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Sammanfattning

Cannabis har lange anvénts som medicinalvéxt. Genom att lakemedlet Sativex® 2011
godkandes av ldkemedelsverket for forskrivning gavs ett allméant erk&nnande av att
Cannabis kan anvandas for sina terapeutiska egenskaper. Da det saknas en
sammanstéllning av omradet pa svenska ar syftet med det har arbetet att belysa
inverkan av foradlingsarbete, odlingstekniska atgarder och andra metoder som ror
framstallningen av det botaniska ramaterial (BRM) som kan vidareforadlas till
cannabisbaserade mediciner (CBM). Vaxten och dess bioaktiva substanser beskrivs
ocksa oversiktligt. Slutsatsen efter att ha undersokt material som publicerats i amnet
ar att bade foradlingsarbete och odlingsteknik till stor del avgor bade kvantitet av och
kvalitet pa de bioaktiva substanserna hos Cannabis.

Summary

Cannabis has long been used as a medicinal plant. When Sativex® was granted for
prescription by the Swedish medicinal products agency (Lakemedelsverket) a general
approving that Cannabis can be used for its therapeutic properties were made. As
there is no compilation on the subject in Swedish, this thesis aims to give a review of
breeding work, cultivation techniques and other methods used to produce the
botanical raw material (BRM) for Cannabis based medicines (CBM). The plant and
its bioactive substances are also briefly described. After reviewing the published
material regarding the subject, it was concluded that both breeding and cultivation
techniques is paramount to both quantity and quality of the bioactive substances.



Forkortningar

BDS = Botanical Drug Substance

BRM = Botanical Raw Material

CBC = Cannabichromene

CBD = Cannabidiol

CBG = Cannabigerol

CBM = Cannabis Based Medicine

CBN = Cannabinol

PAR = Photosynthetically Active Radiation
THC = Tetrahydrocannabinol

THCA = Tetrahydrocannabinol Acid
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1. Introduktion

1.1. Bakgrund

Den 20:e december 2011 godkénde lakemedelsverket lakemedlet Sativex® for
forskrivning i Sverige (Lakemedelsverket, 2011). Det var forsta gangen i modern tid
som svenska patienter fick tillgang till en medicin baserad pa extrakt fran vaxter av
slaktet Cannabis. Runt om i varlden pagar samtidigt en mangd forskningsprojekt
kring hur &mnen utvunna ur Cannabis kan anvandas for medicinska andamal och nya
ron publiceras i strid strom. | dagslaget undersoks flera olika cannabinoider (&mnen
som enbart patraffas hos Cannabis) och dess effekt pa en rad olika sjukdomstillstand
som t.ex. allergier, astma, epilepsi, illamaende, kronisk smarta, spasticitet. Enligt
British Journal of Pharmacology publiceras det numer dver 10 000 artiklar om aret
som ber6r Cannabis och i synnerhet cannabinoiders inverkan pa manniskan och dess
medicinska potential (Bab, 2011).

Cannabis har i tusentals ar anvants for dess starka fibrer och medicinska egenskaper.
Framfor allt har man anvént sig av vaxten for dess smartstillande och lugnande
egenskaper, men den har &ven varit en viktig del i religiésa och spirituella
sammanhang (Russo, 2007). Med framvéxandet av den moderna vésterlandska
medicinen under 1900-talet férsvann anvandandet av Cannabis som medicin néstan
helt, men har under det senaste decenniet sakta borjat aterfa sin status som en
anvandbar medicinalvaxt (Zuardi, 2006). Cannabis bendmns i litteraturen pa manga
olika satt. Pa svenska anvander man vanligen namnet hampa. | detta arbete kommer
hampa inte att anvandas da det inte forekommer i litteraturen som ror Cannabis for
medicinsk anvandning. Endast namnet Cannabis kommer brukas och syftar da pa alla
arter och underarter inom slaktet Cannabis, oavsett anvandningsomrade (se s.4).

1.2. Syfte

Trots amnets aktualitet och omfattning saknas en sammanstallning pa svenska av
forskningsresultat kring medicinsk tillampning samt en genomgang av hur
produktionsprocessen for medicinskt optimerad Cannabis gar till.

Syftet med detta arbete &r att:

— P& ett Overgripande satt belysa de odlingstekniska atgarder som kravs for att
producera hogkvalitativa ravaror for utvinning av medicinskt anvandbara substanser.

— Oversiktligt beskriva Cannabis, dess historia, morfologi, taxonomi, kemiska
egenskaper samt dess paverkan pa manniskan.

