Ceska zemé&délska univerzita v Praze

Fakulta agrobiologie, potravinovych a ptirodnich zdrojt

Katedra rostlinné vyroby

CESKA )
ZEMEDELSKA
UNIVERZITA V PRAZE

Vybér chemotypu konopi vhodnych pro léebné
pouziti s prevladajici u¢innou latkou THC
Selection of cannabis chemotypes suitable for therapeutic use

with predominant active substance THC

Diplomova prace

Vedouci diplomové prace

Ing. Adéla Franikkova, Ph.D.

Konzultant diplomové prace

Ing. Anezka Janatova

Autor diplomové prace

Lenka Michnova

© 2016 CZU v Praze



Prohlaseni

Prohlasuji, ze jsem diplomovou praci na téma ,,Vybér chemotypti konopi vhodnych pro
1écebné pouziti s prevladajici ucinnou latkou THC* vypracovala samostatné pod vedenim
vedouciho diplomové prace a s pouzitim odborné literatury, ktera je uvedena v seznamu

literatury na konci prace.

V Praze dne




Podékovani

Rada bych touto cestou podékovala své vedouci diplomové prace Ing. Adéle Franikové, Ph.D.
a konzultantce Ing. Anezce Janatové za jejich trpélivost, ochotu, podporu, vénovany cas a
rady, které mi poskytovaly pfi zpracovani této prace. Dale vS§em kamarddim a vS§em mym

blizkym, ktefi mé celou dobu podporovali.



Vybér chemotypii konopi vhodnych pro lécebné pouziti

we

s prevladajici u¢innou latkou THC

Souhrn

V poslednich letech se stale vice diskutuje 0 mozném terapeutickém vyuziti konopi. Ukazuje
se, ze jeho ucinné latky (kanabinoidy tetrahydrokanabinol a kanabidiol) maji velky potencial
v mediciné a nemusi byt zneuzivany pouze jako rekreacni droga. Katedra rostlinné vyroby na
FAPPZ byla prvni instituci v CR, které bylo udéleno povoleni k legalnimu péstovani konopi
S vy$8im obsahem THC nezZ je 0,3 % pro vyzkumné ucely.

V prvni ¢asti literarni reSerSe byly shrnuty zakladni poznatky o konopi, jeho biologicky
aktivnich latkach a souCasné legislativé. V druhé ¢asti byl popsan endokanabinoidni systém a
vyuziti konopi v oblasti mediciny. Tato prace byla zaméfena na vyhodnoceni obsahu THC a
CBD v sedmi ruznych kultivarech konopi (Nurse Jackie, Conspiracy Kush, Jillybean, Jack
Cleaner 2, Jack Skellington, Nordle a National Health Service). Rostliny konopi byly
péstovany ve stejnych podminkach ve tfech péstebnich cyklech. Obsah ucinnych latek v
suseném a homogenizovaném kvétenstvi kazdé rostliny byl analyzovan pomoci plynové
chromatografie s plamenové ioniza¢nim detektorem (GC-FID) dle metodiky OSN. Na
zaklad¢ analyz byly vybrany vhodné genotypy, které obsahem kanabinoidi odpovidaji
vyhlasce 236/2015 Sb. a potiebam pacientt.

Dle vysledkl bylo zjisténo, ze vSech sedm analyzovanych odrd je vhodnych k 1é€ebnému
pouziti z hlediska obsahu THC a CBD. Nejvyssi primérny obsah THC byl naméfen u odrudy
Jack Cleaner 2, naopak nejmensi obsah byl analyzovan v odrudé Nordle. Bylo prokazano, ze
rozdily v obsahu THC jsou spojeny spiSe S genotypovou variaci, nez s kultivaénimi faktory.
Cilem prace bylo také zjistit, ktera ze sedmi odrid bude stabilni jak z hlediska obsahu THC a
CBD, tak i ve vynosu. V tomto pfipadé se nejlépe jevila odrida Jack Cleaner 2 a Nurse
Jackie. Z ptedbéznych vysledkd vyplyva, ze prave tyto dvé odridy by mohly byt vyuzivany

k 1é¢ebnym tcéeltim.

Klic¢ova slova: 1écebné konopi, genotyp, THC, CBD.



Selection of cannabis chemotypes suitable for therapeutic

use with predominant active substance THC

Summary

During recent years the possible medical application of cannabis has been discussed more and
more. It turns out, that the active substances (cannabinoids cannabidiol and
tetrahydrocannabinol) have a significant potential in medicine and do not have to be only
misused as a recreational drug. The Department of Crop Production (Faculty of Agrobiology,
Food and Natural Resources) is the first institution with granted permission to legally
cultivate cannabis, with higher THC content than 0,3 %, for research purposes.

The first part of literate review recapitulates the basic knowledge about the cannabis, its
biologically active substances and current legislation. The second part describes the
endocannabinoid system and utilization of cannabis in the field of medicine. This thesis aims
to evaluate the THC and CBD content in seven different cannabis cultivar strains (Nurse
Jackie, Conspiracy Kush, Jillybean, Jack Cleaner 2, Jack Skellington, Nordle and National
Health Service). The cannabis plants were cultivated in three cultivation cycles. The content
of active substances in dried and homogenised inflorescence was analysed by gas
chromatography with flame ionization detection (GC-FID) according to UN methodology.
Based on the analysis, the appropriate genotypes were chosen, which are in accordance of
Regulation 236/2015 Sh. and needs of the patients.

According to results it was found, that all seven analysed cultivars are suitable for medical
utilization regarding the content of THC and CBD. The highest average content of THC was
measured by cultivar Jack Cleaner 2. On the other hand, the lowest THC content was
established by cultivar Nordle. It was demonstrated, that the differences in THC content are
connected rather to genotype variation than cultivation factors. The main goal of the thesis
was to discover which of the seven cultivars will be stable regarding not only THC and CBD
content, but also the crop yield. In those regards the research shows the cultivar Jack Cleaner
2 and Nurse Jackie as the most suitable. Preliminary results indicate that these two cultivar
strains would be the most suitable for the therapeutic purposes.

Key words: medical cannabis, genotype, THC, CBD.



Obsah

L VOt 8
2 HyPOtEZa @ CII PIACE.....cviieiiiieiieee ettt 9
3 Literarni prehled .......oooiiiiiii e 10
3.1 Konopi (CanNabiS SP.) .ecuiiieiiiieiie ettt 10
311 POPIS FOSHIINY et 10

10 IOZA 5 § 517035 (0 0 ) 1) o ST PPOTRRTRR 12
3.1.3  Legislativa konopi pro 16€ebne GCElY ........cooiiiiiiiiiiiiiieee e 13

3.2 Biologicky aktivii TAtKY ........ccoviiiiiiiiiiic 14

K B0 R € T o] [0 o Y SRS 15
3.2.1.1  Delta -9- tetrahydrokanabinol (THC) .........cccooiiiiiiiiiiiecceec e 15
3.21.2  Kanabidiol (CBD) ......cccvoiiiieieee sttt 17
3.2.1.3  Kanabinol (CBIN)......ccuoiiiiieieiie ettt 18
3.2.1.4  Ostatni kanabinoidy.........cccoceiiiiiiiiiiiiiicc e 19

3.2.2  TOIPENY ¢ttt aeeans 19

3.3 LéCebné GCINKY KONOPT ....vovveiiiiiiiiiiic e 20
3.3.1  Endokanabinoidni SYStEM ........c.ceiueriiiiiiiiiieiie e 20
3.3.2  Soucasné vyuziti konopi v oblasti mediCiny.........ccccerveririiiieniieiinieneee e 22
3.3.21  Zeleny zakal (laukom) .........couviviiiiiiiiiiici 22

3.3.2.2  RaKOVINA/AIDS ........ccoiiiiiiiii 23

3.3.2.3  Alzheimerova Choroba............ccooviiiiiiiiinii i 24
3.3.2.4  Roztrousena skIeroza...........cccoovviiiiiiiiiiiiii 24

3.3.25  Parkinsonova NEMOC..........cccuiiiiiiiiiiiniii i 25

3.4 GenotyPY KONOPT....couviiiiiiiicii e 25

O Y B 1< o 1 B T 1111 (1o YRS 27
4.1  Biologicky MateTial........cccviiiiiiiiiiiiiiie e 27

4.2 Priprava rostliinného materialtl .........ccoovviiiiiiiiiiiieieeee e 27



10
11

42.1 N B 113 0§ T 27

A o (0] 10T 1o T= o] - Vo USRS 28
4.3  Plynova chromatografie s plamenov¢ ioniza¢nim detektorem (GC/FID).................. 28
4.3.1  Piiprava kalibraCni KFIVKY .....ccoiiiiiiiiiiiiiii i 29
4.3.2  Priprava vzorkill pro analyzZu ........ccccooeiieiiiieiiesiesie e 30
VTSLRAKY et nnre e 31
DISKUZE ... s 36
ZLAVET etttk R e h et R et e R et e R et e e b et e hb e e be e e e nn e nr e nnee s 39
SEZNAM ZKIALEK ...t 40
Seznam POUZItE LIEETALULY ......ceeiviiiiiiiiieiie e e 42
Seznam PIION ..o 50

Seznam grafil, obrazkll a tabuleK ..........coiiuiiiiiiiiiiii i 51



1 Uvod

Konopi je jednou z nejstar§ich kulturnich rostlin, kterd byla jiz v ddvné minulosti pouzivana
k 1é¢ebnym ucéelim. Pro sviij blahodarny vliv bylo konopi pouzivano jiz ve starovéké Ciné a
dodnes je soucasti ajurvédské mediciny. Vzhledem k psychoaktivni povaze hlavni G¢inné
latky A°-tetrahydrokanabinolu (THC) a faktu, Ze konopi je nejéast&ji pouzivanou nelegalni
omamnou latkou nejen v Evropé, ale po celém svéte, bylo konopi s vyssim obsahem této latky
ve vetSing statlh sveéta dlouhou dobu kriminalizovano. Lécivé vlastnosti konopnych produktl
byly uznavany po tisicileti, ale legalni vyuziti v mediciné ziistava stale kontroverzni, prestoze
o konopi (Cannabis sativa L.) a kanabinoidech bylo publikovano pfiblizné 15000 ¢lankd.
Problematikou vyuziti konopi v lékaistvi se zabyva celd fada svétovych instituci a
uzndvanych védeckych pracovnikii. V soucasné dobé¢ je vyslechténo, popsano a pojmenovano
pies 700 riznych kultivari konopi. Mnohé z nich maji spolecné predky, avsak chemickym
slozenim se znacné¢ 1isi a jejich biologicka aktivita dosud nebyla prozkoumana. Z relevantnich
zdroju jsou dostupné informace predev§im o péstovani a vyzivé konopi, za ic¢elem dosazeni
co nejvyssich vynost kvalitniho vlakna nebo semene, nikoliv v§ak o konopi péstovaném pro
produkeci kvétenstvi a G€innych latek. Otazkou tedy stale ziistava, které z mnoha kultivart, by

mély byt k dispozici pro pouzivani v 1€kafstvi.

V Ceské republice vstoupil v bieznu 2013 v platnost zédkon &. 50/2013 Sb. ktery umoziiuje
uzivani konopi pro 1é¢ebné ucely. Prvni dodavku 11 kg konopi setého, s obsahem THC 19 %
a CBD méné nez 1 %, vypécstovala spolecnost Elkoplast SluSovice na zdklad¢ vetejné
zakazky. Lécebné konopi se tak dostalo v bfeznu 2016 do distribu¢niho skladu. Dalsi dodavka
je o¢ekavana na prelomu dubna a kvétna. Konopi je povazovano za efektivni podptrnou 1écbu
u celé fady diagndéz. Mnozstvi védeckych praci, které se Vv poslednich letech objevilo,
prokazuje, Ze konopi ma jako 1€k v Iékaistvi sv€é opravnéné misto a nejenze odstranuje
symptomy, ale 1 1é¢i. Uziva se k 1écbé roztrousené sklerdzy, Parkinsonovy a Alzheimerovy

choroby, nechutenstvi pti 1é¢b¢ rakoviny, AIDS a dalSich onemocnéni.



