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Souhrn

Téméf po sto letech stojime u svétové renesance 1écby konopim. Pouzivani konopi s vyssim
obsahem delta-9-tetrahydrokanabinolu, nez je 0,3 %, bylo ve vétsing stati svéta dlouhou dobu
kriminalizovano. V poslednich letech se tato situace zacala rapidné¢ ménit a v mnoha statech
bylo legalizovano konopi pro 1é¢ebné pouziti a v nékterych dokonce i konopi pro uzivani
rekreacni.

Ceska zemédélska univerzita v Praze byla prvni instituci v Ceské Republice, které bylo
Ministerstvem zdravotnictvi CR povoleno v ramci vyzkumu péstovani konopi s vy$sim
obsahem delta-9-tetrahydrokanabinolu, nez je 0,3 %, také nazyvané: ,,Lécebné konopi®.

V kultivacni mistnosti bylo po Sest péstebnich cykli v fizenych podminkach kultivovano
sedm riznych genotypt: Conspiracy Kush, Jilly Bean, Jack Cleaner 2, Jack Skellington,
Nordle, Nurse Jackie a National Helath Service, u nichz byly sledovany vynosy a stabilita
obsahu delta-9-tetrahydrokanabinolu a kanabidiolu. SuSené kvétenstvi rostlin bylo pouzito
zejména pro vyrobu ethanolovych extraktt, u nichz byla sledovana vytéznost, obsah hlavnich
kanabinoidd a relativni obsah latek terpenické povahy. Extrakty byly dale pouzity pro in vitro
studie cytotoxicity na bunécnych liniich kolorektalniho adenokarcinomu a hepatokarcinomu.

Primérny vynos suseného kvétenstvi byl 21,02 + 3,33 g/rostlinu a mezi jednotlivymi
genotypy nebyly ve vynosech zjiStény prikazné rozdily. Primérny obsah
delta-9-tetrahydrokanabinolu se pohyboval v rozmezi od 15,9 + 2,04 % do 20,77 + 1,62 %
a primérny obsah kanabidiolu v rozmezi od 0,45 + 0,06 % do 0,6 £ 0,06 %. U vSech vybranych
genotypt byl obsah hlavnich kanabinoidi po Sest péstebnich cykli kromé tietiho relativné
stabilni. Genotypy Conspiracy Kush, Jilly Bean, Jack Cleaner 2, Jack Skellington a Nurse
Jackie odpovidaji obsahem hlavnich kanabinoidii pozadavkim ceské legislativy i aktualnim
poZadavkim Statniho tstavu pro kontrolu 1é€iv.

Primérnd vytéznost ethanolovych extrakti byla 20,77 + 6,06 % a mezi jednotlivymi
genotypy nebyly ve vynosech zjiSteny prikazné rozdily. Primérny obsah
delta-9-tetrahydrokanabinolu v extraktech byl 59,1 + 2,43 % a kanabidiolu 1,84 + 0,17 %.
Statisticky prokazateln¢ byl nejvyssi obsah obou kanabinoidii naméten v extraktu z genotypu
Nurse Jackie. V extraktech vybranych genotypii bylo dale identifikovano vice nez 60 riznych
latek terpenické povahy, coz by mohlo pomoci k objasnéni vzajemné synergie nékterych latek
pfi nasledném testovani biologické aktivity konopnych extrakti. Majoritni monoterpeny

a seskviterpenoidy které byly detekovany u vétSiny genotypt, jsou: limonen, linalol, fenchol,



cis-pinokarveol, a-terpineol, PB-karyofylen, trans-oa-bergamoten, o-humulen, y-kurkumen,
selina-3,7(11)-dien, karyofylen oxid, guaiol, y-eudesmol, B-eudesmol, a-bisabolol a dalsi.

Extrakty vSech genotypt vykazovaly nejvyssi pozitivné selektivni cytotoxicitu proti buikam
kolorektalniho karcinomu Ht-29 (SI = 0,49 + 0,12). Minimalni inhibi¢ni koncentrace (ICsp)
extraktd pro Ht-29 se pohybovaly v rozmezi od 8,48 + 2,4 % do 25,7 + 2,39 %, kdy extrakt
z genotypu Jilly Bean se jevil jako nejméné cytotoxicky. Pro ICso Ht-29 i porovnavanych
zdravych bun¢k FHs 74 Int, bylo zapotiebi 2x vys$i koncentrace extraktu nez ostatnich.
U bunéénych linii kolorektalniho karcinomu Caco-2 pisobily selektivné cytotoxicky extrakty
z genotypu Jilly Bean (SI 0,44) a Nordle (SI 0,59) a u linii hepatokarcinomu Hep-G2
jednoznaéné selektivné na tyto bunky pusobil extrakt z genotypu Jilly Bean (Sl 0,62). Pouze
utéchto dvou genotypt byl detekovan [-selinen, kterého mél genotyp lJilly Bean
mnohonasobné vyssi obsah nez Nordle. Lze se domnivat, ze pfitomnost tohoto seskviterpenu
by mohla mit vliv na vyslednou pozitivn¢ selektivni cytotoxicitu U rakovinnych bunék tlustého
stfeva Caco-2 a rakovinnych bungk jater Hep-G2.

V posledni dob¢ je ve vyzkumu lé¢ebného konopi vénovéana velka pozornost konopnym
extraktim a takzvanému ,,Entourage Effect,” neboli 1écebnym ucinklim komplexniho spektra
ucinnych latek. Z mnoha studii je zndmo, Ze nékteré latky mohou zvySovat ale také snizovat
nebo zcela blokovat biologickou aktivitu dal§ich u¢innych latek v rostling, ¢i v jejim vytazku.

Vzhledem k tomu, ze v konopi bylo identifikovano vice nez 1200 rtiznych latek, na svété je
vyslechténo vice nez 700 riznych chemovarl, nemluvé o poc¢tu diagnéz ¢i jejich odlisnych
stadii a individudlnimu metabolismu kazdého pacienta, cekd vyzkum 1écby konopim jesté
dlouhd cesta. Tato studie pfispéla k rozsifeni seznamu popsanych genotypli konopi vhodnych
pro lécebné pouziti, které maji stabilni obsah kanabinoidli a u nékterych z genotypt byly

potvrzeny cytotoxické Ui€inky na bunéénych liniich vybranych lidskych karcinomd.

Klicova slova: 1éebné konopi, péstebni cyklus, delta-9-tetrahydrokanabinol, kanabidiol,

terpenickée latky, plynova chromatografie, ethanolovy extrakt, cytotoxicita



Abstract

After almost one hundred years of cannabis prohibition, we now observe the worldwide
renaissance of the use of cannabis for medical purposes. The use of cannabis with
a delta-9-tetrahydrocannabinol content higher than 0.3 % has been criminalized for a long time
in most countries in the world. Over the past few years, the situation has changed rapidly,
cannabis has been legalized for medical use in many countries and in some countries even
for recreational use.

Czech University of Life Sciences Prague was the first institution in the Czech Republic
approved by the Ministry of Health of the Czech Republic in the research of cultivation of
cannabis with delta-9-tetrahydrocannabinol content higher than 0.3 %, so-called ,,Medical
Cannabis”.

Seven different genotypes (Conspiracy Kush, Jilly Bean, Jack Cleaner 2, Jack Skellington,
Nordle, Nurse Jackie, and National Helath Service) were cultivated in the grow-room under
controlled conditions for six growing cycles, which were monitored for yield and stability
of delta-9-tetrahydrocannabinol and cannabidiol content. Dried inflorescences of plants were
used mainly for production of ethanol extracts, which were monitored for yield, content of main
cannabinoids and relative content of terpenoids. The extracts were further used for in vitro
cytotoxicity studies on colorectal adenocarcinoma and hepatocarcinoma cell lines.

The average yield of dried inflorescence was 21.02 + 3.33 g/plant and there were no
significant differences between genotypes. The average delta-9-tetrahydrocannabinol content
ranged from 15.9 +£2.04 % to 20.77 = 1.62 % and the average cannabidiol content ranged from
0.45+0.06 % to 0.6 + 0.06 %. In all selected genotypes, the content of major cannabinoids was
relatively stable for six growing cycles except the third. The genotypes Conspiracy Kush, Jilly
Bean, Jack Cleaner 2, Jack Skellington and Nurse Jackie match the content of the main
cannabinoids to the requirements of Czech legislation and the current requirements of National
Office for Drug Control.

The average yield of ethanolic extracts was 20.77 + 6.06 % and there were no significant
differences between genotypes. The average content of delta-9-tetrahydrocannabinol in extracts
was 59.1 + 2.43 % and cannabidiol 1.84 + 0.17 %. Statistically, the highest content of main
cannabinoids was measured in the Nurse Jackie genotype extract. More than 60 different
terpenoids were identified in extracts of selected genotypes, which could help to clarify the
synergy of some substances in subsequent testing of the biological activity of cannabis extracts.

The major monoterpenes and sesquiterpenes detected in most genotypes are: limonene, linalool,



fenchol, cis-pinocarveol, a-terpineol, P-caryophyllene, trans-a-bergamotene, a-humulene,
y-curcumene, selina-3,7(11)-diene, caryophyllene oxide, guaiol, y-eudesmol, B-eudesmol,
a-bisabolol and others.

Extracts of all genotypes showed the highest positive selective cytotoxicity against Ht-29
colorectal cancer cells (SI=0.49 + 0.12). The minimum inhibitory concentrations (ICso) of the
extracts against Ht-29 ranged from 8.48 & 2.4 % to 25.7 £ 2.39 %. Extract from Jilly Bean was
identified as least cytotoxic, 2-fold higher concentration of this extract was necessary to reach
ICso for Ht-29 and FHs 74 Int cells compare to the other extracts. In the Caco-2 colorectal
adenocarcinoma cell lines, extracts from the Jilly Bean (SI = 0.44) and Nordle (SI = 0.59)
genotypes were selectively cytotoxic. The highest positive selective cytotoxicity in the
hepatocarcinoma cell lines Hep-G2 showed uniquely the Jilly Bean (SI = 0.62) genotype. Only
in these two genotypes was detected B-selinene, whose genotype Jilly Bean had higher content
than Nordle. It is believed that the presence of this sesquiterpene could affect the resulting
positive selective cytotoxicity in Caco-2 colon cancer cells and Hep-G2 liver cancer cells.

At this time, in research on medical cannabis, attention is paid mainly to cannabis extracts
and "Entourage Effect,” the therapeutically effects of the complex spectrum of biologically
active compounds. It is known from many studies that some substances may increase
but also reduce or completely block the biological activity of other active substances in the plant
or in their extract.

With more than 1200 different substances identified in cannabis, more than 700 different
chemovars being bred in the world, not to mention the number of diagnoses or their different
stages and the individual metabolism of each patient, research into cannabis treatment is still
a long way to go. This study extended the list of described cannabis genotypes with stable
cannabinoids content and some of the genotypes confirmed cytotoxic effects on selected human

cancer cells.

Key words: medical cannabis, growing cycle, delta-9-tetrahydrocannabinol, cannabidiol,

terpenoids, gas chromatography, ethanolic extract, cytotoxicity
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1 Uvod

Konopi seté (Cannabis sativa L.), 1€k, pfadna rostlina, primyslova a energeticka plodina,
I rekreaéni droga. Tolik velebené, a jesté vice zatracované. Budeme-li véfit tomu, ze konopi je
,hebezpetna omamna latka“, ktera déla uzivatele ,,zavislym* a asocidlnim, tak sotva nékdy
dospéjeme K hlubsimu poznani a pochopeni role teto neobycejné rostliny (Réatsch, 1992). Jako
1é¢iva rostlina se konopi uzivalo jiz od nepaméti v mnoha narodech a kulturach svéta. Posledni
dochované zdznamy o pouzivani konopi v medicing pochézeji z Ciny a jsou staré témét 5000
let (Hanus et Mechoulam, 2005).

Konopi je po chemické strance velmi slozitou rostlinou, nebot’ obsahuje obrovské mnozstvi
sloucenin, které jsou zastoupeny témét ve vSech chemickych skupinach. Z primérnich
metabolitd jsou to sacharidy, mastné kyseliny, aminokyseliny a nukleové Kkyseliny.
Ze sekundarnich metabolit byly v konopi identifikovany kanabinoidy, terpenoidy, flavonoidy,
steroidy, alkaloidy, lignany aj. (EISohly et Slade, 2005). Majoritni u¢innou latkou 1é¢ebného
konopi je A%-tetrahydrokanabinol (A%-THC), ktery ma vyznamné terapeutické uéinky. Dalsi
z hlavnich uc¢innych latek ze skupiny kanabinoidl je kanabidiol (CBD), ktery mimo jiné
modifikuje u¢inky A>-THC, zmirfiuje tizkost a psychotické stavy jim vyvolané. Obsah a pomér
téchto 2 aktivnich latek v konopi, je pii 1écbé pacientl velice dllezity. Na zakladé poméru
A®-THC:CBD v rostlingé by mélo byt mozné stanovit individualni davkovani vhodného
genotypu pro konkrétni pacienty v zavislosti na diagnéze a stadiu nemoci. Dale je jejich obsah
a pom¢ér jednim z hlavnich a zdkonem danych kvalitativnich parametrt, které¢ musi konopi pro
lécebné ucely spliovat. Stejné tak dilezity je vSak obsah a pomér i ostatnich pfitomnych latek,
které se na vysledném efektu podileji, coz zatim neni legislativné ani v praxi pfilis
zohlediovano.

Vzhledem K psychoaktivni povaze majoritni G¢inné latky AS-THC a faktu, ze konopi je
nejcastéji pouzivanou nelegalni omamnou latkou nejen v Evropé, ale po celém svéte, bylo
konopi s vy$§im obsahem této latky ve vétSing€ statd svéta dlouhou dobu kriminalizovano
(Wilkinson et al, 2003; Hanus, 2009). Lé¢ivé vlastnosti konopnych produktti byly uznavany
po tisicileti, ale legdlni vyuZziti v medicin€¢ zlstava stile kontroverzni, pifestoze o konopi
(Cannabis sativa L.) a kanabinoidech bylo publikovano pfiblizné 15000 ¢lankt (Hanus, 2009).
S objevem prvnich endokanabinoidnich receptorti pfitomnych v mozku potkant, ktery byl
ucinén koncem 80. let 20. stoleti a obrovskym rozvojem vyzkumu endokanabinoidt (Devane
et al, 1988) se pomalu zacala situace ve svété ménit a v nékterych statech je jiz uzivani

1écebného konopi legalizovano.
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V dubnu 2013 vesel v Ceské Republice (CR), v platnost Zakon 50/2013 Sb., kterym bylo
umoznéno péstovani a uzivani konopi pro 1é&ebné pouziti. Ceska zemédélska univerzita v Praze
byla prvni instituci v CR, jenz pro vyzkum zadala legalng péstovat konopi s vy$sim obsahem
A®-THC, nez je 0,3 % v indoor podminkach.

Celosvétové vyznamné stoupa pocet civilizacnich a autoimunitnich chorob, jako jsou
napiiklad riznd nadorova onemocnéni nebo roztrousena skleroza. Ve statech, kde je konopi pro
1é¢bu legalizovano, je na tyto diagndzy predepisovano nejcastéji. Je tedy velice dulezité detailné
popsat co nejvice genotypu konopi, kterych bylo vyslechténo vice nez 700 a jsou Slechtény
dalsi. Je tfeba studii o jejich péstovani a potencidlnich vynosech, o chemickém profilu a jeho
stabilité¢ a v neposledni fad¢ je nutné alespon prozatim in vitro, popsat jejich biologickou
aktivitu. Jen tak bude mozné je doporucit konkrétnimu pacientovi na ur¢ité¢ stadium jeho
onemocnéni. Je vSak dobré mit na paméti, ze konopi neni panaceum a jak zduraziuje doc.
Hanus, obecné plati 4 NE-. Konopi NE-musi pomoci kazdému, NE- vzdy, NE- na kazdou
diagnozu a NE- na kazdé stadium.

Mnohé z vyslechténych genotypli maji spolecné piedky, vSak chemickym slozenim se
znaéné 1181 a jejich biologicka aktivita dosud nebyla prozkouména (Hazekamp, 2012). Otazkou

tedy stale zustava, které z mnoha genotypt, by mély byt k dispozici pro pouzivani v medicing.
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2 Hypotéza a cile

Po tisicileti je tato rostlina lidmi vyuzivana jako 1ék proti nejriiznéjSim zdravotnim potizim
I pro udrzeni dobrého zdravotniho stavu hospodaiskych zvitat a rostlin. Jiz z této skute¢nosti
a z relevantnich studii kvalitnich svétovych chemiki, je znamo, Zze U¢inné latky v konopi
terapeuticky ptsobi v mnoha tkanich lidského a zivocisného organismu i v pletivech organismu
Z tiSe rostlinné.

Genotypy, které byly pfedbézné vybrany, budou po strance chemického slozeni vhodné
pro lécebné pouziti dle ceské a zahrani¢ni legislativy. Genotypy budou vhodné pro péstovani
Vvindoor podminkach. Extrakty vyrobené z vypéstovaného konopi budou vykazovat
cytotoxickou aktivitu v in vitro podminkach.

Cile:

1. Detailn¢ popsat co nejvice genotypu konopi, které budou svym obsahem zejména
hlavnich kanabinoidd vyhovovat potfebam pacientli a pozadavkim Statniho tstavu pro
kontrolu 1é¢iv (SUKL, MZ CR). V pribéhu nékolika kontinualné jdoucich péstebnich
cykla tak potvrdit stabilitu genetického potencialu jednotlivych genotypt (pifedevsim

biologicky aktivnich latek a vynosi kvétenstvi).

2. Vybrat kvalitni matefské rostliny s ustalenou genetikou pro dal$i vychozi material
potiebny do nasledujicich cykli a ptipadnou registraci odriidy 1é¢ebného konopi v CR
dle aktudlni legislativy.

3. Potvrdit pomoci in vitro testl cytotoxické ucinky konopnych extrakti z riznych

genotypu na riznych buné¢nych liniich.
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3 Literarni prehled
3.1 Botanika a taxonomie konopi (Cannabis sativa L.)

Konopi seté je fazeno do celedi konopovité (Cannabaceae), do niz je fazena jesté jedna
hospodarsky i farmaceuticky vyznamna rostlina, a to chmel otac¢ivy (Humulus lupulus). Konopi
jako samostatny druh bylo poprvé odborné popsdno a zatazeno v roce 1737, kdyz Svédsky
botanik Carolus Linnaeus objevil rostlinu v podhtii Himalaje v Indii. V roce 1785 objevil
francouzsky biolog Jean Baptiste de Lamarck ve vychodni ¢asti Indie také rostlinu konopi
a popsal jej jako dalsi druh Cannabis indica. Botanik Dmitrii E. Janischewsky nalezl v roce
1924 v jihovychodnim Rusku také konopi a popsal ho jako druh Cannabis ruderalis (Miovsky
et al, 2008). Posledni studie vSak uvadéji, ze taxonomicky je pouze jeden druh konopi,
a to Cannabis sativa L. a jeho tfi poddruhy: seté (C. sativa ssp. sativa), indické (C. sativa ssp.
indica) a rumistni (C. sativa ssp. ruderalis), (Casano et al, 2011).

Konopi je dvoudéloZna rostlina, ktera je schopna rist témét ve vSech klimatickych pasmech
samoziejmé s Vyjimkou pousti a polarnich oblasti. Je rostlinou pfirozené kratkodenni
a jednoletou, jeji viceletost zavisi na fotoperiodickém cyklu dané oblasti nebo na fizenych

podminkach ve skleniku ¢i v kultivaéni mistnosti (Knight et al, 2010).

Obrazek 1: Rozdil mezi poddruhy C. sativa ssp. sativa (vpravo) a ssp. indica (vlevo)

u matetskych rostlin 1é€ebného konopi péstovanych v Izraeli spolecnosti Better
(autorka, 2017).
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3.2 Historie l1é¢cebného konopi

Ktery Clovék mize ¥ici, ze zde na Zemi byl dfive neZ 1é¢ivé rostliny, mezi néz konopi
nesporn¢ patii. V nejstar§im dochovaném Iékopisu Pen-Tsao Ching, jehoz autorem je cisaf
Shen-Nung, otec Tradi¢ni ¢inské mediciny, je konopi doporufovano napi. proti malarii,
revmatu, beri-beri a dalSich onemocnénich (Martin, 2012; Grotenhermen et Morgan, 2009).
Shen-Nung jiz v té dobé doporu¢oval v Cing péstovat pouze samiéi rostliny konopi, které podle
né¢j maji mnohem vétsi potencial k lécebnému vyuziti (Miovsky et al, 2008). Vytazek
pokracovali v aplikaci konopné tinktury, kterou vyuzivali k anestezii spolu s dal§imi latkami
pii vaznych operacich (Nahas et al, 1999). Konopi jako 1€k bylo také popsano v témé&f 3000 let
starém lékopise naroda Asyrského (Miovsky a kol., 2008). Stejné¢ tak Ayur Véda (,,véda
0 dlouhém zivoté*) jako doplné€k spisu Atharva Védy, ve které se objevuje konopi jako 1é¢ivy
prostiedek pod jménem Vijaya. Tyto spisy vznikaly v obdobi 1500-500 let pi. Kr. a spolu s Rgh
Védou jsou povazovany za nejstar$i knihy indické ¢i hinduistické mediciny (Pollak, 1976).
Z téze doby je znamo, ze konopim se ve starém Egypte 1€Cily zdnéty a Egyptané ho nazyvali
,»Sm-§m-tu (Scholl, 2002; Manniche, 1989).

Okolo roku 79 doporucoval Plinius st. ve svych spisech pouzivat kotfen konopi k 1écbé
artritidy a proti bolestem. Dioscorides ptiblizn¢ ve stejné dobé doporucoval k 1¢¢bé také koten,
ale proti zanétim a otoktim (Rétsch, 1992).

Z jeho lécebnych 1 psychoaktivnich ucinkd se téSili také Skhytové (dneSni Ukrajina),
isldmsky svét a mnoho dalSich narodl az po dnesSek. Dnes se vSak vracime piiblizné o 100 let
Vv Case zpét, kdy konopné pripravky byly bézné k sehnani v 1ékarnach ¢i apatikach. V roce 1937
bylo v8ak na popud H. J. Aslingera péstovani a uzivani konopi zakazano ve 46 z 48 ¢lenskych
stath USA. V roce 1941 bylo ve Spojenych statech dokonce konopi vyskrtnuto ze seznamu
1é¢iv (Gabrielova, 2011).

