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Identifikace a kvantifikace hlavnich kanabinoidi a jejich
kyselin v extraktech z deseti genotypu 1écebného konopi
(Cannabis sativa L.)

Souhrn

Konopi je jednoletd dvoudoma rostlina, ve které se ptirozen¢ vyskytuje vice nez 1400
latek. Jedna se o jednu z nejstarSich péstovanych rostlin, kterou se lidé postupné naucili
zpracovavat vSemi moznymi zpusoby, at’ uz pro vyrobu textilii, nebo vyuzivani konopného
semene jako zdroje potravy. Casem se pfislo i na jeho psychoaktivni vlastnosti diive vyuZivané
prisuzovany hlavné kanabinoidim a terpenoidiim. Pravé diky témto vlastnostem je konopi
Vv soucasné dob¢ velmi diskutovanym tématem.

Cilem prace bylo vyrobit ethanolové extrakty z ususeného kvétenstvi deseti vybranych
genotypu 1é¢ebného konopi: Critical Hog, Gorilla Glue, Tangie, Green Poison, Forbidden Fruit,
Mango Saphire, Chocolope, Grandaddy Purple, Cheese a Critical 2+, u kterych byl sledovan
obsah primarnich a sekundarnich kanabinoidi a jejich kyselin. Pomoci metody vysokoucinné
kapalinové chromatografie — tandemové hmotnostni spektrometrie byl u extraktl zjistén
procenticky podil 7 kanabinoidi: delta-9-tetrahydrokanabinol (THC), kanabidiol (CBD),
kanabinol (CBN), kanabichromen (CBC), tetrahydrokanabivarin (THCV), kanabigerol (CBG)
a kanabidivarin (CBDV) a jejich kyselin: tetrahydrokanabinolova kyselina (THCA),
kanabidiolova kyselina (CBDA), kanabinolova kyselina (CBNA), kanabichromenova kyselina
(CBCA), tetrahydrokanabivarinova kyselina (THCVA), kanabigerolova kyselina (CBGA) a
kanabidivarinova kyselina (CBDVA). Na zaklad¢ vysledki byly mezi sebou porovnany
jednotlivé genotypy a byli vybrani 4 zastupci, ktefi se svym slozenim vyrazné lisili od ostatnich
genotypt. Jednalo se o Mango Saphire, Tangie, Green Poison a Chocolope.

V nejvysSim mnozstvi se u genotypii vyskytovala THCA s primérnym obsahem
23,74+0,5 % a z ni odvozeny kanabinoid THC (11,7+0,36 %). Nejvyssi obsah THC v extraktu
(48 %) byl detekovan v genotypu Mango Saphire, coz je odriida se statisticky prokazatelné
nejvys$im zastoupenim téméi vSech kanabinoidi. Naopak CBD bylo u vsSech genotypt
neméfeno nejméne. Primémé hodnoty se pohybovaly vrozmezi od 0,01+£0,001 % do
0,04+0,002 %. Jeho nizky obsah ovliviiuje do jisté miry genetika. Dulezity byl také obsah
CBGA, ktera je prekurzorem pro biosyntézu ostatnich kanabinoidl. Nejvice se vyskytovala u
genotypu Tangiel,09+0,01 %, coz bylo o 0,5% vice nez u Green Poison. Déle bylo zjisténo, ze
genotypy Tangie, Green Poison a Chocolope by mohly byt s ohledem na niz§i obsah THCV a
vys$$i obsah THC geneticky spiSe C. sativa. Mango Saphire obsahovalo vyssi procento obou
kanabinoidu, a proto lze predpokladat, ze geneticky podil C. sativa/indica byl podobny.

P11 1é€bé konopnymi extrakty se vyuziva tzv. vzdjemné synergie hlavnich obsahovych
latek — kanabinoidii a terpenoidii. Tyto a jeSté¢ stovky dalSich minoritnich sloucenin
vyskytujicich se v konopi pfirozené, maji schopnost své pfiznivé GCinky vzajemné zesilovat a
naopak vedlejsi uc¢inky nékterych majoritnich kanabinoidl jako naptiklad THC zmirfiovat.
Vysoky obsah THC a dalsich kanabinoidd, které byly analyzované ve vybranych extraktech,



by mohl hrat potencidlni roli pii 1écbé rtiznych druhGt onemocnéni napiiklad chronickych
bolesti, jako alternativa opioidl, nauzey a zvraceni doprovazejici chemoterapie,
posttraumatické stresové poruchy a mnoho dalSich. OvSem to, jaké dalsi biologicky aktivni
latky, které piispivaji k 1é€ebnym ucinkiim konopi, obsahuji vybrané genotypy, a jak tim
prisp&ji v budouci mediciné, ukézou az dalsi studie.

Klicova slova: 1éCebné konopi, genotyp, extrakt, kanabinoidy, kanabinoidni kyseliny



Identification and quantificationof major cannabinoidsand
theiracidsin extractsfrom ten genotypesofmedical cannabis
(Cannabis sativa L.)

Summary

Cannabis is an annual dioecious plant in which more than 1,400 substances occur
naturally. It is one of the oldest cultivated plants, which people have gradually learned to
process in all possible ways, whether for the production of textiles or the use of hemp seed as a
food source. Over time, its psychoactive features previously used for ritual use were discovered.
Probably the most important discovery was its therapeutic effects, which are now attributed
mainly to cannabinoids and terpenoids. Due to these features, cannabis is currently a much-
discussed topic.

The aim of the work was to produce ethanol extracts from dried inflorescences of ten
selected genotypes of medical cannabis: Critical Hog, Gorilla Glue, Tangie, Green Poison,
Forbidden Fruit, Mango Sapphire, Chocolope, Grandaddy Purple, Cheese and Critical 2 in
which the content of primary and secondary cannabinoids and their acids was monitored. Using
high performance liquid chromatography - tandem mass spectrometry, the percentage of 7
cannabinoids in the extracts was determined: delta-9-tetrahydrocannabinol (THC), cannabidiol
(CBD), cannabinol (CBN), cannabichromene (CBC), tetrahydrocannabivarin (THCV),
cannabigerol (CBG) and cannabidivarin (CBDV) and their acids: tetrahydrocannabinolic acid
(THCA), cannabidioic acid (CBDA), cannabinol acid (CBNA), cannabichromenoic acid
(CBCA), tetrahydrocannabivarin acid (THCVA), cannabigerolic acid (CBGA) and
cannabidivarin acid (CBDVA). Based on the results, individual genotypes were compared and
4 representatives were selected, which differed significantly in their composition from other
genotypes. These were Mango Saphire, Tangie, Green Poison and Chocolope.

In the genotypes, THCA was present in the highest amount with an average content of
23.74+0.5 % and the derived cannabinoid THC (11.740.36%). The highest THC content in the
extract (48 %) was detected in the Mango Sapphire genotype, which is the variety with a
statistically demonstrably highest proportion of almost all cannabinoids. In contrast, CBD was
the least measured for all genotypes. Mean values ranged from 0.010.001 % to 0.04+0.002 %.
Its low content is influenced to some extent by genetics. The content of CBGA, which is a
precursor for the biosynthesis of other cannabinoids, was also important. CBGA most occurred
in the Tangie genotype 1.09+0.01%, which was 0.5 times more than in Green Poison. It was
further found that the Tangie, Green Poison and Chocolope genotypes could be genetically
more C. sativa due to the lower THCV content and the higher THC content. Mango Sapphire
contained a higher percentage of both cannabinoids, and therefore it can be assumed that the
genetic proportion of C. sativa / indica was similar.

In the treatment of cannabis extracts, the so-called mutual synergy of the main
constituents - cannabinoids and terpenoids - is used. These and hundreds of other minor
compounds found naturally in cannabis have the ability to enhance their beneficial effects and,
conversely, to alleviate the side effects of some major cannabinoids such as THC. High content



of THC and other cannabinoids, which were analyzed in selected extracts, could play a potential
role in the treatment of various types of diseases such as chronic pains, as an alternative to
opioids, nausea and vomiting accompanied by chemotherapy, post-traumatic stress disorder and
many more. However, what other biologically active substances genotypes contain that
contribute to the therapeutic effects of cannabis and how it will contribute to future medicine,
may show up future studies.

Keywords: medical cannabis, genotype, extract, cannabinoids, cannabinoid acids
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1 Uvod

Konopi (Cannabis sativa L.) patfi mezi nejstarsi lidmi péstovanou rostlinu. Vsestrannost
konopi se vyuzivala jiz pied vice jak 5 000 lety ve staré Cing. Rostlina se péstovala na vyrobu
vlakna pro sptfadani a tkani latek, pro vyrobu papiru, osivo slouzici pro lidskou vyzivu a krmivo
pro zvitata. Uz v tomto obdobi lidé piichazeli na jeji psychoaktivni a [é¢ebné ucinky, které jsou
V soucasné dob¢ velmi diskutovanym tématem.

Botanicka klasifikace konopi byla po dlouhou dobu nejasna. Dnes se konopi zarazuje do
geledi Cannabinaceae. Také klasifikace celého rodu je pomémé slozita. Casto se uvadgji tii
druhy a to C. sativa, C. indica a C. ruderalis. Jini botanici uvadi, Zze rod Cannabis sativa je
pouze jeden druh se tfemi poddruhy.

Konopi obsahuje fytochemikalie, které jsou unikatni a maji mnoho terapeutickych ac¢inki
pro 1écbu riznych onemocnéni a poruch. Dosud bylo zjisténovice nez 500 fytochemikalii, které
se V rostlin€ pfirozené vyskytuji. Nejvice zastoupenymi jsou kanabinoidy, terpenoidy, steroidy,
terpenoidy. Vznikaji dekarboxylacikanabinoidnich kyselin vlivem skladovacich podminek a
vysokych teplot. Najdeme je pfedevsim v kvétenstvich a Zlaznatych trichomech. (Zagozen et al
2021).

Nejznaméjsimi kanabinoidy jsou delta-9-tetrahydrokanabinol (THC), ktery vykazuje
svall a neuro-antioxida¢né. Je ovSem spojovan s fadou vedlejSich psychotickych ucéinki, které
ale dokéze druhynejzndmnéjsikanabinoidkanabidiol (CBD) potlacovat. CBD se ukazal jako
slibny terapeuticky prostfedek u onemocnéni centralniho nervového systému (CNS) jako je
naptiklad epilepsie, roztrousena skler6za, schizofrenie a dalsi. Podle poméru THC a CBD se da
konopi rozdélit do 3 tzv. chemotypt. Chemotyp 1, ktery se znaci tim, ze obsahuje>0,3 % THC
a <0,5 % CBD. U chemotyp 2 je pomér THC:CBD podobny a chemotyp 3 obsahuje <0,3 %
THC a obsah CBD prevlada (Hilling&Mahlberg 2004). THC je hlavni specifickou latkou, ktera
ma psychotropni G¢inky, a proto je v mnoho zemich regulovana zakonem. Pravé mnozstvi THC
obsaZen¢ v rostlin¢ udava, o jaky typ konopi se jedna. Konopi vyuzivané pro 1écebné ucely
(poptipadé uzivané jako droga) obsahuje vice THC, neZz je jeho pfitomnost v konopi
technickém, kde se miZe vyskytovat podle ¢eského zdkona v mnozstvi maximalné 0,3 %
(Cappelletto et al 2011). Ceska republika se 1. dubna 2013 zakonem &. 50/2013 Sb. zatadila
mezi zemé&, kde je umoZnéno péstovani konopi pro 1é¢ebné ucely. I pfesto vyuZiti této rostliny
s obrovskym potencialem pro 1é€bu riznych typli onemocnéni neni v takové mite, jakou by si
zaslouzilo (Rokyta et al 2016). Pti pfedepisovani medikace konopi je dulezity pomér THC:CBD
v daném genotypu. Pomér je individualni a zaleZi na diagnoze a stadiu nemoci pacienta.

Synergie sloucenin vyskytujicich se v konopi je ale daleko hlubSi, nez na
urovnikanabinoidl. Terapeutické vlastnosti jsou piikladany i druhé skupiné¢ sekundarnich
metaboliti — terpeniodiim, které jsou stejn¢ jako kanabinoidy syntetizovany v sekrecnich
bunikach uvnitt Zlaznatych trichomt. Tvoii nejvétsi skupinu a jsou zodpovédné za aroma.
Vykazuji jedinecné ucinky, které mohou vyrazné ptispét k doprovodnym ucinkiim 1é¢ivych
extraktd ziskanych zkonopi. Zakladni rozdé€leni je na mono- a seskviterpeny. Obsah
monoterpenoidil jako napiiklad limonenu, myrcenu nebo pinenu se béhem skladovani snizuje,
coz ma za nasledek vyssi relativni podil seskviterpenoidil (zejména karyofylenu) ve vysledném
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extraktu. Kazdy genotyp je jedinecny svym obsahem jednotlivych sloucenin, a proto ma kazdy
1 odli$né uplatnéni, co se farmakoterapie tyce.
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2 Védecka hypotéza a cile prace
Hypotéza: Alespon tfi z deseti extraktli se budou slozenim kanabinoidl vyznamné lisit.
Cil prace: Vyrobit ethanolové extrakty z deseti riznych genotypt konopi a na zakladé

stanoveni hlavnich kanabinoidi a jejich kyselin vybrat genotypy, které budou kanabinoidnim
profilem vyznamné¢ odlisné. Vybrané genotypy a jejich extrakty dale poslouzi pro dalsi studie.
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3 Literarni reSerse

3.1 Popis a taxonomie konopi

Oficialni védecky nazev rostliny je Cannabis sativa L., odvozeny z latinského canna jako
rakos ¢i titina a sativa, coz znamena seta, je velmi rozsifena plana, ale i ¢lovékem péstovana
rostlina (Dupal 2010).

Konopi bylo v botanickém nazvoslovi pavodné pfifazovano do fadu Urticaceae
(koptivovité). Do stejného fadu spada chmel (Humulus sp.), ovSem pro péstitele marihuany je
tato botanicka pfibuznost zanedbatelna. Je to z toho diivodu, ze pryskyticna latka produkovana
chmelem neobsahuje kanabinoidy, coz jsou fyziologicky aktivni latky s psychotropnimi
ucinky. Podle nejnovéjsich zdroju patii konopi do ¢eledi Cannabinaceae (konopné), ackoliv
nékteti upfednostiuji zatazeni do ¢eledi Moraceae (morusovité) (Dupal 2010).

V roce 1773 Carl Linné, otec moderni taxonomie, popsal rod Cannabis sativa sp. jako
rod slozeny z jediného druhu. Encyklopedie vydana v roce 1783 uvadi jako specificky druh
Cannabis indica sp. Jedna se o siln¢ pryskyficnou odridu se silnym stvolem, ktera je
pojmenovana na pocest Indie. Tieti a posledni variantou je Cannabis ruderalis sp., ktera je
velice silnd, ale komeréné nepfili§ cennd odrida pojmenovand sovétskym botanikem
Janischevskym (Conrad 1997). Védci stale nesouhlasi s tim, jak katalogizovat druhy konopi.
Typy sativa a indica jsou Casto kiizeny k produkci hybridnich fenotypti s pozadovanymi
vlastnostmi. Zivotaschopnost kiizené sativy tedy podle studie Hartsel et al (2016) podporuje
katalogizaci vSech odrid jako poddruh C. sativa (tj. C. sativa ssp. sativa, C. sativa ssp. indica,
C. sativa ssp. ruderalis).

