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Zhodnoceni kvantitativnich a kvalitativnich parametri
silic z raznych genotypi lé¢ebného konopi (Cannabis
sativa, L.)

Souhrn

Tato prace se pokusila shrnout dosavadni znalosti o 1é¢ebném konopi se zaméfenim na
terpenoidy, které jsou koncentrovany v konopné silici. Znamé polyfenolické kanabinoidy
nejsou totiz odpoveédny za vSechny ucinky, kterymi tato rostlina disponuje. Vyznam terpent je
prinejmensim v tom, Ze svou chuti a vini pfitahuji uzivatele. V souc¢asné dobé¢ se objevuje stale
vice hypotéz o mozném synergickém ptisobeni terpenti a kanabinoid, ale stale chybi relevantni
studie, které by to potvrzovaly.

Cilem této prace bylo ziskat pomoci destilace silice z deseti riznych genotypl
1é¢ebného konopi. Bylo zjisténo, které genotypy maji nejvyssi vytéznost silice a nasledné byl
proveden screening jednotlivych silic pomoci GC-MS. Podatilo se nam identifikovat 42 terpenti
ze 48 nalezenych a nasledné jsme je podle nejzastoupenéjSich terpenti zatadili do péti
terpenovych tfid: pinen, myrcen, terpinolen, karyofylen a karyofylen/myrcen.

Nejlepsi vytéznost silic mély genotypy Critical Hog, Gorilla Glue a Chockolope, byla
témet dvojnasobna oproti ostatnim. Jiné silice byly ale zase vyjime¢né velmi vysokym obsahem
nékterych terpenti, nebo tim ze obsahovaly terpeny, které jsme u ostatnich neidentifikovali.
Naptiklad silice genotypu Forbidden Fruit méla jako jedina obsah terpinolenu vys$si nez 20 %
a zaroven obsahovala n¢kolik terpenti, které byly identifikovany pouze v této silici. Silice
genotypu Critical 2+ obsahovala témét 40 % karyofylenu a silice genotypu Granddaddy Purple
obsahovala vice nez 40 % pinenu.

Je velmi potiebné potencial konopi dale zkoumat, zejména pak synergické pisobeni
fytokanabinoidli mezi sebou a také spolené plisobeni kanabinoidl a terpenti. Dale je dulezité,
aby pokracoval vyzkum jednotlivych genotypii 1écebného konopi, aby se védélo, jakeé

bioaktivni slozky obsahuji a v jakych pomérech.

Kli¢ova slova: Lécebné konopi, silice, terpenoidy, kanabinoidy, synergie



Evaluation of quantitative and qualitative parameters of
essential oils from different genotypes of medical cannabis
(Cannabis sativa, L.)

Summary

This work tried to summarize the existing knowledge about medical cannabis with a
focus on terpenoids, which are concentrated in cannabis essential oil. Known polyphenolic
cannabinoids are not responsible for all the effects that this plant has. The significance of
terpenes is at least in that they attract users with their taste and aroma. There is a debate
about the possible synergistic effects of terpenes and cannabinoids, but there is still a lack of
studies to confirm this.

In the practical part, ten essential oils were produced from ten different genotypes of
medical cannabis. We found out which of them had the highest yield and then we performed
a screening. We managed to identify 42 terpenes out of 48 found and then we classified them
according to the most represented terpenes into five terpene classes: pinene, myrcene,
terpinolene, caryophyllene and caryophyllene/myrcene.

The genotypes Critical Hog, Gorilla Glue and Chockolope had the best yield of essential
oils, it was almost double compared to the others. However, other essential oils were
exceptional in their very high content of some terpenes, or in that they contained terpenes
that we did not identify in others. For example, essential oil of the Forbidden Fruit genotype
was the only terpinolene content higher than 20 % and at the same time contained several
terpenes, which were identified only in this essential oil. Critical 2+ genotype essential oil
contained almost 40 % caryophyllene and Granddaddy Purple genotype essential oil contained
more than 40 % pinene.

There is a great need to further investigate the potential of cannabis, especially the
synergistic effects of phytocannabinoids with each other and also the synergistic effects of
cannabinoids and terpenes. It is also important to continue research into the individual
genotypes of medical cannabis in order to know what bioactive ingredients they contain and

in what proportions.

Keywords: Medicinal cannabis, essential oils, terpenoids, cannabinoids, synergy
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1 Uvod

Rostliny byly prevladajicim zdrojem léCiv po celou dobu vétsiny lidskych déjin a u
pfirodnich narodul jimi zGstavaji i dnes. Jednou z nejuniverzalnéjsich Ié¢ebnych bylin z hlediska
jeji fytochemie je konopi (Cannabis sativa, L.)(E. B. Russo, 2016).

Mistem plvodu konopi je pravdépodobné stifedni Asie; tato rostlina je lidmi
domestikovana vice nez 5000 let (H.-L. Li, 1973). Odrady konopi s nizkym obsahem
psychoaktivnich kanabinoid(i se pouZzivaji hlavné v priimyslu k vyrobé vldken a latek a z jejich
semen se lisuji oleje. Nejcennéjsim produktem konopi je vsak , pryskytice” (exsudat Zzlaznatych
trichomU) bohatd na terpenoidy a kanabinoidy s rlznymi psychoaktivnimi a lécivymi
vlastnostmi. Pryskyfice vznika a hromadi se ve Zlaznatych trichomech, které husté pokryvaji
povrchy samicich kvétenstvi a v mensi mire i listy samcich a samicich rostlin. Celkem bylo
v, pryskytici“ rlznych genotypud konopi identifikovdno vice nez 150 rlznych terpen(
a priblizné 100 rdznych kanabinoid( (Hanus et al., 2016). Prevladajicimi kanabinoidy v konopi
péstovaném pro lééebné nebo rekreaéni pouZiti jsou A°-tetrahydrokanabinolova kyselina
(THCA) a kanabidiolova kyselina (CBDA). Zatimco kanabinoidy jsou primarni psychoaktivni
alécivou slozkou lécebného konopi, opomijené tékavé terpeny (monoterpeny
a seskviterpeny) prispivaji mnoha rlznymi atributy vUni, kterd ovliviiuje preference
spotrebitell (Booth et Bohlmann, 2019). Terpeny jsou mozna zodpovédné kromé viné a chuti
rostliny i za nékteré z jejich ucinkd, spekuluje se dokonce i nad tim, Ze by mohly spolecné
s kanabinoidy fungovat v takzvané synergii a navzajem se v u¢inku podporovat.

V tomto stoleti konecné zacindme chdpat presné farmakologické mechanismy, které jsou
zdkladem ucinkd konopi, z nichz vétsSinu lze vysvétlit prostiednictvim endokanabinoidniho
systému (ECS). Jako moznd nejvyznamnéjsi biologicky védecky objev ¢lovéka za poslednich 30
let je ECS integrovan do ucebnich osnov |ékafskych fakult teprve nyni. Analytickd chemie
odhalila v rostliné bohaty ,farmakologicky poklad®. Sloucenin, které mohou ovlivnit
farmakologii kanabinoid(, je v pfirodé spousta, a proto mizZeme jejich pfitomnost nebezpecné
a omylem povaZovat za trivialni. Existuje asi 100 klinickych studii a tisice ¢lank( o farmakologii
a farmakodynamice konopi a jeho vlivu na to, jak lidé jedi, spi, uzdravuji se a uci se (E. B. Russo
et Marcu, 2017).

Problémem stale zlstavd, Ze mame k dispozici obrovské mnozZstvi genotypl konopi
potencialné vhodnych pro |é€ebné poutziti, avsak vime velmi malo o jejich chemickém slozZeni
a kvalité, protoZe vétsSina z nich pochazi z trhu nelegdlnich drog. Proto je pochopitelné, Ze lze
jen tézko dohledat jejich genetické pozadi (Richins et al., 2018).
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2 Védecka hypotéza a cile prace

Predpokladame, Ze konopna silice obsahuje zna¢né mnozstvi terpent, které zpUsobuji
rozmanitost v(ini odliSnych kultivard.
Dale predpokladame, Ze kazdy genotyp konopi ma diky rozdilnému sloZeni bioaktivnich
komponent( i jiné cilené vyuziti.
Cile:
o Cilem této prace je shrnout dosavadni poznatky o |é¢ebném konopi a o bioaktivnich
latkach, které obsahuje.
e Ddle se v literarni reSerSi zaméfit na terpenoidy, které jsou koncetrovany v silici.
Pokusit se zjistit o jednotlivych terpenech co nejvice informaci.
e V praktické casti je cilem ziskat pomoci destilace silice z deseti rlznych genotypl
[é¢ebného konopi. Porovnat jejich vytéZznost a nasledné se pokusit o identifikaci
jednotlivych terpen( a porovnat mezi sebou kultivary i v tomto aspektu.
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3 Literarni reSerse
3.1 Lécebné konopi

3.1.1 Botanicky popis rostliny

Geneticka plasticita konopi znesnadnila katalogizaci a stale probiha diskuse o jeji
spravné klasifikaci. V roce 1737 popsal Carl Linnaeus, otec moderni taxonomie, Cannabis
sativa jako rod sloZeny z jediného druhu, Cannabis sativa. Linnaeus nevédél o kultivarech
|é¢ebného typu, které maji vysoky obsah kanabinoidd a prevladaly v Asii. Ze svych zkuSenosti
s plodinami technického konopi, které byly v Evropé bézné, klasifikoval konopi jako jediny druh
(Hartsel et al., 2016; Linneaus, 1800). Neni jisté, jak by zaradil nové indické a asijské kultivary
konopi, kdyby o nich béhem své éry védél. Srovnavaci analyzy mezi indickymi a evropskymi
odrlidami konopi zaloZené na velikosti, tvaru, strukture listd a psychoaktivnich Gcincich
inspirovaly Jean-Baptistu Lamarcka ke klasifikaci indickych kultivar( jako samostatného druhu,
Cannabis indica (Lamarck, 1811). Sovétsky botanik Janischevsky se vratil k vicedruhovému
pohledu, kdyZz poznal, Ze mistni ruské rostliny neodpovidaji vlastnostem C. sativa nebo
C. indica, ale spadaji do taxonu konopi. Pojmenoval kratké divoké ruské samokvetouci rostliny
C. ruderalis (Small, 1975) a rozdélil rod na tfi odliSné druhy, C. sativa, L.; C. indica, Lam.; a
C. ruderalis, Janisch (Hartsel et al., 2016). Rozdilnost jednotlivych druh je vidét na obrazku 1.

Podle amerického bylinného Iékopisu byla C. sativa, L. historicky péstovana jako vysoka
rostlina a pouzivala se hlavné pro vyrobu vldkna a oleje (Upton et al., 2014). C. sativa indica,
Lam. se vyznacuje kratkou, husté rozvétvenou strukturou a vysokou hladinou delta-9-
tetrahydrokanabinolu (THC), ktery je hlavni psychoaktivni slozkou (Upton et al., 2014). Védci
se dodnes neshoduji v tom, jak spravné zaradit jednotlivé druhy konopi. Dvé konkurencni
taxonomie konopi se déli na monotypickou (jednodruhovou) a polytypickou perspektivu
(Hartsel et al., 2016).

Typy konopi sativa a indika jsou Casto kFizeny za ucelem produkce hybridnich fenotyp(
s pozadovanymi vlastnostmi. Zivotaschopnost kfizenych druhG konopi sativy a indiky
podporuje katalogizaci vSech odrid jako poddruh C. sativa (tj. C. sativa sativa, C. sativa indica
a C. sativa ruderalis) (L. C. Anderson, 1980; Richard Evans Schultes, William M. Klein, 1974).
A. Hazekamp et Fischedick, 2012 pozaduji alternativni pfistup ,,0d kultivaru k chemovaru”, kde
jsou rostliny rozdélovany spisSe podle obsahu chemickych latek, nez podle vzhledu.
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“Sativa”

“Ruderalis”

Obrdzek 1: Lidovd taxonomie C. sativa: poddruhy zahrnuji C. sativa sativa, C. sativa indiva a
C. sativa ruderalis. Pfevzato z (J. M. McPartland, 2017).

3.1.2 Historie

Konopi (Cannabis Sativa, L.) je rostlina, jejiz zdokumentovanda medicindlni historie saha
az do starovéku. Byly podrobné popsany dlikazy naznacujici pouziti konopi pfed vice nez 5 000
lety v dneSnim Rumunsku (Bennett C., 2010; Bridgeman et Abazia, 2017). Dalsi zminky
o pouziti konopi na |écebné ucely se nachazeji v ¢inském lékopisu cisafe ShenNunga a jsou
z roku 2737 pred nasim letopoctem. Podle tohoho dokumentu se konopi doporucovalo jako
analgetikum, dale proti revmatismu, beriberi, malarii, dné a na Spatnou pamét (Aggarwal, PhD
et al., 2018). Vychodni indické dokumenty Atharvaveda, které se datuji kolem roku 2000 pred
nasim letopoctem, také odkazuji na IéCebné pouziti konopi (Indian Hemp Drugs Commission,
1894).V Izraeli byly nalezeny archeologické dlikazy o tom, Ze bylo konopi pouzito terapeuticky
jako analgetikum pfi tézkém porodu mladé divky (Zlas et al., 1993). Ve starovékém Recku
a Rimé se 0 moZnotech vyuZiti Ié¢ebného konopi miizeme do&ist v knize Herbal of Dioscorides
i ve spisech od Galena (Carter et al., 2004; Dioscorides et Pedanius, 1968)

V zdpadni mediciné se prvni zminky o pouziti lé¢ebného konopi objevuji o mnoho
pozdéji. Zminka o ném je v pojednani Culpeppera, které bylo psano ve stfedovéku. V roce 1830
bylo poprvé podrobné popsano lékarské pouziti ,indického konopi“ (byvaly vyraz pro konopi
bohaté na THC) v Evropé. Popsal ho Theodor Friedrich Ludwig Nees von Esenbeck, profesor
farmacie a botaniky v Bonnu v Némecku (Grotenhermen et Miiller-Vahl, 2016).

Nejdulezitéjsim prikopnikem zavadéni konopi do moderni mediciny vsak byl skotsky
Iékar, védec a inZenyr Sir William Brooke O’Shaughnessy, ktery publikoval shrnuti popisujici
jeho klinické zkuSenosti s lékarskym vyuzitim indického konopi béhem jeho pobytu v Indii
v roce 1839. Tato publikace vzbudila velkou pozornost v Evropé a Severni Americe. Informoval
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o uzivani konopnych tinktur pfi revmatismu, tetanu, vztekliné, détské epilepsii a delirium
tremens. Popsal také zvySenou chut kjidlu a veselost jeho pacientll po poZiti drogy
(O’Shaughnessy WB, 1843). Kralovna Viktorie ve stejné dobé uZivala konopi k ulevé od bolesti
pfi menstruaci (Martinez, 2000).

Inspirovani témito zpravami mnoho lékarl zacalo pouZivat konopné tinktury a jiné
pfipravky pro lékarské ucely. Uvadeéli uspésné Iécby velkého mnozZstvi negativnich zdravotnich
stavll véetné chronickych bolesti rizného pavodu, zanétu kloubl, migrén, svalovych kreci,
ztraty chuti k jidlu, bolesti Zaludku, astmatu a poruch spanku. Ve druhé poloviné 19. stoleti
bylo tedy konopi pfijimanym |ékem v zdpadni mediciné (Grotenhermen et Muller-Vahl, 2016).

V prvnich desetiletich 20. stoleti ztratilo konopi své misto v mediciné a rychle upadlo.
Bylo to hlavné proto, Ze v té dobé nebylo mozné objasnit chemickou strukturu aktivni slozky
rostliny konopi, a proto standardizace konopnych pfipravkd nebyla moznd, coz mélo za
nasledek nespolehlivé davkovani. V soucasné dobé vidime znovu probuzeny a mimoradny
zdjem o Siroky terapeuticky potencidl IéCivych ptipravkd na bdzi konopi v celosvétovém
meéfitku (Grotenhermen et Miiller-Vahl, 2016).

Teprve ve 30. a 40. letech 20. stoleti byly charakterizovany chemické struktury prvnich
fytokanabinoidli, napfriklad kanabidiolu (CBD) (Loewe, 1945). Kvali velkému poctu
kanabinoidd s velmi podobnymi chemickymi strukturami a jejich lipofilni povahou, byla
k objasnéni jejich chemické struktury nutna separace pomoci moderni techniky. Teprve v roce
1964 byl delta®-tetrahydrokanabinol (THC) chemicky definovan a syntetizovan. Vétsina lékafl
nechtéla ddle pouZivat léky pochazejici z rostlin neznamého slozeni (Grotenhermen et Miiller-
Vahl, 2016).

Mezinarodni Zenevskd imluva o opiu z roku 1925 poZaduje, aby signatafi kontrolovali
obchod s nékterymi drogami (v€etné konopi). Na ni navazuje stdle restriktivnéjsi rezoluce
Spolec¢nosti narod(i (League of Nations) a pozdéji Organizace spojenych narodd (OSN)
(OSN,1966). Az donedavna bylo konopi povaZovano za nezdkonné zneuzivanou latku ze strany
mnoha vlad a mohlo byt zkoumano pouze vybranymi autorizovanymi védci v laboratotich
s pfisnym dohledem. Pres tyto omezeni, dikazy o |éCivém potencidlu byly natolik presvédcivé,
Ze v poloviné 80. let 20. stoleti syntetickym kanabinoidiim nabilonu a dronabinolu bylo
udéleno schvaleni americkym Grfadem pro potraviny a léciva, které mohlo byt podavano
k potlaceni nevolnosti béhem chemoterapie (Abuhasira et al., 2018). Objev existence
vysokoafinitniho kanabinoidniho receptoru v mozku potkant béhem pozdnich osmdesatych
let (Devane et al., 1988) podnitil dalsi vyzkum k identifikaci endogennich ligand( (Zager et al.,
2020).

