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uvoD

Navadna konoplja (Cannabis sativa L.) je rastlina z dolgo
zgodovino uporabe, ki so jo tradicionalno gojili ze pred
vec tisoc leti. Uporabliamo jo tako v prehrani, gradbenistvu,
kmetijstvu, pri izdelavi prediva, v kozmetiki in tudi v farmaciji.
Pred prepovedjo so konopljo uporabljali predvsem za pri-
dobivanje vlaken za izdelavo platna, vrvi ter za stiskanje
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POVZETEK

Uporaba navadne konoplie (Cannabis sativa L.) v
medicinske namene postaja vedno bolj pomembna.
Znanstvena literatura s podrocja dermatologije na-
vaja ugodne farmakoloske ucinke kanabinoidov na
prekomerno izlo¢anje sebuma, eriteme, srbecico,
sklerodermijo, atopijski dermatitis, psoriazo, rane in
kozni rak. V Elanku podrobneje obravnavamo viogo
kanabinoidov pri zdravljenju omenjenih bolezni.

KLJUCNE BESEDE:
Cannabis sativa, kanabinoidi, konoplja, koza, kozne
bolezni

ABSTRACT

Hemp (Cannabis sativa L.) use is becoming increas-
ingly important in medicine. Scientific literature in
the area of dermatology presents positive pharma-
cological effects of cannabinoids in over-secretion
of sebum, erythema, pruritus, scleroderma, atopic
dermatitis, psoriasis, wonds and skin cancer. The
role of cannabinoids in the treatment of the afore-
mentioned diseases is reviewed in the article.

KEY WORDS:
Cannabis sativa, cannabinoids, hemp, skin, skin di-
seases

olja iz semen. Leta 1937 so v Ameriki uporabo konoplje
prepovedali, Cemur so sledile tudi druge zahodnoevropske
drzave, predvsem zaradi potencialne zlorabe psihoaktivnih
ucinkov THC (delta-9-tetrahidrokanabinola), saj sta se v
prvi polovici 20. stoletja med mladimi zelo povecala upo-
raba haSiSa ter kajenje marihuane (1).

Prve natanénejSe medicinske raziskave o zdravilnih ucinkih
konoplie segajo v leto 1832 (2). Clovek ima v telesu endo-
kanabinoidni sistem, s katerim lahko razlozimo farmakolo-
Ske ucinke konopljie (3). Endokanabinoidni sistem med
drugim sestavljajo endokanabinoidi, encimi, ki so vkljuceni
v metabolizem in druge biosintezne procese, ter receptorii,
na katere se vezejo kanabinoidi (4). Najbolj znana sta re-
ceptorja CB, in CB,. CB, je v koZi prisoten predvsem v
ZivCevju, CB, pa se nahaja tudi v keratinocitih, diferenciranih
epitelnih celicah in lasnih foliklin. V splosnem se CB, veci-
noma nahaja v tkivih, ki niso nevronska (5). Receptorji CB,
in CB, se nahajajo tako v zdravem kot v patolosko spre-
menjenem tkivu (3) in nanje se vezejo tako fitokanabinoidi
kot tudi endokanabinoidi in sintezni kanabinoidi (2).
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Do danes poznamo okrog 100 razli¢nih fitokanabinoidov.
Glede na izvor jih razdelimo v tri skupine: endogene, fito-
kanabinoide in sintezne kanabinoide. Endokanabinoidi na-
stajajo v naSem telesu. Najbolj znana sta 2-arahidonoil-gli-
cerol (2-AG) in anandamid (AEA). Proteini, ki uravnavajo
proizvodnjo in razgradnjo endokanabinoidov skupaj s ka-
nabinoidnimi receptorji, tvorijo endokanabinoidni sistem.
Fitokanabinoda THC in kanabidiol (CBD) najdemo v kono-
plji, sintezni kanabinoidi pa so pridobljieni sintezno in po
kemijskih ter strukturnih lastnostin podobni endokanabi-
noidom in fitokanabinoidom. Najpogostejsi sintezni kana-
binoidi so WIN-55,212-2, JHW-133, (R)-metanandamid
(MET) in CP 55,940 (6).