1.3. Fragestéallningar

— Hur kan man genom odlingstekniska atgarder paverka innehallet av verksamma
substanser hos Cannabis for medicinsk anvandning?

— Vilka bioaktiva substanser aterfinns hos Cannabis och hur kan dessa substanser
anvandas medicinskt?



1.4. Historia

Kvarldamningar fran Taiwan och Kina indikerar att manniskan har anvant Cannabis
och cannabisprodukter i mer &n 12 000 ar (Abel, 1980). De starka fibrerna anvandes
for tillverkning av rep och klader och de naringsrika frona nyttjades som foda. De
forsta dokumenterade fallen dar Cannabis anvands for sina medicinska egenskaper
harstammar fran Kina och ar 6ver 4000 ar gamla (Touw, 1981). | Indien var bruket av
cannabis for medicinska och religiosa andamal utbrett redan pa 1000-talet f.kr
(Zuardi, 2006). Aven i faraonernas Egypten forekom Cannabis som medicin (Russo,
2007). | Europa har Cannabis anvants nastan lika lang tid. Enligt Kabelik et al. (1960)
finns det arkeologiska bevis for att Cannabis anvandes for mer &n 7000 ar sedan av
folkgrupper som levde i regionen som nu utgdérs av Tjeckien. Det forsta omnamnandet
i en europeisk text kommer fran ca 450 f.kr (Russo, 2007). Det var den grekiske
historieberattaren Herodotus som efter en resa i till de skytiska stammarna i omradet
kring kaspiska havet skildrade deras anvéndning av Cannabis som ett
berusningsmedel.

Under medeltiden spred sig bruket av Cannabis fran Indien till mellandstern och
vidare till Afrika. Flera vittnesmal om véxtens medicinska potential finns nedtecknade
i gamla arabiska skrifter fran ar 1000e.kr och framat. Bland annat beskriver lbn al-
Badir 1464 hur epilepsi botats med hjélp av Cannabis (Zuardi, 2006). Under samma
period odlades Cannabis i Europa, men da mestadels for fiberproduktion. Dess
medicinska egenskaper omnamns dock i flera europeiska medicinska verk, bland
annat beskriver Hildegard von Bingen i sin bok “Physica” (ca 1150e.kr) hur Cannabis
kan anvandas for att bota huvudvéark och hjalpa till vid sarlakning (Frankhauser,
2002). 1 norden introducerades Cannabis av hemvandande vikingar. Lamningar fran
hamparep och textilier har patraffats i arkeologiska lamningar fran 850e.kr (Froier,
1960). Sedan dess har Cannabis odlats i norden, med en kulmen pa 1940-talet da dver
1000ha kultiverades arligen. Ar 1965 forbjods dock all odling av Cannabis i Sverige
(Holstmark, 2006).

Under 1800-talet borjade europiska lékare intressera sig for Cannabis medicinska
egenskaper (Frankhauser, 2002). Ar 1839 publicerade den irlandska lakaren William
B. O’Shaughnessy boken “On the prepration of the Indian Hemp or gunjah”, dar han
delar med sig av sina erfarenheter fran tiden da han var stationerad i Indien.
O’Shaughnessy beskriver flera sjukdomstillstand, bl.a reumatism, kolera, kramper
och spasticitet till foljd av stelkramp och rabies, dar han observerat hur Cannabis kan
anvandas for att lindra eller bota besvaren (Zuardi, 2006). O"Shaughnessys
observationer fick snabbt genomslag inom lakarkaren da man saknade lindrande
behandling for de patienter som genomled den stora koleraepidemin som harjade i
Europa under 1850-talet (Frankhauser, 2002). O"Shaughnessys observationer ledde
till att cannabisextrakt inkluderades i1 den engelska farmakopén ”British
Pharmacopoeia” (Kalant, 2001).

Ungefar samtidigt som O"Shaughnessys ron om kolerabehandling spred sig fran
England gjorde den franska lédkaren Louis Aubert-Roche liknande observationer i
Egypten pa hur haschish (harts utvunnet ur Cannabis) kunde anvéandas for att lindra
kolerabesvar (Frankhauser, 2002). | Frankrike hade vid den hér tiden &ven Dr.
Jacques-Joseph Moreau borjat intressera sig for Cannabis och i synnerhet dess effekt
pa det manskliga psyket. Hans forskning ligger idag till grund for den moderna
psykofarmakologin och hans forsok pa sig sjalv ledde till publikationen av “Du



Hashish et de I"Alienation Mentale: Etudes Psycologiques™ (fritt Oversatt ”Om hasch
och mental sjukdom’) som fortfarande ar en ansedd beskrivning av Cannabis effekter
pa psyket (Kalant, 2001).