3.1.3 Soucasna situace ve svéte

Zdravotnické organy ve vétSiné zemi dnes zachazeji s konopim a jednotlivymi
kanabinoidy jako s nové zjisténymi léCivymi pripravky, aniz by zohlednovaly dlouhou historii
jejich terapeutického pouziti. Konopné pfripravky zavedené farmaceutickymi spoleénostmi
musi podstoupit rigidni a drahé schvalovaci postupy srovnatelné se zcela novymi molekulami
z farmaceutickych laboratofi. V sou¢asné dobé jsme tedy konfrontovani se situaci, ktera maze
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byt nazvdna ,konopné dilema“. Na jedné strané ma mnoho pacientl prospéch z kanabinoidu
a mame lékarské zpravy o rfadé pozitivnich Gcincich u téZzce nemocnych pacientd, ktefi trpi
rznorodymi zdravotnimi problémy a nemocemi (Grotenhermen et Miller-Vahl, 2012; Arno
Hazekamp et al., 2013). Na strané druhé zatim stale neni k dispozici dostatek spolehlivych
dlikazl z randomizovanych kontrolovanych klinickych studii (RCT) o dostate¢né velkém poctu
pacient(. Pro vétSinu moznych pouziti v mediciné jsou dlkazy slabé, protoze jsou publikovany
pouze méné rozsahlé klinické studie a kazuistiky (Grotenhermen et Miiller-Vahl, 2016).

Mezitim nékolik jurisdikci, a dokonce i celé zemé zménily své politiky tykajici se konopi
a schvalily zakony, které umoznuji jeho terapeutické pouziti, a dekriminalizovaly nebo jej
dokonce legalizovaly pro rekreacni Ucely (Abuhasira et al., 2018). Legislativa nebyla schopna
drzet krok s timto nedavnym vyvojem a Zalostné chybi konkrétni pfedpisy o oznacovani, pokud
jde o slozeni ucinnych latek, velikosti porci a doporucené davky (Subritzky et al., 2016). Tuto
situaci zhorSuje nedostate¢né pochopeni toho, jak chemie (kanabinoidy a jiné metabolity)
extraktl a formulaci z konopi souvisi s jejich biologickymi ucinky (Zager et al., 2020).

3.1.4 Soutasna legislativa v CR

V soucasné dobé je v Ceské republice v platnosti zdkon ¢. 50/2013 Sb., ktery méni
zakon ¢. 167/1998 Sb., &imz legalizuje konopi k lé¢ebnym Géeltm (Parlament Ceské republiky,
2013). Pravidla distribu¢ni praxe pro lé¢ebné konopi, predepisovani, pripravy, vydeje a
pouZzivani pfipravdd pro individualni potfeby s obsahem konopi upravuje vyhlaska ¢. 236/2015
Sb (Parlament Ceské Republiky, 2015). Dle této vyhldsky mohou lékafi pacientiim
predepisovat konopi proti chronickym neutiSitelnym bolestem, proti spasticité a bolesti u
roztrousené sklerdzy, proti neurologickému tfesu zplsobenému Parkinsonovou chorobou,
proti Tourettové syndromu, pfi povrchové |écbé dermatdz a slizni¢nich 1ézi, proti nevolnosti a
stimulaci chuti k jidlu u onkologicky nemocnych pacient( a pfi Ié¢bé HIV. Z vySe zminéného je
tedy patrné, ze v Ceské republice se v sou¢asni dobé pouziva konopi k Ié¢ebnym Géellim pouze
jako doplnkova ¢i podpuarna lécba ke zmirnéni nékterych priznakd vainych onemocnéni.
Maximalni davka predepsaného konopi momentdlné cini 180 gram( na jeden mésic (“Konopi
pro lécebné pouziti, Statni ustav pro kontrolu léciv”).

3.1.5 Péstovani

K produkci kanabinoidd se pouZivaji dvoudomé rostliny, pficemz maximalni akumulace
bioaktivnich kanabinoidl a terpenoidl se hromadi v neoplodnéném samicim kvétenstvi. K
syntéze a akumulaci kanabinoidd dochazi ve Zlaznatych trichomech na povrchu listd i v
kvétenstvi. Pro komeréni sklenikovou a indoor produkci se ¢asto vyuziva klondlné mnozeny
materidl ze samicich , mateiskych rostlin“. Rizky jsou po zakofenéni péstovany pfi dlouhé
fotoperiodé (obvykle 18 hodin svétla, 6 hodin tmy) pfiblizné 3—4 tydny. Pfechod na
fotoperiodu kratkého dne (obvykle 12 h svétla, 12 hodin tmy) zahajuje vyvoj kvétu. Rostliny
jsou ddle kultivovany po dobu dalSich 8 az 11 tydn(i a poté mohou byt sklizeny a ususeny
(Richins et al., 2018).
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V soucasné dobé jsou k dispozici velmi omezené spolehlivé udaje o chemickém slozeni
jednotlivych genotypli konopi a o interakci produkéniho prostfedi s chemickou kvalitou
konkrétniho genotypu. Velkd ¢ast rostlin, které jsou v sou¢asné dobé k dispozici pro lékarské
pouziti, byly vybrany z mnoha genotypl dostupnych od péstitelll nelegalnich drog. Je

pochopitelné, Ze plvod a genetické pozadi téchto genotypll nelze snadno dohledat (Richins et

— R

]

al., 2018).
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Obrdzek 2: Ukdzka $kolni péstirny CZU-mladé rostlinky (foto autor)

3.2 Lécba konopim

Terapeuticky potencidl konopi i jeho psychoaktivni Ucéinky jsou znamy jiz tisice let
(ADAMS et MARTIN, 1996), jak jiz bylo v pfedchozich kapotilach feceno. BEhem poslednich
nékolika desetileti byly predlozeny vyznamné védecké dikazy o medicinalnim vyuZiti konopi i
konkrétnich kanabinoid( z této rostliny na fadu chorob a problém lidského zdravi (Richins et
al., 2018).

3.2.1 Endokanabinoidni systém

Zkoumani konopi vedlo pfimo k objevu jedine¢ného a rozsireného homeostatického
fyziologického reguladtoru, endokanabinoidniho systému. Donedavna jsme si mysleli, Ze pouze
konopi obsahuje aktivni latky ovliviiujici endokanabinoidni systém, ale v poslednich
desetiletich se vyzkum rozsifil a identifikoval fadu dalSich rostlin, jejichZz slozky stimuluji,
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antagonizuji nebo moduluji riizné aspekty tohoto systému. Patfi sem bézné potraviny, bylinky,
2016).

Konopi (Cannabis sativa, L.) je po tisicileti dlleZzitym nastrojem v bylinkarském arzendlu
a lékopisu, ale aZ za poslednich 25 let véda poskytla lepsi pochopeni jeho nescetnych vyhod.
Az objev kanabinoidovych vazebnych mist v mozku (Herkenham et al. 1990, 1991; Matsuda et
al. 1993) a nasledné klonovani CB1 receptoru (Alexander et al., 2008) totiz zacalo objasriovat
bunécné mechanismy pro ucinky konopi.

Zacalo to objevem kanabinoidnich receptord (CB1, CB2 a ionotropni kanabinoidni
receptor, transientni potencidlni vanilloid 1), nasledovany endogennimi kanabinoidy
(anandamidem a 2-arachidonoylglycerolem) a jejich regulaéni metabolické a katabolické
enzymy (amidhydroldza mastnych kyselin, monoacylglycerollipdza a dalsi), tridda nyni zndma
souhrnné jako endokanabinoidni systém (ECS) (Pacher et Kunos, 2013). ECS vykondava hlavni
regulacni homeostatické funkce v mozku, kizi, zaZivacim traktu, jatrech, kardiovaskularnim
systému, urogenitalni funkci a dokonce i v kostech (Maccarrone et al., 2015; Pacher et Kunos,
2013). Razné faktory Zivotniho stylu, véetné stravy a aerobni aktivity, ovliviiuji celkovou funkci
ECS, hustotu kanabinoidnich receptorll, i jejich funkéni stav a relativni hojnost nebo
nedostatek endokanabinoid( (J. M. McPartland et al., 2014). Nékteré studie byly dostate¢né
odvazné, aby naznacily, Ze klinicky nedostatek endo-kanabinoid( je zakladem mnoha lidskych
nemoci zplsobujicich bolest a psychiatrické poruchy. V posledni dobé byla zkoumdna fada
rostlinnych latek a rostlin pouzivanych v potravinarstvi mimo konopi z hlediska jejich moznych
modulacnich ucinkd na ECS (J. M. McPartland et al., 2014, E. B. Russo, 2016).

Pozdéji byl identifikovan i druhy kanabinoidni receptor (CB2), nejprve byl klonovan
z bunék HL60 v roce 1993 (Munro et al., 1993). CB2 byl nazvan jako ,periferni kanabinoidni
receptor” protoZe analyza odhalila vysoké hladiny mRNA CB2 ve sleziné a jeji nepfitomnost
v mozku. Receptory CB2 byly klonovany z mysi a potkant v pozdéjsich letech (Shire et al. 1996;
Griffin et al. 2000; Brown et al. 2002; Atwood & Mackie 2010).

Endokanabinoidni systém (ECS) se sklada z receptor(, endogennich ligandld a
ligandovych metabolickych enzymd, jak jiz bylo fe¢eno. Vazebna mista pro kanabinoidni
receptory v lidském mozku jsou lokalizovdna hlavné v oblastech predniho mozku spojenych s
vyssimi kognitivnimi funkcemi; predniho mozku, stfedniho mozku a zadniho mozku spojené s
kontrolou pohybu; a v oblastech zadniho mozku spojenych s fizenim motorickych a
smyslovych funkci autonomniho nervového systému. MoZnd role téchto receptorld je
diskutovana s ohledem na znamé behavioralni a psychomotorické Gcinky kanabinoidd na
Clovéka (Glass et al., 1997). CB1 je také exprimovan v jinych nez neuronalnich burikach, jako
jsou adipocyty a hepatocyty a v muskuloskeletdlnich tkanich. Kanabinoidni receptor 2 (CB2) je
v zasadé spojen s bunkami fidicimi imunitni funkci, i kdyZz mUzZe byt také exprimovan v
centralnim nervovém systému (Atwood & Mackie 2010; S. Onaivi 2011).
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3.2.2 Néktera konkrétni onemocnéni, ktera se mohou 1é¢it konopim

V systematickych prehledech o produktech na bazi konopi a kanabinoid(i jsou dikazy
o tom, Ze konopi pomaha pfi [éCbé chronickych bolesti, roztrousené sklerdzy, epilepsie a u
nevolnosti a zvraceni spojeného s chemoterapii (Stockings, Campbell, et al., 2018; Stockings,
Zagic, et al., 2018; Whiting et al., 2015). Na zakladé toho se odhaduje se ucéinek konopné IéCby
i u dalSich zdravotnich problémda, jako je napfiklad ztrata chuti k jidlu a ztrata hmotnosti
spojené s HIV / AIDS, Tourettlv syndrom, Uzkosti, posttraumaticka stresova porucha a
schizofrenie (Emcdda, 2018; Freeman et al., 2019; National Academies of Sciences E, 2017;
Whiting et al., 2015).

3.2.2.1 Epilepsie

Konopi se dlouhodobé tradi¢né pouziva pti |écbé zachvatld (E. B. Russo, 2017), ale
v klinickych studich bylo v této souvislosti ¢asto kontraindikovano kv(li pozorované asociaci
THC s konvulzivnimi ucinky u hlodavcl pfi vysokych davkach. Naproti tomu CBD vykazuje
pouze antikonvulzivni vlastnosti a extrakt z konopi Epidiolex® se ukdzal jako bezpecny a ucinny
pfi rlznych typech epilepsii, jako je Dravetliv a Lennox-Gastautliv syndrom (Devinsky et al.,
2016) a to i ve treti fazi klinické studie (Devinsky et al., 2017). CBD c¢asto vyZzadovalo velmi
vysoké davky 2500 mg/den, zatimco néktefi klini¢ti Iékari tvrdili podobnou Ulinnost pfi
mnohem nizSich davkach, kdyz se CBD poutzilo v pfipravcich obsahujicich soubézné nizkou
davku THC, THCA a dokonce i antikonvulzivniho terpenoidu, linalolu (Sulak et al., 2017).

3.2.2.2 Onkologicka onemocnéni

Antiemetické ucinky THC ve spojeni s chemoterapii jsou jiz dlouho znamy. JiZ v roce
1985 byla v USA schvdlena synteticka forma pro takové pouziti. Vyhody THC jako prostfedku
ke zklidnéni spanku (E. B. Russo et al., 2007) zejména pro rakovinovou bolest pacientu, ktefi
jsou rezistentni na opioidy, byly také prokazany ve dvou klinickych studiich ve druhé fazi pro
nabiximoly (Ustni sprej obsahujici extrakt z konopi) (Johnson et al., 2010; Portenoy et al.,
2012). Ale bohuzel nebyly v konecné treti fazi definitivné prokdzany. Historicky se konopi
pouzivalo pro Ié€bu rakoviny (E. B. Russo, 2007) s rozsahlou zakladni védeckou dokumentaci
o jeho cytotoxickych ucincich s cytopreservativnimi Ucinky na normalni bunky. Pocéateéni
pokusy a kazuistiky podporuji akutni potrebu formalnéjsiho vyzkumu (Foroughi et al., 2011;
Guzman et al., 2006; Singh et Bali, 2013). Tisice pacientl na celém svété podstupuji tuto IéCbu
nejcastéji bez vhodného Iékaiského monitorovani. Zakladni véda (Caffarel et al., 2010; Torres
et al., 2011) i neoficidlni klinické zpravy naznacuji, Ze |é¢ba zalozend na konopi je nejucinnéjsi
ve spojeni s konvenénimi pristupy, at uz s chemoterapii nebo radioterapii. Vysoké davky (az
1000 mg/den) nejlépe smiSenych fytokanabinoidl (konopny extrakt), se pouzivaji k vymyceni
nékterych zhoubnych nadorl. MizZe byt zapotiebi tuto |écbu podstupovat az 3 mésice, je vsak
tfeba zdlraznit, Ze je tento pfistup stale neoficialni, protoZe neexistuji velké publikované
klinické studie. U ptipravk( obsahujici vysoké davky THC je tfeba postupné navysovat davku
po dobu prvnich dvou tydnu, aby si pacient zvykl na psychoaktivni Ucinky. Existuje nékolik
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neoficidlnich ddkazd podporujicich uzivani kyselych kanabinoidd (THCA a CBDA) v mnohem
nizSich davkach. Ddle tvrdi, Ze CBDA muze zlepsit farmakokinetiku CBD (Ujvary et Hanus,
2016). Pro prevenci recidiv mliZze byt podobné pouZito prodlouZeni Ié¢by konopim pfi nizSich
davkach. Je tfeba mit na paméti, Ze vyléceni rakoviny lze prokazat aZz po pétiletém intervalu
bez nadoru. Je zapottebi dalSich objektivnich dlkazl k podpore doplrikové IéEby rakoviny
zalozené na konopi (MacCallum et Russo, 2018).

3.2.2.3 Bolesti

Lécba konopim neni obecné uzite¢nd ve vztahu k [écbé akutni bolesti (Holdcroft et al.,
2006). Naproti tomu se konopné pripravky s prevahou THC i CBD ukazaly jako bezpecné
a ucinné v radé klinickych studi vénujicich se chronickym nerakovinovym bolestem. At uz
somatické nebo neuropatické, periferni nebo centrdlni (pfezkoumdano (E. B. Russo et
Hohmann, 2013) a bylo to vySetfeno v narodnich programech v Kanadé (Ware et al., 2015) ).

3.2.2.4 Parkinsnova choroba

Receptory CB1 jsou husté exprimovany v bazalnich gangliich a konopi vykazuje riznou
ucinnost v rdznych klinickych studiich (Fernandez-Ruiz et al., 2011). Pro stanoveni optimalniho
obsahu jednotlivych slozek je vsak nutny dalsi vyzkum. Neoficidlni prizkumy naznacuji, Ze
kyselé kanabinoidy podavané oralné v delSich intervalech (3 mésice) mohou byt nezbytné
k dosazeni klinického zlepseni (Venderova et al., 2004). Je nutné postupné a pomalé davkovani
(MacCallum et Russo, 2018).

3.2.2.5 Zavislost na opioidech a dalsich latkach

Pozorovani uzivani konopi u zavislych na opioidech z devatendctého stoleti (EB Russo
et Tyler, 2015; Ethan Russo, 2001) prokdzala jeho aditivni analgetické vyhody, snizeni
nezadoucich ucinkd a dokonce i pfinos pro abstinencni priznaky. To bylo podporeno zakladnim
védeckym vyzkumem (Cichewicz, 2004), fadou observacnich studii (Haroutounian et al., 2016;
Lucas et Walsh, 2017; Reiman, 2009) a epidemiologickych dikazli o snizené umrtnosti na
predavkovani opioidy ve statech USA po zpfistupnéni k [écebnému konopi k témto ucelim
(Bachhuber et al., 2014). Stejné jako snizené naklady na analgetika (véetné opioidl) ve statech
se starSi populaci (Bradford et Bradford, 2016) a populaci s nizkymi pfijmy (Bradford et
Bradford, 2017). Zajimavy nalez z dlouhodobé studie bezpecnosti nabiximol( u pacient(, ktefi
prezili druhou (lla) fazi studie s bolesti rakovinového typu a nereagujici na optimalizované
opioidy, neprokazali v nasledujicich mésicich zadné zvySeni pozadavkl na ddvkovani konopi,
bez ocekdvané eskalace poZadavkl na opioidy s pokracujici progresi nemoci a pfipadnym
zanikem (Johnson et al., 2013). Studie nezaznamenavaiji zvyseni sérovych hladin opioid( pfi
pouziti s konopim (D | Abrams et al., 2011; MacCallum et Russo, 2018).
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3.2.3 Rizika spojena s 1é¢bou konopim

Ackoli se spolecensky a legislativné jedna o silnou drogu, ktera ma psychoaktivni
ucinky, THC a dalsi kanabinoidy maji relativné nizkou toxicitu a letalni davky u lidi nebyly
popsany (Ferraro et al., 2001; Sinor et al., 2000). Clovék by musel zkonzumovat 20—40 tisickrat
véts$i mnozstvi konopi obsazeného v jedné cigareté za kratkou dobu, aby se dosahlo smrti. Pfi
pouziti tohoto prepoctu se odhaduje, by to vyZzadovalo 1 500 liber konopi vykoufeného za 15
minut, aby se letalni uc¢inek dostavil (Young, 1988).

