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TOPINE KOMPOZICIJA SU AKTYVIAISIAIS JUNGINIAIS IS C.
SATIVA IR C. OFFICINALIS SKIRTA ODOS PAZEIDIMU
MAZINIMUI

ISradimo sritis

Sis isradimas yra susijes su topine kompozicija, apimancia fitokanabinoidus i§ augaly
Cannabis sativa kartu su ekstraktu i$ Calendula officinalis, kuria sickiama sumazinti odos
pazeidimus, kuriuos sukélé atopinis dermatitas, dilgéliné, spinduliné terapija, UV spinduliai ir
akné.

Technikos lygis

Uzdegimas yra biologinis procesas, kurio metu arachidoniné rigstis i$siskiria i§
fosfolipidiniy lgsteliy membrany ir yra metabolizuojama ciklooksigenazémis (COX1 ir COX2),
proceso metu pagaminamos reguliacinés molekulés - eikozanoidai: prostaglandinai arba
tromboksanai. Antra arachidoninés riigities metabolizmo galimybé yra metabolinis kelias, kurj
kontroliuoja lipoksigenazés (LOX), kur fermentiné reakcija veda prie reguliaciniy molekuliy,
priklausanéiy leukotrieny 3eimai, gamybos. Prostaglandinai vaidina pagrindinj vaidmenj
uzdegiminio atsako eigoje. Prostaglandiny biosintezé yra Zymiai padidéjusi uzdegiminiuose
audiniuose ir prisideda prie svarbiausiy @iminio uZdegimo vystymosi poZymiy. Tam tikri
eikozanoidai, kurie gaminasi i§ arachidoninés riggties, yra stipriis odos uZdegimo tarpininkai ir
tam tikry T-limfocity veiklos moduliatoriai (Samuelsson 1990). Ciklooksigenazés produkto,
prostaglandino E2 (PGE2) ir lipoksigenazés produkty, leukotrieno B4 (LTB4), bei 12- ir 15-
hidroksieikosatetraenoinés riigties padidéjimas buvo stebimas keratominése Zaizdy ir
prieZaizdinio audinio biopsijose, ir pacientams, sergantiems AD ir psoriaze lyginant su kliniSkai

nepaveiktais pacientais (Fogh, Herlin and Kragballe 1989).

Atopinis dermatitas (AD) yra dazna, kliniskai apibréZta, 1étiné uzdegiminé odos liga,
daZnai susijusi su alerginiu rinitu, astma ir imunoglobulino E (IgE) salygota reakcija j maisto
produktus. Didelis klinikinio fenotipo ir ligos sunkumo variabilumas, genetika ir Zinomi
patomechanizmai, sudaro prielaidas jog egzistuoja didelis patofiziologinis heterogeniskumas.
Klinikinis egzeminiy odos pazeidimy modelis yra gana vienodas ir kyla i§ odos barjero ir jgimto
bei jgyto imuninio atsako interaktyviy pakitimy. Atopinio dermatito patogenezéje dalyvauja
tiek epidermis, tiek imunologiniai sutrikimai. Daugelis pakitimy atsiranda dél mutacijy genuose
koduojanéiuose imuninius ir barjerinius baltymus, kurios gali pakeisti reguliacinius
mechanizmus arba paties geno produkto struktiirg. Kiti pakeitimai gali biiti aplinkos veiksniu,

tokiy kaip stresas, kasimasis, alergeny poveikis arba prausimosi jprociai, pasekmé (Thomsen
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2014). Epidermio barjera sudaro plohas sluoksnis gyvybingy keratinocity, kurie judédami
aukstyn epidermyje létai diferencijuojasi i plok3¢iuosius korneocitus. Plonas sluoksnis negyvy
keratinocity, kurie sudaro stratum corneum dengia gyvybiSkai svarbias epidermio dalis ir
apsaugo jj nuo vandens praradimo ir mikroby invazijos. Sudétingas epidermio diferenciacijos
procesas sutrinka esant AD paZeidimams. Korneocitai jungiasi vienas su kitu per
korneodesmosomas, kurios gali biti suskaidytos chimotriptiniu fermentu (SCCE) i§ stratum
corneum. Sumazéjusi SCCE inhibitoriy - limfoepiteliniy Kazal tipo inhibitoriy (LEKTI) -
veikla esant AD odai, pasireiskia padidéjusiu SCCE aktyvumu, taigi pakinta korneodesmosomy
kiekis, sumazéja lasteliy jungimasis ir padidéja virSutiniy korneocity atplySimas (Vasilopoulos
et al. 2004). Korneodesmosomy sumazéjimas pasireiskia trans-epiderminiu vandens praradimu
ir maZesniu stratum corneum drékinimu. Visisko proteazés inhibitoriy LEKTI trikumo
pasekmés jrodomos per klinikinj Comel-Netherton'o sindromo fenotipa: maksimali odos
barjero disfunkcija ir j AD panaSus odos uZdegimas. Natiiraliai stratum corneum yra Siek tiek
rigstus dél to, kad natiiralus drékinamasis faktorius (NMF) sudarytas i§ filagrino skilimo
produkty: pieno rigities ir urokaninés riigities (UCA). Optimalus pH SCCE veiklai yra Siek
tiek $arminis, todél, jei AD pacientams yra LEKTI trikumas, jiems rekomenduojama naudoti
asmens higienos produktus su Siek tiek riigi¢iu ar neutraliu pH (Hovnanian 2013). Kita
epidermio barjerinés funkcijos praradimo prieZastis yra susijusi su profilagrino geno (FLG)
veikla, kurio mutacijy ir ichtiosis vulgaris bei klinikiniy AD apraisky rySys buvo patvirtintas
genetiniais tyrimais. Be to, filagrino baltymo gamybos reguliacija ir T-pagalbininky 2 tipo
citokiny (Th2) infiltracija prisideda prie AD vystymosi pacientams neturintiems filagrino
mutacijy (van Smeden and Bouwstra 2016). MaZos molekulés: $lapalas ir glicerolis pagerina
odos barjering funkcija. Taipogi, petrolato turintys stabilizuojantys kremai pasiZymi vandenj
uzdaran¢iu poveikiu ir sumaZina trans-epiderminj vandens netekima (Grether-Beck et al. 2012;
Fluhr, Darlenski and Surber 2008). Keramidai - kita vaskiniy lipidy molekuliy grupé yra esminé
stratum corneum lipidy dvigubo sluoksnio dalis, kuriy kiekis stratum corneum koreliuoja su
trans-epiderminiu vandens praradimu. Todél keramidy papildymas gali biiti naudojamas, kaip
viena i§ AD gydymo strategijy (Imokawa et al. 1991). GlaudZiyjy jung¢iy susidarymo defektai
yra veiksniai prisidedantys prie barjerinés funkcijos sutrikimy esant AD. Okludinas ir
triceliulinas yra transmembraninés molekulés, sudaranéios glaudZigsias jungtis veikiancias,
kaip vartai vandens, jony ir tirpiniy perne$imui tarplasteliniu keliu (Chiba et al. 2008). Viena i§
AD prieZaséiy gali buti susijusi su Th2-dominuojamu imuniniu atsaku ir pasiZyméti su Th2
susijusiy citokiny ir interleukiny IL-4, IL-5, ir IL-13, vyravimu. AD gydymo metodai pagristi
imuninio atsako keitimu yra nukreipti j IL-4 receptoriaus alfa grandines arba j citokininj