Under andra halvan av 1800-talet fortsatte intresset for Cannabis medicinska
egenskaper att 6ka och det publicerades 6ver 100 vetenskapliga artiklar i amnet. 1860
holls den forsta konferensen om medicinsk anvéndning av Cannabis, organiserad av
Ohio State Medical Society (Zuardi, 2006). | takt med att Cannabis accepterades av
lakarkaren borjade ett flertal kommersiella laboratorier framstalla tinkturer och
extrakt for forsaljning. Ravarorna importerades till Europa vid den tiden oftast fran
Indien, men dven fran Algeriet och Egypten. Under slutet av 1800-talet och i borjan
pa 1900-talet var anvandandet av cannabispreparat omfattande (Frankhauser, 2002)
och forskrevs som lugnande medel vid behandling av somnldshet, melankoli, kolera,
stelkramp, rabies, astma, luftrorskatarr, som smartstillande vid behandling av bland
annat huvudvérk, migréan, hjarntumorer, neuropatisk smarta (nervsmérta), eller for att
Oka aptit och stimulera matspjalkningssystemet (Zuardi, 2006).

Under 1900-talets borjan utvecklades en rad ldkemedel med en mer specifik verkan
som behandlade manga av de sjukdomstillstand dar Cannabis tidigare visat sig hjalpa.
Mot infektionssjukdomar, som kolera och stelkramp, utvecklades antibiotika som i
princip utrotade dessa sjukdomar i vastvarlden. Stort genomslag fick ocksa aspirin
(acetylsalicylsyra) med sina smértstillande och antiinflammatoriska egenskaper
(Frankhauser, 2002). Detta ledde till minskad efterfragan pa cannabispreparat och i
samband med forsta varldskrigets utbrott blev det svarare att importera Cannabis fran
de producerande landerna. Pa 1930-talet upphdérde forskrivningen av cannabispreparat
nastan helt och Cannabis stroks ur bade den brittiska och amerikanska farmakopén.
Kalant (2001) havdar att uteslutandet till stor del berodde pa att preparaten vid den
tiden inte var tillrackligt homogena, lagringsbarheten var begransad och opalitlig samt
det faktum att nya och mer specifika ldkemedel tagits fram. Vidare anammade flera
lander vid den hér tiden restriktivare narkotikalagar dar aven Cannabis var inkluderat
(Frankhauser, 2002).

P& 1940-talet isolerade amerikanska och brittiska forskare cannabidiol (CBD) och
olika tetrahydrocannabinoler (THC) ur Cannabis och fastslog att den psykoaktiva
effekten till storsta del kom frdn THC (Kalant, 2001). 1964 lyckades israeliska och
tyska forskare med att syntetisera THC och andra cannabinoider vilket i sin tur ledde
till upptékten av receptorerna CB; och CB, i det centrala- respektive perifera-
nervsystemet (Bab, 2011). Efter upptakten av receptorerna pabdrjades sokandet efter
en endogen (kroppsegen) cannabinoid, vilket resulterade i att Devane et al. (1992)
identifierade anandamid, som likt THC binder till CBj-receptorn. Upptékten
resulterade i att forskningen kring Cannabis och dess medicinska potential ater tog
fart. 1 en rapport fran det engelska 6verhuset, House of Lords (1998), fastslogs att det
fanns tillrackligt med incitament pad att Cannabis har medicinskt anvéandbara
egenskaper for att utoka forskningen kring amnet. | rapporten framgar att forskningen
kring Cannabis medicinska effekter bor prioriteras da den efter ar av forbud hamnat
pa efterkalken. Det resulterade bl.a. i att GW Pharmaceuticals tillats odla och foradla
Cannabis for den farmaceutiska marknaden.


