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Izvle€ek

Navadna konoplja (Cannabis sativa L.) je ena najstarejSih gojenih rastlin, ki so jo
uporabljali za prehrano, pridobivanje vlaken ter v zdravstvene namene. Navadna
konoplja vsebuje Stevilne sekundarne metabolite. Najbolj preu¢evana kanabinoida
sta delta-9-tetrahidrokanabinol (THC) in kanabidiol (CBD), pri ¢emer je THC
psihoaktivna snov, CBD pa ne. V Sloveniji je dovoljeno gojiti konopljo z delezem
THC < 0,2 %. Delez kanabinoidov v konoplji je odvisen od §tevilnih biotskih in
abiotskih dejavnikov, v najvecji meri nanj vpliva genotip. Najvecji delez
kanabinoidov se nahaja v zenskih socvetjih. Glede na razmerje med THC in CBD
lo¢imo tri kemotipe in sicer kemotip I, kemotip II in kemotip III. CBD ima pri
ljudeh Stevilne pozitivne ucinke, predvsem pri zdravljenju nevroloskih in
nevrodegenerativnih boleznih. THC je glavna psihoaktivna snov v konoplji, ki
lahko povzroca anksioznost, motnje v spominu in druge psihoti¢ne ucinke, po
drugi strani pa ima tudi pozitivne ucinke, in sicer deluje protivnetno, kot
antioksidant ter je bronhodilatator in nevroprotektor. V kolikor sta molekuli hkrati
prisotni v telesu, ima lahko CBD tudi antagonisti¢en u¢inek na THC. Ugotovili
smo, da natancna raziskava doloCanja vsebnosti kanabinoidov v razli¢nih sortah
navadne konoplje v Sloveniji ni bila narejena 0z. so bile meritve narejene v
neoptimalnem ¢asu tehnoloske zrelosti rastlin.

Kjucne besede: navadna konoplja, Cannabis sativa, THC, delta-9-
tetrahidrokanabinol, CBD, kanabidiol, kanabinoidi, sorte
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CANNABIDIOL (CBD) AND DELTA-9-TETRAHYDROCANNABINOL
(THC) IN HEMP (Cannabis sativa L.)

Abstract

Hemp (Cannabis sativa L.) is one of the oldest cultivated plants that was used for
food, fiber and health purposes. Hemp contains many secondary metabolites. The
most studied cannabinoids are delta-9-tetrahydrocannabinol (THC) and cannabidiol
(CBD), where the THC is psyhoactive substance while CBD is not. In Slovenia it is
permitted to cultivate hemp with THC content under 0.2 %. The proportion of
cannabinoids depends on many biotic and abiotic factors, the main impact has
genotype. The highest proportion of cannabinoids is found in female
inflorescences. Depending on the ratio between THC and CBD we distinguish
three major chemotypes namely chemotype I, chemotype Il and chemotipy IlI.
CBD has many positive effects on human health, especially on the treatment of
neurological and neurodegenerative diseases. THC is the major psyhoactive
molecule in cannabis which can cause anxiety, memory disorders and other
psychotic effects but it also has positive effects and otherwise acts anti-
inflammatory, as an antioxidant, and bronchodilator and neuroprotector. CBD may
also has an antagonistic effect on THC if the molecules are presented
simultaneously in the body. In Slovenia we have found out that detailed research of
cannabinoid's content in different hemp varieties has not been made, they were
done only in non optimal time of plant technological ripeness.

Key words: hemp, Cannabis sativa, THC, delta-9-tetrahydrocannabinol, CBD,
cannabidiol, cannabinoids, varieties

1 uvOoD

Navadna konoplja (Cannabis sativa L.) je ena najstarejSih gojenih rastlin, s katero
so si ljudje zagotavljali potrebe po hrani s semeni in vlaknih, ter je bila pomembna
rastlina za uporabo v zdravstvene namene. Je veCinoma dvodomna, enoletna
rastlina, ki se oprasuje z vetrom (Hillig, 2005).