2 Hypotéza a cil prace

Mezi sedmi vybranymi genotypy konopi existuji prukazné rozdily v obsahu kanabinoidi.
Z téchto sedmi genotypt lze vybrat alespon jeden odpovidajici vyhlasce 236/2015 Sb., ktery
bude vhodny pro 1é&ebné pouziti v CR.

Hlavnim cilem prace bylo z péstovanych genotypt konopi (Cannabis sativa L.) vybrat ty,
které budou obsahem Ag-tetrahydrokanabinolu odpovidat vyhlasce 236/2015 Sb. a které

budou zaroven obsahové stabilni.



3 Literarni prehled

3.1 Konopi (Cannabis sp.)

Jako prvni v roce 1737 odborné popsal Cannabis sativa $védsky botanik Carolus
Linneaeus (Carl Linn¢), ktery rostlinu objevil v podhiiii Himaldje v Indii. Véfil, ze naSel
jediny druh tohoto rodu. O 48 let pozd¢€ji v roce 1785 francouzsky biolog Jean Baptiste de
Lamarck ve vychodni ¢asti Indie objevil a popsal dalsi druh Cannabis indica. Posledni dnes
uzndvany druh nalezl v jihovychodnim Rusku v roce 1924 botanik Dmitrii E. Janischewsky a

nazval ho Cannabis ruderalis (Miovsky a kol., 2008). Druhy konopi jsou na obrazku ¢. 1.

3.1.1 Popis rostliny

Konopi je jednoleta rostlina, ktera roste v kazdém podnebi, samoziejmé s vyjimkou pousti
a polarnich oblasti. Jedna se o kvetouci semennou rostlinu celedi konopovitych
(Cannabaceae). Kofenovy systém se sklada z hlavniho kofene s mnoha postrannimi kofinky,
ktery dosahuje do hloubky az 40 cm. Struktura rostliny, ktera je stejna jako u kofent, se
sklada z jednoho hlavniho stonku, ze kterého vyrustaji dal$i vétve. Tvary listi se méni spolu
stim, jak rostlina dozrava (Adams, 2012). Je to dvoudoma rostlina, sam¢i rostliny jsou
zpravidla vyssi nez samici, Stihlejsi a dfive dozravaji (Miovsky a kol.,, 2008). Konopi je
kratkodenni rostlina, kveteni lze tedy v laboratornich podminkach indukovat fotoperiodou kratsi

nez 12 hodin (Knight et al., 2010).

Konopi seté¢ je nejrozsifencj$i odrida konopi, kterd se vyskytuje hlavné v mirném
klimatickém pasmu. Je to Stihla rostlina a za ptiznivych podminek dosahuje vysky az Sesti
metrti (Ruman, 2014). Rostliny konopi setého bézn¢ obsahuji 0,01 - 13 % THC (Miovsky a
kol., 2008; ElSohly et al., 2000). Z této puvodni rostliny bylo vyslechténo né€kolik dalsich
odrid (Ruman, 2014), které mohou obsahovat i vyssi obsah A°-tetrahydrokanabinolu
(Miovsky a kol., 2008). ZaleZi zde na podminkach péstovani. Pokud je rostlina péstovana ve
stabilnich podminkéch, naptiklad pod umélym osvétlenim (Ruman, 2014), jeji obsah THC
mize dosahovat az 33,12 % (EISohly et al., 2000).

Konopi seté, které obsahuje méné nez 0,3 % THC, je oznafovano jako technické konopi
(ToSovska, 2006). Technické konopi obsahuje pomérné vysoké koncentrace biologicky

aktivniho CBD a muze byt proto pouzivano pro léc¢ebné ucely. Legalné péstované technické
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konopi v EU zahrnuje kultivary Cannabis sativa s maximalni hladinou THC 0,2 % (Pellegrini
et al., 2005; Pinarkara et al., 2009), v CR je hranice THC posunuta na 0,3 % (Miovsky a kol.,
2008). Kultivary schvalené pro oficialni medicinské projekty patii téméf bez vyjimek ke
kategorii konopi pro 1écebné a rekreacni ucely, kdy hladina THC je vyssi nez 0,2 %
(Hazekamp et Fischedick, 2012).

Konopi indické (Cannabis indica) se vyskytuje hlavné v tropickych a subtropickych
oblastech. Nejcastéji se péstuje v Asii a Africe, kde se pouziva na vyrobu hasise. Dorusta do
vysky az dvou metri a obsah aktivni latky THC miize dosahovat stejné hodnoty jako u konopi
setého (Elsohly, 2007). Cannabis indica je velmi cenéna u péstiteld, v podminkach pod
umélym osvétlenim, zejména pro své vlastnosti: silného kofenového systému, hustého

rozvétveni, mensiho vzrustu, tlustého stonku a Sirokych listd (Cervantes, 2006).

Konopi rumistni (Cannabis ruderalis) — jedna se o rostlinu, vyskytujici se prevazné
V sibif'ské oblasti. Vzrustem je nizka a malo vétvena, dorusta do vysky 0,5 - 1 metru (Elsohly,
2007). Obsah ucinnych latek THC a CBD byva v této rostliné zanedbatelny (Ruman, 2014).

Druhy konopi

W Wy

sativa indica ruderalis

Obrazek ¢. 1: Druhy konopi
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3.1.2 Historie konopi

Konopi je jednou z nejstarsich kulturnich rostlin. Existuji mnoho tisic let staré dikazy jeho
péstovani jako suroviny pro vyrobu tkanin, provazi, textilu, papiru a oleji. Zndmé jsou i
dikazy jeho pouzivani jako psychotropni latky. Konopi je Casto zmiflovano V tradicni a
alternativni mediciné jako 1é¢iva rostlina (Booth, 2004). Pivod rostliny lze najit ve stfedni
Asii na zapadnich svazich Himal4je, kde bohaté zaplevelovalo taméjsi urodné plochy
pravdépodobné jiz v mladsi dob¢é kamenné (Russo et al., 2008). Nejstarsi nalezy o uzivani
konopi Clovékem nejspiSe dokladaji vykopavky z prehistorického nalezisté odkrytého na
ostrové Tajvan. Tyto nalezy jsou odborniky datovany mezi deséaté a tieti tisicileti pred nasim
letopoctem a jedna se o ulomky hrubé piscité keramiky, jejiz povrch byl ozdoben pomoci
obtisku konopného provazu (Robinson, 2004).

Prvni zminky o 1é¢ivém uzivani konopi pochédzi z obdobi 2700 let pt. n. L., které byly
nasledné zaznamenany v lékopisu Pen-Tsao Ching, cisafe Shen-Nunga, otce tradi¢ni Cinské
mediciny, kde je rostlina popisovana jako rostlinny 1ék (Martin, 2012). Shen—Nung podle
dochované knihy doporugoval v Cing péstovat pouze samii rostliny konopi, které podle ngj
maji mnohem vétsi potencial k 1éCebnému vyuziti (Miovsky a kol., 2008). Konopi bylo
indikovano pfi maldarii, dné, Zenskych onemocnénich, ,,dusevni nepiitomnosti®, nebo pfi
revmaticky podminénych bolestech (Grotenhermen, 2009). Vytazek z rostlin Shen-Nung
v aplikaci konopné tinktury, kterou vyuzivali k anestezii spolu s dal$imi latkami pii vaznych
operacich (Nahas et al., 1999). Dalsi zaznamy o nejstar$im medicinském pouziti konopi
pochézi z Ciny, Indie, Persie, Egypta a Tibetu (FiSar, 2009). Asyfané, kteifi pied 3000 lety
vladli na Stfednim Vychod€ témét tisicileti, zanechali své farmaceutické védomosti na
stovkach hlinénych tabulek, které¢ také popisuji medicinské vyuziti konopi. Pravé konopi bylo
V jejich 1ékopisu jednim z hlavnich 1€kt (Miovsky a kol., 2008).

V 19. stoleti piestaly byt rostlinné drogy spojovany pouze S magii a ritualy (Dupal, 2010).
Konopi se oficidlné stalo soucasti desitek medikamentl, dostupnych nejen na lékaisky
ptedpis. K tomuto kroku vedlo zjisténi 1ékait a farmaceutli, Ze konopi a jeho derivaty jsou
V riizné mife ucinné u fady onemocnéni. Koncem 19. stoleti se vV Evropé 1 USA védélo mnoho
o moznostech 1é¢ebného vyuziti konopi (Zias et al., 1993). Konopi bylo oznaceno za 1¢k a
predepisovano na onemocnéni jako jsou neuralgie, lepra, anginy, vzteklina, cholera, Gplavice,

zavislost na opiatech, alkoholismus, tetanus, dna, kieCova onemocnéni, tyfus a jiné (Conrad,

2001).
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3.1.3 Legislativa konopi pro 1é¢ebné ucely

V Ceské republice vstoupil v bieznu 2013 v platnost zakon &. 50/2013 Sb. (déle jen zakon),
ktery umoznuje uzivani konopi pro 1é¢ebné ucely. V Cervenci 2013 byl doplnén vyhlaskou ¢.
221/2013 Sb., ktera byla 4. zaii 2015 novelizovana vyhlaskou ¢. 236/2015 Sb. (dale jen
vyhlaska). Ve vyhlasce jsou stanoveny podminky pro piedepisovani, ptipravu, vydej a
pouzivani individualné pfipravovanych léCivych pfipravkil s obsahem konopi pro 1écebné
pouziti. Pravni Uprava v souCasnosti umoziuje péstovani konopi pro léCebné pouziti na
zdklad® licence udélené Statnim Gstavem pro kontrolu 1é¢iv (SUKL). Jeho distribuci
K pacientim zajistuje Statni agentura pro konopi pro lécebné pouziti (SAKL). Indikace, na
které je mozné konopi predepisovat, jsou: chronicka neutisitelna bolest, zejména v souvislosti
s onkologickym onemocnénim, degenerativnim onemocnénim pohybového aparatu,
imunopatologickymi stavy, neuropatickymi stavy a na bolest pfi glaukomu. Dale jsou to:
spasticita a sni spojena bolest u roztrousené sklerézy nebo pii poranéni michy, nauzea,
zvraceni nebo stimulace apetitu v souvislosti s1écbou onkologickych onemocnéni a
onemocnéni HIV, neurologicky ties zpisobeny Parkinsonovou chorobou, pfi povrchové 1€¢bé
dermatéz a slizni¢nich 1ézi a pii 1écbe Gilles de la Tourette syndromu (Vyhlaska ¢. 236/2015
Sbh.).

Na Zadost Ceské zemédélské univerzity bylo Ministerstvem zdravotnictvi dne 17. zaii
2014 udéleno povoleni k zachdzeni s omamnou latkou ,.konopi“, ve kterém je vymezeno
péstovani pro vyzkumné uéely. CZU tedy nemusela podstupovat vybérové fizeni o udéleni
licence na péstovani ,,konopi pro 1é¢ebné pouziti“. Zakon a vyhlaska stanovuji, jak maji byt
hygienicky a bezpecnostné zajistény prostory pro péestovani léCebného konopi a jeho
kvalitativni parametry. Déle byly vyhlaskou stanoveny dva druhy konopi pro 1é€ebné pouziti
(Cannabis sativa a Cannabis indica) s obsahem kanabinoidid THC 0,3 - 21 % a CBD 0,1 - 19
%.

Vyhlaska také urcuje specializovanou zptsobilost 1ékatti a indikace pacientl, na které by
melo byt 1é¢ebné konopi predepisovano. Dle vyhlasky mohou Iékati predepisovat 180 g
ususené¢ho konopi mési¢né, pacientim starSich 18 let. LéCivy piipravek s obsahem konopi pro
1éCebné pouziti miize byt vydan jen v piipad¢, ze je pfedepsan na platny elektronicky recept
(Vyhléaska €. 236/2015 Sb.) Presné znéni vyhlasky je uvedeno v Piiloze €. 2.