Konopi je obecné kontraindikovdno v téhotenstvi a kojeni, navzdory dlouhé historii
uzivani (Ethan Russo, 2002) z(stavaji nasledky pro plod a novorozence kontroverzni (Conner
et al., 2016; Grant et al., 2018). Je také kontraindikovdn u psychdéz (kromé vyrobku, kde
prevlada CBD (Leweke et al., 2012)). Konopi by se mélo vyuZivat s opatrnosti za nestabilnich
srde¢nich podminek, jako je angina pectoris, kvuli tachykardii a mozné hypotenzi kvili THC,
ale nevytvari zadné QTc problémy (Sellers et al., 2013). Pouziti u déti a dospivajicich zlstava
predmétem debaty, stejné jako jeho pouZiti v zavislosti a narkomanii. Koureni by se méli také
vyhnout osoby, které trpi COPD (chronicka obstrukéni plicni nemoc) a astmatem (MacCallum
et Russo, 2018).

Mezi hlavni ucinky kanabinoidd patfi naruseni psychomotorického chovani, poskozeni
kratkodobé paméti, intoxikace, stimulace chuti k jidlu, antinociceptivni uc¢inky (zejména proti
bolesti neuropatického plvodu) a antiemetické Ucinky. PfestoZe existuji znamky mirného
kognitivniho poskozeni u pravidelnych uzZivatell konopi, existuje jen malo dukazu, Ze takové
poruchy jsou nevratné nebo Ze jsou doprovazeny neuropatologii vyvolanou léky. Pravidelni
uzivatelé konopi si vytvori urcitou toleranci (Donald I. Abrams, 1998). Studie Harta a kolegl
prokazala, Ze koufeni konopi mélo u zkuSenych uZivateld minimalni ucéinek na vykon
komplexnich kognitivnich ukoll (Hart et al., 2001).

Heterogenita v typech testovanych pfipravk(i, véetné rozdili ve farmakokinetice
a rovnovaze obsahu THC a CBD, umoZniuje obtizné stanovit optimalni terapeutické davkovani.
Je zapotrebi vice rozsdhlejSich a prisnéjsich klinickych studii, véetné dalSiho zkoumani
odpovédi na davku a interakci s jinymi léky (Emcdda, 2018). Nabilon (THC) a epidiolex (CBD)
mohou napfiklad zvySovat Ucinky latek tlumicich centralni nervovy systém, jako je alkohol
(EMA 2011; “Highlights of prescribing information: EPIDIOLEX” 2018). Epidiolex je
metabolizovan enzymy cytochromu P450 a m{zZe zvysit riziko nezadoucich ucinkd jinych léka
metabolizovanych touto cestou, jako je klobazam a valproat. (Freeman et al. 2019)
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3.3 Bioaktivni latky 1é¢ebného konopi

Konopi (Cannabis sativa, L.) produkuje vice nez 750 ptirodnich sloucenin z rlznych
chemickych tfid (Upton et al., 2014). Kanabinoidy jsou seskupeny do jedné ttidy sloZzené z 86
terpenofenolickych sekundarnich metabolitl identifikovanych v konopi (Radwan et al., 2008).
Dalsi dllezita tfida slouc¢enin produkovanych konopim zahrnuje 140 dosud identifikovanych
terpen( (Brenneisen, 2007). Kromé viné, kterou terpeny vytvareji, existuji také dlikazy, které
naznacuji, Ze jsou dlleZitou sloZkou pro fyziologické ucinky (E. B. Russo, 2011). Déle v konopi
mUlzZeme nalézt dalsi slouceniny, které, zahrnuji 50 identifikovanych uhlovodikt, 34 glykosidu
a jejich pribuzné slouceniny, 27 dusikatych sloucenin, 25 nekanabinoidnich fenolq,
23 mastnych kyselin, 23 flavonoidli, 20 jednoduchych kyselin, 13 jednoduchych ketond,
13 jednoduchych esterd a laktont, 12 jednoduchych aldehyd(i, 11 proteinl, 11 steroidd,
9 elementarnich prvkd, 3 vitaminy a 2 pigmenty (Brenneisen, 2007; Callaway, 2004; Mahmoud
A. EISohly et Slade, 2005; Turner et al.,, 1980). Stoji za zminku, Ze v konopi nebyly
identifikovany Zadné volné flavonoidy, ale nachazeji se v jejich odpovidajicich glykosidech
(Turner et al., 1980).

3.3.1 Trichomy C. sativa

K biosyntéze terpenU a kanabinoidl dochdzi v extraceluldrni sekrecni duting,
oznacované jako trichomy. Trichomy jsou pfitomny ve vice nez 300 rostlinach (Dayanandan et
Kaufman, 1976) a bylo popséano vice nez 300 morfologicky odlisnych trichomU (Wagner, 1991).
Rostliné trichomy slouzi nékolika funkcemi, v€etné ochrany pred namrazou povrchovych
bunék snizenim transpirace a zvySenim odrazeni svétla u poustnich druh(. Specializované
zlaznaté trichomy produkuji a emituji slouceniny, které interaguji s hmyzem, odrazuji Skidce
nebo podporuji opylovani (Wagner, 1991). Trichomy jsou hlavni obranou i ochranou rostliny
pred prostfredim (Taura et al., 2007). Je zajimavé, Ze nékteré z kanabinoidd
(tetrahydnokabinolovd kyselina (THCA), kanabigerolova kyselina (CBGA)) produkovanych
v konopi jsou toxické pro buriky samotného konopi (Sirikantaramas et al., 2005). Kanabinoidy
jsou vyluéovany do trichomu, aby se zabranilo bunéénému poskozeni rostliny. Ukazalo se, Ze
THCA a CBGA jsou toxické také pro nékteré druhy hmyzu (Taura et al., 2007).

Termin trichom je odvozen z feckého slova, které v pfekladu znamena vlasy. Trichomy
nalezené na C.Sativa délime na dva typy, Zlaznaté a nonglandularni. Nongladuldrni trichomy
pokryvaji rostlinu od faze sazenice az do konce kveteni. Nongladularni trichomy pokryvaji
vétsSinu povrchu rostliny, véetné stonk, rapikd, listové cepele, listeni a povrchu okvétnich
listkG. Kanabinoidy vznikaji ve dvou typech Zlaznatych trichomu. Hlavicky Zlaznatych trichom(
sidli na listenech samicich rostlin a prasnicich samcich rostlin. (Dayanandan et Kaufman, 1976).
Tyto trichomy jsou primarnim zdrojem kanabinoidd a terpen( v kvétu.

Monoterpeny se tvofi v plastidech prostfednictvim enzymatické premény
geranyldifosfatu. Alternativné se muze geranyldifosfat parovat s isopentenyldifosfatem
v cytoplazmé za vzniku matefské slouceniny pro sesquiterpenoidy - farnesyl pyrofosfat
(obrdzek ¢.4, Russo 2011). THCA syntaza fuzovala na zeleny fluorescencni protein, coz
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pomohlo vizualné demonstrovat, Ze tento enzym je akumulovdn v sekre¢ni dutiné
(Sirikantaramas et al., 2005) umisténé v hlavé trichomu.

Terpeny nachazejici se v konopné pryskyfici, stejné jako isoprenoidova ¢ast struktury
kanabinoid(, jsou produkovany biosyntetickym systémem isoprenoidd, ktery pochazi z drahy
kyseliny mevalonové (MEV) v cytosolu a drahy methylerythritol fosfatu (MEP) v plastidech.
Monoterpeny a kanabinoidy maji prekurzor isoprenoid s 10 uhliky, geranyldifosfat (GPP, C10),
zatimco seskviterpeny vznikaji z 15-uhlikového isoprenoidu farnesyl difosfatu (FPP, C15). Pfi
pouziti GPP nebo FPP jako substratli monoterpenové syntazy a seskviterpenové syntazy
produkuji rdzné struktury monoterpent a seskviterpen(, které se nachdazeji v konopné
pryskyfici.

Obrdzek 3: Kvétenstvi konopi a stopkované Zldznaté trichomy. A) Apikdini kvétenstvi genotypu
Purple Kush, osm tydni po zacdtku kveteni. B) Floretovy klastr rostliny Lemon Skunk, pét tydnu
po zacdtku kveteni. C) Sledované Zlaznaté trichomy na povrchu kvéti Finola pistillate (Booth
et Bohlmann, 2019).

3.3.2 Syntetické drahy

Kanabinoidy a terpenoidy maji spolecny biosynteticky plvod. Biosyntéza vyznamnych
kanabinoid( zahrnuje dvé primé drahy jejich prekurzoru. Z polyketidové drahy vznika kyselina
olivetolovd a meziprodukt mastnych kyselin s kratkym fetézcem (hexanoyl-CoA).
Methylerythritol-4-fosfatovou (MEP) cestou vznikad geranyldifosfat (GPP; obr. 4; Fellermeier
et al. 2001; Taura et al. 2009; Gagne et al. 2012). Aromaticka prenyltransferdza katalyzuje
tvorbu kanabigerolové kyseliny z olivetolové kyseliny a GPP(Fellermeier et Zenk, 1998; Gagne
et al, 2012). Tato cesta se pak vétvi opét k rlznym cyklickym sloucenindm, jako je
tetrahydrokanabinolova kyselina (THCA), kanabidiolova kyselina (CBDA) a kanabichromanova
kyselina (obr. 4; Sirikantaramas et al. 2005; Taura et al. 2007). SniZzeni metabolismu produkt(
téchto kyselin se tvofi neenzymatickym vystavenim teplu. Monoterpeny jsou vétsinou
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odvozeny z drahy MEP. Cytosolicka/peroxisomalni mevalonatova cesta je zdrojem prekurzor(
seskviterpend, nicméné vzajemna komunikace mezi obéma cestami byla také zjisténa (obr. 4;
Hemmerlin et al. 2012). Terpenové syntdzy katalyzuji prvni krok v biosyntéze konkrétniho
terpenoidu z prekurzoru prenyldifosfatu vhodné délky retézce. Doposud byly zjistény
monoterpenové syntdzy (pfijimajici prekurzor C10) a seskviterpenové syntazy (prekurzor C15),
které jsou zodpovédné za produkci asi Sesti terpenoidli v konopi (obr. 4; Ginnewich et al.
2007; Booth et al. 2017), pricemz mnoho dalSich ¢eka na funkéni charakterizaci.
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r N N
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Obrdzek 4: Spolecny puvod biosyntetickych drah kanabinoidt a terpenoidd. (Kruh P oznacuje
fosfatové skupiny).
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3.3.3 Kanabinoidy

Mechoulam & Gaoni definovali ,kanabinoidy” jako skupinu terpenofenolickych
sloucenin C21 jedine¢né produkovanych konopim (Mechoulam et Gaoni, 1967). Nasledny
vyvoj syntetickych kanabinoidl (napf. HU-210) tuto definici rozmazal, stejné jako objev
endogennich kanabinoidd (napf. anandamid), které (Di Marzo et Fontana, 1995) definovali
jako ,endokanabinoidy”. Pate tedy navrhl termin ,fytokanabinoidy” pro oznaceni
terpenofenolickych slouéenin C21 produkovanych konopim (David W. Pate, 1999).
Fytokanabinoidy vykazuji velmi nizkou toxicitu pro savce a smési kanabinoid( jsou méné
toxické nez Cisté THC (Thompson et al. 1973).

Bioaktivni formy kanabinoidl vznikaji z kyselych prekanabinoidd (THCA, CBDA, CBGA,
CBCA) po dekarboxyla¢ni reakci indukované svétlem nebo teplem za vzniku kanabigerolu
(CBG), A°-tetrahydrokanabinolu (THC), kanabidiolu (CBD) nebo kanabichromenu (CBC). Mezi
dalsi kanabinoidy zjisténé ve vzorcich rostlin patfi dal$i oxidaéni produkt THC, kanabinol (CBN)
a kanabinoidy vyrobené kondenzaci geranyldifosfatu s variantou olivetolové kyseliny,
divarinové kyseliny, ktera ma misto pentylového postranniho fetézce postranni retézec
propyl, vznikd z ni A°-tetrahydrokanabivarin (THCV) (Richins et al., 2018; Swift et al., 2013).
Chemickou strukturu téchto zakladnich kanabinoidi mlzZete vidét na obrdzku 3.

THC  CBN
HSCCH H!CCHB

< CBD « CBC
-

s CH;

Obrazek 5: Chemicka struktura Sesti zakladnich kanabinoidt

3.3.3.1 THC

Vétsinu psychoaktivnich a mnoho dalSich farmakologickych a terapeutickych ucinkd
konopi (Cannabis Sativa, L.) zpUsobuje A9-tetrahydrokanabinol (THC) (Gaoni et Mechoulam,
1964). THC je nejbéinéjsim fytokanabinoidem a vznikd v rostliné prostfednictvim alely
dominujici CBD (De Meijer et al., 2003). THC je ¢astecny agonista na kanabinoidni receptor
1 (CB1) a kanabinoidni receptoru 2 (CB2) analogicky s AEA a je zakladem mnoha jeho aktivit
jako jsou psychoaktivni uc¢inky, analgetikum, svalové relaxancium a antispasmodikum (Pacher
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et al., 2006). Dale je to bronchodilatans (Williams et al., 1976), neuroprotektivni antioxidant
(Hampson et al., 1998), antipruritikum (proti svédéni) u cholestatického onemocnéni jater
(Neff et al., 2002) a md 20krat vyssi protizanétlivou aktivitu neZ aspirin a dvakrat vyssi nez
hydrokortizon (Evans, 1991a). THC pravdépodobné zabranuje potencidlnimu Utlumu inhibice
COX-1 nebo COX-2 (cyklooxygenaza), protoZe takova aktivita je zaznamenana pouze pfi
koncentracich daleko vyssich nez terapeuticky dosazenych koncentracich (Guy et Stott, 2005).
(E. B. Russo, 2011).

3.3.3.2 CBD

Kanabidiol (CBD) je po THC dalSim nejlépe studovanym fytokanabinoidem. Vyzkum
CBD je ponékud paradoxni, vzhledem k tomu, Ze jeho koncentrace jsou u lé¢ebnych odrid
konopi vyrazné nizsi nez u technickych kultivar( (Turner et al., 1980). CBD ma ucinky proti
Uzkosti (A. W. Zuardi et al.,, 1982), antipsychotické vyhody (A. W. . Zuardi et al., 1995),
moduluje metabolismus THC blokovanim jeho pfemény na vice psychoaktivni 11-hydroxy-THC
al., 2000; E. B. Russo et al., 2003)

CBD ma sedativni vlastnosti (ELISALDO A. CARLINI et CUNHA, 1981) a klinicka studie
ukazala, Ze sniZuje Uzkost a dalsi nepfijemné psychologické vedlejsi ucinky vyvolané Cistym
THC (A. W. Zuardi et al., 1982). ZvySuje aktivitu dopaminu, slouzi jako inhibitor absorpce
serotoninu a zvysuje aktivitu norepinefrinu (Banerjee et al., 1975; Poddar et Dewey, 1980).
CBD chrani neurony z toxicity glutamatu a ma silné antioxidacni vlastnosti (Ucinnéjsi nez
askorbat a alfa-tokoferol) (Hampson et al., 1998; Hampson Al et al., 2000).

CBD v konopném koufi muizZe vysvétlovat, pro¢ jeho vdechovani zplsobuje mensi
podrazdéni a zanét dychacich cest nez vdechovani Cistého THC (Tashkin et al., 1977). CBD
dodava analgezii (U¢innéji nez THC), inhibuje erytém (mnohem vice nez THC), blokuje aktivitu
cyklooxygendzy (COX) s vétsi maximalni inhibici nez THC a blokuje lipoxygenazu (enzym, ktery
produkuje leukotrieny provokujici astma), opét efektivnéji nez THC (Evans, 1991a). Mysi se
zanétlivou, kolagenem indukovanou, artritidou (mysi model pro revmatoidni artritidu) dostaly
oralné CBD (5 mg/kg denné) a vykazovaly klinické zlepseni a Ié¢ba Gc¢inné blokovala progresi
artritidy (Malfait et al., 2000). CBD nici bakterie a houby s vyssi i¢innosti nez THC (H. N. EISohly
et Turner, 1982; John McPartland, 1984; van Klingeren et ten Ham, 1976).

3.3.3.3 CBN

Kanabinol (CBN) je produkt degradace THC (Turner et al., 1980), vyskytuje se nejcastéji
ve starSich konopnych produktech. CBN zesiluje uéinky THC u ¢lovéka (Musty et al., 1976),
presto pusobi proti ucinklim THC u mysi (Formukong et al., 1988). CBN zvysuje plazmatické
koncentrace folikuly stimulujiciho hormonu folitropinu a zvySuje produkci testikuldrniho
testosteronu (Dalterio et al., 1985). CBN ma nékteré vlastnosti spole¢né s CBD, napfiklad ma
antikonvulzivni aktivitu (Turner et al., 1980) a protizanétlivou aktivitu (Evans, 1991b). CBN ma
afinitu k receptordm CB1 a signaly jako agonista. CBN ma trojnasobné vyssi afinitu
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k receptorim CB2 nez THC (Showalter et al., 1996), takie mulze vice ovliviiovat burky
imunitniho systému neZ centralni nervovy systém (Klein et al., 1998).(J. M. McPartland et
Russo, 2012)

3.3.34 CBC

Kanabichromen (CBC) je ctvrty hlavni kanabinoid, ktery se vyskytuje prevainé
v tropickych kmenech rostlin konopi. Az do poloviny 70. let byl CBC ¢asto mylné oznacen jako
CBD, protoZe CBC a CBD maji témér stejnou retencni dobu v plynové chromatografii. Stejné
jako CBD, CBC snizuje zanét (Wirth et al., 1980) a poskytuje analgetické ucinky (Davis et
Hatoum, 1983). CBC inhibuje syntézu prostaglandint in vitro, ale méné nez CBD nebo THC
(Burstein et al., 1973). CBC vykazuje silnou antibakteridlni aktivitu a mirnou antifungalni
aktivitu, lepsi nez THC a CBD ve vétsiné pripadl (H. N. EISohly et Turner, 1982). CBC také
uklidiiuje psy a sniZuje svalovou koordinaci u potkan(, ale u opic a lidi nezplsobuje Zadnou
kanabimimetickou aktivitu (Turner et al., 1980). Spole¢né podavani CBC snizuje davku LD50
THC u mysi (Hatoum et al., 1981).

