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Izvlecek

Konoplja je rastlina z ve¢ kot 500 razli¢nimi fitokemikalijami. Med najbolj
preucevane spadajo kanabinoidi in sicer THC in CBD, vse bolj pogoste pa so tudi
raziskave na kanabinoidih CBC in CBG. Kanabinoidi nastajajo po dveh razli¢nih
biosinteznih poteh; po poliketidni poti in po plastidni 2-C-metil-D-eritritol-4-
fosfatni poti, ki vodita do nastanka kanabinoida CBG-A. CBG-A je prekurzor za
nastanek glavnih kanabinoidov. Leta 1987 so prvi¢ omenili kemotip IV, ki ima
vi§jo vsebnost kanabinoida CBG in nizko vsebnost ostalih kanabinoidov. CBG
rastline imajo BoBy genotip. V kombinaciji z alelom Bp je Bo popolnoma recesiven
in ga je zato s trenutnimi molekularnimi tehnikami tezko zaznati ter tezko locCiti
kemotip IV od kemotipa III (BpBp genotip). CBG se lahko veze na razlicne
receptorje v telesu in s tem deluje pozitivno na zdravje ljudi in zivali. Ima blago
proti glivicno delovanje, antidepresivne ucinke, antioksidativne ucinke, na
osnovnih raziskovalnih modelih deluje proti rakavim celicam, ima pozitivne ucinke
pri zdravljenju kolitisa pri miSih, deluje pri zdravljenju kroni¢nega vnetja Crevesja
in ima antibakterijsko delovanje proti dolocenim sevom meticilin odpornih bakterij
Staphylococcus aureus MRSA. Je stimulator apetita in inhibira aldoza reduktazo,
ki vodi v diabetes. Glede na do sedaj znana dejstva o CBG je v znanosti Se veliko
prostora za nadaljnje raziskave na tem podrocju.

Kljuéne besede: kanabigerol, CBG, kemotip, u¢inki na zdravje, konoplja

CANNABIGEROL (CBG) IN HEMP (Cannabis sativa 1..) AND ITS
POSITIVE EFFECTS ON HEALTH

Abstract
Cannabis is a plant with more than 500 different phytochemicals. The most studied
components are cannabinoids especially CBD and THC, but also researches on the
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cannabinoids CBC and CBG are becoming more common. Cannabinoids have two
different biosynthetic pathways; polyketide pathway and plastidal 2-C-methyl-D-
erythritol-4-phospate pathway which both lead to CBG-A formation, a precursor
for the main cannabinoids. In 1987, chemotype IV with high content of CBG and
low content of other cannabinoids was first time mentioned. CBG plants have BoBo
genotype. Allele By is in combination with Bp allele completely recessive and
therefore hard to detect with current molecular technics and also hard to
differentiate chemotype IV from chemotype III (BpBp genotip). CBG can bind with
different receptors in body and therefore have positive effects on human and
animal health. CBG can have mild antifungal properties, antidepresive and
antioxidant effects. It has anticancer properties on basic animal models, beneficial
effects on murine colitis in mice, positive effects on inflammatory bowel disease
and has antibacterial properties against MRSA. CBG is appetite stimulator and has
inhibitory effects on aldose reductase activity which can cause diabetes. According
to the known facts about CBG there is still a lot of potential for further research in
this field.
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1 UvOD

Konoplja (Cannabis sativa L.), ki izvira iz Centralne Azije, vsebuje Stevilne
spojine, ki imajo terapevtski ucinek in pozitivno delujejo na zdravje ljudi in zivali
(Andre in sod., 2016). Ve¢ kot 500 razlicnih fitokemikalij je bilo do sedaj
dolocCenih v konoplji (Namdar in sod., 2018). Poleg kanabinoidov se v konoplji
nahajajo Se terpenoidi, steroidi, alkaloidi, lignani, flavonoidi. Danes je poznanih
veC kot 100 razli¢cnih kanabinoidov (Namdar in sod., 2018), med katerimi ima
samo A-9-tetrahidrokanabinol (THC) psihoaktivne uc¢inke (DeLong in sod., 2010)
in ravno zaradi tega kanabinoida je konoplja dobila status najbolj preganjane
rastline. Poleg THC so pomembni Se kanabinoidi kanabidiol (CBD), kanabikromen
(CBCO) in kanabigerol (CBG) (Hillig in Mahlberg, 2004). Kanabinoidi so znani
predvsem po svojih pozitivnih u€inkih na zdravje kot so zdravljenje epilepsije,
Alzheimerjeve bolezni, Parkinsonove bolezni, multiple skleroze, zmanjSujejo
bolecino in slabost pri rakavih bolnikih, imajo pozitivne ucinke na zdravljenje
diabetesa in prehranskih motenj. Poleg nastetega imajo protivnetne, antioksidativne
ucinke, delujejo protibole¢insko (Namdar in sod., 2018). Kanabinoidi imajo lahko s
terpeni oz. spojinami eteri¢nega olja sinergisti¢ne u¢inke na zdravije (Russo, 2011).
Najvecja vsebnost kanabinoidov je v trihomih, in sicer do 60 %, v neopraSenih
zenskih socvetjih do 30 %, v opraSenih socvetjih do 13 %, v listih do 0,05 % in v
steblih do 0,02 %. V semenih in koreninah se kanabinoidi ne nahajajo (Russo in
Marcu, 2017).
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Glede na kemijsko sestavo lahko konopljo razdelimo na pet glavnih kemotipov:
kemotip I, kjer je vsebnost THC visja od 0,3 %, vsebnost CBD pa nizja od 0,5 %,
kemotip II oz. mesani tip, kjer je vsebnost THC in CBD priblizno enaka, kemotip
III; kje je vsebnost CBD visja od 0,3 %, vsebnost THC pa nizja, kemotip IV, pri
katerem prevladuje vsebnost CBG in kemotip V, pri katerem vsebnosti
kanabinoidov ni mogoce zaznati (Small in Beckstead, 1973; Fournier in sod.,
1987).