Vrste in podvrste navadne konoplje so preucevali Stevilni znanstveniki. Pollio
(2016) opisuje, da je Linne v svoji knjigi Species Plantarum (1753) opredelil samo
eno vrsto navadne konoplje, in sicer Cannabis sativa, medtem ko je Lemarck
(1785) predlagal delitev navadne konoplje na dve vrsti, Cannabis sativa (vrsta, ki
se goji predvsem na zahodu) in Cannabis indica (divja vrsta konoplje, ki jo
najdemo v Indiji in sosednjih drzavah). V drugi polovici 90. let pa so Schultes in
sod. (1974) dolocili $e eno novo vrsto navadne konoplje Cannabis ruderalis.
Sawler in sod. (2015) so z uporabo SNP markerjev dokazali, da se indijska
konoplja in navadna konoplja znatno razlikujeta na ravni genomov. Dokazali so, da
so si razli¢ni tipi indijske konoplje dostikrat genetsko zelo narazen, ter da vsebnost
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THC ni povezana z genetskim razlikovanjem med navadno in indijsko konopljo. V
bazi podatkov The Plant List navajajo eno vrsto konoplje, in sicer Cannabis sativa,
ter tri podvrste: Cannabis sativa ssp. sativa (navadna konoplja), Cannabis sativa
ssp. indica (indijska konoplja) in Cannabis sativa ssp. ruderalis (ruderalna
konoplja) (The ..., 2013). Razlikovanje navadne in indijske konoplje se lahko
izvede tudi na podlagi poznavanja kemotipov konoplje.

V preteklosti so navadno konopljo uporabljali predvsem za pridobivanje vlaken in
olja, vendar pa so v zacetku 20. stoletja njeno pridelavo in uporabo prepovedali
tako v Ameriki kot v Evropi, predvsem zaradi indijske konoplje, ki vsebuje visoko
vsebnost delta-9-tetrahidrokanabinola (THC) in povzro¢a psihoti¢ne ulinke. V
Sloveniji se je zanimanje za konopljo zacelo spet po letu 2004, ko je bilo okoli 30
ha njiv posejanih s konopljo. Leta 2014 se je pridelava konoplje povecala na okoli
500 ha, leta 2017 pa je bilo konoplje okoli 300 ha (Ceh in sod., 2017). V Sloveniji
je dovoljena pridelava sort konoplje, ki so na sortni listi EU in vsebujejo manj kot
0,2 % THC (Kocjan Acko, 2015).

Konoplja vsebuje razliéne sekundarne metabolite, kot so kanabinoidi, terpeni,
flavonoidi, steroidi, alkaloidi, lignani (Janatova in sod., 2018). Najve¢ raziskav je
zaradi njihovega terapevtskega wucinka narejenih ravno na kanabinoidih.
Znanstveniki ugotavljajo, da naj bi tudi terpeni imeli podoben terapevtski ucinek
kot kanabinoidi, predvsem pa dajejo terpeni konoplji znacilno aromo (Namdar in
sod., 2018). Najbolj pogosta kanabinoida sta kanabidiol (CBD) in delta-9-
tetrahidrokanabinol (THC). CBD je bil prvi¢ izoliran iz mehiske indijske konoplje
leta 1940 (Mechoulam in Hanus, 2002; cit. po Adams, 1941).

2 KANABINOIDI

Kanabinoidi so terpenofenolne snovi znacilne za konopljo, ki se tvorijo v steblih
(0,02 %), listih (0,06 %), oplojenih cvetovih (13 %), neoplojenih cvetovih (30 %)
in zleznih trihomih (60 %); v koreninah in semenih kanabinoidov ni (Russo in
Marcu, 2017). Do danes je znanih okrog 113 razli¢nih kanabinoidov (Namdar in
sod., 2018). Vecina jih je biosintetiziranih v obliki kislin, ki se nato s pomocjo
toplote in suSenja v Casu zetve dekarboksilirajo. Najbolj pogosti kanabinoidi so
kanabigerol (CBG), kanabigerovarin (CBGV), kanabikromen (CBC),
kanabivarikromen (CBCV), kanabidiol (CBD), kanabidivarin (CBDV), delta-9-
tetrahidrokanabinol (THC) in 9- tetrahidrokanabivarin (THCV). V najve¢ji meri se
v rastlinah proizvajata kanabinoida THC in CBD, pri ¢emer sta THC in THCV
psihoaktivni snovi, CBD, CBC in ostale pa ne (Hillig in Mahlberg 2004).

Delez kanabinoidov v konoplji je odvisen od Stevilnih biotskih in abiotskih
dejavnikov, kot so genotip, spol, zrelost rastline, dolZzina dneva, temperatura,
dostopnost hranil, svetloba (Hillig in Mahlberg, 2004). Na pridelek rastlin konoplje
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najpomembneje vpliva svetloba in ne genotip, medtem ko ima genotip vecji vpliv
na vsebnost kanabinoidov, kar pomeni, da imajo razli¢ni genotipi razlicna razmerja
med THC in CBD (Janatova in sod., 2018, Vanhove in sod., 2011). V €asu suhega
in vetrovnega obdobja v rastni dobi konoplje se lahko vsebnost kanabinoidov
poveca, vsebnost kanabinoida THC pa se lahko ob konstantnem gnojenju z
dusikom zmanjsa (Pacifico in sod., 2008; Bocsa in sod., 1997). Namdar in sod.
(2018) so preucevali vsebnost kanabinoidov in terpenov v socvetju navadne
konoplje. Ugotovili so, da se najvecji delez kanabinoidov nahaja v socvetjih, ki
leZijo najvisje, najman;j$i delez pa v najnizje lezecih socvetjih.