3.3.3.5 CBG

Kanabigerol (CBG) je biosynteticky prekurzor CBC, CBD a THC, a je pfitomen pouze
v mensich mnozstvich. CBG se ve srovnani s THC nazyva ,neaktivni, ale CBG ma mirnou afinitu
k receptorim CB1, pfiblizné stejnou jako CBD (Devane et al., 1988). V mozcich potkan( CBG
inhibuje pfijem serotoninu a norepinefrinu, méné ucinné nez CBD a THC, ale CBG inhibuje
prijem GABA ucinnéji nez CBD a THC (Banerjee et al., 1975). CBG pUsobi jako analgetikum
(d€innéji nez THC), inhibuje erytém (mnohem vice nez THC) a blokuje lipoxygendzu, opét
ucinnéji nez THC (prehled Evans 1991). CBG ma také antibakteridlni vlastnosti (Mechoulam et
Gaoni, 1965). Jeho aktivita proti grampozitivnim bakteriim, mykobakteriim a houbam je lepsi
neZ aktivita THC, CBD a CBC (H. N. ElSohly et Turner, 1982). CBG inhibuje rlst bunék lidského
ordlniho epiteloidniho karcinomu (Baek et al., 1998).

3.3.3.6 THCV

Tetrahydrokanabivarin (THCV) je propylovy analog THC, ktery se primdarné objevuje
v odrlidach konopi indica a afghanica (Merkus, 1971), dagga z Jizni Afriky (Boucher et al.,
1977), a v rostlinach kultivovanych ze semen ze Zambie (PITTS et al., 1992). THCV ma pouze
20-25% psychoaktivni pusobeni THC (Hollister, 1974). Ma rychlejsi nastup ucinku nez THC
(Gill et al., 1970) a ma kratsi trvani (Clarke, 1998). THCV je zajimavy z |ékarsko-prdvniho
hlediska, protoZe byl navrzen jako biochemicky marker nedovoleného uzivani konopi, neni
totiz metabolitem Marinolu® (syntetického THC) (M. A. ElSohly et al., 1999).

3.3.3.7 Rozdéleni chemotypti na zakladé obsahu kanabinoidi

Na zakladé rozmanitosti obsahu kanabinoidli bylo popsano pét jedinecnych
chemotypl: chemotyp | zahrnuje kmeny s primarné THC, chemotyp Il zahrnuje kmeny s
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podobnou urovni CBD a THC, chemotyp lll zahrnuje kmeny konopi prakticky bez THC a
primarné CBD; chemotypy IV a V jsou méné ¢asté a zahrnuji kmeny bez THC a primarné s CBG
a kmeny bez kanabinoid( (Richins et al., 2018).

3.3.4 Terpenoidy

Terpenoidy pochazeji z opakujici se jednotky izoprenu (C5H8). Délime je na
monoterpenoidy (s kostrou C10), seskviterpenoidy (C15), diterpenoidy (C20) a triterpenoidy
(C30). Konecna struktura terpenoidl se pohybuje od jednoduchych linearnich fetézci po
sloZité polycyklické molekuly a mohou obsahovat alkohol, ether, aldehyd, keton, nebo
esterické funkéni skupiny (J. M. McPartland et Russo, 2012; Turner et al., 1980)

Viné konopi je zvlastnosti této rostliny. Jeho aroma totiz nepochazi
z terpenofenolickych kanabinoidd, ale z tékavéjsSich monoterpent a seskviterpend (Lehmann
et Brenneisen, 1995). Podle (Turner et al., 1980) bylo u konopi identifikovdno 58 monoterpent
a 38 seskviterpenu. Dnes jich je identifikovano jiz okolo 150 (Ujvary et Hanus, 2016). Pomoci
parni destilace je mozné vétSinu téchto sloZek koncentrovat na silici. Biochemicky profil
terpenoidd v dané rostliné je dan vice geneticky nez environmentalné (Franz et Novak, 2010).

Terpenoidni slozky konopi pravdépodobné také vyznamné pfispivaji ke klinickym
ucinkdm konopi a navic maji srovnatelny bod varu jako psychoaktivni THC (E. B. Russo et al.,
2003). Mezi jeho terpeny patii myrcen, silné analgetikum (RAO et al., 1990) a protizanétliva
a zaludeéni cytoprotektivum (Tambe et al., 1996), limonen, silné inhala¢ni antidepresivum
a imunitni stimuldtor (Komori et al., 1995) a antikarcinogenum (Pamela L. Crowell, 1999),
Zajimavosti je, Ze detekéni psi neciti psychoaktivni THC, ale jsou schopni citit seskviterpenovy
karyofylen (Stahl et Kunde, 1973).

Stale se debatuje o relativni dulezitosti nebo o nedostatku terpenoidd v konopi pro
farmakologické ucinky rostliny. PfestoZze se vSak terepenoidy v rostliné i v extraktu vyskytuji
ve zdanlivé nizkych koncentracich, ukazalo se, Ze jsou ucinné: mald mnozstvi v okolnim
vzduchu vyvoldvaji vyrazné ucinky na chovani ke zvySeni nebo snizeni Urovné aktivity
u hlodavc, i kdyZ jsou sledované hladiny v séru nizké nebo zanedbatelné (Buchbauer et al.,
1993). Jejich fyziologické mechanismy se odehravaji zejména v centralni nervové soustavé, coz
Ize pripsat jejich lipofilité, a zahrnuji mimo jiné ucinky na iontové kandly, neurotransmitery,
odorant a chutové receptory (Adorjan et Buchbauer, 2010). Terpenoidy, zejména
monoterpenoidy, jsou vysoce biologicky dostupné inhalaci (Falk et al., 1991; Filipsson et al.,
1993; Jennette et Falk, 1990).

Ve tfech studiich byly pfezkoumany pesticidni vlastnosti konopi, které Ize pficist jeho
terpenoidnimu obsahu (J. M. McPartland, 1997; JM McPartland et al., 2000; D.W. Pate, 1994).
Bylo prokazano, Ze silice z Eugenia dysenterica ma vyznamné inhibi¢ni Ucinky na kmeny
Cryptococcus neoformans izolované od pacientl s HIV s kryptokokovou meningitidou (O. F.
Fernandes et al., 2000). Kli¢ové slozky této silice byly stejné jako u konopi: B-karyofylen, a-
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humulen, a-terpineol a limonen (J. M. McPartland et Russo, 2012). Buchbauer et al. prokazali,
Ze 20-50 mg silice v okolnim vzduchu v mysich klecich vedlo k méfitelnym zménam v chovani,
hladinach v séru a ve vazbé na kortikalni buriky (Buchbauer et al., 1993).

3.3.4.1 MONOTERPENY
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Obrdzek 6: Struktura monoterpent Cannabis sativa (E. B. Russo et Marcu, 2017)

3.3.4.1.1 B-myrcen

Myrcen, konkrétné B-myrcen, necyklicky monoterpen, je nejvice hojny terpenoid
produkovany konopim. Je zndmy jako aktivni sedativni latka chmele a citronové travy, nachazi
se také v bazalce, mangu a v jeho jmenovci, Myrcia sphaerocarpa, cozi je brazilsky |écivy ket,
ktery se tradi¢né pouziva k 1é¢bé cukrovky, prajma, Uplavice a hypertenze (Ulbricht, 2011). Pfi
pouziti v kosmetice a v potravinach je viiné myrcenu zemita, ovocna a hiebickovita, ve vyssich
koncentracich je stiplava. Myrcen synergizuje aktivity terpend a dalSich slouéenin rlznymi
zpUsoby. Jednim z mechanismd, které by bylo u konopi obzvlasté dilezité, je jeho Ucinek na
propustnost bunéénych membran, zejména hematoencefalické bariéry, coz zvySuje transport
kanabinoidd do mozku. Prozkoumadni literatury vSak ukazuje na nedostatek pevnych udaju
tykajicich se transportu mozku. Ukazalo se, Ze myrcen zvySuje transdermdlni absorpci (Schmitt
et al.,, 2009). M3 vyznamny analgeticky ucinek, ktery je blokovan plsobenim naloxonu,
opioidniho antagonisty, coZ naznacuje mechanismus ucinku prostfednictvim opioidniho
receptoru (RAO et al.,, 1990). Nedostatek afinity myrcenu k opioidnim receptorim vsak
ukazuje na alfa 2-adrenoreceptor, ktery stimuluje uvolfiovani endogennich opiatl. Na rozdil
od morfinu nebyla po opakovaném poddvani potkanlim pozorovdna Zadna tolerance
(Lorenzetti et al., 1991). Pfi velmi vysokych davkach byl myrcen u mysi sedativem
srovnatelnym s fenobarbitalem (Do Vale et al., 2002), ucinek byl zvySen soucasnym podavanim
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citralu, coz je smés dalSich terpen(. Al-Omari (2007) prokazal, Ze myrcen zlepsil glukézovou
toleranci u diabetickych potkant, tento ucinek byl srovnatelny s metforminem bez vlivu na
hladinu glukézy u normalnich potkani. Myrcen také prokazal silné protizanétlivé
a antikatabolické ucinky v modelu lidské chondrocytové osteoartrézy (Rufino et al., 2015).
Zanét, ktery je pfi¢inou mnoha nemoci, je s myrcenem predmétem Sirokého spektra
soucasného vyzkumu (Hartsel et al., 2016).

3.3.4.1.2 d-limonen

Limonen je jednim z nejhojnéjSich terpend v konopi a vsilici ho lze nalézt
v koncentracich az 16 %. Limonen, ktery je vSudypritomny v citrusové klre, je monoterpen,
ktery se béiné pouziva v parfémech, Cisticich prostfedcich pro domdcnost, potravinach
a lécivech. Limonen ma ¢etné lécivé vyhody prokazané ve studiich na lidech a zvitatech. Patfi
mezi fadu rostlinnych silic, u nichz bylo zjisténo, Ze maji antioxidacni a protirakovinné
vlastnosti (Aggarwal et al. 2018). Anxiolytické ucinky v modelu mysiho bludisté byly
srovnatelné s diazepamem, ale nebyly antagonizovany flumazenilem, coZz znamen3d
mechanismus nonbenzodiazepinu (Lima et al., 2013). To je v rozporu s pfedchozimi vysledky,
které také prokazaly antidepresivni aktivitu cestou receptoru 5-HT1A (Komiya et al., 2006).
Limonen ma protizanétlivé ucinky na modelech osteoartrézy (Rufino et al., 2015) a astmatu
(Hirota et al., 2010, 2012). Bylo pozorovano nékolik zplisob( protinddorové aktivity, véetné
chemoprevence (P. L. Crowell et Gould, 1994). Limonen je metabolizovan na perillylalkohol,
ktery je také pfedmétem mnoha studii souvisejicich s rakovinou (Hartsel et al., 2016; Prates
Ong et al., 2012). (Komori et al., 1995) poufZili gel citrusové viné s limonenm a dosahli
vyznamného antidepresivniho ucinku u lidi, ¢imzZ se u nékterych pacient(l odstranila potreba
pokracovani standardni lé¢by. Tyto udaje by silné podporovaly prokazatelnou klinickou roli
terpenoidd konopi.

3.3.4.1.3 D-linalool

Linalool je necyklicky monoterpenoid, bézné se vyskytujici v levanduli (Lavandula spp.),
razi (Rosa spp.) a v neroli oleji (z Citrus aurantium). Obvykle tvofi 5 % nebo méné konopné
silice (Ross et Elsohly, 1996). Linalool presto vykazuje silnou biologickou aktivitu. (Buchbauer
et al., 1993) zkoumali sedativni Ucinky vice nez 40 terpenoidl po inhalaci mysi; linalool byl
nejsilnéjsi a po 1 hodiné inhalace snizil pohyblivost mysi o 73 %. Studie prokazala, ze dalsi
terpenoidy nalezené v konopi, jako je citronellol a a-terpineol, jsou pFi inhalaci také hluboce
sedativni, dokonce i v nizkych koncentracich. Kromé toho jsou kombinace téchto terpenoid(
(napt. Neroli olej) synergické ve svych sedativnich Gcincich. Tyto terpenoidy mohou zmirnit
uzkost vyvolanou cistym THC. Inhalace takovych terpenoidd ma také antidepresivni ucinek
(Komori et al., 1995; J. M. McPartland et Russo, 2012).
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3.3.4.1.4 B-Ocimen

Ocimen je jednim z nejbéZnéjSich monoterpen( vyskytujicich se v pfirodé. V oblasti
botanické mediciny existuje asociace B-ocimenu v silici s antikonvulzivni aktivitou, antifungalni
aktivitou, protinadorovou aktivitou a rezistenci vuci Skidcdm (L. M. Bomfim et al., 2016;
Cascone et al., 2015; Sayyah et al., 2004). Ocimen je také tékavy feromon dulezity pro socidlni
regulaci véelstev. Obchodni aplikace vyuziti této pftitazlivosti k vyrobé , konopného medu”
nezmeskal ani konopny primysl ve Spojenych statech, a nasledné donucovaci organy
k odhalovani nelegdlnich drog ,trénovanymi vcéelami“, které byly navrieny jako nahrada
Cichajicich psli v roce 2015 (Maisonnasse et al., 2010; Schott et al., 2015).

Vyznamny obsah ocimenu v konopi hlasi konopné laboratore v Kalifornii a ve staté
Washington (Elzinga S et al., 2015). Ocimen je také hlavni soucasti silic konopnych odrid
vyvinutych mezindrodnim producentem konopi pro lékafstvi, Bedrocan, ktery dodava
standardizované konopi do Iékaren v Evropé (J. Fischedick et al., 2010). U¢inky a asociace
soucasného podavani kanabinoidd a ocimenu zlstavaji nejasné, ale vyzaduji vyzkum (E. B.
Russo et Marcu, 2017).

3.3.4.1.5 Pinen (a-Pinen a B-pinen)

a-Pinen, bicyklicky monoterpenoid, byl Ucinny v prevenci akutnich zanétlivych stav(
v modelu plantarniho edému vyvolaného karagenanem (Gil et al., 1989). Farmakokineticka
studie inhalovaného a-pinenu u lidi prokdzala 60% absorpce a relativni bronchodilatacni
ucinek (Jennette et Falk, 1990). Po 1 hodiné inhalace alfa-pinen zpUsobil 13,8% zvyseni miry
motility mysi (Buchbauer et al., 1993). Alfa-pinen inhiboval acetylcholinesterdzu v rGznych
studiich (J. M. Mcpartland et Pruitt, 1997; Perry et al., 1996), coz naznacuje uzite¢nost
v klinické |écbé Alzheimerovy choroby. Antibiotické vlastnosti a-pinenu, a-terpineolu
aterpinen-4-olu byly prokdzany proti Staphylococcus aureus, S. epidermidis
a Propionibacterium acnes (Raman et al., 1995). a -pinen a jeho izomer B-pinen byly oba
cytotoxické in vitro proti Hep-G2 (lidsky hepatocelularni karcinom) a Sk-Mel-28 (lidsky
melanom) nddorovym bunécénym liniim (J. M. McPartland et Russo, 2012; Setzer et al., 1999).

3.3.4.1.6 Terpinen (a-Terpinen a y-Terpinen)

y-Terpinen je cyklicky monoterpen spoleény pro Eucalyptus spp. a pro silici fimského
kminu (Cuminium cyminum, 32%), zatimco v konopi je minoritni sloZzkou. U mysi peroralni
predbézna lécba davkou 25-50 mg / kg (ekvivalent 2—4 mg / kg ¢lovéka) inhibovala extravazaci
tekutin v modelu mikrovaskularni permeability kyseliny octové, snizila peritonitidu po
karagenanu, migraci neutrofill a produkci interleukinu-13 a TNF-a oproti kontrole, stejné jako
zanét plic po akutnim poranéni, coz ukazuje na Siroké protizanétlivé ucinky (Ramalho et al.,
2015). y-Terpinen v neddvném experimentu prokdzal malou antioxida¢ni nebo
antiproliferativni aktivitu (Fitsiou et al., 2016).

a-Terpinen je hlavni slozka oleje z ¢ajovniku (Melaleuca alternifolia, 13%) a nachazi se
v nizkych koncentracich i v konopi. Inhiboval oxidaci LDL a kyseliny linolové a byl uc¢inny jako
zachycovac radikalt DPPH (Tisserand et Young, 2014). Prokazal mirnou aktivitu jako synergent
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k diminazen-aceturatu pfi |éCbé Trypanasoma evansi, protozoalniho patogenu koni a jinych
zvirat (Baldissera et al., 2016).

3.3.4.1.7 Kamfen

Kamfen je cyklicky monoterpen bézny pro jehlicnany, zejména douglasky (Pseudotsuga
menziesii), a je pfitomen v mnoha genotypech konopi v malych koncentracich. V masti
s mentolem a dalSimi silicemi sniZzoval kamfen experimentdlné vyvolany bronchospazmus
u zvirat, coZ naznacuje moznou aplikaci u lidské chronické obstrukéni plicni nemoci (E. B. Russo
et Marcu, 2017; Schafer et Schafer, 1981).

