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SAZETAK:
Konoplja (Cannabis sativa L., Cannabinacae) je jednogodisnja dvodomna zeljasta
kritosjemenjaca, kojoj su stabljika i listovi prekriveni kratkim dlac¢icama. Od botanickih

podjela najzastupljenija je ona koja konoplju dijeli na tri vrste, i to:

1. Industrijska (lat. Cannabis sativa L. subsp. Sativa),

2. Indijska konoplja (lat. Cannabis sativa L. subsp. indica),

3. Divlja konoplja (lat. Cannabis ruderalis).
U bioloskoj strukturi konoplje postoji vise od 400 raznih strukturalno prepoznatljivih
spojeva, od kojih su najvazniji kanabinoidi. Kanabinoidi su aktivni sastojci konoplje.
Iz biljke Cannabis sativa L. najpoznatiji su kanabidiol (CBD), kanabinol (CBN), delta-9-
tetrahidrokanabinol (delta-9-THC), te manje poznati kanabigerol (CBG), kanabikromen
(CBC), kanabiciklol (CBL) i dr.
Razlikujemo tri vrste kanabinoida: fitokanabinoidi, sintetski kanabinoidi, endokanabinoidi.
Nakon otkri¢a endokanabinoidnoga sustava, ustanovljena je povezanost izmedu ljudskoga
tijela i biljke. Endogeni kanabinoidi u medudjelovanju su s odredenim receptorima koji se
nalaze u raznim dijelovima naseg tijela, poput sredi$njeg Ziv¢anog sustava i imunoloskog
sustava. Aktiviraju dvije vrste receptora: CB1 i CB2.
Konoplja se koristi za izradu razli¢itih komercijalnih 1 industrijskih proizvoda, ukljucujuéi:
konop, tekstil, odjecu, obucu, hranu, papir, bioplastiku, izolaciju i biogorivo.
Primjena medicinskog kanabisa moZe se podijeliti na nekoliko podrucja, a glavna
djelovanja su: antiemeti¢ko djelovanje, analgeti¢ko, antidepresivno, u lijeCenju artritisa,
karcinoma, za povecanje apetita, miran san i dr.
Utjecaj kanabisa u lijeCenju simptoma karcinoma zasigurno nije malen. Medutim, kanabis
mora, kao 1 svi ostali lijekovi, da bi bio prihvacen kao lijek, pro¢i brojna istraZivanja, kao i
Sto se treba odrediti odgovaraju¢a doza i moguci nezZeljeni uc¢inci. U dosadasnjim
istrazivanjima, kanabis je pokazao zanimljivu djelotvornost protiv rasta tumorskih stanica.
U Hrvatskoj je od 2016. godine dopusteno koristenje medicinskog kanabisa propisano od

strane lije¢nika.

Kljué¢ne rije¢i: kanabis, marihuana, medicinski kanabis, konoplja, CBD, THC



SUMMARY:

Hemp (Cannabis sativa L., Cannabinacae) is an annual dioecious herbaceous angiosperm,
whose stem and leaves are covered with short hairs. Of the botanical divisions, the most
common is the one that divides hemp into three types:

1. Industrial (lat. Cannabis sativa L. subsp. Sativa),

2. Indian hemp (lat. Cannabis sativa L. subsp. Indica),

3. Wild hemp (lat. Cannabis ruderalis).
There are more than 400 different structurally recognizable compounds in the biological
structure of hemp, the most important of which are cannabinoids. Cannabinoids are the
active ingredients of hemp. From the plant Cannabis sativa L. the most famous are
cannabidiol (CBD), cannabinol (CBN), delta-9-tetrahydrocannabinol (delta-9-THC), and
the less known cannabigerol (CBG), cannabichromen (CBC), cannabicyclol (CBL)...
We distinguish three types of cannabinoids: phytocannabinoids, synthetic cannabinoids,
endocannabinoids. After the discovery of the endocannabinoid system, a connection was
established between the human body and the plant. Endogenous cannabinoids interact with
certain receptors located in various parts of our body, such as the central nervous system
and the immune system. They activate two types of receptors: CB1 and CB2. Hemp is used
to make a variety of commercial and industrial products, including: rope, textiles, clothing,
footwear, food, paper, bioplastics, insulation and biofuel. The use of medical cannabis can
be divided into several areas, and the main effects are: antiemetic action, analgesic,
antidepressant, in the treatment of arthritis, cancer, to increase appetite, restful sleep... The
impact of cannabis in the treatment of cancer symptoms is certainly not small. However,
cannabis, like all other kind of medicine, needs to undergo a number of studies in order to
be accepted as a medicine, as well as the appropriate dose and possible side effects. In
research to date, cannabis has shown interesting efficacy against tumor cell growth. In
Croatia, the use of medical cannabis, prescribed by a doctor, has been allowed since 2016.