http://sv.wikipedia.org/wiki/Matspj%C3%A4lkningssystemet

2. Material och metod

Med odling av Cannabis och dess medicinska anvandningsomraden i fokus utfordes
en litteraturstudie pa relaterat material. Mangden publicerat material som ror
Cannabis medicinska effekter ar narmast ooverskadlig med 10.000-tals artiklar
publicerade bara de senaste aren. For att fa en Oversiktlig bild av situationen har
review-artiklar anvants. For att halla tidsramen har arbetet avgransats och tar endast
upp de mest grundldggande aspekterna kring Cannabis medicinska egenskaper.
Angaende produktion och odlingstekniska atgarder ar tillgangen pa granskade artiklar
mycket mer begransad. Det har visat sig finnas en rad publikationer som redogor for
tillvagagangssatt for cannabisproduktion, men huvuddelen av detta material saknar
vetenskapliga grunder. Detta till trots finns material som av férfattarna bedomts som
trovardigt. | detta arbete har flera ogranskade publikationer anvénds for att fylla de
luckor dar granskade artiklar saknas. Databaser som "Web of knowledge”, ”"Web of
Science” och ”Scopus” har anvints, men ockséd ”Google Scholar”. S6kord och fraser
som anvénts dr bl.a. “cannabis”, “cannabis cultivation”, “therapeutic + cannabis”,
”cannabinoid synthesis” osv. Utvecklingsarbetet och framstallningen av Sativex®, av
foretaget GW Pharmaceutical, har utgjort en rod trad for informationsinsamlingen och
uppbyggnaden av arbetet. For att behalla fokus pa biologi och hortikultur har politiska
omsténdigheter utelamnats.

3. Resultat

3.1. Vaxtbeskrivning
3.1.1. Art

Vaxtslaktet Cannabis har under lang tid varit upphov till livliga diskussioner bland
botanister och taxonomer pa grund av sin morfologiska diversitet. Namnet Cannabis
sativa betyder “odlad cannabis” och anvindes forsta gangen av Fuchs 1543 och avsag
dé fiberhampa (Russo, 2007). 1753 publicerade Carl von Linné “Species Plantarum”
och gav den dar samma namn, Cannabis sativa L. Senare samma sekel, 1783, beskrev
den franske botanisten Lamarck en, vad han ansdg, annan art i samma slakte,
Cannabis indica Lam. Han ansag att den kortare, bredbladiga och mer kompakta
plantan fran Indien borde klassas som en egen art. En tredje art, Cannabis ruderalis,
beskrevs 1924 av Janischevsky (McPartland, 2004). C. ruderalis anses vara en av
manniskan ej odlad vaxt och saledes mer ursprunglig och placeras geografiskt till
Kazakstan och centrala Ryssland. Dessa tre artnamn har varit allmént accepterade
under storre delen av 1900-talet (se figur 1 for skillnader i véxtsatt). Dock hévdar
Small och Cronquist (1976) att da all Cannabis ar diploid och inget hinder verkar
finnas for korsbefruktning inom genus, borde man endast behandla Cannabis som en
art, med tva underarter. Cannabis sativa subsp. sativa raknas som den nordliga
underarten och har anvants for fiber- och froproduktion och har en lag halt av THC.
Den andra underarten som Small och Cronquist (1976) erkanner ar Cannabis sativa
subsp. indica, vilken framst har anvants for sitt hoga innehall av THC och sina
berusningsegenskaper.



Pa senare ar har dock ny teknik majliggjort genetiska studier av ett slag som inte
tidigare botanister haft tillgang till. En studie som utférdes av Hillig (2005) kom fram
till att den genetiska variationen inom slaktet Cannabis var for divergerad for att
kunna klassas som en art. Studien stodde teorin att atminstone Cannabis sativa och
Cannabis indica bor skiljas, mojligtvis ocksa Cannabis ruderalis. Da fokus for det
har arbetet ligger pa framstallningen av cannabisbaserad medicin (CBM) refereras till
vaxten endast som Cannabis. Aven om Cannabis sativa och Cannabis indica bor
skiljas at innehaller sorterna som anvands vid framstéllning av CBM oftast gener fran
bada arter. P4 vissa stéllen i texten férekommer dock artepiteten, men da endast for att
klargora slaktskap och ursprung.

RUDERALIS

Fig 1. Cannabis (Lyapiss, 2006)

3.1.2. Slakte

Cannabis har under historiens gang placerats in i en rad olika slakten. Endlicher
skapade 1837 en egen familj, Cannabaceae, i ordningen Urticales for Cannabis sativa
och den nara beslaktade humle (Humulus lupus) (McPartland, 2004). Sa skulle det
inte forhalla sig lange, 1880 flyttade Bentham och Hooker Cannabis till Urticaceae,
nasselfamiljen, och endast nagra ar efter, 1889, placerade Engler och Prantl Cannabis
i Moraceae, fikonfamiljen. Senare taxonomister placerade aterigen Cannabis i
familjen Cannabaceae tillsammans med H. lupulus (Thorne, 1992). Dar aterfinns
Cannabis idag dven om nya ron dock starkt tyder pa att Cannabaceae bor inga i
Celtidaceae (Song et al., 2001).