Jedna se tedy o jednoletou rostlinu, kterd dosahuje vySky az 5 m. Centralni stvol
S ovalnym az ¢tvercovym prlfezem je pevny, ma vice ¢i méné husté podélné drazkovani,
s kolénky v mistech, odkud vyrtstaji listy. Dfevnaty a Stihly stonek s dlouhymi a kvalitnimi
Iykovymi vldkny dortistd priméru 6-20 mm. Pfi péstovani konopi je pro rostlinu stézejni
prostor. Pokud konopi péstujeme v pfili§ tésném prostoru, ke konci sezony je vidét, ze rostlina
ztrati témet vSechny listy. Tento zplisob se vyuziva v péstovani pro vlakno. Naopak, kdyz
poskytneme rostlin¢ vétsi prostor, konopi vytvoii velké mnozstvi vétvi a listli, centralni stonek
vyroste priméru 3-6 cm a jeho kira je pevna. To se vyuZiva pii péstovani pro lécebné ucely
nebo na semeno. Palmovy list, ktery je typicky pro konopi se sklada z 5-8 listli. Vrchni strana
ma tmavé zeleny odstin, spodni je svétlejsi a kazdy z listki ma vroubkovany okraj. Listek
uprostied kazdého listu je nejvetsi. Dorlsta délky 5-15 cm a Sitky 1-3 cm. Listy SirSi jsou
charakteristické pro druh indica a Stihlejsi pro druh sativa. Listy rostou lateraln€ v parech proti
sobé& na stfidavych stranach stvolu. Na vrcholcich vétvi jsou osamélé listy a kvétenstvi. Diky
charakteristickému vzoru na listu miiZeme poznat, jestli rostlina vyrostla ze semene (klasicky
vzor na listech) nebo z vyhonku (nepravidelné vzory na listech). Po odkvétu najdeme
v semeniku rostliny v kazdém z ,,lusk jedno malé seminko — acheme. U rostliny péstované
na semeno je podil semen asi polovina hmotnosti suché samici rostliny. Hmotnost semen se u
jednotlivych rostlin ponékud 1isi, ale pomér hmotnosti ostatnich ¢asti rostliny byva stabilné;si.
Uvadi se, Ze 60 % piipadne na stonek, 30 % na listy a 10 % na koten. Zrnka, kterd se pouZzivaji
na vyrobu oleje, zraji na stoncich v jakychsi hroznech (Conrad 1997).
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Konopi je dvoudoma rostlina, to znamena, ze vytvari samic¢i i sam¢i rostliny (Obrazek 1).
Samici rostliny byvaji mohutngjsi a z hlediska obsahu psychotropnich latek, pevnéjsich vlaken
a vyzivnych semen vyznamnéj$i. Samci rostou zase o néco rychleji. Jejich kvéty obsahuji
V Uzlabnich vrcholovych latdch velké mnozstvi pylu, jimz jsou opylovany samici kvéty (Dupal
2010). Pii stresovych situacich nebo jinych neptiznivych podminkach se mohou vyvinout i
rostliny, které jsou jednodomé, ale i specialné vyslechténé jednodomé rostliny maji stejné
tendenci vracet se k ,,normalni* dvoudomé varian€. Tyto hybridy by m¢li byt kiizeny s ptivodni
dvoudomou rostlinou. Uvadi se, Ze by tomu tak mélo byt kazdy rok ¢i dva (Conrad 1997).

Sam¢i rostlina Samici rostlina

%
-
< Lo

Obrazek 1 Konopi seté (Kohler 1887) - upraveno

3.2 Historie

Konopi seté je jedna z nejstarSich lidmi péstovanych rostlin. Li, Lin (1974) uvadi, Ze je
konopi povazovéano za asijskou rostlinu. Pravdépodobné mé sviij plivod na zapadnich svazich
Himalaje a Kasmiru a je jednou z nejstarSich kulturnich rostlin starou 12 000 let (Kubanek
2009). V nejstarsich existujicich zaznamech se miZzeme docist o puivodu péstovani této rostliny,
ktery by mél byt v severovychodni Asii, coz je ¢ast spadajici do sou¢asné severni Ciny. Lze
tedy tvrdit, Ze se konopi pouziva asi tak stejné¢ dlouho jako napiiklad brambory nebo obili,
avSak konopi nelze povaZovat za rostlinu zcela domestikovanou. Nelze pfesné odhadnout, kdy
se ¢lovek s konopim setkal poprvé, avSak miizeme predpokladat, Ze to mohlo byt v mladsi dobé
kamenné, tzv. neolitu (Booth 2005). Konopi rostlo jako plevel v okoli neolitickych osad a
pozdéji se stalo domaci surovinou. Dikazem je, ze se jedna o nitrofilni rostlinu, to znamena, ze
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konopi rostlo na uzemi bohaté na dusik produkovany zvifaty a lidmi. Dal§im dikazem mohou
byt malby, otisky lan, tkany hadfik na keramiku nebo hrn¢ifské nastroje na tkani— kolovraty a
kostni jehly (Li, Lin 1974).

Nekteré zdroje se domnivaji, Ze piivodni ucel kultivace neni znam. Nevi se, zda to bylo
kvuli potrave, vlaknim rostliny nebo pro jeji 1é¢ivé ucinky (Robinson 1997). Li, Lin (1974)
tvrdi, Ze se konopi pivodné pouzivalo pro jeho vlakna, jelikoz to byla jedind vladknita rostlina
znama ve starovéku v severni a severovychodni Ciné a vychodni Sibifi. Diive hedvéabi pouZivali
bohati a konopné platno byla textilie béznych lidi.

Mimo jiné pak Cinané pojidali semena z konopi. Jedna se o hladké plody veliké 3-5 cm,
eliptického tvaru, s tvrdou skotfapkou a obsahuji vzdy jedno semeno. Prvni diikazy o pouzivani
téchto semen byly nalezeny béhem dynastie Han (206-220 pt. n. 1.) a dodnes se semena
pouzivaji v Nepalu k vyrobé kuchyniského oleje. Také v Evropé se nasSla semena konopi na
riznych neolitickych nalezistich napiiklad ve Svycarsku, Rakousku, Némecku a Rumunsku.
Konopna semena byla diilezitym zdrojem bilkovin a oleje, ktery se diive pouZzival ke sviceni v
lampach. Vlivem kolonizace a rostouciho obchodu se konopi postupné dostavalo do ostatnich
zemi po celém svéte (Zuardi 20006).

Konopi se postupné $ifilo pres Indii, Persii (Irdn), malou Asii az do Afriky. V Egypté se
rostlina vyuzivala jako 1€k, k riznym nabozenskym obtadiim nebo primyslovym uceltim a také
K ,,trhani* kament — konopné vlakno se nacpalo do otvorti v kameni, to se zalilo vodou a sila
bobtnajicich vldken kdmen dokazala roztrhnout. Africké kmeny Khoinii a Mfegii do dnes
povazuji konopi za U¢inny 1ék proti hadimu uStknuti nebo Zeny jihoafrick¢ého kmene Suth
konopi kouii na zmirnéni porodnich bolesti (Kubanek 2009).

Do Evropy se nejpise konopi dostalo dvémi cestami. Severni cesta zacinala v severnim
Rusku, pokracovala pies Litvu az do severniho Némecka, Svédska, Holandska a Anglie. Touto
cestou se vytvorily typy konopi nizkého vzristu. Druhé cesta vedla z Persie pres Tadzikistan
do Recka, Italie, jizni Francie az do stfedni a zapadni Evropy. Podle pylovych analyz byla
domestikace konopi v Evrop¢ do roku 500-400 pft. n. 1. v Norsku, Némecku a Anglii (Kubanek
2009).

Nézev Marihuana byl pouZivany pro usuSené kvéty americké odriidy ur¢ené hlavné ke
koufeni. Dnes se tento nazev pouziva v odborné literatuie pro rostlinu jako takovou (Booth
2005). Soucasny védecky vyzkum konopi se provadi hlavné ve sméru klinické studie
neurologickych ucinki kanabinoidii (pfedev§im THC a CBD). VétSina vyzkumi byla
provedena na konopi obsahujici vice nez 0,2 % THC, coZ V n¢kterych zemich péstovani
takového konopi neni povoleno. Dal§im smérem, kterym se vyzkum ubira je Slechténi konopi
S ptiznivym pomérem mezi THC a CBD pouzivané pro 1écebné ticely (Zagozen et al 2018).

3.3 Péstebni podminky lé¢ebného konopi

Konopi se fadi mezi nejstarsi lidmi péstované rostliny. V Evropé€ bylo Siroce péstovano
mezi 16.-18. stoletim. Po tomto obdobi doslo k poklesu péstovani, oviem zejména v poslednich
letech zajem o konopi opét prudce vzrostl, a to diky jeho Ié¢ivym vlastnostem (Struik etal
2000).

Hlavnim rozdilem mezi péstovanim primyslového a Iékatského konopi (Obrazek 2) je
ten, Ze se 1éCivé konopi péstuje za pouziti tzv. techniky Sinsemilla (Spanélsky ,.bez semen®),
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kdy se nenechavaji dozrat zadné samci rostliny, které produkuji pyl, timpadem nevzniknou ani
74dnd semena. V polni produkci urcuje pomér samcich a samicich rostlin klima, genetika a
pudni podminky. Semena, z kterych konopi vyrlstd, by méla pochdzet z certifikovanych
zdrojti, kde jsou semena specializovana k produkci pouze samicich kvéti (Zuk-Gotaszewska &
Gotaszewski 2018).

Obrazek 2 Péstirna 1écebného konopi na Ceské zeméd¢€lské univerzité v Praze

Konopi vyuzivané k lécebnym ucelim se vétSinou péstuje uvniti s pouZitim umélého
osvétleni. Moderni indoor péstitelé péstuji své vlastni klony obvykle pod sodikovymi a
halogenidovymi vybojkami. Cilem pé&sténi lécebného konopi je vynosné a jednotnd plodina,
ktera vznika vegetativnim mnozenim zakofenénim fizkli pouze vybranych samicich rostlin
(Obrazek 3). Rizky jedné rostliny jsou geneticky identickymi ¢leny jednoho klonu, takze budou
reagovat stejnym zpuisobem na vlivy okolniho prostiedi a v obdobi jednoho roku budou mit
velmi podobny vzhled. Pokud budou vlivy prostfedi konstantni, klon ziskd sériové hodnoty
plodiny témér identickych stejnorodych samic bez semen. Samici ,,matetské” rostliny
pouzivané k fizkovani musi byt v neustalém vegetativnim stavu a s délkou dne 18 hodin, aby
nezacaly kvést. Ke ztraté energie nedochazi, pokud matecni rostliny ziistanou bez virli nebo
jinych patogentt po né¢kolika opakovéanich vegetativniho rozmnozovéani. Kdykoliv jsou
pozadovany kvetouci rostliny, zakotfenéné fizky vysoké 10-30 cm se ptresouvaji do kvetouci
mistnosti s délkou dne 10-13 hodin (Elsohly & Mahmoud 2007).
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Rozhodnuti, zda se rostlina bude péstovat venku nebo uvnitt, zalezi na kone¢ném pouziti
rostliny. Konopi pé€stované pro vldkno nebo olejnata semena se obvykle péstuje venku. Konopi
pro lécebné ucely lze péstovat venku, ve sklenicich nebo ve vnitinich zafizenich. Existuje ale
obecné presvédceni, Ze rostliny péstované pro 1écebné ucely uvnitt, jsou daleko kvalitné;si.
S rostoucim trendem vyroby extraktd z l[écebného konopi je pravdépodobné, ze se velka Cast
produkce (CBD z konopi) bude péstovat venku. Hlavnim divodem je sniZzeni vyrobnich
naklad (Monthony et al 2021).
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Obrazek 3 Péstovani klonli 1é€ebného konopi na Ceské zemédé€lské univerzité

Co se tyce pudnich podminek, pfi péstovani je dulezité hlidat hlavn€ pH, které by mélo
byt témét neutralni nebo mirné€ zasadité. Kysela ptida by méla byt pied setim vapnéna. Dusik
se povazuje za hlavni piidni makrozivinu, dokonce Coffman & Gentner (1975) prokazali, ze
obsah dusiku ve vegetativnich castech konopi pozitivné koreloval s hladinami THC. Jina studie
Bocsa et al (1997) zjistila, Ze vysoké hladiny dusiku v pudé vedly k poklesu THC spise u
starSich listd konopi a uvadi, ze je tato makrozivina dulezita predevsim ve vegetativni fazi
vyvoje. Ve fazi kveteni jsou dilezitymi prvky zejména fosfor a draslik.

Péstovani konopi pfinasi fadu vyhod pro Zivotni prostfedi. Rostliny produkuji velké
mnozstvi biomasy, kterd omezuje rist plevelii a zamezuje vysychani pady. Také nepotiebu;ji

17



rozsahlé oSetfeni pesticidy a jsou schopné vazat az 2,5 tuny COz na hektar, ¢imz dochézi
k omezovani sklenikového efektu. Dale kofeny konopi absorbuji tézké kovy a dalsi neCistoty a
zlepSuji tak kvalitu pidy. Zbytky, které¢ vznikly po sklizni a zpracovani konopi mohou byt
prirozené recyklovany, mohou byt termochemicky zpracovany na biopaliva a pouzity napiiklad
jako ptidni melioratory (Zuk-Gotaszewska & Gotaszewski 2018).