uzkrucio liaukos stromos limfopoeting (TSLP), naudojant specifinius antikiinus. Epidermio
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dendritines lastelés, kurios ypag produkuoja didelio afiniteto IgE receptoriaus FceRI yra daznos
pacientuose su iSorinés kilmés AD. Tuo tarpu pacientai su vidinés kilmés AD stokoja IgE pries§
daZniausius oro ir maisto produkty alergenus. Galiausiai, histamino receptoriy (HR) veikimas
ju antagonistais yra pladiai naudojamas AD gydymo metodas, kadangi histaminas yra
gaminamas, kaip atsakas j jvairius odos alergenus ir, tokiu biidu, suaktyvina daug odos imuninés
sistemos efekty (Brandt and Sivaprasad 2011). Staphylococcus aureus infekcija yra labai
paplitusi tarp pacienty, sergan¢iy AD, nes jie turi jgimto ir ijgyto imuniteto, susijusio su
stafilokokais, sutrikimg ir yra netek¢ odos mikrobiomo jvairovés. S. aureus gali gaminti
egzotoksinus su superantigeninémis savybémis. Lasteles sienelés komponentai, tokie kaip
lipoteichoiné riigstis ir S. aureus peptidoglikanai yra atpaZjstami TLR, ypa¢ TLR-2. Kaip atsaka
i S. aureus gaminamas uZlastelines, baltymy pripildytas vezikules, TLR-2 polimorfizma
turintys monocitai gamina AD uZdegima indukuojan¢ius IL-6 ir IL-12, o odos fibroblastai
gamina citoking TSLP (Biedermann et al. 2015; Benenson et al. 2005). S. aureus kolonizacijos
gydymas paprastai yra pagristas geriamais arba tepamais antibiotikais, kurie gali biiti
neveiksmingi dél S. aureus atsparumo arba gali sukelti alergija (Moody, Morrison and Tyring
2010). Herpiné egzema (HE) yra klini¥kai apibréZiama, kaip pasklidusi egzeminés odos ligos
infekcija su herpes simplex virusu (HSV). HE patogenezé pasireiskia HSV prisijungimo
receptoriaus nektino-1 atidengimu, plazmocitoidiniy dendritiniy Iasteliy trakumu AD
paZeidimy vietoje arba katelicidino susidarymu in sifu ir nenormaliu IFN-c atsaku j HSV
(Blanter et al. 2015). Vitaminas D yra batinas adaptyvaus imuniteto stimuliacijai per toll-like
receptorius (TLR), kurie padidina pro-uzdegiminiy citokiny gamybg, pagerina Th2 atsakg ir
padidina antimikrobinio peptido LL-37 raiska keratinocituose. LL-37 trikumas vaidina svarby
vaidmenj herpinés egzemos (HE) patogenezéje. Todél vitaminas D veikia kaip uZdegiminiy
reakcijy slopintojas, stiprinantis antimikrobing peptidy veikla ir skatintis odos barjero
pralaidumo vientisumg ir ji papildydamas, t.y. suteikia gydomajj poveikj jvairiems odos
sutrikimams, jskaitant AD (Searing and Leung 2010). Kai kurie rezultatai atskleidé, kad
sutrikusi deguonies/azoto radikaly homeostazeé ir padidéjes oksidacinis stresas dalyvauja vaiky
AD patofiziologijoje ir nurodé, kad oksidacinio streso slopinimas gali biiti potencialiai
naudinga AD gydymo strategija (Omata et al. 2001). AD odos uZdegimas yra kontroliuojamas
naudojant vietinius kortikosteroidus (TCS) ir vietinius kalcineuriny inhibitorius (TCI).
UZdegimo maZinimas yra AD kontrolés raktas. JZilirimi odos pakitimai atsiranda dél antrinio
uzdegimo poveikio ar kaip jo pasekmé. AD gydymas yra pagristas dviem metodais —
reaktyviuoju gydymu, Kkuris grindZiamas kortikosteroidy (TCS) ir kalcineurino inhibitoriy
(TCI) naudojimu, kuriems yra biidingi skirtingi odos barjero funkcijos ir uZdegiminiy lasteliy

