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V ostatnych rokoch objavené endokanabinoidné mediatory, ich receptory a metabolické drahy tvoria komplexny endokanabinoidny
systém (EKS), ktory sa podiela na najroznejsich biologickych procesoch prebiehajticich v organizme ako v zdravi, tak aj v chorobe.
Vysledky experimentalnych studii dokazali pritomnost funkéného EKS v kozi a jeho regula¢nu tlohu v procesoch proliferacie a diferen-
ciacie keratinocytov, produkcie kozného mazu, rastu vlasov, syntézy a sekrécie niektorych cytokinov a chemokinov, ako aj senzorickych
funkcii koZze. Nahromadené poznatky poukazuji na moznu tGlohu poruchy tejto regula¢nej funkcie v patogenéze niektorych koznych
chordb, ako napriklad akné, seborey, xerézy, psoridzy alebo areatnej alopécie a naznacuju terapeuticky potencial ovplyvnenia endo-
kanabinoidného systému.
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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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Narkotické a liecivé Ucinky pripravkov z rast-
liny Cannabis sativa (konopa siata) boli zndme uz
velmi davno. Az v polovici dvadsiateho storocia
vsak bola identifikovana hlavna psychoaktivna
latka marihuany, drogy pripravenej zo susenych
listov, plodov alebo kvetov konopy, ktorou je
tetrahydrokanabinol (THC) (1), a nasledne aj jej
bunkové cielové struktura — kanabinoidny recep-
tor CB1 (2). Rozsiahly vyskum Struktdry a aktivity
prirodzene sa vyskytujucich psychoaktivnych
latok z konopy (oznacovanych ako fytokanabi-
noidy), ako aj vyvoj vysokoucinnych syntetic-
kych kanabinoidov viedol k poznaniu mnohych
fyziologickych funkcif, ktoré mézu byt tymito
latkami modulované. Postupne boli identifiko-
vané aj prirodzené, v organizme sa vyskytujice
ligandy kanabinoidnych receptorov (endoka-
nabinoidy), z ktorych su najlepsie preskimané
arachidonoyletanolamid (AEA, oznacovany aj
ako anandamid, ¢o v sanskrte znameng ,vnutor-
na blazenost”) a 2-arachidonoylglycerol (2-AG).
Farmakologické vlastnosti tychto endokanabi-
noidov su velmi podobné vlastnostiam fytoka-
nabinoidov z konopy. Odhalenie komplexnych
biochemickych drah syntézy, uvolfiovania,
transportu a degradacie endokanabinoidov, ako
aj identifikacia dalsich receptorov tychto mediato-
rov (CB2, CB3) skompletizovali kostru novo rozpo-

znaného signalneho systému, oznacovaného ako
endokanabinoidny systém (EKS). Tento systém
je ucinnym moduldtorom fyziologickych funkcif
nielen v centrdlnom a vegetativnom nervovom
systéme, ale aj v endokrinnom a imunitnom sys-
téme a ovplyvriuje mnohé fyziologické procesy
prebiehajuce v trdviacom trakte, reprodukenych
organoch a kardiovaskuldrnom systéme (3).
Rovnako vsak méze zohrévat Ulohu aj v pato-
genéze chorobnych procesov. Neddvno bola
dokazand expresia kanabinoidnych receptorov
aj v ludskej kozi (4), Co poukazuje na moznost
Ucasti poruchy v endokanabinoidnom systéme
pri vzniku niektorych koZnych choréb. Na druhej
strane, buducnost mozno ukaze efektivnost tera-
peutického ovplyvnenia tohto systému pri liecbe
vybranych dermatoz.