Po roce 1950 se ¢esky védec Zdenck Krej¢i zacal na Lékatské Fakulté Univerzity Palackého
V Olomouci (LF UP) vénovat vyzkumu konopi a jeho lé¢ebnému potencidlu. Znovuobjevil, ale
neprorazil, i kdyz svoji snahu dotahl az ke konferenci (v roce 1954) na téma Konopi jako 1ék
(Hanus, 2010). Prvni kanabinoidni latka totiz byla izolovana jiz roku 1899 T. B. Woodem et al,
kterou nazvali kanabinol (CBN). Jeji pfesna chemicka struktura vSak byla urcena az v roce
1940, dvéma na sob& nezavislymi védeckymi tymy kolem A. R. Todda a R. Adamse. Adams
také jako prvni izoloval a popsal dalsi dvé z hlavnich G¢innych latek, a to CBD a A®-THC,

pouze se mu nepodafilo spravné urcit polohu dvojné vazby v terpenickém cyklu a absolutni
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konfiguraci. Roku 1964 vysla v Acta Universitatis Palackianae prace ¢eského védce Frantiska
Santavého, zaslana k publikaci v roce 1963. Je v ni popsana nejen spravna poloha dvojné vazby
v terpenickém cyklu CBD, kyseliny kanabidiolové (CBDA) a A®-THC, ale také jejich absolutni
konfigurace. V témze roce publikovali Yehiel Gaoni a Raphael Mechoulam praci, podanou
k tisku v tnoru 1964, ve které se jim také podafilo spravné uréit polohu dvojné vazby
V terpenickém cyklu. Ale az o tfi roky pozdé€ji potvrdili tutéz absolutni konfiguraci
A’ tetrahydrokanabinolu, kterou jiz popsal Santavy (Hanus, 2012).

Zaroven v té dobé nastal v USA zasadni zlom spojeny s generaci Hippies, kdy Organizace
spojenych narodd (OSN) vroce 1961 vydala Jednotnou tmluvu o navykovych latkach,
tzv. Jednotnou konvenci, jejimz jednim z hlavnich cild bylo do 25 let vymytit uzivani
konopnych drog. Konvence definuje seznam omamnych latek pievdzné rostlinného ptivodu
a rozdéluje je do Ctyi seznamu (Schedule I — 1V). Latky a jejich slouceniny zde uvedené se 1isi
co do stupné kontroly od nejptisnéj$i (seznam I) po méné piisnou (seznam IV). Konopi
jevseznamu | a IV, kdy do seznamu I jsou fazeny ty nejrizikovéjsi latky s Zadnym nebo
zanedbatelnym léCebnym potencidlem jako je naptiklad heroin. V této dobé zmizelo konopi
akonopné piipravky svy$§im obsahem A®THC zlékdren téméf po celém svéte
(United Nations, 2016; Miovsky a kol., 2008).

S objevem prvnich kanabinoidnich receptord ptitomnych v mozku potkanii, ktery byl u¢inén
koncem 80. let 20. stoleti a obrovskym rozvojem vyzkumu endokanabinoidi (celkem vice nez
2000 c¢lankl) se pomalu zacala situace ve svété ménit a Vv nékterych statech je jiz uZivani
lécebného konopi legalni. Naptiklad v Izraeli je konopi dekriminalizovano od pocatku 90. let,
v Kalifornii od roku 1996, v Kanadé od roku 2001, v Holandsku od roku 2003 a v roce 2013
konecnd i v Ceské republice. Systém u nas vsak zatim téméf nefunguje a Ce§ti pacienti

se i nadale konopim 1é¢i sami, za coZ jsou navic trestné stihani.
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3.3 Legislativa lé¢ebného konopi
3.3.1 lzrael

V Izraeli bylo konopi pro 1é¢ebné tcely legalizovano v roce 1993 a je v tomto staté patrné,
7e nejen v produkcei ale 1 1é¢bé konopim jsou svétovou Spickou. V soucasné dobé se zde 1€¢i
konopim okolo 40 000 pacienti, coZ je trojnasobek nez v roce 2014. Je zde 8 péstitel
S opravnénim Ministerstva zdravotnictvi, ktefi rocné produkuji okolo 26 tun suseného
kvétenstvi rtiznych genotypt konopi (vice nez 200). Na tyto péstitele dohlizi Statni agentura
pro 1é¢ebné konopi. Mezi nejvétsi producenty patii Candok, Better, Breath Of Life a Tikun
Olam. Lékaii s opravnénim mohou pacientovi predepsat az 180 g/mésic konopi, kdy cena

je pausalni (Hanus, 2019).

Obrazek 2: Reditel Statni agentury pro LK Yuval Landshaft (uprostied)
V jedné z izraelskych péstiren (autorka, 2017).

Obrazek 3: Lékove formy aplikace pouzivané v Izraeli vyrabéné
spole¢nosti Cannabliss (autorka, 2017)
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3.3.2 Spojené staty americké

Ve Spojenych statech americkych (USA) bylo 1écebné konopi (LK) znovu-
dekriminalizovano v roce 1996 v Kalifornii a pomalu ale jist¢ se k ni ostatni staty USA
piidavaji. Kazdy stat si urCuje svoje pravni predpisy (Tabulka 1). V soucasné dobé¢ je ve 33
statech a Washingtonu DC umoznéno péstovani a uzivani konopi na fadu vaznych zdravotnich
problémii a také pro zlepSeni fyzického i1 psychického stavu v poslednich fazich zivota.
Napiiklad v Arizon¢ zakony povoluji pfislusSnym pacientim nebo jejich registrovanym
oSetrovatelim ziskat az 70,875 g konopi na 14 dna od registrované neziskové vydejny LK.
Pokud pacient Zije vice nez 25 mil od nejblizsi vydejny, mize pacient nebo oSettujici pracovnik

v indoor podminkach péstovat az 12 rostlin konopi (ProCon, 2019).

Tabulka 1: Prehled stati USA, kde je konopi pro 1é¢ebné ucely dekriminalizovano

Stat Rok Maximalni povolené mnozZstvi k pouZiti Povolené mnoZzstvi
dekriminalizace  (unce pfevedené na gramy) péstovanych rostlin

Aljaska 1998 1 unce = 28,35 gramu 3 sklizené, 3 nesklizené

Arizona 2010 70,875/14 dni 12

Arkansas 2016 70,875/14 dni -

Kalifornie 1996 226,8 6 sklizenych, 12 nesklizenych

Colorado 2000 56,7 3 sklizené, 3 nesklizené

Connecticut 2012 70,875/mésic -

Delaware 2011 85,05/14 dni -

Florida 2016 individualné uréuje l1ékaf -

Havaj 2000 1134 7

Ilinois 2013 70,875/14 dni -

Maine 1999 70,875 6

Maryland 2014 120 -

Massachusetts 2012 283,5/60 dni -

Michigan 2008 70,875 12

Minnesota 2014 nekutacké formy aplikace dle 1ékate/30 dni -

Montana 2004 28,35 4 sklizené, 12 sazenic

Nevada 2000 70,875/14 dni 12

New Hampshire 2013 56,7/10 dni -

New Jersey 2010 56,7/30 dni -

New Mexiko 2007 226,8/3 mésice 4 sklizené, 12 nesklizenych

New York 2014 nekutacké formy aplikace dle 1ékaie/30 dni -

North Dakota 2016 85,05/14 dni -

Ohio 2016 nekufacké formy aplikace dle 1ékate/90 dni -

Oregon 1998 680,4 -

Pennsylvania 2016 individualné urcuje 1ékat na 30 dni -

Rhode Island 2006 70,875/mésic 12

Vermont 2004 56,7 2 sklizené, 7 nesklizenych

Washington 1998 85,05; 7484,4 (infuzné); 21 (v koncentratu) 6

Washington, DC 2010 56,7 (pouze susené) -

West Virginia 2017 nekufacké formy aplikace dle 1ékaie/30 dni -

(https://medicalmarijuana.procon.org/view.resource.php?resourcel D=000881, 2019)
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3.3.3 Kanada

V Ontariu bylo roku 2001 schvaleno Ministerstvem zdravotnictvi uzivani LK, kde je
poskytovano pacientim k ulevé od bolesti pii bolestivych a nevylécitelnych onemocnénich.

V Kanad¢ se péstovani LK postupné vyvinulo ve dvou paralelnich smérech. Jednim
je absolutné bezpecny, vladou podporovany systém licencovanych péstitelti a distribuce semen.
Konopi je prostfednictvim povétené statni agentury vykupovano za cenu odpovidajici
nakladim. Druhym smérem, o néco méné bezpecnym vsak levnéjSim, je systém domadciho
péstovani nebo delegovani péstovani na dalsi osobu (napft. kvalifikovaného oSetfovatele). Jak
si opatfit 1é¢ebné konopi zavisi zcela na rozhodnuti uzivatele, nebot’ jediné on vi, co jeho
organismu prospiva a jaké genotypy jsou pro jeho 1é€bu vhodné ¢i nikoliv. V soucasné dobé
se v Kanadé¢ 1é¢i témér 400 000 pacientt, ptiblizn€ 350 000 pacientli pouziva konopi od statem
licencovanych péstitelll a okolo 40 000 pacientt si péstuje konopi vlastni. Oficidlnim vladnim
dodavatelem LK je naptiklad spole¢nost Aurora, Tilray ¢i Prairie Plant Systems (Health
Canada, 2019).

Dne 17. tijna 2018 bylo kanadskou federalni vladou legalizovano také rekreacni uzivani
konopi, které je ptislusnymi zdkony regulovano. Je zohlednén naptiklad zdkaz podavani konopi
détem a mladistvym mlad$im 19 let a také je kladen dlraz na udrzeni bezpecnosti silni¢niho
provozu. Legalizace konopi pro rekreacni uzivani by méla pomoci i v boji proti ¢ernému trhu

s drogami (Ontario, 2019)

-
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Obrazek 4: Ptiklady kanadskych produkti uréenych k 1é¢ebnému (susené kvétenstvi a olej)
I rekreaénimu pouzivani (konopné cigarety), (GETTY IMAGES, 2018)

18



3.3.4 Evropska Unie (EU)

U nékterych statti EU byla jeste pred legalizaci LK snaha vytvofit tzv. konopné spolecenské
kluby (CSC), které by mély slouzit k distribuci rekrea¢niho konopi (RK) a v nékterych statech
byly pokusy zaclenit pod CSC 1 LK. VSak ze strany vnitrostatnich organt jednotlivych zemi
EU nemusi byt a v mnoha pfipadech nejsou CSC tolerovany. Tento model funguje v nékterych
regionech Spanélska, Némecka, Belgie, Francie, Holandska a Slovinska (EMCDDA, 2014).
V loniském roce (2018), zacali pracovat na ptiprave tohoto modelu (CSC), nékteti ¢lenové Rady
meésta Brna. Pokud se jim tento navrh podaii prosadit, mizeme v blizk¢é dobé ocekéavat,
7e V Brné vznikne 1. Konopny spoleéensky klub v Ceské Republice (Vobotil, 2019).

Hlavnimi iniciatory dekriminalizace LK v Evropé byly Spojené kralovstvi a Svycarsko,
kde je pacientim podavano vysoce kvalitni konopi, jeho derivaty nebo standardizovany extrakt
(Hazekamp, 2006).

Prvnim statem EU, kde bylo legalizovano péstovani a uzivani konopi pro 1é¢ebné ucely je
Holandsko (2003). V Italii bylo uzivani 1écebného konopi povoleno v roce 2007, ale jeho
péstovani az v roce 2014 a péstuje ho armada ve Vojenské farmaceutické tovarné ve Florencii,
dle spravné vyrobni praxe EU (Zaami et al, 2018). V roce 2013 bylo pouzivani a péstovani LK
povoleno v Ceské republice. Ostatni staity EU zaéinaji v poslednich dvou letech jeden
po druhém také uzivani LK legalizovat, vsak jejich zakony zatim neumoznuji jeho péstovani
Mezi tyto staty patii naptiklad Némecko, Portugalsko, Makedonie, Chorvatsko, Polsko, Malta
a dalsi. Cesk4 Republika méla diky povoleni nejen uzivani ale i péstovani LK obrovsky naskok
(5 let), ktery, se obavam, naprosto zbyte¢né ztratila, ¢imZz pomalu ztradci i svétovou

konkurenceschopnost v této oblasti.
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Obrazek 5: Pfedni a zadni strana ¢lenské karticky do jednoho z Konopnych spolecenskych
klubt v Barcelon¢ (autorka, 2019)
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Holandsko

V Holandsku bylo od 70. let 20. stoleti uzivani konopi pro rekreacni ucely regulovano
mirnéji nez v ostatnich zemich svéta (Dolin, 2001) a uzivatelim je distribuovano pomoci
tzv. ,,Cofee shopi®.

Od roku 2003 je zde legalni péstovani a uzivani konopi pro 1écebné ucely. Péstovani LK
ajeho vyzkum zajistuje pro celé Holandsko jedina spole¢nost povéfena Ministerstvem
zdravotnictvi, socialni péfe a sportu — Bedrocan BV Medicinal Cannabis. V pocatcich
legalizace LK v CR, slouzil tento holandsky systém &eskym zakonodarcim jako vzor

k vytvoreni platné legislativy pro LK.

Strain Review Bed I'Oca n

! available via

Sativa Dominant 71 SpectrumCannabis-
Hybrid

THC: 22%
CBD: <1%

Sweet
Lime
Pine

Terpineol
Myrcene
Pinene
Limonene

Visit hmed.ca/patient-resources for more H

Obrazek 7 a 8: Popis genotypu Bedrocan (Jack Herrer — Sensi seeds, Holandsko) a ukazka
baleni ostatnich genotypti produkovanych monopolni spole¢nosti Bedrocan BV Medicinal
Cannabis (Harvest Medicine, 2017; Miller, 2018).
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Ceska Republika 3§

V Ceské republice vstoupil v dubnu 2013 v platnost zakon &. 50/2013 Sb. ,,Zakon, kterym
se méni zdkon €. 378/2007 Sb., o 1éCivech a o zménach nékterych souvisejicich zakont,
ve znéni pozdéjSich predpist, zdkon €. 167/1998 Sb., o navykovych latkdch a o zméné
n¢kterych dalsich zédkont, ve znéni pozdéjsich predpisi, a zdkon ¢. 634/2004 Sb., o spravnich
poplatcich, ve znéni pozdé¢jSich predpisi®, jenz umoziuje péstovani a uzivani konopi
pro lécebné ucely. V cervenci 2013 byl doplnén vyhlaskou ¢. 221/2013 Sb., ktera byla
4.9. 2015 novelizovana vyhlaSkou ¢. 236/2015 Sb. ,,Vyhlaska, kterou se stanovuji podminky
pro ptedepisovani, pripravu, vydej a pouzivani individudlné ptipravovanych 1é¢ivych pripravkl
s obsahem konopi pro 1é¢ebné pouziti“ (dale jen vyhlaska).

Pravni Gprava v soucasnosti umoziuje pestovani konopi pro 1écebné pouziti na zaklade
licence udélené Statni agenturou pro konopi pro lécebné pouziti (SAKL), kterd je soucasti
Statniho tstavu pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) MZ CR. Cinnost SAKL by méla zahrnovat
udélovani licenci k péstovani konopi pro lé€ebné pouziti, zajisténi vykupu vypéstovaného
a sklizeného konopi pro lé€ebné pouziti a jeho distribuci. Déle plni podle vySe uvedené¢ho
zékona veskeré informaéni povinnosti viigéi Ministerstvu zdravotnictvi CR a Policii CR.
Je politovani hodné, Ze ani po péti letech od legalizace 1é¢ebného konopi, je tento systém
nefunkéni a produkci konopi zajistuje v CR pouze jedna licencovana spole&nost.

Spole¢nost Elkoplast Slusovice S.r.0. byla prvni spole¢nosti, ktera vyhrala 1. tendr a zacala
pod licenci SAKL péstovat 1é¢ebné konopi. Jeho vykupni cena ¢inila 68 K¢, tudiz bylo
pro pacienty dostupné piiblizné za 100 K&. V pribéhu se viak ze strany SUKL neopravnéné
vyskytly jisté problémy tykajici se napt. certifikatu kvalitativnich parametrit ¢i nedodrzeni
smluvné stanovenych termind. Spolecnost Elkoplast musela produkci zlikvidovat, a jesté
zaplatit SUKL drakonické pokuty. I pies to viechno se spole¢nost Elkoplast piihlasila
do dalsiho tendru, ale vykupni cena je téméf 150 K&. Lze konstatovat, ze CR ztratila v tomto
odvétvi pétilety naskok a konkurenceschopnost. V lékarnach je nedostatek Ceského konopi
a konopi dovezené pievazné z Kanady, je mnohdy levn&jsi neZ to ¢eské (SUKL, 2019).

Dalsim diivodem disfunkce tohoto systému je, Ze v mnoha ptipadech védi o 1é¢bé konopim
a jeho davkovani vice pacienti nez lékaii. Ceskym lékatim dosud nikdo neposkytl o LK
a endokanabinoidnim systému adekvatni vzdélani a maji tudiz opravnéné obavy ho svym
pacientiim pfedepisovat. Tato skutecnost vSak vede k nizké poptavce na trhu, tudiz je jeho

produkce pro péstitele stale ekonomicky nerentabilni.
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Tabulka 2: Piiloha ¢. 1 k vyhlasce ¢. 236/2015 Sb.: Druhy konopi pro 1é¢ebné pouziti

Povinné uvadény idaj  Charakteristika / pfipustné hodnoty

Druh konopi Cannabis indica L. nebo Cannabis sativa L.

Vyjadfeny obsah v procentech v rozmezi 0,3 % - 21,0 %. Fakticky obsah A-9-THC v konopi pro

Obsah A-9-THC 1éCebné pouziti se nesmi odchylit o vice nez £20 % péstitelem uvadéné hodnoty.

Vyjadfeny obsah v procentech v rozmezi 0,1 % - 19,0 %. Fakticky obsah CBD v konopi pro

Obsah CBD 1é¢ebné pouziti se nesmi odchylit o vice nez £20 % péstitelem uvadéné hodnoty.

Tabulka 3: Piiloha ¢. 2 k vyhlaSce ¢. 236/2015 Sb.: Kritéria pro konopi pro 1é¢ebné pouziti

Parametr Metoda Limit
TotoZnost
Makroskopicky popis Vizualni Cela nebo nafezand usu$ena vrcholi¢nata

kvétenstvi tmavé zelené, Sedozelené az
hnédozelené barvy slozena do hustych klasti.
Drobné kvéty jsou obaleny listeny, porostlymi z
horni strany Zlaznatymi chlupy.

TLC? CLP 2.2.27 vizualni hodnoceni

Zkousky na ¢istotu

Cizi piimési CL28.2 max. 2 %

Ztrata susenim CL2.2.32 max. 10,0 %

Zbytky pesticidi CL28.13 Odpovidajici limitiim uvedenym v CL 2.8.13
Té&zké kovy CL2.4.27 Pb - max. 5,0 pg/g

Cd-max. 1,0 pg/g
Hg-max. 0,1 pg/g

Aflatoxiny CL 2.8.18 max. 2 pg/kg

- Aflatoxin B1

- Celkovy obsah aflatoxinti B1, B2, G1 a G2 max. 4 pg/kg

Mikrobiologicka jakost CL 5.1.4 CL26.1222.6.13  max. 103 CFU9/g

- TAMCY max. 102 CFU/g

-TYmMCY

Rozkladné produkty HPLCD-CL 2229 max.1%

- cannabinol

Obsah

- THC (DELTA-9-tetrahydrocannabinol) HPLC - CL 2.2.29 + 20 % deklarovaného obsahu THC nebo CBD

- CBD (cannabidiol)

V Tabulce 2 a 3 si lze v§imnout drobnych chyb ve vyhlasce 236/2015 Sb., které mnohdy mohou
zpusobit po pravni strance velice nepfijemnd nedorozuméni. Naptiklad: ,,Cannabis indica L.*,
je uvedeno jako druh, pfi¢emz je to poddruh Cannabis sativa L. a navic jej nepopsal Linnaeus,

ale Lamarck.
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Tabulka 4: Ptiloha ¢. 3 k vyhlasce ¢. 236/2015 Sb.: Indikace a specializovana zptsobilost
ptedepisujiciho Iékate

Indikace Specializovana zpiisobilost lékaie
chronicka neutisitelna bolest klinicka onkologie
(zejména bolest v souvislosti s onkologickym radiacni onkologie
onemocnénim, bolest spojena s degenerativnim neurologie
onemocnénim pohybového systému, systémovym paliativni medicina
onemocnénim pojiva a imunopatologickymi stavy, 1é¢ba bolesti
neuropaticka bolest, bolest pii glaukomu) revmatologie

ortopedie

infekéni 1ékarstvi
vnitini 1ékafstvi
oftalmologie

dermatovenerologie

geriatrie
spasticita a s ni spojena bolest u roztrousené skler6zy neurologie
nebo pfi poranéni michy, nebolestiva uporna geriatrie
spasticita zdsadnim zptisobem omezujici
pohyb a mobilitu, nebo dychéani pacienta, mimovolné
kinézy zplsobené neurologickym onemocnénim a dalsi
zdravotni komplikace, majici pivod v neurologickém
onemocnéni, nebo urazu patete s poskozenim michy, ¢i
urazu mozku, neurologicky tfes zptisobeny Parkinsonovou
chorobou a dalsi neurologické potize dle zvazeni
oSettujiciho 1ékate
nauzea, zvraceni, klinicka onkologie
stimulace apetitu v souvislosti s 1é¢bou onkologického radiaéni onkologie
onemocnéni nebo s 1é¢bou onemocnéni HIV infekéni 1ékarstvi

dermatovenerologie

geriatrie
Gilles de la Tourette syndrom psychiatrie
povrchova 1éba dermatdz a slizni¢nich 16zi dermatovenerologie

infekéni 1ékafstvi

geriatrie
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3.4 Péstovani lé¢ebného konopi

Ma-li konopi spliiovat kvalitativni parametry standardizovaného 1é¢iva, je nutné, aby byly
rostliny péstovany v neménnych striktné tfizenych a hygienicky bezpe¢nych podminkach.
Pro splnéni téchto legislativnich pozadavki jednotlivych stati je nejvhodnéjsi péstovat rostliny
pomoci indoor péstebnich technologii.

Na svétovém trhu existuje velké mnozstvi indoor péstebnich systému, které byly specialné
vytvofeny pro péstovani zejména konopi, ale i jinych rostlin. Jednotlivé systémy se od sebe
mnohdy velmi vyrazné li§i. Nékteré jsou jednodu$s$i na obsluhu, v jinych lze dosahnout
maximalniho ristu a vyssi produkce. Rozdily jsou patrné také v pouzitém osvétleni, ¢i vyziveé
rostlin. Kazdy ze systéml ma své vlastni charakteristické rysy a vyhody a nevyhody oproti

ostatnim.