skverbimosi kontrolés mechanizmai (Kim et al. 2015). Proaktyvioji AD terapija remiasi
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anksciau paveiktos odos priefuzdegiminiu gydymu, kartu su pastoviu, ilgalaikiu nepaZeistos
odos mink&tinimu. Sis metodas skirtas nematomam, daZniausiai recidyviniam "probleminiy

zony" uzdegimo gydymui pacientams sergantiems AD (Del Rosso and Levin 2011).

Oksidacija ir odos uzdegimas. Daug endogeniniy ir aplinkos pro-oksidantiniy agenty
sukelia kenksmingy reaktyviujy deguonies formy (ROS) gamyba odoje. Susidares oksidacinis
stresas paZeidzia baltymus, lipidus ir DNR. Disbalansas tarp ROS ir antioksidanty gali sukelti
padidéjusj oksidacinio streso lygj. Kai kurie tyrimai rodo, kad alerginés ir uZdegiminés odos
ligos, pavyzdZiui, atopinis dermatitas, dilgéliné ir psoriazé vystosi tarpininkaujant oksidaciniam
stresui (Trouba et al. 2002). PavyzdZiui, monocitai gauti i§ pacienty, serganéiy atopiniu
dermatitu gamina ROS reaguodami i zimosana, kuris yra Toll-tipo receptoriaus 2 (TLR2)
ligandas, tai rodo, kad S. aureus gali paZeisti ligota oda gamindamas ROS. Putliosios lastelés
gamina, daugiausia, vidulgstelinius ROS dé] FceRI sankaupy; $ie ROS gali veikti kaip antriniai
keleto kity biologiniy atsaky indukcijos perneséjai (Okayama 2005).

Radioterapija veda prie odos paZeidimy, kurie pasireiskia jvairiomis formomis,
pradedant nuo imaus radiodermatito iki létinés odos fibrozes. Umus radiodermatitas yra
bendriné eritema, kuri tampa matoma per 90 dieny nuo radioterapijos, daZniausiai tarp 2 ir 4
savai¢iy pasireiSkiantis kaip neigblykstanti vietiné eritema. Dauguma pacienty kencia nuo
antriniy radioterapijos komplikacijy. Radioterapijos sukelto dermatito sunkumas yra skirstomas
i 1 — 4 laipsnius, kur 1 laipsnis pasireiskia kaip silpna eritema, kuri gali atrodyti kaip sausas
pleiskanojimas, epiliacija ar sumaZéjes prakaitavimas. 2 laipsnis pasireiskia kaip Sviesesné ar
jautrioji eritema, kuriai biidingas drégnas pleiskanojimas odos raukslése, o taip pat vidutinio
sunkumo edema. Sie paZeidimai paprastai atsiranda po 4 - 5 savai¢iy nuo radioterapijos, kai
skiriama didesné nei 40 Gy dozé. Vieng ar dvi savaites po radioterapijos nutraukimo, dermatitas

pradeda mazéti ir padidéja epidermio augimo faktoriaus receptoriy raiska (McQuestion 2006).

Pisliy susidarymas ir odos barjerinés funkcijos paZeidimas padidina pacienty jautrumg
infekcijoms, ypa¢ S. aureus. TaCiau infekcijos yra reta radiodermatito pasekmé. 3 laipsnio
dermatitas pasireiSkia drégnu pleiskanojimu uZ odos rauk$liy ir jdubusia edema. 4 laipsnio
pasireidkia opomis su nekroze ar kraujavimu. Kai kuri nors i$ §iy tmiy reakcijy nei$sisprendZia,

gali prasidéti ligos progresavimas j létinj radiodermatita ar odos fibroze (Hill et al. 2004).

Farmakologinés kanabinoidy savybés. Jau prie§ kelis $imtmecius Cannabis sativa

augaly ekstraktai buvo naudojami skausmo mazinimui ir kaip prie§uZdegiminés medziagos.
Siuo metu kanabinoidy farmakologiniy funkecijy tema tapo didelio moksliniy tyrimy
susidome¢jimo kryptimi ir ji sparCiai auga. Didéjantis tyrimy démesys skiriamas natiiraliems

