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La cannabis è un componente della famiglia del-
le Cannabaceae. Esistono tre principali specie 
di cannabis che variano per i loro costituenti 

biochimici:
• Cannabis sativa
• Cannabis indica
• Cannabis ruderalis

Le piante di marijuana hanno fiori sia di genere sia ma-
schile che femminile; i fiori femminili (pistilliferi) sono 
la fonte della sostanza attiva. 
Le molecole farmacologicamente interessanti nella ma-
rijuana, note come cannabinoidi, sono prodotte dai 
tricomi secernenti resina che rivestono i suoi piccoli 
fiori (Figura 1).
Anche se i fiori non producono resina, diventano una 
fonte concentrata di sostanze cannabinoidi; nei fiori, 
infatti, c’è la concentrazione massima della sostanza 
attiva.
Circa 113 cannabinoidi con vari effetti sono stati isola-
ti da cannabis sativa che è una pianta erbacea annuale 
(1).
Tra questi il delta-9- tetraidrocannabinolo (Δ-9-THC), 
cannabicromene (CBC), cannabigerolo (CBG), canna-
binolo (CBN), cannabidiolo (CBD), risultano essere le 
molecole più rappresentate.
I cannabinoidi sono composti di natura grassa, poco 
solubili in acqua e si dissolvono, invece, facilmente nei 
liquidi oleosi. 
La struttura chimica della maggior parte dei cannabi-
noidi è simile al THC (tetraidrocannabinolo), la prin-
cipale molecola psicoattiva presente nella marijuana. 
Esistono diverse forme di THC, anche se solo la forma 
più abbondante, Δ-9-THC, è quella che è stata stu-
diata in modo più approfondito (se non diversamente 
specificato, si usa il termine THC per riferirsi a questo 
composto).

La concentrazione e la varietà di cannabinoidi varia a 
seconda del tipo di pianta presa in considerazione.
Alcuni studi suggeriscono che la Cannabis Indica con-
tiene una quantità maggiore di D-9-THC rispetto al 
CBD, mentre la Cannabis Sativa una maggiore quanti-
tà di CBD (2). La Cannabis Ruderalis non conterrebbe 
invece quantità significative di cannabinoidi psicoattivi 
(3).
In linea generale le varianti che hanno alti livelli del 
cannabinoide psicoattivo Δ-9-THC e bassi livelli del 
cannabinoide non psicoattivo CBD (cannabidiolo) 
vengono generalmente indicate come “marijuana”, 
mentre le varianti dotate di alti livelli di CBD e molto 
bassi di Δ-9-THC sono indicate come “canapa indu-
striale” o semplicemente “canapa”.
Il delta-9-THC è il responsabile della maggior parte 
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Fig. 1 - Struttura della pianta di marijuana
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degli effetti psicotropi e ricreativi che derivano dall’u-
so della cannabis. Gli altri cannabinoidi compresi il 
cannabidiolo, il cannabinolo e il cannabigerolo hanno 
poco o nessun effetto psicotropo; questo dato li rende 
molto interessanti per lo sviluppo di potenziali terapie 
mediche.

Il sistema degli endocannabinoidi
Gli agonisti sintetici dei cannabinoidi e il Δ-9-THC 
agiscono “mimando” la funzione di sostanze chimiche 
prodotte dal nostro organismo note come endocanna-
binoidi; questi ultimi esercitano la loro azione stimo-
lando i recettori sensibili.
Tale sistema recettoriale include:
• Il complesso di enzimi responsabili della produzione

e degradazione degli endocannabinoidi;
• Recettori bersaglio di ligandi endocannabinoidi, di-

stinti in “classici” (recettore dei cannabinoidi CB1
e CB2) e “non classici” (come il GPR18, GPR55,
TRPV1 della classe PPAR α, β / δ e γ)(4).