V EU dosud neni registrovana odriida, ktera by svym slozenim odpovidala vyhlaSce, ani

nebyl optimalizovéan zplsob péstovani 1écebného konopi. Technologie péstovani a zpracovani
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1é¢ebného konopi jsou vSak vyhradné v dusevnim vlastnictvi nelegalnich péstitelli, nebot’

piedchazejici legislativa neumoziiovala legalni p&stovani 1é¢ebného konopi v CR.
3.2 Biologicky aktivni latky

V roce 1914 byl patentovan proces pro extrakci farmakologicky uc¢innych latek z konopi a
nasledoval vyvoj novych metod jejich izolace. V prvni poloviné 20. stoleti byla nejprve
provedena uspéS$na izolace a urceni chemické struktury kanabinolu (slab& psychoaktivni
slozka) a pozdéji kanabidiolu (nepsychoaktivni slozka s jinymi farmakologickymi Gcinky).
Syntézou a testovanim riznych derivatt téchto sloucenin bylo potvrzeno, Ze za psychotropni
aktivitu konopné pryskyfice jsou odpovédny predevsim tetrahydrokanabinoly a byly ¢inény
pokusy o jejich izolaci. Teprve v 60. letech vSak bylo prokdzano, Ze hlavni psychoaktivni
slozkou v pryskyfici z konopi je THC (FiSar, 2006).

Konopi je rostlinou bohatou na obsah biologicky aktivnich latek, vznikajicich a
ukladajicich se v riznych castech rostlin (v listech, stoncich, kvétech, oddencich, kotenech,
plodech i v semenech). Konopi obsahuje n¢kolik desitek fyziologicky aktivnich latek, které
zpusobuji, ze tato rostlina ucinné pomahd v pfipadé¢ nckterych béznych, ale i vaznych
onemocnéni (Dupal, 2010). V roce 1980 bylo v konopi setém identifikovano 423 riznych
chemickych sloucenin (Turner et al., 1980), o patnact let pozdé&ji se pocet zvysil na 483 (Ross
et EISohly, 1995) a od roku 2005 se mluvi o 489 slouceninach vyskytujicich se v konopi a
stale jsou objevovany dalSi. Z primarnich metabolitd jsou to sacharidy, aminokyseliny,
mastné kyseliny, a nukleové kyseliny (EISohly et Slade, 2005). Mezi sekundarni metabolity
produkované konopim se fadi kanabinoidy, flavonoidy, alkaloidy, stilbenoidy, lignany,
vyuzivanych ve farmakologickém odvétvi a mediciné jsou latky THC a CBD, které patii do
skupiny kanabinoidd (Harvey, 1990). Tyto dvé latky jsou v rostlinach pfitomny ve formeé
karboxylovych kyselin (THCA, CBDA), které nejsou pfilis aktivni (Hazekamp et al., 2005).
Prekurzorem fytokanabinoidi THC a CBD je kyselina kanabigerolova (CBGA) (Taura et al.,
2009), ze které jsou syntetizovany karboxylové kyseliny THCA a CBDA. Jejich naslednou
dekarboxylaci vznika THC a CBD (Mechoulam et Ben-Shabat, 1999).
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3.2.1 Kanabinoidy

Kanabinoidy tvofi nejvyznamngjsi skupinu biologicky u¢innych latek v konopi. Doposud
bylo izolovano a popsdno nékolik desitek kanabinoidd. Protoze jsou dnes mezi kanabinoidy
fazeny i synteticky ptipravené latky, novéji jsou kanabinoidy izolované z konopi oznacovany
jako fytokanabinoidy. V konopi je pfiblizné 66 riznych fytokanabinoidii. Chemicky patfi
mezi isoprenoidy a lze je zjednodusen¢ charakterizovat jako fenolické terpeny (Downer et
Cambell, 2010).

Kanabinoidy, které byly nalezeny pouze vV rostlinach konopi, pfedstavuji skupinu

sekundarnich rostlinnych metabolitl s typickou strukturou. Jejich biosyntéza je enzymaticky
kontrolovéana, coz zpusobuje jako u jinych biologicky aktivnich rostlinnych metabolitti tvorbu
stereogennich center a specifickych strukturnich znakl, které jsou vyznamné z pohledu
biologické aktivity (Flores-Sanchez, 2008).
Nejprve byla v prvni poloviné dvacatého stoleti provedena izolace a urceni chemické
struktury kanabinolu a kanabidiolu (McPortland et Glass, 2007). Poté bylo zjisténo, ze za
psychotropni vlastnosti konopi jsou odpovédné predevSim tetrahydrokanabinoly, které
aktivuji kanabinoidni receptory v mozku (Devane et al, 1988). Existuji tii zakladni typy
kanabinoidi:  rostlinné  kanabinoidy  (fytokanabinoidy), endogenni  kanabinoidy
(endokanabinoidy) a syntetické kanabinoidy (Fisar, 2008).

Farmakologické ucinky kanabinoidii jsou zvelké c&asti realizovany prostfednictvim
kanabinoidnich receptort, které jsou soucasti endokanabinoidniho systému (viz kapitola
3.3.1) (Guindon et Hohmann, 2009). Ptesto, ze 1éCebny potencial kanabinoidu je zkouman
teprve od zacatku devadesatych let, v humanni terapii byla prokazana tada jejich pozitivnich
ucinkd (Mechoulam et Ben-Shabat, 1999).

Nejcastéji jsou vyuzivany jako antiemetika u pacientll podstupujicich chemoterapii a jako
simulanty chuti k jidlu u pacientli s AIDS. K dalS$im moZnym indikacim patfi glaukom,
Parkinsonova choroba, roztrousenad skleréza, Tourettiv syndrom, zvladnuti kieCovych a
bolestivych stavii. Diskutabilni je antiastmatické, neuroprotektivni a antioxida¢ni plisobeni,

efekt na migrénu a epilepsii (Jahodaf a kol., 2003).

3.2.1.1 Delta -9- tetrahydrokanabinol (THC)

V roce 1964 vysla prace Frantiska Santavého, zaslana k publikaci v roce 1963, ve které

nejen urcil spravnou polohu dvojné vazby v terpenickém cyklu kanabidiolu, kyseliny
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kanabidiolové a tetrahydrokanabinolu, ale ur¢il spravné také jejich absolutni konfiguraci.
V témze roce publikoval Yehiel Gaoni a Raphael Mechoulam praci, podanou k tisku v tinoru
téhoz roku, ve které se jim podafilo spravné urcit polohu dvojné vazby v terpenickém cyklu.
Az o tfi roky pozdé&ji potvrdili tutéz absolutni konfiguraci tetrahydrokanabinolu, kterou ur¢il
Santavy.

Kdyz uz byla znamé psychoaktivni latka z konopi, kladli si védci otdzku, jakym zpiisobem
tato latka plsobi na lidsky organismus a pro¢ je vlastné konopi 1éc¢ivé. Az v roce 1988
William Devane objevil v mozku krys kanabinoidni receptory, na které se THC vaze (Hanus,
2012).

THC je hlavni biologicky t¢innou a psychoaktivni latkou v konopi. Pfiblizné¢ 75 - 100 %
psychoaktivnich ucinkii pochazi z této latky. Nachazi se ve vSech odradach a kultivarech
konopi. THC v ususené smési, kterou tvoii samici kvéty a okvétni listky mlze tvofit od
stopového mnozstvi az do 95 % ze vSech pfitomnych kanabinoidi. Nejnizs$i obsah THC ma
stonek konopi a jeho kotfen (Miovsky a kol., 2008). Za dostate¢né psychoaktivné u¢innou je
povazovana rostlina, ktera obsahuje minimalné¢ 1 % THC (EISohly, 2007). Z hlediska
farmakologického ucinku konopi se pod THC zahrnuje i propylderivat THC a delta-8-
tetrahydrokanabinol (Appendino et al., 2008). Strukturni vzorec THC je uveden na obrazku ¢.
2.

Aby konopi piisobilo psychoaktivné, musi se THC dostat do krevniho ob¢hu a touto cestou
1 do mozku. Ve chvili, kdy se slozka THC dostane do krevniho fecisté, metabolismus ¢loveka
ji pfeméni na slouc¢eninu 11-hydroxy-tetrahydrokanabinol (11-OH-THC), ktera se navaze na
tukovou tkan. Asi po ptl hodin€ se uvolni zpatky do krevniho ob&hu a dostava se do mozku
(Stafford, 1997).

Diky zvySenému zajmu o THC byly do prodeje uvedeny jeho syntetické analogy Marinol
(legalizovan v USA) a Cesamet (legalizovan v UK). Marinol je synteticka forma slouceniny
dronabinol (mezinarodni nechranény nazev pro THC) a prodava se rozpustény v sezamovém
oleji ve formé kapsli. U¢innou latkou Cesametu je nabilon (synteticky analog THC) (Beal et
al., 1995; Meiri et al., 2007; Hanus, 2009). Oba uvedené pfipravky se vyuzivaji pro zvyseni
chuti Kk jidlu a potlacovani zvraceni zejména u pacienti s rakovinou léCenych cytostatiky a
nereagujicich na 1éc¢bu jinymi 1é¢ivy (Miovsky a kol., 2008). Dale také snizuji svalovou
slabost spojenou s roztrousenou sklerézou, ataxii, spasticitu, mirni bolesti a ptisobi pfiznivé
na bronchodilataci u astmatiki (Varvel et al.,, 2005; Pertwee, 1997). Dalsim novym

piipravkem je Sativex obsahujici smés kanabidiolu a THC, jez je uren k podavani ustnim
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sprejem u roztrouSené sklerdzy nebo k potlaceni neuropatickych bolesti (Miovsky a kol.,
2008).

V 90. letech minulého stoleti se Mahmoudovi a ElSohlymu podafilo vyvinout rektalni
¢ipek obsahujici metabolity THC, které se po vstfebani sliznici a vstupu do krve preménuji
zpét na THC. Diky tomu se aktivni latky vyhnou prvotnimu prichodu ledvinami, v krevnim
feCisSti zOstava vétsi mnozstvi THC a zaroven pribéh intoxikace je méné intenzivni. Tento
zpusob aplikace byl vyvinut zejména pro 1éCbu nevolnosti a dalSich nezddoucich ucinka
chemoterapie, a také dopadi nemoci AIDS. U¢inky se dostavuji b&hem 15 minut a mohou

trvat az 8 hodin (Miovsky a kol., 2008).

Obrazek ¢. 2: Strukturni vzorec THC (Fisar, 2006)

3.2.1.2 Kanabidiol (CBD)

Kanabidiol (CBD) byl poprvé izolovan v roce 1940 (EISohly et Slade, 2005). Je to latka,
ktera se vyskytuje u kazdé odridy konopi v rizném mnozstvi, od velmi nizkych hodnot az po
95 % pfitomnych kanabinoidii. Na rozdil od THC nevykazuje psychoaktivni ucinky.
Vyzkumy poslednich let prokazaly jeho sedativni, analgetické, protizanétlivé,
antischizofrénni a antiepileptické vlastnosti (EISohly, 2007). CBD ma tlumivé a¢inky a
ptsobi proti povzbudivym efektim THC. Posouva tak pocatek pisobeni konopi a mize az
dvakrat prodlouzit jeho ucinek, ¢imz by bylo mozné vysvétlit rozdilné prubéhy intoxikaci u
riznych konopnych preparatd. Pii vysokém obsahu CBD a nizkém obsahu THC by
pfevazoval pocit a Utlum bolesti aZ otupélosti mysli a téla. Rychly a intenzivni ndstup
psychoaktivnich ucinkii by nastal pfi opatném poméru téchto dvou kanabinoida
(Bhattacharyya et al., 2010). Strukturni vzorec CBD je uveden na Obrazku ¢. 3.