V preteklosti je bilo najve¢ raziskav namenjenih kanabinoidoma THC in CBD,
danes pa se v raziskovanje vedno bolj vkljucuje tudi kanabinoid CBG, ki je znan
po svojih Stevilnih pozitivnih uinkih na zdravje ljudi. Na§ namen preglednega
clanka je povzeti dosedanje raziskave namenjene kanabinoidu CBG, predstaviti
biosintezne pot in dedovanje kemotipov.

2 BIOSINTEZNA POT IN DEDOVANJE KEMOTIPA PRI CBG

Kanabinoidni prekurzorji nastajajo s kombinacijo dveh biosinteznih poti in sicer
preko a) poliketidne poti kjer nastaja olivetolna kislina (OLA) in b) plastidna 2-C-
metil-D-eritritol 4 fosfatna (MEP) pot kjer se sintetizira geranil difosfat (GPP).
Geranilpirofosfat:olivetolat geraniltransferaza katalizira alkilacijo OLA in GPP, kar
vodi do nastanka kanabinoida CBG-A, ki pa je glavni prekurzor za nastanek
razlicnih kanabinoidov. A-9-tetrahidrokanabinolno kislinska (THC-A) sintaza
pretvarja kanabigerolno kislino (CBG-A) v THC-A, kanabidiolno kislinska (CBD-
A) sintaza pretvarja CBG-A v CBD-A in kanabikromensko kislinska (CBC-A)
sintaza pretvarja CBG-A v CBC-A (Andre in sod., 2016). Kanabinoidi, ki imajo C5
stransko verigo oz. propilno stransko verigo nastanejo kadar GPP kondenzira z
divarinsko kislino v kanabigerovarin (CBG-V), ki se s pomocjo treh razlicnih
sintaz pretvarja v kanabidivarin (CBD-V), kanabikormevarin (CBC-V) in v A-9-
tetrahidrokanabivarin (THC-V) (De Meijer in sod., 2009).

Leta 1987 so Fournier in sod. (1987) prvi¢ opisali kemotip IV, pri katerem
prevladuje vsebnost CBG (do 94 %), vsebnost THC in CBD pa je nizja od 0,3 %.
CBD in THC imata priblizno enako afiniteto do CBG, medtem ko ima kanabinoid
CBC vi§jo afiniteto (De Meijer in Hammond, 2005).