terapiniu poZiliriu vertingiems fito-junginiams, tokiems kaip kanabinoidai, gali buti
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paaiskinamas tuo, kad daugelis sintetiniy vaisty stokoja gydomojo efektyvumo ir/arba gali
sukelti drastikus Salutinius reidkinius. C. sativa turi 3 pagrindines biologiskai aktyviy
molekuliy klases: flavonoidus, terpenoidus ir fitokanabinoidus. Fitokanabinoidy $eima apima
mazdaug 60 terpenofenoliniy junginiy rasiy, kurie ir yra svarbiausi C. sativa augalo cheminiai
junginiai, turintys auk3¢iausia gydomgjg vertg. Fitokanabinoidai yra natiiralis analogai
induoliy endokanabinoidams. Fitokanabinoidai yra kaupiami liaukinése kanapiy augaly
struktiirose, ¥inomose kaip trichomos. Priklausomai nuo rusies, kanapés gali kaupti A9-
tetrahidrokanabinolj (A9-THC), kuris yra pagrindinis psichotropinis ingredientas ir/arba
kanabidiolius (CBD), kurie yra ne psichotropinés kanapiy augaly medZiagos (Fisar 2009).
Pagrindiniai, turintys teraping verte, bet ne psichotropiniai kanabinoidai i§ C. sativa yra
kanabidiolis (CBD), kanabioniné rigstis (CBDA), kanabichromenas (CBC), kanabiciklolis
(CBL), kanabivarinas (CBV), kanabigerolis (CBG), tetrahidrokanabivarinas (THCV),
kanabichromevarinas (CBCV), kanabigerovarinas (CBGV) ir kanabigerolio monoetileteris
(Fisar 2009). Ne psichotropiné fitokanabinoidy $eima turi labai maZa afiniteta CB1 ir CB2 -
endokanabinoidy sistemos receptoriams (Pertwee 2008). Ta¢iau jie moduliuoja farmakologinj
poveikj naudodami kitus endokanabinoidy sistemos receptorius, t.y. trumpalaikio receptoriy
potencialo (TRP) kanalus (Hassan et al. 2014), peroksisomy proliferatorius - aktyvuotus g
receptorius (PPARg), GPR55, numanomg nenormaly-CBD receptoriy, 5-hidroksitriptamino
receptoriaus 1A subtipg (5-HT1A), glicino al ir alb receptorius, adenozino membraning
transportering fosfolipaze A2, lipoksigenazés (LOX) ir ciklooksigenazés-2 (COX-2) fermentus
(Izzo et al. 2009) ir Ca®" homeostazés reguliavimo sistema (Ryan et al. 2009). PavyzdZiui,
fitokanabinoidy prie$uzdegiminis poveikis vyksta per uzdegiminiy COX-2 baltymy slopinimg
(Takeda et al. 2008), arba endogeninio kanabinoido anandamido, kuris yra vidulastelinis jony
kanalo veiklos reguliacijos perne$éjas, inaktyvacijos slopinima (van der Stelt and Di Marzo
2005). Taipogi, CBD reguliuojamas vidulastelinis Ca?* koncentracijos moduliavimas yra
susijes daugybe terapiniy veiksniy. PavyzdZiui, vienas i$ jy yra prie§véZinis poveikis veikiantis
per reaktyviy deguonies formy (ROS) gamyba, kurios yra atsakingos uZz apoptozés suzadinima
vézinése lastelése (Ramer et al. 2013). Kanabidiolis ir A-9-tetrahidrokanabinolis yra
neuroprotekciniai antioksidantai (Hampson et al. 1998). Zmogaus kiine CB1 ir CB2 receptoriai
sgveikauja su endogeniniais ligandais - endokanabinoidais, kurie neturéty biiti painiojami su jy
analogais - fitokanabinoidais. Fiziologinis endokanabinoidy ir psichotropiniy fitokanabinoidy
poveikis pasireiskia per jy sgveikg su konkreliais Gai klasés su baltymais sujungtais
receptoriais, vadinamais centriniais kanabinoidy receptoriais (CB1) ir periferiniais kanabinoidy
receptoriais (CB2). Daugiausia CB1 yra randama centrinéje nervy sistemoje (bazaliniuose

ganglijuose, hipokampe, smegenélése ir smegeny Zievéje), kur jie tarpininkauja su
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kanabinoidais susijusioje psichotropinéje veikloje. Be to, CB1 receptoriy yra terminaliniuose
nervuose esanéiuose séklidése, gimdoje, kraujagysliy endotelyje, akyse, bluznyje, plonojoje
zarnoje ir adipocituose. O, CB2 receptoriy yra imuninés sistemos organuose, kur gausu B
limfocity (Schwitzer et al. 2015). Endokanabinoidy molekules sgveikauja su CB1 ir CB2
receptoriais per esteriy, eteriy, ilgy grandiniy polineso¢iujy riebaly riig§¢iy ir amidy liekanas.
Endokanabinoidy funkcija yra daugiausia susijusi su jvairiy neurotransmiteriy i§siskyrimo
reguliacija periferinivose ir nervinés sistemos audiniuose, riebaly ir energijos apykaitos
reguliavimu ir jie, taip pat, yra labai svarblis uZdegiminiuose procesuose. Todél
endokanabinoidy sistemos komponentai - CB1 ir CB2 receptoriai ir endogeniniai kanabinoidai
- yra neurodegeneraciniy ligy (Parkinsono, Alzheimerio ir Hantingtono), uzdegiminio skausmo,
i§setinés sklerozes, glaukomos, neuropatinio skausmo, nutukimo ir onkologiniy ligy gydymo

taikiniai (Maccarrone and Finazzi-Agro 2003).

Psoriazé¢ yra uZdegiminé liga, kuriai bidingas epidermio keratinocity padidéjes
dalinimasis. Svarbiausi tarpininkai, dalyvaujantys Siame sutrikime yra tie, kurie susij¢ su
dominuojanéiu Thl citokiny profiliu. Buvo parodyta, kad D9-THC, CBN ir CBD slopina
keratinocity dalinimasi esant maZam mikromoliniam kiekiui, ir kad tai veikia nepriklausomai
nuo kanabinoidy receptoriy. Nors $is mechanizmas nepilnai suprastas, $ie rezultatai paremia
ne-psichotropiniy kanabinoidy terapinj potenciala psoriazés gydymui (Wilkinson and
Williamson 2007; Nagarkatti et al. 2009).