Nekteii slechtitelé se ptizpusobili faktu, ze odridy konopi s vysokym obsahem CBD jsou
vyuzivané piedevsim v 1éCebné oblasti, a zacali produkovat odridy s vysokym obsahem CBD

pro zakazniky, ktefi péstuji konopi prave pro 1é¢ebné ucely (Blakey et Marks, 2014). A¢koliv
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CBD psychoaktivni u¢inky THC redukuje, védci zaméfili pozornost také na moznost vyuZiti
CBD k pomoci pii raznych psychickych onemocnénich. V Brazilii také prob&éhly pokusy na
zvitatech, které demonstrovaly mozné antipsychotické schopnosti sloucenin, pouzitelné pro
vyvoj potencidlnich antipsychotickych Iékd. To zvySilo zdjem o podobné vyzkumy u lidi
(Conrad, 2001).

O OH
@) I

Obrazek ¢. 3: Strukturni vzorec CBD (Fisar, 2006)

3.2.1.3 Kanabinol (CBN)

Kanabinol (CBN) byla prvni kanabinoidni latka, kterd byla izolovana v roce 1899 T. B.
Woodem a jeho kolektivem. Jeji chemicka struktura vSak byla urcena az v roce 1940 dvéma
na sobé nezavislymi védeckymi tymy A. R. Todda a R. Adamse (Mechoulam et Shabat,
1999). CBN (Obrazek ¢&. 4) je oxida¢nim produktem THC. Cerstvé vzorky konopi ho obsahuji
jen stopové mnozstvi, ale Spatné skladovani ¢i nekvalitni vyroba hasise muze zpusobit oxidaci
THC na CBN a droga tak ztraci na kvalité (De Backer et al., 2009). Cisté formy CBN
vykazuji maximalné 10 % psychoaktivni G¢innosti THC (Reggio et al., 1990). Pfitomnost
CBN v konopnych drogach pravdépodobné souvisi s tfinky na ztratu orientace, vyvolava

pocity ospalosti, inavy a zavraté (Hiltunen et al., 1989).
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O

Obrazek ¢. 4: Strukturni vzorec CBN (Fisar, 2006)
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3.2.1.4 Ostatni kanabinoidy

Mezi dal§imi dilezitymi izolovanymi kanabinoidnimi latkami byl potencidlné lécebné
hodnotny kanabigerol (CBG), kanabichromen (CBC) a tetrahydrokanabivarin (THCV)
(Miovsky a kol., 2008). Tyto latky nevytvafi rostlina jako takova, ale vznikaji pfi rozkladu
nebo odbouravani THC a ostatnich kanabinoidta (Booth, 2004).

3.2.2 Terpeny

Kromé¢ kanabinoidii maji v konopi farmakologické ucinky také terpeny, které jsou
definovany jako pfirodni slouceniny ptevazné rostlinného plvodu. Terpeny obsazené
Vv konopi tvoii zakladni soucast rostlinnych silic a pryskyfic, pfispivaji k chuti, viini a barvé
rostlin (Grotenhermen et Russo, 2002). V silicich konopi bylo identifikovano celkem 200
ruznych terpentl, které patii zejména do skupin monoterpenti a seskviterpenll. Terpeny jsou
stejn¢ jako kanabinoidy produkovany ve zlaznatych trichomech samicich kvétenstvi
(Fischedick et al., 2010). V kombinaci s kanabinoidy vytvareji tzv. synergicky ucinek, coz
znamend, ze jejich vzijemné pilsobeni mé vyrazngjsi léCebné uCinky nez pii 1écbé
jednotlivymi latkami. Obsah terpent v rostliné se méni v zavislosti na zralosti samicich
kvétenstvi (Mediavilla et Steinemann, 1997).

Mezi vyznamné monoterpeny patii limonen, ktery je zodpovédny za citrusovou chut a
vini. Rychle prochazi pfes membrany a pomahd prichodu ostatnich terpenii. Vysledkem
muze byt snizeni krevniho tlaku. Plsobi jako antidepresivum a mé antibakteridlni,
protirakovinny a antikarcinogenni ucinky (Brown, 2015). DalSim hojné¢ zastoupenym
monoterpenem V konopi je myrcen, ktery je zodpovédny za sedativni efekt silnych odrad
indického konopi. Jedna se o stavebni prvek mentolu, citronely a geraniolu. Tento terpen
pusobi jako svalovy relaxant, antidepresivum a ma protizdnétlivé, analgetické a
protirakovinné G¢inky. Myrcen ovliviiuje propustnost bunéénych membran a tak se vice THC
dostava do mozkovych bun¢k (Rosenthal, 2011). Krom¢ monoterpenti jsou aromatické také
ostatni terpeny; napf. seskviterpen karyofylen oxid (Obrazek ¢. 5) je pouzivan jako signalni

molekula pro trénovani psi pro vyhledavani drog (Turner et al., 1980).
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Obrazek €. 5: Strukturni vzorec karyofylen oxidu

3.3 Lécebné ucinky konopi

Vyzkum lécebnych ucinkl konopi se zacal rozvijet v 90. letech minulého stoleti (Matsuda
et al., 1990). Farmakologicky vyzkum syntetickych nebo pfirozenych kanabinoidi (latek
ovliviiyjicich kanabinoidni systém v oganismu) je velmi intenzivni a doufé se, ze pfinese nové
1é€ebné moznosti. V klinické praxi jsou vSak zatim kanabinoidy pouzivany jako standardni
1é¢iva jen omezené. Pocet kontrolovanych studii 1écebného vyuziti konopi je maly, ptitom jde
o studie kratkodobé. Jejich vysledky svéd¢i o tom, Ze konopi mirni neuropatickou bolest,
zvysuje chut’ k jidlu a miize sniZzovat spasticitu a bolest u pacientii s roztrousenou skler6zou.
V nékterych Castech svéta se legalizuje konopi k l1ékarskym ucelim za urcitych podminek.
Tato otdzka je vSak nadale povazovana za spornou. Budoucnost lé¢ebného vyuziti
kanabinoidl zalezi na syntéze farmak cilené ovliviiuyjicich endokanabinoidni systém a na
rychle se rozvijejicim vyzkumu fytokanabinoidii. Podminkou ovSem je, aby budouci

kanabinoidy v né¢em piedcily jina 1é¢iva (Krsiak, 2012).

3.3.1 Endokanabinoidni systém

Endokanabinoidni systém v lidském téle se sklada z kanabinoidnich receptort, jejich
endogennich ligandii endokanabinoidii a proteini zodpovédnych za jejich biosyntézu a
degradaci (Matsuda et al., 1990). Endokanabinoidni systém (ES) byl objeven v roce 1988,
spolu s kanabinoidnim receptorem CB1. Tento receptor byl objeven nejprve v centralni
nervove soustaveé (CNS), ale pozd¢€jsimi vyzkumy bylo zjisténo, Ze je pritomen v podstaté ve
vSech castech lidského téla. Heterogenni rozmisténi CB1 receptorii je pak zodpovédné za

ucinky pouze v mistech lokalizace (Mechoulam et Hanus, 2000). Receptory CB1 jsou velmi
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roz§itené v nékterych oblastech mozku (pfedev§im v hipokampu, bazilnich gangliich,
mozkové kiife a mozecku), jez jsou zodpovédné za smyslové vnimani, pamét, emocni
homeostazu, vnimani bolesti, pohyb, posturalni kontrolu, a dal$i funkce mozku (Marco et
Viveros, 2009). V roce 1993 byl objeven druhy typ recetoru CB2 (Benito et al., 2003) na
imunitnich buiikach a posléze také v CNS. Kanabinoidni receptory CB1 a CB2 patii ke
skupiné receptorti sptazenych s G-proteinem (Devane et al., 1988), jejichz sekundarni
strukturou je sedm transmembranovych alfa-helixi. Navazani ligandu (agonisty) zptsobi
vyznamné konformacni zmény cytosolové domény a vyvola naslednou reakci.
Kanabinoidnimi receptory v CNS je zprostfedkovana vétSina G¢inkd kanabinoidi (Howlett et
al., 2004).

Pfirozeni agonisté receptort CB1 a CB2, které si ZivociSna tkan sama syntetizuje, se
nazyvaji endokanabinoidy (Hanus, 2009; Partwee et al., 2010). Endogenni kanabinoidy jsou
lipofilni signalni molekuly, které splituji kritéria pro zafazeni mezi neurotransmitéry a které
jsou uvoliiovany z membranovych fosfolipidi aktivovanymi lipasami v odezv€é na
depolarizaci membrany a zvySeni nitrobunééné koncentrace kalcia (Fisar, 2009).
Nejznaméjsim endokanabinoidem je anandamid (N-arachidonoylethanolamid, AEA), ktery
byl objeven vroce 1992 na Hebrejské univerzité v Jeruzalémé profesorem Lumirem
Ondfejem Hanusem a jeho kolegou Anthony Devanem (Devane et al., 1992). Tento nazev je
odvozen od sanskrtského slova pro vnitini $tésti ananda. Tato latka byla izolovana z mozku
prasete (Miovsky a kol., 2008). AEA se vaze na stejné vazebné misto kanabinoidnich
receptort jako THC (kompetitivni vazba) a vykazuje fadu farmakologickych a psychickych
ucinkti (Solinas et al, 2007). Dalsim nejrozsifenéjsim endokanabinoidem je 2-
arachidonoylglycerol (2-AG), ale byla identifikovana fada dalSich molekul, které jsou
oznacovany jako endokanabinoidy. AEA, 2-AG a tada dalSich endogennich kanabinoidi je
odvozena od kyseliny arachidonové, ktera je jednou z vyznamnych nenasycenych mastnych
kyselin vazanych v membranovych fosfolipidech (Fisar, 2006).

Neurobiologickym mechanismem t¢inku THC je jeho vazba na kanabinoidni receptory v
mozku. Tyto receptory se za normalnich okolnosti vdzou na endogenni latky anandamidy,
které¢ jsou télu vlastni a zplsobuji uvolnéni a euforii. Vnéjsi ptivod THC vytésnuje
anandamidy z vazby na kanabinoidni receptory a pii dlouhodobém uzivani vede k utlumu
jejich produkce (Kalina a kol., 2003).

Role CBD v endokanabinoidnim systému je interakce s transportérem pro anandamid a
interakce s amidohydrolazou mastnych kyselin (FAAH), jez se podili na zpétném vychytavani

a odbouravani endogennich kanabinoidd (Thomas et al., 2007).
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3.3.2 Soucasné vyuziti konopi v oblasti mediciny

Lékarsky vyzkum stéle vice ukazuje, Ze konopi ma celou fadu moznych lékatskych vyuziti
(Zimmerova, 2003). Konopi bylo lidstvem od praddvna cenéno pro svoje antibakterialni,
analgetické a antibiotické ucinky. Do 20. stoleti byly veskeré konopné preparaty z konopi
volné dostupné ve vsech evropskych i americkych 1ékarnach. V roce 1941 bylo vyskrtnuto ze
seznamu farmakologickych prostfedkt ptiblizn¢ 300 ptipravkd z konopi, od t¢ doby bylo
konopi v zapadnim svété povazovano za zastaralé. O 1éCivych ucincich konopi bylo
vypracovano nespocet seridznich studii a jeho vyuzivani ve farmacii se v nékterych statech
postupné zacind obnovovat. Ptipravky z konopi je mozné pouzivat pii 1é€b€ ¢i zmirnéni
ptiznakli nemoci jako jsou: rakovina, AIDS, zeleny zakal, roztrouSend sklerdza, epilepsie,
Parkinsonova nemoc, Alzheimerova choroba, alergické astma a rtizné projevy bolesti (Rétsch,
2012).