3.4 Legislativa v Ceské republice

Jako u ostatnich psychotropnich latek a drog je pottebna legislativa. Neni tomu jinak ani
u konopi. Inspektordt omamnych a psychotropnich latek (IOPL) ma za ukol kontrolovat
dodrzovani povinnosti a omezeni, které se tykaji navykovych latek. Povinnosti a omezeni se
vztahuji 1 na konopi uréené pro lécebné ucely, konopnou pryskyfici, konopny extrakt a tinkturu.
IOPL je soudasti Ministerstva zdravotnictvi (MZCR). Zakladnim zikonem je zakon ¢&. 167/1998
Sb. o navykovych latkach. Fyzick4 osoba (ob¢an) smi ptipravky s obsahem navykovych latek
nabyvat pouze pro vlastni potiebu a pouze na zéklad¢ l€katem vydaného receptu, viz § 5
odstavec 2 pism. h) zdkona o navykovych latkach. Dale s ndvykovymi latkami (i s konopim pro
lécebné ucely) mohou zachazet vyhradn€ pravnické osoby nebo podnikajici fyzické osoby,
kterym MZCR vydalo povoleni k zachazeni nebo subjekty, které s navykovymi latkami mohou
zachézet pfimo na zaklad¢ zdkona (§ 5 zdkona o navykovych latkach). Konopi a pryskyfice
z konopi spadaji do ptilohy €. 3 natizeni vlady ¢. 463/2013 Sb., o seznamech navykovych latek.
Mohou byt pouzity pouze k vyzkumnym, védéckym nebo terapeutickym uceliim vymezenym
v povoleni k zachizeni vydanym MZCR (§ 3 odst. 2 zakona o navykovych latkach). Konopi
pro lé¢ebné pouziti, konopny extrakt a tinktura jsou latky zatazené do pfilohy €. 1 nafizeni
vlady ¢. 463/2013 Sb. Proto jsou fazeny do mirnéjSiho reZimu § 3 odst. 2 zdkona o navykovych
latkach a mohou byt pouZity k terapeutickym, védeckym a veterinarnim ucelim nebo i k jinym
Gi¢eliim na zakladé povoleni MZCR. ,.Jiné tigely by byly pouze uéely v blizké souvislosti se
smyslem zakona o navykovych latkdch a mezindrodnich umluv z oblasti omamnych a
psychotropnich latek, nikoliv ,,jakékoliv tcely*. Konopny extrakt a tinktura taktéz spadaji do
ptilohy €. 1 nafizeni vlady ¢. 463/2013 Sb., o seznamech navykovych latek. To znamena, ze
jakykoliv extrakt zrostliny konopi je navykovou latkou ve smyslu zakona o navykovych
latkach. Obsah latek ze skupiny tetrahydrokanabinolli neni urcujici, takze 1 extrakt
z technického konopi, ktery bude obsahovat pod 0,3 % latek ze skupiny tetrahydrokanabinolt
je navykovou latkou a subjekt zachazejici s takovymto extraktem musi spliiovat povinnosti
stanovené zakonem o navykovych latkach (Drogy — Info 2017).

Péstovani rostlin konopi je dovoleno pouze ve dvou piipadech: a) Druh ¢i odriida je
evidovana v katalogu odriid a jeji obsah latek tetrahydrokanabinolli nepiesahuje hodnotu 0,3
%. V tomto ptipadé€ neni potieba povoleni k zachdzeni s navykovymi latkami. Pfi péstovani na
plose vétsi nez 200 m? je dtileZité splnit tzv. ohlagovaci povinnost dle § 29 zakona o navykovych
latkach, nebo za b) U druhi a odrid obsahujicich vice nez 0,3 % latek ze skupiny
tetrahydrokanabinolll je jejich péstovani zakdzdno. Vyjimkou je péstovani rostlin konopi pro
l1écebné ucely na zéklad¢ licence udélené Statnim Gstavem pro kontrolu 1é¢iv a péstovani konopi
védeckymi a vyzkumnymi pracovisti. Pracovisté musi byt ziizena bud’ zdkonem, nebo statem
a mit povoleni k zachdzeni od MZCR. Vétiina zemi Evropské unie a Kanada schvalili limit 0,3
% delta-9-tetrahydrokanabinolu a definovali ho v suchém rostlinném materialu jako legalni
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s vyjimkou Italie. Ta ma limit 0,2 % delta-9-tetrahydrokanabinolu v susiné rostliny
(Cappelletto et al 2011).

Kontrola konopnych produktii spada do ptisobnosti IOPL pouze tehdy, jestlize se produkt
neda identifikovat jako potravina nebo kosmeticky vyrobek. Potom by se jednalo o produkt
s obsahem navykové latky a k legalnimu zachazeni s nim by bylo potieba dodrzovat povinnosti
stanovené zakonem o navykovych latkach. Dovoz nékterych druhti konopi ze tietich zemi je
dle ¢l. 189 natizeni evropského parlamentu a Rady (EU) ¢. 1308/2013, nafizeni Komise
Vv pfenesené¢ pravomoci (EU) 2016/1237 a nafizeni vlady ¢. 269/2014 Sb. o nékterych
podminkéch k provadéni spolecné organizace trhu s konopim péstovanym na vldkno podminén
predlozenim dovozni licence, a to produktd s kédem KN: 5302 10 00 (pravé konopi, surové
nebo mécené); ex 1207 99 20 (semena konopi urcena k seti); 1207 99 91 (semena konopi, jind
nez k seti). Pouziti konopi v potravinach upravuje zakon ¢. 110/1997 Sb., o potravinich a
tabadkovych vyrobcich a o zméné a doplnéni nékterych souvisejicich zékonil, a predevsim
Vyhlaska ¢. 225/2008 Sb., kterou se stanovi pozadavky na dopliiky stravy a na obohacovani
potravin (Drogy — Info 2017).

3.4.1 Vyvoj legalizace konopi pro lé¢ebné ticely v CR

8. dubna 2010: V Poslanecké snémovné Parlamentu CR probihal odborny seminéf
,Perspektivy 1écby konopim: medicina, legislativa, politika.” Pod zastitou dékana 1. LF UK
prof. MUDr. Toméase Zimy, DrSc., MBA a poslance ODS MUDr. Mgr. Ivana Langera. VSichni
zucastnéni se shodli, Ze je tfeba konopi pacientiim zptistupnit.

16. srpna 2011: Deseti¢lenny peticni vybor, ktery byl slozen z vyzkumnych pracovniki, 1¢kait
a zastupcu pacientl zvefejnili petici http://www.lecebnekonopi.cz/.

3. inora 2012: Navrh zikona o legalizaci 1é¢ebného konopi byl zaslan vladé CR.

15. vinora 2013: Zakon podepsan prezidentem Ceské republiky Vaclavem Klausem.

4. birezna 2013: Zakon vyhlasen ve Sbirce zakont pod ¢islem 50/2013 Sb.

1. dubna 2013: Zakon o legalizaci uzivani lé¢ebného konopi pro 1é€bu a vyzkum vstupuje
Vv platnost, ovS§em vice nez rok se na ¢eském farmaceutickém trhu neobjevuje ani miligram
lécebného konopi. Jediny hromadné vyrabény 1é€ebny piipravek z konopi dostupny na ¢eském
trhu byl dovezen ze zahranici ve dvou baleni zvany Sativex. Jednalo se o cca tfitydenni davku
pro jednoho primérného pacienta s roztrousenou sklerézou.

12. ledna 2018: ,,Ceské konopi“ se stale v lékarnach neobjevuje. Firma Annabis Medical
dovezla 1é¢ebné konopi z Kanady od firmy Tilray. Prodejni cena drady s 16% THC byla okolo
200 K¢/g susiny a vyvazengjsi odrada 10% THC: 10% CBD stala okolo 250 K¢/g.

25. ¢ervna 2018: ,,Ceské konopi* uz v lékarnach je. Stélo cca 180 K&/g.

1. ledna 2019: V CR je 58 lékait, ktefi jsou opravnéni predepisovat lé¢ebné konopi.

1. unora 2019: Pocinaje timto dnem je pacientim dostupné ¢eké konopi pro 1é¢ebné ucely
s obsahem 6 % THC a 7,5 % CBD.

19. srpen 2019: V Ceské republice je celkem 104 1ékait, kteif maji opravnéni predepisovat
konopi pro 1é¢ebné ucely (Landa et al 2020).
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3.5 Legislativa ve svété

Kromé Ceské republiky je 1é¢ebné konopi legalni v dalsich 20 zemich EU, v 6 evropskych
zemich, které nejsou ¢leny EU a 16 neevropskych zemi. Argentina, Australie, Rakousko (pouze
ptipravky z konopi, nikoliv konopi jako takové), Belgie (stejné omezeni jako v Rakousku),
Kanada, Chille, Kolumbie, Chorvatsko, Kypr (jen pro pacienty s rakovinou), Ceska republika,
Dénsko, Estonsko (se specialnim povolenim), Finsko, Gruzie, Némecko, Recko, Irsko, Izrael,
Italie, Jamajka, Lucembursko, Makedonie, Malta, Mexiko, Nizozemsko, Novy Z¢land (jen
piipravky z konopi), Norsko, Peru, Polsko, Portugalsko, San Marino, Slovinsko (jen 1écebné
ptipravky z konopi), Jizni Afrika, Spanélsko, Sri Lanka, Svycarsko, Thajsko, Turecko (jen 1éky,
pfipravené z konopi), Spojené kralovstvi Velké Britanie a Severniho Irska, Uruguay, Vanuatu,
Zimbabwe (Landa et al 2020).

V USA sestrvava zvlastni stav, kdy federalni zdkonodarstvi za drzeni, byt i malého

mnozstvi marihuany, nafizuje pfisné tresty a zdkonodarstvi 33 federalnich statu (plus
Washington) konopi pro 1é¢ebné uceli povoluji. Jsou stanovend pravidla, obvykle je to vydej
na predpis, kdy si pacient hradi plnou cenu konopi nebo vyrobku z n¢j. DalSich 11 federdlnich
statli povoluje vyrobky léebného konopi za piisnéjSich pravidel (hlavné co se tyce obsahu
THC). Takze zcelkovych 50 americkych federalnich stat 44 stati, Washington a 4 z5
obydlenych teritorii narodni legislativa povoluje uzivani 1é¢ebného konopi, a to v rozporu
s federalnimi zakony (Landa et al 2020).
Nepsychoaktivni konopi bohaté na vladkninu, olej a semena je legalné péstovano ve 25 zemich
(Australie, Rakousko, Kanada, Chile, Cina, Dansko, Egypt, Finsko, Francie, Némecko, Velka
Britanie, Mad’arsko, Indie, Nepal, Polsko, Portugalsko, Rumunsko, Rusko, Slovinsko, Jizni
Korea, Spanélsko, Svycarsko, Thajsko a Ukrajina) (European Parliament Newsletter 2019).
Spotieba a prodej rekrea¢niho konopi jsou povoleny pouze v Uruguai od roku 2013 a v Kanadé¢
od roku 2018 (Chouvy 2016).

3.6 Biologicky aktivni latky

Celkem bylo v konopi identifikovano pfes 1000 chemickych slozek. Nékteré z nich jsou
primarni metabolity rostliny jako naptiklad aminokyseliny, mastné kyseliny a steroidy, zatimco
kanabinoidy, coz je specificka skupina latek vyskytujici se pouze v konopi, flavonoidy, terpeny,
lignany, stilbenoidy a alkaloidy jsou sekundarnimi metabolity. Kazdy kmen obsahuje tyto latky,
které se vzajemné ovliviiuji, v konkrétnich kombinacich (Borille et al 2017).

Této synergie se vyuziva pti lécbé konopim. Naptiklad studie Pagano et al (2016) zjistila,
ze surové extrakty z konopi se zvySenou koncentraci kanabidiolu (CBD) jsou na zvifecim
modelu pfi sniZzovani zanétu v gastrointestinalnim traktu G¢inéjsi nez izolovany CBD.

Obsah dvou hlavnich kanabinoidl tetrahydrokanabinolu (THC) a CBD mtZeme rozdélit
do tfi chemotypl. Chemické fenotypy neboli chemotypy, mohou byt uzitecné pii klasifikaci
konopi bud’ jako odriidy pro Iékatské ti€ely nebo pro vyuZziti pfi zpracovani vldken a ve vyzive.
Utad OSN pro drogy a kriminalitu kategorizuje konopi do 3 chemotypil. Kategorizuje se to na
zakladé podilu THC a CBN ve vztahu k CBD (Rovnice 1) (Drugs 2009).
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_ [THC] + [CBN]
B [CBD]

Rovnice 1 Ur¢eni chemotypu kultivaru (Hilling&Mahlberg 2004)

Kultivary chemotypu 1, které v susin¢ kvétenstvi obsahuji THC >0,3 % a CBD <0,5 %
se pouzivaji v medicin€. Chemotyp 2 mé podil THC a CBD pftiblizn¢ stejny a chemotyp 3, ktery
ma obsah THC <0,3 % a obsah CBD pfevlada, se pouzivaji ve vyzivé a pro zpracovani vlaken.
Tato chemotaxonomickd analyza je tedy uzite¢nd, pokud chci odlisit kultivary pouzivané bud’
pro sva vlakna nebo 1écebné latky na zakladé ptijatelnych hladin THC stanovené regula¢nimi
organy (Hilling & Mahlberg 2004).

Pozdé¢ji byly identifikovany dalsi dva chemotypy a to chemotyp 4 s obsahem CBG >0,3
% a CBD >0,5 % a chemotyp 5, kde je vétSina kanabinoidli v zanedbatelném mnozstvi (Pacifico
et al 2008).

3.6.1 Biosyntéza kanabinoidii

Kanabinoidy vznikaji pfevazné ve zlaznatych trichomech. Biosyntéza za¢ina vytvofenim 2
kanabinoidnich prekurzorti — olivetolové kyseliny a geranylfosfatu, které spolu kondenzuji za
pritomnosti geranyltransferazy a kanabigerolové kyseliny (CBGA), ktera je substratem pro
vznik kanabidiolové kyseliny (CBDA), delta-9-tetrahydrokanabinolové kyseliny (THCA) a
kanabichromenové kyseliny (CBCA) pomoci CBDA syntazy, THCA syntazy a CBCA syntazy.
THC, CBD, kanabigerol (CBG) a kanabichromen (CBC) vznikaji dekarboxylaci ze svych
kyselin (Sanchez &Verpoorte 2008).

Je tedy dulezité si uvédomit, ze C. sativa neprodukuje THC, CBD a dalsi, ale jedna se spise
o prekurzory obsahujici karboxylovou kyselinu (ElSohly& Slade 2005). Hlavni kanabinoidy
jsou tedy sytetizovany ve formé karboxylovych kyselin a poté mohou byt dekarboxylovany
béhem skladovani vlivem tepla a svétla (Hillig & Mahlberg 2004). Studie Russo (2017) uvedla,
ze CBD miZe izomerovat na THC za podminek in vitro a kyselého prostfedi, ovSem zatim
neexistuje zadny dikaz, ze k tomu muize dojit u lidi.

3.6.2 Kanabinoidy

Termin kanabinoidy je pouzivan k oznaceni skupiny slouc¢enin, které se vyskytuji v konopi
a jsou pro n¢j specifické. Celkem je zndmo 177 kanabinoidli o 21-22 uhlicich, které byly
izolovany z konopi (Setzer 2020). Russo (2017) uvadi, Ze se kanabinoidy tvoii ve stoncich (0,02
%), listech (0,06 %), oplodnénych kvétech (13 %), neoplodnénych kvétech (30 %) a ve
zlazovych trichomech (60 %). Semena a kofeny témét Zadné kanabinoidy neobsahuji. Namdar
et al (2018) dokonce zjistili, ze vyssi podil kanabinoidl se nachdzi v kvétenstvich, které jsou
nejvyse, a naopak mensi podil je v kvétenstvich, které se nachazi ve spodni ¢asti rostliny.

