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Endokanabinoidný systém kože – nové poznatky 
a perspektívy terapeutického využitia
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V ostatných rokoch objavené endokanabinoidné mediátory, ich receptory a metabolické dráhy tvoria komplexný endokanabinoidný 

systém (EKS), ktorý sa podieľa na najrôznejších biologických procesoch prebiehajúcich v organizme ako v zdraví, tak aj v chorobe. 

Výsledky experimentálnych štúdií dokázali prítomnosť funkčného EKS v koži a jeho regulačnú úlohu v procesoch proliferácie a diferen-

ciácie keratinocytov, produkcie kožného mazu, rastu vlasov, syntézy a sekrécie niektorých cytokínov a chemokínov, ako aj senzorických 

funkcií kože. Nahromadené poznatky poukazujú na možnú úlohu poruchy tejto regulačnej funkcie v patogenéze niektorých kožných 

chorôb, ako napríklad akné, seborey, xerózy, psoriázy alebo areátnej alopécie a naznačujú terapeutický potenciál ovplyvnenia endo-

kanabinoidného systému.
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Endocannabinoid system of the skin – novel findings and perspective therapeutic opportunities

The newly discovered endocannabinoid mediators, their receptors and biosynthetic and metabolizing pathways form the endocannabinoid 

system (ECS), which has been implicated in various biological processes both in health and disease. Recent studies have suggested the 

existence of a functional ECS in the skin and its regulatory role in proliferation and differentiation of keratinocytes, sebum production, 

hair growth, cytokine and chemokine production and cutaneous sensory functions. There is accumulated evidence demonstrating that 

disruption of this fine regulation might play role in the pathogenesis of various skin diseases, such as acne, seborrhoea, xerosis, psoriasis 

or alopecia, making the ECS an attractive target for therapeutic intervention.
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Úvod
Narkotické a liečivé účinky prípravkov z rast-

liny Cannabis sativa (konopa siata) boli známe už 

veľmi dávno. Až v polovici dvadsiateho storočia 

však bola identifikovaná hlavná psychoaktívna 

látka marihuany, drogy pripravenej zo sušených 

listov, plodov alebo kvetov konopy, ktorou je 

tetrahydrokanabinol (THC) (1), a následne aj jej 

bunková cieľová štruktúra – kanabinoidný recep-

tor CB1 (2). Rozsiahly výskum štruktúry a aktivity 

prirodzene sa vyskytujúcich psychoaktívnych 

látok z konopy (označovaných ako fytokanabi-

noidy), ako aj vývoj vysokoúčinných syntetic-

kých kanabinoidov viedol k poznaniu mnohých 

fyziologických funkcií, ktoré môžu byť týmito 

látkami modulované. Postupne boli identifiko-

vané aj prirodzené, v organizme sa vyskytujúce 

ligandy kanabinoidných receptorov (endoka-

nabinoidy), z ktorých sú najlepšie preskúmané 

arachidonoyletanolamid (AEA, označovaný aj 

ako anandamid, čo v sanskrte znamená „vnútor-

ná blaženosť“) a 2-arachidonoylglycerol (2-AG). 

Farmakologické vlastnosti týchto endokanabi-

noidov sú veľmi podobné vlastnostiam fytoka-

nabinoidov z konopy. Odhalenie komplexných 

biochemických dráh syntézy, uvoľňovania, 

transportu a degradácie endokanabinoidov, ako 

aj identifikácia ďalších receptorov týchto mediáto-

rov (CB2, CB3) skompletizovali kostru novo rozpo-

znaného signálneho systému, označovaného ako 

endokanabinoidný systém (EKS). Tento systém 

je účinným modulátorom fyziologických funkcií 

nielen v centrálnom a vegetatívnom nervovom 

systéme, ale aj v endokrinnom a imunitnom sys-

téme a ovplyvňuje mnohé fyziologické procesy 

prebiehajúce v tráviacom trakte, reprodukčných 

orgánoch a  kardiovaskulárnom systéme (3). 

Rovnako však môže zohrávať úlohu aj v pato-

genéze chorobných procesov. Nedávno bola 

dokázaná expresia kanabinoidných receptorov 

aj v ľudskej koži (4), čo poukazuje na možnosť 

účasti poruchy v endokanabinoidnom systéme 

pri vzniku niektorých kožných chorôb. Na druhej 

strane, budúcnosť možno ukáže efektívnosť tera-

peutického ovplyvnenia tohto systému pri liečbe 

vybraných dermatóz.