Moderni ,,bylinkafi“ zjistili, ze 1é¢iva hodnota rostliny spoc¢iva v interakci vice obsazenych
latek. Zahrnuje nejen hlavni U¢innou latku, ale spolu s ni také rGzné minerdly, t€kavé a
esencialni oleje, vitaminy, glykosidy, alkaloidy a dalsi zndmé i neznamé substance. Rostliny
pusobi v riznych forméach, at’ uz je to piimo Cerstva bylina nebo tablety, extrakty, kapsle,
pastilky, masti, ¢ipky, obklady, sirupy, ¢aje, infuze ¢i tinktury. Rostlinu konopi mtizeme navic
také koufit nebo pouzit pii pfipravé pokrmu (Conrad, 2001). Dosud nejvétsi studie svého
druhu studovala 953 pacientli z celého svéta a uvadi pét hlavnich symptomu, pfi nichz je
konopi pfedepisovano: nespavost nebo spankové poruchy (5,1 % dotazovanych), deprese (5,2
%), ztrata chuti k jidlu (nechutenstvi) nebo ubytek vahy (10,7 %), uzkost (18,3 %) a
chronickd bolest (29,2 %). V nékolika dalsich studiich byly popsany, jako hlavni diivod
uzivani konopi pro lécebné ucely, stejné ptiznaky (zejména chronickd bolest) (Hazekamp et
Heerdink, 2013).

Nasledné jsou popsany nékteré jednotlivé formy onemocnéni, u nichz konopi pomaha ke

zlepsSeni zdravotniho stavu a kde tradi¢ni 1éky Casto selhavaji.

3.3.2.1 Zeleny zakal (glaukom)

Zeleny oc¢ni zdkal je nemoc, pfi které dochazi k nedostate¢nému odtoku o¢ni tekutiny. Tim
se v oku zvySuje tlak, ktery muze poSkodit o¢ni bulbus, a dokonce zplsobit slepotu

(Robinson, 1998). Pisobenim konopnych latek se snizuje nitroocni tlak a tim zmiriiuje bolest
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a zpomaluje, n€kdy i zcela zastavuje vyvoj nemoci (Kubéanek, 2009). Na rozdil od béznych
zpusobt 1écby glaukomu 1é¢ebné konopi neposkozuje jatra a ledviny (Robinson, 1998).

Schopnosti konopi snizovat nitroo¢ni tlak byly uspéSné prokdzédny na laboratornich
zvitatech. Konopi prokézalo stejné, nekdy i lepsi ucinky, nez primyslové vyrabéné léky,
navic s malymi nebo zadnymi vedlejSimi ucinky. V poslednich letech se podafilo Uspésné
vyrobit extrakt THC a dalSich derivati pouzivany jako o¢ni kapky, ovSem konopi ma
schopnost pusobit na glaukomicky proces 1 pii jinych zptisobech uzivani, neptimo (Conrad,
2001). V 70. letech byl proveden prizkum, ktery prokazal snizeni nitroo¢niho tlaku o 25 % po
30 minutach (Robinson, 2008).

3.3.2.2 Rakovina/AIDS

Oblasti, ktera ptedstavuje pro vyuziti konopi velmi vhodné piisobisté, je 1éCba rakoviny.
Lécba zhoubnych nadorG je pro jedince casto velmi naro¢na, predevSim lécba pomoci
chemoterapie, kterd ma mnoho vedlejSich G¢inkd. Témi miize byt ztrata vlasl, nejcastéji je to
vSak zvraceni a nevolnost, kterd zplisobuje u nemocnych také nechutenstvi. Mnohym se zda
chemoterapie horsi nez samotna nemoc a 1é¢bu pierusi (Grinspoon et Bakalar, 1996). Nékteti
nemocni proto voli alternativni zptisob zmirnéni vedlejSich u¢inkd pomoci konopi. Zastanci
koufeni konopi pro tlevu od nevolnosti a zvraceni uvadéji, ze inhalované spalné zplodiny
konopi maji n€kolik vyhod. Zdiraziiovan je rychly nastup ucinku, niz§i pravdépodobnost
pfedavkovani ¢i nastupu nezddouciho obluzeného védomi, snaz§i moznost si titrovat davku
proti ptiznakiim omameni (Miovsky a kol., 2008).

Kanabinoidni latky (pfedev§im THC pod ndzvem Marinol ¢i Cesamet) z konopi a jejich
derivaty (dronabinol a nabilon) se v soucasné dobé uzivaji u pacientt s rakovinou pouze
Kk paliativni 1é¢b¢ zvraceni a daveni jakozto nasledkti chemoterapie. K tomu pfistupuji v této
1é¢be jejich ucinky, které zvysuji chut’ k jidlu a odstranuji bolest (Hanus, 2011). Grinspoon a
Bakalar (1996) ale uvad¢ji, ze vdechované konopi ma v mnoha piipadech prednost. Pii
ordlnim poziti se dostdva syntetické THC do krevniho ob&hu nerovnomeérné, pacienti se
silnou nauseou a stalym zvracenim nejsou schopni kapsli udrzet v zaludku, a navic dochazi
K nastupu ucinkd az po delsi dobé.

Stejné ucinky jako u nemocnych rakovinou mé konopi u tisici pacientii se syndromem
ziskaného selhani imunity (AIDS) a virem lidské imunodeficience (HIV). Télo reaguje na
invazi viru HIV podobné jako na tumor, spaleninu nebo operaci. Pottebuje zvlastni hodnotnou
vyzivu, a pokud se mu ji nedostane zvenci, za¢ne Cerpat bilkoviny uloZené ve svalech. Proto
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jsou nemocni nabadani k tomu, aby hodn¢ jedli a zabranili tim co nejvice ztrdtdm na vaze,
které provazeji 98 % piipadl napadeni virem HIV. Mnoho lidi s AIDS potvrdilo, Ze se jim po
kouteni konopi zvysila chut’ k jidlu, stejné jako je tomu v piipadé pacientli prodélavajicich

chemoterapie rakoviny (Conrad, 2001).

3.3.2.3 Alzheimerova choroba

Alzheimerova choroba je neurodegenerativnim a progresivnim onemocnénim mozku, pfi
kterém dochéazi k postupné demenci. V soucasné dobé neni znama pfi¢ina vzniku této
choroby, z neuropatologickych nalezi se vak vi, jak nemoc probiha. Zmény postupné ptisobi
rozpad nervovych vlaken a nervovych bunék. Dal§imi symptomy Alzheimerovy choroby
zahrnuji agresivni chovani, deprese, ztrata chuti k jidlu a nékdy i1 problémy s chizi.
K popisovani symptomt tohoto onemocnéni se nékdy také pouziva slova demence, protoze
biopsie mozku pacienti s Alzheimerovou chorobou prokazaly ptfitomnost cetnych
patologickych proteind, které se ukladaji jako vlakna nebo v okoli nervovych bunék v podobé
amylodovych plakd. Zptsobuji poskozeni a zanik nervovych bunék a jejich spoji. Dochazi
k ubytku acetylcholinu, diky némuz dochazi k nervovym vzruchim (Rétsch, 2012).

V medicinské literatufe existuji dikazy o tom, Ze konopi dokaze pacientim
s Alzheimerovou chorobou poskytnout nejen zmirnéni symptomd, ale ze skutecné¢ omezuje
tvorbu novych plakd v mozku. Zda se tedy, ze konopi dokaze opravdu zpomalit pritbéh tohoto
onemocnéni (Eubanks, 2006).

Nedavné studie ukézaly, Ze injekéni aplikace syntetickych kanabinoidi pfimo do mozku
dokazaly vyrazné snizit neurotoxicitu a u pokusnych krys dokdzaly omezit zhorSeni
rozliSovaci schopnosti po aplikaci peptidického beta-amyloidu (bilkovina, ktera zptisobuje u
pokusnych krys Alzheimerovu chorobu). Kanabinoidy snizuji také intenzitu zanéti nervovych

bungk, které Alzheimerovu chorobu doprovazeji (Rétsch, 2012).

3.3.2.4 RoztrousSena skleroza

RoztrouSena sklerdza je onemocnénim centrdlniho nervového systému (CNS), v jehoz
prubéhu dochazi k napadani a nieni myelinu (ochranna vrstva nervovych vlaken) v
neuronech a dendritech vlastnim imunitnim systémem. S postupem casu dochazi k inhibici
¢innosti neurotransmiterti a pacient zac¢ina trpét unavovym syndromem, Kie¢emi, tiesem a

inkontinenci. Tyto pfiznaky maji pfitom vyrazny negativni dopad na kvalitu Zivota
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nemocnych (Partwee, 2007). Vlivem pusobeni THC dochazelo u pacientd ke zfetelnému
pokroku v oblasti poruchy vyméSovani v kladném smyslu (Grotenhermen, 2009). Dale
Partwee (2007) uvadi, ze vyzkumy prokazaly schopnost kanabinoidi mirnit projevy a
zpomalovat progresi tohoto onemocnéni, coz potvrzuji i svédectvi jednotlivych pacientli
stejné jako nové poznatky o vazani téchto kanabinoidl na kanabinoidni receptory v lidském

téle.

3.3.2.5 Parkinsonova nemoc

Parkinsonova nemoc je degenerativnim nemocnénim centralniho nervového systému
(CNS), ktera se projevuje poruchami pohybu, komunikace a celkového drZzeni téla. Priznaky
pro pacienta zahrnuji svalovou ztuhlost, klidovy tfes, zpomaleni nebo dokonce naprosté ustani
pohybt, deprese a maskovity obli¢ej (Miovsky a kol., 2008). Konopi snizuje intenzitu tiest a
tim zlepSuje stav nemocného (Kubanek, 2009), to vSak lze pozorovat az po dlouhodobém

uzivani konopi, zhruba po dvou mésicich (Grotenhermen, 2009).

3.4 Genotypy konopi

V tabulce ¢. 1 je uvedena struéna charakteristika 7 riznych kultivard druhtt Cannabis
sativa, Canabis indica i jejich kombinace, které byly pouzity ke stanoveni obsahu aktivnich
latek THC a CBD v ramci této diplomové prace. Jsou to: Nurse Jackie, Conspiracy Kush,

Jillybean, Jack Cleaner 2, Jack Skellington, Nordle a National Health Service.
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Tabulka ¢. 1: Charakteristika zkoumanych kultivari konopi

Slechtitel Moznosti K¥izené Pomér Sklizenn | Indikace
péstovani odridy Sativa/Indica
(%)
Conspiracy | TGA Indoor/Outdoor | Obama Kush x | 30/70 55-60 Relaxadéni,
Kush Subcool Space Gueen dni nespavost,
Seed stres, bolest,
unava,
deprese
Jillybean TGA Indoor/Outdoor | Unknown 60/40 8 tydnu | Stres,
Subcool Orange Skunk deprese,
Seed x Romulan x bolest,
Cindy 99 unava,
BCGA nevolnost
Jacks TGA Indoor/Outdoor | Pluton x Purple | 80/20 8-10 Deprese,
Cleaner 2 Subcool Haze x tydnt tnava, o¢ni
Seed Lambsbread x tlak, stres,
NL x Jack bolest
Herer x Jack
The Ripper
Male
Jack TGA Indoor/Outdoor | Cindy 99 x G- | 70/30 8 tydntt | Stres,
Skellington | Subcool 13 x Jacks deprese,
Seed Cleaner x bolest,
Space Queen nevolnost,
nechutenstvi
Nordle Mr Nice Indoor/Outdoor | Afgan x Skunk | 20/80 8-10 Bolest,
Seedbank tydna svalové
ktece,
relaxacni
efekt, zanét,
stres, inava
NHS Mr Nice Indoor/Outdoor | Northern Z vEétsi Casti 8-10 DusSevni a
(National Seedbank Lights 5/Haze | sativa tydnd fyzicka
Health x Skunk rovnovaha
Service)
Nurse TGA Indoor/Outdoor | Medicine 85/15 8-9 Zanét, oéni
Jackie Subcool Woman x Jack tydnd tlak, bolest
Seed the Ripper hlavy, stres,
nespavost

(zdroj: http://www.tgagenetics.com/; https://www.leafly.com/; http://en.seedfinder.eu/
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4 Material a metody

Rostliny konopi byly péstovany a analyzovany v roce 2015 - 2016 na katedfe rostlinné
vyroby Fakulty agrobiologie potravinovych a pfirodnich zdrojii. Veskerd naméfena data byla
zpracovana v programu Statistica 12, kde bylo vyuzito analyzy rozptylu ANOVA a Tukeyho

testu.