Calendula officinalis, paprastai Zinoma kaip medetka, naudojama Vakary ir Azijos
Salyse dél savo prieSuzdegiminiy savybiy. Pagrindiniai aktyvieji medetky komponentai yra
seskviterpenas ir flavonoliniai glikozidai bei triterpenoidiniai saponinai, triterpeno alkoholiai,
flavonoidai, karotinoidai, ksantofilai, fenolinés riigstys, steroliai, gleivés, tokoferoliai,
kalendulinas ir karliosios medZiagos. Pasak kai kuriy tyrimy, Sio augalo ekstraktas turi
farmakologinj poveiki, kuris pasireiskia antioksidantiniu, prieSuzdegiminiu, antibakteriniu,
prieSgrybeliniu ir antivirusiniu veikimu. Vieno klinikinio tyrimo rezultatai parode, kad
Calendula officinalis buvo labai veiksminga Gminio dermatito profilaktikai pacientams,
sergantiems véZiu ir gydomiems pooperacine radiacija (Pommier et al. 2004). Buvo pastebéta,
kad $is augalas turi citotoksinj poveikj naviko lasteliy linijoms in vitro ir véZio vystymuisi in
vivo. Kai kurie tyrimai parode, kad gelio pavidalo burnos skalavimo skystis apimantis medetky
ekstrakta, sumazina spinduliuotés sukelta burnos ir ryklés gleivinés uzdegimg (Omata et al.

2001) pacientams sergantiems galvos ir kaklo véZiu (Babaee et al. 2013).

Yra keletas vietiSkai veikianéiy mi$iniy pavyzdziy, kurie apima kanabidiolj kartu su

augaliniais ekstraktais, kurie gali biiti i§tirpinti lipotropiniame tirpiklyje, parinktame i$ grupés,
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susidedan&ios i¥ trigliceridy, angliavandeniliy, alkoholiy, ketony, esteriy arba eteriy, arba jie
gali biti istirpinti Cannabis sativa sékly aliejuje, arba jie gali bati istirpinti hidrofiliniame
tirpiklyje, parinktame i§ grupés, susidedancios i3 alifatiniy poliniy alkoholiy arba jy miSiniy su
vandeniu. Dokumentas EP2444081B1 2015-04-08 apraso kompozicija skirta uzdegiminiy ligy
gydymui, apiman&ia Boswellia serrata ekstrakta (15,00 (%, w/w) ir Cannabis sativa ekstrakty
0,55 (%, w/w)) kartu su vazelinu 38,00 (%, w/w), etilo oleatu 20,00 (%, (w/w)), izopropilo
stearatu 15,00 (%, w/w), hidrintu lanolinu 6,00 (%, w/w), cetil ir stearil alkoholiais 4,45 (%,
(w/w)), benzil alkoholiu 0,80 (%, (w/w)), dehidroacto rigétimi 0,20 (%, (w/w)). Ji skirta
pasiekti stipry ir ilgalaikj, giluminj prieSuZzdegiminj poveikj, pavyzdZiui, artrito, raumeny

uzdegimy, egzemos ir psoriazés gydymui. Preparatas ramina dermatitg, seboréja ir akne.

Kitas dokumentas, US6949582B1, aprado analgezijos ir uzdegimo sumaZinimo buda,
remiantis kompozicija, turindia nuo mazdaug 97,5% iki 99,5% produkto masei 70%
monohidrinj alkoholio tirpalg ir nuo mazdaug 0,5% iki 2,5% produkto masei sinergetinj
kanabinoidy miginj iiskirta i¥ mot. Cannabis sativa L augalu, jskaitant ir: 9-tetrahidrokanabinolj
(delta-9-THC), 9-THC propilo analoga (THC-V), kanabidiolj (CBD), kanabidiolio propilo
analoga (CBD-V), kanabinolj (CBN), kanabichromena (CBC), kanabichromeno propilo
analoga (CBC-V), kanabigeroli (CBG), terpenoidus ir flavonoidus. Tepalas uZdedamas
vietidkai, pageidautina purkiant, o miSinio sudedamosios dalys yra absorbuojamas per oda ir
saveikaudamos su kanabinoidy receptoriais Zmogaus kiine ir audiniuose, gydo skausma ir

sukelia prieSuZdegiminj poveikj, be nepageidaujamy psichotropiniy Salutiniy poveikiy.

Dokumentas US20120264818A1 — Topinés kompozicijos su kanapiy ekstraktais
atskleidZia topinés kompozicijos, skirtos skausmo gydymui, pagaminimo biida. Topiné
kompozicija susideda i§ termiskai apdorotos kanapiy medZiagos ir nediklio. Nesiklis paprastai
yra aprotoninis tirpiklis, kuris tarnauja tiek kaip ekstrahavimo tirpiklis, tiek ir skverbimuisi i
oda. Topiné kompozicija gali biiti taikoma, pavyzdZiui, tiesiai ant odos arba per pleistra,

juosteles, tvars¢ius arba dangas.