L’esistenza dei recettori definiti non classici sottolinea 
come i cannabinoidi endogeni, sintetici e non sintetici, 
potrebbero avere molteplici azioni, alcune delle quali 
indipendenti dai recettori della famiglia CB (5).
A livello oculare umano il sistema endocannabinoide è 

presente nella maggior parte dei tessuti, compresi quel-
li responsabili a vario titolo della regolazione della pres-
sione intraoculare e nella retina. CB1 trova espressione, 
infatti, nel corpo ciliare, nel reticolato trabecolare, nel 
canale di Schlemm, nella retina (coni, cellule orizzon-
tali, amacrine, in alcune cellule bipolari, RGC e negli 
assoni delle cellule gangliari) (6). La presenza del recet-
tore CB2 è, invece, controversa nelle strutture oculari 
dell’uomo.
Tuttavia diversi studi hanno dimostrato che CB2 sa-
rebbe presente a livello retinico, specie nell’EPR e delle 
cellule di Muller; altri studi hanno suggerito invece che 
CB2 potrebbe essere espresso a livello delle strutture 
del segmento anteriore (7).
Nuove ricerche sono per tanto necessarie per chiarire 
con esattezza la posizione e il ruolo di questi recettori.
Anche il ruolo nel bulbo oculare della funzione del 
sistema endocannabinoide, non è del tutto chiarito. 
Esistono dati significativi che indicano che possa essere 
implicato nell’elaborazione dell’immagine, nel control-
lo della IOP (Intraocular Pressure) e nella modulazione 
della flogosi. 
Tra le varie funzioni sembra accertato che i cannabi-
noidi modulino il rilascio di diversi neurotrasmettitori 
nella retina, come la dopamina, il glutammato, l’acido 
gamma aminobutirrico (GABA) e la noradrenalina.
Sono state altresì identificate fluttuazioni nei livelli en-
doculari di endocannabinoidi durante fasi differenti 
di malattie oculari, suggerendone la loro partecipazio-
ne nel mantenimento e/o nella risoluzione di alcuni 
processi patologici oculari, del resto ancora non ben 
precisati.

Fig. 3 - Presenza dei recettori del sistema 
endocannabinoide nelle strutture oculari anteriori

tratto da:  The Endocannabinoid System as a Therapeutic 
Target in Glaucoma Elizabeth A. Cairns,1 William H.

Baldridge,2,3 and Melanie E. M. Kelly

Fig. 2 – Struttura chimica dei cannabinoidi
tratto da: Yunes Panahi, Azadeh Manayi, Marjan 
Nikan, Mahdi Vazirian, The arguments for and 

against cannabinoids application in glaucomatous 
retinopathy,Biomedicine & Pharmacotherapy,
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Infine sono stati individuati diversi composti appar-
tenenti alla famiglia degli endocannabinoidi, ovvero 
molecole endogene che agiscono sui sistemi recettoria-
li sopra menzionati; tuttavia il ruolo fisiopatologico di 
questi ligandi rimangono ancora non del tutto note. 
Il più studiato tra questi ligandi, l’anandamide (AEA), 
sembra specifico per i recettori dei cannabinoidi più 
debolmente del THC e, di conseguenza, le reazioni che 
l’anandamide provoca sono probabilmente più miti di 
quelle determinate dal THC. 
Oltre all’andamide, i ricercatori hanno identificato di-
versi altri ligandi endogeni per i recettori cannabinoi-
di, e altri ancora sono in fase di avanzato studio. Una 
menzione merita la PEA (palmitoiletanolamide). 
Questa molecola è un analogo dell’AEA sintetizzato 
in numerosi tessuti durante stimoli flogistici; questo 
ligande non si comporta da attivatore diretto dei recet-
tori CB1 e CB2, ma il suo ruolo si esplica attraverso 
l’inibizione competitiva della FAAH (8), l’enzima che 
provvede alla degradazione metabolica dell’AEA, con 
conseguente aumento della disponibilità della stessa.