Fytokanabinoidy se vyskytuji nejen v konopi, ale i v jinych rostlinnych druzich jako
napiiklad druhy Echinacea, Acmellaoleracea, Helichrysumumbraculigerum nebo Radula
marginata (Beurer 2008). Fytokanabinoid THC je nejznaméjsi kanabinoid diky svym
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psychoaktivnim uc¢inkiim. Vykazuje ale i intoxika¢ni uc¢inky. Ostatni fytokanabinoidy vétSinou
nejsou opojné, maji schopnost vedlejsi i¢inky THC zmirniovat a naopak jeho terapeutickou

aktivitu zvysuji. Nejzndmé;jsi je kanabidiol, dale kanabigerol, kanabivarin nebo kanabichromen
(Setzer 2020).

3.6.2.1 Delta-9-tetrahydrokanabinol (THC)

THC (obrazek 4) je hlavni psychoaktivni a nejvice studovanou molekulou v konopi. Kvuli
jeho schopnosti spojit se s kanabinoidnimi receptory CB1 a CB2 nachazejici se v centralnim
nervovém systému nebo v imunitnim systému, dokdze ovlivnit chut’ k jidlu, bolest, spasticitu a
naladu u lidi. Jeho tcinky jsou ptikladané i k tomu, Ze dokaZze pusobit jako bronchodilétor (1¢k,
ktery rozsifuje prudusky), neuroprotektor a mé dokonce az 20x vyssi protizanétlivou ucinnost

nez aspirin (Russo 2017). OvSem ma i1 své nevyhody a to takové, Ze pti dlouhodobém uzivani
konopi s vysokym obsahem THC zptsobuje psychotické ucinky, uzkost, nedostatek paméti a
muze vést az ke zvySenému riziku rozvoje schizofrenie (Bhattacharyya et al 2010).

CHj

CH,
Obrazek 4 VVzorec delta-9-tetrahydrokanabinolu

3.6.2.2 Kanabidiol (CBD)

CBD (Obrazek 5) a jeho prekurzor CBDA je jeden z nejrozsahleji zkoumanych
fytokanabinoidd pfitomnych v konopi. Poprvé byl z konopi izolovan v roce 1940 (Mechoulam
& Hanus 2002).

Bézné se s CBD setkame ve formé oleje, kdy se extrahuje z usuSenych kvéti a listd
pomoci organického rozpoustédla (ethanol, petrolether a dal$i) nebo v soucasné dobé
preferovanym zptusobem extrakce pomoci oxidu uhli¢itého (CO2). Vysledny produkt obsahuje
véetné CBD 1 dalSi metabolity jako naptiklad terpeny, flavonoidy a THC v zavislosti na
pouzitém kmeni. Na rozdil od konopného oleje extrahujiciho se z konopného semene, ktery je
bohaty na bilkoviny, mastné kyseliny a obsahuje nizké mnozstvi fytokanabinoidu. Podle
Svétové zdravotnické organizace (WHO) je CBD bezpecny a neni kategorizovan jako droga, a
proto neni ani jako droga regulovan (Fitzcharles et al 2020).
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Ackoliv ma CBD omezenou afinitu ke kanabinoidnim receptorim a dokaZze inhibovat
vazbu THC na receptory, pfispiva k1écbé mnoha chorob jako napfiklad symptomu
Huntingtonovy choroby, Alzheimerovy choroby, pomaha pii chronické nespavosti, proti
antibakterialni a pusobi silné antimykoticky proti bakterii Staphylococcus aureus (Apendino et
al 2008). Také se predpoklada, ze dokaze potlacit funkci enzymu amidhydrolaza mastnych
kyselin (FAAH), coz je molekula zodpovédna za niCeni a rozklad ananamidu (AEA). Tato
reakce vede k tomu, ze v lidském organismu ztistane vice AEA a po delsi dobu. Tato slou¢enina
je interné vyrabénd chemicka latka, kterd ma pozitivni vliv na spani, tlevu od bolesti a
stravovani (Borille et al 2017).

Ve svéte je zadjem o konopi a CBD soustfedény kolem moznych G¢inkl pifi zmirflovani
zavislosti na opioidech, jako alternativa pti 1é€bé opioidy a pfi 1éEbach zmirnujici bolest
(Vandolah et al 2019).

CH,

Obriazek 5 VVzorec kanabidiolu

3.6.2.3 Kanabigerol (CBG)

Fytokanabinoid CBG (Obrazek 6) byl prvni izolovanou slouc¢eninou z konopi. O téchto
nepsychoaktivnich slouceninach CBG 1 CBC je zatim zndmo méné v porovnani s vyzkumy na
THC a CBD. Vyzkumy pfiznivych u¢inki CBG a CBC na lidské zdravi byly vétSinou
provadéné na potkanech a mysich (EISohly & Slade 2005).

V rostlinach konopi najdeme CBG v nizkych koncentracich, ale u nékterych vzacnych
chemotypt je koncentrace CBG vétsi nez 0,3 % (EISohly& Slade 2005). CBG ma relativné
slaby antagonisticky u¢inek na kanabinoidni receptory CB1 a CB2, ov§em dokéze stimulovat
aktivitu alfa-2-adrenoreceptort, které jsou dulezité pro pocit bolesti, citlivost na teplo a zanét.
Miize také stimulovat serotonin, ktery vyvolava pocity pohody a Stésti, kdy se navaze na
Shydroxytryptaminovy receptor a CB1 receptory. Nebo mlze mit na tento hormon naopak
antagonisticky dopad (Cascio et al 2010). Beak et al (1998) a Ligresti et al (2006) zjistili, Ze
CBG dokéze snizovat proliferaci bun€k v nddorovych bunécnych liniich ve studiich in vitro.
Studie in vitro prokazaly antidepresivni a protizanétlivé ucinky (Andree et al 2016).
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Obrazek 6 VVzorec kanabigerolu

3.6.2.4 Kanabichromen (CBC)

Kanabichromen (Obrazek 7) pfedstavuje v konopi asi 0,3 %. Existuji ale i odrudy, které
maji daleko vyssi obsah CBC (Meijer & Hammond 2009).

CBC v roce 1966 izolovali dva panové Gaoni a Mechoulam (Gaoni & Mechoulam 1966).
Prekurzorem je CBCA, ktera je pfitomna spiSe u mladsich rostlin konopi a jeji obsah klesa s
jejim zranim. CBC byl také detekovan u rostliny Rhododendron anthopogonoides (Andree et
al 2016).

Je to kanabinoid, ktery vykazuje protizanétlivé ucinky a v kombinaci s THC se tyto
uc¢inky zvysuji (DeLong et al 2010). In vitro studie na mysich Davis & Hatoum (1983) potvrzuje
analgetické a sedativni u€inky a studie Izzo et al (2012) uvadi, ze CBC snizuje hypermobilitu
ve stfevée, ktera je vyvolana krotonovym olejem.

CH,

HaC— N\
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HO CHg
Obriazek 7 VVzorec kanabichromenu

3.6.2.5 Kanabinol (CBN)

CBN (Obrazek 8) je neenzymaticky vedlejsi produkt oxidace THC. Vyskyt CBN zavisi
na stafi rostliny a je ovlivnén skladovacimi podminkami. Jeho koncentrace v listech se
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pohybuje mezi 0,1-1,6 %. Andree et al (2016) uvadi, ze po jednom roce skladovani pii 4 °C ve
tmé degraduje 21,6 % THC na CBN. Primérna mira transformace kazdé 3 mésice je cca 4,4 %.

CBN nebyl doposud extenzivné zkouméan a neexistuje mnoho studii v porovnani s
ostatnimi kanabinoidy. S ohledem na endokanabinoidni systém ma CBN 2x niz§i afinitu
k receptoru CB1 a 3x vyssi afinitu k receptoru CB2 oproti THC, z toho vyplyva, ze CBN
ovlivituje vice imunitni systém nez centralni nervovou soustavu (Migliarini & Carnevali 2008).
Ve studiich na zviratech a u lidi prokazal sedativni a antikonvulzivni u¢inky (Appendino et al
2008).

CHj,

OH

H,C
H,C
Obrazek 8 VVzorec kanabinolu

0 CHj

3.6.2.6 Tetrahydrokanabivarin (THCV)

Jednd se o nepsychotropni fytokanabinoid. Tetrahydrokanabivarin (Obrazek 9) je
propylovy homolog THC, ktery byl identifikovan na poc¢atku 70. let (Gill et al 1970).

THCYV a THC sdili podobné vlastnosti (THCV s mensi G¢innosti), ale existuje mezi nimy
nékolik rozdild (Pertwee 2007). Experimentdlni studie zjistili, ze THCV ma schopnost
potlacovat chut’ k jidlu, coz je jeden z rozdili mezi THCV a THC (Riedel et al 2007), dale
zmiriuje nevolnost (Rock et al 2013), ovliviiyje stahy mocového méchyte (Pagano et al 2015),
zlepSuje citlivost na inzulin (Wargent et al 2013) a je G¢inny k potlaeni zachvatl paniky, coz
by mohlo byt feSeni pro jedince s posttraumatickou stresovou poruchou nebo jinymi
uzkostnymi poruchami (Bolognini et al 2010).

Vysledky studie Thomas et al (2005) ukazaly, ze THCV vykazuje antagonistické
pusobeni na receptory CB1 a CB2 u celé mysi. Také se predpoklada, Ze za ucitych podminek
muze THCV a CBD ,,antagonizovat“ ucinky THC.
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3.6.3 Terpenické slou¢eniny

Druha tfida sekundarnich metabolitd s vysokym poctem sloucenin a jesté vétsi chemickou
rozmanitosti vznika stejné jako kanabinoidy V konopnych zlaznatych trichomech samicich
kvétenstvi. Slouceniny silice se rozdéluji na 3 hlavni skupiny chemickych sloucenin. Prvni
skupinou jsou terpeny a terpenoidy (terpeny jsou uhlovodiky a terpenoidy jsou terpeny
obsahujici kyslik), druhou jsou dusikaté a sirné slouceniny a tieti aromatické slouceniny
derivat fenylpropanu. Terpenoidy se dale mohou rozdélit na majoritni a minoritni mono- a
seskviterpeny (Jordan et al 2019). K nejznaméj$im monoterpentim fadime B-myrcen, a-pinen,
B-pinen, limonen, o-terpinen nebo linalol. Do skupiny seskviterpend patii napiiklad -
karyofylen, karyofylen oxid, a-humulen, a-kurkumen, nerolidol, a-selinen, a-guainen a dalsi.
Nazev terpen navrhl v roce 1866 A. Kukul¢ (Kukulé 1866).

Terpeny jsou hlavni skozkou pryskyfice rostliny a éterickych oleji. Dodavaji konopi
charakteristickou viini, ktera miize pomahat pti rozliseni jednotlivych odrid. Konopna rostlina
obsahuje az 200 riznych druhl. Pfedpoklada se, Ze terpenoidy maji terapeuticky ucinek na
lidsky organismus stejné jako kanabinoidy. Tyto U¢inky se zvysuji, kdyZ jsou terpenoidy
v synergii s kanabinoidy (Namdar et al 2018).

Tyto tékavé slouceniny se fadi mezi lipofilni latky. Maji riznd mista plisobeni vetné
neurotransmiterovych receptorti, svalii, enzymu, neuronovych iontovych kanali, bunécnych
membran a dalSich. Dokazi také ovlivnit vazbu THC na receptor CB1 a spoluptisobit s jinymi
receptory neurotransmiterti prispivajicich k u¢inkiim analgezie, které jsou zprostiedkované
kanabinoidy (Russo 2011). In vitro studie Buchbauer et al (1993) naznacila pfimy
farmakologicky ucinek terpenoidi na mozek, kdy mySi vdechovaly terpenoidni pachy
Z okolniho vzduchu po dobu jedné hodiny.

3.6.3.1 Monoterpeny

B-myrcen

Jedna se o nejmensi, ale nejrozsifencj$i monoterpen. Najdeme ho témét ve vSech

/////

protinadoroveé ucinky (Zaklin 2018; Gulluni et al 2018; Jansen et al 2019; Koziol et al 2014).
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a-pinen

a-pinen je bicyklicky monoterpen. Inhibuje acetylcholinesteral. Ma tak pozitivni ucinky
na pamé&t’ a mohl by pisobit proti pamét'ovym deficitim, které vyvolava THC (Kennedy et al
2011).

B-pinen

Tento monoterpen se bézné vyskytuje ve spojeni s a-pinenem. Studie Rivas da Silva et al
(2012) prokazala, ze ma stejnou antibiotickou ucinnost jako jeho izomer a-pinen proti
Staphylococcus aureus.

Limonen

Biologickou aktivitu ma i D-limonen, ktery se bézné vyskytuje v citrusovych éterickych
olejich a vykazuje silné protirakovinné a imunostimula¢ni G¢inky u lidi (Komori et al 1995).
Byl ptedlozZen patent, ktery tvrdi, Ze limonen Usp&$né 1€¢i gastroezofageélni reflex (zpetny tok
zalude¢niho obsahu do jicnu) (Harris 2010).

a-terpinen

Je hlavni obsahovou slozkou ¢ajovniku (Melaleuca alternifolia), zatimco v konopi se
vyskytuje v nizkych koncentracich. In vitro studie Tisserand & Young (2014) prokazuje, Ze
inhiboval oxidaci LDL cholesterolu a linolové kyseliny.

Linalol

Jedna se o monoterpenoidni alkohol bézné se vyskytujici u levandule (Lavandula
angustifolia). Studie Russo (2011) uvadi zajimavost, Ze terpenoid linalyl-acetat pfitomny
v levanduli hydrolyzuje na linalol v zalude¢nich sekrecich. Linalol taky prokazal sedativni
ucinky u mysi pfi jeho inhalaci (Buchbauer et al 1993).

3.6.3.2 Seskviterpeny

B-karyofylen

Dalsi dilezitou slouceninou je B-karyofylen. Snad jeho nejvétsim odhalenim bylo, Ze
spoluptisobi s endokanabinoidnim systémem tak, Ze se selektivné vaZe na receptor CB2, a proto
by mohl byt technicky povazovan za fytokanabinoid (Gertsch et al 2008). Ma fadu G¢inku jako
naptiklad gastroprotektivni, analgetické, protirakovinné, antifungalni, antibakteridlni,
antidepresivni, antioxida¢ni a dal§i. Dokonce ptitomnost B-karyofylenu v mnoha éterickych
olejich muze prispét k jejich antivirové schopnosti (Francomano et al 2019).

Karyofylen oxid

Jedna se o seskviterpenovy oxid bézny pro meruiiky (Melissa officinalis). V Rostlin¢
slouZzi jako insekticid a vyznacuje se hlavné tim, ze slouZi jako indikétor pro specialné cvicené
psi k identifikaci konopi jako drogy (Stahl &Kunde 1973).
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a-humulen

Tvofi hlavni slozku chmelu (Humuluslupulus). a-humulen poskytuje rostlinam a jejich
produktim urcitou ochranu, jelikoz dokaze zabranit pafeni ovocnych musek
(Shelly&Nishimoto 2015).