Keywords: cannabis, marijuana, medical cannabis, hemp, CBD, THC



SADRZAJ:

R U 1Yo o SRR RPP 1
2. Morfologija DITKE. .......ooviii e 2
2.1 KONOPHA/MAMNUBNG. .....c.eeuiiiiiiiecicce e 4
3. Aktivne tvari 1 NaQJVAZNILJT SPOJEVI c.vveviriiiiiieriiiiesiieie sttt ne e 4
3.1 TetrahidrokanabinOl (THC) .........cooiiiiiiiiicee s 7
3.2 Kanabidiol (CBD) .....ccuiiiiiiiieiiesie sttt 8
3.3 Kan@biNol (CBIN).....cueiiiiiieiese et 10
KR g Vo] To T ] I (0 =1 ) S TR 11
4. Kanabinoidni receptori CBL/CB2 ........ccooveiiiieiieieee e 12
5. Primjena KONOPIJE......ooi et 14
6. Primjena medicinskog KanabiSa ..........c.cccveiiiiiiiieii e 15
6.1 FArmMacULSKI ODTICT ....cuvcuiiieieie e 16
8.2 CBD ULJB ..ottt ettt 17
RGO T B I oa |11 USSR 19
7. Potencijal u lijecenju KarcinOoma ..........cccooeririiiniiiniieee e 20
8. ZaKONSKE FEQUIALIVE. ........ecueiiiceecieee ettt nae s 21

9. ZaKIJUCAK ...oviiiiiiiiie 22



1. Uvod

Biljka kanabis (Cannabis sativa L.) je kontrovezna biljka koja svakodnevno privlaci veliku
paznju. Siroko je rasprostranjena, te raste u umjerenim i tropskim podru¢jima. Vrlo je
slozena sastava, sa preko 400 poznati spojeva, od kojih su najvazniji kanabinoidi, posebice
tetrahidrokanabinol (THC) i kanabidiol (CBD). Nakon otkri¢ca endokanabinoidnoga
sustava, ustanovljena je povezanost izmedu ljudskoga tijela i biljke. Zbog svojeg
medicinskog djelovanja predmet je mnogih znanstveni istrazivanja, te tema razgovora u
brojnim drzavama. Njezina uporaba seze u brojne sfere zivota, od industrije, prehrane,

medicine, tekstila, gradevine, higijene i dr.



2. Morfologija biljke

Konoplja (Cannabis sativa L., Cannabinacae) je jednogodi$nja dvodomna (muski cvjetovi
i zenski cvjetovi na zasebnim, odvojenim biljkama) zeljasta kritosjemenjaca, kojoj su
stabljika i listovi prekriveni kratkim dla¢icama. Ovisno o vrsti konoplje, visina stabljika
varira od nekoliko desetaka centimetara do Sest metara (U prosjeku 2-3m). Visina stabljike
ovisit ¢e o podrucju uzgoja (na sjeveru je stabljika niska, a na jugu visoka), tipu tla, agro-
tehnici i uvjetima uzgoja. Stabljika muskih biljaka nesto je visa od stabljike zenskih biljaka.

Od botani¢kih podjela najzastupljenija je ona koja konoplju dijeli na tri vrste (Slika 1.), i to:

1. Industrijska (lat. Cannabis sativa L. subsp. sativa).

2. Indijska konoplja (lat. Cannabis sativa L. subsp. indica — sadrzi visoki postotak
psihoaktivne tvari THC).

3. Divlja konoplja (lat. Cannabis ruderalis).

Dio botanicara priklonio se drugoj klasifikaciji, prema kojoj postoji samo jedna vrsta,

Cannabis sativa , sa dvije podvrste:
1. Cannabis sativa L. subsp. sativa

2. Cannabis sativa L. subsp. Indica

Cesto poistovje¢ivanje industrijske konoplje (C. sativa L. subsp. sativa) sa indijskom
konopljom (C. sativa L. subsp. indica) proizlazi iz njihovih vrlo sli¢nih morfoloskih
obiljezja, no one se znatno razlikuju po koli¢ini tetrahidrokanabinola (THC), psihoaktivne
tvari kod Zenskih biljaka. Industrijska konoplja sadrzi od 0,1 % do 0,3 % THC-a dok
indijska moze imati i do 10 puta viSe.

Cvjetovi na zenskim biljkama izluc¢uju smolu, u kojoj se ve¢inom nalaze sastojci odgovorni
za medicinsku djelotvornost.

Smola ima funkciju zastite biljke od visokih temperatura i oCuvanje vlage, pa biljke
najbogatije smolom rastu u vru¢im predjelima poput Indije, i Srednjeg Istoka.

Iskljucivo zenski cvjetovi su pogodni za konzumaciju i uzgajanje.



RUDERALIS

Slika 1. Razlike izmedu vrsti Cannabis sativa, Cannabis indica i Cannabis ruderalis.

SATIVA

INDICA

RUDERALIS

Slika 2. Razlike u listovima izmedu vrsti Cannabis sativa, Cannabis indica i

Cannabis ruderalis.



2.1 Konoplja/Marihuana

Konoplja se odnosi na biljku Cannabis sativa koja je uzgojena za dobivanje

vlakana. Koristi se za izradu odjece, u graditeljstvu(izolacija), ima visoku nutritivnu
vrijednost, hranu, poljoprivredu, industriju i dr.

Marihuana je izraz koji se koristi za opisivanje osusene biljke Cannabis sativa, posebno
uzgajane kako bi se dobile smolne zlijezde koje rastu na cvije¢u, odnosno vrhovima i lis¢u
biljke. Marihuana se zbog visokog sadrzaja aktivnih komponenti, kanabinoida, koristi u
medicinske i rekreativne svrhe.

Znanstvena razlika izmedu konoplje i marihuane dolazi ovisno iz svrhe zbog koje je
uzgojena, jer obje biljke pripadaju istom rodu Cannabis, a one su takoder dio iste vrste,

Cannabis sative.