4.1 Biologicky material

V kultiva¢ni mistnosti bylo péstovano 7 rtuznych kultivart druhd C. sativa, C. indica i
jejich kombinace (Tabulka ¢. 4), které obsahem kanabinoidi odpovidaji vyhlasce 236/2015
Sb. a pottebam pacientl. Jsou to: Nurse Jackie, Conspiracy Kush, Jillybean, Jack Cleaner 2,
Jack Skellington, Nordle a National Health Service.

V péstebni mistnosti byl stan pro matefskou rostlinu a jeji klony a na 2 m? byly pestovany
samiéi rostliny, které zistaly po selekci rostlin saméich. Rostliny byly péstovany v substratu
(raSelina, zeolit), pravidelné¢ hnojeny anorganickymi i organickymi pfipravky, pH bylo
upravovano kyselinou dusi¢nou na 5,8 - 6,2, teplota v mistnosti byla udrZzovana v rozmezi 25

- 30 °C a vlhkost v rozmezi 40 - 70 % dle vegetacni faze.

4.2 Priprava rostlinného materialu

Rostliny konopi byly péstovany ve tfech péstebnich cyklech.

e 1. cyklus - sklizen: 13. - 20. bfezna 2015

e 2. cyklus - sklizen: 15. - 21. kvétna 2015, z druhého cyklu byly nékteré odrudy
vyfazeny z divodu opyleni

e 3. cyklus - sklizen: 15. - 23. Cervence 2015, ze tfetiho cyklu byly nékteré odridy

vyfazeny z divodu opyleni ¢i uvadnuti rostlin (fizkl)

4.2.1 SuSeni

Kvétenstvi (Obrazek ¢. 6) byla susena v susarné pii 30 °C uréené pouze pro konopi. Po

jejim ususeni byla vlozena do vzduchotésnych sacki a ulozena do mrazaku.
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Obrazek €. 6: SuSené kvétenstvi

4.2.2 Homogenizace

Z vysuseného vzorku byly odstranény vétsi stonky a semena. Vzorky byly nasledné
rozemlety elektrickym mlynkem (Concept/Valentino — KM 5001) na homogenni smés, ktera
byla uchovavana ve vzduchotésnych plastovych saécich. Cast homogenniho materidlu byla
pouzita na piipravu vzorkl pro analyzu (1 g) a druha ¢ast byla pouzita na stanoveni suSiny

pfi 150 °C.

4.3 Plynova chromatografie s plamenové ioniza¢nim detektorem

(GCIFID)

Obsah THC a CBD byl stanoven na GC/FID (Agilent Technologies 6890N — Network GC
system), ktery je uveden na Obrazku ¢. 7. Podminky analyzy uvadi Tabulka ¢. 2. Metodika je
shodna s verifikovanou metodou United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC)

uvefejnénou OSN (UNODC, 2009), ktera popisuje cely proces piipravy.

Tabulka €. 2: Podminky analyzy

Kolona 15 mx 0.25 mm, 0.25 pm

Mobilni faze 5% Difenyl — 95% Dimethylpolysiloxane
Nosny plyn dusik, 1.1 ml/min, konstantni tok

Rezim nastiiku Split 280°C

Délici pomér 20:1

Teplotni program 2 min pti 200 °C, 10 °C/min 200-240 °C, 2 min pii 240 °C
Teplota Detektoru 300 °C
Nastiik 1.5u

(UNODC, 2009)
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Obrazek €. 7: Plynovy chromatograf s plamenove ioniza¢nim detektorem

4.3.1 Priprava kalibra¢ni krivky

Kalibra¢ni ktivka byla pfipravena dle vyse uvedené metody. Kvantifikace G¢innych latek
byla provedena metodou interniho standardu. K ptipravé kalibra¢ni tfady byly pouzity
chemikalie: 1 mg THC/ml v methanolu (Obrazek ¢. 8), 1 mg CBD/ml v methanolu (Sigma-
Aldrich, CR), jako interni standard byl pouzit tribenzylamine (TBA) v koncentraci 0.5 mg/ml.

Tabulka ¢. 3 uvadi mnozstvi pouzitych chemikélii pro pfipravu jednotlivych kalibracnich

urovni.

Tabulka €. 3: Mnozstvi pouzitych chemikalii pro pfipravu kalibra¢ni kiivky

Standard 1 50 ul ID* + 500 pl ISTD*-roztok + ~ 950 ul ethanol ~ 0.1%
Standard 2 250 pl ID + 500 pl ISTD-roztok + ~ 750 ul ethanol 0.5%
Standard 3 50 ul SS* + 500 pl ISTD-roztok + ~ 950 pl ethanol 1%
Standard 4 150 pl SS + 500 ul ISTD-roztok + ~ 850 ul ethanol 3%
Standard 5 250 ul SS + 500 ul ISTD-roztok + ~ 750 ul ethanol 5%
Standard 6 500 ul SS + 500 pl ISTD-roztok + ~ 500 pl ethanol 10%
Standard 7 800 ul SS + 500 pl ISTD-roztok + ~ 200 pl ethanol 16%

* Zasobni roztok (SS): 1 mg THC/ml metanol, 1 mg CBD/mI methanol

* Pomocné fedéni (ID): 100 ul zasobni roztok + 900 pl etanol

* Roztok vnitiniho standardu (ISTD): 0.5 mg tribenzylamine (TBA)/ml etanol
0,1% - 16%0: koncentrace THC a CBD

Pro THC byla kalibra¢ni fada pfipravena V koncentracich 0,1 - 16%. Pro CBD byla

pfipravena stejnym zpisobem v koncentracich 0,1 - 10%.

(UNODC, 2009)
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Obrazek €. 8: Standardni roztok THC v methanolu

4.3.2 Priprava vzorki pro analyzu

Na analytické vaze bylo odvazeno do 20 ml Sroubovaci vialky 200 mg homogenizovaného
rostlinného materialu konopi a ptidano 20 ml interniho standardu o koncentraci 0,5 mg/ml.
Ptipraveny roztok byl na 15 minut uloZzen do ultrazvukové lazn€. Nasledné bylo do 2 ml GC
pertlovaci vialky odpipetovano 0,5 ml vyextrahovaného roztoku. Vialky byly umistény na
topné jednotky, po dobu 12 minut pti 150 °C, kde bylo rozpoustédlo odpaieno a doslo k
dekarboxylaci. Do vialky bylo nasledné pfidano 1,5 ml etanolu. Vialka byla uzaviena,
protfepana a obsah THC a CBD byl nasledné stanoven pomoci plynové chromatografie
S plamenové ioniza¢nim detektorem (GC/FID). VsSechny analyzy probihaly ve tfech

opakovanich.
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5 Vysledky

Vysledkem analyz bylo vyhodnoceni obsahu THC a CBD v sedmi riznych kultivarech
konopi, které byly péstovany ve tfech péstebnich cyklech pod umélym osvétlenim. V ramci
odridy bylo hodnoceno kolisani obsahu THC a CBD mezi péstebnimi cykly, dale byl
hodnocen primérny obsah THC a CBD v jednotlivych odridach, vynos odrid v jednotlivych

pestebnich cyklech a primérny vynos kvétenstvi jednotlivych odrid.

Graf €. 1: Vynos odrud (g) v péstebnich cyklech
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* Pouzité zkratky v grafu: NJ — Nurse Jackie, CK — Conspiracy Kush, JB — Jillybean,
JC — Jack Cleaner 2, NHS — National Health Service, N — Nordle, JS - Jack Skellington.
Odlisna pismena (a, b) vyjadiuji statisticky prtikazny rozdil mezi hodnocenymi
péestebnimi cykly v ramci odriidy na hladin€ vyznamnosti a = 0,05.

Usetky v grafu znazoriiuji smérodatnou odchylku.

Z celkové sklizné nezavisle na odriadé bylo ve tretim cyklu sklizeno nejméné susené¢ho
kvétenstvi, a to 310 g. Nejvyssi vynos byl ve druhém cyklu, kde bylo sklizeno celkem 459,02
g. Graf ¢. 1 vyznacuje vynos odrud v jednotlivych péstebnich cyklech, kde nejvyssi vynos
vykazovala odrtida Jack Cleaner 2 (33,95 g), a Nurse Jackie (33,36 g) ve tfetim cyklu.
Nejméné bylo sklizeno ve druhém cyklu u odridy Jack Skelington (10,62 g) a Nordle (13,31

g) v prvnim cyklu. U odridy Jack Cleaner 2 byla péstovana pouze jedna rostlina v kazdém

cyklu.
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Graf €. 2: Primémy vynos kvétenstvi jednotlivych odrid
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Pouzité zkratky v grafu: NJ — Nurse Jackie, CK — Conspiracy Kush, JB — Jillybean,
JC — Jack Cleaner 2, NHS — National Health Service, N — Nordle, JS - Jack Skellington.
Odli$na pismena (a, b) vyjadiuji statisticky priikazny rozdil mezi hodnocenymi
genotypy na hladiné vyznamnosti a = 0,05.

Usetky v grafu znazoriiuji smérodatnou odchylku.

Graf ¢. 3: Pramérny obsah THC (%) v kvétenstvi rostlin v jednotlivych odrtidach
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Pouzité zkratky v grafu: NJ — Nurse Jackie, CK — Conspiracy Kush, JB — Jillybean,
JC — Jack Cleaner 2, NHS — National Health Service, N — Nordle, JS - Jack Skellington.
Odlisna pismena (a, b, ¢) vyjadiuji statisticky prikazny rozdil mezi hodnocenymi
genotypy na hladiné vyznamnosti a = 0,05.

Usetky v grafu znazorfiuji smérodatnou odchylku.
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Graf ¢. 2 znazoriiuje primérny vynos kvétenstvi jednotlivych odrid ze vSech péstebnich
cykla. Je ziejmé, Ze nejvyssi prumérny vynos vykazovala odrada Nurse Jackie (27,81 g),

naopak nejméné suseného kvétenstvi bylo sklizeno u odridy Jack Skellington (15,55 g).

Z grafu €. 3 vyplyva, Ze nejvyssi primérny obsah THC byl naméten u odridy Jacks Cleaner 2
(20,71 + 1,9 %) a Jack Skellington (20,27 + 2,46 %). Naopak nejnizs§i obsah THC byl
naméten u odridy Nordle (15,44 + 2,6 %) a Jillybean (16,06 + 1,87 %). U vSech odrud byl

naméien obsah THC vyssi nez 15 %. Odriudy se od sebe statisticky vyznamné lisily.

Graf ¢. 4: Primérny obsah CBD (%) v kvétenstvi rostlin v jednotlivych odrtidach
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* Pouzité zkratky v grafu: NJ — Nurse Jackie, CK — Conspiracy Kush, JB — Jillybean,

JC — Jack Cleaner 2, NHS — National Health Service, N — Nordle, JS - Jack Skellington.

Odlis$na pismena (a, b, ¢) vyjadiuji statisticky prikazny rozdil mezi hodnocenymi

genotypy na hladiné vyznamnosti a = 0,05.

Usetky v grafu znazoriiuji smérodatnou odchylku.
Z grafu €. 4 je ziejmé, ze obsah CBD v kvétenstvi rostlin, mezi jednotlivymi odridami, byl
statisticky pritkazny. OvSem u vSech 7 odrid byl naméten podobné vysoky obsah CBD a to
v rozmezi 0,42 — 0,57 %. Nejvétsi obsah CBD byl vyhodnocen u odridy Nurse Jackie (0,57

+ 0,02 %), naopak nejmensi obsah CBD byl naméfen u odridy Nordle (0,42 + 0,05 %).
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Graf ¢. 5: Obsah THC (%) v kvétenstvi rostlin v péstebnich cyklech
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* Pouzité zkratky v grafu: NJ — Nurse Jackie, CK — Conspiracy Kush, JB — Jillybean,
JC — Jack Cleaner 2, NHS — National Health Service, N — Nordle, JS - Jack Skellington.
Odli$na pismena (a, b, c) vyjadiuji statisticky prikkazny rozdil mezi hodnocenymi
péestebnimi cykly v ramci odriidy na hladin€ vyznamnosti a = 0,05.