Nerolidol

Je seskviterpenovy alkohol, u kterého byly prokazany sedativni u¢inky (Binet et al 1972).
Neni toxicky ani senzibilizujici. V malych mnozstvich je pfitomny v pomeran¢ovych a jinych
citrusovych slupkach (Lapczynski et al 2008).

3.6.4 DalSi vyznamné slouceniny

3.6.4.1 Flavonoidy

Listy konopi obsahuji asi 1 % z celkovych flavonoidi a to zejména apigenin a kvercetin
(Russo 2017). Kromé¢ toho, ze hraji vyznamnou roli ve fotosyntéze, dychani a obrané rostlin,
jsou tyto slouceniny v konopi zodpovédné za chut’ a viini a jsou jedny z hlavnich sloucenin,
které najdeme v rostlindich vcetné konopi. Bylo popsano asi 20 sloucenin vyskytujicich se
v konopi, coz predstavuje 7 chemickych struktur, které mohou byt bud’ glykosilované,
prenylované nebo methylované. Kanaflavin A akanaflavin B, které jsou pro konopi specifické,
jsou methylované izoprenové flavony (Sanchez &Verpoorte 2008).

Prenylovany postranni fetézec kanaflavinu A a B je bud’ ve form¢ geranylové (C10) nebo
dimethylallylové (C5) skupiny navazan k poloze 6 flavonového A-kruhu. Tyto skupiny
poskytuji zékladnimu flavonu lipofilitu. Pfredpoklada se, ze lipofilita ma schopnost zvySovat
absorpci a bioakumulaci do bunék a podporuje interakci s membranové vazanymi receptory a
enzymy (Vochyanova et al 2017). K lipofilit¢ také pfispiva, Ze jsou methoxy skupinou
modifikovany v poloze 3 flavonového B-kruhu, ovSem v jakém poradi tyto dvé modifikace
(prenylace a methoxylace) probihaji, aby se biosyntetizovaly kanaflaviny A i B, vSak neni
dosud znamo (Rea et al 2019).

3.6.4.2 Stilbenoidy

Je to skupina fenolickych sloucenin, které hraji roli naptiklad v obranég rostlin (Chiron et
al 2000), inhibici ristu (Gorham 1980), ptisobi jako repelent proti hmyzu (Hillis&Inoue 1968)
a dokonce vykazuji antioxidacni (Stivala et al 2001), antibakterialni a antifungalni aktivitu
(Vastano et al 2000). Z konopi byly izolovany stilbenoidy (nebo také stilbeny) jako naptiklad
spirany, fenantrény nebo bibenzyly ze stonku, listd a pryskyfice (Sanchez &Verpoorte 2008).
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3.6.4.3 Dusikaté slouceniny

V konopi bylo podle studie Turner et al (1980) identifikovano né¢kolik desitek kvartérnich
bazi. V roce 1887 E. Jahns provedl prvni identifikaci a izolaci dusikaté latky, a to cholinu
z vodniho extraktu konopi indického. Dalsi byl izolovan napiiklad trigonelin (Claussen et al
1966), muskarin (Gaoni& Mechoulam 1966), isoleucinbetain (Budzikiewicz et al 1965) nebo
neurin (Shoyama et al 1968). Celkem jsou pfitomny pouze 2 alkaloidy, 8 amidi a 12
jednoduchych amint jako naptiklad ethylamin, hordenin, methylamin, piperidin, pyrrolidina
dalsi (Elsohly& Mahmoud 2007).

3.6.4.4 Mastné kyseliny

Mastné kyseliny (MK) jsou pfedevSim hojné zastoupené v oleji, ktery se ziskava
z konopnych semen a jejich zastoupeni se nijak nelisi s konopim obsahujicim vice nebo mén¢
THC. Je znamo 33 riiznych mastnych kyselin v konopi, z nichZ jsou nejvice zastoupené linolova
(53-60 % z celkového obsahu MK), a-linolenova (15-25 %) a olejova kyselina (8,5-16 %).
Dalsi nenasycené mastné kyseliny jsou y-linolenova (1-4 %), stearidonova (0,4-2 %),
eikosanova (<0,5 %), cis-vakcenova a isolinelonova Kyselina. Z nasycenych MK v konopi
najdeme palmitovou kyselinu (6-9 %), stearovou (2-3,5 %), arachidonovou (1-3 %), behenovou
(<0,3 %), myristovou, kapronovou, heptanovou, kaprylovou, laurovou, nelargovou a dalsi
kyseliny (Leson et al 1999).

3.6.4.5 Sacharidy

Dilezitou skupinou jsou sacharidy. Konopi obsahuje 13 monosacharidi (fruktozu,
galaktdzu, arabin6zu, manozu, glukdézu, ramnoézu atd.), 2 disacharidy (maltézu a sacharozu) a
5 polysacharidt (celuldzu, hemicelulozu, pektin, rafindzu a xylan). Obsahuje 12 cukernych
alkoholti a cyklitolti (glycerol, manitol, sorbitol, inositol atd.) a 2 aminoskupiny (galaktosamin
a glukosamin) (Elsohly & Mahmoud 2007).

3.6.4.6 Proteiny

Velmi kvalitni zasobni proteiny edestin a albumin obsaZené v konopi jsou snadno
stravitelné a bohaté na vSech 8 esencidlnich aminokyselin v pfiznivém poméru. Dalsi dva
detekované proteiny jsou zeatin a zeatinnukleosid. Dokonce byla z konopnych semen izolova
bilkovina bohat4 na methionin a cystin (protein 10 kDa), a proto také roste potencial proteinti
z konopi pro pouziti jako zdroje proteinové vyzivy (Turner et al 1980).

3.7 Lécebné konopi

3.7.1 Endokanabinoidni systém

Kanabinoidni receptory a enzymy odpovédné za jejich biosyntézu a degradaci tvofi tzv.
endokanabinoidni systém. Fyziologické a biochemické procesy fizené timto systémem jsou
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napiiklad metabolismus lipidi a sacharidii, aktivita hepatocytli, adipocytil a endokrinni ¢asti
slinivky bfi$ni, spravny pre— a postnatalni vyvoj a v neposledni fadé také funkce imunitniho
systému a prib¢h procesu zanétlivé reakce (Mechoulam et al 2014).

Dosud byly studovany dva kanabinoidni receptory: CB1 a CB2. Receptory CB1 se nachazeji
pifevazné v centralnim nervovém systému v nervovych buiikach, ale také v perifernich
nervovych zakoncenich a jinych tkanich vCetné dé€lohy, prostaty, varlat, zaludku, kosternim
systému nebo vaskularnim endotelu a maji schopnost vSudypiitomné distribuce. Receptory
CB2 maji oproti receptorim CBI1 distribuci omezenéj$i. Nachdzi se hlavné v imunitnim
systému, v bunkach a tkanich. Bylo vsSak prokazano, ze receptory CB2 jsou v centralnim
nervovém systému pritomny také, ale pouze v gliovych buiikach (Kendall & Yudowski 2016).

3.7.2 Létivé aéinky

se vyuzivalo konopi k 1é¢bé astmatu, malarie, dny a v Indii na neuralgii, kfece nebo migrénu.
V 19. stoleti se lécebné konopi stalo velmi popularni v Evrope¢ a USA, kde se pouzivaly
ethanolové extrakty z konopi znamé jako konopné tinktury k 1é¢bé riiznych poruch napiiklad
kfece u kojenct, tetanus, cholera a vzteklina. Ty se vSak v prvni poloving 20. stoleti prestaly
pouzivat v disledku neschopnosti ptipravit standardizované konopné ptipravky (Kalant 2001).
Konopi jako 1€k byl v roce 1937 v USA zakazéan a zmizel z 1€kopisii po celém svété. V roce
1950 obejvil Z. Krejéi z Ceskosloveska antibioticky princip konopi a tim se tato rostlina za¢ala
pouzivat klinicky v nemocnicich. Objevuje se prvni izolovany kanabinoid — kanabidiolova
kyselina, ktera je odpovédna za tento ucinek (Krej¢i 1950).

Existuji 3 typy kanabinoidi: endokanabinoidy, které se syntetizuji v lidském téle a jsou
odvozené z membranovych fosfolipidd, fytokanabinoidy produkovéany konopim a syntetické
kanabinoidy, které se syntetizuji uméle. Dnes pojem kanabinoidy nezahrnuje jen rostlinné
kanabinoidy (fytokanabinoidy), ale také endokanabinoidy a syntetické analogy obou skupin.
anandamid (Obrazek 10) a 2arachidonoil glycerol (Obrazek 11) (Fraguas-Sanchez et al 2016).
Kanabinoidy obsazené v konopi maji regula¢ni ti€¢inek na endokanabinoidni systém u lidi a to
tim, Ze se dokdZou navazat na receptory CB1 a CB2 a mohou pozitivné ovlivnit mnoho
psychopatologickych procesti. Vysledkem je, Ze zmény hladin endokanabinoidii mohou
souviset napiiklad s neurologickymi onemocnénimi jako je Parkinsonova choroba,
Huntingtonova choroba, Alzheimerova choroba a roztrousena skler6za. Zmény
v endokanabinoidnim systému byly spojeny také s rakovinou, migraci a invazi nékterych
nadori a ovlivnénim jejich ristu. Kanabinoidy byly testovany na n¢kolika typech rakoviny jako
rakoviny mozku, prsu a prostaty. Ukdzaly se jako slibnd analgetika pro 1écbu zanétlivych
onemocnéni. Existuji dikazy, ze by endokanabinoidni systém mohl hrat roli pfi kontrole
emocnich stavli a mohl by byt prospéSny pfi zmirfiovani symptomi posttraumatické stresové
poruchy. Timto velkym terapeutickym potencidlem se zabyva mnoho klinickych studii,
dokonce nékteré 1éky na bazi kanabinoidi jiz byly v nékterych zemich schvaleny (Bridgeman
& Abazia 2017).
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Mezi né patii naptiklad dronabinol®, coZ je syntetickd formulace THC a konzumuje se ve
formé tekuté nebo tobolek a nabilon®, ktery je konzumovan v kapsich. Tyto dva léky byly
Vv roce 1985 schvaleny americkym Utadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA) na nevolnost a
zvraceni doprovazejici chemoterapie. Dronabinol® dokonce ziskal druhou indikaci stimulace
chuti Kk jidlu pti AIDS v roce 1992. Kanabidiol byl v roce 2018 schvalen pro 1é¢bu zachvati
spojenych s Lennox-Gastautovym a Dravetovym syndromem. Dale FDA schvalila ptipravek
zvany Epidiolex®, ve kterém je obsaZena &istd forma 1é¢ivé latky CBD a slouzi pro 1é¢bu
zachvatli. Nabiximols® je oralni sprej obsahujici THC a CBD a v Kanadg je schvalen pro
spasticitu u roztrousené sklerozy. FDA schvalila také léky Marinol® a Syndros® pro
terapeutické pouziti obsahujici Gi€innou latku dronabinol a syntetické THC. Dosud nebyla
schvalena aplikace konopi pro 1é¢bu nemoci nebo stavu a nebylo uréeno, ze konopi je bezpecné
a ucinné pro jakoukoli konkrétni chorobu. Produkty THC a CBD také nemohou byt prodavany
jako dopliky stravy, a proto je vyloucila z definice dopliku stravy (U.S. Food and Drug
Administration 2021).

Obrazek 10 VVzorec anandamidu Obrazek 11 Vzorec arachidonoylglycerolu

3.7.2.1 Onkologick4 onemocnéni

Pouziti konopi pro lébu riiznych piiznaki souvisejicich s rakovinou, vcetné bolesti,
kachexie, tizkosti, nevolnosti a zvraceni vyvolanych chemoterapii se ve svéte neustale zvysuje.
Za nejvice klinicky relevantni se povazuji THC a CBD. S ptihlédnutim k veskeré dostupné
literatuie v této dobé experimentalni diikazy (ziskané in vitro, in vivo a nékteré klinické studie)
podporuji, Ze THC a CBD maji lepsi protirakovinnou aktivitu nez ostatni kanabinoidy (E1Sohly
et al 2017), ovSem THC se na tyto receptory dokaze vazat silnéji a CBD m4a vazebnou afinitu
nizsi (Russo 2017).

Rakovina prsu

vvvvvvvv

pfic¢ina imrti u Zen ve vyspélych zemich. Studie Sultan et al (2018) prokézala, Ze CBD dokaze
vyvolat apoptozu v bunécnych liniich rakoviny prsu.
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Rakovina prostaty

Tento druh rakoviny je vysoce rozsifen ve vétSiné zemi svéta. Rakovina prostaty je
rizikova, jelikoz k diagnostice dochazi az v pozd&jsich stadiich. Studie in vitro De Petrocellis
et al (2013) v British Journal of Pharmacology ptedlozili dikazy, Ze kanabinoidy (zejména
CBD) jsou silnymi inhibitory Zivotaschopnosti karcinomu prostaty.

Rakovina tlustého stieva

Rakovina tlustého stieva je tfeti nejcastéj$i druh rakoviny postihujici ¢im dal vétsi
mnozstvi populace. Studie Honarmand et al (2019) zkoumala u¢inky CBD u mysi s rakovinou
tlustého stieva, kdy CBD vyvolal apoptozu a snizil bunéény pleomorfismus. Potvrzuje také
fakt, ze CBD lIze potencidlné povazovat za 1ék proti tomuto druhu rakoviny, protoze plsobi
inhibi¢né na rtist nadoru a metastazy.

Gliom

Vyskyt nadori na mozku se od pocatku 90. let zvysil o 36 %. Glioblastoma multiforme
(GBM) je nejcastéjsi a nejmalignéjsi gliom na mozku. Neddvna observacni studie, ktera 1écila
9 pacientt s timto druhem rakoviny, uvedla, ze zemfel 1 pacient a dal$ich 8 mélo median preziti
22,3 mésice (rozmezi 7-47 mésicll) (Kenyon et al 2018). Studie Pisanti et al (2013) pfisla
s vysledky, Ze kanabinoidy (pfedv§im CBD a THC) mohou zpusobit zastaveni bunéného
cyklu, ptsobit inhibi¢n€ na bunécnou proliferaci rakovinnych bun¢k a vyvolat bunécnou smrt,

coz vede k prevenci $ifeni nadoru, zamezeni dodavky kysliku a Zivin a zastaveni angiogeneze
prostiedi nadoru.

3.7.2.2 Neurologicka onemocnéni

Parkinsonova choroba (PD)
Parkinsonova choroba je druhou nejcastéjsi neurodegenerativni poruchou. Studie uvadé;ji

souvislosti mezi PD a poranénim hlavy, Zivotem na venkové, obezitou ve stiednim veku,
nedostatkem pohybu a expozici herbicidiim/ insekticidim (Thacker et al 2008; Shihet al 2017).
Zatimco u kufdkt a konzumentl kavy je riziko vzniku PD nizsi (Allam et al 2004). Studie Lotan
et al (2014) prokazala, ze konopi bylo pacienty dobfe tolerovano, zlepsilo tfes, rigiditu, spanek
a naladu a mohou za to pravdépodobné slozky THC, THCV a CBD.