3.1.3. Morfologi

Cannabis ar en ettarig o6rt med ett hogt och uppratt véxtsatt och kan under
gynnsamma forhallanden bli upp till 5 meter hog (Clarke, 2002). Bladen &r
sammansatta och sagtandade med vanligen sju till nio delblad (Rosenthal, 2010).
Cannabis ar dioik, vilket &r ovanligt for annueller och innebar att hon- och
hanblommor aterfinns pa olika plantor. Hermafrodism, bada kénen pa samma planta,
ar dock vanligt féorekommande. Honplantor och hanplantor ar morfologiskt lika under
den vegetativa fasen (Mohan Ram, 1985). Dock kan nodlangd, tillvaxttakt och
forgrening indikera vilket kon plantan senare kommer att utveckla. Pollen, fran
hanplantan, sprids med vinden och befruktar honplantan (Rosenthal, 2010). Cannabis
ar generellt en kortdagsvaxt (mdjligen &r C. ruderalis dagsneutral). Véxten ar normalt
diploid (2n=20) men polyploida individer kan induceras med hjélp av substansen
colchicin. Colchicin hdmmar delningen av kromosomer i mitos vilket leder till dubbel
kromosomuppsattning (4n=40).

Den morfologiskt mest intressanta delen av cannabisplantan vid framstallning av
CBM (Cannabis Based Medicine) ar den racemésa blomstéallningen hos honplantan
(se figur 2). Varje blomma bestar av ombildade hogblad som omsluter fruktamnet
(Clarke, 1981). Pa de ombildade hogbladen aterfinns ett flertal olika
cannabinoidproducerande glandler. Hos Cannabis finns bade oskaftade och skaftade
glandler, s.k. glandelhdr. Det ar de skaftade glandelharen som utsondrar mest
cannabinoider. Vid utebliven befruktning fortskrider nybildandet av blommor i upp
till 10 veckor efter blominitieringen (Potter, 2009). Detta innebér att varje obefruktad
honplanta kan besta av tusentals blommor som var och en utsondrar cannabinoider
genom sina glandler. DA fa glandelhar aterfinns pa hanplantan ar den inte av samma
intresse.

Det ar fortfarande oklart vilken funktion dessa glandelhar har hos véxten, men en rad
olika hypoteser har presenterats genom aren, bland annat att de har en repellerande
effekt pa skadedjur och skyddar mot fysiologisk stress, sd som uttorkning och extrema
temperaturer (Potter, 2009).
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Fig 2. Cannabis sativa L, (Kohler, H.A. 1887)

A. Hanplanta B. Honplanta 1. Kluster av hanblommor 2-3. Hanblomma 4. Pollenkorn 5. Opollinerad honblomma 6-13. Fro i
olika mognadsstadier

3.2. Kemiska substanser i Cannabis med medicinsk potential

I Cannabis aterfinns minst 525 olika kemiska foreningar varav 85 av dessa klassas
som cannabinoider och aterfinns enbart hos slaktet Cannabis (EISohly, 2005).
Definitionen av en cannabinoid har efter upptéckten av deras existens breddats och
inkluderar idag inte bara de i Cannabis naturligt forekommande C,;-féreningarna utan
dven andra foreningar, naturliga eller syntetiska, som binder till ndgon av de 2 CB-
receptorerna. De i Cannabis naturligt forekommande cannabinoiderna kallas numer



for phytocannabinoider, de &mnen som produceras naturligt i kroppen bendamns
endocannabinoider och de syntetiskt framtagna cannabinoiderna delas upp i
“klassiska” och ”icke-klassiska” beroende pad om deras strukturella uppbyggnad
paminner om naturliga phytocannabinoider eller ej (ElSohly, 2002).
Phytocannabinoiderna kan i sin tur delas upp i ett tiotal undergrupper efter sin
strukturella sammanséttning. Nagra av dessa undergrupper &r sarskilt intressanta da de
besitter medicinskt anvandbara egenskaper, se tabell 1.

Tabell 1. Olika farmaceutiska egenskaper hos nagra av phytocannabinoidgrupperna enligt Brenneisen (2007).