Najbolj poznana in raziskana fitokanabinoida sta CBD in
THC, pri ¢emer ima THC psihoaktivne ucinke. CBD ima
antikonvulzivne, protivnetne, antipsihoti¢ne in antioksidati-
vne lastnosti, THC pa pozitivho vpliva na pove&anje apetita,
zmanjuje bolecino, vpliva na spasti¢nost, je nevroprotektiv
in ima protivnetni ucinek (7). Danes v raziskave vse bolj
vkljuGujejo tudi kanabikromen (CBC) in kanabigerol (CBG).
CBC ima protivnetni in proapoptozni ucinek, deluje proti-
glivno ter proti Staphylococcus aureus (8, 9). CBG so do-
kazali Sibko protibakterijsko, antioksidativno in protivnetno
delovanje in vitro (9) ter protitumorno delovanje na misjih
modelih (10).

Poleg kanabinoidov vsebuje konoplja tudi druge sekun-
darne metabolite, kot so terpeni, flavonoidi, steroidi, alka-
loidii in lignani (11).

Konoplja pozitivno deluje tudi na nekatere dermatoloske
bolezni, saj je kozni endokanabinoidni sistem vkljucen v
proces regulacije proliferacije in diferenciacije celic ter vne-
tnih procesov (2, 4).

VLOGA SPOJIN IZ KONOPLJE
V DERMATOLOGIJI

Poleg receptorjev CB, in CB, so v koZi prisotni Se drugi
receptorji, pomembni za uravnavanje delovanja endoka-
nabinoidnega sistema, npr. TRPV1 (transient receptor po-
tential cation channel subfamily V- member 1), PPAR (pe-
roxisome proliferator-activated receptor) in serotoninski
receptor 5-HT (2). TRPV1 je prisoten predvsem v kerati-
nocitih in celicah gladkih misic, medtem ko ga v dermalnih
fibroblastih in povrhnjici ni. Aktivacija receptorja TRPV1 in-
hibira sintezo lipidov v keratinocitih. Pri obsevanju z UV-
svetlobo lahko pride do vnetnega odziva v keratinocitih,
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saj se aktivira receptor TRPV1, ki preko z UV-svetlobo in-
ducirane matri¢ne metaloproteinaze sprozi nastanek vne-
tnih citokinov v keratinocitih. Endokanabinoid anandamid
preko vezave na receptor TRPV1 povzroCi apoptozo v me-
lanocitin. Receptor gama, aktiviran s proliferatorjem pe-
roksisomov (PPARY), je prisoten v melanocitih, keratinocitih
in fibroblastih in ima pomembno viogo pri sintezi lipidov.
Njegovo direktno aktivacijo povzro¢a N-palmitoil-etanola-
mid (PEA). UCinek na PPARY pojasni antifibroti€no delova-
nje kanabinoidoy, kot je AEA. Prav tako inhibira proliferacijo
celic T ter povzroCa apopotozo celic B. Agonisti tega re-
ceptorja so v mi§jih modelih zmanjSali vnetje in preprecili
fibrozo (2). Imunski sistem koze je mo¢no povezan z en-
dokanabinoidnim sistemom (2). V znanstveni literaturi ra-
Zli¢ni avtorji obravnavajo vpliv endokanabinoidnega sistema
v kozi ter kanabinoidov na zdravljenje koznega eritema,
psoriaze, koznega raka, sistemske skleroze, srbecice, ato-
pijskega dermatitisa in celjenja ran. V nadaljevanju tega
preglednega ¢lanka bomo vpliv na te bolezni tudi povzeli.

2.1 SEBUM

Sebum, ki ga izloCajo zleze lojnice, je sestavljen iz lipidov
in Sc¢iti kozo pred mikrobi, ima antioksidativne lastnosti ter
preprecuje vnetje (14). Na prekomerno izlocanje sebuma
tako pri zenskah kot pri moskih vplivajo hormoni (testoste-
ron, progesteron, prolaktin, kortizol, rastni hormon, inzulin,
adrenalin ...). Najpogosteje se prekomerno izloCanje se-
buma pojavi v puberteti, pogosto pa je povezano tudi s
psiholoSkimi tezavami. Prekomerno izloCanje sebuma je
namreC pogosto povezano z nastankom aken (14).

Ali in Akhtar sta v slepi in primerjalni raziskavi proucevala
vpliv kreme s 3-odstotnim ekstraktom semen konoplje na
prekomerno izlo¢anja sebuma in zdravljenje koznega eri-
tema. Uporaba kreme dvakrat na dan 12 tednov je pri 11
prostovoljcih statisticno znaciino zmanjsala izlocanje se-
buma na obrazu in kozni eritem. Studija je pokazala, da
fenolne snovi, ki se nahajajo v izvleCku semen konoplje,
delujejo antioksidativno ter inhibirajo encim 5-a-reduktazo,
ki je odgovoren za pretvorbo testosterona v dihidrotesto-
steron, ki aktivira izloCanje koznega sebuma (15).