3.4.1 Péstebni cyklus

Primérny péstebni cyklus (PC) rostlin konopi v fizenych podminkach trva celkem
100 — 120 dnt a lze jej rozdélit do tii zakladnich fazi uvedenych nize. Zalezi ptredevsim
na genetickém potencidlu a kvalit¢ matetskych rostlin, ze kterych jsou tzv. fizkovanim
produkovany zdravé uniformni klony. Dal§imi vyznamnymi faktory nezbytnymi pro idealni
prabéh PC, je dodrzeni optimalni fotoperiody, vhodnych klimatickych podminek a v neposledni
fad¢ vyzivového rezimu (Adams, 2012).

Faze 1.: ZajiSténi kvalitnich sazenic

Sazenice konopi je mozné predpéstovat zregulérnich ¢i feminizovanych semen,
nebo pomoci tzv. fizkt (klond). Pfiprava kvalitnich sazenic ze semen je oproti fizkovani
pomérné nejista, zdlouhava a naro¢na. Kliéni rostlinky jsou velmi nachylné na choroby, skidce,
¢i chyby péstitele. Navic u regulérnich semen je nutné selektovat samci rostliny, nebot’ obsahuji
minimum G¢innych latek a opyleni samicich rostlin 1é¢ebného konopi vyrazné snizuje jeho
kvalitu.

V piipadé LK je standardni metodou piiprava sazenic v podobé fizku. Jejich rust a tvorba
kotfenového systému je podstatné rychlejsi (pfiblizné 2 tydny), nez u semen (vice nez 1 meésic),
s ohledem na pouzité technologie (Taxier, 2015). Dalsi nespornou vyhodou fizkovani
je uniformita sazenic, nebot’ kazdy fizek (klon) by mél byt vérnou genetickou kopii matetské

rostliny. Matetské rostliny byvaji vétSinou kultivovany v oddéleném prostoru, kde jsou pomoci
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dlouhé fotoperiody, tzn. 18 hodin svétla a 6 hodin tmy (18/6) udrzovany pouze ve vegetativni

fazi (Adams, 2012).

Faze 11.: Vegetativni

Féze 11.: vegetativni neboli faze rlstu se s fazi I. uzce prolina, nebot’ zacina kli¢enim semene
¢i poCinajicim kofenénim fizku. Optimalni fotoperioda je 18 hodin svétla a 6 hodin tmy (18/6).
Rostlina konopi, je v této fazi schopna rist i pfi nepfetrzitém sviceni, tvorba kofenového
systému probiha pfirozené v noci. Rostlina tudiz potfebuje v nejranéj$im obdobi jiz zminénych
6 h tmy. Teplota vzduchu by se méla pohybovat v rozmezi 21-28 °C a vlhkost vzduchu
v rozmezi 70-80 %. Jakmile ma rostlina dostate¢né vyvinuty kofenovy systém, je vysoka
vlhkost vzduchu méné dilezita. VyZiva rostlin by méla byt pfizpisobena nejen doporuc¢enému
davkovani vyrobce (Kapitola 3.4.5 Vyziva rostlin), ale zejména potiebam a zdravotnimu stavu
rostlin, rychlosti jejich ristu a kvalit¢ vody. Obdobi od zakofenéni a piesazeni sazenic
do substratu po ptechod do faze generativni trva piiblizn¢ 4 tydny (Adams, 2012;
Vanhove et al, 2011; Vanhove et al, 2012).

Faze I1l.: Generativni

Faze IIl.: generativni neboli faze kveteni nastava zkracenim svételného rezimu z 18/6
na 12/12 (12 hodin svétla a 12 hodin tmy). Teplota vzduchu by se méla pohybovat v rozmezi
21-28 °C a vlhkost vzduchu by se méla imérné€ sniZovat se stafim rostliny. Ve finalnich fazich
PC, by neméla vzdu$na vlhkost piekrocit 40 %, aby nedoSlo k napadeni kvétenstvi houbovymi
chorobami. Umémé se stafim rostliny se také zvysuje piijem Zivin (Kapitola 3.4.5 Vyziva
rostlin). Posledni 2 tydny PC je doporucovano, zalévat rostliny pouze cistou vodou
s upravenym pH, aby byly piebyte¢né elementy vyplaveny (Adams, 2012; Vanhove et al, 2011;
Vanhove et al, 2012).

Obrazek 8: Jednotlivé vegetacni faze rostlin péstovanych v indoor podminkach na FAPPZ
(autorka, 2015)
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3.4.2 Zakladni technické pozadavky na péstebni prostory

Legislativa kazdého statu je vice ¢i méné odlisnd, ma-li vSak konopi spliiovat parametry
1éciva, musi byt péstovano ve standardizovanych a hygienicky nezédvadnych podminkach.
Dalsim nezbytnym parametrem je dokonalé zabezpeCeni kultivanich prostor,
nebot’ dle Zakona 167/1998 Sb. O navykovych latkach, je stale konopi povaZovano

za psychoaktivni a navykové.

Osvétleni

Jedna se predevsim o intenzitu svétla, spektrum svétla, a fotoperiodu. Intenzita osvétleni (E)
udava pomér svételného toku (Im) k osvicené plose (m?). Jednotkou jsou luxy (Ix). Intenzita
osvétleni se rovna jednomu luxu, kdyz dopada 1 Im na 1 m?. Pfi kultivaci konopi je doporu¢eno
nejméné 30 000 lm/m?. P¥i hydroponickém péstovani a externim dodavani COz lze navysit
osvétleni az k 80 000 Im/m? (Adams, 2012).

Spektrum svétla je stejné vyznamné, jako jeho intenzita. Rostliny potfebuji jiné svételné
spektrum v rastové fazi a jiné ve fazi kvétové. V ristové fazi je idealni spektrum modré
(420-460 nm), protoze v rostliné pievazuje chlorofyl B. Modré spektrum vyznamné u rostlin
stimuluje produkci rastovych hormoni a podporuje fototropismus. Ve fazi kvétu je naopak
vhodnéjsi spektrum cervené (600-680 nm), které zachycuje chlorofyl A (Berrea, 2013).
Pomocnym ukazatelem pii vybéru umélého osvétleni je teplota chromati¢nosti neboli barevna
teplota, ktera se udava v Kelvinech (K). Cim je teplota chromati¢nosti nizi, tim 1épe se hodi
zdroj svétla na kvét. A ¢im je vySSi, tim vice obsahuje svételny zdroj modrého svételného
spektra, které se hodi predevSim na rust.

Pti indoor péstovani je na vybér z n€kolika druhli osvétleni. Pro malé sazenice a fizky jsou
nejéastéji vyuzivany trubicové zativky, které diky jejich velmi malému tepelnému vyzafovani,
Ize instalovat tésné nad rostlinky, kterym tak nehrozi popaleni. V prub&hu ristové faze jsou
vhodné zejména metal-halogenidové (MH) vybojky, sklenéné trubice naplnéné smésici
riznych plyni. Pro fazi generativni jsou vhodngjsi vysokotlaké sodikové vybojky (HPS).
Vypadaji podobné jako MH vybojky, ale jsou naplnény jinymi plyny. Tyto vybojky se
nejcastéji vyrabi o ptikonu 250 W, 400 W, 600 W nebo 1000 W a jejich svételny tok je vyrazné
vy$$i, nez u ostatnich zdroju svétla (Szanto et al, 1989; Akutsu et al, 1984). Poslednim typem

osvétleni, jsou LED diody.
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Vzduchotechnika a vlihkost vzduchu

Dle velikosti péstebni mistnosti je tieba piizpusobit cirkulaci vzduchu tak, aby v ni byla
udrzovana stabilni atmosféra véetné pozadované vlhkosti a byl zajistén ptisun kysliku (O2)
aoxidu uhli¢it¢tho (CO2). Pii nedostatku CO2 ve vzduchu dochazi ke snizeni intenzity
fotosyntézy a odumirani rostlin. Tento nedostatek miiZze nastat béhem svételné faze fotosyntézy,
kdy spotteba CO2 pievazuje nad jeho produkci. Dostatecné mnozstvi Oz a CO2 1 udrZeni
optimalni teploty v kultivaéni mistnosti lze zajistit vyménou vzduchu pomoci odtahového
ventilatoru. Dale jsou pouzivany rtizné typy ventilatorii otoénych nebo stacionarnich, které
nahrazuji rostlinam pfirozeny venkovni pohyb vzduchu, coz pfispivda k jejich posileni
a odolnosti. Pro zajisténi pozadované vlhkosti v daném prostfedi jsou nejéastéji pouzivany
ultrazvukové zvlhéovace (Adams, 2012).

Dle zvoleného druhu osvétleni a teploté v mistnosti v priabéhu roku, je nutné zvazit pouziti

adekvatni klimatiza¢ni jednotky.

Vvypocet pro idealni velikost odtahového ventilatoru:

Objem mistnosti, napt.: 3x4x3 = 36 m® — vzduch je tfeba ménit zhruba kazdych 5 minut,
takze za 1 hod je vyménén pfiblizn¢ 12x. Z toho vyplyva, ze odtahovy ventilator by
teoreticky mél mit vykon 432 m3/h (12x36).

Obrazek 9: Odtahovy ventilator a zasobnik na zivny roztok s cerpadlem
(autorka, 2015).
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3.4.3 Péstovani v organickych substratech

Organické substraty jsou pro rostliny jednoznacné nejpiirozenéjSim péstebnim mediem.
Substrat urceny k péstovani konopi by mél byt vzdusny a lehky. M¢l by dobte odvadét vodu
a mit pH kolem 6,5 (Adams, 2012). Nejcastéji jsou pouzivany smési, jejichz zaklad je z vétSiny
procent tvofen raselinou nebo kokosovym vldknem.

Organické substraty vSak mohou byt mnohdy hlavnim zdrojem kontaminace prostiedi
nezddoucimi patogeny v podobé¢ bakterii, houbovych chorob a sktidcii. Z tohoto divodu nejsou

piili§ vhodné pro péstovani LK (Taxier, 2015).

3.4.4 Hydroponické systémy

Historicky dochované zminky o hydroponii pochazeji z roku 1699. Anglicky historik
a botanik John Woodward provedl experiment s matou peprnou (Mentha piperita). Jednu
tietinu rostlin kultivoval v dest'ové vodé, druhou ve vodé z Temze a tieti v kalné vodé z kanalu.
Poznamenal si vahu rostlin pted kultivaci a po sklizni. U rostlin, které byly péstovany v odpadni
vodé, byly zaznamenany nejvyssi pfirastky biomasy. Z toho usoudil, Ze rostliny ziskavaji ziviny
prostfednictvim vody, jak volné, tak vazané.

V dnes$ni dobé¢ jsou technologicky tyto systémy na velice vysoké trovni. Automatizaci 1ze
zajistit jejich sobé&stacnost a hydroponii lze nazvat hygienicky bezpecnou technologii
pro produkci rostlinnych 1é¢iv. Jedinym rizikem téchto systémi mize byt bakteridlni
kontaminace. Voda v péstirné¢ ma obvykle primérnou teplotu okolo 25 °C a lehce kyselejsi pH,
tudiz je idedlnim prostfedim pro rozvoj bakterii. Jsou-li nadrze soucasti péstirny, je vhodné
pravidelné ¢isténi, okyslicovani vody vzduchovacimi kameny a ochrana roztoku pted svétlem.

V hydroponickych systémech jsou pouzivana rizna kultivacni media z inertnich materiald,
ktera slouzi jako nosice pro rostliny a zasobarna kysliku (Adams, 2012). Mezi nejb&zné&ji
pouzivané patii kamenna vlna neboli rockwool, ktery je bézné pouZivan ve stavebnictvi,
jako izolant. Az v roce 1969 se zacal pouzivat pti kultivaci rostlin (Taxier, 2015).
Mezi nejrozsifenéjsi hydroponické médium, které je zaroven ekologické a nenaro¢né, patii
keramzit. Keramzit, se vyrabi v rota¢nich pecich z riznych druhti jila. Déle lze pouzit také

perlit, nebo vermikulit.
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Hlavni druhy efektivnich hydroponickych systému (HS):

.

Reservoir
Water Pump
/

Obrazek 10 a 11: Hydroponicky systém s kapilarni zavlahou, v praxi je nejcastéji pouzivan
jako péstebni medium keramzit (Off-Grid Gorila, 2019; autorka, 2015)

Reservoir ¢
¢
Water Pump Nutrient Solution
7
Air Stone\rﬂ;; £

Obrazek 12 a 13: Hydroponicky systém Nutrient Film Technique, koteny rostlin prorustaji
periodicky zavlazovanou netkanou textilii, v praxi jsou obvykle nosicem
rostlin rockwoolové kostky (Off-Grid Gorila, 2019; autorka, 2015)
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%

Nutrient Solution

&
Ay

Water
Pump

Obrazek 14 a 15: Aeroponicky systém, volné visici kofeny jsou periodicky zavlazovany
tryskami a v praxi je nosi¢em rostlin obvykle rockwool v plastovych kosickach
(Off-Grid Gorila, 2019; autorka, 2015)
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3.4.5 Vyziva rostlin v indoor podminkach

v

slozenim odpovida vyvojové fazi rostliny. Zakladem kvalitniho zivného roztoku je jakost vody,
jeji tvrdost, kyselost ¢i zasaditost (pH) a elektricka vodivost (EC). Teprve na zaklad¢ hodnot
téchto parametrti 1ze pifidanim vhodnych chemikalii pfipravit zivny roztok vhodny pro vyzivu
konopi. Zaroven je pii ptipravé roztoku dulezité zohlednit, zda jsou rostliny pé&stovany
Vv organickém substratu nebo hydroponicky (Adams, 2012; Taxier, 2015).

Idealni hodnota pH pro kultivaci konopi by se méla pohybovat v rozmezi 5,8 — 6,2. Pokud
a hrozi tak podvyziva. Snizit hodnotu pH v roztoku Ize piidanim kyseliny dusi¢éné (HNO3)
Vv ristové fazi a ve fazi kvétu pridanim kyseliny fosforecné (HsPOas). Hydroxidem draselnym
(KOH) je doporu¢ovano hodnoty pH v roztoku zvySovat (Adams, 2012; Taxier, 2015).

Dalsim ukazatelem je elektrickd vodivost (Electric Conductivity) roztoku neboli EC.
Jednotky jsou nejéastéji udavany v mS/cm® Naméfené hodnoty ukazuji, kolik je v roztoku
obsazeno minerald. Podle hodnoty EC pouzité vody voli péstitel mnozstvi hnojiv, které pouzije
pro piipravu zivného roztoku. Idealni hodnota EC pro kultivaci konopi by se méla pohybovat
vrozmezi 0,8 — 2,5 mS/cm®. V pocate¢nich fizich vyvoje rostlin by EC roztoku nemélo
piekrogit spodni hranici tohoto rozmezi &ili 0,8 mS/cm®. Dle ristu a vyvoje rostlin je EC
postupné zvysovano az na hodnotu 2,5 mS/cm®. Je-li EC zalivkové vody bez jakychkoliv aditiv
prili§ vysoké (vice nez 0,6 mS/cm?), je zapotiebi pouZit pro jeji demineralizaci reverzni osmozu
(Adams, 2012; Taxier, 2015).

Hlavni zivné prvky (makro-prvky) a jejich pfijatelné formy jsou dusik (NOs", NH4"), fosfor
(H2PO4 a HPO4?), draslik (K), vapnik (Ca?"), sira (SO4%) a hot¢ik (Mg?"). Téchto $est prvki
je nezbytnych pro konopi a rostliny jich pro svij vyvoj potiebuji pomérné velké mnozstvi.
(H2BO3), molybden (M0oO4%), mangan (Mn?"), méd’ (Cu*, Cu®"), chlér (CI), zinek (Zn*")
a kobalt (Co?"). Tyto prvky jsou pro konopi také dtlezité, ale rostliny jich vyuzivaji mnohem
méné nez makro-prvkd. Mnozstvi a pomér prvkd v zivném roztoku je dan vyvojovou fazi
rostlin (Adams, 2012). Pro péstovani LK jsou obecné vhodnéjsi anorganické formy hnojiv
nez organické, které by mohly byt potencionalnim zdrojem mikrobidlni kontaminace Zivného
roztoku. Zakladni hnojiva lze doplnit riznymi aditivy v podobé napiiklad enzymu

nebo rostlinnych hormont (Taxier, 2015).
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3.4.6 Ochrana rostlin v indoor podminkach

Zakladem pro udrzeni dobrého zdravotniho stavu rostlin je prevence. K hlavnim
preventivnim opatienim pii péstovani LK patii zejména pravidelnéd kontrola porostu, spravna
diagnostika zdravotnich potizi a v€asna opatfeni, oSetfovani rostlin odstranénim jejich
odumfelych cCasti a udrzovani Cistoty kultiva¢niho prostiedi.

w7

Nejcastéjsi Skudci konopi

SvilusSka chmelova (Tetranychus urticae)

Svilusky jsou fytofagni roztoci, ktefi nejvice ¢asu travi na spodni strané¢ listd, kde svym
bodavé savym Ustrojim saji §t'avu rostlin. Vzhledem k jejich velikosti (0,5 mm) je v raném
stadiu napadeni rostlin témé&f nemozné je zpozorovat. V mistech, kde svilusky porusily pletivo,
se objevi bila tecka, ktera je patrna i na vrchni strané listd. Pfi vys$Sim vyskytu si lze vSimnout
padajicich listd, ale i velmi drobnych a pevnych pavucinek, které tvofi mezi vétvemi, nebo
jednotlivymi rostlinami. Svilusky se mnoZzi velmi rychle a pfi vhodnych podminkéch jsou
schopny zahubit rostliny do n¢kolika tydnti.

Mezi biologické preparaty, Které zahubi svilusky s vysokou uspésnosti, patii naptiklad olej
ze semen plodu stromu Azadirachta indica A. Juss. (Liauw et al, 2008) nebo nasazeni dravého
rozto¢e Phytoseiulus persimilis (Opit et al, 2004). Pti silném pifemnozeni svilusky je vhodné
pouzit systémové chemické piipravky na bazi pyretrinu nebo nikotinu. Pted jejich aplikaci
je ale dilezité vzit v potaz ochrannou lhutu prostfedku. Rezidua pesticidi mohou v rostliné
zustat i po zpracovani a po nasledné konzumaci ¢lovékem mohou mit negativni vliv na jeho

zdravi (Sullivan, 2013).

Obrazek 16: Kvétenstvi konopi napadené sviluskou chmelovou
(Magazin Legalizace, 2015)
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Tiasnénky (Terebrantia)

Trasnénky jsou hmyz, ktery taktéz Skodi sdnim a jejich pfitomnost v péstebnim prostoru
je mozné poznat podle stiibrnych a Cernych (vykaly) teCek na listech rostlin. Spolehlivym
ukazatelem jsou také modré lepové desky, na které se tfasnénky pfilepi. Pro jejich odstranéni
lze pouzit biologické nebo chemické preparaty jako proti sviluskam (Taxier, 2015; Adams,
2012).

Obrazek 17: Listy konopi napadené Tiasnénkami
(Growweedeasy, 2016)

Molice sklenikové (Trialeurodes vaporariorum)

Molice jsou drobny savy hmyz a rostlinam $kodi jak dospéli jedinci, tak jejich larvy.
Rostliny napadené molicemi maji listy pokryté svétlymi skvrnami, které jsou zpasobeny sanim
rostlinnych $tav. Vznika tak idealni prostiedi pro rozvoj virovych onemocnéni, kterych jsou
molice velmi ¢asto vektorem. Ochrana proti molicim je shodna jako u svilusek a tfdsnének

(Taxier, 2015; Adams, 2012).

Obrazek 18: List konopi napadeny molicemi (Growmart, 2016)
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Nejcéastéjsi choroby konopi

Choroby rostlin mohou byt zpisobeny viry, bakteriemi nebo houbami. Proti virovym
a bakterialnim infekcim je konopi velmi odolné, naproti tomu je velice nachylné

na onemocnéni, jejichz ptivodcem jsou houby.

Botrytida
Toto onemocnéni zpisobuje plisen Seda (Botrytis cinerea), ktera mutize infikovat rostlinu

v misté, kde je jeji pletivo poranéné naptiklad neopatrnou manipulaci, ¢i zastfizenim. Obvykle
vSak toto onemocnéni postihuje kvetouci rostliny, kdy se infekce §ifi z vnitini ¢asti kvétu
na povrch, a proto byva identifikace této plisné v po¢atku napadeni naro¢na. Napovédou mohou
byt malé, uschlé listky v t€sné blizkosti kvéti. Pti plném rozvinuti choroby je na napadeném
misté patrny bélavy, az Sedy povlak, ze kterého se vzduchem §ifi vytrusy (Bautista-Bafos,
2014). Pti ideédlnich podminkéach je plisent schopna znehodnotit témét celou urodu za nékolik
dnd. Nejefektivnéjsi prevenci je snizeni vlhkosti v dobé kvétu pod 60 % (Cervantes, 2006).

Pokud je napadeni vétSiho rozsahu, je tfeba pouzit chemické fungicidni piipravky.

Obrazek 19: Kvétenstvi konopi napadené botrytidou (Mandalaseeds, 2016)
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Fusari6za

Symptomy této choroby, zpisobované houbou Fusarium oxysporum, lze poznat podle
zpomaleného riistu a drobnych zmén tkané ve spodni ¢asti rostliny. Nejnachylnéjsi jsou malé
rostliny, zejména tizky. Houba napada nejdiive kofenovy systém rostlin, které jsou ve stresu,
naptiklad z pfilisné zalivky. Koteny postupné odumiraji a stonek zac¢ina tésn¢ nad péstebnim
médiem hnédnout. Nakonec celd rostlina uschne. Nejucinngjsi prevenci je dodrzovani Cistoty

pracovnich pomucek, pouzivani inertniho péstebniho média a vyvarovani se nadmérné zélivce

(Adams, 2012).

a

Obrazek 20: Konopi napadené fusariozou (Mandalaseeds, 2016)
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3.5 Zpracovani lé¢ebného konopi

Nez se dostane konopi od péstitele k pacientovy, musi projit velmi naroénym
zpracovatelskym procesem. Legislativa kazdého statu urcuje poskliziiové technologie, kterymi

by mélo byt docileno pozadovanych parametri kvality.