Tinkami konservantai, antioksidantai ir cheminiai stabilizatoriai yra, pavyzdZiui,
alkoholis, benzilo alkoholis, butilintas hidroksianisolis, butilparabenas, kalcio acetatas, ricinos
aliejus, chlorokrezolis, 4-chlor-m-krezolio, citriny ragstis, dinatrio edetatas, etoksilintas
alkoholis, etilo alkoholis, glicerinas, metilparabenas, parabenas, kalio sorbatas, propilo galatas,
propilenglikolis, propilparabenas, natrio bisulfitas, natrio citratas, natrio metabisulfitas, sorbo
riigstis, tanino riigstis, trigliceridai i3 so&iyjy riebaly rigi¢iy, cinko stearatas ir jy deriniai.

Tinkami tirStikliai, standikliai ir suspenduojan¢ios medZiagos yra, pavyzdZiui,

aliuminio stearatas, bifiy vaskas, sintetinis bi¢iy vaskas, karbomeras 934, karbomeras 934P,
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karbomeras 940, cetostearilo alkoholis, cetilo alkoholis, cetilo esteriy vaskas, dekstrinas,
glicerilo monostearatas, hidroksipropil celiuliozé, kaolinas, parafinas, petrolatas, polietilenas,
propilenglikolio stearatas, krakmolas, stearilo alkoholis, vaSkas, baltasis vaSkas, ksantano

guma, bentonitas ir jy deriniai.

Viename jgyvendinimo variante topiné kompozicija yra naudojama skausmui,
uzdegimui, raumeny tempinui, raumeny spazmams, odos i3opéjimams ir sklerodermijai gydyti.
Viename jgyvendinimo variante topiné kompozicija yra naudojama sgnariy skausmui, raumeny

skausmui arba artrito gydymui.

Pateiktos topinés kompozicijos, kaip aprayta &ia, gali turéti vieng arba daugiau
papildomy ingredienty, pavyzdZiui, $velninan¢iy agenty, minkstinamyjy agenty, humektanty,
kvapikliy, konservanty, tirpikliy, tirstikliy, standikliy ir suspendavimo agenty, kity agenty ar jy
deriniy. Kiti pasirinktiniai agentai gali buti jtraukti i sudétj, jskaitant, pavyzdZiui, alijoSiy,
Zemés rieSuty aliejy, benzoine riigstj, kakavos sviesta, kofermenta Q10, dimetikona, eukalipto
aliejy, rezorcinolj, retinolj, retinilo palmitaty, retinilo acetata, pankolio ekstrakta, iSrigy
baltymus, keramida, silikong, alfa-hidroksi riigstis, beta-hidroksi riigstis, sorbitolj, vitaming A,

vitaming B, vitaming C, vitaming D, vitaming E.

Tadiau, palyginti su kitomis &ia pateiktomis kompozicijomis, miisy kompozicija
pasiZzymi labai veiksmingomis mink§tinamosiomis savybémis nenaudojant sintetiniy
citotoksiniy pavirSiaus aktyviyjy medZiagy, alkoholiy ar polimery. Kanabinoidy ir aktyviy
medetky ekstrakto junginiy derinys pasireiskia veiksmingomis prieSuzdegiminémis savybémis,
mazina pakitimus, kuriuos sukelia atopinis dermatitas, egzema, dilgéliné, psoriazeé ir UV arba

radiaciné spinduliuoté.
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ISradimo esmé

Cia pateiktas iSradimas yra susijes su topine kompozicija, apimangia Cannabis sativa ir
Calendula sp. ekstraktus, skirta gydyti ir/arba sumaZinti, ir/arba prevencijai nuo pazeidimy,
kuriuos sukelia odos uZdegimas, atopinis dermatitas, egzema, dilgéliné, psoriazé ir UV ar

spinduliné terapija.

Topiné kompozicija grindZiama Cannabis sativa ekstraktu, kuris yra vandens (Aqua)
pagrindo bazéje su kaprilo/kapro trigliceridais, Aloe barbadensis lapy sultimis, Olive europaea
vaisiy aliejumi, glicerinu, stearino riigtimi, ne dekarboksilinta ir dekarboksilinta kanapiy derva
3% (0,5% fitokanabinoidy, kur CBDA su CBD santykis atitinka 1:1), fenoksietanoliu, glicerilo
stearatu, akrilatais/C10-30 alkilo akrilato krospolimeru, tokoferoliu, trietanolaminu. Topiné
kompozicija apima esminj aktyviy medZiagy derinj: fitokanabinoidy i§ Cannabis sativa
(kanabidiolj (CBD), kanabidioling riigitj (CBDA), kanabivaring (CBV), kanabigerolj (CBG)),
Calendula sp. géliy ekstrakta (0,7%) ir alyvuogiy aliejy. Dinaminis klampumas - 2100-2300
mPa, pH - 6. Fitokanabinoidai ir medetky ekstraktas pasiZymi prieSuzdegiminiu,
antioksidaciniu ir baktericidiniu poveikiu. Sinergetinis fitokanabinoidy ir kity aktyviy junginiy
i§ medetky ekstrakto efektas pasireiskia giliu drékinimu, maZina odos poras ir pasiZymi stipriu
raminanéiu poveikiu. Natiiralus alyvuogiy aliejus drékina oda, didina elastingumg ir kartu su
fitokanabinoidais sumaZina oksidaciniy ir uZdegiminiy veiksniy, kurie gali paZeisti oda,