Alzheimerova choroba (AD)
Patii mezi nej€astéjsi neurodegenerativni onemocnéni ve stafi. Struktura, objem mozku a

oy e

nazev pro stav rozrusenosti, je béznym piizakem AD. Léky jako antidepresiva, antipsychotika,
antixilyotika a stabilizatory nalady nejsou schvalené FDA pro 1écbu AD, a proto se 1ékafi snazi
pfijit na jiné alternativy. Nékolik randomizovanych klinickych studii (RCT) a ptipadovych
studii piiSly s vysledky, kdy se zlepSilo skoére neuropsychiatrickych piiznakti (NPS),
kanabinoidy byly obecné dobte tolerovany a doSlo k minimalnim nezadoucim G¢inkiim (Outen
et al 2021).
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RoztrouSena skleréza (MS)

MS je chronickd, imunitné zprostiedkovana porucha centrdlniho nervového systému
(CNS) charakterizovana demyelinizaci axonl. Mezi ptiznaky MS se fadi naptiklad spasticita,
slabost, bolestivé kiece, dysfunkce mocového méchyie, tfes, neuritida optického nervu nebo
inava. V soucasné dobé existuji 3 licencované kanabinoidni 1éky: Marinol® (jehoZ i¢inna latka
je dronabinol), Cesamet® (jehoz uginnou latkou je nabilon) a Sativex® (standardizovana smés
THC a CBD v poméru 1: 1 extrahované z konopi) (Gado et al 2018).

Tabulka 1 Neurologicka onemocnéni, pro ktera byla pouzita 1é¢ba zalozena na konopi
(MacCallum & Russo 2018)

Stav Piipravek Uroveii ditkazii Druh dikazu
Spasticita roztrousené . . . Féaze 3 RCT, regulacné
, Nabiximols prukazna .
sklerézy schvaleno
Efgﬁﬁzli_(é);;;f:t%‘;a Canabidiol rikaznd Faze 3 RCT, regula¢né
(EPIDIOLEX®) P schvéleno
syndrom)
Chronicka bolest THC, nabiximols znaéna Faze 2 RCT
Schizofrenie, pozitivni a CBD znadnd Féze 2 RCT
negativni symptomy
Poruchy spanku THC, nabiximols, mirn4 Faze 2-3RCT
nabilone
Glaukom THC, konopi mirna Faze 2 RCT
Symptomy dolnich cest s . .
motovych (LUTS) Nabiximols mirna Faze 2 RCT
Tourettiv syndrom THC, konopi mirna Faze 2 RCT, _observacnl
studie
Demence s agitaci THC, konopi omezena Observaéni studie
.Sym ptomy THC, CBD, konopi omezena Observacni studie
Parkinsonovy choroby
Posttra,u maticka konopi omezena Observacni studie
stresova porucha
Socidlni fobie CBD omezena Féze 2 RCT, observarvacni

studie

*Faze 2 RCT — zjiSténi lécebné Ucinnosti 1éku, ovéfeni vhodnosti zvaZovanych indikaci a
zaznamenani piipadnych nezadoucich Gcinki.
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Faze 3 RCT — faze potvrzujici ucinnost a bezpecnost 1éCiva s velkym poctem pacientil. Faze
je podkladem pro registraci nového Iéku.

3.7.2.3 Ostatni onemocnéni

Kanabinoidy prokézaly, ze maji pozitivni u€inky i na onemocnéni jako epilepsie, artritida,
diabetes mellitus 1. typu, onemocnéni stiev (Crohnova choroba, ulcer6zni kolitida), kozni
onemocnéni (akné), obezita, glaukom a dalsi. Existuji studie o tom, ze podani homeopatické
davky konopné tinktury muze snizit nebo dokonce eliminovat tinitus oznacujici patologické
zvonéni v usich. Je ale nutné zminit, ze vysoké davky THC mohou u nachylnych osob zpiisobit
psychické potize (Conrad 2007).

3.8 Metody pouzité k analyze kanabinoidiiv konopi

3.8.1 Extrakce

Jedna se o separacni metodu, pii které dochézi k selektivnimu pfechodu slozky mezi
dvéma nemisitelnymi kapalinami nebo kapalinou a tuhou fazi. Je zde ptfitomné plvodni
rozpoustédlo, ve kterém je rozpusténa latka, kterou chceme ziskat a extrakéni ¢inidlo pomoci
které¢ho danou latku ziskame. Latka pfechazi z rozpoustédla do extrakcniho ¢inidla na zakladé
rozdilné rozpustnosti a ustanoveni rovnovahy mezi fazemi. Cilem je izolovat analyt od matrice
vzorku. Ten potom slouzi k dal§imu stanoveni. Pfi extrakci smési kapalnych latek je pro
uspésnou separaci dalezité, aby se pouzilo rozpoustédlo o stejné polarité jako extrahovana latka.
U extrakce pevné faze a kapaliny je principem metody vyluhovani, kdy analyt piechazi z pevné
smési latek do rozpoustédla. Pokud je rozpoustedlo laboratorni teploty, extrakce se nazyva
maceraci a pokud je pouzito rozpoustédlo o vysoké teploté, jedna se digesci. Casto vyuzivanou
extrakci pevné latky kapalinou je tzv. Soxhletova extrakce (Zaruba 2016).

Exktrakty z konopi jsou lepkavého, viskozniho vzhledu a pfipominaji svou strukturou
med. Uelem jakékoli extrakce z konopi je zpfistupnéni kanabinoidii a dal§ich bioaktivnich
sloZek ve vysoce koncentrované formé, proto je dilezité pred extrakci rostlinny material dobie
rozdrtit, aby rozpoustédlo proniklo dostatecné do vSech bunck. Jako rozpoustédlo se pouziva
napiiklad ethanol (lékatsky lih), petrolether, technicky benzin atd. Rozpostédla se nasledné
odpaiuji (Romano & Hazekamp 2013).

Pouzivana je také superkticka extrakce oxidem uhli¢itym (CO2). V tomto ptipadé je plyn
stlacen pfi tlaku nad jeho kriticky tlak a pfi kritické teploté. Pidobi tak jako rozpoustédlo.
Takovéto tekutiny se nazyvaji superkritické tekutiny. CO2 neni oxidacni ¢inidlo a ma kritickou
teplotu 31,1 °C, takZe je vhodny pro extrakci termolabilnich a snadno oxidovatelnych
ptirodnich produkt z riznych ¢asti rostliny (Conde-Hernandez et al 2017).

3.8.2 Chromatografie

Obecné je chromatografie separacni metoda, ve které jsou slozky vzorku rozdéleny
(separovany) na zéklad¢ rozdilné polarity/ rozpusnosti. Separace probiha mezi dvémi fazemi —
staciondrni a mobilni (tou je bud’ kapalina, nebo plyn). Vysledkem je chromatogram. I kdyZ to
neni spektroskopickd metoda, Casto se kombinuje pravé s metodou jako je UV/ Vis
spektroskopie nebo hmotnostni spektrometrie (MS). Chromatograf se tedy skladd ze 4
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zakladnich casti: vstiikovade vzorkd, mobilni faze, stacionarni faze a detektoru.
Chromatografie se primarn¢ rozdé€luje na kapalinovou chromatografii (LC), u niz je mobilni
fazi kapalina a plynovou chromatografii (GC), kde je mobilni fazi nosny plyn. Ob¢ se pouzivaji
pro rychlou a G¢innou separaci a analyzu komplexnich smési anorganickych a organickych
sloucenin. GC mé oproti LC néktera omezeni. Vzorky u GC musi byt pouze v plynném
skupenstvi, s nizkou polaritou a nizkou molekulovou hmotnosti. Metoda je vhodna hlavné pro
nepolarni latky naptiklad silice, zatimco LC je vhodnéjsi pro spise polarnéjsi latky, to ale neni
podminkou (Miller 2003).

3.8.3 Hmotnostni spektometrie

Je to metoda analyzy chemickych latek, kdy se neutradlni molekuly prevadéji na ionty pomoci
ionizatoru. To je potieba z toho diivodu, jelikoz se pracuje v elektromagnetickém poli a pokud
by molekuly byly neutrdlni, nemiize se s nimy manipulovat, tudiz se nemohou ,,zvazit“. lonty
se pak rozdéluji na zdkladé poméru jejich molekulové hmotnosti a jejich naboje (m/z).
Vysledkem je hmotnostni spektrum. Obecné se hmotnostni spektometr skladd ze 4 Casti:
ionizatoru, iontové optiky, kterd vytvaii prechod mezi ionizatorem a 3. ¢asti MS analyzatorem
a mezi atmosférou a vakuem, protoZe analyzator a detektor, coz je posledni ¢ast MS, jsou
umisténé ve vakuu. Nejcastéji se MS spojuje bud s plynovou, nebo kapalinovou
chromatografii. Dale se MS muze délit podle typu ionizace na ,tvrdé* a ,,mékké™ ionizacni
techniky, kdy ,,tvrdé* jsou spojené s GC a pouziva se vakuum a ,,mékké* se poji s HPLC a jsou
za atmosférického tlaku. Existuji jesté desorpéni a ambientni ioniza¢ni techniky. Anebo se déli
podle typu analyzatoru na praletové (kvadrupdl, Time of Lite, sektorovy analyzator) a
zachytové (sféricka a linearni iontova past, cyklotronova rezonance) (Miller 2003).

3.8.3.1 Hmotnostni spektrometrie s plynovou chromatografii (GC-MS)

Metoda GC/MS slouzi spiSe pro detekci te€kavéjSich sloucenin. Stanoveni kanabinoida
pomoci GC je omezenéjsi. Lze ji méfit pouze neutrdlni kanabinoidy, jelikoz kyseliny pfi
zvySené teploté pouzivané pii GC dekarboxyluji za vzniku neutrdlnich kanabinoidii. Tento
problém se mlZe vyfteSit derivatizaci, ktera zabrani dekarboxylaci. Kazdopadn€ metabolity
THC maji casto vysoké body varu a derivatizace by dala vzniknout t€kavéj§im formam téchto
metabolitil. Castéji se tedy pro stanoveni pouziva LC/MS (Mercieca et al 2020).

3.8.3.2 Hmotnostni spektrometrie s kapalinovou chromatografii (LC/HPLC-MS)

Jedna se o spojeni separace latek (LC) s jejich detekci. Tato metoda je vhodna predevsim
pro malo t€kavé nebo netékavé analyty zpravidla o vyssi polarité a vy$si molekulové hmotnosti.
Rozdil oproti GC/MS je, Ze analyt vstupuje do MS detektoru rozpustény v kapalné mobilni fazi
problému obvykle zahrnuje pouZiti technik tandemové hmotnostni spektrometrie jako je trojity
kvadrupol (MS/ MS) s rezimem MRM.
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LC je nejcastéjsi metodou pro stanoveni kanabinoidll v konopi. Vyhodou je pravé analyza
bez kroku zahrnujici derivatizaci. Dalsi vyhodou je prace za nizsich teplot, nez tomu je tomu u
GC (Mercieca et al 2020).

3.8.3.3 Vysokoucinna kapalinova chromatografie — tandemova hmotnostni spektrometrie
(HPLC-MS/MS)

Vysokoucinna kapalinova chromatografie — tandemova hmotnostni spektrometrie patii mezi
nejcitlivéjsi separacni metody, které jsou uréené ke kvantitativni analyze. Pro detekci
kanabinoidi se casto vyuzivda HPLC ve spojeni s trojitym kvadrupdlem v rezimu MRM
(multiple reaction monitoring). Nejprve se od sebe odseparuji latky na zékladé polarity. Po
separaci analyti na HPLC a jejich pfevedeni na ionty pomoci iontového zdroje, jsou ionty
vedeny tzv. iontovou optikou, ktera je seskupi do jednoho paprsku. Ten putuje do prvniho
kvadrupdlu, ktery propusti pouze zvolenou hmotu m/z = prekurzorovy iont. Ta je vedend do
kolizni cely, kde dochézi k jeji fragmentaci. Takto vznikaji tzv. produktové ionty, které jdou do
tietiho kvadrupdlu, kterym projde pouze specifikovany produktovy iont o dané hmoté m/z.
Produktovy iont je pak na konci detektorem detekovan. Detektorem mize byt elektronasobic,
ptipadné fotonédsobic¢ (Cvacka 2010).
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4 Material a metody
4.1 Biologicky material

Pouzité genotypy konopi

Pro analyzu primarnich a sekundarnich kanabinoidu a jejich kyselin bylo vybrano 10
genotypi (Tabulka 2) IéCebného konopi, ze kterych bylo vyrobeno 10 extrakti. Vybrané
genotypy konopi jsou nové, dosud nezkoumané, a proto jsou studie na toto téma na samém

pocatku.

Tabulka 2 Genotypy konopi a jejich charakteristika

Slechti- Sat/Ind THC CBD .
Genotyp tel Rodokmen (%) Vegetace (%) (%) Indikace
. Critical+ x «
Critical 2+ DM pegistantCritical+  70/30  45-50dni 20 03  lalaxacni bolest,
seeds tinava
pheno
Critcal  TH.  TheHOG™ x  pievime . . . Relaxacni, bolest,
. . 8 tydnd 15 — nespavost, stres, ztrata
Hog Seeds CriticalMass Indica Do,
chuti k jidlu
Cheese Dinafem OldSchool UK . 40/60 50-60 dni  9-14 _ Bolest, de’prese, uzkost,
seeds Skunk x Afghani unava
Gorilla Fair Chem’sSister x o Bolest, deprese, stres,
Glue seeds  Chocolate Diesel S0/50  89tydnit 24-26 08 tizkost, nespavost
. Y s Relaxaéni, bolest, stres,
Grandaddy  Blimbur Purpl.e Urkel x PIEVAZNE 58 68 dni 17 —  nespavost, ztrata chuti k
Purple n Bigbud Indica .
jidlu
Nevolnost, zvraceni,
Green Sweetse Green Poison x anorexie a kachexie,
. X . 30/70 7 tydnit 15-20 0,9 spasticita, poruchy
Poison eds Big Devil #2
pohybu, bolest,
epilepsie, deprese
Relaxacni, stres,
Forbidden Fair Cherry Pie x prevazné e uzkost, chronicka
Fruit seeds Tangie Indica tydnd 2326 — bolest, nespavost,
bolest hlavy
. . Relaxaéni, bolest hlavy,
Chocolope Fair ChocolateThai 95/5 65-73 dni 17 0,2 celkova bolest, deprese,
seeds CannalopeHaze stres
Humbol
dt Bolest hlavy, relaxace,
Mango  gooqorg OO Afghan x 15/85  50-55dni 21-23 01  dnava, stimulace chuti
Saphire . Bubba’sGift .
anisatio k jidlu
n
. Fair California Orange 9-10 Stres, deprese, Unava,
Tangie seeds x Skunk 80/20 tydnil 17 - tzkost, bolest

http://www.tgagenetics.com/; https://www.leafly.com/; http://en.seedfinder.eu/
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4.2 Chemikalie

Leékarsky lih (Penta CZ), 1% kyselina mravenci (Penta CZ), vSechny standardy byly 1 mg Cisté
latky/ ml methanolu (Sigma-Aldrich, CR).

