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 Effetti del cannabidiolo sulle vie di segnalazione pDYN/KOR e BDNF/TrkB nella 

corteccia cingolata anteriore e nell’ippocampo in un modello di dolore neuropatico. 

 

Studi clinici hanno evidenziato che il cannabidiolo (CBD), principale componente della 

Cannabis Sativa, induce effetti analgesici ed ansiolitici tramite l’attivazione dei recettori 5-

HT1. Sebbene, i meccanismi molecolari responsabili della sua azione farmacologica, siano 

ancora poco chiari, alcune evidenze hanno dimostrato che l’esposizione ripetuta a CBD (5 

mg/kg/giorno, per via sottocutanea [s.c.], per 7 giorni) è in grado di determinare un aumento 

del rilascio di serotonina (5-HT) attraverso la desensibilizzazione dei recettori 5-HT1A, e di 

indurre una riduzione dell’allodinia meccanica e del comportamento ansioso in animali 

sottoposti alla spared nerve injury (SNI) (De Gregorio et al., 2019).  

Studi preliminari, hanno rivelato che il trattamento con CBD è in grado di ripristinare la Long 

Term Potentiation (LTP) in ratti neuropatici SNI (unpublished data). A tal riguardo, alcune 

evidenze hanno mostrato, che la condizione di dolore neuropatico, similmente a quanto 

osservato in altre condizioni patologiche quali disturbi neuropsichiatrici e cognitivi (Koga et 

al., 2015), possa determinare una abolizione di LTP ed essere quindi responsabile dello 

sviluppo di cambiamenti sinaptici in diverse aree cerebrali.  

Precedenti dati prodotti nel nostro laboratorio (Palmisano et al. 2019) hanno dimostrato che 

in condizioni di dolore neuropatico l'espressione del gene della prodinorfina (pDYN) e del 

brain-derived neurotrophic factor (BDNF) è significativamente aumentata in differenti aree 

corticali, quale la corteccia cingolata anteriore (ACC) che rappresenta un’area fortemente 

coinvolta nella modulazione della componente affettiva del dolore (Bushnell et al., 2013; 

Damsa et al., 2009; Zhuo, 2008, 2014). Dal momento che alcuni studi hanno rivelato 

l’esistenza di neuroni che dall’ ACC proiettano all’ ippocampo ventrale (vHPC) in modo 

unidirezionale (Bian et al.,2019) e che altre evidenze hanno suggerito come la rilascio di 

dinorfina endogena nell’ippocampo possa essere responsabile del blocco dell’induzione di 

LTP (Wagner and Chavkin, 1993), l’obiettivo di questo studio sarà quello di valutare se il 

ripristino di LTP nell’ ippocampo, osservato dopo la somministrazione ripetuta di CBD 5 

mg/kg/giorno, per via sottocutanea [s.c.], per 7 giorni), possa essere correlato alla 

attivazione del sistema della dinorfina e del BDNF nella ACC e nel vHPC.  

Nello specifico questo studio valuterà se la condizione di dolore neuropatico indotta 

mediante SNI determini alterazioni dei livelli di espressione DYN, del recettore KOR, del 



BDNF e del suo recettore TrKb nel ACC e nel vHPC e se il trattamento ripetuto con CBD 

sia in grado di contrastare lo sviluppo di tali alterazioni. Inoltre, al fine di valutare il reale 

coinvolgimento del sistema dinorfinergico negli effetti farmacologici indotti dal CBD, le 

possibili alterazioni molecolari e comportamentali, determinate dal trattamento, verranno 

valutate anche in presenza dell’antagonista del recettore KOR, nor-Binaltorfimina (nor-BNI).  
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