3.5.1 Sklizen a suSeni

Optimalni ¢as sklizn€ nastava, kdyz rostlinam zhnédne vice nez 70 % pestikd a obsah Zlaz v
trichomech zacne ziskavat jantarovou barvu. K 1écbé je vyuzivano zejména kvétenstvi, které
obsahuje nejvice G¢innych latek. Je tedy nutné oddélit od kvétenstvi piebytecné listy a stonky,
coz lze rué¢né pomoci niizek nebo mechanickym stfihacem.

Suseni je velice vyznamnym procesem, ktery ma na kvalitu vysledného produktu zasadni
vliv. Rostliny by mé&ly byt suSeny pozvolna pfi co nejnizsi teploté, coz by mélo zabranit ztratdm
nebo preménam Uc¢innych latek. V susarn€ by méla byt zajisténa dokonala cirkulace vzduchu

a teplota by neméla piekrocit 20 °C (Adams, 2012).

3.5.2 Homogenizace a ozarovani

Nez je konopi navazeno a zabaleno do obalu certifikaci uréenych a pro 1é¢iva, je v nékterych
staitech pozadovano, aby bylo homogenizované a ozafené¢ radiaénim gama zafenim.
Homogenizace rostlinného materialu je provadéna z diivodu odlisného obsahu u¢innych latek
Vv jednotlivych patrech rostliny a ozafovani by mélo eliminovat pifipadnou mikrobialni

kontaminaci (SAKL, 2017).

Obrazek 21, 22 a 23: Susarna, ususené kvétenstvi konopi, homogenizované kvétenstvi konopi
(autorka, 2017)
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3.6 Biologicky aktivni latky v konopi

Konopi je po chemické strance velice slozitou rostlinou, ktera obsahuje obrovské mnozstvi
slouCenin, které jsou zastoupeny téméf ve vSech chemickych skupindch. V konopi bylo
Kk prosinci 2016 identifikovano celkem 1269 ruznych sloucenin, z toho 144 fytokanabinoidu,
150 terpent a terpenoida, 50 flavonoidii a flavonoidnich glykosidi a celd fada dalSich latek,
jako jsou aminokyseliny, stilbenoidy, alkaloidy, fenoly, glykosidy, aminy, cukry, uhlovodiky,
alkoholy, ketony, estery, kyseliny, mastné kyseliny, vitaminy, a dal$i (Zabransky et al, 2016).

3.6.1 Kanabinoidni slouceniny v konopi

Fytokanabinoidy jsou nejvyznamnéjsi a specifickou skupinou biologicky aktivnich latek
v konopi. Hlavnimi organy pro jejich biosyntézu jsou rizné typy zlaznatych trichomu. Uvnitf
jejich subkutikularniho prostoru dochdzi k hromadéni sekretu podobnému pryskyfici,
ktery obsahuje rizné mnozstvi fytokanabinoidu ale i dal§ich vyznamnych metabolitt, naptiklad
riznych lipid, voskl, fenylpropanoidd, flavonoidi, methylketoni a terpenoidd
(Champagne et Boutry, 2016). Z chemického hlediska jsou fytokanabinoidy C21 tricyklické
terpenoidy, které jsou rozpustné v tucich, alkoholech a jinych nepoldrnich rozpoustédlech
(Thakur et al, 2005).

Slouceniny strukturou podobné kanabinoidiim byly nalezeny i v jinych rostlinach, jako jsou
napiiklad Desmodium canum (Pe¢ et Dusek, 2009), Echinacea purpurea, Echinacea
angustifolia, Echinacea pallida, Acmella oleracea nebo Helichrysum umbraculigerum
(Sulcova, 2015).

Mezi nejvyznamngjsi fytokanabinoidy v konopi patii A°-trans-tetrahydrokanabinol
(AS-THC), A®-trans-tetrahydrokanabinol (A8-THC), kanabidiol (CBD), kanabinol (CBN),
kanabigerol (CBG), kanabichromen (CBC), kanabielsoin (CBE), kanabidivarin (CBDV)
a tetrahydrokanabivarin (THCV), kanabicyklol (CBL), kanabinodiol (CBND), kanabitriol
(CBT) a dalsi. V konopi jsou kanabinoidy syntetizovany v nestabilni formé karboxylovych
kyselin, které se v rostliné nachdzi v daleko vysSich koncentracich oproti neutralnim
kanabinoidiim (Mechoulam et Ben-Shabat, 1999). Tyto kyseliny nemaji psychoaktivni u¢inek
(CBGA), ktera se naslednou oxidaci a cyklizaci pfeméni na k. kanabichromenovou (CBCA),
k. kanabidiolovou (CBDA) a k. tetrahydrokanabinolovou (THCA), (Mechoulam et Hanus,
2000; Holland et al, 2014; Wohlfarth et al, 2011). Aby se z kyselin staly aktivni neboli neutralni

kanabinoidy, musi projit dekarboxylaci (Sirikantaramas et al, 2005). Proces dekarboxylace
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probiha pii teplotach od 130 do 180 °C, coz je mimo jiné hlavnim diivodem, pro¢ je konopi
nejcastéji uzivano formou kouteni. Z THCA se odStépenim karboxylové skupiny (COOH)
stava AS-THC, ktery ma na rozdil od své kyselinové formy psychoaktivni povahu. V omezené

mife probiha dekarboxylace také plsobenim vzduchu, svétla a teploty pii skladovani
(Thakur et al, 2005).
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Obrazek 24: Hlavni fytokanabinoidy a jejich pifedpokladana biogeneze
(Mechoulam et Hanus, 2000)
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A%-THC

A®-THC je hlavni psychoaktivni slozkou v konopi a vyskytuje se v riizném mnozZstvi téméef
ve vSech jeho genotypech (Dupal, 1994). Vznikéa dekarboxylaci THCA a je nestaly na svétle.
Pii piimém osvétleni a $patném skladovani podléha A%-THC oxidaci na CBN (Razdan et al,
1972). Maximalni obsah A®-THC ziskany dekarboxylaci THCA pfi simulaci koufeni miize
piekrogit ticetiprocentni pfemény, ale nelze dosahnout 100% pifemény THCA na A%-THC
(Dussy et al, 2005).

Mechanismus jak terapeutického, tak psychoaktivniho ti¢inku byl pIn€ objasnén v roce 1988,
kdy William Devane objevil v mozku potkanti kanabinoidni receptory, na které se
A®-THC vaze (viz kapitola 3.7.1).

Psychoaktivni efekty A>-THC zavisi na velikosti davky a zptisobu aplikace (Miovsky et al,
2008). Psychoaktivné ptisobici davka ¢ini od 4-8 mg AS-THC. Letalni davka pii peroralnim
podavanim u krys pohybuje okolo 600 mg/kg, tedy ptiblizn¢ 6000% vétsi, nez davka ptisobici
na ¢lovéka. Neni ovSem znam jediny piipad umrti pfedavkovanim konopi. Po poziti konopi,
kdy davkovani zavisi na individualnich dispozicich a metabolickych funkcich lidského
organismu lze o¢ekavat: ,,Asi tfi hodiny trvajici stav omameni, ktery je charakteristicky pocitem
oddélenosti, kterd umoznuje meditativni ponofeni nebo oddani senzorickym stimulim.
Vseobecné nedochédzi k optickym a akustickym halucinacim, spiSe je zesilena pocitova
intenzita pfi poslechu hudby, pozorovani obrazi, pfi jidle a piti a sexualni aktivité.” (Rétsch,
1992).
bolesti, nevolnosti a zvraceni u pacientd trpicich onkologickym onemocnénim (Sallan et al,
1975). Dale snizuje svalovou slabost a spasticitu spojenou s roztrousenou sklerdzou, ataxii,
mirni bolesti a pisobi pfiznivé na bronchodilataci u astmatikii (Varvel et al, 2005;

Pertwee, 2007).

BD

Molekuly CBD a A°-THC jsou si strukturalné velmi podobné. CBD je modifikatorem i¢ink
A®-THC (Mechoulam, 2012). Jako jeho antagonista ptisobi napiiklad zmirfiovanim uzkosti
a psychotickych stavi, které miize A’-THC u nékterych pacientd vyvolat (Morgan et al, 2010).
Naproti tomu pii chronické neuropatické bolesti ma jejich kombinace vysSi aktivitu,
nez samotné A%-THC (Russo and Guy, 2006). U téchto dvou kanabinoidii popsal Russo (2011)

ve své studii synergismus také s nékterymi terpenoidy.
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CBD neni schopen se navazat na endokanabinoidni CB1 receptory a aktivovat je, jako tomu
je u molekuly AS-THC, proto CBD nevykazuje psychoaktivni tginky (Burstein, 2015)
a terapeuticky ptsobi na organismus jinymi mechanismy. Je zndmo, ze CBD vykazuje silné
protizanétlivé, antioxida¢ni a imunomodula¢ni vlastnosti (Johnson et al, 2010). Jeho obsah

V konopi je proménlivy v zavislosti na genotypu, ale také v zavislosti na vyvojové fazi rostliny.

Ostatni vvznamné kanabinoidy
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Obrazek 25: Ne-psychoaktivni fytokanabinoidy a jejich terapeutické u€inky
(1zzo et al, 2009).

Ve studii Flores-Sanchez et al (2009) byl na bunénych kulturach konopi sledovan vliv
biotickych (kmeny hub Pythium aphanidematum a Botrytis cinerea) a abiotickych (UV zafeni)
faktori na mnozstvi kanabinoidl. Bylo zjiSténo, Ze po ozatfovani rostlin konopi UV svétlem
a pisobenim biotického stresu prostiednictvim mycelia vySe zminénych kment hub, nedoslo
ke stimulaci tvorby sekundarnich metaboliti a byla pozorovana i nizka exprese genu
THCA-syntazy. Exprese genu tohoto enzymu je ovlivilovana spiSe vyvojovou a ristovou fazi

zlaznatych trichom rostlin konopi.
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3.6.2 Terpenické slouceniny

Te&kavé terpenické slouceniny urcuji sloZeni silice obsazené v konopi a jsou zakladem jeho
chuti a viné (Grotenhermen et Russo, 2002). Senzorické vlastnosti produktu jsou vyznamnym
parametrem kvality a jednim z hlavnich faktori, ktery ve vybéru vhodného genotypu ¢i jeho
producenta, vyznamné ovliviiuje uzivatele aplikujici konopi formou kouieni.

Slozeni silice a jeji obsah v rostling jsou vice ¢i méné ovliviiovany genotypem, péstebnimi
podminkami a obdobim sklizn¢ (Burt, 2004). Periodicky se tyto hodnoty méni také v prub¢hu
vegetace 1 béhem dne (Bulankova, 2005). Z chemického hlediska mizeme komponenty silice
rozdélit na tfi hlavni skupiny, prvni skupinu tvofi terpeny a terpenoidy, druhou skupinu
aromatické slouceniny derivatl fenylpropanu a tieti skupinu tvoti dusikaté a sirné slou¢eniny,
které jsou piitomny zejména u ¢eledi Brassicaceae a Alliaceae (Bakkali et al, 2008).

V silici konopi bylo identifikovano mnoho ruznych terpenoidd, které patii zejména
do skupin monoterpentt a Seskviterpenoidi. Terpenoidy jsou stejné jako kanabinoidy
akumulovany zejména ve zlaznatych trichomech samicich kvétenstvi (Fischedick et al, 2010) a
nékteré znich piasobi terapeuticky na lidsky organismus Iépe v synergii s kanabinoidy
nez samostatné a naopak (Russo, 2011). Mezi nejvice zastoupené monoterpeny v konopné silici
patii: a-pinen, B-pinen, B-myrcen, a-terpinen, limonen, limonen, linalol, B-ocimen, terpinolen
a dalsi. Ze skupiny seskviterpenickych latek je charakteristickym pro konopi zejména
karyofylen oxid. Slouzi jako indikator specialné vycvi¢enym psim k identifikaci konopi jako
narkotika, jelikoz psychoaktivni A®-THC a jeho derivity nejsou psi schopni citit
natoz identifikovat. K dal§im seskviterpenim pfitomnych v konopi patii PB-karyofylen,
a-humulen, a-kurkumen, guaiol, a-selinen, nerolidol, a-guaien, a dalsi (Réatsch, 1994;
Flores-Sanches et Verpoorte, 2007; Pe¢ et Dusek, 2009; Casano et al, 2011; Russo, 2017).
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3.6.3 Ostatni vyznamné slouceniny

Flavonoidy

Flavonoidy maji mnoho vyznamnych funkci v biochemii, fyziologii i ekologii rostlin a jsou
dulezité jak pro udrzeni celkové homeostaze, tak pro lidskou vyzivu, tak pro vyzivu zvirat.
Jsou to pfirodni antioxidanty, které chrani tkang proti poSkozeni volnymi radikaly. Mezi hlavni
flavonoidy v konopi patii zejména methylované isoprenoidni flavony kanaflavin A, B a C.
Dalsimi vyznamnymi flavonoidy jsou napiiklad orientin, vitexoin, isointexin, apigenin,

luteolin, kverticin a kaempferol (Flores-Sanches et Verpoorte, 2008; Pe¢ et Dusek, 2009).

Stilbenoidy

V konopi bylo identifikovano devatenact stilbenoidu (Turner et al, 1980, Ross et EISohly
1995). Stilbenoidy jsou fenolické slouceniny $iroce rozsifené v rostlinné isi. Jejich funkce
Vv rostlinach jsou konstitutivni a indukéni obranné mechanismy (inhibitory ristu a faktory
dormance u rostlin). Casto jsou stilbenoidy slozkou jadrového dieva nebo kofenii a maji
antifungalni, antibakterialni a insekticidni i€inky. Mezi hlavni stilbenoidy izolované zejména
z kofene konopi, je fazen napiiklad dihydroresveratrol, kanipren, kanabistilben a dalsi (Flores-

Sanches et Verpoorte, 2008).

Alkaloidy

Prvni alkaloid identifikovany v konopi je kanabisativin, ktery byl izolovan roku 1975
v Mississippi  z kofenti. Piitomnost této latky byla potvrzena také v listech konopi.
Druhy alkaloid, nazvany anhydrokanabisativin, byl nalezen u rostlinnych vzorkd konopi

z 15 riznych zemépisnych lokalit (Mechoulam et Hanus, 2000).

Obrazek 26: Piiklady konopnych trichomt (zleva): cystolitické, necystolitické, pfisedlé
Zlaznaté a stopkaté zlaznaté (UNODC, 2009).
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3.6.4 Extrakce hlavnich a¢innych latek

Pro extrakci biologicky aktivnich latek zkonopi jsou pouzivany nejriznéj$i metody,
extraktory a chemicka rozpoustédla ¢i plyny. Nejstar$i metodou je macerace konopi
v zivo¢i$nych tucich, rostlinnych olejich a ethanolu. V dnesni dobé je priimyslové pouzivanou
metodou napiiklad superkriticka fluidni extrakce za pouziti raznych plyna (CO2, butan,
dimethyl ether a dalsi). Dale Ize ucinné latky extrahovat pomoci vakuové odparky
nebo Soxhletova pfistroje za pouziti riznych nepolarnich rozpoustédel (ethanol, hexan,
petroleum ether a dalsi). Pro extrakci silice je bézné pouzivanou metodou destilace

(Ruano et Sostoa, 2016).

Tabulka 5: Extrakéni rozpoustédla a jejich stupen toxicity na lidsky organismus (Ruano et
Sostoa, 2016; Sigma Aldrich.cz)

Nazev Kvalita Hoflavost Dostupnost Bod varu (°C)* Toxicita**
Chloroform vysoka vysoka nizka 61,2 1
Petroleum ether vysoka vysoka nizka 30-80 2
Benzen vysoka vysoka nizka 80,1 1
Ethanol stfedni stfedni vysoka 78,37 3
Methanol stfedni stfedni vysoka 64,7 2
Isopropanol stiedni stiedni vysoka 82,6 3
Methylenchlorid vysoka nehotlavy stiedni 39,6 2
Hexan vysoka stfedni nizka 68 2
Butan vysoka vysoka vysoka -0,5 2

*Bod varu rozpoustédla je teplota (°C), pii které se kapalina méni v paru.
**Stupné toxicity jsou oznaceny 1-3 (1 — naprosto neptipustna pro vyrobu extraktt urenych k lidské spotiebg, 2 — nevhodna

pro vyrobu extraktii uréenych k lidské spotfebé, 3 — vhodna pro vyrobu extraktii uréenych k lidské spotrebé.
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3.7 Lécebné ucinky konopi

V posledni dobé je vénovana pozornost takzvanému ,,Entourage Effect,” neboli 1écebnym
ucinkiim komplexniho spektra u¢innych latek Vv rostlinach jednotlivych genotypi konopi.
Zatimco dalsi klinicky vyzkum izolovanych endo-, fyto-, a syntetickych kanabinoidd pouziva
standardni designy experimentu, studie u¢inki celé rostliny si velmi pravdépodobné vyzada
zménu vyzkumného paradigmatu tak, aby zohlednovala komplexni spektrum u¢innych latek
a to jak pro symptomatickou, tak pro kauzalni 1écbu (Zabransky et al, 2016).

Kazda G¢inna latka ¢i jejich skupiny pisobi v organismu jinym mechanismem ucinku,
obdobné jako uc¢inné latky v jinych rostlinach. Konopi ma vsak tu vyhodu, ze obsahuje
fytokanabinoidy, které v organismu pusobi na principu ligandu a receptoru tzv. ,,principu
zamku a klice* (Hanus, 2009).

Teprve viechny tfi objevy spoleéné — A>-THC, endokanabinoidni receptory a anandamid,
daly védcim moznost alesponi ¢aste¢né pochopit mechanismus uc¢inku konopi na lidsky

organismus ve zdravi i v nemoci (Hanus, 2012).
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Obrazek 27: Endokanabinoidni receptory CB1, CB2 a jejich
rozloZeni v lidském organismu (Casopis Roots, 2019)
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3.7.1 Endokanabinoidni systém

Endokanabinoidni systém v organismu je tvofen endokanabinoidnimi receptory a jejich
endogennimi ligandy tzv. endokanabinoidy, které jsou doprovazeny proteiny zodpoveédnymi

za jejich biosyntézu a degradaci (Matsuda et al, 1990).

Endokanabinoidni receptory

Prvni endokanabinoidni receptor (ER) byl objeven roku 1988 v mozku potkanti, byl ozna¢en
jako centralni kanabinoidni receptor a nazvan CB1 (Devane et al, 1988). Tento receptor byl
na presynaptickych nervovych zakoncenich identifikovan nejprve v centralni nervové soustaveé
(CNS) organismu, a pozdgji v n¢kterych oblastech mozku piedev§im v hipokampu, bazalnich
gangliich, mozkové kufe a mozecku (Hanus, 2012). Dale jej lze najit na periferii adipocyt,
endotelovych bungk, hepatocytl, v gastrointestinalnim traktu a zasahuji také do regulace
aktivity osteoklast (Havrdova et Novakova, 2012). Hlavni aktivni latka v konopi AS-THC
projevuje své U¢inky vazbou na CB1 receptory (Hanus§, 2012), jejichz heterogenni rozmisténi
pusobi po aktivaci CB1 v mistech jejich lokalizace (Mechoulam et Hanus, 2000).
Jsou-li receptory CB1 piislusnym ligandem aktivovany, modifikuji smyslové vnimani, pamét’,
emocni a fyzickou homeostazu, vnimani bolesti, pohyb, posturalni kontrolu, a dalsi funkce
mozku (Marco et Viveros, 2009).

V roce 1993 byl objeven druhy typ ER, oznaen jako periferni kanabinoidni receptor
anazvan CB2. Nejprve byly ER CB2 identifikovany na bunikach imunitniho systému
(Benito et al, 2003), mezi které patii granulocyty, makrofagy, monocyty, polymorfonukleary,
buriky thymu a patrovych mandli (Havrdova et Novakova, 2012). Pozdé&ji byly ER CB2
objeveny také na bunkach CNS jako jsou mikroglie, astrocyty a nékteré neuronové
subpopulace. Zajimavym zjisténim také je, ze jejich mnozstvi bylo vyss§i v mozku poskozeném
riznymi cytotoxickymi zdroji, naproti jejich poctu v neposkozeném mozku (Deiana et al,
2016).

Tyto dva ER patii ke skupiné receptorit spojenych s G-proteinem (Devane et al, 1988),
jejichz sekundarni strukturou je sedm transmembranovych alfa-helixd. G-proteiny jsou
guanosintrifostaty fosfohydrolazy, které se podileji na nitrobunécné signalizaci. Pfenos signalu
do bunky se déje pomoci receptori na jeji vnéjsi strané, které jsou aktivovany ptislusSnym
ligandem. Po navazani ligandu, dojde na k aktivaci receptori a odlouceni G-proteinu
(Hofejsi et Rihova, 2002), coz zpasobi vyznamné zmény cytosolové domény a vyvola tim

naslednou reakci organismu (Howlett et al, 2002).
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Déle je popisovana existence receptoru CB3 s oznacenim GRPS5S5, u kterého je také

predpokladéan vztah k tfadé¢ fyziologickych procest (Pec, 2013)

Endokanabinoidy

Identifikace ER v mozku vedla riizné védecké tymy k tivaham o existenci jejich pfislusnych
endogennich ligandd. Vyznamnym dnem ve vyzkumu endokanabinoidt se stal 13. ¢ervenec
1992, kdyz Lumir Ondfej Hanu§ a William Devane objevili v mozku prasat
N-arachidonoylethanolamin (AEA). Tento endokanabinoid nazvali anandamid, kdy ,,Ananda‘“
znamena v sanskrtu ,,vnitini $tésti* (Hanus, 2009). Anandamid je vysoce lipofilni slou¢enina
nachylna k oxidaci a hydrolyze a jeji afinita k receptoru CB1 je mirna a k CB2 je velmi nizka.

Druhym objevenym endokanabinoidem je 2-arachidonoylglycerol (2-AG), ktery byl
izolovan ze stfevni a mozkové tkané v koncentraci 170x vyssi nez anandamid. Pti porovnavani
A%-THC, anandamidu a 2-AG bylo zjiiténo, Ze maji na hlavnim fetézci polarni skupinu,
zatimco postranni fetézec nesouci nN-pentylovou skupinu je hydrofobni. Ligandy z obou tiid
maji néktera vazebnd mista spole¢na. Lipofilni postranni fetézec hraje vyznamnou roli
pti afinit¢ ligandi a jejich selektivit¢ k ER. Naptiklad zkraceni ¢i prodlouzeni délky
n-pentylové skupiny postranniho fetézce A>-THC a endokanabinoidii vede k vyraznym zménam
téchto vlastnosti, a tim i k jejich farmakologické potenci (Thakur et al, 2005).