Koza pIni mnohé fyziologické funkcie -
okrem zabezpecovania pasivnej fyzikalno-
-chemickej bariéry medzi vonkajsim prostre-
dim a organizmom sprostredkuje niektoré
zmyslové vnemy, plnf transportné, exokrinné
a termoregulacné funkcie a Ucastni sa mnohych
metabolickych procesov. Vysledky vyskumu
z ostatnych rokov jednoznacne dokazuju, ze
koza a jej adnexy su sucasne aj aktivnym neuro-
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-imuno-endokrinnym orgédnom, regulovanym
nervovym systémom, zahfiajucim celuldrne aj
humorélne mechanizmy imunitnej a zapalovej
odpovede, ako aj produkujucim a sekretujucim
najréznejsie rastové faktory, vazoaktivne latky
a hormony (5). Ucast nervového systému na
procesoch prebiehajlcich v kozi nespociva len
v prenose signélov eferentnymi senzorickymi
neurénmi do centradlneho nervového systému,
ale aj v regulacii mnohych typov buniek prf-
tomnych v koZi prostrednictvom neuropep-
tidov uvolfhovanych z aferentnych nervovych
zakonceni. Nervovy systém tak méze modulovat
procesy imunitnej odpovede, regulaciu bun-
kového metabolizmu a inych funkcif lokdlne
sekretovanymi horménmi, ako aj procesy proli-
feracie, diferencidcie a obnovy buniek epidermy
a koznych adnexov. Komplexna koordinovana
a jemne regulovana suhra vietkych tychto pro-
cesov vytvara fyziologickl homeostazu ludskej
koZe. Na druhej strane, porucha kontroly rastu
a/alebo funkcif koze méze prispiet k vyvoju réz-
nych patologickych stavov — hyperproliferativ-
nych dermatdéz (napr. psoridzy alebo koznych
nadorov), poruch rastu viasov (napr. alopécie
alebo hirzutizmu), alergickych chordb koze (napr.
kontaktného ekzému alebo atopickej derma-
titidy), chorob pilosebacedinej jednotky (napr.
akné) a pod. (6).
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Endokanabinoidné receptory CB1 aj CB2 su
dokézatelné v celom rozsahu kozného povrchu,
exprimované su na nervovych vldknach v ké-
riu aj epiderme, na bunkovych membrénach
keratinocytov, epitelovych buniek infundibula
a vlasovych posiev vo vlasovych folikuloch, na
sebocytoch, dermalnych Zirnych bunkéch a ¢asti
makrofdgov (4). Endokanabinoidné medidtory
— anandamid (AEA) a 2-arachidonoylglycerol
(2-AG), ktoré patria do skupiny neuromodulac-
nych latok, su syntetizované stiepenim z lipi-
dovych prekurzorov membran predovsetkym
v neurénoch, mimo nervového systému su
ich hlavnymi producentmi najma endotelové
bunky a rezidentné makrofagy (7). V kozi maju
schopnost syntetizovat a degradovat mediétory
endokanabinoidného systému okrem vyssie
uvedenych buniek aj keratinocyty, sebocyty
a bunky vlasovych folikulov (5).

Endokanabinoidny systém sa podiela na
mnohych fyziologickych procesoch prebie-
hajucich v koZi. Receptory EKS na keratino-
cytoch mézu posobit ako kozné nociceptory
a aktivacia CB2 receptora v experimente viedla
k timeniu bolesti prostrednictvom stimuldcie
uvolnenia beta endorfinu z keratinocytov (8).
Endokanabinoidny systém sa méze podielat aj
na reguldcii proliferacie a diferencidcie keratino-
cytov (9). Studia s normalnymi humannymi epi-
dermalnymi keratinocytmi v in vitro kultdre uka-
zala, Ze anandamid pésobenim na CB1 receptory
a naslednym zniZenim expresie génov dolezitych
pre fyziologicku epidermalnu diferenciéciu (gé-
ny pre involukrin, transglutamindzu a niektoré
keratiny) inhibuje proliferaciu a diferenciaciu ke-
ratinocytov a indukuje apoptézu tychto buniek
(10). Vo vlasovych folikuloch sa endokanabinoid-
ny systém zucastriuje na reguldcii rastu viasov.
Experimentélna aktivacia CB1 receptorov v or-
ganovej kulture fudskych vlasovych folikulov
anandamidom mala za nasledok inhibiciu rastu
vlasu a navodila predcasnu regresiu vlasového
folikulu (katagén) (11). V bunkach mazovych Zliaz
EKS ovplyviuje mnozstvo produkovaného koz-
ného mazu. Aktivacia CB2 receptora sebocytov
endokanabinoidmi viedla v experimente k stimu-
lacii produkcie kozného mazu (12).