Useéky v grafu znézoriuji smérodatnou odchylku.

Graf ¢. 6: Obsah CBD (%) v kvétenstvi rostlin v péstebnich cyklech
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* Pouzité zkratky v grafu: NJ — Nurse Jackie, CK — Conspiracy Kush, JB — Jillybean,
JC — Jack Cleaner 2, NHS — National Health Service, N — Nordle, JS - Jack Skellington.
Odlisna pismena (a, b, ¢) vyjadiuji statisticky prikazny rozdil mezi hodnocenymi
péstebnimi cykly v ramci odridy na hladingé vyznamnosti o = 0,05.

Usetky v grafu znazoriiuji smérodatnou odchylku.
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Graf ¢. 5 vyznacuje obsah THC v jednotlivych odridach v ramci péstebnich cykli. Data
National Health Service ze tietiho cyklu chybi, rostlina byla vyfazena z divodu opyleni.
Nejstabilngjsi obsah THC se jevil u odridy Nurse Jackie, Jillibean a Jack Cleaner 2. U Sesti
odrud ze sedmi obsah THC ve tretim cyklu klesal. Nejvyssi obsah THC byl naméfen v prvnim
cyklu u odrudy Jack Cleaner 2 (22,15 + 0,53 %), naopak nejmensi obsah byl analyzovan
v odrudé¢ Nordle (11,99 + 0,57 %) ve tietim cyklu.

Z grafu C. 6 je ziejmé, ze tieti cyklus vykazoval nejnizsi obsah CBD. Nejvyssi obsah CBD byl
analyzovan v prvnim péstebnim cyklu. V rdmci jednotlivych cyklii mezi odriidami Ize tvrdit,
ze obsah CBD byl pomérné stabilni. U odriidy Nurse Jackie byl ve tfetim cyklu pozorovan
znaény rozptyl v obsahu CBD, ktery mohl byt zptisoben napf. nestalosti odrudy nebo chybou

meéfeni. Obsah CBD se ve vSech odriidach jevil jako stabilni.
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6 Diskuze

Ugelem této prace bylo zjistit obsah kanabinoidd THC a CBD ze sedmi kultivarti (Nurse
Jackie, Conspiracy Kush, Jillybean, Jack Cleaner 2, National Helath Service, Nordle a Jack
Skellington) a vybrat tak odrtidu stabilni a vhodnou pro 1é¢bu pacientt. LéCebnym konopim
se zabyva cela fada svétovych instituci a uznavanych védeckych pracovnikl. Z relevantnich
zdrojii jsou vsak dostupné informace ptfedev§im o péstovani a vyzivé konopi za ucelem
dosazeni co nejvysSich vynost kvalitniho vldkna nebo semene, nikoliv vSak o konopi

péstovaném pro produkcei kvétenstvi a ucinnych latek THC a CBD.

Z vysledki vyplyva, ze v obsahu THC a CBD jsou mezi jednotlivymi odridami statisticky
prikazné rozdily. V ramci péstebnich cykld se mnozstvi THC pohybovalo od 11,99 — 22,15
% a CBD od 0,35 — 0,64 %. Cilem prace bylo zjistit, ktera ze sedmi odrid bude stabilni jak z
hlediska obsahu THC a CBD, tak i ve vynosu. V tomto pfipad¢ se nejlépe jevila odrida Jack
Cleaner 2 a Nurse Jackie.

Skupina péstiteld  specializovanych na 1éCebné konopi TGA Subcool Seeds
(www.tgaseeds.com) uvadéji mnozstvi THC a CBD u tiech odrid, které byly péstovany
v ramci vyzkumu na CZU. Jedna se o Conspiracy Kush, jehoz THC by mélo dosdhnout 22,5
% a CBD 0,1 %. Z naSich vysledkii vyplyva, ze tato odrida doséhla 17,59 % THC a 0,46 %
CBD. Dale uvadi mnozstvi u odridy Jillybean s obsahem 21,9 % THC a 1 % CBD, jehoz
obsah kanabinoidl je v naSich vysledkach také odlisny. U této odridy bylo naméteno 16,06 %
THC a 0,44 % CBD. Tteti odriidou je Nurse Jackie, u které uvadeji obsah THC 23,6 % a
CBD 0,1 %. NaSe vysledky uvad¢ji obsah THC 18,14 % a CBD 0,57 %. Je tedy ziejmé, ze
jsme u téchto tfi odriid nedosahli plného potencidlu. TGA Subcool Seeds vSak neuvadéji,
V jakych péstebnich podminkach byly rostliny péstovany. Védecké vyzkumy se témito
odridami nezabyvaly, tudiz nelze porovnat obsahy THC a CBD s jinymi praktickymi
vysledky.

Adams (2012) uvadi, ze rostlina reaguje na n¢kolik faktord, jako je napiiklad teplota a
pottebuje pro obdobi vegeta¢niho ristu 18 hodin svétla a 6 hodin tmy. Idealni fotoperiodou
pro tvorbu kvétu je 12 hodin svétla a 12 hodin tmy. Timto zpisobem byly péstovany vSechny
nami analyzované odrudy.

McLaren (2008) uvadi, Ze rostliny péstované pod umélym osvétlenim maji piiblizné

dvojnasobné mnozstvi obsahu THC oproti konopi péstovanym v piirodnich podminkach.
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Zastoupeni kanabinoidnich latek THC a CBD vV jednotlivych odridach prokazalo rozdilny
obsah u kazdé z nich. Obsahy THC u sedmi analyzovanych odrid byly naméfeny v rozmezi
15,44 - 20,71 %, kde nejvyssi primérny obsah byl naméfen u odrady Jacks Cleaner 2, naopak
nejniz§i obsah vykazovala odrida Nordle. Obsah THC v rostlinach konopi zavisi kromé
genetickych faktorti, napf. na klimatickych podminkach, zpisobu péstovani, ristové fazi,
ultrafialovém zafeni, sloZeni pudy, napadeni skidci apod. (Dupal, 2010). Obsah kanabinoidd
je pravdépodobné také ovliviiovan vyvazenosti mineralnich latek v ptidé. Studie provadéné na
rostlinach konopi v Illinois ukazuji vliv koncentraci N, P, Ka Ca v pudé. Zejména byl
zaznamenan zietelny negativni vliv drasliku na obsah THC, piestoze vliv N, P, a Ca byl
pozitivni. Optiméalni hladina Fe a Mg v pid¢ je velmi dilezita pro syntézu THC v rostliné. U
jamajského konopi byl zjistén vyssi obsah THC v souvislosti s pouzitim organickych hnojiv
(Bocsa et al., 1997). Cilem prace nebylo hodnotit vliv hnojeni na obsah THC a CBD. Je vSak
mozné, ze kdyby doslo k upravé davek v poméru zivin, obsah THC by se mohl zvysit na
udavané hodnoty TGA Subcool Seeds.

Velky vliv na vynos ma intenzita svétla, hustota rostlin a odrtida. Konopi péstované pod
600 W zarovkou ma vyssi vynos nez pod 400 W (Vanhove et al., 2011). Podle studie Toonen
et al. (2006) je optimalni hustota rostlin 32 rostlin/m?, ktera by poskytovala 608 g/m?
suSené¢ho kvétenstvi, nebo 19 g na rostlinu. Odridy byly péstovany ve tfech péstebnich
cyklech. V prvnim a druhém cyklu bylo péstovano 10 rostlin/m?, ve tfetim cyklu pouze 6
rostlin/m?. Rostliny byly péstovany pod 400 W Zarovkou, tudiz se dal oc¢ekavat vynos mensi,
nez pod 600 W. Z celkového vynosu susené¢ho kvétenstvi ze vSech odrid vykazoval nejvyssi
vynos druhy cyklus, a to 459,02 grami. Prvni a tfeti vynos se vyznamné neliSil. V prvnim
cyklu bylo sklizeno 334,58 g a ve tfetim cyklu 310 g.

Vyhlaska ¢. 221/2013 Sb. byla novelizovana vyhlaSkou ¢. 236/2015 Sb. (dale jen
vyhlaska). Nova vyhlaska se 1i§i v pfedepisované meési¢ni ddvce lécebného konopi, kterad
¢inila 30 g. Déle byla rozsifena indikace a specializovand zptsobilost piedepisujicich 1€kait.
Indikace byla doplnéna napft. o bolest glaukomu, neurologicky tfes zptisobeny Parkinsonovou
chorobou nebo o povrchovou 1écbu dermatdz a slizni¢nich 1ézi. Obsah THC a CBD byl
navysen jak u konopi setého, tak u konopi indického a to na 21 % THC a 19 % CBD pro oba
druhy. V EU dosud neni registrovana odrida, ktera by svym slozenim odpovidala vyhlasce,
ani nebyl optimalizovan zpisob péstovani lé¢ebného konopi. Konopi s vysokym obsahem
THC lze predepisovat pacientim s roztrousenou sklerézou, na chronické bolesti, neuropatie,
migrény, alergie, bolest patefe a jiné. Z analyzovanych odrid by na 1é¢bu téchto nemoci byla

vhodna odruda Jack Cleaner 2 a Jack Skellington, kde obsah THC byl nad 20 %. Naopak
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vysoky obsah THC neni vhodny pro pacienty trpici schizofrenii, kde se nemoc muize zhorsit,

dale muze spustit deprese Ci stav uzkosti.
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[ Z.avér

Na zaklad€ vysledkl lze konstatovat, Ze hypotéza byla naplnéna. Mezi sedmi vybranymi
genotypy byly zjistény priikazné rozdily v obsahu kanabinoidi. Z téchto sedmi genotypt byl
vybran alespoii jeden, odpovidajici vyhlasce 236/2015 Sb., vhodny pro 1é¢ebné pouziti v CR.
Vyhodnoceni obsahu kanaiboidd vybranych genotypt konopi Nurse Jackie, Conspiracy Kush,
Jillybean, Jack Cleaner 2, Jack Skellington, Nordle a National Health Service bylo
uskute¢néno na zakladé metodiky, ktera je shodna s verifikovanou metodou UNODC.

Dle vysledk bylo zjisténo, Zze vSech sedm analyzovanych odrad je vhodnych k 1écebnému
pouziti z hlediska obsahu THC a CBD. Nejvyssi primérny obsah THC byl naméten u odrtdy
Jack Cleaner 2 (20,71 + 1,9 %), naopak nejmensi obsah byl analyzovan v odridé Nordle
(15,44 £ 2,6 %). Primérny obsah CBD byl u vSech odrid naméfen < 1 %. Z vysledki
vyplyva, ze obsah THC a CBD vykazuje mezi jednotlivymi odriidami statisticky prikazné
rozdily. Z hlediska stability vynosu a obsahu THC se jevi jako nejvhodnéjsi odruda Jack
Cleaner 2 a Nurse Jackie. Z vysledku vyplyva, ze pravé tyto dvé odridy by mohly byt
vyuzivany K 1éCebnym ucelim. Ze tfech péstebnich cykli vSak nelze zcela vyhodnotit
stabilitu odriidy. Vysledky je tieba pokladat za piedb&zné, proto nyni vyzkum na CZU

pokracuje.
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8 Seznam zkratek

AIDS Acquired Immune Deficiency Syndrome Syndrom ziskané imunitni nedostate¢nosti
AEA N-arachidonoylethanolamin, anandamid

ANOVA Analyza rozptylu

2-AG 2-arachidonoylglycerol

CB Kanabinoidni receptor

CBC Kanabichromen

CBD Kanabidiol

CBDA Kyselina kanabidiolova

CBG Kanabigerol

CBGA Kyselina kanabigerolova

CBN Kanabinol

CNS Centralni nervova soustava

CR Ceska republika

CZU Ceska zemd&dglska univerzita

ES Endokanabinoidni systém

EU Evropska unie

FAAH Hydroldza amid mastnych kyselin

GC - FID Plynova chromatografie s plamenovée ionizacnim detektorem
HIV Human Immunodeficiency Virus Virus lidské imunitni nedostate¢nosti
OSN Organizace spojenych narodu