Mezi dal$i endogenni kanabinoidy patii napiiklad N-arachidonoyl-dopamin (NADA),
noladin (2-arachidonoylglyceryl ether), virodhamin (O-arachidonoyl-ethanolamin) nebo
N- arachidonoyl serin (ARA-S), (Sulcové, 2015).

g

anandamide \ é |

THC Receptor

Obrazek 28 a 29: ,,Princip zamku a kli¢e* a jeho objevitelé doc. Lumir Ondiej Hanus, (vlevo)
a Dr. William Anthony Devane (vpravo), (obrazek a foto z prezentace L. O. Hanuse, ktera se
konala v kvétnu 2013 na CZU v Praze a pro FAPPZ byla 1. impulzem zagit se vénovat
vyzkumu léebného konopi.)
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3.7.2 Nejcastéjsi indikace, na které je konopi piredepisovano

Chronicka bolest, vomitus a nauzea

Chronicka bolest je mimotfadné rozsifenym patologickym piiznakem a je odhadovéno,
ze ji v prib&hu zivota trpi pramérné 30 % svétové populace. VéEtsina analgetik ma ale silné
vedlejsi ucinky, zejména opiaty, které jsou nejcastéji pouzivany pro zvladani stiedné tézké
a tézké bolesti. Uzivani opiatd pfinasi vyznamna rizika véetné smrtelného piedavkovani a také
maji velmi silny zavislostni potencial. Endokanabinoidni systém je jednim z kli¢ovych
regulatorti bolesti, piisobici ve vSech etazich jeji drahy. Neuralni signalizace receptory CB1
i CB2 ma klicovou roli ve vnimani bolesti a existuje znacné mnozstvi preklinickych studii
na zvirecich modelech, které potvrzuji, ze vhodna modulace endokanabinoidniho systému
muze bolest snizovat. Chronickd a neutiSitelnd bolest je symptomem, na ktery je konopi
predepisovano nejéastéji. V Ceské Republice byl prvnim predepisujicim 1ékafem MUDr.
Radovan Htib z Centra pro 1é¢bu bolesti v Nemocnici u Sv. Anny Brno (Hiib, 2019).

Ptiznivé Gcinky konopi — zejména kouteného, ale i uzivaného jinymi zptisoby — pro tlumeni
nevolnosti a zvraceni jsou znamy jiz po staleti. Ziejmé nejucinnéj$imi antiemetiky jsou
selektivni antagonisté¢ serotoninovych receptorti, ty ale v mnoha zemich nejsou pro dané
indikace povazovany za I€k prvni volby, pfedevsim pro své nezddouci vedlejsi u€inky. Vyznam
1é¢ebného konopi a kanabinoidl pii 16¢bé téchto namnoze zivot ohrozujicich stavt byl potvrzen
objevenim mechanismu, pii kterém predeviim CBD a AS-THC, ale i CBG a nékteré dalsi

fytokanabinoidy, potlacuji nauzeu ptisobenim na receptory CB2 (Zabransky et al, 2016).

Neurologicka onemocnéni

Alzheimerova choroba

Alzheimerova choroba je neurodegenerativnim a progresivnim onemocnénim mozku,
pii kterém u cloveéka dochazi k postupné demenci. Degenerativni zmény postupné plisobi
rozpad nervovych vlaken a nervovych bun¢k. Hlavnimi symptomy Alzheimerovy choroby jsou
potize s kratkodobou paméti, agresivni chovani, deprese, ztrata chuti k jidlu a n€kdy i problémy
s chizi (Rétsch, 2012). V medicinské literatufe existuji diikazy o tom, Ze konopi muze
u pacientd s Alzheimerovou chorobou zpomalovat pribéh tohoto onemocnéni (Eubanks et al,
2006).
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Roztrousena sklerdza (RS)

Roztrousena skler6za je autoimunitni onemocnéni CNS, v jehoz pribéhu dochazi k napadéni
a niceni myelinu (ochranna vrstva nervovych vldken) v neuronech a dendritech vlastnim
imunitnim systémem. Postupem c¢asu dochazi k inhibici ¢innosti neurotransmiterti a pacient
zaCind trpét unavovym syndromem, kieCemi, tfesem a inkontinenci. Tyto piiznaky maji
vyrazny negativni dopad na kvalitu zivota nemocnych (Pertwee, 2007). Bylo zjisténo,
7e po uziti A%>-THC dochdzelo u pacientii ke zietelnym pozitivnim zméndm Vv oblasti poruch
vymésovani (Grotenhermen et Morgan, 2009). Dale Pertwee (2007) uvadi, Ze byla potvrzena
schopnost kanabinoid mirnit projevy RS a zpomalovat progresi tohoto onemocnéni. Tento fakt
potvrzuji i svédectvi jednotlivych pacientl, stejné jako nové poznatky o pusobeni

fytokanabinoidu prostiednictvim ER v lidském organismu.

Parkinsonova choroba

Parkinsonova choroba je degenerativnim nemocnénim CNS, Symptomy se nejcastéji
projevuji svalovou ztuhlosti, klidovym tfesem, zpomalenim nebo dokonce naprostym ustanim
pohybll a depresemi (Miovsky et al, 2008). Konopi u pacientl snizuje intenzitu tfes a tim
zlepSuje stav nemocného (Kubének, 2009), to vSak lze pozorovat aZ po jeho dlouhodobém

uzivani, zhruba po dvou mésicich (Grotenhermen et Morgan, 2009).

Onkologicka onemocnéni

Protinddorové vlastnosti kanabinoidii byly zdokumentovany u rdznych typi nadord,
jako jsou gliomy, melanomy, lymfomy &i karcinomy. Bylo zjisténo, ze AS-THC narusuje
aktivaci ER buné&cnou proliferaci. Inhibuje pro-nddorovou protein kinazu B, zhorSuje

angiogenezi a nasledné spusti apoptotickou kaskadu (Beukes et al, 2014).

Rakovina prsu

Rakovina prsu je nej€astéjsim onkologickym onemocnénim a druhou nejcastéjsi pri¢inou
umrti souvisejicich s rakovinou u Zen. Pomoci metod in vitro se ukazalo, ze CBD byl
nejucinnéj§im inhibitorem bunééného ristu rakovinnych bunék. Naproti tomu pomoci in vivo
metod bylo zjisténo, ze aktivaci CB1 receptorti A>-THC je zpomalovan rist bunék karcinomu
prsu a jeho metastaz. Z toho lze usuzovat, ze konopi s vhodnym pomérem A°-THC a CBD

by mohly vyznamné pfispét k 1é¢bé tohoto nadorového onemocnéni (Nikan et al, 2016).
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Rakovina prostaty

Rakovina prostaty je nejcast&jSim onkologickym onemocnénim u muzi. Studie in vitro
potvrzuji, ze fytokanabinoidy inhibuji proliferaci bunéénych linii karcinomu prostaty
(Nikan et al, 2016).

Rakovina tlustého stfeva

Kolorektalni adenokarcinom celosvétove patii také na predni mista zhoubnych onemocnéni
(Adam et al, 2011) a vzhledem ke vzrastajicimu poctu obéznich lidi, je vysoka
pravdépodobnost, ze se vyskyt tohoto onemocnéni bude stale zvySovat (Patsos et al, 2005).
Na svéte je to tfeti nejcastéjsi maligni nador a ctvrty nejcastéjsi typ rakoviny zpisobujici tmrti
(Terzi¢ et al, 2010). Je znamo, ze syntetické fytokanabinoidy i endokanabinoidy mohou
inhibovat rast rakovinnych bunék v tlustém stfeveé riznym zplsobem, zahrnujicim i pfimou
aktivaci CB1 a CB2 receptoru (Cianchi et al, 2008; Izzo et Camilleri, 2009; Ligresti et al, 2003).
Ve studii Capasso et al. (2011) bylo prokazano, ze extrakt s vysokym obsahem CBD (CBD
BDS) redukuje proliferaci bunék kolorektalniho karcinomu (DLD-1 a HCT116).

Rakovina jater

Dal$im nejcastéjSim nadorovym onemocnénim na svété zpusobujici Umirti,
je hepatocelularni karcinom (Yang et Roberts, 2010) a soucasna lécba je aplikovana pouze
V rané fazi nemoci. Zahrnuje resekci naddoru, jaterni transplantaci, chemoembolizaci a podéani
sorafenibu (Josephs et Ross, 2010). Endokanabinoidni systém je stéZejnim regulatorem
jak pfi akutnim, tak chronickém poskozeni jater (Mallat et al, 2013). Nedavny vyzkum ukézal,
ze synteticky kanabinoid WIN-55 212-2 ma schopnost inhibovat riist karcinomu jater
(Giuliano et al, 2009; Pellerito et al, 2010). Ve studii Vara et al (2011) bylo zjisténo, ze THC
(agonista CB1 a CB2 receptorl) a JWH-015 (selektivni agonista CB2) snizuji zivotaschopnost
lidskych karcinom jater bunééné linie Hep-G2 (hepatoceluldrni karcinom jater bunécné linie)

a Huh-7 (buiiky hepatocelularniho karcinomu).

Rakovina plic

Bylo prokéazano, ze A%>-THC zmensuje velikost nadoru, sniZzuje podet metastaz a tlumi
bunécnou proliferaci u adenokarcinomu plic. Potlacuje 1 wuvolnovani vaskularniho
endotelialniho rustového faktoru (VEGF), coz je klicovy mediator angiogeneze
(Nikan et al, 2016).
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Rakovina slinivky

Rakovina slinivky patii mezi nejagresivnéjsi druhy rakoviny. NejcastéjSim typem rakoviny
slinivky bfisni je duktdlni adenokarcinom, ktery vychazi z bunck vystelky pankreatickych
kanalkti. Bylo zjisténo, Ze kanabinoidy indukuji apoptézu pankreatické nadorové bunécéné linie

a stejné tak maji silny inhibi¢ni u¢inek na Sifeni metastaz (Nikan et al, 2016).

Rakovina kosti

Nadory kosti jsou rozdéleny na primarni a sekundarni. Primarni typ je vzacny a pfevazuji
u né&j kostni metastazy z jinych primarnich nadort. Bylo pozorovano, Ze anandamid inhibuje
zanét a tlumi bolest. Inhibuje i1 receptor epidermélniho ristového faktoru a tim preventivné
pusobi na utlum angiogeneze, invazi a proliferaci nadorovych bunéénych linii.
Endokanabinoidy a modulatory endokanabinoidniho systému zeslabuji bolesti, které¢ nddorové

onemocnéni vyvolava (Nikan et al, 2016).

Lymfom
U lymfomu jsou rozliSovany dva typy, Hodgkiniv lymfom a non-Hodgkindv lymfom.

U mysi lé¢ba lymfom pomoci CBD vyznamné snizila objem nadort a zaroven zvysila

uroven jejich apoptozy (Nikan et al, 2016).

Gliom

Gliom se fadi mezi velmi agresivni nddory CNS s vysokou odolnosti vii¢i konvencni 1é€bé
vV podobé chemoterapii. Studie in vivo i in vitro potvrdily, ze CBD inhibuje rist riznych
lidskych bunéénych linii gliomii v zavislosti na jeho davce. Dalsi vysledky ukazuji, ze AS-THC

stimuluje ER, a tak podporuje autofagii gliomovych bunék (Nikan et al, 2016).
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Ostatni onemocnéni

Mnohé studie potvrdily, Ze konopi ma své opodstatnéni také pti 16€be koznich potizi, zanéti,
glaukomu, epilepsie, pii 1é¢bé Crohnovy choroby a ulcerdznich kolitid, Gill de la Tourette
syndromu, cukrovky, poruch spanku, posttraumatické stresové poruchy, hyperaktivity,
pii onemocnénich pohybového aparatu, autismu a dalSich. Naproti tomu je znamo,
ze pii srdecnich potizich, poruchach funkce jater a psychiatrickych poruchéch jako je naptiklad
maniodepresivni psychdéza & schizofrenie, je 1é¢ba konopim s vy$§im obsahem A°-THC

naprosto nevhodna (Hanus, 2012).

1

Obrazek 30: Objevitel A>-THC Profesor Raphael Mechoulam, Ph.D. (vlevo), Ing. Anezka
Janatova a doc. RNDr. Lumir Ondfej Hanus, Dr.Sc., Dr. h. ¢. mult. (vpravo),
(ProfiPress, 2015)
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4 Material a metody
4.1 Péstovani rostlin 1é¢ebného konopi
4.1.1 Vychozi material

Genotypy pouzité¢ v této studii (Tabulka 6) byly vybrany na zaklad¢ néckolika kritérii.
Hlavnim kritériem byla aktualni platna legislativa pro licencované producenty, aby bylo mozné
aplikovat vysledky této studie v praxi. Tehdejsi legislativa (Vyhlaska 221/2013 Sb.)
umoznovala pouze Ctyfi chemovary, z nichz Statni agenturou pro konopi pro 1écebné pouziti
byl po péstiteli pozadovan pouze jeden a to 19 % AS-THC a do 1 % CBD. Dalsim kritériem
pro vybér genotypu, byl rok dokonceni jejich Slechténi, nebot’ lze predpokladat, ze ¢im je

genotyp starsi, tim stabilnéjsi bude obsah jeho Gc¢innych latek.

Obrazek 31 a 32: Rozdily mezi jednotlivymi genotypy a jejich senzorickd analyza na Katedie
rostlinné vyroby FAPPZ CZU v Praze, (z leva) Andrea Bernardos, Ph.D.,
Ing. Jitka Novékova, Ph.D. a Ing. Anezka Janatova
(autorka 2016; Bozik 2015).
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Tabulka 6: Vybrané genotypy konopi a jejich charakteristika

Genotyp Slechtitel Rodokmen Sat/Ind (%) Vegetace Indikace
Conspiracy Kush TGA Subcool  Obama Kush x Space 30/70 55-60 dni Relaxacni,

Seed Gueen nespavost, stres,
bolest, inava,
deprese

Nurse Jackie TGA Subcool  Medicine Woman x Jack 85/15 8-9 tydnt Z4anét, o¢ni tlak,
Seed the Ripper bolest hlavy,
stres, nespavost
Jillybean TGA Subcool  Unknown Orange Skunk 60/40 8 tydni Stres, deprese,
Seed x Romulan x Cindy 99 bolest, inava,
BCGA nevolnost
Nordle Mr Nice Afgan x Skunk 20/80 8-10 tydni Bolest, svalové

Seedbank ktece, relaxacni
efekt, zanét,
stres, nava

Jack Cleaner 2 TGA Subcool  Pluton x Purple Haze x 80/20 8-10 tydni Deprese, inava,

Seed Lambsbread x NL x Jack o¢ni tlak, stres,

Herer x Jack The Ripper bolest
Male
Jack Skellington TGA Subcool  Cindy 99 x G13 x Jacks 70/30 8 tydnu Stres, deprese,
Seed cl S bolest,
eaner x Space Queen nevolnost,
nechutenstvi
National Health Mr Nice Northern Lights 5/Haze x =~ Z vétsi ¢asti 8-10 tydni Z4anét, o¢ni tlak,
Service Seedbank Skunk sativa bolest hlavy,

stres, nespavost

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

4.1.2 Péstebni podminky

V kultivaéni mistnosti (dale jen péstirna) o objemu 10 m3, bylo po Sest péstebnich cykl
kultivovano na 2 m? sedm genotypti konopi (Cannabis sativa L.). Soucasné byly v oddéleném
boxu (1 x 1 m?) této mistnosti udrzovany i jejich klony. Nosi¢em rostlin, kapildrné
zavlazovanych, byl substrat Dédova Hlina (Vojtéch Karban, CR), smés raseliny a zeolitu.
Teplota v péstirné byla regulovana mezi 22-30 °C pomoci odtahového ventilatoru 1000 m®h
(TORIN, Svycarsko). VIhkost vzduchu byla regulovana ruéné dle vegetadni faze rostlin
(40-70 %) ultrazvukovym zvlh¢ovaéem (Cronwel Eletronics, Velka Britanie). Pro vegetativni
fazi byly pouzity vybojky 400 W Master HPI-T Plus (Philips, Nizozemsko), které¢ maji modré
spektrum absorbance (korela¢ni chromaticka teplota 4500 K) a pro generativni fazi byly pouzity
vybojky XTREME OUTPUT 400 W (GIB-lighting, Némecko) vyzaiujici spektrum cervenych
barev (korela¢ni chromaticka teplota 2000 K).
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4.1.3 Vyziva rostlin

Tabulka 7: Davkovani anorganickych nutrietti a organickych aditiv (Advanced Hydroponics

s.r.o., Holandsko).

Tyden Osvétleni AH AH AH AH AH AH AH

(den/noc) Grow Bloom Micro Enzymes Bloom Root Final
(ml/1) (ml/m) (ml/n) (ml/1) excellarator stimulator solution
(ml/T) (ml/n) (ml/T)

1.-3. 18/6 - - 0,5

4.-5. 18/6 0,5 0,2 0,2 05 0,5

6.-7. 18/6 1 0,5 0,5 05 0,5

8.-9. 12/12 0,5 1 0,5 05 0,5 -

10.-13. 12/12 15 0,5 05 0,5 -

14.-15 12/12 - - - 1

*Svételny rezim a ddvkovani hnojiv bylo stanoveno dle doporuceni vyrobce (https://www.advancedhydro.com/).

4.2 Zpracovani rostlin lé¢ebného konopi

4.2.1 Sklizen a suSeni

Termin kazdé sklizn¢ byl stanoven dle zmény barvy pestiki a barvy vyméska zlaznatych

trichomt. Kvétenstvi konopi kazdé rostliny byla sklizena ru¢né pomoci ntizek a byla susena

v suSarné (urené pouze pro konopi) pii 28 °C. Po jejich usuSeni byla vloZena

do vzduchotésnych sackl a uskladnéna v mrazaku (-18 °C).

Obrazek 33 a 34: Ru¢ni sklize a kvétenstvi konopi pfipravené k suseni (autorka, 2017).
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4.2.2 Homogenizace

Ze susenych vzorka byly odstranény vétsi stonky a nasledné byly homogenizovany

elektrickym mlynkem (Concept/Valentino — KM 5001) na velikost ¢astic cca 2 mm.

4.2.3 Extrakce

Extrakty z rostlin jednotlivych genotypt byly pfipraveny v poméru 1 dil drogy ku 5 dilim
96 % ethanolu a 14 dni ponechany na tiepacce. Po 14 dnech byly extrakty piefiltrovany
pres filtraéni papir (FILTRAK 390, CR) a odpafeny na vakuové odparce (Heidolph 4000,

Némecko) do konstantni hmotnosti.

4.3 Kovalitativni a kvantitativni analyzy hlavnich biologicky aktivnich latek

Pomoci plynové chromatografie byly v suseném kvétenstvi i extraktech analyzovany hlavni
kanabinoidy AS-THC a CBD a latky terpenické povahy, kdy vSechny vzorky byly pfipraveny

ve tfech opakovanich.

4.3.1 Stanoveni obsahu hlavnich kanabinoida

Analyza byla provedena pomoci plynového chromatografu s plamenové-ioniza¢nim

detektorem (GC-FID) Agilent Technologies 6890N (Palo Alto, CA, USA).

Priprava vzorku

Do 20 ml Sroubovacich vialek bylo navazeno 100 mg rostlinného materidlu (navazka extraktu
byla 4x niz8i) a extrahovano v 10 ml 96% ethanolu s vnitinim standardem tribenzylaminem
(TBA) o koncentraci 0,5 mg TBA/L ml 96% ethanolu. Roztok byl ponechan 15 minut
v ultrazvukové lazni a poté prefiltrovan pies filtraéni papir (FILTRAK 390, CR).
Do 2 ml vialky bylo odpipetovano 500 pl tohoto filtratu a ponechano 12 minut dekarboxylovat
pii teploté 130 °C. Dale bylo do kazdé vialky piidano 1,5 ml 96% ethanolu a vzorky byly
analyzovany za podminek uvedenych v Tabulce 8.

Pro piipravu kalibraéni fady byly pouzity standardy: 1 mg AS-THC/ml methanolu,
1 mg CBD/ml methanolu a jako interni standard byl pouzit tribenzylamin (TBA) o koncentraci
0,5 mg/ml ethanolu (Sigma-Aldrich, CR). Pro A%THC byla kalibraéni fada piipravena
v koncentracich 0,1 — 20 % a pro CBD v koncentracich 0,1 — 10 % (UNODC, 2009).
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Tabulka 8: Podminky analyzy A°>-THC a CBD

Kolona 15 m X 0.25 mm, 0.25 pm

Mobilni faze 5% difenyl — 95% dimethylpolysiloxan

Nosny plyn dusik, 1.1 ml/min, konstantni tok

Rezim nasttiku 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 1.5l

4.3.2 Stanoveni relativniho obsahu terpenickych latek v konopnych extraktech

Pro identifikaci a relativni kvantifikaci byly vzorky pfipraveny ve tiech opakovanich
0 koncentraci 2 mg extraktu/ml hexanu do 2 ml vialek.

Analyzy byly provedeny pomoci plynového chromatografu s plamenové-ioniza¢nim
detektorem (GC-FID) Agilent Technologies 7890A (Palo Alto, CA, USA) a plynového
chromatografu s hmotnostnim detektorem 5975C (GC-MS) (Agilent Technologies, Palo Alto,
CA, USA). Podminky pro jednotlivé analyzy jsou uvedeny v Tabulce 9.

Detekované latky pomoci GC-MS byly identifikovany na zakladé porovnani hmotnostnich
spekter a relativnich retencnich indexu s literaturou, databazi National Institute of Standards
and Technology (NIST) a s dostupnymi standardy: B-pinen, limonen, linalol, fenchol, borneol,
B-karyofylen, o-humulen, guaiol a p-eudesmol (Sigma-Aldrich, CR).

Relativni obsahy identifikovanych latek byly zjistovany pomoci GC-FID a jsou vyjadieny

na zakladé porovnani plochy piku sledované latky ku celkové plose vSech detekovanych latek.