Receptory a mediatory endokanabinoid-
ného systému pritomné v nervovych vidknach
v kériu aj epiderme moézu modulovat aj kozné
senzorické funkcie — vnimanie bolesti a svrbenia.
Vo vieobecnosti maju kanabinoidy analgeticky
a antiprurigindzny efekt. Agonista CB1 receptora
viedol v experimente k zmierneniu preexistuju-
cej hyperalgézie navodenej termickym posko-

denfm koZe (13). Lokdlna aplikacia syntetického
agonistu kanabinoidnych receptorov v experi-
mentélnej studii s dobrovolnikmi signifikantne
redukovala svrbenie indukované néslednym po-
danim histaminu dermélnou mikrodialyzou (14).

O Ulohe EKS pri regulacii imunitného systému
mame k dispozicii vela dokazov z experimen-
talnych $tudif z ostatnych rokov (15). V koZi je
pritomné mnozstvo rezidentnych buniek imunit-
ného systému a ich pocet a réznorodost sa dalej
zvy3uju pri reakcidch imunitnej odpovede alebo
prebiehajucich imunopatogenetickych proce-
soch. Endokanabinoidné receptory su exprimo-
vané na makrofdgoch a dendritickych bunkach,
neutrofiloch, NK bunkéch a B aj T lymfocytoch,
zastupenie CB2 receptorov na bunkach imunit-
ného systému je pritom mnohonasobne vyssie
ako CB1 (16). Makrofagy, dendritické bunky a T
lymfocyty su schopné aj syntézy endokanabi-
noidov (6). Vo véeobecnosti ma EKS imunosupre-
sivny a protizapalovy efekt — inhibuje produkciu
viacerych prozapalovych cytokinov (napr. faktora
nekrotizujuceho nddory TNF-alfa, interleukinov
11, 1122, 116, I1-12, interferonu IFN-gama) a che-
mokinov, znizuje expresiu adhezivnych molekdl,
cytotoxicku aktivitu NK buniek a produkciu oxidu
dusnatého makrofagmi (17).

Vysledky experimentélnych studif ukdzali, ze
endokanabinoidny systém méZe v koZi (rovnako
ako vinych orgénoch a tkanivach) ovplyvhovat
rézne procesy — proliferciu a diferenciéciu kera-
tinocytoy, rast vlasov, produkciu kozného mazu,
vnimanie svrbenia a bolesti, imunitny a zapa-
lovU odpoved. Tieto poznatky poukazuju na
teoreticky, a Ciastocne uz aj klinickymi studiami
overenu, moznost prostrednictvom stimulacie
alebo inhibicie endokanabinoidného systému
terapeuticky zasiahnut pri réznych koznych cho-
robach. Agonisty kanabinoidnych receptorov
by sa tak mohli uplatnit pri lie¢be dermatéz
spojenych s hyperproliferaciou keratinocytov
(napr. pri psoridze), nddorov koze, hirzutizmu,
dermatitid, xerdzy alebo pruritu koze. Naopak,
antagonisty tychto receptorov maju teoreticky
potencial uplatnenia pri lieCbe aredtnej alopécie,
efflivia, seborey alebo akné (5).