Cannabinoidi e pressione intraoculare 
Il glaucoma è tra le principali cause di cecità in tutto il 
mondo. 
E’ ritenuto un disturbo neurodegenerativo caratterizza-
to da una progressiva e irreversibile perdita di cellule 
gangliari retiniche (RGC) (9); i meccanismi che con-
ducono a tale fenomeno non sono ancora completa-
mente chiariti. 
La IOP è comunque a tutt’oggi l’unico fattore di ri-
schio modificabile e di conseguenza l’unico parametro 
modulabile con la terapia medica (10).
Tutte le terapie farmacologiche attualmente disponibili 

per il glaucoma agiscono modulando la IOP, condu-
cendola ad un valore target da individuare per ciascun 
paziente (11).
L’uso di terapie complementari e alternative nel glau-
coma viene guardato con crescente interesse, negli ul-
timi anni. In particolare, l’uso di terapie a base di can-
nabinoidi nel trattamento del glaucoma è balzato alla 
ribalta recentemente sia per gli effetti ipotensivi quanto 
per quelli neuroprotettivi. 
Si stima che il 5% dei pazienti affetti da glaucoma uti-
lizzi farmaci complementari e alternativi; questo dato 
aumenta l’attenzione per molecole alternative, specie se 
con proprietà anche neuroprotettive.
I cannabinoidi hanno la capacità di agire sulla IOP; 
l’effetto ipotensivante oculare della mariujana è da 
tempo noto, e i primi studi risalgono al 1970 (12).
Successivi studi condotti su soggetti sani hanno dimo-
strato che il THC somministrato per via orale, iniet-
tiva o fumato, produce riduzioni dose-dipendenti del-
la IOP fino al 30% rispetto al tono basale, sebbene si 
possa verificare tolleranza e perdita d’efficacia con la 
somministrazione cronica. 
Sulla scorta di queste prime osservazioni sono stati 
condotti numerosi studi che confermano l’interesse per 
diversi cannabinoidi, tra cui il Δ-9-THC, cannabidiolo 
(CBD), cannabigerolo, cannabinoidi endogeni e alcuni 
cannabinoidi di sintesi. Indistintamente tali sostanze 
possono ridurre la IOP se somministrate per via siste-
mica o topica (13, 14, 15).
Si può affermare, alla luce degli studi finora effettua-
ti, che gli effetti ipotensivi oculari dei cannabinoidi 
sono in gran parte dovuti alla loro azione sui recettori 
CB1. Tuttavia, stando ad alcune recenti ricerche, que-
sti effetti potrebbero anche essere svincolati dall’azione 

Fig. 4 - Presenza dei recettori del sistema endocannabinoide nelle strutture oculari  di diversi mammiferi; dati tratti dalla 
letteratura  tratto da: Cairns EA, Toguri JT, Porter RF, et al. “Seeing over the horizon - targeting the endocannabinoid 

system for the treatment of ocular disease”. J Basic Clin Physiol Pharmacol. 2016 May 1;27(3):253-65. doi: 10.1515/
jbcpp-2015-0065
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strettamente recettoriale (CB1) (16). 
Come è noto la IOP è il risultato del bilancio tra la 
produzione dell’umore acqueo e la sua filtrazione tra-
mite varie vie, di cui la via trabecolare è la maggiore 
responsabile. 
La presenza di recettori CB1 a livello del corpo ciliare 
e a livello trabecolare induce a pensare che l’azione dei 
cannabinoidi endogeni ed esogeni (e quindi dei com-
posti presenti nella marijuana), possa esercitarsi su en-
trambe queste strutture.
Tuttavia il meccanismo esatto con il quale gli agonisti 
del sistema endocannabinoide abbasserebbero la IOP è 
ancora non del tutto chiarito. Sono stati ipotizzati dif-
ferenti meccanismi d’azione.
Alcuni studi hanno provato a dimostrare che l’effetto 
ipotensivo oculare sarebbe imputabile a incremento del 
deflusso uveosclerale (17), mentre altri imputano tale 
effetto almeno in parte alla capacità di stimolare la sin-
tesi delle prostaglandine (PG) a livello oculare (18).