2.2 PSORIAZA

Psoriaza ali luskavica je kroni¢na bolezen koze, ki povzro&a
hiperkeratozna obmodja, predvsem na lasiScu, komolcih,
kolenih in zadnjici. Bolezen je povezana z vnetjem, epider-
malno hiperplazijo, disregulacijo keratinocitov in hiperva-
skularnostjo v kozi. Mehanizem te bolezni Se ni popolnoma
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raziskan, znano pa je, da pri njenem nastanku sodelujejo
imunske celice, kot so dendriticne celice in limfocit Th1 in
Th17, ter keratinociti. Psoriaza se pojavija v blagi do srednii
obliki, ki jo zdravimo dermalno in s fototerapijo, medtem
ko je pri hujSi obliki potrebno sistemsko zdravljenje (3).
Uporaba kanabinoidov pri zdravijenju psoriaze je povezana
z njihovimi protivnetnimi in protiangiogenimi ucinki. V razi-
skavah so pokazali, da sintezni kanabinoid JWH-133 s
svojim protiangiogenim uc¢inkom zmanjSa ekspresijo an-
giogenih dejavnikov. Kanabinoidi pri vnetju pomagajo tako,
da povzrocijo apoptozni ucinek na imunske celice, zmanj-
Sajo celicno proliferacijo, kontrolirajo proizvodnjo citokinov
ter indukcijo regulatornih celic T. Imajo tudi nadzor nad
proliferacijo in diferenciacijo keratinocitov (3).

2.3 KOZNI RAK

Melanom je huda oblika koznega raka, ki nastane zaradi
maligne transformacije melanocitov, ki so odgovorni za
pigmentacijo koze in zasCito pred Skodljivimi vplivi ultravi-
jolicnega sevanja. NajvecCja smrtnost zaradi melanoma se
pojavlja v Evropi, Severni Ameriki in Avstraliji (2).

Ugotovili so, da celice melanoma izrazajo kanabinoidne
receptorje CB, in CB,. Navajajo, da lahko sintezni agonisti
(kanabinoidi) receptorjev CB, in CB, inhibirajo rast koznega
malignega tumorja pri misih s tem, da pride do apoptoze
tumorskih celic (4). Endokanabinoidi in fitokanabinoidi pov-
zrocijo apoptozo in inhibicijo Sirjenja celic tumorja. Zmanj-
Sajo pojavijanje proangiogenih mediatorjev in njihovih re-
ceptorjev, prav tako zmanjsajo vaskularno hiperplazijo (5).
V nasprotju s to raziskavo pa so Hart in sod. ugotovili, da
nekateri kanabinoidi povecajo proliferacijo tumorskih celic
in s tem spodbujajo napredovanije rasti tumorja (16). Nekaj
sinteznih kanabinoidoy, fitokanabinoidov in endokanabi-
noidov v razli¢nih Studijah preizkusajo kot potencialna zdra-
vila pri zdravljenju koznega raka (2).

Blazques in sod. so proucevali celice melanoma pri misih
in Cloveku. Ugotovili so, da so agonisti receptorjev CB,
(THC, Win-55 in 212-2) preko apoptoze zmanj3ali Stevilo
celic melanoma in s tem inhibirali nadaljnji razvoj melanoma
v miSih. Melanom kot vrsta koznega raka Se vedno pred-
stavlja zelo kompleksen izziv, saj kazejo pacienti z napre-
dovalo obliko melanoma slab odziv na imunoterapijo na
osnovi cepiva in kemoterapijo (17).

2.4 PRURITUS

Pruritus ali srbecica je povezana z neprijetnim obc&utkom, ki
spodbudi Zeljo po praskanju. Spremlja ga drgnjenje in pra-
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skanje na lokalnem ali pa na SirSem obmodju. Srbecica lahko
izvira direktno v kozi ali pa se lahko razvije v centralnem Ziv-
¢nem sistemu preko hematogenih ali nevrogenih dejavnikov.
Pogosto je srbecica pridruzen simptom nekaterim metabol-
nim in endokrinim boleznim (bolezni ledvic, pomanjkanje ze-
leza), infekcijskim boleznim (HIV, AIDS, parazitoze), hemato-
loSkim, nevroloskim in psihosomatskim boleznim (18).