Koža ako neuro-imuno-endokrinný 
orgán

Koža plní mnohé fyziologické funkcie – 

okrem zabezpečovania pasívnej fyzikálno-

-chemickej bariéry medzi vonkajším prostre-

dím a  organizmom sprostredkuje niektoré 

zmyslové vnemy, plní transportné, exokrinné 

a termoregulačné funkcie a účastní sa mnohých 

metabolických procesov. Výsledky výskumu 

z ostatných rokov jednoznačne dokazujú, že 

koža a jej adnexy sú súčasne aj aktívnym neuro-

-imuno-endokrinným orgánom, regulovaným 

nervovým systémom, zahŕňajúcim celulárne aj 

humorálne mechanizmy imunitnej a zápalovej 

odpovede, ako aj produkujúcim a sekretujúcim 

najrôznejšie rastové faktory, vazoaktívne látky 

a hormóny (5). Účasť nervového systému na 

procesoch prebiehajúcich v koži nespočíva len 

v prenose signálov eferentnými senzorickými 

neurónmi do centrálneho nervového systému, 

ale aj v regulácii mnohých typov buniek prí-

tomných v koži prostredníctvom neuropep-

tidov uvoľňovaných z aferentných nervových 

zakončení. Nervový systém tak môže modulovať 

procesy imunitnej odpovede, reguláciu bun-

kového metabolizmu a iných funkcií lokálne 

sekretovanými hormónmi, ako aj procesy proli-

ferácie, diferenciácie a obnovy buniek epidermy 

a kožných adnexov. Komplexná koordinovaná 

a jemne regulovaná súhra všetkých týchto pro-

cesov vytvára fyziologickú homeostázu ľudskej 

kože. Na druhej strane, porucha kontroly rastu 

a/alebo funkcií kože môže prispieť k vývoju rôz-

nych patologických stavov – hyperproliferatív-

nych dermatóz (napr. psoriázy alebo kožných 

nádorov), porúch rastu vlasov (napr. alopécie 

alebo hirzutizmu), alergických chorôb kože (napr. 

kontaktného ekzému alebo atopickej derma-

titídy), chorôb pilosebaceálnej jednotky (napr. 

akné) a pod. (6).
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Endokanabinoidný systém a koža
Endokanabinoidné receptory CB1 aj CB2 sú 

dokázateľné v celom rozsahu kožného povrchu, 

exprimované sú na nervových vláknach v kó-

riu aj epiderme, na bunkových membránach 

keratinocytov, epitelových buniek infundibula 

a vlasových pošiev vo vlasových folikuloch, na 

sebocytoch, dermálnych žírnych bunkách a časti 

makrofágov (4). Endokanabinoidné mediátory 

– anandamid (AEA) a 2-arachidonoylglycerol 

(2-AG), ktoré patria do skupiny neuromodulač-

ných látok, sú syntetizované štiepením z lipi-

dových prekurzorov membrán predovšetkým 

v  neurónoch, mimo nervového systému sú 

ich hlavnými producentmi najmä endotelové 

bunky a rezidentné makrofágy (7). V koži majú 

schopnosť syntetizovať a degradovať mediátory 

endokanabinoidného systému okrem vyššie 

uvedených buniek aj keratinocyty, sebocyty 

a bunky vlasových folikulov (5).

Endokanabinoidný systém sa podieľa na 

mnohých fyziologických procesoch prebie-

hajúcich v  koži. Receptory EKS na keratino-

cytoch môžu pôsobiť ako kožné nociceptory 

a aktivácia CB2 receptora v experimente viedla 

k tlmeniu bolesti prostredníctvom stimulácie 

uvoľnenia beta endorfínu z keratinocytov (8). 

Endokanabinoidný systém sa môže podieľať aj 

na regulácii proliferácie a diferenciácie keratino-

cytov (9). Štúdia s normálnymi humánnymi epi-

dermálnymi keratinocytmi v in vitro kultúre uká-

zala, že anandamid pôsobením na CB1 receptory 

a následným znížením expresie génov dôležitých 

pre fyziologickú epidermálnu diferenciáciu (gé-

ny pre involukrín, transglutaminázu a niektoré 

keratíny) inhibuje proliferáciu a diferenciáciu ke-

ratinocytov a indukuje apoptózu týchto buniek 

(10). Vo vlasových folikuloch sa endokanabinoid-

ný systém zúčastňuje na regulácii rastu vlasov. 

Experimentálna aktivácia CB1 receptorov v or-

gánovej kultúre ľudských vlasových folikulov 

anandamidom mala za následok inhibíciu rastu 

vlasu a navodila predčasnú regresiu vlasového 

folikulu (katagén) (11). V bunkách mazových žliaz 

EKS ovplyvňuje množstvo produkovaného kož-

ného mazu. Aktivácia CB2 receptora sebocytov 

endokanabinoidmi viedla v experimente k stimu-

lácii produkcie kožného mazu (12).

Receptory a mediátory endokanabinoid-

ného systému prítomné v nervových vláknach 

v kóriu aj epiderme môžu modulovať aj kožné 

senzorické funkcie – vnímanie bolesti a svrbenia. 

Vo všeobecnosti majú kanabinoidy analgetický 

a antipruriginózny efekt. Agonista CB1 receptora 

viedol v experimente k zmierneniu preexistujú-

cej hyperalgézie navodenej termickým poško-

dením kože (13). Lokálna aplikácia syntetického 

agonistu kanabinoidných receptorov v experi-

mentálnej štúdii s dobrovoľníkmi signifikantne 

redukovala svrbenie indukované následným po-

daním histamínu dermálnou mikrodialýzou (14).