3. Aktivne tvari i najvazniji spojevi

U bioloskoj strukturi konoplje postoji vise od 400 raznih strukturalno prepoznatljivih
spojeva. Medu sastojcima se nalazi velik broj kanabinoida (ovisno o uzgoju i vrsti
konoplje, broj varira od 60 do 110), nitrozamina, policiklicki aromatskih ugljikovodika,
aromatskih amina, proteina, glikoproteina, enzima, Secera, hidrokarbonski spojeva,
alkohola, aldehida, masnih kiselina, estera, steroida, terpena, fenola, flavonoida i dr.

Terpeni (Slika 3.) su zasluzni za aromu kanabisa.

Beta-mircen D-linalol Fitol

T~y

L |

; 0

Alfa-pinen Beta-kariofilen Kariofilen oksid D-limonen

Slika 3. Primjeri terpena Cannabis sativa



Kanabinoidi su aktivni sastojci konoplje.

Iz biljke Cannabis sativa L. najpoznatiji su (Slika 4.) : kanabidiol (CBD), kanabinol
(CBN), delta-9-tetrahidrokanabinol (delta-9-THC), te manje poznati kanabigerol (CBG),
kanabikromen (CBC), kanabiciklol (CBL)...

Unutar biljke kanabinoidi se sintetiziraju i akumuliraju u obliku karboksilnih (organskih)
kiselina (CBDA, THCA, CBNA...), koje se zatim pretvaraju u neutralne oblike

dekarboksilacijom.

Razlikujemo tri vrste kanabinoida:
1. Fitokanabinoidi iz biljke kanabisa (Slika 5.)
2. Sintetski kanabinoidi koji se baziraju na kemijskoj strukturi THC-a ili njegovih
liganda koji se veZzu nakanabinoidne receptore,

3. Endokanabinoidi koji su prirodni spojevi (postoje u tijelu).

D9-THC CBD CBG D9-THCV

CBC CBL CBN
Slika 4. Strukturne formule fitokanabinoida Cannabis sativa: A-9-tetrahidrokanabinol (D9-

THC), kanabidiol (CBD), kanabigerol (CBG), A-9-tetrahidrokanabivavarin (D9-THCV),
kanabikromen (CBC), kanabiciklol (CBL), kanabinol (CBN).



Kanabinoidi nisu ravnomjerno rasporedeni u biljci. Osuseni listovi zenske biljke sadrze
najvecu koli¢inu THC-a 2-3%, zatim slijede donji listovi gdje je sadrzaj manji od 1% i
stabiljka s udjelom < 0,3%, dok u sjemenkama 1 korijenju kanabinoidi nisu prisutni. Razlike
u koncentracijama posljedica su prisutnosti zljezdanih dlaka.

Kvalitativna karakterizacija konoplje ukljucuje odredivanje omjera kanabinoida
tetrahidrokanabinola i kanabidiola (THC/CBD) u biljci. Razlikujemo dva kemotipa.

Prvom kemotipu pripadaju biljke za medicinsku primjenu i rekreaciju u kojima je omjer
THC/CBD vec¢i od 1, dok je u industrijskom kemotipu omjer THC/CBD manji od 1. Osim
ova dva uveden je i tre¢i kemotip u kojem je THC/CBD omjer priblizno 1. Koli¢ina
kanabinoida ovisi o brojnim bioti¢kim i abioti¢kim ¢imbenicima ukljuc¢ujuéi spol 1 starost
biljke, izloZenosti danjem svjetlu, temperaturi, UV intenzitetu kojem je biljka izlozena i tlu

u kojem se uzgaja.

Olivetolna kiselina Divarinska kiselina

Geranil
difosfat

Kanabigerolna kiselina Kanabigerovarinska kiselina

R
rav A .

D9-THC CBN CBD CRC CRI.  D9-THCV CBNV CBDV  CBCV CBLV

Slika 5. Biosinteza glavnih fitokanabinoida



3.1 Tetrahidrokanabinol (THC)

Kanabinoid (-)3,4-trans-delta-1-tetrahidrokanabinol, poznat i kao delta-1-THC, delta-
9-THC ili samo THC (Slika 6.), fitokanabinoid koji se nalazi u biljkama kanabisa.

Aktivni spoj tetrahidrokanabinol (THC), kanabinoidni alkaloid, viskozna je smola koja ne
moze Kristalizirati. Na sobnoj temperature u ¢istom obliku je ¢vrst i staklast, a ugrijan
postaje ljepljiv i viskozan. THC je vrlo slabo topljiv u vodi, ali je vrlo topljiv u veéini
organskih otapala poput etanola ili heksana. Kao i kod nikotina i kofeina, glavna funkcija
THC-a u konoplji, poput mnogih farmakoloskiaktivnih sekundarnih metabolita u biljkama,
najvjerojatnije je zastita biljke od StetoCina. lzrazito je psihoaktivan, a u biljci se nalazi u
velikim koli¢inama.

Kako je delta-9-THC glavni sastojak kanabisa, njegova koli¢ina se koristi kao parametar
potencijala biljke. Uobicajene koncentracije THC-a su manje od 0,5%

za inaktivnu konoplju, 2-3% za lis¢e marihuane, te 4-7% za marihuanu bolje kvalitete. Vise
koncentracije se u biljci mogu pronaci u pupoljcima, nakon §to se iz njih uklone

sjemenke, i tada vrijednost THC-a doseze ¢ak 20-30%. NajviSe koncentracije mogu se
dobiti izradom ekstrakata.

