze, Vinod et al. 92 hanno rilevato 
elevati livelli di endocannabinoidi, dei recettori CB1 e 
una aumentata attività del sistema di traduzione del se-
gnale CB1 mediato nella corteccia prefrontale dei suicidi 
alcolisti, aggiungendo ulteriori evidenze del coinvolgi-
mento di una iperattività del sistema cannabinoide nel 
suicidio. Questa ipotesi è coerente con l’idea che il suici-
dio sia più frequente negli stati misti, o che comunque sia 
determinato dalla “componente maniacale” (agitazione 
psicomotoria, impulsività, ecc.) della depressione.
L’idea che il sistema endocannabinoide svolga un ruolo 
nella regolazione dell’affettività, ed in particolare, nella 
depressione viene supportata anche dall’osservazione che 
il consumo di cannabis ha un forte effetto sull’umore.
Studi epidemiologici su larga scala hanno dimostrato che 
frequenti abusatori di Cannabis mostrano meno riduzioni 
del tono dell’umore rispetto ai non abusatori  93. Diver-
si case report riportano inoltre che la cannabis svolge 
un’azione antidepressiva su alcuni individui clinicamen-
te depressi 94.
La stimolazione del sistema endocannabinoide, come 
gli antidepressivi classici, aumenta la trasmissione sero-
toninergica, noradrenergica e dopaminergica, favorisce 
l’espressione di fattori neurotrofici e promuove la neuro-
genesi nell’ippocampo, e regola l’attività neuroendocrina 
dell’asse ipotalamo ipofisario in risposta allo stress 95.
I recettori cannabinoidi e gli enzimi coinvolti nella sintesi 
e degradazione degli endocannabinoidi sono prevalen-

cettori CB1 dei cannabinoidi, cosi come osservato negli 
animali, possa avere proprietà antidepressive/stimolanti 
nell’uomo.
Nonostante la mancanza di trial clinici mirati 75, non man-
cano infatti dati sull’effetto dei cannabinoidi sui disturbi 
dell’umore e, mentre alcuni report aneddotici descrivano 
sia effetti antidepressivi 76 sia antimaniacali 77 della can-
nabis, al contrario numerose osservazioni cliniche, accu-
mulatesi soprattutto negli ultimi anni, dimostrano che la 
cannabis può indurre mania 78 79 e psicosi 80 e che l’abuso 
di sostanze peggiora il decorso dei disturbi dell’umore 81 
ed aumenta il rischio di suicidio 82.
È infatti noto da molto tempo che i cannabinoidi posso-
no scatenare disturbi affettivi, attacchi di panico e vere 
e proprie psicosi. È altresì evidente che l’abuso di mari-
juana, così come delle altre droghe, è più frequente tra 
soggetti affetti da disturbo bipolare che nella popolazio-
ne generale 83.
Già nel 1845 Moreau de Tours  84 scriveva: “Non c’è 
nessun fatto elementare o costitutivo della follia che 
non si trovi nelle modificazioni intellettuali prodotte 
dall’hashish, dalla più semplice eccitazione maniacale 
sino al più furioso delirio”.
Diversi studi riportano un’alta incidenza di attacchi di 
panico nei soggetti abusatori di cannabis. H. Thomas, nel 
1996 85, riporta che in un campione di 1000 abusatori il 
25% ha presentato un disturbo di panico.
Spesso il primo attacco di panico viene scatenato dal fu-
mo di hashish, poi, probabilmente per un meccanismo 
di kindling, o forse per la natura stessa degli attacchi di 
panico, questi si ripetono anche se l’individuo non fa più 
uso di cannabinoidi 86.
Frequenti sono anche gli scatenamenti di episodi mania-
cali. Uno studio su 3.536 pazienti provenienti da 14 sta-
ti europei riporta che il 12% dei pazienti che sono stati 
trattati per mania erano abusatori cronici di marijuana 86. 
Anche altri studi hanno riportato alti tassi di abuso di ma-
rijuana, dal 15 al 65% tra i pazienti affetti da disturbo 
bipolare 87.
Probabilmente è necessaria una predisposizione conge-
nita ai disturbi dell’umore, ma certamente con l’uso della 
cannabis, iniziano spesso, tra i giovani, i cicli di una ma-
lattia maniaco-depressiva.
La cannabis può indurre sintomi psicotici in modo molto 
simile agli altri psicostimolanti. L’intossicazione acuta da 
cannabis causa una sindrome simile ad uno stato psicoti-
co acuto con confusione, depersonalizzazione, deliri pa-
ranoidi, allucinazioni, appiattimento affettivo, ansia ed 
agitazione 87 88. Tuttavia questa sindrome acuta è transito-
ria, e perdura fino a che i principali composti psicoattivi 
della cannabis non vengono totalmente eliminati.
L’abuso cronico non è accompagnato da questi effetti: 
sembra infatti che gli abusatori cronici di cannabis svi-
luppino tolleranza a questi effetti dei cannabinoidi  89, 
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tamente diverso dagli attuali (che in acuto agiscono 
aumentando la attività monoaminergica) e quindi po-
tenziali alternative terapeutiche attive anche nei casi 
resistenti ai trattamenti tradizionali. Tuttavia, l’analisi 
nel loro complesso, sia delle osservazioni cliniche sia 
delle evidenze sperimentali, suggeriscono una nota di 
cautela: questi composti infatti, potrebbero avere, co-
me già descritto per gli antidepressivi classici, la capa-
cità di provocare mania e di destabilizzare il decorso 
dei disturbi dell’umore forse anche in maniera più po-
tente degli attuali antidepressivi.

Conclusioni
Un gran numero di evidenze cliniche e sperimentali sug-
geriscono un ruolo importante del sistema endocannabi-
noide nei disturbi dell’umore.
La recente storia clinica del Rimonabant dimostra che il 
blocco dei recettori CB1 dei cannabinoidi può provocare 
depressione nell’uomo.
Al contrario gli studi sui modelli animali di depressio-
ne suggeriscono che la stimolazione diretta o indiretta di 
questi recettori può avere un effetto antidepressivo e che 
quindi farmaci che attivano il sistema endocannabinoide 
possono essere considerati dei potenziali antidepressivi.
Questa ipotesi è coerente con quanto si osserva in clinica 
nei soggetti che fanno uso di cannabis. Infatti, cosi come 
gli antidepressivi tradizionali, la cannabis può provocare 
una insorgenza precoce del disturbo bipolare, può peg-
giorarne la prognosi rendendo il decorso di questa malat-
tia resistente ai trattamenti stabilizzanti.
Le osservazioni cliniche e quelle sperimentali sugli ani-
mali di laboratorio che abbiamo sopra preso in rassegna, 
ci inducono ad ipotizzare che farmaci che direttamente o 
indirettamente attivano il recettore CB1 possano avere un 
effetto antidepressivo, forse anche superiore agli antide-
pressivi classici. Ma allo stesso tempo è da tenere in atten-
ta considerazione il fatto che possano essere più potenti 
degli antidepressivi standard anche nell’indurre mania e 
quindi destabilizzare il decorso dei disturbi bipolari.
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