Posploseno lo¢imo sorte konoplje tudi glede na razmerje med THC in CBD; pri
prvih je razmerje med THC in CBD v prid prvemu, in obratno. Konoplja se glede
na vsebnost THC in CBD deli v osnovi na tri kemotipe. Kemotip | ima v suhi snovi
socvetja vsebnost THC > 0,3 % in CBD < 0,5 % in se uporablja v medicinske
namene, kemotip II pri katerem je razmerje med THC in CBD priblizno enaka in
kemotip 111 Kjer je vsebnost THC < 0,3 % in prevladuje predvsem vsebnost CBD,
to uporabljajo v predelavi za vlakna in v prehrani (de Meijer in sod., 2003).
Pozneje so dolocili Se dva druga kemotipa in sicer kemotip 1V, ki vsebuje visoko
vsebnost kanabinoida CBG > 0,3 % in CBD > 0,5% in kemotip V, kjer je vecina
kanabinoidov v zanemarljivih koli¢inah (Pacifico in sod., 2008). Segregacijske
analize potomcev S§tirih druzin F1 generacije in desetih potomcev F, generacije so
nakazale model, da je razmerje CBD/THC znalilno vezano s potomstvom
posamezne linije, ki ga doloc¢a lokus B z 2 kodominantnima aleloma. Po tem
modelu doloc¢a kemotip visokega deleza CBD ali THC homozigotno stanje alelov,
medtem ko heterozigotnost omogoc¢a meSani kemotip z dolo¢enim deleZzem tako
CBD kot THC (de Meijer in sod., 2003). Zlahtnjenje navadne konoplje vedno bolj
poteka v smeri nizke vsebnosti THC (< 0,2 %) in visoke vsebnosti CBD v navadni
konoplji za razlicne medicinske namene. Z markerji, ki so povezani s kemotipom
konoplje, lahko uspesno izvajamo selekcijo rastlin z visoko vsebnostjo THC, ter na
podlagi tega izvajamo zlahtnjenje konoplje v smeri visoke vsebnosti CBD
(Saletijn, 2015).

Za dolocanje kanabinoidov so razvili razlitne metode kemotipizacije in
genotipizacije. Najbolj pogoste metode so plinska kromatografija, tekocinska
kromatografija ter molekularni markerji. Plinska ali tekocinska kromatografijo se
uporabljata predvsem za dolo¢itev kemotipa, vendar ga s tekoCinsko
kromatografijo dolo¢imo natancneje. Za najbolj natancno doloCanje pa se
uporabljajo DNA markerji povezani z geni, ki kodirajo THCA in/ali CBDA
sintazo. Najbolj proucCena izmed njih sta SCAR markerja dominantni D589
(Staginnus in sod. 2014) in kodominantni B1080/ B1192 (Pacifico in sod., 2006;
Welling in sod., 2016). Sawler in sod. (2015) so z genotipizacijo (GBS -
genotyping by sequencing) 124 genotipov konoplje razli¢nih kemotipov ugotovili,
da so akcesije z vi§jo vsebnostjo THC produkt kriZzanj modernih komercialnih
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virov in domacih genotipov (landraces), medtem ko genotipi navadne konoplje
vkljucujejo dednino evropsko-azijskega porekla in modernih sort. Prav tako so
dolocili jasno lo¢nico med genotipi z visjo in nizjo vsebnostjo THC. Van Bakel in
sod. (2011) so s sekvenciranjem DNA in RNA dolocili ve¢jo aktivnost genov,
vklju€enih v sintezo kanabinoidov pri indijski konoplji imenovani Purple Kush kot
pri finski sorti navadne konoplje Finoli, medtem ko je med Finolo in USO 31 (sorta
navadne konoplje) le malo razlik v Stevilu ponovljivih genov kanabinoidne
encimatske poti.