Tetrahidrokanabinol se u biljci ne nalazi u svom aktivnhom obliku, ve¢ u obliku
tetrahidrokanabinolinske kiseline (THCA). Tetrahidrokanabinolinska kiselina u reakciji
dekarboksilacije, koju katalizira toplina, prelazi u tetrahidrokanabinol. To znaci da, ukoliko
osoba konzumira “sirovi” kanabis, odnosno kanabis koji nije toplinski obradena, ne¢e

osjetiti njezin psihoaktivni u¢inak.

dekarboksilacija

e

temperatura > 105°C

o

THCA (c.H..0.) THC (c,H,0,)

tetrahidrokanabinolinska kiselina tetrahidrokanabinol

Slika 6. Reakcija dekarboksilacije THCA u THC



Pri malim dozama THC ima analgeticka svojstva, §to je dovelo do njegove upotrebe pri

ublazavanju boli. Neki drugi poznati u¢inci su poticanje apetitita, pojacava osjete mirisa i
sluha, ublazavanje agresije, relaksacija, sve povezano sa stimulacijom CB1 receptora u
srediSnjem ziv€anom sustavu. Nekoliko studija pokazalo je da THC ima i antiemeticki
ucinak, S$to ga ¢ini potencijalnim lijekom protiv mucnine i povracanja kod onkoloskih
bolesnika (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3165951/).

THC se u mozgu veze za specificni kanabinoidni receptor CB1. Prisutnost ovih
specijaliziranih receptora u mozgu navela je istrazivace na mogucénost postojanja endogenih
kanabinoida koje proizvodi tijelo. Krenula je potraga za tvarima koje normalno proizvodi
mozak i koji se vezu za kanabinoidne receptore, takozvani prirodni ligand, $to je dovelo do

otkri¢a anandamida, 2-arahidonoil glicerol (2-AG) i ostalih sli¢nih spojeva.

3.2 Kanabidiol (CBD)

Kanabidiol (Slika7.) je osnovni kanabinoid vlakana industrijske konoplje (Cannabis sativa
L.) Nema psihoaktivna svojstva i znanstvena istrazivanja su pokazala kako posjeduje brojne
pozitivne ucinke, te da ima znacajno $iri potencijal medicinskog djelovanja.

Kanabidiol je fitokanabinoid koji se u mnogim vrstama kanabisa pojavljuje u najvecoj
koncentraciji nakon THC-a. Vezanjem na kanabinoidne receptore u tijelu, CBD ublazava
gréeve, mucnine 1 bol, djeluje protuupalno i §titi Ziv€ane stanice.

Pokazalo se da CBD pomaze kod epilepticnih napadaja te ima terapijski u¢inak kod
psihijatrijskih  poremecaja (posebice anksioznosti). Kanabidiol ima potencijalna
antioksidativna svojstva, a nedavna istraZivanja na Zivotinjama su pokazala da se moze
koristiti u prevenciji dijabetesa, nekih vrsta raka, te ¢ak infekcija poput kravljeg ludila.
CBD moze biti koristan u lijeCenju atipi¢nih psihoza kod pacijenata koji boluju od

shizofrenije (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6843725/).


https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Analgeti%C4%8Dka_svojstva&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Kanabinoidni_receptor&action=edit&redlink=1
https://hr.wikipedia.org/w/index.php?title=Anandamid&action=edit&redlink=1

Slika 7. Struktura kanabidiola (CBD)

CBD nema isto psihoaktivno djelovanje kao THC, i moze promijeniti u¢inke THC-a na

tijelo ako su oboje prisutni.

Postoje 3 glavna nacina kako se CBD ekstrahtira iz biljke kanabis:
1. Ekstrakcija alkoholom,
2. Ekstrakcija uljem
3. Superkriticka CO; ekstrakcija.

Ekstrakcija CBD-a alkoholom se radi, tako $to se dijelovi industrijske konoplje koji su
bogati CBD-om, a to su dijelovi stabljike i cvjetovi, unose u ¢isti alkohol. Zatim se smjesa
zagrijava, nakon cega cijeli spektar kanabinoida izolira iz biljke. Metoda ekstrakcije CBD-a

alkoholom vrlo je jednostavna i jeftina.

Druga metoda ekstrakcije je vrlo sli¢na prvoj, samo $to se umjesto alkohola koristi ulje.
Uglavnom se koriste jestivo maslinovo i kokosovo ulje. Ova metoda ekstrakcije je takoder

vrlo jeftina i jednostavna.



Zadnja, 1 ujedno najskuplja je metoda superkritiCke CO2 ekstrakcije koja se obavlja tako $to
se CO2 hladi na niske temperature i onda se koristi za razgradnju CBD-a iz biljke, uz
oCuvanje ostalih kanabinoida, terpena, flavonoida, antioksidansa i hranjivih tvari.
Koristenjem CO> kao otapala za ekstrakciju, ulje ne dolazi u dodir s toksinima ili teSkim

metalima.

Sve se odvija na temperaturama nizim od 35°C, $to je izuzetno bitno za ocuvanje

dragocjenih sastojaka u kona¢nom proizvodu.

Kanabidiol se moze unositi u tijelo na vise nacina, uklju¢uju¢i udisanjem dima ili pare
kanabisa, kao aerosolni sprej. Moze se isporuciti kao CBD ulje koje sadrzi samo CBD kao
aktivni sastojak, CBD-dominantno ulje ekstrakta konoplje, kapsule, osuseni kanabis ili

tekuca otopina na recept.