poveikj.
Detalus iSradimo apraSymas

Priemonés ir metodai

Cannabis sativa ekstrakto paruoSimas

Kanapiy ekstraktas yra gaunamas naudojant susmulkinta, i§dZiovinta (pasyvus
dZiovinimo procesas trunkantis 52 valandas 35 - 40 °C temperatiiroje, siekiant iSgauti
lieckamaja, apytiksliai 10 %, drégme) “Benico” veislés Cannabis sativa biomasg, kuri yra
gaunama i§ vir§utiniy augalo daliy — Ziedy ir lapy - miinio. Taipogi, gali buti naudojamos ir
kitos nepsichotropinés Cannabis sativa veislés, vkur THC koncentracija varijuoja nuo 0.0001 iki
1%. CBD ir CBDA praturtinta lipofiliné frakcija (ekstraktas) yra gaunamas naudojant
superkritinés ekstrakcijos su CO, metoda, kurio parametrai yra: slégis - 465 bar, ekstrakcijos
temperatiira - 70°C, proceso trukmé - 120 minu¢iy. CBD derva yra gaunama dekarboksilinant
CBDA derva 160 °C temperatiiroje 5-6 valandas.

Pagrindiniy kanabinoidy kiekis: CBD, CBDA, CBG, CBV kiekis kanapiy ekstrakte yra
nustatomas pagal ST/NAR/40 “Recommended Methods for the Identification and Analysis of
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Cannabis Products” (United Nations, New York, 2009) standartsg. 10 mg dervos yra
homogenizuojama 1 mL metanolio ir chloroformo misinio (v/v, 9:1) 15 minuciy ultragarso
voneléje. Po 10 min centrifugavimo didZiausiu g siekiant atskirti netirpias medZiagas, paruosti
méginiai buvo analizuojami naudojant Shimadzu HPLC chromatografijos sistema su 30AC
automatiniu jpurskikliu, CTO-20AC kolonélés termostatu, DGU 20A5 vakuumo nudujinimo
sistema, LC-30AD pompa ir SPD-M20A diody matricos detektoriumi. I$analizuoti
kanabinoidai buvo frakcionuojami Supelco Discovery HS C18 (25 x 4,6 mm, 5 um;RP)
sistemoje su C18 pried—kolonéle izokratinés eliucijos sglygomis. Kolonélés temperatiira — 30
°C, mobili fazé: acetonitrilas 0,1%, tékmé 0,8 ml/min., atskyrimo laikas 30 min.; jpurskimo
tiris — 20 pl; aptikimas dviejuose kanaluose 225 nm ir 306 nm. Duomenys buvo analizuojami
su Lab Solutions programa. Buvo panaudoti §ie vidiniai standartai i§ Cerilliant: kanabinolis, 1,0
mg/mL (C-046), kanabidioliné riigitis (CBDA), 1,0 mg/mL (C-144), kanabidivarinas (CBDV),
1,0 mg/mL (C-140), kanabigerolis (CBG), 1,0 mg/mL (C-141).

Cannabis sativa ekstrakto savybés — baltymy frakcija (Kjeldalio metodas) — 0,63%,
lipidai (Soxlet metodas) - 96,60%, vanduo (gravimetrinis metodas (103 laipsniai Celsijaus)) —

1,73%. CBD/CBDA/CBDV/CBG suma ~18 %, kur ekstraktas apima 80% CBDA nuo visy
kanabinoidy, THC<0,1%.

Topinés kompozicijos paruoSimas

Junginys Sudétis % | Gamintojas ir
specifikacija

Kaprilo/kaprio trigliceridai 8,76

Aloe barbadensis lapy sultys 5,64

Stearino rugstis 0,94

Glicerolio monostearatas 0,52

Trietanolaminas 0,25

Vitaminas E 0.4

Vanduo (distiliuotas) . 74,89

Olive europaea (alyvmedZio) vaisiy aliejus 3,33

Glicerolis 3,33

Akrilatas/C10-30  Alkil Akrilato krospolimeras| 0,6

(Carbopol® Ultrez 21)

Calendula officinalis Ziedy ekstraktas 0,07

Dekarboksilintas Cannabis sativa ekstraktas 0.25CBD 15 - 18% CBD,

CBD (2.5 mg/mL) 0.75 resin [Satimed]
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Ne- dekarboksilintas Cannabis sativa ekstraktas 025CBDA | 15 - 18 % CBDA,
CBDA (2.5 mg / mL) 075 resin | [Satimed]
Fenoksietanolis 0,8

I§ pradziy, atskirai, §iy grupiy komponentai yra sumaiSomi: (i) reikiamas kiekis
kaprilo/kaprio trigliceridy, vitaminas E ir Olive europaea (alyvmedZio) vaisiy aliejus, (ii)
glicerolis, Aloe barbadensis lapy sultys ir vanduo, (iii) stearino rugstis, glicerolio
monostearatas, (iv) fenoksietanolis yra istirpinamas vandenyje, (V) trietanolaminas yra
idtirpinamas vandenyje (vi) ir, atskirai, Calendula officinalis Ziedy ekstraktas yra iStirpinamas
vandenyje, po to 2 kartus atlickamas filtravimas per filtrg (0,45-0,75 um). Galiausiai reikiamas
kiekis Carbopol® Ultrez 21 istirpinamas didZiausiame kiekyje vandens ir inkubuojama maisant,
kad vykty rehidratacija ir brinkimas. Sudedamuyjy daliy grupés (i), (ii) ir (iii) yra pridedamos i
reaktoriy ir inkubuojamos létai maiant 65 + 2°C temperatiiroje. Po to, kai temperatiira nusistovi
pridedamas fenoksietanolio tirpalas. Homogenizuojama 3000 rpm grei¢iu 3 minutes. Po
homogenizacijos pridedamas trietanolamino tirpalas ir toliau homogenizuojama 4000 rpm
greitiu 4 - 5 minutes. Analogiski homogenizacijos ciklai kartojami po Calendula officinalis
Ziedy ekstrakto tirpalo ir dekarboksilinto bei ne dekarboksilinto Cannabis sativa ekstrakto
jvedimo. Homogenizavimas yra uZbaigiamas 5000 rpm grei¢iu maiSant 10 minuciy ir esant
65°C temperatiirai. Galiausiai pridedamas Carbopol® Ultrez 21 tirpalas ir reikiamas keikis
likusio vandens. Temperatiira yra koreguojamas iki 70°C ir homogenizavimas tgsiamas toliau,
esant 2000 rpm, 10 minu¢iy. Dinaminis produkto klampumas stebimas naudojant rotacinj
vizkozimetra (Fungilab, SMART Series H), o pH naudojant Consort (C832) pH-metra.
Kompozicija yra supakuojama j buteliukus islaikant 65°C reaktoriaus temperatiirg ir létai