3.3.4.1.8 1,8-Cyneol (Eukalyptol)

1,8-Cyneol, bicyklicky monoterpenoid, je minoritni slozkou konopi a hlavni sloZzkou
silice eukalyptu. Studie ukazuji, Ze inhalace 1,8-cineolu zvySuje pratok krve mozkem a zvysuje
kortikalni aktivitu (Nasel et al. 1994). Funkce mozku se zvySuje podavanim terpenoid( které
zlepsuji pritok krve mozkem, podobné jako ginkgolidy v-Jinanu dvoulalo¢ném (Ginkgo biloba)
(Ethan Russo, 2001). Obdobné se po vdechovani konopného koure zvysuje prltok krve
mozkem a toto zvySeni prlitoku nesouvisi s hladinami THC (Mathew et Wilson, 1993).
Stimulaéni ucinek na pohyb krys byl prokazan pouZzitim silice z rozmarynu, které je bohatd na
1,8-cineol a ma podobny terpenovy profil jako konopi (Kovar et al., 1987). Antinociceptivni
(pUsobici proti vedeni bolestivych podnétd) a protizanétlivé ucinky 1,8- cineolu byly prokazany
ve vysokych davkach u potkant (Santos et Rao, 2000). Analgeticky ucinek silice byl prokazan
v jiné studii na zvitatech a koreloval s koncentraci 1,8-cineolu (S. Aydin et al., 1999; J. M.
McPartland et Russo, 2012).

1,8-Cineol také prokazal antibakteridlni aktivitu proti Bacillus subtilis, a protiplisnové
vlastnosti proti Trichophyton mentagrophytes, Cryptococcus neoformans a Candida albicans
(Hammerschmidt et al., 1993). Dalsi testy prokdazaly aktivitu této slozky silice proti Candida
albicans a Escherichia coli a bakteriostaticitu proti Staphylococcus aureus (Carson et Riley,
1995). Ve studii na potkanech zabranil 1,8-cineol pohlavnimu prenosu viru Herpes simplex
typu 2 (HSV-2). HSV-2 je ¢asto komorbidni s HIV a jeho prevence byla navriena jako jedna
z metod snizeni rizika prenosu HIV (Gwanzura et al., 1998). (PERRY et al., 2000) prokazali, ze
1,8-cineol byl inhibitorem erytrocytll acetylcholinesterazy u lidi, ale Ze silice ze Salvia
lavandulaefolia obsahujici 1,8-cineol a dalsi terpenoidy vytvofila synergicky ucinek inhibice
acetylcholinesterazy, coz naznaduje mozné poutziti v klinické |é¢bé Alzheimerovy choroby.
Podobny mechanismus muze fungovat i v pfipadé silice z konopi, protoZze ma velmi podobné
slozky (J. M. McPartland et Russo, 2012).

3.3.4.1.9 Terpineol (a-Terpineol, terpinen-4-ol a 4-terpineol)

a-Terpineol, terpinen-4-ol a 4-terpineol jsou tfi blizce pfibuzné monoterpenoidy.
Inhalace a -terpineolu snizila motilitu mysi o 45% (Buchbauer et al., 1993). (Burits et Bucar,
2000) prokazali, Ze 4-terpineol vykazuje vychytavani radikdld a antioxidacni vlastnosti.
Terpinen-4-ol, a-terpineol a a-pinen prokazaly antibiotické vlastnosti zavislé na davce proti
Staphylococcus aureus, S. epidermidis a Propionibacterium acnes (Raman et al.,, 1995).
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Podobné studie prokdazaly antimikrobidlni aktivitu proti Sirokému spektru patogennich
organismu, kromé Pseudomonas (Carson et Riley, 1995). (Campbell et al., 1997) prokazali
mirny antimalaricky ucinek proti dvéma kmenim Plasmodium falciparum silici s hlavnimi
slozkami a-terpineolem a a-karyofylenem (J. M. McPartland et Russo, 2012).

3.3.4.1.10Borneol

Borneol, bicyklicky monoterpenoid, byl testovan v ofechovém oleji jako externi latka
na lé¢bu hnisavého zdnétu stfedniho ucha (Liu, 1990), ukazala se jako 98% ucinna (P <0,001),
(ve vétsi mife nez neomycin) a bez toxicity (J. M. McPartland et Russo, 2012).

3.3.4.1.11 p-Cymen

Cyklicky monoterpen, bézny pro tymian (Thymus vulgaris, L.) (27,4%), ale minoritni
slozka v konopi, p-cymen byl aktivni proti Bacteroides fragilis, C. albicans a Clostridium
perfringens (Carson et Riley, 1995). U mysi pUsobil sedativné pti obsahu 0,04 mg ve vzduchu,
coz snizilo motorickou aktivitu mysi na 47,3% vychozi hodnoty (Ito et Ito, 2013). Navic
statisticky vyznamné snizil svijeni vyvolané kyselinou octovou a obé faze bolesti vyvolané
formalinem u mysi pti davce 50 mg / kg (Guimaraes et al., 2013). Fitsiou et al. prokazali maly
antioxidacni nebo antiproliferativni Ucinek (Fitsiou et al., 2016).

3.3.4.1.12 Pulegon

Pulegon, monocyklicky monoterpenoid, je minoritni slozkou konopi (Turner et al.,
1980). Vyssi koncentrace pulegonu se nachdzeji v rozmarynu (Rosmarinus officinalis). Pulegon
mUze zmirnit hlavni vedlejsi ucinek THC-ztratu kratkodobé paméti. THC zplsobuje deficity
acetylcholinu (ACh) v hipokampu. Deficity ACh v hipokampu se vyskytuji také u lidi
s Alzheimerovou chorobou. Pacienti s Alzheimerovou chorobou mohou byt 1é¢eni takrinem
(Cognex®), coz je lék, ktery zvySuje aktivitu ACh inhibici acetylcholinesterazy (AChE). Takrin
skutecné blokoval ztraty paméti, kterou vyvolalo THC u potkand. Pulegon vykazuje stejnou
aktivitu jako takrin, jako je inhibice AChE (Miyazawa et al., 1997). Dalsi konopné terpenoidy
také poskytuji inhibici AChE, véetné limonenu, oxidu limonenu, a-terpinenu, y-terpinenu,
terpinen-4-olu, karvakrolu, I- a d-karvonu, 1,8-cineolu, p-cymenu, fenchonu, a pulegon-1,2-
epoxidu (Perry et al. 1996) Pulegon také prokdzal vyznamné sedativni a antipyretické
vlastnosti ve studii na potkanech (Ortiz de Urbina et al. 1989).

3.3.4.1.13 Terpinolen

Terpinolen je cyklicky monoterpen, spolecny pro Pinus spp., silice pastindku (Pastinaca
sativa, L.) obsahuje az 69 % (Tisserand & Young, 2014). Je béZnou soucdsti nékterych
komercnich konopnych genotypl (Giese et al., 2015), jeho pfitomnost je povazovana za
charakteristickou pro ,,ssp. sativa“ typy (Hazekamp et al., 2016).

Bylo prokazano, Ze terpinolen brani oxidaci LDL, coz je zajimavé pro |éCbu aterogeneze
a onemocnéni koronarnich tepen (Grafmann et al., 2005). U mysi byl sedativni v davce 0,1
mg, coz snizilo motorickou aktivitu na 67,8 % (lto et Ito, 2013). Ale diky ucinklm inhibice
cholinesterazy v pfitomnosti THC, ucinek méreny pomoci IC50 pfi 156,4 pg/ml (Bonesi et al.,
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2010), by mohl naopak mit povzbuzujici Ulinek. PFi extrémnim davkovani (>50 mg/l)
terpinolen prokdazal nepatrné vyssi antiproliferativni U¢inky proti neuroblastomu ve srovnani
s neuronalnimi bunéénymi liniemi (E. Aydin et al.,, 2013) Terpinolen je udajné také
protiplisfovy a larvicidni (E. Aydin et al., 2013; E. B. Russo et Marcu, 2017)

3.3.4.1.14 a-Felandren

Cyklicky monoterpen, a-felandren, je v pfirodé velmi rozsifeny. Tvori 42 % kadidlové
silice (Boswellia sacra) (Tisserand & Young, 2014). Inhiboval cholinesterazu s IC50 120,2 pg/ml
(Bonesi et al., 2010). Nékolik studii na mysich (Lima et al., 2013) prokdazalo antinociceptivni
ucinky: svijeni bficha vyvolané kyselinou octovou, obé faze formalinového testu, injekce
kapsaicinu, injekce glutamatu a injekce karagenanu. U¢inky byly blokovany vice latkami, co?
naznacuje mediaci glutamatergickymi, opioidnimi, nitrergnimi, cholinergnimi a adrenergnimi
mechanismy (E. B. Russo et Marcu, 2017).

3.3.4.1.15y-Kadinen

Bicyklicky seskviterpen, i kdyzZ je ¢astéjsi u jinych silic, se nachazi v nizké koncentraci
v nékterych genotypech konopi (Arno Hazekamp et al., 2016). Kadinen prokazal larvicidni
aktivitu proti Anopholes stephensi, vektoru malarie (LC50 [smrtelnd koncentrace] 8,23 ug /
ml), Aedes aegypti, vektoru dengue (LC50 9,03 pg / ml) a Culex quinquefaciatus, vektoru
filaridzy (LC50 9,86 pg / ml) ) (Govindarajan, Rajeswary, et Benelli, 2016).

3.3.4.1.16 A-3-Karen

Bicyklicky monoterpenoidni alken, ktery je nejvice spojovan s terpentynem
z jehlicnand, je také prevladajici v bilém pepfi (Piper nigrum, 25%) (Tisserand & Young, 2014),
ale v konopi se vyskytuje v nizké koncentraci. Byl ucinny v prevenci akutnich zanétlivych stav(
v modelu plantarniho edému vyvolaného karagenanem (Gil et al., 1989; J. M. McPartland et
Russo, 2012).

3.3.4.1.17 Fenchol

Bicyklicky monoterpenoid, fenchol (nebo fenylalkohol) je pfichutova prisada schvalena
FDA a hodnocena GRAS podle FEMA (Bhatia et al., 2008). Peroralni davky nad 2 g / kg byly
u potkant fatdlni, coz se projevilo letargii, ataxii, ochablosti a kématem. Aplikace na lidskou
kGzi byla bez pozorovatelného ucinku. Je bézny u bazalky (O. basilicum, L.) a u kalifornskych
konopnych genotypl (Giese et al., 2015), ale v nizkych koncentracich, takze by uvedena
toxicita byla velmi nepravdépodobna (E. B. Russo et Marcu, 2017).
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3.3.4.2 SESKVITERPENY
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Obrdzek 7: Seskviterpeny nachdzejici se v konopi (E. B. Russo et Marcu, 2017).

3.3.4.2.1 B-karyofylen

B-Karyofylen se vyznaCuje tim, Ze je prvni zndmym , dietnim kanabinoidem®, béZnou
slozkou potravin, ktera ma status GRAS (obecné uznavany jako bezpecny) a je schvalena FDA
pro pouZiti v potravinach. B-karyofylen je primarni seskviterpen pfispivajici ke korenitosti
¢erného pepre. Je také hlavni slozkou hiebi¢ku, chmele, rozmarynu, copaiba a konopi. Byla to
jedna z prvnich sloucenin nalezenych v konopi kromé THC, CBD a CBN, u nichz se prokazalo,
Ze se vazou primo na endokanabinoidni receptory (Gertsch, 2008). Ve skutecnosti byla jednou
z prvnich slouéenin pochazejicich z konopi se zasadné odliSnou strukturou od klasickych
kanabinoid(, které interaguji s endokanabinoidnim systémem u lidi. Je znamo, Ze B-karyofylen
se selektivné vaze na receptor CB2, proto je nékdy také klasifikovan jako atypicky kanabinoid
(Gertsch, Pertwee, et Di Marzo, 2010). Jak je popsano v predchozi kapitole, CB1 receptor je
zodpovédny za psychoaktivni Ucinky spojené s urcitymi kanabinoidy (napf.THC). Avsak CB2
receptor se nachazi zejména v perifernich tkanich v téle, ma potencial pro [é¢bu zanétu,
bolesti, aterosklerézy a osteopordzy (Gertsch, 2008; Gertsch et al., 2008). Nyni se ukazalo, Ze
B-karyofylen je prospésny pfi kolitidé (Bento et al., 2011), osteoartritidé (Rufino et al., 2015),
cukrovce(Basha et Sankaranarayanan, 2014), mozkové ischemii (Chang et al., 2013), Uzkosti a
depresich (Bahi et al., 2014), jaterni fibroze (Calleja et al., 2013; Mahmoud et al., 2014) a pfi
Alzheimeré chorobé (Cheng et al., 2014). Ve studiich s rakovinou prokazal B-karyofylen
synergii s chemoterapeutickym lékem Paclitaxel na lidskych bunécnych liniich nador(
a samotny stimuluje apoptozu a potlacuje rlist nadoru (Legault et Pichette, 2007). V modelu
Caenorhabditis elegans B-karyofylen moduloval geny souvisejici se stresem a prodluzoval
Zivotnost organismu (Pant et al., 2014). Dulezité je, Ze se ukazalo, Ze je pti oralnim uZiti
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biologicky dostupny, to by poskytlo vyznamny IéCivy pfinos perordlnim konopnym pfipravkiim
(Hartsel et al., 2016).

U potkant byl zkouman Zaludecni cytoprotektivni Ucinek beta-karyofylenu. Peroralni
podavani beta-karyofylenu potkanim vyznamné inhibovalo poskozeni Zaludecni sliznice
vyvolané nekrotizujicimi Iatkami, jako je absolutni ethanol a 60% HCI, i kdyZ nezabranila
pUsobeni Zaludecnich lézi vyvolanych stresem a indomethacinem. Kromé toho tato sloucenina
neovliviiovala sekreci Zalude¢ni kyseliny a pepsinu. Beta-karyofylen tedy vyvolal protizanétlivé
ucinky bez jakéhokoli naznaku poskozeni zZaludecni sliznice, které je typické pro nesteroidni
Cinilo beta-karyofylen ucinnym, klinicky bezpecnym a potencidlné uzite¢nym cinidlem (Tambe
et al., 1996).

3.3.4.2.2 Karyofylen-oxid

Karyofylenoxid je seskviterpenoidovy oxid béZzny pro meduriku lékarskou (Melissa
officinalis,L.) a eukalyptus (Melaleuca stypheloides,L.) (Farag et al., 2004). Karyofylenoxid je
netoxicky a nesenzibilizujici a vyznacduje se tim, Ze je odpovédnou slozkou pro identifikaci
konopi psy, ktefi ¢ichem vyhledavaji drogy (Opdyke, 1983; Stahl et Kunde, 1973). Tato
sloucenina slouzi jako Sirokospektralni antimykotikum pfi ochrané rostlin a jako insekticid
(Bettarini et al., 1993; Langenheim, 1994). Terapeutické aplikace karyofylen-oxidu by mohly
vyuzivat antifungdlni ucinnost pozorovanou v klinické studii onychomykdézy ve srovnani
s ciklopiroxalaminem a sulkonazolem, s 8% koncentraci ovliviujici eradikaci za 15 dni (E. B.
Russo et Marcu, 2017; Yang et al., 2000).

3.3.4.2.3 a-humulen (a-karyofylen)

Humulen je charakteristicky terpen chmele (Humulus lupulus, L.) ale nachazi se také
v konopi, Salvéji (Salvia officinalis) a v ZenSenu (Panax ginseng). Humulen, také zndmy jako
o-karyofylen, je izomer B-karyofylenu, kterému chybi aktivita CB2. Ve zvifecim modelu vsak
ma také silnou protizanétlivou aktivitu, ktera se rovna dexamethasonu (E. S. Fernandes et al.,
2007). Humulen ma jak lokdlni, tak celkové protizanétlivé vlastnosti (Chaves et al., 2008) a je
uc¢innym analgetikem pfi mistnim oralnim podani nebo ve formé aerosolu (Rogerio et al.,
2009). Humulen muizZe produkovat ROS, coZz vede k antineoplastickému ucinku indukci
apoptézy, i kdyZz na mirnych Urovnich, ROS mulze zvysit rGst nadoru. V jedné studii byl
B-karyofylen synergicky s humulenem (Legault et Pichette, 2007). Je zajimavé, Ze humulen
prokazal zvyseni sekrece IL-8, chemokinu s riznymi funkcemi, v€etné podpory angiogeneze,
ktery je uzite€ny pfi hojeni ran, ale neni typicky spojovan s protirakovinnymi slou¢eninami
(Satsu et al., 2004).

3.3.4.2.4 B-elemen

Elemen je monocyklicky seskviterpenoidni polyalken uvadény u nékterych genotypl
konopi a déle ho obsahuje myrha (Commiphora myrha) a dalsi podobné pryskyftice (Tisserand
& Young, 2014). Studie na potkanech 80 mg / kg i.v. (ekvivalent 13 mg / kg u lidi) vykazovala
dobry prlichod prostfednictvim hematoencefalické bariéry a dosazeni vysokych hladin
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v mozkové tkani, stejné jako pozoruhodnou inhibici nadoru a prodlouzeni Zivota (Wu et al.,
2010). Novéjsi metaanalyza studii o malignité (Xu et al., 2013) zkoumala klinické studie az do
roku 2011 a také tvrzeni o ucinnosti ve 38 pfislusnych studiich. Celkovd mira odpovédi
elemenu s chemoterapii byla pfiznivd u karcinomu plic (P <0,00001), karcinomu jater
(P=0,002), metastatického karcinomu mozku (P=0,02) a leukémie (P=0,0004), ale ne
u karcinomu zaludku. Klinicky pfinos byl také pozorovan u kombinované lécby oproti samotné
chemoterapii ve 13ti studiich s rakovinou plic, 5ti s karcinomem jater, 7mi s karcinomem
zaludku a 5ti s leukémii, z 30 vySetfenych studii (E. B. Russo et Marcu, 2017).

3.3.4.2.5 Eudesmol izomery

Tyto izomery jsou bicyklické seskviterpenoidové alkenalkoholy. Pfitomnost obou
izomer( B-eudesmolu a y-eudesmolu byla povazovdna za charakteristickou pro Afganské
konopi (Hillig, 2004) i pro indické genotypy (Arno Hazekamp et al., 2016).

Alfa-eudesmol inhibuje vapnikové kandly a bylo prokazano, Ze oslabuje neurogenni
vazodilatace, snizeni durdlni extravazace, inhibici depolarizace vyvolané CGRP a uvolfiovani
latky P ze senzorickych nervovych zakondéeni bez negativnich Ucink( na kardiovaskularni
systém (Asakura et al., 2000), coz naznacuje moznou klinickou aplikaci proti migréné.