4.3 Vyroba extrakti

Pro pfipravu konopnych extrakti bylo pouzito 10 odrid lécivého konopi. Ususené
homogenizované kvétenstvi bylo zalito 1ékafskym lihem v poméru 1:5 (konopi: lih) a umisténo
na tfepacku po dobu 20 dni. Nasledné byly konopné extrakty zfiltrovany a ptelity do banck o
objemu 250 ml (Obrazek 10).

Obrazek 10Zfiltrované vzorky

Filtraty poté byly odpafeny na vakuové rotaéni odparce od znacky BUCHI Labortechnic
AG, konkrétné je to jednoducha rotacni vakuova odparka Rotavapor® R-100 (Obrazek 11).
Tato odparka funguje na principu pouziti vakua, které snizuje bod varu, coz umoziiuje
destilovat pii nizké teploté. Rotaci, kterd zvétSuje odpafovaci povrch, se zvySuje prenos tepla.
Vodni lazen, ve které byly ponofeny baiiky se vzorky, méla teplotu 39 °C. Pti teplotach 40 °C
a vysSich uz by se inaktivovaly n€které dulezité latky.
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Obrézek_l 1Vakuova rotacni odparka

Kazda baiika byla cca 20 min na odparce, dokud nevznikl extrakt a vSechen ethanol se
neodpafil. Nasledné byly nékolikrat znovu zvaZeny a odpafeny do konstantni hmotnosti.
VSechny extrakty byly uskladnény v mrazaku pii -18 °C.

4.4 Priprava vzorki pro analyzu na HPLC

Po extrakci vSech vzorkli nasledovalo navazeni 10 mg extraktu do zkumavky, ktera byla
doplnéna 10 ml Iékarského lihu. Poté byly zkumavky umistény na 10 min do ultrazvukové
lazn€. Po vyjmuti z ultrazvukové lazné Sly vzroky na 10 minut a pfi 9 000 otackach do
centrifugy, kde se pevny podil usadil na spodu zkumavky. Pro stanoveni hlavnich kanabinoidt
a jejich kyseliny byly vzorky pted analyzou ziedény 1000x%, zatimco pro stanoveni minoritnich
kanabinoidi a jejich kyseliny byly zfedény 100x. Vzorky pro stanoveni THCA byly nafedény
10 000x%. Poté byly vSechny vzorky umisténé na 5 min pii 9 000 otackach do centrifugy a
nasledné po 1 ml odpipetovany do vialek. Kazdy vzorek byl pfipraven ve tfech opakovanich
(Obrazek 12).
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Obrazek 12 Vzorky pfipravené na méfeni

4.5 ldentifikace a kvantifikace kanabinoidnich latek

Pro stanoveni kanabinoidi a jejich kyselin byla pouzita metoda vysoce t¢inné kapalinové
chromatografie — tandemové hmotnostni spektrometrie. Byla provadéna na 6500+ QTRAP
hmotnostnim spektometru (ABSciex, Concord, Kanada) se zdrojem TurboV vybavenym
ShimadzuNexera X2 HPLC (Shimadzu, Japonsko). Primérni a sekundarni kanabinoidy byly
analyzovany v pozitivnim reZimu MRM a jejich kyseliny v negativnim reZimu MRM. Dalsi
podminky pro analyzu jsou uvedené v Tabulce 3.

Tabulka 3 Podminky analyzy kanabinoidnich latek v extraktech konopi

HPLC-MS/MS
Kolona Ace Excel 2 Super C18 (100 x 2.1 mm, 3um)
Mobilni faze ultracista voda s 1% kyselinou mravenci

Pritokova rychlost 0,3 ml/min
Délici pomér -

Teplota detektoru 350 °C
Nastiik 2 ul

4.6 Statistické vyhodnoceni vysledku

K posouzeni obsahu kanabinoidd a jejich kyselin v jednotlivych genotypech konopi a
hledani genotypi s unikatnim slozenim byla pouzita metoda ANOVA s hladinou vyznamnosti
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p <0,05 (ANOVA Statistica 12). Pro vyhodnoceni relativniho zastoupeni kanabinoidi a kyselin
byly pouzity zakladni popisné statistiky — primér a smérodatna odchylka.
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5 Vysledky

5.1 Zastoupeni kanabinoidi a jejich kyselin ve vybranych genotypech
1é¢ebného konopi

Na zaklad¢é analytickych vysledka z 10 extraktti konopi byla provedena uprava dat a byl
posouzen rozdil v obsahu kanabinoidnich slou¢enin mezi vybranymi genotypy. V Tabulce 4
a Tabulce 5 jsou zaznamenany pramérné hodnoty zastoupeni 7 kanabinoidd a jejich kyselin,
které byly identifikovany. Mezi genotypy byly v obsahu jak primarnich, tak sekundarnich
kanabinoidt a kyselin zjiStény prikazné rozdily (P <0,05).

Z Tabulky 4 je patrné, Ze u vsech genotypti byla z primarnich kanabinoidnich sloucenin
nejvice zastoupena THCA s priimérnych obsahem 23,74+0,5 %, déle z ni odvozeny kanabinoid
THC s primérnym obsahem 11,7+0,36 % a tieti nejvice zastoupenou latkou byla CBCA
obsahy byly namé&feny v genotypu Forbidden Fruit (0,01+0,001 %) viz Obrazek 14, ktery se
statisticky vyrazng€ 1iSil od genotypi Mango Saphire, Tangie, Green Poison, Chocolope,
Grandaddy Purple, Cheese a Critical 2+.

Z 10 genotypi se vyrazné svym obsahem kanabinoidu a kyselin liSily 4, které byly statisticky
odli$né od ostatnich a byly vybrany za genotypy s unikatnim sloZzenim. Jednalo se o odrudy
Mango Saphire, Green Poison, Chocolope a Tangie. U genotypu Mango Saphire bylo oproti
vSem genotyptum naméteno nejvice CBDA (0,09+0,0005 %) i CBD (0,04+0,002 %) a zaroven
tento genotyp obsahoval také nejvice THCA (32,73+0,83 %), THC (15,77+1,01 %) viz Obrazek
13 a CBCA (1,58+0,1 %). Mango Saphirese statisticky vyrazné lisil od genotypli Forbidden
Fruit, Gorilla Glue a Cheese. Genotyp Chocolope obsahoval nejvice CBC (0,22 £ 0,0003 %)
viz Obrazek 15 a statisticky se vyrazné li$il od genotypt Critical Hog, Gorilla Glue a Forbidden
Fruit. Ze 4 vybranych genotypii obsahuje nejvice CBGA (1,09+0,01 %) genotyp Tangie, ktery
se statisticky 1i$il od genotypti Critical Hog, Gorilla Glue a Forbidden Fruit.

Procentické zastoupeni sekundarnich kanabinoidl a jejich kyselin, které je zobrazeno v
Tabulce 5, bylo oproti primarnim detekovano vyrazné nizs§i mnozstvi. Z Obrazku 16 vyplyva,
ze u 7 genotypt (Critical 2+, Cheese, Grandaddy Purple, Chocolope, Forbidden Fruit, Green
Poison a Tangie) byla ze vSech sekundéarnich kanabinoidnich sloucenin nejvice zastoupena
CBNA (0,19+0,003 %) a u zbylych 3 genotypi (Mango Saphire, Gorilla Glue a Critical Hog)
byla identifikovéana jako nejvice zastoupena slou¢enina THCVA (0,32+0,002 %).

Mango Saphire, ktery se statisticky vyrazné lisil od genotypt Critical Hog, Gorilla Glue,
Tangie, Green Poison, Forbidden Fruit, Grandaddy Purple, Cheese a Critical 2+, obsahoval
sekundarni kyseliny CBNA ze vSech 10 genotypt nejvice (0,284+0,003 %). V tomtéZ genotypu
bylo také detekovano nejvice THCVA (0,32+0,002 %) a THCV (0,1£0,001 %) viz Tabulka 5.
Kanabidivarinova kyselina (CBDVA) byla nejvice zastoupena v genotypech Mango Saphire
(0,001+0,0001 %) a Chocolope (0,001+0,0002 %). Chocolope se statisticky lisil od genotypt
Gorilla Glue, Tangie, Grandaddy Purple a Cheese. Sekundarni kanabinoid kanabidivarin
(CBDV) nebyl detekovan (ND).

42



Obrazek13 Zastoupeni THCA a THC v extraktech z vybranych genotypt lé¢ebného konopi

Critical 2+
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Critical Hog
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Obrazek 14 Zastoupeni CBDA a CBD v extraktech z vybranych genotypt lé¢ebného konopi
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Obrazek 15 Zastoupeni ostatnich primarnich kanabinoidd a jejich kyselin v extraktech
Z vybranych genotypt 1é¢ebného konopi

Zastoupeni ostatnich primarnich
kanabinoidnich sloucenin
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Obrazek 16 Zastoupeni sekundarnich kanabinoidu a jejich kyselin v extraktech z vybranych
genotypu lé¢ebného konopi

Zastoupeni sekundarnich kanabinoidi a
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Tabulka 4 Primérné zastoupeni primarnich kanabinoidi a jejich kyselin v genotypech konopi

Genotyp THCA (%) THC (%) CBDA (%) CBD (%) CBGA (%) CBG (%) CBCA (%) CBC (%)
pramér+s.o. prumeér=s.o. prumeér=s.o. prumér+s.o.  prumerts.o. primérts.o.  prumeérts.o. pramér+s.o.
Critical Hog 14,13+0,66"  8,214+0,24"8 0,04+0,003*  0,02+0,002°8°  0,38+0,003* 0,23+0,0024°F  0,82+0,02"%  0,13+0,003APF
Gorilla Glue 19,07+0,46%F  9,01+0,28"BH 0,05+£0,0014  0,02+0,003%B¢  0,95+0,01¢  0,42+0,0187"  0,9+0,032B"  0,08+0,0028F
Tangie 27,6+0,78P%  13,9+0,08°PF¢  0,07+0,0018°PEF  0,03+0,0035°F  1,09+0,01P 0,52+0,01°"  1,39+0,01°PFC (,1440,003ACDF
Green Poison 31,5740,68°  13,73+0,25°P¢  0,08+0,0028°P  0,03+0,0018°F  0,46+0,01F  0,27+0,014PEC  1,37+0,02P¢ 0,13+0,001AC0F
Forbidden Fruit 11,6+0,08' 5,39+0,16’ 0,03+0,001¢  0,01+0,001%°  0,35+0,004*  0,17+0,004’ 0,54+0,02J 0,07+0,002BF
Mango Saphire 32,7340,83¢  15,77+1,015F  0,09+0,0005"  0,04+0,002°F  0,64+0,0028  0,24+0,03APF  1,58+0,15F  0,15+0,01A°PF
Chocolope 28,27+0,178°  15,54+0,08°%F  0,08+0,001BPE  0,03+0,002°€  0,87+0,01F 0,46+0,018F  1,55+0,01°FF  0,22+0,003°
Grandaddy Purple 25,97+0,85¢E  13,43+0,33P¢!  0,07+0,0048P5F  0,03+0,0025°F  0,69+0,004%  0,32+0,01°¢"  1,34+0,03°P¢" 0,160,017
Cheese 20,87+0,124F  10,21+0,298H! 0,06+0,004'  0,03+0,0038°F  1,46+0,004°  0,56+0,01¢H  1,02+0,038""  0,09+0,015F
Critical 2+ 25,6+0,375¢  11,87+0,9%""  0,07+0,001B5F  0,03+0,0065°F  1,27+0,01"  0,36+0,048¢'  1,19+0,1°H"  0,14+0,01AC0F
Celkovy pramér 23,74+0,5 11,7+0,36 0,64+0,002 0,03+0,003 0,82+0,01 0,36 £ 0,02 1,17+0,04 0,13+0,005
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Tabulka 5 Primérné zastoupeni sekundarnich kanabinoidu a jejich kyselin v genotypech konopi

Genotyp CBDVA (%) CBDV (%) CBNA (%) CBN (%) THCVA (%) THCV (%)
prumeér=s.o. prumérss.o. prumeér=s.o. prumeér=s.o. prumér=s.o. pramér+s.o.
Critical Hog 0,0009+0,0002A<E ND 0,11+0,002° 0,04+0,00148¢ 0,13+0,002% 0,05£0,00044E¢
Gorila Glue 0,0003+0,00018¢ ND 0,03+0,001F 0,03+0,000548 0,11+0,001¢ 0,04+0,001BH
Tangie 0,0007+0,000248¢ ND 0,25+0,01F 0,08+0,001¢ 0,13+0,003# 0,040,001 ¢CcH
Green Poison 0,0007+0,00024B¢ ND 0,3+0,0001¢ 0,08+0,0005¢ 0,21+0,001P 0,05+0,001PFF
Forbidden Fruit 0,0007+0,0000148¢ ND 0,19+0,00548 0,06+0,0004PFF 0,15+0,0018 0,05+0,001APEF
Mango Saphire 0,001+0,0001P¢ ND 0,28+0,003" 0,09+0,002" 0,32+0,002F 0,1+0,001"
Chocolope 0,00140,00024PE ND 0,18+0,0044B¢ 0,06+0,001PE 0,15+0,0028 0,05+0,001PFF
Grandaddy Purple  0,0005+0,000148¢ ND 0,21+0,003' 0,06+0,002PF 0,13+0,0014 0,04+0,003ACCH
Cheese 0,0003+0,000048¢ ND 0,17+0,001B¢ 0,04+0,00044¢ 0,07+0,0017 0,02+0,001°
Critical 2+ 0,0004+0,00024B¢ ND 0,18+0,0048¢ 0,0440,0044¢ 0,13+0,002 0,0440,0048¢CH
Celkovy primér 0,0007+0,001 ND 0,19+0,003 0,060,001 0,15+0,002 0,05+0,001
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6 Diskuze

V praci byl vyhodnocen profil kanabinoidii obsazenych v 10 extraktech z genotypt
1é¢ebného konopi. Z vysledki prezentovanych v tabulkéach a grafech 1ze jasné vycist, ze 4 z 10
genotypi byly svym slozenim odlisné od ostatnich. Jednalo se o genotypy Mango saphire,
Green poison, Chocolope a Tangie.