SAKL Statni agentura pro konopi pro 1é¢ebné pouZiti
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SUKL Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

TBA Tribenzylamine

THC Tetrahydrokanabinol

THCA Kyselina tetrahydrokanabinolova

THCV Tetrahydrokanabivarin

UNODC Utad OSN pro drogy a kriminalitu

UKZUZ Ustiedni kontrolni a zku$ebni ustav zemé&dglsky

11-OH-THC 11-hydroxy-tetrahydrokanabinol
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236

VYHLASKA
ze dne 4. z4dfi 2015

o stanoveni podminck pro predepisovini, pfipravu, distribuci, vydej

a pouZivani individuilné p¥ipravovanych lécivych pfipravkd s obsahem konopi pro 1écebné pouZiti

Ministerstvo zdravotnictvi a Ministerstvo zemé-
délstvi, po projedndni s Ministerstvem obrany, Mi-
nisterstvem vnitra, Ministerstvem spravedlnosti a Mi-
nisterstvem financi stanovi podle § 114 zdkona
¢. 378/2007 Sb., o léivech a o zménich nékterych
souvisejicich zdkont (zdkon o 1é¢ivech), ve znéni za-
kona & 50/2013 Sb. a zdkona & 70/2013 Sb., k pro-
vedeni § 77 odst. 1 pism. g), § 79 odst. 2, § 79 odst. 8
pism. a), § 79a odst. 1 a § 80 zikona o lédivech:

§1

Predmét tpravy

Tato vyhldska upravuje pravidla spravné distri-
buéni praxe konopi pro 1é€ebné pouZiti a podminky
pfedepsdni, pfipravy, vydeje a pouZiti individuilné
pripravovaného léivého pfipravku s obsahem ko-
nopi pro lécebné pouziti.

§2
Druhy konopi pro lécebné pouZiti a stanoveni
mnoZstevniho omezeni

(1) Pro predepsani, pripravu, vydej a pouziti in-
dividudlné pfipravovaného lé¢ivého ptipravku s ob-
sahem konopi pro lé¢ebné pouZiti Ize pouzit pouze
druhy konopi pro lééebné pouziti stanovené v pri-
loze &. 1 k této vyhldsce, a to v souhrnném mnozstvi
nejvyse 180 g ususené rostlinné drogy mési¢né.

(2) Pro pripravu individuilné pfipravovaného
légivého pripravku lze pouZit pouze konopi pro lé-
&ebné pouziti podle odstavce 1, které spliiuje kritéria
stanovend v pfiloze & 2 k této vyhlisce.

(3) Jakost konopi pro lé¢ebné pouZiti pro pfi-
pravu lééivych pfipravkd musi byt doloZena pfed-

loZzenim dokladu o ovéfeni jakosti 1é¢ivé litky vy-
daného v Evropské unii

a) vyrobcem lé&ivych pfipravkd, ktery je oprivnén

ke kontrole 1é¢ivych litek,

b) vyrobcem lé¢ivych litek, ktery je drZitelem
platného certifikdtu spravné vyrobni praxe pfi
vyrobé lécivych litek, nebo
laboratofi, kterd splfiuje poZadavky spriavné vy-
robni praxe stanovené Evropskou komisi
a Evropskou lékovou agenturou a splnéni poZza-
davkd sprivné vyrobni praxe doloZi platnym
certifikitem spravné vyrobni praxe nebo proto-
kolem o kontrole vydanym inspektory pfislus-
ného orginu daného &lenského stitu; takovy
protokol o kontrole nesmi byt starsi 3 let.

§3

Znaceni konopi pro lééebné pouZiti

Konopi pro lééebné pouZiti uréené pro pfipravu
individudlné pfipravovaného léivého pfipravku
musi byt na obalu oznaleno podle charakteristik
uvedenych v priloze & 1 k této vyhldsce. Pro ozna-
Ceni individudlné pripravovaného légivého pripravku
s obsahem konopi pro 1é€ebné pouZiti podle § 2 se
pouzije vyhliska o sprivné lékirenské praxi').

§ 4
Predepisovini individuilné pripravovaného
lé¢ivého pripravku s obsahem konopi
pro lécebné pouZiti

(1) Individudlné pfipravovany lééivy pripravek
s obsahem konopi pro lé¢ebné pouZit podle § 2
muZe pfi poskytovini zdravotnich sluZeb predepiso-
vat v indikacich uvedenych v pfiloze &. 3 k této vy-

') Vyhliska & 84/2008 Sb., o sprivné lékdrenské praxi, blizsich podminkich zachdzeni s lécivy v lékdrnich, zdravot-
nickych zafizenich a u dalSich provozovateld a zafizeni vydivajicich lécivé pripravky, ve znéni vyhlasky ¢. 254/2013

Sb.
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hldsce pouze lékat se specializovanou zpusobilosti
stanovenou v této piiloze, a to pouze pacientim,
ktefi dosdhli 18 let véku.

(2) Predepisujici lékaF je povinen uvést na re-
ceptu obecné néleZitosti stanovené vyhliskou o zpi-
sobu predepisovini lé¢ivych piipravki?), divkovani
individudlné pfipravovaného lé&ivého pfipravku
s obsahem konopi pro lé€ebné pouziti podle § 2
a cestu poddni. Dile je lékat povinen na receptu
uvést

a) druh konopi pro lééebné pouziti,
b) procentudlni obsah delta-9-tetrahydrocannabi-

nolu a

c) procentudlni obsah cannabidiolu.

(3) Pripravovany léivy piipravek s obsahem
konopi pro lé¢ebné pouziti podle § 2 lze predepsat
na jeden recept nejvySe v mnoZstvi odpovidajicim
ddvce pro zajisténi jednomésicni lé¢by pro danou
indikaci.

§5
Vydej individuilné pripravovaného lécivého
pripravku s obsahem konopi pro lé¢ebné pouZziti

Individuilné pfipravovany léivy ptipravek
s obsahem konopi pro 1é€ebné pouziti mize byt vy-

din jen v pripadé, Ze je ptedepsdn na platny elektro-
nicky recept, ktery obsahuje nileZitosti podle § 4
odst. 2.

§eé

Zivéreiné ustanoveni

Tato vyhliska byla oznimena v souladu se
smérnici Evropského parlamentu a Rady 98/34/ES
ze dne 22. &ervna 1998 o postupu pii poskytovani
informaci v oblasti norem a technickych prfedpist
a predpist pro sluzby informaéni spolenost, v plat-
ném znéni.

§7
Zrusovaci ustanoveni
Vyhlaska & 221/2013 Sb., kterou se stanovuji
podminky pro predepisovini, pfipravu, vydej a pou-
#ivani individudlné pfipravovanych lé¢vych pfi-
pravki s obsahem konopi pro lééebné pouZiti, se
zrusuje.

§8
Uéinnost

Tato vyhldska nabyvd déinnosti tficitym dnem
ode dne jejiho vyhldseni.

Ministr zdravotnictvi:

MUDr. Némeéek v. r.

Ministr zemédélstvi:

Ing. Jurecka v. r.

?) Vyhldska & 54/2008 Sb., o zpusobu predepisovani létivych ptipravkd, ddajich uvidénych na lékatském predpisu
a o pravidlech pouzivini lékarskych predpist, ve znéni pozdgsich predpisi.
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Priloha &. 1 k vyhlasce é. 236/2015 Sb.

Druhy konopi pro 1é¢ebné pouZiti

Povinné uvadény udaj Charakteristika / pFipustné hodnoty
Druh konopi Cannabis indica L.
nebo

Cannabis sativa L.

Obsah A-9-THC (delta-9- | Vyjadifeny obsah v procentech vrozmezi 03 % -
tetrahydrocannabinol) 21,0 %. Fakticky obsah A-9-THC v konopi pro
lIééebné pouziti se nesmi odchylit o vice nez +20 %
péstitelem uvadéné hodnoty.

Obsah CBD (cannabidiol) Vyjadfeny obsah v procentech vrozmezi 0,1 % -
19,0 %. Fakticky obsah CBD v konopi pro lé¢ebné
pouziti se nesmi odchylit o vice nez £20 % péstitelem
uvadéné hodnoty.
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Piiloha &. 2 k vyhlasce & 236/2015 Sb.

Kritéria pro konopi pro lé¢ebné pouziti

Parametr Metoda Limit
Totoznost
Makroskopicky popis Vizualni Cela nebo nafezand ususena
vrcholi¢nata kvétenstvi
tmavé zelené, Sedozelené az
hnédozelené barvy slozena
do hustych klasi. Drobné
kvéty jsou obaleny listeny,
porostlymi z horni strany
Zlaznatymi chlupy.
TLCY C1M2297 vizuilni hodnoceni
Zkousky na cistotu
Cizi pfim&si CL.282 max. 2 %
Ztrata suenim L2232 max. 10,0 %
Zbytky pesticidi 12,813 Odpovidajici limitim
uvedenym v CL 2.8.13
Tézké kovy CL2427 Pb — max. 5,0 pg/g
Cd—max. 1,0 pg/g
Hg —max. 0,1 pg/g
Aflatoxiny CL28.18
- Aflatoxin B, max. 2 pg/kg
- Celkovy obsah
aflatoxind B;, B,, G;
aG, max. 4 ug/kg

Mikrobiologicka jakost CL
5.1.4

CL26.122a2.6.13

max. 10° CFUY/g
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- TAMC? max. 10° CFU/g
- TYMC?

Rozkladné produkty HPLC? - CL 2.2.29 max. 1 %
- cannabinol

Obsah

- THC (DELTA-9-
tetrahydrocannabinol)
- CBD (cannabidiol)

HPLC — CL 2.2.29

+ 20 % deklarovaného
obsahu THC nebo CBD

Vysvétlivky:

a) Tenkovrstva chromatografie.

b) Cesky lékopis.

¢) Celkovy pocet aerobnich mikroorganism.
d) Celkovy pocet kvasinek/plisni.

¢) Kolonie tvoftici jednotka/y

f) Vysokou¢inna kapalinova chromatografie.
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Priloha &. 3 k vyhlasce &. 236/2015 Sb.

Indikace a specializovan zpisobilost piredepisujiciho 1ékaie

Indikace

Specializovand zpusobilost lékare

chronicka neutiitelna bolest (zejména
bolest v souvislosti s onkologickym
onemocnénim, bolest spojena s
degenerativnim onemocnénim
pohybového systému, systémovym
onemocnénim pojiva a
imunopatologickymi stavy,
neuropaticka bolest, bolest pfi
glaukomu)

klinicka onkologie
radiacni onkologie
neurologie
paliativni medicina
1é¢ba bolesti
revmatologie
ortopedie

infek¢ni 1€kai'stvi
vnitini 1ékafstvi
oftalmologie
dermatovenerologie

geriatrie

spasticita a s ni spojena bolest u
roztrou$ené sklerézy nebo pfi poranéni
michy, nebolestiva tpornad spasticita
zasadnim zpisobem omezujici pohyb a
mobilitu, nebo dychani pacienta,
mimovolné kinézy zpisobené
neurologickym onemocnénim a dalsi
zdravotni komplikace, majici pivod v
neurologickém onemocnéni, nebo urazu
patefe s poskozenim michy, ¢i urazu
mozku, neurologicky tfes zpusobeny
Parkinsonovou chorobou a  dalsi
neurologické potize dle zvéaZeni
o$etiyjiciho 1ékafe

neurologie
geriatrie

nauzea, zvraceni, stimulace apetitu v
souvislosti s 1é¢bou  onkologického
onemocnéni nebo s 1éEbou onemocnéni

klinicka onkologie

radia¢ni onkologie

infek¢ni 1ékarstvi
HIV !
dermatovenerologie
geriatrie
Gilles de 1a Tourette syndrom psychiatrie
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povrchova 1é¢ba dermatdz a slizni¢nich
1ézi

dermatovenerologie
infek¢ni 1ékarstvi

geriatric

61