Doteraz najvacsie skusenosti s klinickym vy-
uzitim modulacie EKS pri lie¢be koznych choréb
boli ziskané v studidch protizdpalovej terapie
atopickej dermatitidy a lie¢by chronického pru-
ritu. V otvorenej prospektivnej multicentrickej
studii hodnotiacej Uc¢inok emolientného pri-
pravku s obsahom agonistu kanabinoidnych
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receptorov N-palmitoyletanolaminu (PEA)
pri adjuvantnej lie¢be atopickej dermatitidy
u takmer 2500 pacientov autori zaznamenali
signifikantny pokles subjektivnych aj objektiv-
nych symptémov choroby. Lekéri zistili znizenie
celkového skoére symptémov o 59 % a pacienti
udali zmiernenie svrbenia a portch spanku az
060 %. Lie¢ba bola dobre tolerovana a umoznila
vyrazné zniZzenie frekvencie pouzivania kortiko-
steroidnych pripravkov (18).V inej studii bolo 20
detskych pacientov s atopickou dermatitidou
lokalne lieCenych emulziou s obsahom adel-
midrolu (analégu PEA) pocas 4 tyzdrov a au-
tori pri vyhodnocovani vysledkov tejto terapie
zaznamenali Uplny Ustup zépalovych prejavov
choroby u 16 pacientov zo suboru (80 %) (19).
Protisvrbivy efekt emoliencia s obsahom
PEA hodnotili nemecki autori v otvorenej studii
na subore 22 pacientov s prurigom alebo lichen
simplex; 64 % pacientov hodnotilo U¢innost lie¢-
by pri potlaceni svrbenia ako vysoku, priemer-
ne bola intenzita svrbenia redukovana o 86 %
(20). Pacienti s uremickym pruritom reagovali
velmi dobre na trojtyzdrovu liecbu krémom
s obsahom AEA a PEA.V otvorenej studii udalo
Uplny Ustup svrbenia 8 z 21 pacientov (38 %)
a jeho vyrazné zmiernenie dalsich 11 (52 %) (21).

Na definitivne potvrdenie Uc¢innosti a bez-
pecnosti moduldcie endokanabinoidného
systému pri lie¢be vybranych choréb koze su
potrebné dalsie, kontrolované studie s vac¢simi
subormi pacientov. Doterajsie vysledky viak po-
ukazuju na moznost klinického vyuzitia a Siroky
terapeuticky potencidl predovsetkym agonistov
kanabinoidnych receptorov.

1. Gaoni Y, Mechoulam R. Isolation, structure and partial syn-
thesis of an active constituent of hashish. J Am Chem Soc
1964; 86: 1646-1647.

2. Devane WA, Dysarz FA, Ill, Johnson MR, Melvin LS, Howlett
AC. Determination and characterization of a cannabinoid re-
ceptor in rat brain. Mol Pharmacol 1988; 34: 605-613.

3. Rodriguez de Fonseca F, Del Arco |, Bermudez-Silva FJ, Bil-
bao A, Cippitelli A, Navarro M. The endocannabinoid sys-
tem: physiology and pharmacology. Alcohol Alcohol 2005;
40:2-14.

4. Stander S, Schmelz M, Metze D, Luger T, Rukwied R. Distri-
bution of cannabinoid receptor 1 (CB1) and 2 (CB2) on senso-
ry nerve fibers and adnexal structures in human skin. J Der-
matol Sci 2005; 38: 177-188.

5. Biro T, Toth Bl, Hasko G, Paus R, Pacher P. The endocanna-
binoid system of the skin in health and disease: novel per-
spectives and therapeutic opportunities. Trends Pharmacol
Sci 2009; 30: 411-420.

6. Roosterman D, Goerge T, Schneider SW, Bunnett NW, Stein-
hoff M. Neuronal control of skin function: the skin as a neu-
roimmunoendocrine organ. Physiol Rev 2006; 86: 1309-1379.



I Prehledové Cldnky

7. Kupczyk P, Reich A, Szepietowski JC. Cannabinoid system
in the skin — a possible target for future therapies in derma-
tology. Exp Dermatol 2009; 18: 669-679.