Bylo zjisténo, Ze PB-eudesmol je hepatoprotektivni proti cytotoxicité vyvolané
karbontetrachloridem a galaktosoaminem v kultivovanych potkanich hepatocytech (Kiso et
al., 1983) a Ze inhibuje zachvaty zpUsobené elektrosoky u mysi, aditivum k fenytoinu (Chiou et
al., 1997). Jiné starsi stuide shrnuté v (V. Li et al., 2013) zaznamenavaji jeho schopnost blokovat
nikotinové receptory na neuromuskuldrnich spojich, vykazuje protizanétlivé uGcinky
a antagonizuje toxicitu souvisejici s otravou vyvolanou organofosfaty. Nedavné zkoumani
B-eudesmolu naznacuje jeho schopnost u mysi stimulovat vyprazdnovani Zaludku a strevni
motilitu prostfednictvim inhibice dopaminu D2 a serotoninového 5-HT2 receptoru, tento
zpUsob je zavisly na dévce (25-100 mg / kg) (Kimura et Sumiyoshi, 2012).

Nékolik studii dokumentuje ucinnost proti rakoviné: B-eudesmol zpUsobil apoptdzu
v bunécné kulture lidské leukémie HL60 a produkoval apoptdézu v mitochondriich (Li et al.,
2013). Jak a-, tak B-eudesmol vyvolaly cytotoxické ucinky v nizkych koncentracich pg / ml v
bunkach lidského hepatocelularniho karcinomu HepG2 se zvySenim aktivace kaspazy-3,
ztratou potencidlu mitochondrialni membrany a apoptézou (D. S. Bomfim et al.,, 2013).
B-eudesmol redukoval nddory lidského cholangiokarcinomu u nahych mysi na 91,6 % v davce
100 mg / kg s prodlouzenim preZiti o 64,4 % (Plengsuriyakarn et al., 2015). A také inhiboval
proliferaci lidskych plicnich bunék A549 a HT29 a Caco-2 tlustého stfeva, syntézu superoxidu
v A549 a bunécnou adhezi a migraci v liniich A549 a HT29 pfi vysokych koncentracich (100 uM)
(Ben Sghaier et al., 2016).

| kdyZ je nepravdépodobné, Ze by takové koncentrace byly dosazitelné v konopi, nebo
jeho koncentratech, tyto vysledky hlavné naznacuji moznost synergie s dalSimi komponenty
konopi (E. B. Russo et Marcu, 2017).
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3.3.4.2.6 Nerolidol

Nerolidol je necyklicky seskviterpen-alkenovy alkohol se sedativnimi vlastnostmi (Binet
et al., 1972; Lapczynski et al., 2008), vyskytuje se také v ke citrusovych plodd. Snizil tvorbu
adenomu tlustého stfeva u potkan( (Wattenberg, 1991). Zlepsil penetraci 5-fluorouracilu kzi
(Cornwell et Barry, 2011) a vyvolal inhibici ristu dermofytl. Na rozdil od nékterych
konvencnich  kosmetickych ptipravkdl proti dermofytim je nerolidol netoxicky
a nesenzibilizujici (Lapczynski et al., 2008). Byly zaznamendny silné antimalarické ucinky
nerolidolu (Goulart et al., 2004; Lopes et al., 1999) a ucinky proti koZni leiSmandze (Arruda et
al., 2005), véetné IC50 7,0 uM v experimentu (Camargos et al., 2014). Ackoli je pfitomny
v Sativexu®, zda se, Ze v kalifornskych genotypech existuje pouze v minimalnich koncentracich
(Giese et al., 2015).

3.3.4.2.7 y-kadinen

koncentraci v soucasnych testovanych chemovarech konopi (Arno Hazekamp et al., 2016).
Kadinen prokdzal larvicidni aktivitu proti Anopholes stephensi, vektor malarie (LC50 [smrtelna
koncentrace] 8,23 ug / ml), A. aegypti, vektor dengue (LC50 9,03 ug / ml) a C. quinquefaciatus,
vektor filaridzy (LC50 9,86 ug / ml) (Govindarajan, Rajeswary, et Benelli, 2016; Govindarajan,
Rajeswary, Hoti, et al., 2016).

3.3.4.2.8 Trans-B-farnesen

Trans-B-farnesen, acyklicky seskviterpenovy alken, je béiny pro zelené jablko.
V nékterych genotypech konopi je pfitomen ve stopovych mnozZstvich a byl povazovan za
charakteristicky pro typy ,sativa“ (Arno Hazekamp et al., 2016). B-farnesen také prokazal
neuroprotektivni GCinky zavislé na ddvce na kultivovanych krysich primarnich kortikalnich
neuronech, blokujicich uvolfiovani intraceluldarniho LDH vyvolaného H202 a sniZil poskozeni
DNA o 47,8%, coi naznacuje aplikaci u neurodegenerativnich onemocnéni (E. B. Russo et
Marcu, 2017).

38



Tabulka 1: Shrnuti fakt( o nékolika hlavnich konopnych terpenech (J. M. McPartland et

Russo, 2012).

Nazev, chemicka Priblizny Dale se vyskytuje v  Potencidlni ucinky
struktura obsah
v konopné
silici
Chmel, Citronova Analgetikum,
trava, Bazalka, Protizanétlivy,
Mango Antibiotikum,
| 4,5%-47% Antimutagenni,
Sedativum,
| Antikatabolicky
Myrcen

B-karyophylen

:

d-Limonen

¥

Humulen
OH

Linalool

5% - 35%

1,9%-
15,8%

12,8%

0,2%-5%

Cerny pepf,
Hrebicek, Chmel,
Rozmaryn

Citrusova klra

Chmel (Humulus
lupulus, L.),
Salvéj (Salvia
officinalis,L.,
Zengen

Levandule
(Lavandula spp.),
raze (Rosa spp.) a

v neroli oleji (z

Citrus aurantium).

.....

Cytoprotektivni
(zaludecni sliznice)
Antimalarikum
Protirakovinny

Kanabinoidni agonista?
Imunitni potenciator
Antidepresivum
Antimutagenni
Antioxidacni,
Protirakovinovy,
Anxiolytikum,

.....

Protizanétlivy,
Analgetikum,
Podpora hojeni ran

Sedativum
Antidepresivum
Anxiolytikum
Imunitni potenciator
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7 7 ve

Nazev, chemicka Priblizny  Dale se vyskytuje v Potencialni ucinky

struktura obsah
v konopné
silici
CH; Jehli¢nany Protizanétlivy,
Bronchodilatator,
0,7%-7,7% Povzbuzuijici,
Antibiotikum,
H3C Antineoplasticky,
H3C AChE inhibitor
a-Pinen
Eukalyptus, AChE inhibitor,
Salvia lavandulae-  ZvySuje pritok krve mozkem,
>0.1% folia Povzbuzujici,

Antibiotikum,
Antivirotikum,
Protizanétlivy,
Antinociceptivni

S

Eukalyptol (1,8-cineol)

o Medurika, Antimykotikum,
Eukalyptus Insekticid
2-10,7%
Karyofylen-oxid
Kira citrusovych Snizil tvorbu adenomu tlustého
\ A\ plodl stfeva,
HO, proti koZni leiSmandze,
_ < Antimalarikum,
Nerolidol Inhibice rastu dermofyt(

3.3.5 Ostatni bioaktivni latky

3.3.5.1 Flavonoidy

Flavonoidni slozky konopi, které by mohly byt prospésné zejména pfti peroralnim nebo
sublingudlnim podavani, zahrnuji apigenin, jedine¢ny prostiedek, ktery ma silné ucinky proti
uzkosti bez sedace (E. B. Russo et al., 2003; Salgueiro et al., 1997). Extrakty z konopi obsahuiji
priblizné 20 flavonoid(, které pfispivaji k uzite¢né aktivité (J. M. McPartland et Russo, 2012;
Turner et al., 1980). Jedna se o tékavé a lipofilni latky, mnoho flavonoidu si zachovava aktivitu
i v koufi (Sauer et al., 1983).
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3.3.5.1.1 Apigenin

Apigenin inhibuje Faktor nekrézy nador( - TNF-a (Gerritsen et al., 1995). Potencidlné
by mohl modifikovat l1é¢bu u vice chorob jako je roztroSena sklerdza, revmatoidni artritida,
psoridza a dalsi autoimunitni onemocnéni. A je také silnym inhibitorem CYP2C9 (Si et al.,
2009), cozZ je jaterni enzym, ktery metabolizuje drogy, mimo jiné i THC. Byl nalezen také
v hefmanku (Matricaria recutita), apigenin ma vysokou afinitu na centralni benzodiazepinové
receptory, vykazuje silné anxiolytické ucinky srovnatelné s diazepamem, ale bez negativniho
vlivu na pamét a uceni (Salgueiro et al., 1997).

3.3.5.1.2 Connflavin-A
Cannflavin A, flavon jedine¢ny pro konopi, inhibuje prostaglandin E2 s tficetinasobnou
aktivitou aspirinu (Barrett et al., 1986).

3.3.5.2 Fytosteroly

B-Sitosterol je fytosterol nachdazejici se v konopi. U benigni hyperplazie prostaty
zlepSuje nékteré priznaky, zejména ptiznaky tykajici se prlitoku moci (Wilt et al., 1999). Bylo
shledano aktivnim u koZnich onemocnéni, snizuje lokalni zdnét a otoky (Dolores Garcia-
Gimenez et al., 1999).

3.3.6 Synergie bioaktivnich latek konopi

Konopi tedy obsahuje stovky farmaceutickych sloucenin (Turner et al., 1980). Bylinkafi
tvrdi, Ze polyfarmaceutické byliny poskytuji dvé vyhody oproti jednoslozkovym syntetickym
drogdm. Za prvé, terapeutické Ucinky primarnich aktivnich slozek v bylindch mohou byt
synergizovany jinymi slou¢eninami, ¢imz se zvysuje jejich U¢inek a za druhé, Ze vedlejsi ucinky
primarnich aktivnich slozek mohou byt zmirnény jinymi slouc¢eninami. Konopi bylo tedy
charakterizovano jako ,synergicka brokovnice,” na rozdil od Marinolu® (Cisté THC), synteticka
jednoslozkova ,stfibrna kulka“ (J. Mcpartland, 1999).

(E. A. CARLINI et al., 1974) na zakladé studii na zviratech a lidech zjistili, Ze extrakty
z konopi maji ucinky ,,dvakrat nebo Ctyfikrat vyssi, nez se oekavalo od jejich obsahu THC".
Podobné (FAIRBAIRN et PICKENS, 1981) zjistili pfitomnost neidentifikovanych ,silnych
synergentd” v extraktech konopi, coz zpUsobilo o 330% vyssi aktivitu u mysi nez samotné THC
(E. B. Russo et al., 2003). Klinické konopi v podstaté prokazuje bylinnou synergii a je vice nez
pouhym prostfedkem pro podavani THC (E. B. Russo et al., 2003).

Druha tfida metabolitli s vysokym mnozZstvim a jesté vétsi chemickou rozmanitosti ve
zlazovych trichomech konopi jsou monoterpeny a seskviterpeny (Brenneisen, 2007). Tyto
tékavé terpenoidy jsou zodpovédné za vyrazné aroma riznych kmenu konopi. Popularni tisk
hojné pouziva vyraz , Entourage effect” ¢imz naznacuje, Ze synergie mezi kanabinoidy, nebo
mezi kanabinoidy a jinymi slozkami (zejména terpenoidy) mulzZe pfispét k odliSnému
psychologickému i fyziologickému vnimani odrlid konopi uzivateli.
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Existuji vSak pouze omezené klinické dikazy pro doprovodné ucinky terpenoidu
v konopi (Gertsch, Pertwee, et Marzo, 2010; E. B. Russo, 2011). Bez ohledu na tyto diavody je
chemické sloZeni kazdého kmene konopi jedine¢né a ziskdvani téchto ,otisk( prstu”
jednotlivych genotypu je vynikajicim prvnim krokem k vytvoreni dalSiho robustniho védeckého
zakladu pro hodnoceni korelace mezi slozenim rostlinného materialu a jeho Ucinky (Justin
Thomas Fischedick et al., 2010).

Zatimco kontrolované dvojité zaslepené studie zkoumaijici interakce kanabinoid-
terpenoid jeSté musi probéhnout a jsou velmi potfebné, byly poskytnuty pozorovaci
informace: limonen pfidany k THC zlepsil zaZitek, aby byl ,,vice mozkovy a euforicky”, zatimco

vvvvvv

vvvvvv

pficemz THC izolovany byl vice dysforicky nez euforicky (Calhoun et al., 1998) a vykazoval
mnohem uzsi terapeuticky index nez celé konopi (Russo, 2011; Sellers et al., 2013). Udaje z
klinickych studii srovnavajici miru nezadoucich ucink( rovnéz uprednostniuji extrakty konopi
pfed THC (Russo, 2013).
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4 Metodika
4.1 Destilace silic

Silice byly ziskany metodou hydro-destilace z (10-50 g) ususeného a homogenizovaného
kvétenstvi. Destilace probéhla pomoci zafizeni typu Clevenger (obr.6). Do varnych banék bylo
navazeno homogenizovaného kvétenstvi s pfidavkem destilované vody v poméru 1:5 (droga :
destilovand voda). Destilace trvala pfriblizné 2,5 hodiny a u Sesti odriid bylo provedno
stanoveni vytéZnosti ve tfech opakovanich. Po dokonceni destilace stocili do sklenénych vialek
a nasledné ji uchovavali v mrazaku.

Genotypy: Critical Hog (CH), Gorilla Glue (GG), Tangie (T), Green Poison (GP), Forbidden
Fruit (FF), Mango Saphir (MS), Chockolope (Cho), Granddaddy Purple (GPu), Cheese (Che),
Critical 2+ (C2+).

Obrdzek 8: destilace silic pomoci Clavengeru (obrdzek autor)
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Obrdzek 9: Na pravém obrdzku vid/;me bilou silici genotypu Che Obrdzek 10: Na levém obrdzku vidime silici
genotypu FF, kterd mad Zluté zbarveni. (obrdzky autor)

Prvni destilace trvala 2 hodiny a 40 minut (byly destilovany CH, GG, T, GP a MS), druha
destilace 2 hodiny a 30 minut (Cho,GPu, FF, Che,C2+), tfeti trvala 2 hodiny a 35 minut (CH, GG,
T, GP, MS, Cho, Cho) a ¢tvrtd a zaroven posledni 2 hodiny a 45 minut (CH, GG, T, GP, MS). Aby
mohlo dojit k presnému vypoctu vytéznosti, museli jsme u nasich genotypl zjistit presny
obsah susiny za teploty 102+2°C do konstantni hmotnosti.

4.2 Analyza terpeni v silicich

4.2.1 Plynova chromatografie s hmotnostni spektrometrii (GC-MS)

Kvali vysoké volatilité jsou terpenoidy obvykle analyzovany plynovou chromatografii
(GC) spojenou s rlznymi detektory, hlavné plamenoionizacni detektor (FID) nebo hmotnostni
spektrometr (MS) (Lockwood, 2001).

Pfi analyze silic plynovou chromatografii byla pouzita kolona 15 m x 0.25 mm, 0.25 um.
Jako mobilni fazi jsme poutzili 5 % Difenyl — 95 % Dimethylpolysiloxane, nosnym plynem byl
dusik, 1.1 ml/min, konstantni tok. ReZzim nastriku-Split 280 °C; délici pomér 20:1; teplotni
program 2 min pfi 200 °C, 10 °C/min 200-240 °C, 2 min pfi 240 °C; teplota detektoru 300 °C
a nastrik 1.5 pl.

4.2.2 ldentifikace terpent

Identifikace velké ¢asti terpenl probéhla pomoci standardl a potvrzeni bylo
provedeno pomoci srovnavani hmotnostnich spekter vknihovné Ndarodniho institutu
standard( a technologie (NIST).
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4.2.2.1 Ptiprava standarda

Pro presnéjsi identifikaci terpen( jsme si pfipravili pét vzorkU, které obsahovaly standardy
terpenli. Terpeny jsme rozdélily podle retencnich c¢asd, abychom je mohly snadno
identifikovat a nedochazelo k prekryvu pik(. Vidy jsme do vialky napipetovali 1ml hexanu a
1ul terpenu. Ndsledné jsme standardy podrobili stejné analyze jako nase vzorky, abychom
mohli porovnat jejich retencni casy. SloZeni standardnich roztok(i bylo ndsledujici:
A: alfa-terpineol, farnesen, karyofylen-oxid, alfa-bisabolol, terpinolen; B: farnesol, guaiol,
beta-pinen, linalool, beta-karyofylen; C: myrcen, alfa-humulen, eudesmol; D: aromadendren,
borneol, limonen; E: alfa-felandren, nerolidol, globulol, p-cymen.