maiSant - 60 rpm.
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ISradimo apibréztis

1. Topiné kompozicija, apimanti apie 8,76 % kaprilo/kaprio trigliceridy, 5,64 % Aloe
barbadensis lapy suléiy, 0,94 % stearino rigsties, 0,52 % glicerolio monostearato, 0,25 %
trietanolamino, 0,4 % vitamino E, 74,89 % vandens (distiliuoto), 3,33 % Olive europaea
(alyvmedziy) vaisiy aliejaus, 3,33 % glicerolio, 0,6 % akrilaty/C10-30 alkilakrilato tinklinés
struktiiros polimero, 0,07 % Calendula officinalis Ziedy ekstrakto, 0,8 % fenoksietanolio,
besiskirianti tuo, kad ji apima 0,75 - 1 % dekarboksilinto Cannabis sativa ekstrakto
(0,25 % CBD) ir 0,75 - 1 % ne-dekarboksilinto Cannabis sativa ekstrakto (0,25 % CBDA),
kur Cannabis sativa ekstraktas apima ~80 % CBDA nuo visy kanabinoidy, o THC yra maZiau
nei 0,1%.

2. Topiné kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad Cannabis sativa ekstraktas

yra gaunamas i$ bet kokios nepsichotropinés Cannabis sativa veislés, pageidautina “Benico’

veislés.

3. Topinés kompozicijos, skirtos odos diskomforto mazinimui, gavimo bidas,
besiskiriantis tuo, kad apima §iuos Zingsnius:
a) Cannabis sativa ekstrakto i§gavima, kai CBDA kiekis nuo visy kanabinoidy yra 80 %,
naudojant superkritinés ekstrakcijos CO, metoda, esant tokiems parametrams: slégis - 465
bar, ekstrakcijos temperatiira — 70 °C, proceso trukmé - 120 minuciy,
b) Cannabis sativa ekstrakto dekarboksilinimg 160 °C temperatiiroje 6 valandas, siekiant
pagaminti CBD derva,
¢) mink3tinamyjy savybiy turin¢ios ne-Niutoninio skys¢io kompozicijos apimanéios apie
8,76 % kaprilo/kaprio trigliceridy, 5,64 % Aloe barbadensis lapy suléiy, 0,94 % stearino
ragsties, 0,52 % glicerolio monostearato, 0,25 % trietanolamino, 0,4 % vitamino E, 74,89
% vandens (distiliuoto), 3,33 % Olive europaea (alyvmedziy) vaisiy aliejaus, 3,33 %
- glicerolio, 0,6 % akrilaty/C10-30 alkilakrilato tinklinés struktiiros polimero, 0,07 %
Calendula officinalis Ziedy ekstrakto, 0,8 % fenoksietanolio maiSyma su 0,75 - 1 %
dekarboksilintu Cannabis sativa ekstraktu (0,25 % CBD) ir 0,75-1 % nedekarboksilintu
Cannabis sativa ekstraktu (0,25 % CBDA).

4. Topiné kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad jos dinaminis klampumas
yra nuo 2100 iki 2300 mPa ir pH yra ~6.



5. Topinés kompozicijos pagal bet kurj i§ 1 — 2 punkty panaudojimas maZinimui odos
diskomforto, kurj sukélé uzdegimas, atopinis dermatitas (AD), psoriaz¢, dilgéliné, spinduliné
terapija, UV spinduliai ir (arba) oksidacija, ir (arba) tre¢io arba antro laipsnio nudegimas bei

pazaidos, susijusios su drégmés disbalansu.

6. Kompozicijos pagal bet kurj i§ 1 - 2 punkty panaudojimas tepant ja ant viso paciento kiino,

iskaitant ir veido sritj.

7. Kompozicijos pagal bet kurj i§ 1 - 2 punkty panaudojimas aktyviai AD terapijai ilgalaikiam
minkstinamajam sveikos odos gydymui, kur topiné kompozicija yra tepama ant viso paciento

kiino, jskaitant ir veido srit;.

8. Kompozicijos pagal bet kurj i§ 1 - 2 punkty panaudojimas aktyviam AD gydymui po UV,
oksidacinio pazZeidimo ir tre¢io arba antro laipsnio nudegimy, kur topiné kompozicija yra

tepama ant viso paciento kiino, jskaitant ir veido sritj.
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