O úlohe EKS pri regulácii imunitného systému 

máme k dispozícii veľa dôkazov z experimen-

tálnych štúdií z ostatných rokov (15). V koži je 

prítomné množstvo rezidentných buniek imunit-

ného systému a ich počet a rôznorodosť sa ďalej 

zvyšujú pri reakciách imunitnej odpovede alebo 

prebiehajúcich imunopatogenetických proce-

soch. Endokanabinoidné receptory sú exprimo-

vané na makrofágoch a dendritických bunkách, 

neutrofiloch, NK bunkách a B aj T lymfocytoch, 

zastúpenie CB2 receptorov na bunkách imunit-

ného systému je pritom mnohonásobne vyššie 

ako CB1 (16). Makrofágy, dendritické bunky a T 

lymfocyty sú schopné aj syntézy endokanabi-

noidov (6). Vo všeobecnosti má EKS imunosupre-

sívny a protizápalový efekt – inhibuje produkciu 

viacerých prozápalových cytokínov (napr. faktora 

nekrotizujúceho nádory TNF-alfa, interleukínov 

IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, interferónu IFN-gama) a che-

mokínov, znižuje expresiu adhezívnych molekúl, 

cytotoxickú aktivitu NK buniek a produkciu oxidu 

dusnatého makrofágmi (17).

Terapeutický potenciál ovplyvnenia 
EKS pri chorobách kože

Výsledky experimentálnych štúdií ukázali, že 

endokanabinoidný systém môže v koži (rovnako 

ako v iných orgánoch a tkanivách) ovplyvňovať 

rôzne procesy – proliferáciu a diferenciáciu kera-

tinocytov, rast vlasov, produkciu kožného mazu, 

vnímanie svrbenia a bolesti, imunitnú a zápa-

lovú odpoveď. Tieto poznatky poukazujú na 

teoretickú, a čiastočne už aj klinickými štúdiami 

overenú, možnosť prostredníctvom stimulácie 

alebo inhibície endokanabinoidného systému 

terapeuticky zasiahnuť pri rôznych kožných cho-

robách. Agonisty kanabinoidných receptorov 

by sa tak mohli uplatniť pri liečbe dermatóz 

spojených s hyperproliferáciou keratinocytov 

(napr. pri psoriáze), nádorov kože, hirzutizmu, 

dermatitíd, xerózy alebo pruritu kože. Naopak, 

antagonisty týchto receptorov majú teoretický 

potenciál uplatnenia pri liečbe areátnej alopécie, 

efflúvia, seborey alebo akné (5).

Doteraz najväčšie skúsenosti s klinickým vy-

užitím modulácie EKS pri liečbe kožných chorôb 

boli získané v štúdiách protizápalovej terapie 

atopickej dermatitídy a liečby chronického pru-

ritu. V otvorenej prospektívnej multicentrickej 

štúdii hodnotiacej účinok emolientného prí-

pravku s obsahom agonistu kanabinoidných 

receptorov N-palmitoyletanolamínu (PEA) 

pri adjuvantnej liečbe atopickej dermatitídy 

u takmer 2500 pacientov autori zaznamenali 

signifikantný pokles subjektívnych aj objektív-

nych symptómov choroby. Lekári zistili zníženie 

celkového skóre symptómov o 59 % a pacienti 

udali zmiernenie svrbenia a porúch spánku až 

o 60 %. Liečba bola dobre tolerovaná a umožnila 

výrazné zníženie frekvencie používania kortiko-

steroidných prípravkov (18). V inej štúdii bolo 20 

detských pacientov s atopickou dermatitídou 

lokálne liečených emulziou s obsahom adel-

midrolu (analógu PEA) počas 4 týždňov a au-

tori pri vyhodnocovaní výsledkov tejto terapie 

zaznamenali úplný ústup zápalových prejavov 

choroby u 16 pacientov zo súboru (80 %) (19).

Protisvrbivý efekt emoliencia s obsahom 

PEA hodnotili nemeckí autori v otvorenej štúdii 

na súbore 22 pacientov s prurigom alebo lichen 

simplex; 64 % pacientov hodnotilo účinnosť lieč-

by pri potlačení svrbenia ako vysokú, priemer-

ne bola intenzita svrbenia redukovaná o 86 % 

(20). Pacienti s uremickým pruritom reagovali 

veľmi dobre na trojtýždňovú liečbu krémom 

s obsahom AEA a PEA. V otvorenej štúdii udalo 

úplný ústup svrbenia 8 z 21 pacientov (38 %) 

a jeho výrazné zmiernenie ďalších 11 (52 %) (21).

Záver
Na definitívne potvrdenie účinnosti a bez-

pečnosti modulácie endokanabinoidného 

systému pri liečbe vybraných chorôb kože sú 

potrebné ďalšie, kontrolované štúdie s väčšími 

súbormi pacientov. Doterajšie výsledky však po-

ukazujú na možnosť klinického využitia a široký 

terapeutický potenciál predovšetkým agonistov 

kanabinoidných receptorov.
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