4.2.3 Statistické vyhodnoceni

Statistické vyhodnoceni bylo provedeno pomoci programu Statistica 12. Normalita dat
byla otestovdna a v pripadé normalniho rozdéleni byla pouzita jednofaktorovd ANOVA a poté
Tuckeyho test.
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5 Vysledky
5.1 Vytéznost silic

Tabulka 2: VytéZnost silic genotypti CH, GG, T, GP, FF, Cho ve trech opakovdnich; jejich prumér a smérodatnd
odchylka

genotyp 1.destilace (ml/50g) 2.destilace (ml/50g) 3.destilace (ml/50g) pramér+SO

Critical Hog 1,3 1,7 1,3 1,43 +0,238¢
Gorilla Glue 1,2 1,3 1 1,16 + 0,15a8c0
Tangie 0,75 0,8 0,9 0,81 £ 0,07scoe
Green Poison 0,65 1,0 0,7 0,78 + 0,18929785CPE
Forbidden Fruit 0,62 0,8 0,8 0,74 + 0,10°¢
Chockolope 1,6 1,7 1,7 1,66 + 0,05 A

5.2 Analyza terpenii v silicich

Tabulka 3: Pfehled vsech nalezenych terpenti a jejich koncentrace (%) v jednotlivych genotypech

AZ RT- START RT- CH GG T GP FF MS CHO GPU CHE C2+
N EV (MIN) KONEC(MIN)
a-pinen 6,057 6,404 22,05 0,689 1,979 1,381 2,350 0,916 1,194 27,99 0,647
Kamfen 6,495 6,720 0,479
B-pinen? 7,433 7,664 10,38 1,353 3,147 2,889 4,152 1,571 2,198 13,05
6
-myrcen? 7,936 8,287 3,834 17,00 18,38 28,25 10,11 5,236 5,741 4,348 1,557 1,893
3 3 2 8
a-Felandren? 8,426 8,634 1,241
0-3-karen 8,634 8,847 1,319
a-Terpinen 8,877 9,030 1,126
Limonen2 9,314 9,467 4,408 6,730 15,05 14,64 6,505 8,631 12,75 1,544 3,443 3,819
6 4 2
Eukalyptol 9,467 9,632 0,845 1,173 1,154 0,975
cis-B-Ocimen 10,137 10,358 5,560
y-terpinen 10,546 10,912 1,045
Terpinolen? 11,709 12,088 25,32 0,731 0,801
6
Linalool® 12,299 12,529 2,687 3,734 1,457 1,985 6,245 7,043 2,544
Fenchol-exo 12,818 13,018 0,869 0,966 2,684 1,822 1,087 2,043
bicyclo(3,1,1)hepta 13,145 13,429 0,504 1,385 0,999 0,649 1,184
n-2-o0l,2,6,6-
trimethy
a-terpineol® 16,209 16,627 0,766 0,737 1,942 1,527 0,887 1,719
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Nazev RT- start Rl- CH GG T GP FF  MS Cho GP Che C2+
(min) konec(min)
B-karyofylen? 25,881 26,231 9,593 17,70 16,09 16,74 7,945 26,16 16,58 18,71 20,44 39,30
8 3 6 9 0 0 8 5
B-farnesen? 26,587 26,744 1,553 1,800 1,464 1,541 1,916
a-Bergamoten 26,744 26,878 1,244 1,124 2,311 1,683 0,957 1,975 3,137 3,227 5,117 1,610
Aromadendren? 27,194 27,358 1,326 1,773 2,182 1,812 1,886
a-humulen? 27,358 27,539 3,834 5042 5,412 7,102 2,329 7,052 5370 6965 5444 18,03
4
(E)-B-Farnesen? 27,635 27,934 1,633 3,062 2,988 1,893 4,292 3,541 7,581 2,322
neznamy 28,250 28,510 0,771
neznamy 28,611 28,713 1,286 0,866
B-selinen 28,710 28,895 1,010 1,476 1,065 1,063 0944 2,624 1,110 1,095 5,962 2,083
a-selinen 28,896 29,258 1,642 2,068 1,420 1,411 2,450 0,680 1565 4,976 2,852
5-kadinen 29,566 29,720 0,558 3,722 4,434 3,991 3,623 1,018 0,779
a-farnesene? 29,722 29,847 0,985 1,075 0,936 1,844 1,213 1,917 0,863
8-Guaiene 29,847 29,978 0,942 1,967
neznamy 29,979 30,090 0,668 0,996 0,837 1,206
Valencen 30,090 30,212 0,701 1,398 0,959 4,770 1,006
B-kadinen 30,229 30,407 0,990 0,842 0,661 1,487
3,7(11)-Selinadien 30,610 30,783 5325 8,997 3432 2,780 2,568 5,895 3,609 5,386
Z-nerolidol? 30,784 30,897 1,857 2,172 1,232 1,189 0,976 1,015 1,858 1,466 4,450
Caryophylenne 30,897 31,047 7,228 12,50 5115 4,081 3647 8624 6,772 5170 7,726 2,096
oxide® 8
trans-a-Bisabolen 31,095 31,691 2,080 0,847 1,933 4,087 1,205 0,970 2583 0,784
Germakren B 31,446 31,870 7,228 3,158 1,391 2,651 2,792 1,666 3,663
B-maalien 31,693 32,001 2,698 0,661 1,838
E-nerolidol? 31,849 32,27 0,602 0,751 1,620 2111 5191 7,002
Globulol? 32,360 32,658 0,943
Guaiol* 33,011 33,36 1,968 3,218
y-Eudesmol? 33,681 34,083 1,886 2,843 1,533
neznamy 34,616 34,824 0,865
B-eudesmol® 34,976 35,115 1,226 0,970
neznamy 35,115 35,275 1,168
Bulnesol 35,487 35,816 1,627 2,153
a-Bisabolol? 36,202 36,672 1,137 1,856 2,942 1,154 3,410 1,100
neznamy 1,013
36,638 36,989
% nalezenych 97.9 972 9702 9768 978 9897 9894 9863 9733 9835

aterpeny oznacené timto znakem byly identifikovany pomoci standardu
*tucné zvyraznéné terpeny se vyskytuji ve vSech genotypech

5.2.1 Critical Hog

V genotypu Critical Hog (CH) bylo identifikovano tficet terpen(. Z nichz byl nejhojnéji
zastoupen a-pinen (22,055%), jeho opticky izomer B-pinen byl také hojné zastoupen
terpeny

(10,386%).

B-myrcen (9,997%), B-karyofylen (9,593%) a karyofylen-oxid (7,228%).

Mezi

dalsi

hojné

se

vyskytujici
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Tabulka 4: Terpeny silice CH, jejich retencni ¢asy a relativni obsah v %

# Nazev RT (min) Relativni obsah (%)
1 a-pinen 6,137 22,055
2 Kamfen 6,587 0,479
3 B-pinen?® 7,505 10,386
4 B-myrcen? 8,017 9,997
5 Limonen? 9,407 4,408
6 Eukalyptol 9,501 0,845
7 Linalool? 12,366 2,687
8 Fenchol-exo 12,890 0,869
9 Bicyclo(3,1,1)heptan-2-ol,2,6,6-trimethyl 13,225 0,504
10 a-terpineol® 16,296 0,766
11 B-karyofylen? 26,066 9,593
12 B-farnesen?® 26,690 1,553
13 a-Bergamoten 26,793 1,244
14 neznamy 27,280 1,326
15 a- humulen? 27,454 3,834
16 (E)-B-Farnesen® 27,713 1,633
17 B-selinen 28,778 1,010
18 neznamy 29,148 1,642
19 &-kadinen 29,656 0,558
20 a-farnesene?® 29,783 0,985
21 5-Guaiene 29,909 0,942
22 neznamy 30,052 0,668
23 neznamy 30,130 0,701
24 B-kadinen 30,308 0,990
25 3,7(11)-Selinadien 30,710 5,325
26 Z-nerolidol? 30,850 1,857
27 Karyofylen oxid? 30,968 7,228
28 Germakren B 31,538 2,698
29 B-maalien 31,813 0,602
30 E-nerolidol? 31,929 0,518

2terpeny s timto oznacenim byly identifikovany pomoci standardu
*tucné zvyraznény jsou terpeny s koncentraci v silici vyssi nez 10 %
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5.2.2 Gorilla Glue

Gorilla glue (GG) genotyp obsahoval vsilici nejvice B-karyofylenu (17,708 %), B-
myrcenu (17,003 %) a karyofylen-oxidu (12,508 %).

Tabulka 5: Terpeny nalezené v silici GG, jejich retencni ¢as a relativni obsah v %

# Nazev RT (min) Relativni obsah %
1 a-pinen 6,131 0,689
2 B-pinen? 7,504 1,353
3 B-myrcen? 8,016 17,003
4 Limonen? 9,407 6,730
5 Fenchol-exo 12,891 0,966
6 a-terpineol® 16,305 0,737
7 B-karyofylen? 26,068 17,708
8 B-farnesen? 26,693 1,800
9 a-Bergamoten 26,790 1,124
10 aromadendren? 26,886 1,773
11 a- humulen® 27,452 5,042
12 B-selinen 28,774 1,476
13 a-selinen 29,144 2,068
14 d-kadinen 29,596 3,722
15 ao-farnesene?® 29,782 1,075
16 Neznamy 30,053 0,996
17 Neznamy 30,132 1,398
18 B-kadinen 30,310 0,842
19 3,7(11)-Selinadien 30,709 8,997
20 Z-nerolidol? 30,848 2,172
21 Karyofylen oxid?® 30,966 12,508
22 trans-o-Bisabolen 31,094 2,080
23 Germakren B 31,540 3,158
24 B-maalien 31,805 0,661
25 a-Bisabolol? 36,351 1,137

2terpeny s timto oznacenim byly identifikovany pomoci standard
*tucné zvyraznény jsou terpeny s koncentraci v silici vy$si nez 10 %
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5.2.3 Tangie

Silice genotypu Tangie (T) byla nejbohatsi na B-myrcen (18,383 %). Dale obsahovala vysoké

procento terpent B-karyofylenu (16,093 %) a limonenu (15,056 %).

Tabulka 6: Terpeny nalezené v silici T, jejich retencni cas a relativni obsah v %

Nazev RT (min) Plocha (%)
1 a-pinen 6,133 1,979
2 B-pinen? 7,504 3,147
3 B-myrcen? 8,016 18,383
4 Limonen? 9,409 15,056
5 Eukalyptol 9,504 1,173
6 Linalool? 12,370 3,734
7 Fenchol-exo 12,888 2,684
8 bicyclo(3,1,1)heptan-2-0l,2,6,6-trimethy 13,221 1,385
9 a-terpineol® 16,290 1,942
10 B-karyofylen? 26,067 16,093
11 o-Bergamoten 26,791 2,311
12 aromadendren? 26,885 2,182
13 oa-humulene? 27,450 5,412
14 (E)-B-Farnesen? 27,709 3,062
15 B-selinene 28,774 1,065
16 a-selinene 29,143 1,420
17 d-kadinen 29,593 4,434
18 a-farnesene? 29,781 0,936
19 3,7(11)-Selinadien 30,701 3,432
20 Z-nerolidol? 30,842 1,232
21 Karyofylen oxid? 30,954 5,115
22 trans-a-Bisabolen 31,095 0,847

2terpeny s timto oznacenim byly identifikovany pomoci standardu
*tucné zvyraznény jsou terpeny s koncentraci v silici vy$si nez 10 %

50



5.2.4 Green Poison
V silici genotypu Green poison (GPo) jsme objevili nejvyssi mnoZstvi B-myrcenu

(28,252 %) ze vsech silic. Z dalSich hojné zastoupenych terpend stoji za zminku B-karyofylen
(16,746 %) a limonen (14,644 %).

Tabulka 7: Terpeny nalezené v silici GP, jejich retencni ¢as a relativni obsah v %

# Nazev RT (min) Relativni obsah %
1 a-pinen 6,134 1,381
2 B-pinen? 7,504 2,889
3 B-myrcen? 8,019 28,252
4 Limonen? 9,407 14,644
5 Linalool? 12,378 1,457
6 Fenchol-exo 12,889 1,822
7 bicyclo(3,1,1)heptan-2-ol,2,6,6-trimethy 13,224 0,999
8 B-karyofylen? 26,064 16,746
9 a-Bergamoten 26,794 1,683
10 aromadendren? 26,884 1,812
11 - humulen? 27,453 7,102
12 (E)-B-Farnesen? 27,714 2,988
13 B-selinen 28,771 1,063
14 a-selinen 29,145 1,411
15 d-kadinen 29,594 3,991
16 3,7(11)-Selinadien 30,703 2,780
17 Z-nerolidol? 30,844 1,189
18 Karyofylen oxid? 30,956 4,081
19 Germakren B 31,539 1,391

2terpeny s timto oznacenim byly identifikovany pomoci standardd *tu¢né zvyraznény jsou terpeny s koncentraci v silici vyssi nez 10
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5.2.5 Forbidden Fruit

Vsilici genotypu s ndzvem Forbidden fruit (FF) jsme objevili nejvice terpinolenu
(25,326 %) ze vSech silic, jedna se o hlavni terpen této silice. Dale jsme detekovali vyznamné
mnozZstvi B-myrcenu (10,118 %) a B-karyofylenu (7,945 %).

Tabulka 8: Terpeny nalezené v silici FF, jejich retencni ¢as a relativni obsah v %

#  Nazev RT (min) Relativni obsah %
1 6,133 2,350
a-pinen
2 7,503 4,152
B-pinen?
3 8,016 10,118
B-myrcen?
4 8,490 1,241
a-Felandren 2
5 8,702 1,319
0-3-karen
6 8,951 1,126
a-Terpinen
7 9,410 6,505
Limonen?
8 9,501 1,154
Eukalyptol
9 10,217 5,560
cis-B-Ocimen
10 10,625 1,045
y-terpinen
11 11,840 25,326
Terpinolen?
12 12,375 1,985
Linalool®
13 16,293 1,527
a-terpineol?
14 26,058 7,945
B-karyofylen?
15 26,788 0,957
a-Bergamoten
16 26,883 1,886
aromadendren?
17 27,448 2,329
a-humulen?
18 29,142 0,944
B-selinen
19 29,595 3,623
O-kadinen
20 3,7(11)-Selinadien 30,702 2,568
21 30,950 3,647
Karyofylen oxid?
22 31,095 1,933
trans-a-Bisabolen
23 33,160 1,968
Guaiol?
24 33,930 1,886
y-Eudesmol?
25 35,177 1,226
B-eudesmol?
26 35,726 1,627
Bulnesol
27 36,358 1,856
a-Bisabolol®

2terpeny s timto oznacenim byly identifikovany pomoci standard
*tucné zvyraznény jsou terpeny s koncentraci v silici vyssi nez 10 %
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Obrazek 11: Chromatogram genotypu Forbidden Fruit-monoterpeny (obsahuje 25,326 % terpinolenu)
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5.2.6 Mango Saphir

Vsilici genotypu Mango Saphir je nejvice zastoupen seskviterpen B-karyofylen
(26,169 %). Dale jsme zde detekovali pomérné vyznamné mnoiZstvi karyofylen-oxidu
(8,624 %), linaloolu (6,245 %), B-myrcenu (5,236 %) a 3,7(11)-Selinadienu (5,895 %).

Tabulka 9: Terpeny silice MS, jejich retencni casy a relativni obsah v %

# Nazev RT (min) Relativni obsah %
1 a-pinen 6,134 0,916
2 B-pinen? 7,504 1,571
3 B-myrcen? 8,016 5,236
4 Limonen? 9,408 8,631
5 Terpinolen? 11,844 0,731
6 Linalool® 12,365 6,245
7 Fenchol-exo 12,891 1,087
8 bicyclo(3,1,1)heptan-2-0l,2,6,6-trimethy 13,224 0,649
9 a-terpineol 16,296 0,887
10 B-karyofylen? 26,075 26,169
11 B-farnesen?® 26,691 1,464
12 a-Bergamoten 26,787 1,975
13 a- humulen? 27,452 7,052
14 (E)-B-Farnesen? 27,712 1,893
15 B-selinen 28,777 2,624
16 a-selinen 29,139 2,450
17 a-farnesene?® 29,772 1,844
18 neznamy 30,128 0,959
19 B-kadinen 30,313 0,661
20 3,7(11)-Selinadien 30,706 5,895
21 Z-nerolidol? 30,845 0,976
22 Karyofylen oxid?® 30,958 8,624
23 trans-a-Bisabolen 31,094 4,087
24 Germakren B 31,539 2,651
25 E-nerolidol? 31,926 0,751
26 a-Bisabolol 36,353 2,942

2terpeny s timto oznacenim byly identifikovany pomoci standardd
*tucné zvyraznény jsou terpeny s koncentraci v silici vys$si nez 10
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5.2.7 Chockolope

Po provedeni screeningu silice genotypu Chockolope, se ndm podafilo
detekovat 30 terpenu, z nichZz nejvice zastoupenym terpenem byl B-karyofylen
(16,580 %), ddle limonen (12,752 %) a linalool (7,043 %)

Tabulka 10: Terpeny silice Chockolope, jejich retencni cas a relativni obsah v %

# Nazev RT (min)  Relativni obsah %
1 a-pinen 6,134 1,194
2 B-pinen? 7,505 2,198
3 B-myrcen? 8,017 5,741
4 Limonen® 9,409 12,752
5 terpinolen® 11,847 0,801
6 Linalool® 12,366 7,043
7 Fenchol-exo 12,888 2,043
8 bicyclo(3,1,1)heptan-2-0l,2,6,6-trimethy 13,220 1,184
9 a-terpineol® 16,293 1,719
10 B-karyofylen? 26,067 16,580
11 B-farnesen® 26,690 1,541
12 a-Bergamoten 26,792 3,137
13 a- humulen? 27,452 5,370
14 (E)-B-Farnesen® 27,711 4,292
15 B-selinen 28,771 1,110
16 neznamy 30,132 0,680
17 B-kadinen 30,328 1,018
18 neznamy 30,704 4,770
19 Z-nerolidol? 30,843 1,015
20 Karyofylen oxid? 30,958 6,772
21 trans-a-Bisabolen 31,098 1,205
22 Germakren B 31,536 2,792
23 E-nerolidol® 31,925 1,620
24 Guaiol® 33,158 3,218
25 y-Eudesmol? 33,929 2,843
26 neznamy 34,746 0,865
27 B-eudesmol? 35,063 0,970
28 neznamy 35,168 1,168
29 Bulnesol 35,721 2,153
30 a-Bisabolol? 36,370 1,154

2terpeny s timto oznacenim byly identifikovany pomoci standardd
*tucné zvyraznény jsou terpeny s koncentraci v silici vy$si nez 10 %
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Obradzek 13: Chromatogram Cho-seskviterpeny (jednd se o odfﬁdd, kterd mela nevyssi vytéZnost)

5.2.8 Granddady Purple

V genotypu Granddaddy Purple (GPu) jsme objevili nejméné terpent ze viech nami
zkoumanych rostlin (17). Nejvice obsahovala tato silice monoterpenu a-pinenu (27,990 %),
dale pak 13,050 % jeho izomeru B-pinenu a B-karyofylenu (18,710 %), ¢imzZ se radi mezi
pinenové genotypy.
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Tabulka 11: : Terpeny silice GPu, jejich retencni casy a relativni obsah v %:

# Nazev RT (min) Relativni obsah
0,
1 a-pinen 6,132 . 27,990
2 B-pinen? 7,502 13,050
3 B-myrcen? 8,016 4,348
4 Limonen? 9,412 1,544
5 B-karyofylen® 26,063 18,710
6 o-Bergamoten 26,791 3,227
7 a- humulen® 27,448 6,965
8 (E)-B-Farnesen? 27,710 3,541
9 B-selinen 28,774 1,095
10 o-selinen 29,149 1,565
11 o-farnesen? 29,782 1,213
12 3,7(11)-Selinadien 30,703 3,609
13 Z-nerolidol® 30,844 1,858
14 Karyofylen oxid® 30,957 2170
15 trans-a-Bisabolen 31,099 0.970
16 Germakren B 31,536 1,666
17 E-nerolidol® 31,923 2,111

2terpeny s timto oznacenim byly identifikovany pomoci standardd
*tucné zvyraznény jsou terpeny s koncentraci v silici vy$si nez 10 %

Obrdzek 14: Chromatogram genotypu Granddaddy purple-nejvyssi mnoZstvi pinenu
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5.2.9 Cheese

Genotyp Cheese (Che) je zajimavy tim, Ze oproti ostatnim obsahuje jeho silice velmi
malé mnoZstvi monoterpend, coZ vyvaZzuje rozmanitym zastoupenim seskviterpen(. Nejvice
jeho silice obsahuje seskviterpenu B-karyofylenu (20,448 %), dale obsahuje nejvice
seskviterpenu (E)- B-farnesenu (7,581 %) z nami zkoumanych genotypl a 7,726 % karyofylen-
oxidu.