U vSech 4 genotypl se nejvice vyskytovala THCA a z ni odvozeny kanabinoid THC,
ktery je pro konopi specificky. Nejvyssi hodnoty byly naméfeny u Mango Saphire, kde celkovy
obsah THC v extraktu ¢inil 48 % (THCA + THC), coz je skoro 3% vice nez u genotypu
Forbidden Fruit. A¢koliv je v konopi znamo pies 1000 slouc¢enin, vétsina studii se zaméfuje na
1éebné ucinky kanabinoidi a jejich synergii. Uginky byly piigitany jednak THC v pfirodni
nebo syntetické formé (Dronabinol® a Marinol®) a CBD, které ale mohou byt opomenuty,
jelikoZ genotypy zkoumané v tého praci se znacily pomérné nizkym obsahem CBD. Jeho obsah
souvisel s genetikou danych odrad. Russo et al (2011) podporuje domnénku, Ze nejde ani tak o
ptfitomnost samotného kanabinoidu, ale spiSe o jeho kombinaci s ostatnimi slouceninami, které
se Vv rostling pfirozené vyskytuji. Kromé Mango Saphire, které svym obsahem bylo nejbohatsi
na vSechny identifikované kanabinoidni slouceniny, bylo i u ostatnich 3 genotypti dosazeno
pomérmné velké mnozstvi THC a dalSich kanabinoidti. Genotypy by mohly poslouzit napiiklad
jako alternativa opioidl, které se pouzivaji pii 1€cbé chronické bolesti. Pozitivnim piinosem
pouziti 1é¢ebného konopi pii 1é¢be bolesti je snizeni vedlejSich ucinkt opiodd, které s sebou
pfindsi riziko pfedavkovani a vytvofeni si silné zavislosti (Barnes & Barnes 2016). Dalsi
ptehled klinickych pokusii provaddénych v roce 2001 v USA potvrdil, ze 1ééebné konopi
zpisobilo 70-100% ulevu od nauzey a zvraceni u pacientli podstupujicich chemoterapeutické
lécby, kteti konopi koufili a 76-88% tulevu u téch, kteti uzivali THC oralné v kapslich (Musty
& Rossi 2001). Pertwee et al (2002) uvadi piehled 8 kontrolovanych randomizovanych
klinickych studii koufeného 1é¢ebného konopi, Nabilonu® a oralniho podani THC, které
zaznamenaly statisticky vyznamné snizeni spasticity. Dokonce pii 1é¢b¢é posttraumatické
stresové poruchy (PTSD), kde byl pouzit ordlné pod4avany Nabilon®, se u pacienti snizil vyskyt
no¢nich mir a oblasti mozku zapojené do potlaceni strachu byly aktivnéjsi u subjektl, jimz
bylo podavano syntetické THC (Rabinak et al 2014).

Tteti nejvice zastoupenou latkou byla CBCA. Nejvétsi mnoZstvi se nachdzelo v genotypu
Mango Saphire, ov§em hodnoty primé&rného obsahu CBCA dosahovaly u ostatnich 3 genotypl
podobnych hodnot. CBCA se u vSech 4 genotypu vyskytovala v priméru 1,47+0,04 %. Studie
Laverty et al (2018) zkoumala gen podobny THCA syntéaze kodujici syntazu CBCA, kterd svym
katalytickym mechanismem piipomina THCA a CBDA syntdzu. Zajimavosti je, Ze u konopi,
které neobsahovalo THCA, byl gen podobny THCA syntaze zesilen a rozpoznan jako gen
s aktivitou CBCA syntazy. A¢ se CBCA vyskytovala u v§ech genotypt podobné, jeho neutralni
analog CBC byl nejvice identifikovan u genotypu Chocolope. Péstovani 1é¢ebnych kmeni
konopi s vy$§im mnozstvim CBC miize byt uzitecné k 1é€bé onemocnéni, jako je zanétlivé
onemocnéni stfev nebo Crohnova choroba. Appendino et al (2011) uvadi, ze CBC je dobie
zastoupeno jak u psychotropnich odrid, takv odridach péstovanych pro vlakno.

47



Vsechny rostliny byly péstované v indoor podminkach. Studie Ahmed et al (2008) uvadi
souvislost pfitomnosti kanabinoidu CBN s tim, jestli je konopi péstované venku nebo vevnitf.
U rostlin venkovnich je vlivem ovzdusi THC degradovano na CBN vice, z tohoto diivodu je u
indoor rostlin koncentrace tohoto kanabinoidu nizsi. CBN se genotypi Mango Saphire, Green
Poison, Tangie a Chocolope vyskytovalo v primérném mnozstvi 0,08+0,001 %. CBN patiilo
do skupiny kanabinoidii, které se v genotypech vyskytovaly nejméné. To potvrzuje, ze se
jednalo o rostliny péstované v indoor podminkach.

Kanabinoidni profil konkrétni odriidy zalezi i na faktorech jako jsou podminky ristu,
sklizett nebo dobé skladovani a metodach pouzitych pro analyzu. U venkovnich rostlin vice
degraduji kyselé kanabinoidy na jejich neutralni slouceniny, takze diky tomu obsahuji vyssi
koncentrace THC a CBD. Naopak na rostliny, které jsou péstované uvnitt, nemaji neptiznivé
meteorologické podminky zadny vliv, a tak si dokazou 1épe udrzet pryskyfici tam, kde jsou
kanabinoidy ve vyssi koncentraci (Ahmed et al 2008). To ma za nasledek nizsi degradaci. S tim
také souvisi obsah CBGA, kter4 je prekurzorem biosyntézy ostatnich kanabinoidii. Nejvice byla
zastoupend u genotypu Tangie v priméru 1,09+0,01 %, coz bylo oproti genotypu Green Poison
0 0,5 % vice.

Z minoritnich kanabinoidl je dilezité zminit pfitomnost THCV, ktery byl nejvice
pritomny u genotypu Mango Saphire (0,1+£0,001 %). Jeho vyskyt byl oproti Mango Saphire u
genotypi Green Poison, Tangie a Chocolope 2x niz$i. Existuje souvislost mezi obsahem
THCV/CBDV a tim, jestli se jedna spiSe o odrudu s pievladajicim C. sativa anebo indica.
Hilling & Mahlberg (2004) analyzovaly 36 ruznych rostlin, kdy u kazdé byl detekovan obsah
THCV/CBDV bud’ ve vyssim mnozstvi THCV + CBDV (0,14+0,3 az 0,9+0,8 %) nebo niz§im
(0,05+0,06 az 0,09+0,1 %) a domnivaji se, ze zvysené hladiny THCV/CBDV jsou mnohem
Castgjsi u rostlin C. indica nez u rostlin C. sativa. Dale uvadi, ze praimérné hladiny THC (<25
%) se vyrazné vyskytuji u C. sativa. Ztoho vyplyva, ze odridy pouzité pro analyzu
kanabinoidnich sloucenin v této praci byly z genetického hlediska spise C. sativa. OvSem u
Mango saphire je to, da se Fict, padesat na padesat, jelikoz s ohledem na obsah THCV by se
jednalo spiSe o C. indica a naopak, co se ty¢e obsahu THC, by mohlo pievladat C. sativa. THCV
(1 THC) tedy mize slouzit jako tzv. marker pro urceni, o jakou odriidu by se mohlo jednat.

Uplné nejméné byla ve viech genotypech identifikovana CBDVA. Ta se spolu s THCVA
vétSinou v konopi vyskytuje ve velmi malém mnozstvi, a proto pravdépodobné nebyly dosud
Siroce studovany. CBDV, ktery vznika dekarboxylaci CBDVA, se logicky vyskytuje v jesté

Studie Aizpurua-Olaizola et al (2014) provedla identifikaci a kvantifikaci kanabinoidd 30
riznych odrtd konopi péstovanych v indoor i outdoor podminkach pomoci HPLC-MS/MS.
Identifikovala 6 kanabinoidnich slou¢enin (THCA, THC, CBG, THCV, CBN a CBD). Nejvice
se vysledky rozchazely v obsahu THCA a THC, kdy genotypy Vv této praci dosahovaly az 3x
al (2014) byly vyrobené z celé ususené rostliny, kde byva koncentrace kanabinoidl niZsi.

Dalsi studie Berman et al (2018) zkoumala obsah kanabinoidl v ethanolovych extraktech
Z 36 rostlin konopi, které byly vybrany z dostupnych kment piedepisovanych pacientim v
Izraeli. Vzhledem k tomu, Ze jsou fytokanabinoidy biosyntetizovany v kyselé form¢ a obsah
neutrdlnich sloZek je pfirozené nizky, byla provedena u nékterych kmenii pred extrakci
dekarboxylace, aby se zvysilo jejich mnozstvi ve vzorku. To bylo 1 cilem pro zlepSeni
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schopnosti detekovat je pifi zakladani spektralni knihovny LC-MS/MS. Celkem bylo
identifikovano 67 fytokanabinoidd, z toho 13 bylo detekovano s nejvétsi jistotou. Pii porovnani
vzorki konopi mezi sebou nemély zadné dva stejny profil fytokanabinoidud. Jejich koncentrace
se u vétSiny parlt vzorka lisila o vice nez 71 % a to 1 mezi témi nejpodobnéjsimi se 30,6 %
sloZek fytokanabinoidi liSil o vice nez 20 %. Dale hodnotila fytokanabinoidni profil extrakti,
které byly specifické tim, Ze obsahovaly vy$§i mnozstvi CBD. Porovnaval se obsah u kmene se
stejnou genetikou. Genotypy pochazely ze stejné matei'ské rostliny, byly péstovany a sklizeny
stejnym zpusobem, ale souCasné se péstovaly ve 4 rtuznych sklenicich. Vzorky vykazovaly
velmi podobné koncentrace CBDA, ale ostatni obsahy biosyntetizovanych kanabinoidi se
vyrazng liSily v disledku podminek péstovani. Nejvyraznéjsi rozdily byly pozorovany, co se
ty¢e vyssiho obsahu CBGA a podstatné nizSich obsahi CBDVA, THCVA a CBGVA. To
ukazuje, Ze stejny kmen se mtize znacné liSit vzhledem k rozdilnym podminkam péstovani.

Déle se u 5 kmenid s vysokym obsahem CBD a odliSnym obsahem ostatnich
fytokanabinoidii, hodnotili antikonvulzivni vlastnosti. Test byl proveden na mysich a bylo
zjisténo, Ze ne vSechny extrakty s vysokou koncentraci CBD maji stejné antikonvulzivni
vlastnosti. Z toho vyplyva fakt, Ze obsah minoritnich slou¢enin v konopi je stejné tak dtlezity
jako obsah majoritnich kanabinoidl a genotypy stejného kmene nemusi mit totozné vlastnosti
a ucinky pro 1é¢bu urcitého onemocnéni. Je tedy nutné zméfit $irsi profil obsahovych latek a
testovat kazdy genotyp zvlast.

Rozdily v chemickém slozeni geneticky identického rostlinného materidlu mohou byt
vidét v ristovych cyklech, v obdobi sklizn¢ a béhem skladovani vlivem environmentalnich
podminek. Hlavnim cilem by méla byt konzistentnost daného genotypu a jeho specifické
chemické slozeni, které bude stabilni u vSech rostlin. Dllezitou informaci o odrade¢ je tedy jeji
uniformita (Glivar et al 2019).
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[ Zavér

Cilem této prace bylo popsat a zhodnotit zastoupeni kanabinoidnich sloucenin u
jednotlivych genotypd a vybrat alesponi 3, které¢ se svym obsahem kanabinoidi budou lisit.
Hodnotilo se 10 vybranych odriid péstovanych v indoor podminkach. Z jejich usuSenych
kvétenstvi byly nasledné vyrobeny ethanolové extrakty.

V extraktech byly analyzovany pomoci metody vysokouc¢inné kapalinové chromatografie
— tandemové hmotnostni spektrometrie primarni a sekundarni kanabinoidy (THC, CBD, CBC,
CBN a THCV) a kyseliny kanabinoidi (THCA, CBDA, CBCA, CBNA, THCVA a CBDVA).
Na zaklad¢ vysledkt bylo porovnano procentické zastoupeni vsech métenych sloucenin a byly
vybrany 4 genotypy, které svym slozenim vyc¢nivaly. Jednalo se o genotypy Mango saphire, u
n¢hoz bylo zastoupeni v§ech kanabinoidi a jejich kyselin nevyssi, dale Tangie, Green Poison a
Chocolope. Naopak u genotypu Forbidden Fruit byl ze vSech 10 genotypt obsah kanabinoidi
nejnizsi.

U vybranych genotypii byl nejvice zastoupen kanabinoid THC, jehoz obsah v konopi je
mnohymi staty regulovan. Existuji ale vyjimky stanovené zakonem. Ceska zemé&délska
univerzita v Praze byla prvni instituci v Ceské republice, u které bylo povoleno Ministerstvem
zdravotnictvi CR péstovani konopi s vy$§im obsahem THC uréeného pro vyzkumné ucely.
Vysoké obsahy THC a dalsich kanabinoidl, které byly identifikovany v extraktech z téchto
genotypll z nich ¢inni potencionalni nastroj pro 1é¢bu rtznych poruch, onemocnéni nebo
chronickych bolesti.

Po tisicileti se konopi vyuzivalo k vS§eobecnému blahu spole¢nosti, ale ¢asem hospousta
lidi zacala vidét pouze jako drogu, ktera nepiinasi nic dobrého. Opak je ale pravdou. Klinické
studie a vyzkumy postupné poukazuji na to, Ze 1é¢ebné ucinky konopi jsou kolikrat tak silné,
ze by mohly nékteré metody nebo i 1éky samotné zastinit. OvSem to, jakou mirou se konopi
stane soucasti moderni mediciny, ukdze az Cas.
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9 Seznam pouzitych zkratek a symboli

AD — Alzheimerova choroba

AEA — ananamid

CBC - kanabichromen

CBCA - kanabichromenova kyselina

CBD - kanabidiol

CBDA - kanabidiolova kyselina

CBDV - kanabidivarin

CBDVA — kanabidivarinova kyselina

CBG - kanabigerol

CBGA - kanabigerolova kyselina

CBN - kanabinol

CBNA - kanabinolova kyselina

CNS — centralni nervovy systém

CO. — oxid uhlicity

EU — Evropska unie

FAAH - enzym amidhydroldza mastnych kyselin
FDA — Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv

GC — plynova chromatografie

GC-MS - plynova chromatografie s hmotnostni spektrometrii
HPLC — vysokouc¢inna kapalinova chromatografie
HPLC-MS/MS — vysokou¢inna kapalinova chromatografie — tandemovd hmotnostni
spektrometrie

IOPL - Inspektorat omamnych a psychotropnich latek
LF UK — Lékaftska fakulta Univerzity Karlovy

MK — mastné kyseliny

MRM - multiple reaction monitoring

MS — Roztrousena skleroza

MS — hmotnostni spektrometrie

MZCR — Ministerstvo zdravotnictvi Ceské republiky
ODS - Obcasnka demokraticka strana

OSN - Organizace spojenych narodt

PD — parkinsonova choroba

THC - delta-9-tetrahydrokanabinol

THCA - tetrahydrokanabinolova kyselina

THCYV - tetrahydrokanabivarin

THCVA - tetrahydrokanabivarinova kyselina

LC — kapalinova chromatografie

LC-MS — kapalinova chromatografie s hmotnostni spetrometrii
WHO — Svétova zdravotnicka organizace
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