Marijuana, cannabinoidi e loro vie di 
somministrazione
Accertati i possibili benefici degli endocannabinoidi 
nella patologia glaucomatosa, rimangono due proble-
mi fondamentali circa il loro utilizzo: la via di sommi-
nistrazione e gli effetti collaterali riscontrati in maniera 
variabile durante l’utilizzo di alcune di queste.

Somministrazione per via aerea
La via aerea (fumo di marijuana) si è sempre afferma-
ta come una modalità semplice ed efficiente; ha posto 
sin d’all’inizio problemi di natura etico-legale, oltre che 
per gli effetti collaterali non trascurabili:

• effetti collaterali acuti (specie quelli di natura
comportamentale)

• difficoltà nel controllo della dose somministrata
• cambiamenti polmonari a lungo termine che au-

mentano la possibilità d’enfisema
• maggiore frequenza di cancro ai polmoni
• breve durata dell’azione farmacologica

Uno degli ostacoli più grandi all’uso di questa via è la 
limitata durata d’azione. Secondo alcuni studi si ha bi-
sogno di fumare marijuana ogni 3 ore per 24 ore per 
avere un controllo della IOP. Tale aspetto imporrebbe 
somministrazioni prolungate che esporrebbero il pa-
ziente ai possibili effetti collaterali sopra enunciati (19).
Inoltre è stato evidenziato in letteratura che il fumo di 
cannabis può avere effetto solo sul 60%/65 % dei pa-
zienti trattati (20).

Somministrazione per via orale
La via orale di cannabinoidi pone anch’essa numero-
si limiti: la bassissima solubilità in acqua dei principali 
costituenti della cannabis peggiora notevolmente l’as-
sorbimento di queste molecole nel tratto gastro-inte-
stinale, con scarsa prevedibilità del tempo, dell’inten-
sità-efficacia, e del picco massimo terapeutico di tale 
sostanza nell’organismo(21). 
Questa importante caratteristica è giustificata dalla va-
riazione inter-individuale, con effetti terapeutici poco 
ponderabili, spesso indesiderati; tale via, pertanto, ri-
sulta poco maneggevole e non percorribile. 
Un ulteriore svantaggio rappresentato dalla via orale è 
la conversione della sostanza ingerita in metaboliti pri-
mari di THC, con lo sviluppo di numerosi effetti colla-
terali di natura psicoattiva (22).

Altre vie di somministrazione
Fatte queste premesse, la via di somministrazione ide-
ale sembra essere quella topica. Anche tale via presen-
ta tuttavia sfide farmaceutiche che devono ancora del 
tutto essere superate (23). Infatti lo sviluppo di gocce 
oculari per l’applicazione topica di THC minimizze-
rebbe gli effetti collaterali psicoattivi e di altra natura. 
L’elevata lipofilicità e la bassa solubilità in acqua dei 
cannabinoidi rende problematico li loro utilizzo topi-
co, per il resto maneggevole e facilmente accettabile da 
parte dei pazienti. 
Inoltre la capacità di penetrazione fino alla retina può 
rendere poco efficace l’effetto neuroprotettivo (20); so-
lo il 5% di una dose applicata sulla congiuntiva infatti 
penetra la cornea (24). 
Recentemente, per le difficoltà sopra citate, è stata an-
che indagata la via sottolinguale (25).
Sono in fase di studio altri metodi di somministrazione 
alternativi e non comuni in oftalmologia, utilizzando 
estratti di piante intere, tra cui vaporizzatori, nebulizza-
tori e spray oromuconasale. Quest’ultima via si è dimo-
strata molto promettente, per il profilo farmacocineti-
co soddisfacente ed una ottima tollerabilità negli studi 
clinici (26).