Amnesgrupp: Huvudsakliga farmaceutiska
egenskaper:
Cannabigerol-gruppen (CBG) antibiotisk, antimykotisk,
antiinflamatorisk, smartstillande.
Cannabichromene-gruppen (CBC) antiinflamatorisk, antibiotisk,
antimykotisk, smartstillande.
Cannabidiol-gruppen (CBD) angestdampande, antipsykotisk,

smartstillande, antiinflamatorisk,
antioxidant, antispastisk.
A-9-Tetrahydrocannabinol-gruppen (THC) | euforisk, smartstillande,
antiinflamatorisk, antioxidant,
antiemetisk.

Cannabinol (CBN) sedativ, antibiotisk, antiepileptisk,
antiinflamatorisk

Enligt Mahlberg (2004) syntetiseras cannabinoiderna i skaftade glandler (kortlar),
glandelhar pa vaxtens blad, stam och framfor allt pd dess blommor. Cannabis
innehaller dven upp till 140 olika terpener som ger véxten dess karakteristiska doft.
Nagra av dessa ar unikt férekommande hos Cannabis (EISholy, 2005). Det ar
fortfarande oklart om terpenerna fran Cannabis har nagon medicinsk effekt, men det
finns starka indicier som tyder pa att terpener kan ha en synergistisk verkan
tillsammans med cannabinoider (Russo, 2011). Detta kan ses som en anledning till att
framstalla CBM fran botaniskt ramaterial istallet for att syntetisera cannabinoider i
laboratorier. Det ar sedan tidigare ké&nt att vissa terpener kan stimulera membran i
lungsystemet och pa sa satt underlatta upptaget av andra substanser (Brenneisen,
2007). 1 ovrigt aterfinns hos Cannabis en rad olika kvaveféreningar, aminosyror,
proteiner, kolvaten, fettsyror och flavonoider som &ven aterfinns i manga andra
véxter, dvs. inte &r unika for Cannabis.

3.3. Cannabis terapeutiska effekter

Nar Cannabis konsumeras sker en rad komplexa bio-kemiska reaktioner i ménniskan
som &r direkt kopplat till cannabinoid-receptorerna CB; och CB; i det centrala-
respektive perifera-nervsystemet (Piomelli et al., 2000). CB; och CB; receptorerna &ar
en del av det endocannabinoida signalsystemet som har en reglerande och
modulerande funktion hos manniskan. Kadnnedomen kring hur det endocannabinoida
signalsystemet interagerar med 6vriga kroppsfunktioner &r under utredning och nya
ron publiceras i strid strom. Det finns starka indikationer som tyder pa att det detta



signalsystem dr inblandat i bl.a. regleringen av humdr, minneshantering, kognition,
koordination, perception, soémn, kroppstemperatur, aptit och immunférsvars-
reaktioner (Robson, 2001). Da phytocannabinoider binder till sasmma receptorer som
kroppens egna endocannabinoider kan man med dess hjalp manipulera och styra
signalerna som det endocannabinoida signalsystemet avger, och pa sa satt paverka de
kroppsfunktioner som ar kopplade dit. Grotenhermen (2002a) sammanstaller de
sjukdomstillstand dar Cannabis har terapeutiska effekter och lindrar symptom.

Bekraftad effekt:

e lllaméaende

e Uppkastningar

e Anorexi och viktminskning

e Spasticitet

Smartsamma tillstand (i synnerhet neuropatisk smérta)
Rorelsesvarigheter

Astma

Gron starr

Ej bekraftad, men starka indikationer pa effekt:

Allergier

Inflammationer

Infektioner

Epilepsi

Depression

Bipolér sjukdom
Angeststérningar

Beroende- och abstinensproblem

Dessutom utreds Cannabis effekter vid behandling av vanligt férekommande
sjukdomstillstdnd, som feber och blodtrycksproblem, men &ven vid allvarligare
akommor som autoimmuna sjukdomar, neurodegenerativa sjukdomar (t.ex.
demenssjukdomar och Parkinsons sjukdom) och cancer (Grotenhermen, 2002a). |
dagslaget ar cannabisextrakt (Sativex®) godkant for forskrivning enbart till MS-
patienter med spasticitet, men fler behandlingsomraden ar under utredning. Sativex®
innehaller bade THC och CBD da kombinationen av dessa tva cannabinoider har visat
sig ge mer effekt &n om de administreras var for sig. For behandling mot smarta i
samband med cancer pagar just nu kliniska studier i Fas 3 for Sativex®. En annan
formulering av cannabisextrakt utreds i Fas 2 for behandling vid ulcerds Kkolit
(inflammatoriskt ~ tarmsjukdom)  och  metabolt  syndrom/diabetes (GW
Pharmaceuticals, 2012c).