U biljci marihuane, tetrahidrokanabinol (THC) i kanabidiol (CBD) nastaju iz istog
prekursora - kanabigerolinske kiseline. Zbog toga je tesko uzgojiti biljku koja ima visok
sadrzaj jedne i druge aktivne komponente. U biljkama u kojima je enzim odgovoran za
stvaranje CBD-a slabo aktivan ili inaktivan, sadrzaj THC-a je visok. Veéina marihuane
koja se uzgaja radi prodaje, uzgajana je na nacin da se inhibiraju enzimi odgovorni za
nastanak CBD-a, kako bi sadrzaj THC-a bio $to visi.

3.3 Kanabinol (CBN)

Kanabinol (Slika 8.) je tre¢i po zastupljenosti kanabinoid u kanabisu, a nastaje kemijskom
razgradnjom tetrahidrokanabinola(THC).

Djeluje kao slab agonist CB1 receptora, dok mu je ucinak na CB2 receptore jaci, ali jos
uvijek dosta slabiji od u¢inka THC.

Velike koli¢ine ovog kanabinoida nalaze se u biljci koja nije ¢uvana na adekvatan nacin, pa

se u njoj THC razgradio na CBN.
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Slika 8. Struktura kanabinola (CBN)

3.4 Kanabigerol (CBG)

Prvi je spoj koji je u ¢istom obliku izoliran iz konoplje. Nastaje kondenzacijom geraniola i
olivetola. Svi tipovi kanabinoida dolaze od kanabigerolnog tipa i razlikuju se po nacinu
ciklizacije tog prekursora, a u prirodi dolaze u obliku kiselina koje dekarboksilacijom pod

utjecajem topline, luzine ili svjetla prelaze u svoje aktivne oblike.

' OH
CH,0H t e M
+ e |
HO CsHii W
OH

Geraniol Olivetol Kanabigerol

Slika 9. Sinteza kanabigerola
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4. Kanabinoidni receptori CB1/CB2

Endokanabinoidnog sustav (EKS) sastavljen je od kanabinoidnih receptora, endogenih
liganda, sekundarnih glasnika i endokanabinoidnih razgradnih puteva. Za razumijevanje
EKS-a vazno je poznavanje dva ljudska kanabinoidna receptora (Slika 10.), CB1 i CB2,
dok je tre¢i GPRS5S5 u procesu karakterizacije.

Funkciju endokanabinoidnog sustava istrazivali su brojni znanstvenici, a zakljucili su

da ima vaznu ulogu u regulaciji imunoloskog sustava, upalnih procesa, krvnog tlaka,
tjelesne temperature, gastrointestinalne funkcije, analgezije(odsutnost boli) i brojnih drugih
tjelesnih procesa.

Endogeni kanabinoidi u medudjelovanju su s odredenim receptorima koji se nalaze u
raznim dijelovima naseg tijela, poput srediSnjeg ziv€anog sustava i imunoloskog sustava.
Aktiviraju dvije vrste receptora:

CBI receptori smjeSteni su uglavnom na ziv€anom tkivu u okviru centralnog zivéanog
sustava, CB2 receptori su poglavito vezani uz imunoloski sustav, slezenu, tonzile, limfne
¢vorove, makrofage i limfocite, prisutni su i u mikrogliji.

CB1 receptori odgovorni su za psihoaktivne ucinke odredenih kanabinoida, a CB2 za

protuupalne i1 druge terapijske ucinke kanabisa.

N-terminal
(extracellular side)

N-terminal
(extracellular side) 5

75 C-terminal
C-terminal { ) (intracellular side)
(intracellular side) ?

Slika 10. Kanabinoidni receptori
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Kanabinoidni receptori gradeni su od sedam transmembranskih domena (heliksa)
spregnutih s G-proteinom do ¢ije aktivacije dolazi nakon vezanja liganda
(kanabinoida/endokanabinoida) s ekstracelularne strane receptora, Sto pokrece daljnju

unutarstani¢nu signalizaciju.

Glavni ljudski endokanabinoidi su arahidonoil etanolamid, anandamid (AEA) i 2 -
arahidonoil glicerol (2-AG).

AEA je fizioloski agonist (tvar koja aktivira receptore u mozgu) CB1 receptora, a 2-AG je
je fizioloski ligand za CB2 receptore. Njihov farmakoloski uéinak slican je THC-u.
Biosinteza endokanabinoida odvija se u neuronima.

Anandamid (Slika 11.) interagira s CB receptorima tijela slicno kanabinoidima kao §to je
THC. To je neurotransmiter i ligand koji djeluje kao glasnik za CB receptore koji se nalaze
u tijelu.

Nasa tijela stvaraju anandamid s ciljem odrzavanja homeostaze. Anandamid to ¢ini tako §to
regulira upalne procese i sudjeluje u neuronskoj signalizaciji. Pri nastajanju, veze se

prvenstveno s kanabinoidnim receptorima CB1 i CB2 kao kanabinoid, kao sto je THC.

Slika 11. Struktura endogenog kanabinoida anandamida
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Slika 12. Raspodjela CB1 i CB2 receptora u tijelu

5. Primjena konoplje

Konoplja se koristi za izradu razli¢itih komercijalnih i industrijskih proizvoda, ukljucujuéi:
konop, tekstil, odjecu, obucu, hranu, papir, bioplastiku, izolaciju i biogorivo.