Altri effetti
Non è poco tempo ad essere evidente che l’aumento 
della IOP non è l’unico meccanismo patologico coin-
volto nel glaucoma.
Come già premesso, l’evidenza che in alcuni pazienti 
con ottimo compenso pressorio il danno campimetrico 
progredisca, oltre all’esistenza del glaucoma a pressio-
ne normale, mai completamente compreso in ogni suo 
aspetto, implicano la necessaria presenza di altri fatto-
ri non IOP dipendenti, che concorrono alla perdita di 
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cellule ganglionari retiniche a seguito di apoptosi. 
I pathway che conducono alla apoptosi e morte del-
le cellule ganglionari sono molteplici. Esistono prove 
consistenti che tale processo possa essere mediato dal 
complesso delle proteasi caspasi – dipendenti. Quando 
si giunge all’attivazione delle caspasi, però, il danno è 
già avanzato e in parte irreversibile. Sostanze ad azione 
neuroprotettiva devono, per avere efficacia perciò agire 
necessariamente a monte, prima che questo processo si 
inneschi (27).
Diversi sono stati i meccanismi teorizzati come trigger 
del danno apoptotico neuronale a carico delle cellule 
ganglionari retiniche: questi includono citotossicità, 
perdita del normale neurotrofismo del nervo ottico e 
lo stress ossidativo. E’ probabile che più di uno di que-
sti fattori possano agire in associazione determinando il 
danno neuronale (28).
Sulla scorta di questi dati, le evidenze che dimostrano 
come il sistema endocannabinoide possa agire su diver-
se delle vie sopra menzionate pro-apoptotiche, hanno 
acceso l’interesse del mondo scientifico verso il possi-
bile ruolo neuroprotettivo degli agonisti del sistema 
endocannabinoide.
I meccanismi neuroprotettivi con cui agirebbero queste 
sostanze comprendono la riduzione del rilascio di glu-
tammato (29), l’attivazione di percorsi anti-apoptotici 
(30) e la riduzione della risposta immune, ad esempio
dalla microglia residente, mediante una ridotta attiva-
zione e sua migrazione, il che comporta la diminuzione
della produzione di ossido nitrico e il rilascio di cito-
chine pro-infiammatorie (31).
In uno studio che ha esaminato i livelli di endocanna-
binoidi negli occhi glaucomatosi umani, Chen e col-
leghi hanno riscontrato livelli ridotti di 2-AG e PEA
(N-palmitiletanolamide, un AEA analogico) nel corpo
ciliare e nella coroide di soggetti glaucomatosi in pre-
lievi postmortem (32). Inoltre, un calo dei livelli di
metaboliti degli endocannabinoidi sono stati riscon-
trati nell’umore acqueo prelevato in questi occhi (33).
Tali dati indicano che cambiamenti nel sistema endo-
cannabinoide possano verificarsi anche nella patologia
glaucomatosa.
Un altro aspetto fondamentale su cui si è di recente
posta molta enfasi è che la perfusione del nervo ottico
giocherebbe un ruolo fondamentale nella genesi e ma-
turazione del danno glaucomatoso.
L’alterata autoregolazione delle arterie che irrorano la
testa del nervo ottico può interferire con la loro perfu-
sione e causare danni neuronali (34).
La scoperta che i recettori CB1 sono presenti in tali
vasi, e la capacità dei cannabinoidi endogeni di pro-
durre vasodilatazione, suggerisce la possibilità che i

cannabinoidi esogeni possano migliorare la perfusione 
locale prevenendo l’innescarsi o il peggiorarsi del dan-
no glaucomatoso.

Effetti collaterali dell’uso di cannabis e 
cannabinoidi esogeni
A fronte di una innegabile azione sulla IOP e di una 
verosimile azione neuroprotettiva, l’assunzione di can-
nabinoidi espone il paziente a una serie di effetti colla-
terali di diversa natura.
Quelli più di frequenti riportati in letteratura alle dosi 
utilizzate nei vari studi per il controllo della IOP sono 
stati (35, 36):

• tachicardia
• ipotensione sistemica
• vertigini
• ansia
• secchezza delle fauci
• sedazione
• depressione
• confusione
• aumento di peso
• distorsione della percezione
• euforia
• disforia
• perdite di memoria a breve termine
• irritazione e danno corneale (somministrazione

topica)

Il tipo di effetto e la sua incidenza è variabile a seconda 
del tipo di via di somministrazione utilizzata.
E’ da segnalare inoltre un recente lavoro che evidenzia 
una riduzione della conta endoteliale in consumatori 
cronici di cannabis (37).