3.4. Kort om genetiken hos Cannabis

All genetisk information som &verfors fran generation till generation aterfinns hos
pollenkornet fran hanplantan och frodmnet hos honplantan (Raven et al., 2005).
Pollen och froédmne kallas for gameter, eller kénsceller, och enheterna som 6verfor
informationen som ger uttryck for plantans karaktar kallas gener. Individer i en



population har tva likadana uppséattningar gener (2n) i varje cell, forutom i konscellen
dar det endast finns en genuppsattning (1n). Vid befruktning sammansmalter en
genuppsattning fran vardera foralder och bildar ett fré. Hos Cannabis ar det haploida
kromosomantalet 10 (1n) och det diploida kromosomantalet 20 (2n) (Clarke, 1981).
Varje kromosom innehdller hundratals gener som paverkar varje fas av tillvéxt och
utveckling hos plantan. Nar tva plantor med samma genuppsattning korsbefruktas,
eller om en planta befruktar sig sjalv, och avkomman uppvisar liknande egenskaper
som fordldrarna, samt att alla efterféljande generationer ocksa uppvisar samma
egenskaper kallas det for “true breeding”, eller att avla rent. Plantan &r da homozygot
och uppvisar ”sanna” egenskaper, vilket betyder att alla efterféljande generationer
ocksa kommer ha detta drag. | foradlingsarbetet med Cannabis ar det just det har man
forsoker uppna da man vill bevara en egenskap.

Né&r en korsbefruktning producerar avkomma som uppvisar olika egenskaper jamfort
med foraldrarna, alltsd inte har “sanna” egenskaper, kallas den for hybrid eller
heterozygot. Forédldrarna har gener som segregerar eller skiljer sig och inte bevarar
samma egenskaper i efterféljande generationer. Monohybrider ar korsningar som
endast skiljer sig pa en egenskap, dihybrider skiljer sig pa tva egenskaper (Raven et
al., 2005). Om tva “true breeding” plantor med olika egenskaper korsas med varandra
kommer endast en av de tva olika egenskaperna att manifesteras hos avkomman i den
forsta generationen, den s.k. F; generationen. Den egenskapen &r dominant, den
dominerar éver den andra, recessiva egenskapen. Om plantor ur F; generationen tillats
att sjalvbefrukta sig kommer dock den recessiva egenskapen att uppvisas pa nytt i
nasta generation, F,. Fran F, generationen kan det sedan selekteras ut nya foraldrar
som uppvisar 6nskade egenskaper for att skapa nya sorter som avlar rent (Clarke,
1981). En sadan selektering gors nar F, generationen uppvisar mer extrema
egenskaper an vad som aterfanns hos foraldragenerationen. En egenskap som
efterfragas vid foradling av CBM ar hogt THC-innehall. Korsning av en foralder med
hogt THC-innehall, Py, och en foralder med lagt THC-innehall, P, ger avkomman F;
som ar en hybrid med mellanhdgt THC-innehall. Om F; sedan sjélvbefruktas kommer
hybrider i F, generationen inte bara att uppvisa egenskaper fran bade P och Py, dvs.
bade ett hogt och ett lagt THC-innehall, utan ocksa egenskaper fran F;. Dessutom
kommer nya egenskaper uppsta i F, generationen och exemplar med extra hogt
respektive extra lagt THC-innehall har foradlats fram (Clarke, 1981).

3.5 Vaxtforadling

Intensivt foradlingsarbete pagar idag pa Cannabis. Man kan urskilja tva olika
inriktningar pa detta arbete beroende pa om man odlar Cannabis for fiberproduktion
eller for medicinskt syfte och dessa skiljer sig at vad galler vilka egenskaper som
efterstravas (de Meijer 2004). Sorter som ska anvéndas for fiber eller froproduktion ar
vanligtvis monoika for en jamnare tillvdxt och blomning. H6g avkastning och bra
kvalité pa fibrerna samt ett 1agt innehall av psykoaktiva &mnen premieras hos dessa
sorter. Vid odling av Cannabis for fiberproduktion i Europa maste man anvanda sig
av EU-godkénda sorter. 2012 var ett 40-tal olika sorter godkanda (Jordbruksverket,
2013). For att en sort ska bli godkéand kravs att THC-halten &r under 0.20 %.