Najbolja vlakna konoplje koriste se za izradu tekstila, ali obi¢no se kombiniraju s drugim
vlaknima, poput lana, pamuka ili svile, poliestera, za izradu pletenih tkanina.

Unutarnja vlakna biljke su drvena i obi¢no se primjenjuju u industriji.Kad se oksidira ulje
od konoplje iz sjemena postaje ¢vrsto i moze se koristiti u proizvodnji boja na bazi ulja, u
kremama kao hidratantno sredstvo, u kulinarstvu i u proizvodnji plastike. Sjemenke

konoplje koriste se i u mjeSavini hrane za ptice.
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Industrijski tekstil  Papir Gradevinski materjal Hrana Industrijski prolzvodi

- ule = papir za tiskanje = ploe od viakana - salatnoulje - urine boje
- konac - specijalni papir - materijal za izolaciju = margarin - lakovi

- mrele - filtar papir - zamjena za staklenu vunu - dodaci hrani - toneri

= platno - novinski papir - cement (vitamini) gorivo

= cerade - kartonska ambalata - tbuka -uljazakuhanje - otapah

- teplsi

- mativa
- geotekstil - kit
-2 ro-tekstil - premazi
- obloge 13 kotmce - stelja 2o Zivotinje - medlclna
- br wila - mulch i kompost dr:ga I
- rekreacija b

higijena
Potrotacki teksll——- Prediva pozdgr Listovi Konorljlno = ,sa{,un
-narodne nodnje  ylakna (pulpa)  LISTOVI - Lmpon
- povoji . Eel 23 kupanje
- tkanine Cvjetovi - kozmetika
= rulne torbice - losion
- grubo platno / - balzami
el bljik Konoplja 5j
inetkanine  Sta Jika P] jeme . on
- granola
- hrana 23 plice
(cijela biljka) Pogala
Prednosti 2a poljoprivredu - gorivo za pei (pelete)
- sprjedavanje razvoja korova - sirovina za pirolizu
- manja upotreba pesticida nego kod drugih kultura
- izolacija izmedu sjemenskih usjeva

- pobolj3anje tla u plodoredu Stanina - hrana za tivotinje
- duboko korijenje i prirodni prozradival tla tekudina —— - abrazivne kemikalije - visokoproteinska viakna

Slika 13. Primjena konoplje

6. Primjena medicinskog kanabisa

Oblici medicinskog kanabisa ukljucuju:
1. Sirovi biljni kanabis: bilo koji dio biljke roda kanabis,

2. Ekstrakt kanabisa: obi¢no organskim otapalima dobiveno ulje koje se ekstrahira iz
biljke, ili bilo koji drugi pripravak koji ga sadrzi. Pri tom je magistralni pripravak

pripremljen u skladu s lije¢ni¢kim receptom za svakog pojedinog bolesnika,

3. Kanabinoidi: skupina kemijskih spojeva s u¢inkom na kanabinoidne receptore, bilo da se

radi o fitokanabinoidima ili sintetskim spojevima.
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Primjena kanabisa moze se podijeliti na nekoliko podrucja, a glavna djelovanja su:

1. Antiemeti¢ko djelovanje i stimulacija apetita (kod mucnina, povracanja)

2. Spazmoliti¢ko i1 antikonvulzivno djelovanje (izazvanih epilepsijom, multiplom
sklerozom, ozljedom kraljeznice, Tourettov sindrom)

3. Analgeticko djelovanje (ublazavanje boli kod velikog broja bolesti, od migrene do

reumatizma, kao i za kroni¢nu bol uzrokovanu ozljedama zivaca...)

Protuupalno djelovanje i modulacija imunosnog sustava

Anksioliticko 1 antidepresivno djelovanje

Lijecenje artritisa

N o a &

Lijecenje karcinoma

6.1 FarmaceutskKi oblici

Za sada se primjenjuju tri lijeka u klini¢koj praksi.

Dronabinol je sintetski izomer THC-a. Proizvodi ga United Pharmaceutical Inc., a dostupan
je u SAD-u, Kanadi i nekim zemljama EU-a. Indiciran je za pobolj$anje apetita kod
anoreksije uzrokovane AIDS-om te kontrolu mucnine i povradanja za vrijeme
kemoterapije. Istrazivanja pokazuju da je ucinkovit i u reduciranju neuropatske boli kod

multiple skleroze (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC498019/).

Nabilon je sintetski kanabinoid, 1 mg nabilona ekvivalent je 7-8 mg dronabinola.
Proizvodi ga Eli Lilly Co. FDA ga je odobrio 1985. za ublazavanje muénine i povracanja
kod kemoterapije karcinoma. Kod terapije akutne boli nije ucinkovit, dok odredena
istrazivanja pokazuju ucinkovitost kod neuropatske kroni¢ne boli. Ucestalost nuspojava je
visoka te se pospanost i/ili vrtoglavica mogu pojaviti u 60 — 70% bolesnika, pa ipak to ¢e
rijetko dovesti do prestanka uzimanja toga lijeka. Medutim, druge uznemiruju¢e nuspojave
kao §to su hipotenzija, ataksija, vidni poremcaji te toksi¢ne psihoze najcesce dovode do

prekida terapije.
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Nabiximol je sprej koji sadrzava ekstrakt biljke kanabis, odnosno kanabinoide THC i CBD
uomjeru 1l:1 (2,7 mg: 25 mg). Proizvodi ga GW Pharmaceuticals iz Velike Britanije.
Ponajprije je namijenjen ublazavanju simptoma boli kod multiple skleroze. Ispituje se
njegov potencijal za druge bolesti ( karcinomsku bol, epilepsiju, gliom, tip 2 dijabetesa).