Tabulka 9: Podminky analyzy terpenickych latek v konopnych extraktech

GC-MS

GC-FID

Kolona
Mobilni faze
Nosny plyn
Rezim nasttiku
Délici pomér

Teplotni program

Teplota Detektoru
Nastiik

HP-5MS 30 m x 0,25 mm, 0,25 um

5 % fenylmethylsiloxan

helium, 1 ml/min, konstantni tok

Splitless 230 °C

60 °C na 3,5 min, 3,5 °C/min na 150 °C,
30 °C/min na 300 °C po 10 min

300 °C

1,5 ul

DB5 30 m x 0.25 mm, 0.25 um

5% difenyl — 95% dimethylpolysiloxan
dusik, 1.0 ml/min, konstantni tok

split 230 °C

15:1

60 °C, 3,5 °C/ min na 150 °C, 30 °C/min
na 300 °C po 10 min

300 °C

1,5 ul
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4.4 Cytotoxicita konopnych extraktu
4.4.1 Biologicky material a chemikalie

Tabulka 10: Testované buné¢né linie

Caco-2 ATCC* lidské epitelidlni buniky kolorektalniho adenokarcinomu
HT-29 ATCC lidské epitelialni buniky kolorektalniho adenokarcinomu
Hep-G2 ATCC lidské epitelialni buniky hepatokarcinomu

MRC-5 ATCC lidské plicni fibroblasty

FHs 74 Int ATCC lidské epitelialni bunky tenkého stieva

*American Type Culture Collection

Zivna média, chemikdlie a material:

Dulbeco Modified Egles Medium (DMEM), Eagle's Minimum Essential Medium (EMEM)),

fetalni bovinni sérum (FBS), fosfatovy pufr (PBS), hydrogen uhli¢itan sodny,
neesencialni  aminokyseliny, penicilin, pyruvat sodny, streptomycin, trypsin,
3-(4,5-Dimetyltiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromid (DMTT), (Sigma-Aldrich, CR).

Hybri-Care Medium ATCC 46-X (ATCC, USA). Dimethylsulfoxid (DMSO), (Lach-Ner, CR).
kultivac¢ni 1ahve, serologické pipety, mikrotitracni desticky (Termo Fisher, Velka Britanie).

Readr Tecan Infinite M200.

4.4.2 Kultivace bunéénych linii

Bunééné linie kolorektalniho karcinomu (Caco-2 a HT-29) byly kultivovany v DMEM
s10% FBS, 1% roztoku penicilinu a streptomycinu, 1% hydrogenuhli¢itanu sodného,
1% roztokem pyruvatu sodného a 1% neesencialnich aminokyselin.

Bunééné linie Hep-G2 a MRC-5 byly kultivovany v EMEM s 10% FBS, 1% roztoku
penicilinu (10 000 MJ) a streptomycinu (100 mg), 1% neesencialnich aminokyselin
a glutaminem (4 mM respektive 2 mM Hep-G2 a MRC-5).

Bunééna linie FHs 74 Int byla kultivovana v Hybri-Care médiu ATCC 46-X s 30 ng/ml
epidermalniho rastového faktoru (EGF), 10% FBS a 1% roztoku penicilinu a streptomycinu.
Buriky byly péstovany v kultivaénich 1ahvich (75 cm?) s 15 ml piislusného media, které byly
vlozeny do inkubatoru s fizenou atmosférou obsahujici 5 % CO; a teplotou 37 °C, medium bylo
meénéno kazdé dva dny.

Bunky byly po sedmidenni kultivaci proplachnuty pomoci fosfatového pufru (PBS) aby bylo

odstranéno staré médium. Nasledné bylo pfidano 5 ml trypsinu. Po 3 minutach byl trypsin
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neutralizovan pomoci 1 ml media. Nasledn¢ byla bunéna monovrstva mechanicky uvolnéna
a prenesena do 15 ml zkumavky typu Falcon. Vzorky byly centrifugovany po dobu 10 minut
pti 200 g. Staré médium bylo odstranéno a bunky nafedény v novém médiu.
Bunky byly spocitany pomoci Biirkerovy komirky a nafedény na koncentraci

2,5 x 10° bunék na 1 ml suspenze.

4.4.3 Test cytotoxicity (MTT)

Pro stanoveni cytotoxicity byla vyuzita metoda dle Mosmanna (1983) s modifikacemi.
Piipravena bundéna suspenze o koncentraci 2,5 x 10° bungk/ml byla pipetovana do 96 — jamkové
desticky v mnozstvi 200 pl. Po 24 hodinéach bylo odstranéno staré médium a piidano 100 pl nového
média spolu s testovanymi vzorky extraktd v danych koncentracich (500 — 15,625 pg/ml). Vzorky
byly inkubovéany po dobu 72 hodin. Po této dobé bylo médium se vzorky odstranéno a nahrazeno
100 pl ¢isteho média s MTT (1 mg/ml). Po 2 hodinach v COz2 inkubatoru bylo médium s MTT
odstranéno a nahrazeno 100 pl DMSO. Absorbance byla méfena pii 555 nm a 720 nm jako
referen¢ni hodnoty. Procento Zivotaschopnych bunék bylo vypocteno v porovnani s kontrolou,

kde byly bunky bez pridani testovanych latek.

4.5 Statistické vyhodnoceni vysledku

Pro posouzeni stability vynosi kvétenstvi a obsahu hlavnich kanabinoidti v prubéhu Sesti
cykld a pro zhodnoceni vynosového a kvalitativniho potencialu jednotlivych genotypl byla
pouzita metoda ANOVA na hladin¢ vyznamnosti p <0.05 a Tukeyho post hoc test (ANOVA
Statistica 12, StatSoft12, CZ). Stejna metoda byla pouZita i pro zjisténi statisticky vyznamnych
rozdili ve vytéznosti extrakti z jednotlivych genotypll a rozdili v jejich obsahu AS-THC
a CBD.

Pro vyhodnoceni relativniho zastoupeni terpenickych latek a vysledk inhibi¢ni koncentrace
cytotoxicity konopnych extraktii byly pouzity zdkladni popisné statistiky (priimér a smérodatna
odchylka).
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5 Vysledky a Diskuze
5.1 Vynosy suSeného kvétenstvi a stabilita hlavnich kanabinoidua

Z relevantnich zdroji jsou dostupné piedev§im informace o tzv. technickém konopi
péstovaném ve venkovnich podminkéach za G€elem dosaZzeni co nejvyssich vynosi kvalitniho
vlakna nebo semene. O konopi péstovaném v indoor podminkdch pro produkci samiciho
kvétenstvi s vysokym obsahem uc¢innych latek mizeme nalézt informace zejména ve studiich
forenzni védy. Z téchto studii vSak nelze pln¢ vychédzet pro ucely lécebného vyuziti,
nebot’ rostlinny material pochazi ze zabavené ilegalni produkce (Huizer and Poortman—van der
Meer, 1995; Vanhove et al, 2012; Toonen et al, 2006; Decorte, 2010). V téchto ptipadech
nebyva vétSinou zndmo mnoho faktord, které mohou vynosy a obsah kanabinoidi ovlivnit

a také nelze experimenty zopakovat v ramci ovéieni vysledk.

Kazdy genotyp ma své specifické vlastnosti a naroky na péstovani jako je naptiklad vyska
vzriustu nebo délka vegetacni doby. Genotyp National Health Service musel byt z téchto diivodii
po 2. péstebnim cyklu z nasi studie vyfazen, nebot’ vyrazné svym vzristem i vegetacni dobou
pfevySoval ostatni. To mélo za nasledek, ze se ve druhém cyklu zacala jeho vrcholova
kvétenstvi palit o zafivky, rostliny byly ve stresu a zacaly vedle samicich kvéti vytvaret
i sam¢i — hermafroditismus. Doslo tedy k opyleni i ostatnich genotypt v péstirng, coz mélo vliv
na vynosy kvétenstvi ve 2. cyklu (Tabulka 11). Prekvapivé tento problém ve 2. cyklu nemél
na ukor semen zasadni vliv na obsah A%>-THC a CBD, jak by se dalo predpokladat. Je viak
mozné, ze se nasledky hermafroditismu a opyleni projevily az ve 3. cyklu, kde byly naméfeny
obsahy
A®-THC a CBD nejnizsi (Tab. 12 a Tab. 13). Také se vyfazenim National Health Service
zménila ve 3. — 6. cyklu hustota z 10,5 na 9 rostlin/m?, coz ale jak je patrné nemélo nijak

zasadni vliv.
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Celkové vynosy se pohybovaly v rozmezi 138,59 — 231,08 g/m?. Vysledky z druhého cyklu
nejsou do tohoto rozmezi zahrnuty, protoze t€émét 13 % hmotnosti suseného kvétenstvi tvorila
v cyklu ¢tvrtém. Lze tedy konstatovat, ze az na 5. cyklus, byly vynosy celkem stabilni
(viz Tabulka 11).

Primérny vynos na rostlinu v pribéhu vsech cykla byl 21,02 + 3,33 g. Statisticky mezi
jednotlivymi genotypy nebyly prokazany vyznamné rozdily (viz Tabulka 11).

Ve studii Vanhove et al. (2011) byly v prab¢hu jednoho cyklu testovany 4 chemotypové
podobné genotypy konopi (Super Skunk, Northern Light #5 x Haze, White Widow’and Big
Bud) jako v nasem experimentu. Vanhove et al péstovali rostliny ve ¢tyfech riznych variantach
péstebnich podminek. Byly pouzity 400 W a 600 W zafivky, pii hustoté 16 a 20 rostlin/m?.
Pii hustoté 16 rostlin/m? a osvétleni 400 W/m? bylo dosazeno podobnych vynosii v g/m?
jako v nasi studii, ale vynosy Vanhove et al (2011) v g/rostlinu byly nizsi, coz je logické
vzhledem k vys§i hustoté rostlin na m? v jejich studii.

Holandska jurisdikce vychézela do roku 2008 z Setfeni provedeného spolecnosti
Huizer & Poortman—van der Meer (Vanhove et al, 2012), ktera odhadovala vynosy konopi
péstovaného v indoor podminkach na 22 g/rostlinu (Huizer et Poortman—van der Meer, 1995).
| pfesto, ze tento vyzkum byl zalozen na zabavenych nezralych rostlinach, coz zptsobilo
nepiesné odhady vynost (Vanhove et al, 2012), shoduje se tento odhad s primérnym vynosem
v g/rostlinu v nasi studii. Toonen et al. (2006) vzali pti vyzkumu v uvahu vyvojové faze rostlin
a byl zjistén primérny vynos 28,1 g/rostlinu pii hustoté 15 rostlin/ m? a osvétleni 510 W/m?.,

Rostlina konopi reaguje na mnoho faktort, jako je napiiklad teplota, vlhkost, stres atd.,
zvySuje také vynos kvétenstvi. Na vynosy ma intenzita svétla a hustota rostlin vétsi vliv
nez genotyp, a naproti tomu genotyp ma vétsi vliv na obsah kanabinoidti (Vanhove et al, 2011;

Toonen et al, 2006).
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Tabulka 11: Primérné vynosy susené¢ho kvétenstvi (g/rostlinu) jednotlivych genotypt v pribéhu Sesti cyklu.

Genotyp Cyklus 1. Cyklus 11. CykKlus I11. Cyklus 1V. CykKlus V. Cyklus V1. Celkem/g
prumérts.o.  primérts.o.  prumérts.o. pramérts.o.  prumérEs.o.  primerts.o. | primeérEs.o.
Conspiracy Kush 15,64+2,62  20,02+5,25 18,12+£8,13  23,97+7.20  12,60+1,98  19,40+3,08 | 18,07+3,90
Nurse Jackie 20,6142,57  29,46+£6,85  33,3629,32  23,78+1,65  16,5046,50  22,41+0,94 | 24,74+6,11
Jilly Bean 17,05+£5,60  24,14+7,96  26,68+7,56  30,98+1,68  16,31+2,55  21,34+0,83 | 23,03+5,68
Nordle 14,35+2,83 19,76+1,65  24,94+2,03 29,34+4,65 11,71£3,93 18,66+4,57 | 20,02+6,54
Jack Cleaner 2 19,29+3,75  21,47+1,48  27,43+6,23 27,36+5,51 18,75+2,03  23,58+1,27 | 22,86+3,83
Jack Skellington 13,11£3,73 12,66+5,79 16,13+5,19 18,62+10,5 16,52£7,25  23,61+£5,83 15,41+4,02
National Health Service  18,56+3,97  27,50+7,50 23,03+6,32
Celkem/m? 177,91 232,51 220,00 231,08 138,59 193,51 21,02+3,33

*tu¢né jsou zvyraznény praumeérné vynosy jednotlivych genotypt v g/rostlinu a primémé vynosy v g¢/m2 v jednotlivych cyklech



Primérné obsahy AS-THC v rostlinach (viz Tabulka 12) se v priibéhu $esti jednotlivych
cyklii pohybovaly v rozmezi od 15,69 + 2,6 % do 19,31 + 2,47 %. Nejnizsi obsahy A®-THC
byly namétfeny ve 3. cyklu, ktery se statisticky vyznamné lisil od 1., 2., 5., a 6. cyklu. Prvni
cyklus, kde byly naméfeny hodnoty AS-THC nejvy$si se statisticky prokazatelné lisil
kromé 3. také od 4. cyklu. Lze Fici, ze az na 3. cyklus, se genotypy obsahem A°-THC jevi jako
stabilni.

Primémé obsahy AS-THC ujednotlivych odrid za vsech 6 péstebnich cykl
(viz Tabulka 12) se pohybovaly v rozmezi 15,9 + 2,04 % az 20,77 = 1,62 %. Nejniz$i obsahy
byly naméfeny v genotypu Nordle (15,90 + 2,04), ktery se statisticky vyznamné lisil
od genotypt Conspiracy Kush, Jack Cleaner 2, Jack Skellington a National Health Service.
Nejvyssi hodnoty byly naméfeny u genotypt Jack Cleaner 2 (20,77+1,62) a Jack Skellington
(19,4543,15), které se statisticky prokazateln¢ lisily od ostatnich s vyjimkou genotypu National

Health Service, ktery byl v§ak po 2. cyklu vyfazen.

Primérné obsahy CBD v rostlinach (viz Tabulka 13) se v pribéhu Sesti jednotlivych cyklu
pohybovaly v rozmezi od 0,45 + 0,1 % do 0,57 + 0,08 %. Nejnizsi obsahy CBD byly naméteny
naméfenymi obsahy A°-THC ve 3. cyklu, které se také prokazatelné lisily s 1. a 6. cyklem.
Lze fici, Ze az na 3. cyklus, se genotypy obsahem CBD jevi jako stabilni.

Primérné obsahy CBD u jednotlivych odrid za vSech 6 péstebnich cykla (viz Tabulka 13)
se pohybovaly v rozmezi 0,45+ 0,06 % az 0,6 £ 0,06 %. Nejniz§i obsahy byly naméfeny
v genotypu Nordle, ktery se statisticky vyznamné lisil od genotypt Nurse Jackie, Jack Cleaner 2
Nordle, ktery se také prokazateln¢ lisil od genotypu Jack Cleaner 2 a Jack Skellington.

Nejvyssi hodnoty CBD byly naméfeny u genotypu Jack Cleaner 2 a Jack Skellington, které
se statisticky prokazatelné lisily kromé genotypu Nordle také od genotypt Conspiracy Kush,
a Jilly Bean. Coz je opét ve shodé s nejvyssimi naméfenymi hodnotami AS-THC. Genotyp Jack
Cleaner 2 se dale statisticky vyznamné liSil od genotypu National Health Service.
Vysoka mnozstvi CBD byla namétena také u genotypu Nurse Jackie, ktery byl prokazatelné
odlisny od Conspiracy Kush, a Jilly Bean (viz Tabulka 13).
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Tabulka 12: Primérné obsahy A°-THC (%) v suseném kvétenstvi jednotlivych genotypi v pribé&hu Sesti cykl.

Genotyp CyKilus 1. Cyklus 11. CyKlus I11. Cyklus 1V. CykKlus V. Cyklus V1. Genotyp
primérts.o.  prumér£s.o.  prumérts.o.  primérts.o.  prumeérEs.o.  prumer£s.o. prameérs.o.

Conspiracy Kush 21,07+3,39 17,85+2,53 13,86+2.00 18,30+2,30 18,16+2,76 19,32+2,51 18,09+2,38"
Nurse Jackie 18,55+1,7 17,35+2,31  18,52+1.01  14,96+1,98 16,73£2,35  18,36+1,71 | 17,41%1,41°
Jilly Bean 16,39+2.1 16,44£1,36  14,68+1.91  18,38+2,87  17,78x1,50  16,76x1,00 | 16,74+1,28
Nordle 16,46£3,06  16,15+0,96  11,99+0.57  16,03+1,13  16,75£0,55  18,01£0,46 | 15,90+2,04
Jack Cleaner 2 22,1540,53  21,74+0,52  18,26+0.40  19,93+0,42  20,09+0,67  22.43+1,12 | 20,77+1,62%
Jack Skellington 22,07£1,79  20,21x1,45  16,81£1.25  15,23+1,15 23,56+0,7  18,8240,92 | 19,45+3,15°
National Health Service ~ 18,51£1,65  19,83+1,46 19,17+0,93%
Cyklus 19,31£2,47%  18,51£2,11%  15,69+2.6° 17,14+2,01°% 18,85+2,62°° 18,95+1,91%

*tuéng jsou zvyraznény primérné obsahy A%-THC u genotyp, které vyhovuji Seské legislativé i poptavce a prokazatelng nejvyssi

cyklech.
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Tabulka 13: Pramérné obsahy CBD (%) v suSeném kvétenstvi jednotlivych genotypt v prubéhu Sesti cykla.

Genotyp CyKilus 1. CykKlus 1. Cyklus 111. CykKlus IV. CykKlus V. Cyklus V1. Genotyp

pramér+s.o. pramér+s.o. prumeér=s.o. prumeér=s.o. primér+s.o.  pramérs.o. prumeérss.o.
Conspiracy Kush 0,55+0,06 0,45+0,08 0,40+0,02 0,52+0,05 0,48+0,04 0,54+0,05 0,490,061
Nurse Jackie 0,59+0,03 0,50+0,02 0,64+0,36 0,52+0,06 0,51£0,06 0,59+0,07 0,56+0,06%
Jilly Bean 0,46+0,03 0,45+0,02 0,40+0,02 0,600,22 0,46+0,03 0,47+1,00 0,470,079
Nordle 0,46+0,06 0,42+0,03 0,35+0,01 0,48+0,02 0,48+0,02 0,52+0,01 0,45+0,06¢
Jack Cleaner 2 0,58+0,03 0,60+0,03 0,49+0,02 0,67+0,04 0,59+0,03 0,65£0,06 0,60+0,062
Jack Skellington 0,61+0,05 0,52+0,03 0,44+0,01 0,49+0,01 0,64+0,01 0,67+0,02 0,56+0,092°
National Health Service 0,51+0,05 0,51+0,05 0,51+0,00°
Cyklus 0,54+0,06"  0,49+0,06° 0,45+0,1¢ 0,55+0,07%®  0,53+£0,07°¢  0,57+0,082

*tucné jsou zvyraznény primérné obsahy CBD u genotypi, které vyhovuji ceské legislative i poptavcee.



Ve vynosech nebyly mezi jednotlivymi genotypy statisticky prikazné rozdily, naproti tomu
v obsahu A%-THC a CBD se mezi jednotlivymi genotypy projevily rozdily statisticky vyznamné
(Tab. 12 a Tab. 13). Tyto diference v obsahu hlavnich kanabinoidd, lze pfisuzovat mimo jiné
tomu, je-li hybrid geneticky z v¢&tsi ¢asti ssp. sativa nebo ssp. indica. U genotypu, kde prevlada
ssp. sativa, jak je uvedeno v Tabulce 6, byly zjistény vyssi obsahy kanabinoidti nez u genotypu
ssp. indica.
na stabilni podminky a formu rozmnozovani nez rostliny péstované v outdoor podminkach.
Tim si lze naptiklad vysvétlit niz§i vynosy a nejvyssi obsahy A%-THC u rostlin v 1. cyklu,
které byly vypéstované z regulérnich semen.

Tyto rostliny byly déale klonovany do cyklu 2. a od tohoto cyklu byla kazda rostlina
klonovana do cyklu dalsiho. Jelikoz se z vysledki jevi 6 ze 7 genotypti jako relativné stabilni,
nema po dobu Sesti cykli reklonovani rostlin na vynosy ani obsah kanabinoidt zasadni vliv.

Ve vétsing stati, kde je 1é¢ebné konopi legalni, je obsah A®-THC a CBD stanoven zdkonem,
vyhlaskou nebo poptavkou pfislusné instituce a pacientli. Napiiklad, vyznamné pouzivanym
genotypem v Holandsku je Bedrocan® (Bedrocan BV), ktery ma primérny obsah A°-THC
18 % (15,5 — 21,0 %) a obsah CBD do 1 % (Hazekamp, 2006).

V Ceské Republice je sice vyhlagkou (236/2015 Sb.) stanoveno $iroké rozmezi pro obsah
téchto dvou kanabinoidt v sugeném kvétenstvi, ale Statnim tistavem pro kontrolu 1é¢iv (SUKL)
jsou po péstiteli pozadovany pouze 2 chemovary. Celkova objednavka SUKL pro CR ¢&ini 40 kg
konopi na 4 roky, z éehoz by mélo byt vypéstovano 75 % chemovaru s obsahem 19 % AS-THC
ado 1 % CBD a 15 % by mélo byt vypéstovano chemovaru s obsahem 6 % A°-THC a 7,5 %
CBD. Vyhlaskou je dale stanovena smérodatnd odchylka + 20 % z poZadovan¢ho obsahu
coz V ptipadé prvniho chemovaru odpovida rozmezi 15,2 — 22,8 % A°-THC a u CBD by nemél
byt obsah vyssi nez 1,2 %.

Z této studie vyplyva, ze genotypy Conspiracy Kush, Jilly Bean, Jack Cleaner 2, Jack
Skellington a Nurse Jackie odpovidaji obsahem hlavnich kanabinoidi pozadavkim ceské

legislativy i aktualnim pozadavkiim SUKL.
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5.2 Vytéznost ethanolovych extraktu a jejich majoritni biologicky aktivni latky

Pro nasledné in vitro testy biologické aktivity byly ze suseného kvétenstvi vybranych
genotypl vyrobeny etanolové extrakty. Vytazky ze samiciho kvétenstvi jsou idedlni formou
aplikace pii lécbé konopim, nebot’ Ize piesné upravit pomér a koncentrace ucinnych latek
a je mozné znich vyrobit celou fadu presné definovanych I[é¢ivych pripravki,
jako jsou tinktury, oleje, masti, kolacky, ¢ipky a dalsi. Konopné extrakty 1ze dale inkorporovat
nebo enkapsulovat do riiznych nanomateriald, uré¢enych pro vyrobu napiiklad nanovlakennych
1é¢ivych obvazovych a krycich materialii, tamponti na bolestivou menstruaci nebo 1éciv
s fizenym uvoliiovanim u¢innych latek.