Tabulka 12: : Terpeny silice Che, jejich retencni ¢asy a relativni obsah v %

# Nazev RT (min) Relativni obsah %
1 B-pinen? 7,506 0,647
2 B-myrcen? 8,020 1,557
3 Limonen? 9,406 3,443
4 Eukalyptol 9,503 0,975
5 Linalool? 12,369 2,544
6 B-karyofylen? 26,071 20,448
7 B-farnesen? 26,691 1,916
8 a-Bergamoten 26,794 5,117
9 a-humulen? 27,454 5,444
10 (E)-B-Farnesen® 27,712 7,581
11 neznamy 28,420 0,771
12 neznamy 28,686 1,286
13 B-selinen 28,779 5,962
14 a-selinen 29,146 4,976
15 a-farnesen? 29,765 1,917
16 neznamy 30,049 0,837
17 Valencen 30,133 1,006
18 B-kadinen 30,325 1,487
19 3,7(11)-Selinadien 30,703 5,386
20 Z-nerolidol? 30,847 1,466
21 Karyofylen oxid? 30,960 7,726
22 trans-a-Bisabolen 31,098 2,583
23 Germakren B 31,539 3,663
24 E-nerolidol? 31,918 5,191
25 a-Bisabolol? 36,354 3,410

2terpeny s timto oznacenim byly identifikovany pomoci standardd
*tucné zvyraznény jsou terpeny s koncentraci v silici vyssi nez 10 %
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5.2.10 Critical 2+

V genotypu Critical 2+ jsme diky screeningu identifikovali 22 terpend. Tento
genotyp obsahoval témér 40 % p-karyofylenu, coZ je nejvice ze vSech nami
zkoumanych silic. Ddle silice obsahovala vysoké mnozstvi humulenu (18,034 %) a obou
optickych izomer0 nerolidolu (E-nerolidol: 7,002 %, Z-nerolidol: 4,45 %). A stejné jako
pfedchozi genotyp Cheese neobsahuje témér Zadné monoterpeny.

Tabulka 13: : Terpeny silice Cheese, jejich retencni casy a relativni obsah v %

# Nazev RT (min) Relativni obsah %
1 3-myrcen? 8,020 1,893
2 Limonen? 9,409 3,819
3 B-karyofylen? 26,081 39,305
4 a-Bergamoten 26,791 1,610
5 a- humulen? 27,460 18,034
6 (E)-B-Farnesen?® 27,715 2,322
7 neznamy 28,673 0,866
8 B-selinen 28,772 2,083
9 a-selinen 29,141 2,852
10 d-kadinen 29,653 0,779
11 a-farnesene? 29,781 0,863
12 neznamy 30,048 1,967
13 neznamy 30,701 1,206
14 Z-nerolidol? 30,842 4,450
15 Karyofylen oxid? 30,952 2,096
16 trans-a-Bisabolen 31,094 0,784
17 B-maalien 31,809 1,838
18 E-nerolidol® 31,921 7,002
19 Globulol? 32,533 0,943
20 y-Eudesmol? 33,904 1,533
21 a-Bisabolol® 36,359 1,100
22 neznamy 36,726 1,013

2terpeny s timto oznacenim byly identifikovany pomoci standardu
*tucné zvyraznény jsou terpeny s koncentraci v silici vys$si nez 10 %
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Obrdzek 15:Chromatogram Critical 2+-seskviterpeny-nejvyssi obsah karyofylenu
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6 Diskuze

V prvni ¢asti naSeho experimentu jsme pomoci parni destilace ziskali konopné silice z
desitky nami zkoumanych genotypU konopi a u Sesti z nich jsme stanoveni vytéZnosti trikrat
zopakovali. Podle (E. B. Russo et Marcu, 2017) byla dfive koncentrace terpenoidd v konopi
bézné hlasena v rozmezi okolo 1 %, ale az 10 % v trichomech (Potter, 2009) Tato situace se
zménila v dlsledku selektivniho Slechténi, takze koncentrace v kvétech byva okolo 3,5 %
(Justin Thomas Fischedick et al., 2010), u nové vyslechténych genotypl mize byt koncentrace
silice v kvétech i vyssi. Nase silice byly vyrobeny z ususeného homogenizovaného kvétenstvi a
jejich vytéznost se pohybovala v rozmezi od 0,62 ml/50 g susiny do 1,7 ml/50 g susiny. Zjistili
jsme, Ze je pfi vyrobé silice je pravdépodobné pro vyssi vytéZnost lepsi pouzit mensi mnozstvi
rostlinného materidlu a delsi ¢asovy interval destilace. Z hlediska vytéZnosti dopadly nejlépe
genotypy Critical Hog, Gorilla glue a Chockolope (1,422 ml/50 g susiny), obsahovaly témér
dvojndsobné mnozstvi silice neZ ostatni odrady (0,78 ml/50 g susiny).

V druhé casti experimentu jsme provedli kvalitativni zhodnoceni silic ze vSech deseti
genotypl a nase vysledky potvrdily, Ze kazda silice je z hlediska obsaZzenych latek naprosto
unikatni. Podafrilo se nam identifikovat vétsinu terpent, celkové jsme jich v silicich nalezli 48 a
nasledné pak identifikovali 42. Nékteré z terpenli se vyskytovaly u vsech odrid, jiné zase
naopak jen u jedné odrady.

Terpeny, které se vyskytovali v silici vSech odrid: myrcen (1,893-28,252 %), limonen
(1,544-16,086 %), B-karyofylen (7,9-39,3 %), karyofylen-oxid (0,7-8,6 %), B-selinen (0,5-5,9 %),
a-bergamoten (0,957-5,1 %) a a-humulen (0,5-18 %). Dalsi velmi hojné zastoupené terpeny
byly: a-pinen, B-pinen, linalool, a-selinen, fenchol, Z-nerolidol, trans-a-bisabolen, a-bisabolol,
a-terpineol, E-(B)-farnesen, 3(7,11)-selinadien a germakren B.

V porovnani s nékterymi studiemi zamérenymi na podobné téma (Namdar et al., 2018;
Shapira et al., 2019), mGZeme konstatovat, Ze se nase vysledky do jisté miry shoduji. Shoduji
se zejména v identifikovanych terpenech, jejichz koncentrace se vsak lisi. Diky genetické
plasticité konopi pravdépodobné nikdy nemohou byt vysledky u odlisSnych genotypl vidy
podobné.

Vysledky studie (Giese et al., 2015) ukazuji, Ze se v severoamerickych genotypech bézné
setkdvame s 50 konopnymi terpeny, ale pouze 17 z nich je nejbéznéjsich. Z téchto 17 jich ale
svym obsahem nékolik pfevlada a byly zarfazeny do tzv. ,terpenovych super tfid“: myrcen,
terpinolen, ocimen, limonen, a-pinen, humulen, linalool a B-karyofylen. Podobné (Justin T.
Fischedick, 2017) analyzoval vzorky konopi z kalifornské konopné Iékarny v pribéhu jednoho
roku a identifikoval pét terpenoidnich skupin na zdkladé prevladajiciho obsahu: myrcen,
terpinolen, myrcen/limonen, karyofylen a bisabolol.

NaSich deset genotypld bychom mohli podle nejzastoupenéjsich terpen( rozradit
nasledovné: pinenovy typ: Critical Hog a Granddaddy purple, terpinolenovy: Forbidden fruit,
myrcen: Green poison, B-karyofylen: Critical 2+, Cheese, Chockolope, Mango saphir, B-
karyofylen/myrcen: Gorilla glue, Tangie.
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Genotyp Critical hog se kromé vysoké vytéZznosti vyznacuje tim, Ze jako jediny obsahuje
monoterpen kamfen a ma velmi vysoké hodnoty pinenu. Pokud se¢teme a-pinen a B-pinen,
zjistime, Ze obsah celkovy obsah pinenu v této odridé presahuje 32 %, coZ je oproti ostatnim
velmi vysoké Cislo. Nicméné silice genotypu Granddaddy purple se také fadi mezi pinenové
typy a celkovy obsah pinenu ma dokonce jesté vyssi, a to 41,04 %. Obé tyto odridy budou s
velkou pravdépodobnosti vétsiné uzivatell vonét po jehlicnanech. Alfa-pinen byl Gcinny v
prevenci akutnich zanétlivych stavl (Gil et al., 1989), u lidmi inhalovaného a-pinenu byl
potvrzen bronchodilata¢ni ucinek (Jennette et Falk, 1990), inhiboval acetylcholinesterazu (J.
M. Mcpartland et Pruitt, 1997; Perry et al., 1996), coZ naznacuje uzite¢nost v klinické lécbé
Alzheimerovy choroby. Pokud by bylo prokdzano snizeni poskozeni kratkodobé paméti
zpUsobené THC v objektivnich randomizovanych klinickych studiich (RCT), mohl by najit
uplatnéni pfi lécbé demence zaloZené na konopi (Lewis et al., 2018). Byly také prokazany jeho
antibiotické vlastnosti a antikarcinogenni vlastnosti u obou izomer( (J. M. McPartland et
Russo, 2012; Raman et al., 1995; Setzer et al., 1999). TakZe bychom mohli odridy fadici se
mezi pinenové typy doporucit pacientlm, ktefi trpi vySe zminénymi problémy.

Genotyp Forbidden fruit byl velmi zajimavy nejen tim, Ze mél jako jediny z naSich
genotypl vysoké hodnoty terpinolenu (25,326 %). Byl také jedinym, v jehoz silici jsme nalezli
felandren, delta-3-karen, alfa-terpinen, cis-beta-ocimen a gama-terpinen, vSechny v nizkych
koncentracich. Tato silice obsahovala nejméné beta-karyofylenu (7,945 %). Terpinolenové
odrlidy konopi by se mohly vyuzZit u pacientl, ktefi trpi aterogenezi nebo koronarnim
onemocnénim tepen, jelikoZ bylo prokazano, ze terpinolen brani oxidaci LDL (GraBmann et al.,
2005). U mysi mél terpinolen sedativni vlastnosti (Ito et Ito, 2013), ale protoze zaroven
inhibuje cholinesterdzy v pritomnosti THC (Bonesi et al., 2010), mohl by naopak mit
povzbuzujici ucinek.

Treti skupinou jsou silice s dominantnim obsahem myrcenu, z nasich genotypu se do
této skupiny fadi pouze Green poison s obsahem myrcenu 28,252 %. V jeho silici jsme navic
nalezli vy$si hodnoty terpeni beta-karyofylenu (16,746 %) a limonenu (14,644 %). Obsahoval
také nejvice humulenu ze vsech silic (7,102 %). Podle (Lewis et al., 2018) je B-myrcen
pravdépodobné zodpovédny za narkotické a sedativni ucinky (Do Vale et al., 2002) mnoha
béznych komercnich genotypl konopi. Ma ucinek na propustnost bunéénych membrén,
zejména hematoencefalické bariéry, coz by mohlo zvySovat transport kanabinoidi do mozku,
je vSak zapotrebi tuto hypotézu potvrdit. Myrcen ma vyznamny analgeticky a sedativni Ucinek
(RAO et al., 1990), coz by mohlo vést k pouziti genotypt s vysokym obsahem myrcenu pacienty

Dalsi skupinou jsou karyofylenové typy, z nami zkoumanych silic se do této skupiny fadi
Ctyfi genotypy: Critical 2+ (40 %), Cheese (20,448 %), Mango Saphir (26,169 %) a Chockolope
(16,58 %). Spolecné maji pouze to, Ze beta-karyofylen je jejich nejvice zastoupeny terpen,
obsahy dalsich terpent se uz ale vyznamné lisi. Odrady C2+ a Che byly zajimavé v tom, Ze velka
vétsina jejich terpent méla pozdéjsi retencni casy a fadime je mezi seskviterpeny. Kromé toho,
Ze odruda Critical 2+ ma rekordni mnoZstvi beta-karyofylenu, obsahuje také rekordni mnozstvi
alfa-humulenu (18,034 %), vSech ostatnich terpen( (az na 7 % nerolidolu) uz pak obsahoval
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pouze mala mnozZstvi. Genotyp Cheese md kromé B-karyofylenu vysoky obsah E-(B)-farnesenu
(7,581%), v ¢emz je z nasich deseti odrud jedinecny.

B-karyofylen je celkové v naSich silicich nejvice zastoupenym terpenem. Vaie se
selektivné na receptor CB2 a je nékdy také klasifikovan jako atypicky kanabinoid (Gertsch,
Pertwee, et Di Marzo, 2010). CB2 receptor se nachazi zejména v perifernich tkdnich v téle, ma
potencial pro |éCbu zanétu, bolesti, aterosklerdzy a osteopordzy (Gertsch, 2008; Gertsch et al.,
2008). B-karyofylen je prospésny pfi kolitidé (Bento et al., 2011), osteoartritidé (Rufino et al.,
2015), cukrovce(Basha et Sankaranarayanan, 2014), mozkové ischemii (Chang et al., 2013),
Uzkosti a depresich (Bahi et al., 2014), jaterni fibréze (Calleja et al., 2013; Mahmoud et al.,
2014) a pfi Alzheimeré chorobé (Cheng et al.,, 2014). V neposledni fadé také stimuluje
apoptdzu a potlacuje rist nddoru (Legault et Pichette, 2007). VSechny odrudy, které obsahuji
vysoka mnozstvi B-karyofylenu, by se potencidlné mohly vyuzit pfi |écbé téchto onemocnéni.

Posledni skupinou jsou silice, které maji jako hlavni terpen kombinaci pfechozich dvou
skupin, jedna se o terpeny myrcen a B-karyofylen. Do této skupiny fadime Tangie a Gorilla
glue. Tangie navic obsahovala pomérné vyznamné mnozstvi limonenu (15,056 %).

Hypotéza nasi prace predpoklada, Ze ma kazdy genotyp rozdilné slozeni terpena v silici,
coz mGzeme diky vysledklim jediné potvrdit. Dale hypotéza predpokladd, ze ma kazdy genotyp
jiné cilené vyuziti, diky rozdilnému slozeni bioaktivnich slozek. Tuto ¢ast hypotézy zatim
nemUlzeme potvrdit ani vyvratit a z(stava dale pouze hypotézou.
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[ Zavér

Tato diplomova préce zkoumala kvalitu silic z deseti riznych genotypt Ié¢ebného konopi.
Z rostliny, jejiz kvalita by jiz neméla byt posuzovana pouze podle obsahu THC, ale spisSe by na
ni mélo byt pohlizeno jako na smés mnoha botanickych drog s terapeutickym potencialem.

Genetickd plasticita konopi se projevila i vtéto praci. Kazdy z deseti zkoumanych
genotypl obsahoval ve své silici rozdilné terpenoidy a jejich poméry. Pfesto se nam vsak
podatilo nalézt néjaké spolecné rysy (terpeny) a podle nejzastoupenéjsiho terpenu jsme
genotypy rozdélili do péti skupin (pinen, terpinolen, myrcen, karyofylen, karyofylen/myrcen).

Casteéné se ndm podafilo potvrdit hypotézu, predpoklad fe mé kaidy genotyp diky
rozdilnému sloZeni bioaktivnich latek i jiné cilené vyuZiti, zatim nelze potvrdit kvlli nedostatku
kvalitnich studii. Cile se nam podafilo splnit, a to jak v teoretické, tak v praktické ¢asti. Bylo
jimi hlavné shrnuti dosavadnich poznatk( o Ié¢ebném konopi a o terpenech, které jeho silice
obsahuje a v praktické ¢asti pak vyroba silic z deseti genotypl konopi pomoci parni destilace
a pokus o ndsledny screening a identifikace terpenu.

Ukazuje se, Ze je velmi potifebné dale zkoumat potencidl konopi. Zejména pak
synergické pusobeni sloZek silice mezi sebou a oblast spole¢ného plsobeni terpenoidu
a fytokanabinoid(. Dukaz této synergie lze prokdzat pouze randomizovanymi dvojité
zaslepenymi klinickymi studiemi u lidi, nebo fyziologickymi zobrazovacimi studiemi, které by
prokazali plsobivou a zasadni objektivni psychometrii nebo metabolické rozdily v mozkové
aktivité, kde by byly fytokanabinoidy a terpenoidni komponenty prezentovany jednotlivé
a nasledné dohromady.

Je také zapotrebi dale pokracovat v charakterizaci co nejvice odrid lé¢ebného konopi a
zarazovat je do skupin, aby lékati védéli, jaké genotypy mohou pfedepisovat konkrétnim
pacientdm s konkrétnimi problémy.
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