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Mechanisms of THC-induced immunosuppression
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Effetto di THC sull’equilibrio Th1/Th2

CANNABINOIDS
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Obbiettivi

= TOPO

= Valutare l'effetto della somministrazione ripetuta di THC su
diverse cellule del sistema immune in topi adolescenti

= Valutare se la somministrazione ripetuta di THC durante
I’eta giovanile ha un impatto sulla funzione immune
nell’animale adulto.

= UOMO

= Monitorare lo stato immunitario di soggetti che assumono
marijuana da tempi diversi

= Correlare lo stato di funzionamento del sistema immune con
indicatori di “ buona salute” tramite un questionario
strutturato
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Schema sperimentale

= Topi di 22 gg:
THC ( 25 mg/Kg s.c.) per 10 gg

<
o X
Immunizzazione: e
Valutazione di citochine
Titoli anticorpali

Topi di 3 mesi

Immunizzazione:
Valutazione di citochine
Titoli anticorpali 6



Il trattamento con THC in eta giovanile riduce

le citochine Thl. L’effetto persiste in eta
adulta. THC modula IL-4 in modo diverso nel
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Il trattamento con THC in eta giovanile
diminuisce la capacita di montare una risposta
anticorpale contro un antigene sperimentale
( klh) in eta adulta
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Conclusione preliminare

= Nel topo giovane :
THC sbilancia Th1/Th2 verso Th2:
diminuzione della immunita cellulo-mediata
> suscettibilita alle infezioni
> rischio di sviluppare patologie allergiche

= Nel topo adulto ( trattato con THC da giovane):
immunosoppressione generalizzata
< protezione ai vaccini
> suscettibilita alle infezioni
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T Durante gli ultimi 3 mesi ha sofferto di iperpiressia ( febbre)
- Wa o mao
= A volte O
= Spesso m |
= Molto spesso (m 12. Durante gli ultimi 3 mesi ha sofferto di attacchi d'asma?
= MNon so O = Mai )
= Avolte O
=  Spesso O
8. Durante gli ultimi 3 mesi ha sofferto di infezioni alle vie respiratorie ( 1 = Molto spesso |
laringiti. “mal di gola® = MNonso O
= Mai O
= Avole m |
= Spesso O 13.  Durante gli ultimi 3 mesi ha sofferto di mal di testa, emicrania?
= Molto spesso O = Mai )
= Monso m | = Avolte O
= Spesso m
= Molto spesso O
= Nonso O
9. Durante gli ultimi 3 mesi ha sofferto di infezioni alle vie urinarie (cistiti
= Mai (m 14.  Durante gli ultimi 3 mesi ha sofferto di dolori articolari o muscolari?
= Avolte O = Mai O
= Spesso O = Avwolie O
= Molto spesso m | = Spesso O
= MNon so O = Molto spesso )
= Nonso O

10. Durante gli ultimi 3 mesi ha sofferto di infezioni gastrointestinali

= Mai (m 15. In generale come giudica il suo livello di stress negli ultimi 3 mesi:
= Avolte (m = Assente )
= Spesso O = Basso O
= Molto spesso O = Medio O
= Monso (m = Alto )
= Molto alto O
= Monso O

11.  Durante gli ultimi 3 mesi ha avuto sintomi di infezione da herpes ( ad
“febbre alle labbra)?

Mai

A volte
Spesso
MMolto spesso
Mon so

goooo
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PREDICHIARATI *

RISULTATO RAGGIUNTO

NOTE AGGIUNTIVE

Valutazione dell'effetto della somministrazione
acuta o ripetuta di THC a topi in eta
adolescenziale sulle risposte di tipi Thl Th2 e
sulle risposte macrofagiche nel topo adulto

significativi in
almeno 2 dei
parametri

ci si aspetta di
identificare effetti

immunitari studiati

La somministrazione prolungata
di THC a topi adolescenti
modifica la produzione di

citochine Thl e Th2. Questo
effetto permane anche quando i
topo é adulto

A causa del ritardo nella
consegna del THC, la parte
inerente la funzionalita
macrofagica € in via di
svolgimento

Valutazione dell'effetto della somministrazione
acuta o ripetuta di THC a topi in eta

adolescenziale sulla capacita di montare una
risposta immunitaria ad una vaccinazione in eta
adulta

ci si aspetta di

significativi in

almeno 2 dei
parametri

ci si aspetta di

identificare effetti

immunitari studiati

In seguito ad una immunizzione
sperimentale la produzione di
anticorpi IGM é alterata dalla
somministrazione cronica di

THC. Questo effetto
partciolarmente evidente nei topi
immunizzati in eta adulta. Non si

osserva un effetto sui livelli di

19G

Le valutazioni dei sottotipi di
Anticorpi sono in corso

Valutazione dell'effetto della somministrazione
acuta o ripetuta di THC a topi in eta
adolescenziale sulla capacita di combattere una
infezione sperimentale in eta adulta

identificare effetti
significativi in
almeno 2 dei
parametri
immunitari studiati

Questi esperimenti saranno
condotti nei prossimi mesi, dopo
aver terminato la ricerca ai punti
le2

Tipizzazione delle risposte immuni in soggetti
umani che abusano di cannabis: studio

longitudinale in soggetti che consumano

cannabis in modo occasionale o regolare

Identificazione dell'incidenza di patologie

reclutamento di
almeno 60 soggetti
con misurazione
0,6,12 mesi

E'iniziata presso I'ASL di Biella
l'identificazione dei soggetti che
assumono cannabis , con le

caratteristiche richieste

Stiamo coinvolgendo altri centri
nello studio

infettive attraverso I'utilizzo di questionari
strutturati ai soggetti

180 questionari
somministrati

E' stato messo a punto il
questionario da proporre ai
soggetti identificati al punto 4

Identificazione di eventuali correlazioni presenti
tra le risposte immuni e l'incidenza di patologie
infettive nei gruppi di soggetti studiati

valutazione di molti

parametri immuni .

Identificazione della

sottopopolazione
immunitaria piu
vulnerabile alla

cannabis

Queste attivita verranno
condotte al termine dello studio

nell'uomo
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