3 KANABIDIOL (CBD) IN DELTA-9-TETRAHIDROKANABINOL
(THC)

Kanabidiol (CBD) in njegov prekurzor kanabidiolna kislina (CBDA) sta dva
glavna kanabinoida, ki nista psihoaktivna. CBD ima pri ljudeh antikonvulzivne,
antivnetne, antipsihoti¢ne in antioksidativne farmakoloske ucinke. Pomaga pri
zdravljenju nevroloskih in nevrodegenerativnih bolezni kot so epilepsija,
Parkinsonova bolezen, Alzheimerjeva bolezen, multipla skleroza, Huntingtonova
bolezen in amiotrofi¢na lateralna skleroza (Hofmann in Frazier, 2013). CBD ima
sposobnost preprecevanja Skodljivih u¢inkov konoplje in lahko zmanjSa nezelene
uc¢inke THC (Russo in Marcu, 2017). Deluje antibakterijsko in antiglivi¢no in
mocno deluje proti bakteriji Staphylococcus aureus (Apendino in sod., 2008).

Delta-9-tetrahidrokanabinol (THC) je glavna psihoaktivna molekula v konoplji in
hkrati tudi najbolj preucevana (Bhattacharyya in sod., 2010). Zaradi vezave z
receptorjema CB1 in CB2 vpliva na spasti¢nost, apetit, bole¢ino, umirjenost in
razpolozenje pri ljudeh. Je tudi bronhodilatator, nevroprotektor in ima 20-krat
vecjo protivnetno moc¢ kot aspirin (Russo in Marcu, 2017). Po drugi strani pa lahko
povzroca dodatne psihoti¢ne ucinke, anksioznost in pomanjkanje spomina. Prav
tako je lahko pri redni uporabi konoplje z visoko vsebnostjo THC odgovoren za
povecano tveganje za razvoj shizofrenije (Bhattacharyya in sod., 2010).

Sinteza CBD in THC je katalizirana s serijo sintaznih encimov. V zadnjem koraku
pride do pretvorbe kanabigerolne kisline (CBGA) bodisi v tetrahidrokanabinolno
kislino (THCA) s pomoc¢jo THCA sintaze, THCA se nato dekarboksilira v THC,
bodisi v kanabidiolno kislino (CBDA) s pomoc¢jo CBDA sintaze, ki ji sledi
dekarboksilacija v CBD (Stiasna in sod., 2015). Nekatere Studije navajajo, da lahko
CBD v in vitro pogojih v kislem okolju izomerizira v THC, vendar pa ne obstajajo
dokazi, da bi se to lahko zgodilo tudi pri ljudeh (Russo in Marcu, 2017).

Kanabinoidi imajo regulacijski uc¢inek na endokanabinoidni sistem pri ljudeh ter
pozitivno vplivajo na Stevilne psihopatoloske procese s tem, da se vezejo na
receptorje CB1 in CB2. THC se moc¢no veZe na receptorje, medtem ko ima CBD
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manj$o afiniteto za vezavo (Russo in Marcu, 2017). Formuli molekul CBD in THC
sta prikazani na sliki 1.

CHs

Kanabidiol Delta-9-tetrahidrokanabinol

Slika 1: Formuli molekul CBD in THC

Ceprav naj bi bil THC glavni dejavnik, ki je odgovoren za uéinke konoplje, so v
Stevilnih Studijah dokazali, da na njeno delovanje vplivajo tudi druge snovi v
rastlini, ena od teh snovi je CBD. Ce sta hkrati v telesu prisotna tako CBD kot
THC, ima lahko CBD antagonisticen ucinek na THC s tem, ko zmanjSuje
anksioznost (tesnobo) pri ljudeh, medtem ko jo, ¢e je v telesu prisotna samo
molekula THC, spodbuja. CBD ima nasprotne nevroloSke u¢inke kot THC (Zuardi
in sod., 2006, Bhattacharyya in sod., 2010). Na podlagi razmerja med vsebnostjo
THC:CBD je mozno dolociti posamezne odmerke za paciente na individualni
ravni, glede na postavljeno diagnozo in stopnjo bolezni. Najvecji napredek na
podrocju zdravljenja ljudi s kanabinoidi so dosegli v Izraelu, kjer so leta 2015 s
konopljo zdravili ze okrog 23.000 ljudi (Janatova in sod., 2018).