Vétsina statt, kde je 1écba konopim legdlni, jsou pfi terapii nejcastéji pouzivany prave
extrakty ve vemoznych formach aplikace. V Ceské republice stavajici legislativa zatim
pouzivani extraktii v 1ébé neumoziiuje, ac je od roku 2014 odborniky i vefejnosti apelovano
na Ministerstvo Zdravotnictvi CR a SUKL, aby nejen pouZzivani usuSeného kvétenstvi,
ale i jeho vytazki bylo zafazeno do piislusnych legislativnich dokumentt i do Ceského
1€kopisu.

V posledni dobé je ve vyzkumu lécebného konopi vénovéna velkd pozornost konopnym
extraktim a takzvanému ,,Entourage Effect,” neboli 1écebnym ucinklim komplexniho spektra
ucinnych latek. Z mnoha studii je zndmo, ze nékteré latky mohou zvysovat ale také snizovat
nebo zcela blokovat biologickou aktivitu dalSich G¢innych latek v rostling, ¢i v jejim vytazku

(Mechoulam, 2012, Russo and Guy, 2006, Morgan et al, 2010, Russo, 2011).

V prumérné vytéznosti extraktl jednotlivych genotypu (viz Tabulka 14) nebyly v nasi studii
zjiStény statisticky vyznamné rozdily, a¢ to na prvni pohled tak nevypada. Patrné byly spiSe
rozdily v jednotlivych opakovanich, pifestoze byly vSechny extrakty pfipravovany stejné.
Ve studii Catchpole et al (1996) bylo zjisténo, Ze vytéZnost extraktli a obsahovych latek je dana
délkou extrakce a velikosti extrahovanych ¢éstic.

Statisticky prokazatelné byl nejvyS$i obsah obou kanabinoidi naméfen v extraktu z
genotypu Nurse Jackie. Nejnizsi obsah AS-THC byl zjistén v extraktu z genotypu Jack

[RA4

extrakty se v obsahu A°-THC a CBD nijak vyznamné nelisily od celkového priméru.
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Tabulka 14: Vytéznost extraktl z vybranych genotypt 1ééebného konopi a jejich obsah A®-THC a CBD

Genotyp VytéZnost (%) AS-THC (%) CBD (%)
prumeér=s.o. prumeér=s.o. pramér=s.o.
Conspiracy Kush 23,83 £ 6,01 60,78 + 1,05% 1,64 +0,07°
Jilly Bean 18,32 +1,85 57,9 + 0,53 1,74 £0,11°
Jack Cleaner 2 17,8 + 8,38 58,57+ 0,9 1,82 + 0,09
Jack Skellington 25,34 + 8,89 55,13 £ 0,4° 1,96 + 0,05%
Nordle 16,35 +3,72 59,74 +0,43% 1,79 + 0,05
Nurse Jackie 23+£24 61,92+2.21°2 2,1+0,09?
Celkovy prameér 20,77 £ 6,06 59,01 +£2,43 1,84 +£0,17




Mezi piedni svétové odborniky v oblasti biologicky aktivnich latek v konopi a jejich
vzajemné synergie patii Ethan Russo, MD. Ve svém review (2019) zduraziuje, ze kategorizace
konopi pouze na ,sativa“, ,jindica“ a ,ruderalis” je nevypovidajici, vzhledem k neustalému
Slechténi novych genotypu a jejich hybridizaci.

Jiz ve studii zroku 2017 Russo rozdéluje konopi do dvou zékladnich skupin:
1. dle specifického obsahu kanabinoidii a 2. dle specifického obsahu terpenoidd.

Prvni skupina je dale rozdé&lena na Typ | s prevladajicim A>-THC, Typ Il s vyrovnanym
pomérem A%-THC a CBD a Typ Il s pfevladajicim CBD. Druh4 skupina, ktera by méla
doplnovat a blize specifikovat skupinu prvni, je dale délena dle prevladajicich terpenoidi,
naptiklad: pinenovy typ, limonenovy typ, karyofylenovy typ, humulenovy typ a dalsi (viz
ptiloha 1).

Pro ilustraci lze uvést chemovar Caryolidol™, ktery méa vylep$eny obsah karyofylenu
(0,83 %) jakozto agonisty CB2 receptorti spoleéné s piiznivym pomérem A°-THC:CBD Typu
11 (1:39,4). Tento typ by mohl byt vhodny naptiklad pti 1é¢bé bolesti, zanétu, fibrotycké
poruchy, zavislosti, uzkosti, deprese, autoimunitnich onemocnéni, dermatologickych potizi
a rakoviny (Pacher et Mechoulam, 2011; Russo, 2011; Xi et al, 2011; Russo et Marcu, 2017
Lewis et al, 2018).
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Tabulka 15: Latky terpenické povahy a jejich relativni % v etanolovych extraktech z vybranych
genotypu 1écebného konopi

Genotyp
Nazev RI CK JB JC JS N NJ
prumér+s.0.  priamér£s.o. prumér+s.o. pramér+s.o. pramér+s.o. primér=+s.o.

B-pinen® 982 0,5+0,01 - - - - -
myrcen? 991 - 1,49+0,17 - 0,41+0,02 1,22+0,26 0,7340,11
limonen®? 1036 5,59+0,25 0,76+0,06 0,37+0,01 0,58+0,03 1,68+0,36 0,5+0,05
B-ocimen? 1056 - - 0,5+0,02 - 0,65+0,14 -
cis-linalol oxid? 1075 - 0,49+0,03 0,36+0,04 0,32+0,03 - -
terpinolen? 1088  0,34+0,02 1,4+0,25 - - - 0,47+0,22
linalol*® 1101 10,06+0,29 3,13+0,28 1,99+0,14 2,32+0,15 4,98+1,07 1,894+0,08
fenchol®? 1123 5,68+0,24 0,51+0,07 1,01+0,06 - 1,5+0,31 -
pinan-2-ol? 1132 3,92+0,12 - 0,7+0,05 - 1,04+0,21 0,5+0,01
myrcenon? 1148 - 0,73+0,07 0,32+0,04 0,45+0,05 - -
citronelal® 1152 0,73+0,01 0,6+0,05 - 0,27+0,05 - -
trans-p-terpineol® 1163 - 0,6+0,05 0,4+0,04 0,43+0,07 - 0,43+0,02
borneol®® 1176 1,02+0,11 - 0,41+0,05 - 0,51+0,1 -
cis-pinokarveol® 1182 - 7,36+0,68 1,43+0,09 12,36+1,01 - 6,240,1
p-cymene-8-ol? 1190 - 1,21+0,11 0,38+0,04 2,23+0,19 - 1,024+0,02
o-terpineol® 1197 7,75+0,16 3,32+0,3 3,86+0,27 1,93+0,12 3,76+0,81 1,214+0,03
trans-chrysantenyl acetat? 1227 - 1,34+0,11 - 1,53+0,09 - 1,23+0,03
isopulegol acetat® 1308 - 0,61+0,06 - - - -
dimetoxy-citral® 1311 - 0,77+0,05 - 1,86+0,15 - 0,9340,01
B-elemen? 1391 - 0,74+0,11 - - - -
cis-a-bergamoten? 1414 - - - - 0,7+0,14 -
B-karyofylen®® 1421 5,85+0,24 2,75+0,32 2,46+0,18 0,71£0,05 8,06+4,69 4,26+0,26
trans-a-bergamoten? 1435 0,83+0,04 1,51+0,19 1,324+0,08 0,41+0,03 4,2+0,89 1,4+0,07
guaien? 1437 - - - - - 1,16£0,12
a-humulen®? 1458 2,09+0,11 2,36+0,22 0,77+0,04 0,29+0,06 5,04+1,18 2,284+0,17
aloaromadendren® 1475 - - - 0,72+0,03 - -
v-kurkumen? 1480 - 0,71+0,11 0,94+0,30 4,61+0,29 0,64+0,14 2,37+0,04
B-selinen? 1486 - 1,32+0,12 - - 0,63+0,15 -
a-selinen® 1490 - 0,68+0,24 0,78+0,2 1,24+0,06 0,46+0,13 1,22+0,05
B-bisabolen? 1509 0,86+0,03 0,66+0,11 0,54+0,05 0,35+0,06 0,57+0,16 0,49+0,11
5-kadinen? 1522 - - - 0,99+0,21 - -
B-seskvifelandren? 1527 - 0,92+0,23 0,31+0,04 - 0,97+0,21 1,08+0,08
nerolidol Z? 1534 - - - 0,59+0,2 - -
selina-3,7(11)-dien® 1541 - 0,57+0,04 - - - 11,45+0,23
elemol? 1545 1,48+0,08 1,02+0,11 0,52+0,22 0,64+0,21 0,43+0,2 1,58+0,19
nerolidol E? 1566 1,1£0,01 1,42+0,44 1,73+0,25 1,2840,6 1,72+0,5 1,68+0,01
karyofylenol?® 1571 - 0,67+0,54 - 0,92+0,56 - 1,25+0,15
spathulenol® 1578 - - - - 0,68+0,32 -
karyofylen oxid? 1588 5,49+0,26 3,81+0,11 7,8+0,18 4,85+0,13 7,13+1 6,43+0,3
elemenon? 1594 - 0,81+0,21 0,95+0,36 0,88+0,22 0,74+0,29 1,48+0,06
guaiol?® 1599 4,41+0,15 5,26+0,09 5,02+0,27 3,17+£0,36 5,21+0,34 4,34+0,14
humulen epoxid I1? 1602 - - 1,34+0,12 0,64+0,12 1,49+0,14 1,11£0,04
10-di-epi-kubenol? 1613  0,79+0,06 0,98+0,11 - - - -
10-epi-y-eudesmol?® 1618 1,84+0,09 1,96+0,08 3,58+0,03 2,65+0,07 3,27+0,15 2,66+0,05
kubenol? 1625 - 0,5+0,08 0,68+0,07 0,55+0,07 - 1,07+0,03
y-eudesmol? 1634 4,59+0,14 5,79+0,19 5,94+0,16 4,31+0,09 5,77+0,13 4,93+0,19
globulol ® 1644 3,31+0,14 - 1+0,86 2+0,02 - 1,6+0,06
p-eudesmol?® 1650 1,86+0,07 - 2,51+0,86 3,24+0,1 4,97+0,34 3,4442,56
o-bisabolol oxid? 1653 1,21+0,02 4,72+0,47 3,724+0,03 2,524+0,06 - 2,84+0,03
a-eudesmol? 1657 1,38+0,04 1,05+0,03 2,39+0,07 1,76+0,04 1,95+0,23 1,54+0,35

1660 - 1,81+0,03 - - 1,78+0,1 -
neznamy 1662 4,14+0,1 2,224+0,07 5,18+0,07 4,79+0,11 2,24+0,19 4,31+0,4

- - - - 4,06+0,39 -

B-bisabolol? 1669 5,27+0,05 8,21+1,92 13,61+0,56 9,62+0,41 5,11+0,42 8,89+0,07
longiborneol acetat?® 1674 2,16+0,04 3,06+0,14 3,294+0,01 3,13+0,04 2,44+0,4 2,86+0,16
a-bisabolen oxid? 1679 2,25+0,11 2,19+0,09 4,23+0,99 2,73+0,05 3,43+1,22 2,7+£0,27
a-bisabolol? 1682  5,160,02 4,65+0,09 4,79+0,07 4,12+0,05 2,92+1,32 4,4+0,19
epi-a-bisabolol® 1685 0,89+0,03 1,25+0,01 1,73+0,5 2,48+0,67 0,74+0,64 1,24+0,04
germacron? 1692 0,84+0,03 2,36+0,2 0,66+£0,57 1,32+0,27 0,78+0,68 1,15+0,05
farnesol® 1696 0,84+0,06 - 1,32+0,13 - - 1,44+0,07
karyophyllene acetat® 1700 2,37+0,15 3,35+0,1 3,17+£0,2 1,2+0,28 1,02+0,88 2,68+0,88
6R,7R-bisabolon?® 1737 1,16+0,11 1,31+0,08 1,39+0,03 1,18+0,12 2,15+1,52 4,28+0,14
> identifikovanych piki 91,56 % 88,77 % 88,97 % 93,61 % 91,78 % 96,39 %

2 identifikovano na zakladé spektra a retenéniho indexu (RI)
b identifikovano na zdkladé standardu
*tuéné zvyraznény jsou majoritni terpenické latky (nad 4 %)
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V extraktech vybranych genotypi bylo identifikovano vice nez 60 rtiznych latek terpenické
povahy (Tabulka 15), coz by mohlo pomoci k objasnéni vzajemné synergie n¢kterych latek pii
nasledném testovani biologické aktivity konopnych extrakta.

U néekterych genotypti byly zjisStény v obsahu jak majoritnich, tak minoritnich terpenickych
latek podstatné rozdily. Genotyp Conspiracy Kush vyrazné ptevySoval ostatni zejména
obsahem latek majoritnich: limonenem (3—15%), linalololem (2-5%), fencholem (3—11x%, u JS
a NJ nedetekovan) a a-terpinelolem (2—6x). Z minoritnich latek pfevySoval ostatni obsahem
pinan-2-olu (3-7%, u JB a JS nedetekovan). Jako u jediného byl detekovan B-pinen,
coz je prekvapivé, nebot’ spolu s a-pinenem patii mezi majoritni terpeny, obvykle pfitomnych
ve veétsiné konopnych chemovart (Russo, 2011; Fishedick et al, 2010; Giese et al, 2015;
tékavej$i nez seskviterpeny. Rychlost odpafovani zavisi na poctu izoprenovych jednotek,
bodu tani a tenzi par pii dané teploté. Cim méné izoprenovych jednotek, nizsi bod varu a vyssi
tenze par za dané teploty, tim bude latka té¢kavéjsi (Baser et Buchbauer, 2010).

Genotyp Jilly Bean ptevysSoval ostatni obsahem spise minoritnich latek. Pouze v extraktu
z JB byl detekovan isopulegol acetat (0,61 = 0,06 %) a B-elemen (0,74 = 0,11 %). Seskviterpen
B-selinen byl detekovan u JB (1,32 + 0,12) ve dvojnasobném mnozstvi nez v extraktu z Nordle
(0,63 £0,15 %), u ostatnich genotypii detekovan nebyl.

Genotyp Jack Cleaner 2 vyrazné&ji pfevysoval ostatni pouze a-bisabololem (13,61 £ 0,56 %),
coz je zaroven nejvetsi detekovana plocha ze vSech identifikovanych latek.

U genotypu Jack Skellington pievySoval nad ostatnimi  cis-pinokarveol
(1,5-8%, u CK a N nedetekovan), p-cymen-8-ol (2-5%, u CK a N nedetekovan) a y-kurkumen
(2-7%, u CK nedetekovan). Jako u jediného byly detekovany aloaromadendren (0,72 + 0,03 %),
d-kadinen (0,99 + 0,21 %) a nerolidol Z (0,59 £ 0,2 %)).

Genotyp Nordle by se dal nazvat dle Russoa: ,,Bergamoteno-humulenovy typ III, nebot’
uného pievySoval nad ostatnimi trans-a-bergamoten (2-10x) a a-humulen (2-17x).
Pouze u tohoto genotypu byl detekovan cis-a-bergamoten (0,7 + 0,17 %) a spathulenol
(0,68 = 0,32 %).

Genotyp Nurse Jackie je vyznamné odliSny od ostatnich pouze vysokym obsahem
selina-3,7(11)-dienu (11,45 + 0,23 %), ktery byl detekovan také v genotypu JB,

ale v mnohonasobné niz§im mnozstvi (0,57 = 0,04).
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5.3 Cytotoxicita konopnych extraktu

V této studii byla cytotoxicita konopnych extraktl testovana na bunéénych liniich v in vitro
podminkach, které jsou naprosto odlisné od podminek a procesti uvnitf organismu,
tudiz by mohla poslouzit jako prvotni podklady pro nasledné preklinické studie antiproliferacni

aktivity vybranych genotypii na zvitecich modelech.

Na Obrazku 37 je cytotoxicita graficky znazornéna a je vyjadiena v pg/ml,
jako 1Cso = mnozstvi extraktu potiebné k inhibici proliferace u 50 % bunék.

V Tabulce 16 je cytotoxicita vyjadiena pomoci indexu selektivity (SI), ktery byl vypocitan
jako pomér ICsp nadorovych bunéénych linii ku zdravym bunéénym liniim. SI pro bunky
hepatokarcinomu Hep-G2 byl vztazen ke zdravym plicnim liniim MRC-5 a SI pro buiky
kolorektalnich karcinomt Caco-2 a Ht-29 byly vztazeny ke zdravym liniim tenkého stfeva

FHs 74 Int.

Z vysledku je patrné, ze extrakty vSech genotypi vykazovaly nejvyssi pozitivné selektivni
cytotoxicitu proti bunikam kolorektalniho karcinomu Ht-29 (SI = 0,49 + 0,12), viz Tabulka 16.
Minimalni inhibi¢ni koncentrace (ICso) extrakti pro Ht-29 se pohybovaly v rozmezi
od 8,48 + 2,4 % do 25,7 + 2,39 %, kdy extrakt z genotypu Jilly Bean se jevil jako nejméné
cytotoxicky. Pro ICsp Ht-29 i porovnavanych zdravych bun¢k FHs 74 Int, bylo zapotiebi
2x vyssi koncentrace extraktu nez ostatnich (Obrazek 37).

U bunécnych linii kolorektdlniho karcinomu Caco-2 pusobily selektivné cytotoxicky
extrakty z genotypi Jilly Bean (SI = 0,44) a Nordle (SI= 0,59) a u linii hepatokarcinomu
Hep-G2 jednoznadéné selektivné na tyto buiiky ptisobil extrakt z genotypu Jilly Bean (SI =0,62),
viz Tabulka 16. Pouze u téchto dvou genotypt byl detekovan B-selinen, kterého mél genotyp
Jilly Bean mnohonasobné vyssi obsah nez Nordle (Tabulka 15). Lze se domnivat, Ze ptitomnost
tohoto seskviterpenu by mohla mit vliv na vyslednou pozitivné selektivni cytotoxicitu

u rakovinnych bungk tlustého stfeva Caco-2 a rakovinnych bunék jater Hep-G2.
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Obrazek 35: Cytotoxicita extraktll z vybranych genotypti 1é¢ebného konopi (primér + s. 0.)

Tabulka 16: Index selektivity cytotoxicity extraktii z jednotlivych genotypt 1é¢ebného konopi

Sl
Hep-G2/ Caco-2/ Ht-29/
Genotyp MRC-5 FHs 74 Int FHs 74 Int
Conspiracy Kush 0.96 1.68 0.59
Jilly Bean 0.62 0.44 0.63
Jack Cleaner 2 1.37 0.92 0.51
Jack Skellington 1.83 1.31 0.50
Nordle 1.86 0.59 0.30
Nurse Jackie 0.99 0.87 0.41

*tuéné zvyraznény jsou vysoce pozitivni indexy selektivity
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Za potencialni inhibitory vzniku a rastu nadorti v ramci nejriznéjSich bunéénych linii
(stfevni, jaterni, prsni, plicni a dal$i), mohou byt povazovany kanabinoidy. Bylo zjisténo,
ze nékteti agonisté kanabinoidnich receptort podporuji jejich aktivaci bunéfnou smrt
nadorovych bunék efektivnéji nez ti ostatni, kteti vykazuji podobnou nebo vyssi afinitu k CB1
a CB2 receptortim (Pertwee et al, 2010).

Kanabinoidy také mohou rtizné ovliviiovat bunééné procesy, jako naptiklad angiogenezi,
proliferaci, migraci, metastazu, zanétlivé procesy a dalsi. Pfesny mechanismus kanabinoidniho
protinadorového uc¢inku zatim nebyl zcela objasnén, ale predpoklada se, ze v nadorovych
bunkach maji kanabinoidy schopnost blokovat aktivaci vaskularniho endotelidlniho riistového
faktoru, coz je induktor angiogeneze. Diky ¢emuz, nema karcinom schopnost stimulovat tkan
ve svém okoli, kterd mu pfivadi ziviny a kyslik k dal§imu potencidlnimu ristu. Aktivaci
kanabinoidnich receptorii ve vaskularnich endotelialnich a nadorovych buiikach je inhibovana
proliferace, migrace a indukovana apoptéza bun¢k (Pisanti et al, 2007).

Ve studii Sreevalsan et Safe (2013) bylo zjisténo, ze po 24 hodinach inkubace syntetickych
kanabinoidt a bunék HT-29 pii koncentracich 5a 7,5 umol/l (WIN-55, 212-2), doslo u této
linie k vyrazné inhibici bunééné proliferace. Zatimco u linie normalnich stfevnich bunék
CCD-18Co inhibice pozorovana nebyla. K podobnym vysledkim dosli ve své studii
i Kargl et al (2013), kdy CBD pii koncentracich 6—-10 umol/l inhiboval proliferaci u bunééné
linie Caco-2. To naznaCuje fakt, Zze bunky karcinomu tlustého stfeva jsou na latky
kanabinoidniho typu citlivé.

V extraktech testovanych v této studii byly rozdily v obsahu hlavnich kanabinoidd patrné,
ale ne prilis velké (Tabulka 14). Lze se tedy domnivat, ze za rozdilnou cytotoxicitu extraktti
je zodpovédna synergie nékterych latek, nebo vétsi ¢i mensi nachylnost bunéénych linii vici
témto latkam.

U bunéénych linii kolorektalniho karcinomu Caco-2 byl SI pozitivni u Ctyf extrakti,
avsak u genotyptu Jack Cleaner 2 a Nurse Jackie se SI pohyboval tésné¢ pod hranici 1,00
(Tabulka 16), tudiztento vysledek nelze povazovat za pfili§ relevantni. Naproti tomu
u genotypu Nordle a Jilly Bean se index selektivity pohyboval kolem 0,5, podobné jako u linii
Ht-29 (Tabulka 16). Pouze u téchto dvou genotypl byl detekovan B-selinen (Tabulka 15).
Lze pfedpokladat, Ze tento seskviterpen by mohl byt zodpovédny za pozitivné selektivni
cytotoxicitu na rakovinnych bunikéch tlustého stieva.

Ve studii Chandra et al (2017) byla testovana antioxidac¢ni a dalsi biologicka aktivita silice
ziskané destilaci rostliny Callicarpa macrophylla zrodu krasnoplodek (Verbenaceae),

jejimz majoritnim terpenem je B-selinen. V jednotlivych rostlinnych castech byl zjistén
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relativni obsah B-selinenu od 37,51 % do 57 %. Silice byly in vivo testovany na mysich, jimz byl
peroralné podavan roztok o tiech riznych koncentracich (5 %, 10 % a 20 %). Bylo zjisténo,
ze vykazovaly vyssi protizanétlivou, analgetickou a antipyretickou aktivitu, ve srovnani
s konvencné pouzivanymi l1éCivy (ibuprofen, paracetamol a indometacin).

