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Kannabidiol jako potencjalny czynnik terapeutyczny w tuszczycy
oraz jego rola w stabilizacji fizjologicznego poziomu mediatoréw lipidowych

Luszczyca jest choroba, ktorej rozwdj jest zwigzany z przyspieszonym namnazaniem si¢ i
obumieraniem komodrek budujacych zewnetrzng warstwe skéry — keratynocytow. Pojawianie si¢ zmian
tuszczycowych skory jest uzaleznione zaréwno od czynnikow genetycznych, jak tez od srodowiskowych,
takich jak stres, infekcje, czy ksenobiotyki. Dlatego tuszczyca stanowi coraz wigkszy problem zdrowotny
oraz psychologiczno-spoteczny wsrod osob w roznym wieku (szacuje si¢, ze choroba ta moze wystgpowac
nawet u 1 na 25 osob). Czesto$¢ wystgpowania tuszczycy, dhugotrwaty czas leczenia oraz sktonno$¢ do
nawrotow sktaniajg do poszukiwania zmian metabolicznych prowadzacych do rozwoju tuszczycy, gdyz
docelowo mogloby to pomdc w opracowaniu nowych, bardziej skutecznych i celowanych terapii.

Rozwojowi tuszczycy towarzyszy dlugotrwata odpowiedz zapalna calego organizmu oraz stres
oksydacyjny pojawiajacy si¢ w komorkach skory, w wyniku ktorego wysoce reaktywne czasteczki powoduja
utlenienie elementéw budujacych Kkeratynocyty (glownie lipidow, biatek oraz DNA). Modyfikacje
strukturalne tych molekut najczesciej prowadza rowniez do zmiany ich funkcji. Szczegdlnie waznymi, ze
wzgledu na duzg réznorodno$¢ funkcji pelnionych, komponentami komorek skory sa lipidy. Natomiast ich
podstawowymi sktadnikami sg kwasy tluszczowe. Metabolizm enzymatyczny i wolnorodnikowy kwasow
thuszczowych prowadzi do powstawania mediatorow lipidowych nalezacych do nastepujacych grup:
produktow peroksydacji lipidow, endokannabinoidow, eikozanoidow i sfingolipidéw, ktore uczestniczg w
przekaznictwie wewngtrz- oraz migdzykomorkowym. Reaktywne aldehydy, jako koncowe produkty
nieenzymatycznej peroksydacji lipidow modyfikuja m.in. strukture biatek wewnatrzkomérkowych i
btonowych, natomiast produkty cyklizacji moga by¢ przekazywane pomigdzy sasiadujacymi komoérkami lub
by¢ uwalniane do krwioobiegu, przenoszac informacj¢ o stanie komoérki po catym organizmie. Modyfikacje
struktury biatek sa przyczyna zaburzen w fizjologicznych procesach przekazywania sygnatu, transkrypcji
gendw czy proteasomalnej degradacji, co moze prowadzi¢ do nadmiernej proliferacji i obumierania
keratynocytow. Takze oksydacyjne uszkodzenia DNA wptywaja zarowno na intensywnos¢ replikacji jak i
decydujg o strukturze i aktywnos$ci nowo syntetyzowanych biatek. Natomiast produktami enzymatycznych
przemian kwaséw thuszczowych sg endokannabinoidy, eikozanoidy i sfingolipidy. Aktywnos¢ biologiczna
tych zwigzkow jest zwigzana z regulacjg wielu funkcji komorek skory, takich jak proliferacja,
przezywalnos¢, stres oksydacyjny i odpowiedz immunologiczna. Eikozanoidy odgrywaja kluczowg role w
regulowaniu procesow zapalnych, glownie dzigki hamowaniu kaskady przemian kwasu arachidonowego, a
takze uczestnicza w  biosyntezie kolagenu. Sfingolipidy natomiast oprocz funkcji strukturalnych blony
komorkowej biorg udzial w metabolizmie komorkowym jako czasteczki sygnatowe regulujace wzrost i
proliferacje komorek, apoptoze, angiogeneze oraz procesy zapalne. Jak dotad nie jest znany stopien zmian
jakie zachodza w poziomie wspomnianych mediatoréw lipidowych w przypadku rozwoju tuszczycy oraz
ktore z tych czasteczek sa szczegdlnie odpowiedzialne za powstawanie tej choroby. Wiadomo jednak, ze
anandamid, podstawowy endokannabinoid, hamuje réznicowanie keratynocytow oraz uczestniczy w supresji
odpowiedzi zapalnej. Mozna zatem oczekiwaé, ze manipulowanie poziomem endokannabinoidéw poprzez
suplementacje¢ kannabinoidami egzogennymi moze prowadzi¢ do przywrdcenia rownowagi fizjologicznej u
osob chorych na tuszczyce. Przyktadem fitokananabinoidu nie wykazujacego dziatania psychoaktywnego
jest kannabidiol. Jest to zwigzek o dzialaniu przeciwzapalnym i antyoksdacyjnym, ktory moze hamowaé
proces proliferacji keratynocytow. Ponadto ze wzglgdu na charakter lipofilowy tatwo jest wchianiany przez
skore, ktora jednoczesnie nattuszcza, co ma znaczenie praktyczne w przypadku tuszczycy. Zatem istotnym z
punktu widzenia zaréwno naukowego jak 1 spolecznego jest sprawdzenie potencjalnego dziatania
farmakologicznego kannabidiolu w przypadku tuszczycy.

W zwiagzku z powyzszym realizacja projektu obejmowac bedzie analiz¢ zmian w sktadzie i poziomie
mediatoréw lipidowych w kontek$cie zmian parametrow zwigzanych z aktywnosciag antyoksydacyjna,
odpowiedzig immunologiczng i transdukcja sygnatéw wewnatrzkomorkowych. Okreslone zostang zmienne
w profilu lipidomicznym i proteomicznym komoérek skory (odpowiedzialnych za zmiany tuszczycowe -
keratynocytow oraz sasiadujacych z nimi - fibroblastow) izolowanych od pacjentdéw ze zmianami
huszczycowymi. Ocenione zostang rowniez modyfikacje sktadnikow w/w uktadow w 0soczu oraz komorkach
odpornosciowych krwi, w tym oceniona bedzie zdolno$¢ neutrofili do tworzenia zewnatrzkomorkowych
sieci (NET’s), zwigzanych z unikalng forma $mierci komorek okreslang jako NET-0za. Jednocze$nie
oceniona bedzie zdolno$¢ kannabidiolu do stabilizacji fizjologicznego poziomu mediatorow lipidowych jako
konsekwencji zréwnowazenia interakcji parametréw uktadu redoks i immunologicznego oraz parametrow
prozapalnych w hodowlach komoérkowych w warunkach in vitro oraz w badaniach na zwierzgtach.