De Meijer in Hammond (2005) sta preucevala izrazanje alelov v razli¢nih
populacijah, in sicer eno populacijo s prevladujo¢im kanabinoidom CBG, eno
populacijo s prevladujo¢im kanabinoidom THC in tri populacije s prevladujo¢im
kanabinoidom CBD. Ugotovila sta, da se preucevani kemotipi razlikujejo glede na
lokus B, ki ima dva alela in sicer alel Bp in alel Br, ki dolo¢ata CBD- in THC-
sintazo, ter redke;jsi alel B, ki dolo¢a sintazni encim »z napako« in s tem kopi¢enje
CBG-A. Glede na to predpostavko vsebujejo rastline s prevladujo¢im CBD
kanabinoidom BpBp genotip in rastline s prevladujo¢im THC kanabinoidom BrBr
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genotip. Za rastline s prevladujoéim CBG kanabinoidom se predvideva BoBo
genotip. Krizanci med CBG prevladujoco rastlino in CBD prevladujoco rastlino bi
v F generaciji imeli potomce genotipa BpBo, medtem ko bi krizanci med CBG
prevladujoco rastlino in THC prevladujoco rastlino imeli potomce genotipa BrBo.
V F; generaciji pa se lahko pojavijo tudi rastline s prevladujo¢im CBD ali THC
kanabinoidom, kar bi lahko pojasnili z domnevo, da se alel By v kombinaciji z
aleloma Bp in Br izraza recesivno zaradi sintaze z napako, ki jo kodira ta alel.
Ugotovila sta tudi, da se v F, generaciji pri rastlinah s prevladujo¢im By genotipom
lahko pojavi do 15 % kanabinoida CBD, kar kaze na to, da ima sintaza z napako, ki
kodira BoBy alel v majhnih koli¢inah sposobnost pretvarjanja CBG v CBD. Prav
tako so v F, generaciji pri krizancih med CBG in CBD/THC maternimi rastlinami
vse ostale rastline, ki nimajo BoBy genotipa, CBD/THC prevladujoce. S tem se
lahko potrdi, da imajo CBG prevladujoce rastline na lokusu B prisoten
homozigoten alel By, V kombinaciji z alelom Bp je alel By v celoti recesiven. Glede
na to, da se lahko CBG v manjsih koli¢inah pretvarja v CBD predpostavljata, da je
alel Bo mutirana oblika Bp alela.

2.1 Dolocanje kemotipa IV s pomo¢jo markerjev

Molekulske markerje uporabljamo za doloCanje genetskih variabilnosti na nivoju
DNA, in sicer na osnovi polimorfizmov nukleinskih kislin. Z genetskimi markerji
lahko zagotovimo obSirne podatke, ki se lahko uporabijo pri dolo¢anju in izbolj$avi
genetskega materiala ter pri nadaljnjem zlahtnjenju. Pri konoplji se markerji
uporabljajo predvsem zaradi doloCanja genetskih raznolikosti, izvora genetskega
materiala, doloCanja in razvr§Canja razli¢nih sort, sestavljanja genetskih Kkart,
dolocanja spola in dolo¢anja kemotipov (Hesami in sod., 2020).

Pacifico in sod. (2006) so preuCevali 12 razlicnih sort in akcesij konoplje
razlicnega izvora. S pomocjo plinsko kromatografskih (GC) analiz so dolocili
vsebnost kanabinoidov ter s pomocjo SCAR markerjev B190/B200 in
B1080/B1192 dolocili njihovo povezavo s kemotipom. Na podlagi GC analiz so
kemotip IV dolocili pri dveh akcesijah in sicer pri 5 od 9 rastlin sorte Barnabeo in
pri vseh preucevanih rastlinah F; generacije sorte Barnabeo. Ko so dolocili
kemotipe z markerji, se kemotipa IV in V na genetskem nivoju nista razlikovala od
kemotipa IIl. Predpostavljajo, da je pri vseh rastlinah kemotipa IV prislo do
obratnega razmerja med CBG in CBD. Pri krizancih z visoko vsebnostjo CBG so
takSna opazanja podali tudi drugi avtorji (De Meijer in sod., 2009). Zaradi prej
omenjenih ugotovitev, da je alel Bo mutirana oblika Bp alela, na podlagi markerjev,
ki so jih uporabili v raziskavi (Pacifico in sod., 2006) niso bili uspe$ni pri
razlikovanju med obema kemotipoma.

Onofri in sod. (2015) so preucevali heterogenost CBD-A sintaze in THC-A sintaze.
Tudi oni so ugotovili, da se CBG(A) kemotip pojavi zaradi minimalne
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funkcionalnosti CBD-A in THC-A sintaze in tako prihaja do sprememb na
proteinskem nivoju, kar onesposobijo delovanje omenjenih sintaz in akumulacijo
CBD(A), kar so dokazali s SNP analizo.

3 CBG IN UCINKI NA ZDRAVJE

CBG je bil izoliran leta 1964 (Russo, 2011, Gaoni in Mechoulam, 1964). V
konoplji ga ponavadi najdemo pri nizji koncentraciji, z novimi zlahtniteljskimi
tehnikami pa lahko doloceni kemotipi dosezejo tudi do 100 % zastopanost med
kanabinoidi (De Meijer in Hammond, 2005).