Pri poskusu na mackah so po enomesecni uporabi kana-
binoida PEA dokazali zmanjSan obseg pruritusa za 64 %
(19). V raziskavi vpliva kanabinoidov na zdravljenje srbecice
so ugotovili, da je pri 38,1 % pacientov, ki so tri tedne
dvakrat na dan uporabljali kremo, ki je vsebovala kanabi-
noida AEA in PEA, obcutek srbenja popolnoma izginil, pri
52,4 % pacientov pa se je srbecica obcutno zmanjSala
(20). ZmanjSanje srbecice, povzrocene s histaminom, je
povzrocCil tudi sintezni kanabinoid HU-210 (21).

2.5 SKLERODERMIJA

Sklerodermija ali sistemska skleroza je kroni¢na avtoimun-
ska motnja, pri kateri koza otrdi zaradi fibroze tkiva, kar
lahko vodi tudi do poSkodbe notranjih organov. Do bolezni
privedejo trije glavni patoloSki procesi: porusen imunski
odziv, ki spodbuja nastajanje protiteles, poskodbe mikro-
vaskularnih endotelijskih celic in disfunkcija fibroblastov,
kar vodi v prekomerno kopiCenje kolagena, fibrozo. Pri
tem ima vzbujen endokanabinoidni sistem oz. endokana-
binoidni receptoriji, na katere se vezejo kanabinoidi, poziti-
ven ucinek na celi¢no diferenciacijo in apoptozo, angioge-
nezo (ozilienje) ter imunsko funkcijo. Sintezni kanabinoid
WIN 55,212-2 je povzro€il apoptozo patoloskih fibroblastov
brez negativnega ucinka na zdrave fibroblaste (2).

2.6 ATOPIJSKI DERMATITIS

Atopijski dermatitis je pogosta kroni¢na vnetna bolezen
koze, ki vkljuCuje genetske in imunoloske spremembe. Po-
jav bolezni je povezan z motnjami v barierni funkciji koze
ter poviSano dovzetnostjo koze za alergene in drazenje
(22). Hude oblike bolezni zdravimo s kortikosteroidi in za-
viralci kalcinevrina (3).

Preko receptorjev CB, in TRPV1 endokanabinoidi (pred-
vsem AEA) tako in vitro kot in vivo povzro€ajo celi¢no
apoptozo ter zmanjSujejo rast keratinocitov pri loveku (3).
Gaffal in sod. so v raziskavah na misih ugotovili, da ima
THC Kljub izbitim genom za receptorje CB, in CB, pri misih
pozitiven vpliv na zmanjSanje vnetnega odziva, zato pred-
videvajo vkljuCenost drugih receptorjev, kot so TRPAT,
GPR55 ali PPAR (25).
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Pulvirenti in sod. so v pilotnem poskusu proucevali ucin-
kovitost mazila z 2-odstotno vsebnostjo adelmidrola (ana-
log PEA). Studija je pokazala 80-odstotno izbolj§anje pri
zdravljenju atopijskega dermatitisa s tem, da se je pri pa-
cientih zmanjsalo srbenje in nastajanje eritema. Protivnetni
ucinek sta pokazala tudi fitokanabinoid CBD in endokana-
binoid PEA, ki se veZeta na receptorje CB, in TRPV1. PEA
zmanjSuje tanjSanje koze ter srbenje (26).

2.7 CELJENJE RAN

Receptorji CB, so porazdelieni po Stevilnih celicah (limfociti,
monociti, fibroblasti, keratinociti), ki sodelujejo pri procesu
celienja ran. Pri poskusu na misih so ugotovili, da agonisti
receptorja CB, (kot je agonist Gp1a), zmanjSujejo vnetni
ucinek in fibrozo ter pospesijo epitelizacijo oz. zaprtje ran.
Prav tako lahko preprecujejo nastanek brazgotine (27).

SKLEP

Endokanabinoidi in fitokanabinoidi izrazajo pomembne
ucinke pri zdravljenju koznih bolezni, kot so akne, psoriaza,
kozni rak, srbedica, sistemska skleroza in atopijski derma-
titis, saj preko delovanja na endokanabinoidne receptorje
prepreCujejo napredovanje bolezni, okuzbe in vnetja. De-
lovanja endokanabinoidnega sistema Se vedno ne po-
znamo Vv celoti, zato bodo v prihodnosti potrebne Steviine
raziskave, tudi na podroc¢ju dermatologije, ki bodo osnova
za izbiro pravega terapevtskega pristopa. Ker so izdelki iz
konoplje in izdelki s kanabinoidi trenutno v velikem porastu
tako v farmacevtski kot kozmeticni industriji, se moramo
kot stroka zavedati regulatornih omejitev, predvsem pa
med lai¢no javnostjo Siriti kakovostne informacije.
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