3.1 Sorte navadne konoplje (Cannabis sativa ssp. sativa L.) v Sloveniji in
vsebnost kanabinoidov (CBD in THC)

Zaradi pozitivnih uéinkov konoplje na zdravje ljudi gre vse ve¢ raziskav v smeri
zlahtnjenja in iskanja genotipov konoplje z visoko vsebnostjo CBD in nizko
vsebnostjo THC. Raziskave so do sedaj potekale predvsem na indijski konoplji,
kjer je vsebnost THC visja od 0,2 %, kar pomeni, da se lahko v nekaterih drzavah
goji samo za raziskovalne namene. Navadna konoplja v vecini primerov vsebuje
nizko vsebnost CBD (2-4 %) oz. kanabinoidov na splosno, vendar pa je razmerje
med CBD in THC $e vedno okrog 10:1. Sorte konoplje, ki imajo delez CBD > 12
% (v ¢asu cvetenja), imajo tudi delez THC > 0,3 % in jih je v skoraj vseh drzavah
Evropske unije prepovedano gojiti (Mead in sod., 2017), z izjemo parih evropskih
drzav, kjer je dovoljena uporaba indijske konoplje v medicinske namene in pa tudi
v rekreativne namene. Gojenje in pridelava indijske konoplje sta na Nizozemskem
dovoljena s strani Ministrstva za zdravje, regulirano pa imajo tudi uporabo indijske
konoplje v rekreativne namene. Pridelava je dovoljena tudi na Ceskem, kjer jo je
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poleg tega dovoljeno na recept predpisati pacientom. Pacientom je dovoljeno
indijsko konopljo predpisati e v Veliki Britaniji in v Svici. Do delne
dekriminalizacije indijske konoplje je prislo Se v Nemdéiji, Makedoniji in na
Poljskem (Janatova in sod., 2018).

Na Evropski sortni listi je do sedaj za gojenje dovoljenih 69 sort navadne konoplje
(Plant ..., 2018). V Sloveniji lahko kmetje gojijo konopljo, ¢e zaprosijo za
dovoljenje gojenja konoplje na Ministrstvu za kmetijstvo gozdarstvo in prehrano
Republike Slovenije (Pravilnik ..., 2018). Od leta 2015 do 2017 so bile v Sloveniji
po povrsini pridelave najpogostejSe sorte konoplje kot so: Feodra 17, USO 31, KC
Dora, Tiborszallasi in Finola (Ceh in sod., 2017). Veéinoma so francoske in
madzarske sorte konoplje ter ena finska sorta, ki so namenjene za pridobivanje olja,
vlaken, za krmo Zzivali in prehrano ljudi (Tehnologija ..., 2018), z vsebnostjo THC
<0,2 %.

FlajSman in sod. (2016) so v poljskem poskusu Biotehniske fakultete preucevali
morfoloske in tehnoloske lastnosti navadne konoplje pri 7 sortah in sicer Fedora
17, Santhica 27, Futura 75, KC Dora, Finola, Kompolti hibrid TC in Monoica. Med
drugimi so izvedli tudi analizo vsebnosti kanabinoidov CBD in THC s HPLC
(High-performance liquid cromatography). Vse zgoraj naStete sorte spadajo v
skupino kemotip III. Ugotovili so, da sta imeli najvi§jo vsebnost CBD sorti
Monoica (0,27 %) in KC Dora (0,21 %), najnizjo vsebnost pa sorta Santhica 27
(0,07 %). Ostale sorte so imele vsebnost okrog 0,15 %. V poskusu so izmerili dokaj
nizke koncentracije CBD. Vsebnosti THC so bile pri istih sortah od pet do Sestkrat
nizje od vsebnosti CBD. Sorte z ve¢jim Stevilom zenskih socvetij so bolj primerne
za pridobivanje CBD.

4 ZAKLJUCEK

Konoplja vsebuje razlicne bioaktivne snovi, najbolj pomembni med njimi so
kanabinoidi. Ti imajo Stevilne zdravilne ulinke na ¢lovesko telo in njegov
endokanabinoidni sistem. Znanstvene raziskave potekajo predvsem v smeri
klini¢nih raziskav ucinkov kanabinoidov (CBD in THC) na razli¢ne nevroloske
procese. Vecina raziskav je narejenih na indijski konoplji, ki ima vsebnost THC
vi§jo od 0,2 %, gojenje taksne konoplje pa v Sloveniji ni dovoljeno. Vse vec
raziskav gre tudi v smeri zlahtnjenja navadne konoplje z ugodnim razmerjem med
CBD in THC za medicinske namene, ter v smeri povezav razli¢nih kemotipov in
genotipov konoplje. Ugotovili smo, da natan¢ne raziskave na podro¢ju dolocanja
vsebnosti CBD in ostalih kanabinoidov v razli¢nih sortah navadne konoplje iz
Evropske sortne liste posebej niso bile narejene 0z. so bile meritve za nekatere
sorte narejene postransko in zato rezultati niso povsem optimalni. Zato bo
potrebnih Se kar nekaj raziskav za dolo¢anje optimalne vsebnosti CBD v razli¢nih
genotipih navadne konoplje ter odbira in vzgoja rastlin z vi§jo vsebnostjo CBD.
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