Ljudje imamo v telesu endokanabinoidni sistem, kjer so prisotni endokanabinoidi
(tako kot v konoplji kanabinoidi) poleg tega pa so prisotni tudi kanabinoidni
receptorji, na katere se kanabinoidi veZzejo. Najbolj znana receptorja sta CBI1 in
CB2 (Bir6 et al. 2009). CBG ima relativno Sibko afiniteto do glavnih dveh
receptorjev, se pa lazje veze na receptorje kot so TRPV1, TRPV2, TRPAI,
TRPV3, TRPV4 in o2-adrenoceptor. Ti receptorji so pomembni pri uravnavanju
bole¢ine, vnetja, in zaznavanju toplote (De Petrocellis in sod., 2011). CBG je
potencialen antagonist receptorja TRPMS, ki uravnava bole¢ine v mehurju in
deluje pri raku prostate (De Petrocellis in Di Marzo, 2010).

CBG deluje blago proti glivicno in ima antidepresivne ucinke. Ligresti in sod.,
(2006) so dokazali, da CBG deluje proti raku pri osnovnih raziskovalnih modelih,
Se posebej pri raku dojk, kar so dokazali na miSih. Andre in sod. (2016) pa navajajo
pozitivne ucinke na kolitis pri misih. Borrelli in sod. (2013) so ugotovili pozitivne
ucinke zdravljenja s CBG pri kroni¢nem vnetju ¢revesja, CBG namre¢ zmanjsuje
razmerje med dolzino in tezo Crevesja, ki je indikator odziva na vnetje. Dokazali
so, da pri 30 mg/kg CBG zmanjSuje poskodbe na Crevesju. Preucevali so tudi
mozne antioksidativne ucinke CBG na cCrevesno sluznico, kjer zmanjSuje
oksidativni stres. CBG ima pomembno vlogo tudi kot antibakterijsko sredstvo proti
dolo¢enim sevom MRSA kot sta EMRSA-15 in EMRSA-16 (Appendino in sod.,
2008).

Leta 2016 so Brierley in sod. (2016) preiskovali u¢inek CBG na vnos hrane in
hranjenje pri podganah. CBG se je pri testu izkazal kot stimulator apetita pri
odmerku 120-140 mg/kg. Ta odmerek je sicer nepredstavljivo visok, saj bi to
pomenilo vsaj 10 g Cistega CBG za 70 kg tezko osebo. Predhodna raziskava je
pokazala, da pri 4 urnem testu odmerek CBG pri 0,176-17,60 mg/telesno maso ni
imel bistvenega ucinka na prehranjevalni vzorec podgan (Farrimond in sod., 2012).
Hiperfagija (zauzivanje vecje koli¢ine hrane, kot je potrebno) povzrocena z
vnosom CBG je rezultat antagonistiénega ucinka CBG z receptorjem o2-
adrenoceptor (Brierley in sod., 2016). Te ugotovitve so pomembne za nadaljnje
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raziskave v zvezi z zdravljenjem raka in pri kemoterapijah za spodbujanje apetita
pri pacientih.

Aldoza reduktaza povzro¢a medcelino akumulacijo sorbitola in povecuje nivo
glukoze v krvi kar vodi v diabetes. Smeriglio in sod. (2018) so preucevali
inhibicijo aldoza reduktaze s kanabinoidoma CBG in CBD, ki sta pokazala
statisti¢no znacilno inhibicijo. Inhibicijo pa sta prav tako pokazala tudi kanabinoida
CBG-A in CBD-A. S to raziskavo in s pomocjo teh kanabinoidov bi lahko
preprecili oz. zdravili diabetes in z njim povezane bolezni.

V raziskavi leta 2007 sta Wilkinson in Williamson (2007) dokazala anti-
proliferativni ucinek (zaviranje rastli doloCenih celic) kanabinoida CBG, namre¢ v
raziskavi je CBG poleg kanabinoidov A-9-THC, CBD in CBN inhibiral
proliferacijo keratinocitov kar lahko pomembno vpliva na zdravljenje luskavice.

4 ZAKLJUCEK

Poleg raziskovanja in pozitivnih uéinkov kanabinoidov CBD in THC postajajo
Studije na podroc¢ju pozitivnih ucinkov CBG na zdravje vse bolj v porastu. Tako
kot ostali kanabinoidi razen THC, CBG nima psihoaktivnih uc¢inkov in je zato Se
bolj primeren za uporabo v zdravstvene namene in za uporabo v klini¢nih
raziskavah na ljudeh, saj je bilo do sedaj velina raziskav narejenih na zivalih.
Glede na dokaj nizko vsebnost tega kanabinoida v rastlinah, razen pri kemotipu IV,
obstaja velik potencial na podro¢ju zlahtnjenja rastlin konoplje za vi$jo vsebnost
CBG. Prav tako se velik potencial kaze tudi pri raziskavah na genetskem nivoju,
saj sta glede na literaturo na tem podrocju kar se kanabinoidov ti¢e podrobneje
preucevani samo CBD-A in THC-A sintaza.
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