Proces njegove registracije zapoc¢eo je u mnogim drugim zemljama diljem svijeta.

6.2 CBD ulje

CBD ulje se ekstrahira iz smolastih trihoma kanabisa. Koli¢ina CBD-a prisutna u trihomu
ovisit ¢e o sorti kanabisa ili konoplje. Industrijska konoplja s niskom smolom koja je
zakonski definirana kao kanabis (s manje od 0,3 % THC-a), po suhoj tezini ima manje
trihoma - a samim tim i manje ulja - od sorti kanabisa s visokom smolom.

U veéini vrsta kanabisa prevladava THC, te u znatno manjem omjeru CBD. Dakle, izbor
odgovarajuce vrste bogate CBD-om, kljucan je za ekstrakciju CBD ulja.

Postoji nekoliko na¢ina za ekstrakciju CBD ulja iz kanabisa. Svaka metoda ima svoje
prednosti i nedostatke. Nakon $to se izolira iz biljke i otapalo ukloni, CBD ulje moze se
rafinirati i formulirati u razli¢itim oblicima: jestive namirnice, tinkture (alkoholni ekstrakt),

pilule, kapi, patrone ulja “za puSenje (vape)”, u obliku napitka, krema i sl.
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Slika 14. CBD ulje

CBD ulje se koristi za:

1.

a b~ w DN

Ublazavanje boli(u¢inkovit u smanjenju boli povezane s bolestima poput multiple
skleroze i reumatoidnog artritisa),

Smanjivanje anksioznosti i depresije,

Moze ublaziti simptome povezane s rakom (mucnina, povracanje i bol),

Za redukciju akni,

Za ublazavanje simptoma povezanih s epilepsijom i Parkinsonovom bolesti, kao i u
smanjivanju napredovanja Alzheimerove bolesti,

Zdravlje srca (smanjenje krvnog tlaka i sprecavanje ostecenja srca),
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7. Ostalo (neke studije sugeriraju da CBD moze pomo¢i kod dijabetesa, mentalnih
poremecaja i odredenih vrsta karcinoma. Medutim, potrebno je jo§ klinickih

istrazivanja).

6.3 CBD cvijet

CBD cvijet je Cannabis sativa cvijet koji sadrzi manje od 0,3% THC-a.

CBD cvjetovi se mogu uzgajati na otvorenom ili u zatvorenom prostoru, s time da unutarnji
cvijet CBD-a nudi znatno vecéu kvalitetu i potencijal.

Mnogi konzumenti preferiraju CBD cvjetove zbog velike mogucnosti izbora na trzistu
prilikom kupnje.

CBD cvijetovi se konzumiraju puSenjem, u raznim jelima kao npr. kolaci¢i (pod uvjetom da
su izloZzeni odredenoj temperaturi koja aktivira CBD), putem uredaja i raznih aparata za

pusenje(vape, bong)...

Slika 15. CBD cvijet domaceg distributera “Garica”
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7. Potencijal u lijeCenju karcinoma

Rak se istiCe nekontroliranim dijeljenjem stanica i programiranom stani¢nom smréu
(apoptoza), koja proizlazi iz svekupnog ostecenja vaznih gena/stanica. Veliki broj gena
treba biti oSte¢en kako bi doslo do rasta malignih stanica i njihova Sirenja (metastaze). Rak
moze biti nasljedan i/ili uzrokovan vanjskim faktorima (duhan, zracenje i drugo) ili
unutra$njim faktorima (naslijedene mutacije, hormoni). Prva svojstva THC-a zabiljeZena
su prije 40ak godina, kada je utvrdeno kako unos THC-a inhibira rast plu¢nih
adenokarcinomalnih stanica in vivo i in vitro. Tetrahidrokanabinol (THC) inhibira induciran
rast i migraciju receptora epidermalnoga faktora rasta (eng. epidermal growth factor
receptor, EGFR) koji se nalazi na povr$ini mnogih tumorskih stanica, ¢ijom aktivacijom se
poti¢e rast i razmnozavanje tumorske stanice. Rak pluca koji eksprimira receptor
epidermalnoga faktora rasta obi¢no je izuzetno agresivan i otporan na kemoterapiju. In vivo
studije pokazuju kako kanabinoidi reduciraju rast tumora i metastaze kao i stani¢nu
proliferaciju 1 angiogenezu (stvaranje kvnih Zila) putem CB1 i1 CB2 ovisnih mehanizama
kod miseva u kojih su injektirane razliite vrste sojeva raka dojke. Mehanizmi kojima
kanabinoidi/kanabinoidni receptori utjeCu na proliferaciju, migraciju 1 apoptozu
kancerogenih stanica jesu prili¢éno kompleksni 1 jo§ uvijek nedovoljno poznati.