8. Ibrahim MM, Porreca F, Lai J, Albrecht PJ, Rice FL, Khodo-
rova A, Davar G, Makriyannis A, Vanderah TW, Mata HP, Ma-
lan TP, Jr. CB2 cannabinoid receptor activation produces an-
tinociception by stimulating peripheral release of endoge-
nous opioids. Proc Natl Acad Sci USA 2005; 102: 3093-3098.
9. Pucci M, Pirazzi V, Pasquariello N, Maccarrone M. Endoca-
nnabinoid signaling and epidermal differentiation. Eur J Der-
matol 2011; 21 Suppl 2: 29-34.

10. Paradisi A, Pasquariello N, Barcaroli D, Maccarrone M.
Anandamide regulates keratinocyte differentiation by indu-
cing DNA methylation in a CB1 receptor-dependent manner.
J Biol Chem 2008; 283: 6005-6012.

11.Telek A, Biro T, Bodo E, Toth B, Borbiro |, Kunos G, Paus R.
Inhibition of human hair follicle growth by endo- and exo-
cannabinoids. FASEB J 2007; 21: 3534-3541.

12. Dobrosi N, Toth BI, Nagy G, Dozsa A, Geczy T, Nagy L,
Zouboulis CC, Paus R, Kovacs L, Biro T. Endocannabinoids
enhance lipid synthesis and apoptosis of human sebocy-

Dermatologie pro praxi

tes via cannabinoid receptor-2-mediated signaling. FASEB J
2008; 22: 3685-3695.

13. Johanek LM, Simone DA. Activation of peripheral canna-
binoid receptors attenuates cutaneous hyperalgesia produ-
ced by a heat injury. Pain 2004; 109: 432-442.

14. Dvorak M, Watkinson A, McGlone F, Rukwied R. Histami-
ne induced responses are attenuated by a cannabinoid re-
ceptor agonist in human skin. Inflamm Res 2003; 52: 238-245.
15. Pandey R, Mousawy K, Nagarkatti M, Nagarkatti P.Endocanna-
binoids and immune regulation. Pharmacol Res 2009; 60: 85-92.
16. Klein TW, Newton C, Larsen K, Lu L, Perkins |, Nong L,
Friedman H. The cannabinoid system and immune modu-
lation. J Leukoc Biol 2003; 74: 486-496.

17.Klein TW. Cannabinoid-based drugs as anti-inflammatory
therapeutics. Nat Rev Immunol 2005; 5: 400-411.

18. Eberlein B, Eicke C, Reinhardt HW, Ring J. Adjuvant tre-
atment of atopic eczema: assessment of an emollient con-
taining N-palmitoylethanolamine (ATOPA study). J Eur Acad
Dermatol Venereol 2008; 22: 73-82.

19. Pulvirenti N, Nasca MR, Micali G. Topical adelmidrol 2%
emulsion, a novel aliamide, in the treatment of mild atopic

2013; 7(3) | www.dermatologiepropraxi.cz

dermatitis in pediatric subjects: a pilot study. Acta Derma-
tovenerol Croat 2007; 15: 80-83.

20. Stander S, Reinhardt HW, Luger TA. Topical cannabinoid
agonists. An effective new possibility for treating chronic
pruritus. Hautarzt 2006; 57: 801-807.

21. Szepietowski JC, Szepietowski T, Reich A. Efficacy and
tolerance of the cream containing structured physiologi-
cal lipids with endocannabinoids in the treatment of ure-
mic pruritus: a preliminary study. Acta Dermatovenerol Cro-
at 2005; 13:97-103.

Prevzato z Dermatoldgia pre prax,
Dermatol. prax, 2013, 7(1): 6-8

doc. MUDr. Dusan Buchvald, PhD.
Detskd dermatovenerologickd klinika
LF UK a DFNsP

Limbovd 1,833 40 Bratislava
buchvald@nextra.sk