Krom¢ zmiriiovani symptomti onkologickych onemocnéni V paliativni 16Cb¢, piibyva pocet
studii in vitro a na zvifecich modelech, kdy byl prokdzan piimy ucinek kanabinoidi
na rakovinné bunky. Navzdory absenci klinickych studii jsou mnohymi pacienty popisovany
pozoruhodné vysledky o prubéhu jejich nemoci, zejména pokud konopi uZivaji oralné,
V podob¢ koncentratu s vysokym obsahem ucinnych latek (Abrams, 2016).

U linii hepatokarcinomu jednoznacné selektivné na tyto buiiky ptsobil extrakt z genotypu
Jilly Bean. Jak je patrné z Obrazku 33 pro 1Csp u zdravych bunék bylo zapotiebi nejvyssich
koncentraci extraktu oproti ostatnim. Vyse jiz bylo zminéno, Ze za vysoce selektivné pozitivni
cytotoxicitu na rakovinnych bunkach by mohl byt zodpovédny B-selinen. Jilly Bean mél
mnohonasobné vyssi jeho obsah nez genotyp Nordle, ¢imz by mohla byt vysvétlena rozdilna
selektivita téchto dvou genotypt na rakovinnych bunkach jater.

Vzhledem k tomu, Ze o B-selinenu a nékterych dalsich seskviterpenoidech nejsou informace
o jejich cytotoxicité ptili§ dostupné, provedl Afoulous et al (2011) trochu hlubsi studii silic
s obsahem téchto latek. V jejich experimentu byla testovana cytotoxicita silice rostliny
Helichrysum gymnocephalum na lidskych buiikach karcinomu prsu MCF-7. Vysledky byly
porovnavany s dal§imi studiemi a byla stanovena korelace mezi obsahem terpenickych latek
a cytotoxicitou silic patnacti riznych rostlin. Vysoka mira korelace cytotoxickych G¢inku
na MCF-7 byla potvrzena u B-selinenu (R? = 0,76), a-terpinolenu (R?> = 0,88)
a aromadendrenu (R? = 0,90). Biologickou aktivitu téchto latek by bylo vhodné popsat
podrobnéji, jak v jejich cisté formé, tak ve vzajemné synergii, aby bylo mozné urcit presny
mechanismus ucinku.

V posledni dob¢ piibyva studii, kde je prokdzdno, Ze rostlinné extrakty s komplexnim
spektrem jejich aktivnich latek uc¢inkuji 1épe nez jejich jednotlivé latky izolované
(Johnson et al, 2010; Manassero et al, 2012). VVzhledem k tomu, Ze v konopi bylo identifikovano
vice nez 1200 rtiznych latek a na svété je vySlechténo vice nez 700 rliznych chemovart,
¢eka vyzkum 1éby konopim jesté dlouhd cesta. Nemluvé o poctu riiznych diagnéz ¢€i jejich

odlisnych stadii a individudlnimu metabolismu kazdého pacienta.
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6 Zavéry

Cilem této studie bylo popsat co nejvice genotypt konopi, a to od péstovani, pfes zpracovani
a chemicky profil produkti ze suseného kvétenstvi, az po jejich biologickou aktivitu.

Tato studie popisuje 7 ruznych genotypu, které byly péstovany v fizenych indoor
podminkach, a kromé jednoho genotypu se vSechny ostatni velmi dobie ptizptsobily prostoru
1 zpusobu péstovani.

Ze semen se podafilo vyselektovat kvalitni matetské rostliny, které poskytly vychozi
material do dalSich péstebnich cykld. VSechny vybrané genotypy maji pomérné stabilni obsah
A®%-THC i CBD, ktery vyhovuje vyhlasce 236/2015 Sb. a 5 znich odpovida chemovaru,
ktery je v CR ze 75 % pozadovan po péstiteli Statnim ustavem pro kontrolu 16&iv.

Pro nasledné in vitro testy cytotoxicity na bunéénych liniich karcinomu tlustého stfeva a jater
byly ze suseného kvétenstvi vyrobeny ethanolové extrakty. V extraktech vybranych genotypt
byl obsah AS-THC a CBD velice podobny, proto byl analyzovan i jejich terpenicky profil.
U dvou testovanych genotypti byla prokazana vysoce pozitivné selektivni cytotoxicita oproti
ostatnim. Lze usuzovat, ze latky kterymi se tyto genotypy li§i, by mohly byt zodpovédné
za spoluptisobeni pfi inhibici proliferace bunék, at’ uz jako agonisté, nebo jako antagonisté.

Je nutné zduraznit, Ze in vitro studie slouZi spise jako voditko pro preklinické a klinické studie
¢i jako zdroj informaci nejen pro pacienty a lékafe. LéEba pomoci konopi a kanabinoidnich
latek je vysoce individualni zalezitosti, nebot kazdy jedinec ma odlisny metabolismus
I mnoZstvi a rozmisténi kanabinoidnich receptord, tudiZz nelze predpokladat, Zze by tato 1écba
byla G¢inna pro kazdého pacienta.

Zavérem této prace bych rada poznamenala, ze je pro mé& obrovskou cti, stat u pocatku
vyzkumu 1ééebného konopi v Ceské Republice a podilet se na ném i nadale. V&fim, Ze tato
studie pomuze nejen pacientim a lékaiim alespon z¢asti pochopit tuto vyjimecnou l1é¢ivou

rostlinu.
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8 Seznam a pouZzité zdroje obrazki

Obrazek 1: Rozdil mezi poddruhy C. sativa ssp. sativa (vpravo) a ssp. indica (vlevo)
u matetskych rostlin 1é¢ebného konopi péstovanych v Izraeli spole¢nosti Better (autorka, 2017)

Obrazek 2: Reditel Statni agentury pro LK Yuval Landschaft (uprostted) v jedné z izraelskych
péstiren (autorka, 2017)

Obrazek 3: Lékové formy aplikace pouzivané v Izraeli vyrdbéné spolecnosti Cannabliss
(autorka, 2017)

Obrazek 4: Ptiklady kanadskych produktt ur¢enych k 1é¢ebnému (zprava — suSené kvétenstvi
a olej) 1 rekreanimu pouzivani (konopné cigarety), (GETTY IMAGES, 2018, dostupné z:
https://www.fool.com/investing/2018/11/18/the-1-high-risk-marijuana-stock-i-just-

bought.aspx)

Obrazek 5: Pfedni a zadni strana ¢lenské karticky do jednoho z Konopnych spole¢enskych
klubti v Barceloné (autorka, 2019)

Obrazek 6: Popis genotypu Bedrocan (Jack Herrer — Sensi seeds, Holandsko). Strain Review —
Bedrocan by Bedrocan (Harvest Medicine, 2017)

Obrazek 7: Ukazka baleni ostatnich genotypt produkovanych monopolni spole¢nosti Bedrocan
BV Medicinal Cannabis (Miller, 2018, dostupné z: https://twitter.com/porters6thforce/status/
1014885749055868929)

Obrazek 8: Jednotlivé vegetacni faze rostlin péstovanych v indoor podminkédch na FAPPZ
(autorka, 2015)

Obrazek 9: Odtahovy ventilator a zdsobnik na Zivny roztok s Cerpadlem (autorka, 2015).

Obrazek 10: Hydroponicky systém s kapilarni zavlahou (Off-Grid Gorila, 2019, dostupné z:
https://offgridgorilla.com/off-grid-systems/food/hydroculture-hydroponics/)

Obrazek 11: Hydroponicky systém v praxi, kdy je nej€astéji pouzivan jako péstebni medium
keramzit (autorka, 2015)

Obrazek 12: Hydroponicky systém Nutrient Film Technique, kdy kofeny rostlin prortstaji
periodicky zavlazovanou netkanou textilii (Off-Grid Gorila, 2019, dostupné z:
https://offgridgorilla.com/off-grid-systems/food/hydroculture-hydroponics/)

Obrazek 13: Hydroponicky systém v praxi, kdy nosi¢em rostlin jsou obvykle rockwoolové
kostky (autorka, 2015)

Obrazek 14: Aeroponicky systém, kdy volné visici kofeny rostlin jsou periodicky zavlaZzovany
tryskami  (Off-Grid Gorila, 2019, dostupné z: https://offgridgorilla.com/off-grid-
systems/food/hydroculture-hydroponics/)
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Obrazek 15: Aeroponicky systém v praxi, kdy nosi¢em rostlin je obvykle rockwool
Vv plastovych kosic¢kach (autorka, 2015)

Obrazek 16: Kvétenstvi konopi napadené sviluskou chmelovou (Magazin Legalizace, 2015,
dostupné z: http://www.magazin-legalizace.cz/data/resized/files/magazin/32-6-2015/530x0-
2915-sviluskyl.png).

Obrazek 17: Listy konopi napadené Trtasnénkami (Growweedeasy, 2016, dostupné z:
http://www.growweedeasy.com/sites/growweedeasy.com/files/marijuana-thrips-leafdamage
silvery-spots.jpq)

Obrazek 18: List konopi napadeny molicemi (Growmart, 2016, dostupné z:
http://growmart.cz/nejcastejsi-skudcimolice-sklenikova-trialeurodes-vaporariorum/)

Obrazek 19: Kvétenstvi konopi napadené botrytidou (Mandalaseeds, 2016, dostupné z:
http://www.mandalaseeds.com/gfx/cms/images/mold-5.jpqg)

Obrazek 20: Konopi napadené fuzariozou (Mandalaseeds, 2016, dostupné z:
http://www.mandalaseeds.com/gfx/cms/images/mold-7.jpq)

Obrazek 21: Susarna na konopi (autorka, 2017)
Obrazek 22: Ususené kvétenstvi konopi (autorka, 2017)
Obrazek 23: Homogenizované kvétenstvi konopi (autorka, 2017)

Obrazek 24: Hlavni fytokanabinoidy a jejich pfedpokladana biogeneze (Mechoulam, R.,
Hanus, L. O., (2000) A historical overview a chemical research on cannabinoids. Chemistry
and Physics of Lipids 108. 1-13

Obrazek 25: Ne-psychoaktivni fytokanabinoidy a jejich terapeutické uc¢inky (Izzo, A. A,
Borrelli, F., Capasso, R., Di Marzo, V., Mechoulam, R. (2009) Non-psychotropic plant
cannabinoids: new therapeutical opportunities from an ancient herb. Trends in pharmacological
science 30 (10). 515-527

Obrazek 26: Piiklady konopnych trichomi (zleva): cystolitické, necystolitické, piisedlé
zlaznaté a stopkaté Zlaznaté (UNODC, 2009).

Obrazek 27: Endokanabinoidni receptory CB1 a CB2 a jejich rozloZeni v lidském organismu
(Krésa, J. (2019) Jak funguje konopi: Endokanabinoidni systém podrobné. Roots...Casopis
s kofeny. Dostupné z: https://www.casopisroots.cz/jak-funguje-konopi-endokanabinoidni-
system-podrobne/)

Obrazek 28: ,,Princip zamku a klice*, ¢ili mechanismus ligandu a receptoru. (foto z prezentace
L. O. Hanuse, kter4 se konala v kvétnu 2013 na CZU v Praze a pro FAPPZ byla 1. impulzem
zacit se vénovat vyzkumu lécebného konopi.).
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Obrazek 29: Objevitelé endokanabinoidniho systému doc. Lumir Ondiej Hanu$ (vlevo) a
Dr. William Anthony Devane (vpravo), (foto z prezentace L. O. HanuSe, ktera se konala
v kvétnu 2013 na CZU v Praze a pro FAPPZ byla 1. impulzem zaéit se vénovat vyzkumu
1écebného konopi.).

Obrazek 30: Objevitel AS-THC Profesor Raphael Mechoulam, Ph.D. (vlevo), Ing. Anezka
Janatova a doc. RNDr. Lumir Ondfej Hanus, Dr.Sc., Dr. h. ¢. mult. (vpravo), (ProfiPress, 2015)

Obrazek 31: Rozdily mezi jednotlivymi genotypy (autorka, 2016).

Obrazek 32: Senzoricka analyza jednotlivych genotypti na Katedfe rostlinné¢ vyroby FAPPZ
CZU v Praze, (zleva) Andrea Bernardos, Ph.D., Ing. Jitka Novakova, Ph.D. a Ing. Anezka
Janatova (Bozik, 2015)

Obrazek 33: Ruéni sklizen konopi (autorka, 2017)
Obrazek 34: Kvétenstvi konopi ptipravené k suseni (autorka, 2017)

Obrazek 35: Cytotoxicita extraktl z vybranych genotypii 1écebného konopi (pramér + s. 0.)
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9 Seznam a pouzité zdroje tabulek

Tabulka 1: Prehled stati USA, kde je konopi pro Ié¢ebné ucely dekriminalizovéano
(dostupné z: https://medicalmarijuana.procon.org/view.resource.php?resourcelD=000881,
2019)

Tabulka 2: Ptiloha €. 1 k vyhlaSce €. 236/2015 Sb.: Druhy konopi pro 1é¢ebné pouziti
Tabulka 3: Ptiloha ¢. 2 k vyhlasce ¢. 236/2015 Sb.: Kritéria pro konopi pro lé¢ebné pouziti

Tabulka 4: Ptiloha ¢. 3 k vyhlasce ¢. 236/2015 Sb.: Indikace a specializovana zptsobilost
piedepisujiciho 1ékare

Tabulka 5: Extrakéni rozpoustédla a jejich stupen toxicity na lidsky organismus (Ruano, J.,
Sostoa, J. (2016) Cannabis Extractions. La Canameria Global. Barcelona; Sigma Aldrich,
dostupné z: https://www.sigmaaldrich.com/czech-republic.html)

Tabulka 6: Vybrané genotypy konopi a jejich charakteristika (data dostupna z databazi:
http://www.tgagenetics.com/; https://www.leafly.com/; http://en.seedfinder.eu/)

Tabulka 7: Davkovani anorganickych nutrietd a organickych aditiv (Advanced Hydroponics
s.r.0., Holandsko, dostupné z: https://www.advancedhydro.com/).

Tabulka 8: Podminky analyzy A°-THC a CBD
Tabulka 9: Podminky analyzy terpenickych latek v konopnych extraktech
Tabulka 10: Testované buné¢né linie

Tabulka 11: Primérné vynosy suSen¢ho kvétenstvi (g/rostlinu) jednotlivych genotypl
Vv prubéhu Sesti cykli.

Tabulka 12: Primémé obsahy AS-THC (%) v suSeném kvétenstvi jednotlivych genotypt
Vv prubéhu Sesti cykli.

Tabulka 13: Praimérné obsahy CBD (%) v suseném kvétenstvi jednotlivych genotypt v priabéhu
Sesti cykli.

Tabulka 14: VytéZnost extraktii z vybranych genotypii lééebného konopi a jejich obsah A%-THC
aCBD

Tabulka 15: Latky terpenické povahy a jejich relativni % v etanolovych extraktech z vybranych
genotypt 1écebného konopi

Tabulka 16: Index selektivity cytotoxicity extraktl z jednotlivych genotypl lé¢ebného konopi
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10 Seznam po uzitych zkratek

2-AG — 2-arachidonoylglycerol

AEA — N-arachidonoylethanolamin

AH — Advanced Hydroponics

ANOVA — analyza rozptylu

ARA-S — N-arachidonoyl serin

ATCC — American Type Culture Collection
ATCC 46-X — Hybri-Care Medium

CA — Kanada

Caco-2 — lidské epitelialni buriky kolorektalniho adenokarcinomu
CB1 — centralni kanabinoidni receptor

CB2 — periferni kanabinoidni receptor

CB3 s oznacenim GRP55 — typ endokanabinoidniho receptoru
CBC - kanabichromen

CBCA — kyselina kanabichromenova

CBD - kanabidiol

CBDA — kyselina kanabidiolova

CBDV - kanabidivarin

CBE — kanabielsoin

CBG - kanabigerol

CBGA — kyselina kanabigerolova

CBL - kanabicyklol

CBN - kanabinol

CBND - kanabinodiol

CBT — kanabitriol

CCD-18Co — linie normalnich stfevnich bunék
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CK — Conspiracy Kush

Cl —chlor

CNS — centralni nervova soustava

CO; — oxid uhlicity

Caz" — rostlinam piistupna forma vapniku
COOH - karboxylovéa skupina

CSC — konopné spolecenské kluby

Cu® — rostlinam piistupna forma médi

Cuz" — rostlindm pfistupna forma médi

CR — Ceska Republika

DMEM - Dulbeco Modified Egles Medium
DMSO - dimethylsulfoxid

E — intenzita osvétleni

EC — elektricka vodivost

EGF — epidermalni rustovy faktor

EMCDDA - European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction
EMEM - Eagle's Minimum Essential Medium
ER — endokanabinoidni receptory

EU — Evropska unie

FAPPZ CZU — Fakulta agrobiologie, potravinovych a piirodnich zdrojii Ceské zemé&délské

univerzity v Praze

FBS — fetalni bovinni sérum

Feo" — rostlindm pfistupna forma Zeleza

Fes" — rostlinam piistupna forma zeleza

FHs 74 Int — lidské epitelidlni buniky tenkého stfeva

GC — plynova chromatografie
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GC-FID — plynova chromatografie s plamenové-ionizacnim detektorem
GC-MS — plynovéa chromatografie s hmotnostni spektrometrii
H2>BO3 — dihydrogenboritan

H2PO4 — dihydrogenfosfore¢nan

HsPO4 — kyselina fosforecna

Hep-G2 — lidské epitelialni bunky hepatokarcinomu

HNO3 — kyselina dusi¢na

HPLC — vysoko-uc¢inna kapalinova chromatografie

HPO4 — fosfore¢nan

HPS — vysokotlaka sodikova vybojka

HS — hydroponicky systém

HT-29 — lidské epitelidlni bunky kolorektalniho adenokarcinomu
ICs0 — minimalni inhibi¢ni koncentrace

JB —Jilly Bean

JC 2 —Jack Cleaner 2

JS — Jack Skellington

K — kelvin

KOH — hydroxid draselny

LED - light-emitting diode

LK —1écebné konopi

Im — lumen

IX — lux

MD — Doktor mediciny

MH — metal-halogenidova vybojka

MJ — mérn4 jednotka

Mn,* — rostlindm pfistupna forma manganu
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MoO4 — molybdenan

MRC-5 — lidské plicni fibroblasty

MTT — 3-(4,5-dimetyltiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromid
MZ CR — Ministerstvo zdravotnictvi Ceské Republiky
N — Nordle

NADA — N-arachidonoyl-dopamin

NFT — Nutrition Film Technique

NH4" — rostlinam piistupna amonna forma dusiku

NHS — National Health Service

NIST — National Institute of Standards and Technology
NJ — Nurse Jackie

NOs™ — rostlinam pfistupna nitratova forma dusiku

02 — kyslik

OSN - Organizace spojenych narodi

PBS — fosfatovy pufr

PC — péstebni cyklus

pH — potencial vodiku

RI — reten¢ni index

RK — rekreacni konopi

RS — roztrousena skleroza

S. 0. — smérodatné odchylka

SAKL — Statni agentura pro konopi pro 1é¢ebné pouziti
Sat/Ind — pomér sativa a indica v genotypu konopi

SI — index selektivity

SUKL — Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

TBA — Tribenzylamin
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THCA — kyselina tetrahydrokanabinolova

THCYV - tetrahydrokanabidivarin

TLC — tenkovrstva chromatografie

UN — United Nations

UNCOD - United Nations office on drugs and crime
USA — Spojené staty americké

VEGF — vaskularni endotelialni rastovy faktor
WIN-55 — oznaceni pro synteticky kanabinoid

Zny" — rostlinam piistupna forma zinku

A%-THC — delta-9-tetrahydrokanabinol
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Piilohy

Priloha 1: Popis pinenového Typu I a popis karyofylenového Typu 11
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: In the last decades, there has been a significant increase in the number of lifestyle and auto-immune diseases,
Medical cannabis such as various cancers or multiple sclerosis. In countries where cannabis is decriminalized for medical purposes,
Genotypes it is most often prescribed for these diagnoses. Today, over 700 different cannabis genotypes are being bred, and
Cultivation ’ it is very important to describe in detail their cultivation, potential yields, chemical profile and stability, to be
Df‘lu_'i'.l:‘.";lhy(komm"hml recommended to a particular patient with a specific diagnosis. The aim of this study was to evaluate the in-
g::;:d s florescence yields and the content of A’-tetrahydrocannabinol (A°-THC) and cannabidiol (CBD) of seven tradi-
Hemp tional genotypes of cannabis — Conspiracy Kush, Nurse Jackie, Jilly Bean, Nordle, Jack Cleaner 2, Jack

Skellington and National Health Services. The plants were grown under controlled climatic conditions during six
growing cycles at a density of 9 plants/m?. Dried inflorescences from each plant were homogenized and analyzed
by gas chromatography with flame ionization detection. The average yield per plant was 21.02 * 3.33 g and
the highest yields showed genotype Nurse Jackie (24.74 + 6.11 g). The lowest yields were shown by genotype
Jack Skellington (15.41 + 4.02 g). Average A’-THC levels for each variety in all 6 growing cycles ranged from
15.69 + 2.6 % to 19.31 + 2.47 % (w/w). The lowest contents of A’THC were measured in the Nordle gen-
otype and the highest values were found in the Jack Cleaner 2 and Jack Skellington genotypes. Average CBD
levels in the plants ranged from 0.45 * 0.1 % to 0.57 = 0.08 % (w/w) over six individual cycles. This study
shows that among genotypes studied, the best parameters - high yield and stable cannabinoids production - are
shown by genotypes Nurse Jackie and Jilly Bean.
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ABSTRACT

Antimicrobial volatile substances from plants have become known as a suitable alternative to synthetic
pesticides and food preservatives. The study tested the antifungal activity against Aspergillus niger of seven
volatile essential oil components from plants—allyl isothiocyanate, carvacrol, cinnamaldehyde, diallyl
disulfide, eugenol, thymol, and thymoquinone.To provide long-term effects by controlled release and ease
of application, these substances were encapsulated into mesoporous silica material MCM-41 and then
compared to the effects of pure substances. Significant antifungal activity was verified in five out of the
seven tested substances. These results were correlated with the evaporation rate of pure and encapsulated
substances, It has been proven that by encapsulating selected volatiles, excluding sulfur compounds, their
long-term effectiveness is ensured by controlled release and easy handling, with positive effects for their
antifungal activity.
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