Posljednjih godina, kanabinoidi su se poceli opseZnije proucavati zbog uocenih
potencijalnih antitumorskih uc¢inaka. Brojne stani¢ne kulture te ispitivanja na Zivotinjama
pokazala su antitumorske ucinke kanabinoida kod razli¢itih vrsta karcinoma. In vitro je
dokazano izravno antiproliferativno djelovanje kanabinoida na nekoliko vrsta tumorskih
stanica  (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4171598/). Taj je uéinak
posljedica inhibicije rasta tumora posredovane zaustavljanjem ili apoptozom stani¢nog
ciklusa, kao i smanjenjem prokrvljeosti i metastaza. Modeli raka in vitro i in vivo pokazuju
da kanabinoidi mogu ucinkovito mijenjati rast tumora, medutim, antitumorski ucinci u
velikoj mjeri ovise o vrsti raka i dozi, tj. koncentraciji lijeka. Razumijevanje kako su
kanabinoidi sposobni regulirati esencijalne stani¢ne procese ukljuene u tumorigenezu,
poput progresije kroz stani¢ni ciklus, stani¢ne proliferacije i1 stani¢ne smrti, kao 1 interakcije
izmedu kanabinoida i imunoloskog sustava, presudni su za poboljSanje postojecih i razvoj

novih terapijskih pristupa za bolesnike s rakom.
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Utjecaj kanabisa u lijeCenju simptoma karcinoma zasigurno nije malen. Medutim, kanabis
mora, kao i svi ostali lijekovi, da bi bio prihvacen kao lijek, proci brojna istrazivanja, kao i
Sto se treba odrediti odgovaraju¢a doza i moguci nezeljeni ucinci. U dosadasnjim
istrazivanjima, kanabis je pokazao 1 izuzetno zanimljivu djelotvornost protiv rasta

tumorskih stanica.

8. Zakonske regulative

Radna skupina Ministarstva zdravlja Republike Hrvatske za medicinsku marihuanu je u
ljeto 2015. izasla u javnost sa svojim prijedlozima za koje simptome bi uporaba medicinske
marihuane bila opravdana i za koje postoji dovoljna koli¢ina klini¢kih istraZivanja. Nakon
provedene javne rasprave, 15. listopada 2016. godine na snagu stupio Pravilnik o mjerilima
za razvrstavanje lijekova te o propisivanju i izdavanju lijekova na recept kojim je Hrvatska
postala 13. zemlja Europske unije u kojoj ¢e se omoguéiti propisivanje lijekova baziranih
na indijskoj konoplji. Stupanjem Pravilnika na snagu, lijekove koji sadrzavaju THC ili
nabilon (sintetski kanabinoid) mogu prepisivati izabrani lije¢nici u djelatnosti
opce/obiteljske medicine te zdravstvene zastite predSkolske djece 1 zdravstvene zastite zena
po preporuci doktora medicine specijalista neurologije, internista onkologije, onkologije i
radioterapije, infektologije i specijalista pedijatara sa subspecijalizacijom iz
neuropedijatrije i to na neponovljivi recept na teret bolesnika. Lije¢nik na recept smije
propisati koli¢inu potrebnu za lijeCenje najvise do 30 dana, a ukupna koli¢ina propisanog
THC-a ne smije biti ve¢a od 7,5 grama. Pripravci koji sadrze navedene psihoaktivne tvari
mogu se propisivati za ublaZivanje tegoba kod multiple skleroze, karcinoma, epilepsije i
AIDS-a. U Hrvatskoj kao i veéini drugih ¢lanica EU moze se slobodno saditi, preradivati i
prodavati samo konoplja s udjelom THC-a do 0,2 %. Kao hrana ili dodatak prehrani
prodaju se njezine sjemenke i ulje te jo§ neki prehrambeni proizvodi. U Hrvatskoj je sve
viSe uzgajivaca industrijske konoplje, najvise u Slavoniji, 1 ve¢inu izvoze uglavnom u EU

te ostvaruju sve vece prihode.
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9. Zakljucak

U ovom radu opisan je sastav i podjela biljke kanabis (Cannabis sativa L.), kao i najvazniji

spojevi, mogucénosti upotrebe prije svega u medicini/lijeenju, zatim industriji i sli¢no.

Kanabis se vec¢ tisu¢ama godina koristi kao lijek za ublazavanje boli, muc¢nine, povracanja,
gréeva i brojnih drugih bolesti. Brojna istrazivanja su dokazala u¢inkovitost kanabisa, kao i
superiornost nad standardnim lijekovima(u pojedinim oblicima bolesti/bolova), ali je i dalje

za veéinu pacijenata nedostupan, s obzirom da je i dalje ilegalan u velikom broju drzava.

Broj identificiranih spojeva kanabisa vremenom se poveéava, medutim, ucinak je ispitan
samo manjem broju kanabinoida, i to ne u potpunosti. Siroki raspon spojeva omoguéuje

biljci veliki terapijski potencijal i zasigurno veliki farmakoloski znaca;.

Zahvaljujué¢i protutumorskim, anti-proliferativnim uéincima, i dokazanom apoptoticnom

u¢inku THC-a i pripadnih spojeva, otvorili su se novi putevi za borbu protiv raka.

Dodatne studije kao i klini¢ka testiranja potrebna su za bolje razumijevanje utjecaja biljke u

prevenciji 1 lijecenju bolesti opasnih po Zivot.

Javno mi$ljenje i moderna znanost se nebi trebali zasnivati na “dogmatskim”
razmi$ljanjima, izbjegavanju tabu tema, kao i javnim pogledima prema necemu, 0sobito
prema biljci koja raste u prirodi bez utjecaja Covjeka, koja ima potencijal za rjeSavanje
bolesti “modernog doba”. Smatram da bi jedini ispravni put bio odbaciti sve predrasude, te
pristupiti ozbiljno studiozno u istrazivanje tog potencijala, te iskoristiti i najmanju

mogucnost za napredak u borbi protiv prije svega raka, zatim ostalih bolesti.
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