Conclusioni
I cannabinoidi hanno il potenziale per diventare un 
trattamento utile per il glaucoma, in quanto sembrano 
avere proprietà neuroprotettive e ridurre efficacemente 
la pressione intraoculare. Tuttavia è necessario superare 
diverse sfide, compresi i problemi associati a effetti in-
desiderati sistemici, possibile tolleranza e la difficoltà di 
formulare una preparazione topica stabile ed efficace. 
Alcuni cannabinoidi non mostrano effetti psicotro-
pi pur mantenendo la loro azione di riduzione della 
IOP, e ciò rende interessante ulteriori ricerche su questi 
composti.
Altre possibili applicazioni dei cannabinoidi in oftal-
mologia potrebbero essere la degenerazione maculare 
legata all’età (38) e la retinopatia diabetica, come sug-
geriscono numerosi dati bibliografici (39).
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Le proprietà anti-infiammatorie del recettore CB2 gli 
agonisti??? potrebbero anche rivelarsi di rilevanza tera-
peutica in diverse forme di malattie infiammatorie de-
gli occhi (40).
E’ utile tuttavia sottolineare come esistano diversi pa-
reri recenti espressi da autorevoli società scientifiche di 
settore che smorzano gli entusiasmi sulle possibilità di 
utilizzo della marijuana nel paziente glaucomatoso.
Nell’ottobre 1998, la Canadian Ophthalmatic Society 
(COS) ha pubblicato una dichiarazione correda-
ta da linee guida dal titolo “Il glaucoma e l’uso della 
marijuana”. 
In questo documento si afferma che esiste una man-
canza di prove a sostegno dell’uso della marijuana nella 
patologia glaucomatosa. 
Nel 2010 la stessa Società ha però rivisto la sua posi-
zione dichiarando che “la COS non supporta l’uso me-
dico della marijuana per il trattamento del glaucoma a 
causa della breve durata d’azione, l’incidenza di effetti 
collaterali psicotropi, di altri effetti collaterali sistemici 
indesiderati e l’assenza di prove scientifiche che mostra-
no un effetto benefico sul decorso la malattia. Ciò è in 
contrasto con altre metodiche laser e chirurgiche più 
efficaci e meno dannose per il trattamento del glauco-
ma” (41). 

Nel 2010, Jampel (42) ha pubblicato un parere della 
American Glaucoma Society sostenendo che “sebbene 
la marijuana possa abbassare la IOP, i suoi effetti colla-
terali e la breve durata d’azione, unitamente alla man-
canza di prove che il suo uso possa alterare il decorso 
del glaucoma, preclude di raccomandare al momento 
questo farmaco in qualsiasi forma per il trattamento 
del glaucoma”. 
Infine nel 2014, l’American Academy of 
Ophthalmology ha ribadito la sua posizione secondo 
cui la marijuana non è un trattamento comprovato per 
il glaucoma (43). 
In conclusione, molte sono le evidenze che rendono 
potenzialmente benefico l’uso dei cannabinoidi nel-
la patologia glaucomatosa, sebbene non siano tali, in 
consistenza e numero, da potere inserire nel novero dei 
trattamenti anti glaucoma tali molecole. 
Sono necessari altri studi e ricerche al fine di chiarire 
bene i meccanismi, superare le problematiche di natura 
etica, gli effetti collaterali legati all’utilizzo, migliorare i 
veicoli per rendere più stabili e prevedibili i parametri 
farmacocinetici e farmacodinamici, e mettere a punto 
vie di somministrazione che riducano al minimo gli 
effetti collaterali consentendo di ottenere il massimo 
dell’azione benefica di tali molecole. n
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