Vid foradlingsarbete av Cannabis for medicinskt andamal ignoreras plantans
fiberkvalité (de Meijer, 2004). Vad som istdllet foradlas fram &r ett hogt
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cannabinoidinnehall, framfor allt THC. Vidare ar hog avkastning, plantans vigor,
hardighet, motstandskraft mot sjukdomar och skadegorare, lamplig forgrening samt
kon karaktérer hos plantan som anses viktiga (Clarke, 1981). Dessutom &r egenskaper
hos honblomman av yttersta vikt, eftersom det pa grund av den héga koncentrationen
av cannabinoider framst ar i den delen av vaxten man hamtar ramaterialet till
cannabisextrakt. Farg, form, smak, lukt, och frosattning ar egenskaper hos
honblomman som har varit av intresse for tidigare foradlingsarbete med inriktning pa
medicinsk Cannabis i rokt form. Da cannabisrok innehaller ett flertal halsovadliga
amnen &r det inte troligt att CBM i framtiden kommer att forekomma i denna form,
vilket far som konsekvens att foradlingsarbetet ocksa kommer att andra inriktning pa
egenskaper att foradla pa (Tashkin, 2002; Sparacino et al., 1990).

Den genetiska optimeringen av Cannabis for anvandning i modern medicin dér
innehdllet av specifika cannabinoider foradlas fram ar en relativt ny bransch (de
Meijer, 2004). | borjan av 1990-talet startade det nederlandska foretaget Hortapharm
B.V. den hér typen av forédling, som sedan 2001 har Overtagits och fortsatts hos det
Englandbaserade foretaget GW Pharmaceuticals. Plantor som foéradlas fram specifikt
for deras kemiska innehdll bendmns “chemovar’ (Guy & Stott, 2005).
Foradlingsarbetet ar mycket viktigt i ett rationellt produktionssystem fér CBM och
foradling pa egenskaper som farg och smak &r inte langre i fokus utan varje ny sort
som tas fram ska, forutom ett hogt skordeutbyte, ha ett robust véxtsatt for att klara
ovarsam hantering och vara enkel att skorda. Varje sort har dessutom sin egna
cannabinoidprofil dar olika cannabinoider forekommer i 6nskat forhallande. Sorter
som i princip endast innehaller THC respektive CBD har tagits fram for produktionen
av Sativex® (Stott & Guy, 2004).

Viktiga foraldrasorter som GW Pharmaceuticals har anvant sig av i sitt
foradlingsprogram &r bl.a. *Afghani’ och "Hindu Kush’ av arten C. indica och ’Thai’,
"Hawaiian’, ’Mexican’ och ’Colombian’ av C. sativa (de Meijer, 2004). Hybriderna
’Skunk’, ’Haze’, ’Northern Light” och ’White Whidow’ &r ocksd vanligt
forekommande i foradling. Gemensamt for alla dessa sorter &r att de har ett hogt
THC- innehall, i vissa sorter upp till 20 % av torrsubstansen. Sorter fran Turkiet och
Afghanistan har visat sig vara en bra kalla for CBD utvinning med ett
cannabinoidinnehall pa 4.5-7 % av torrsubstansen varav upp till 95 % CBD. Sorter
fran Korea och Kina anvéands for sitt relativt hdga CBC innehall. Dessa sorter har en
lag produktion av cannabinoider, endast 2 % av torrsubstansen, men CBC utgor
majoriteten av dessa.

Aven om Klassiska foradlingsmetoder fortfarande ar hogst aktuella erbjuder moderna
foradlingsmetoder nya mojligheter. Molekylar foradling kommer troligtvis spela en
stor roll i framtiden (de Meijer, 2004). Genom att identifiera DNA markdrer som styr
syntesen av olika cannabinoider, och vilja ut de plantorna med optimal syntetisering,
kan foradlingsarbetet paskyndas. Genetisk modifiering av Cannabis ar en annan
metod som kan komma att fa stort utslag. T.ex. skulle gener fran andra organismer
som &r resistenta mot skadedjur (speciellt spinnkvalster) kunna inféras i Cannabis.
Detta skulle potentiellt leda till friskare plantor och dérmed hogre skodrdeutbyte.
Andra omraden dar genetisk modifiering skulle kunna anvandas ar skapandet av nya
synteser av cannabionider som inte forekommer i naturligt tillstand samt att forbattra
renheten av specifika cannabinoider (t.ex. CBC) i plantan. Det sistndmnda &r viktigt
da endast en cannabinoid bor sta fér minst 95 % av cannabinoidinnehallet i plantan
vid medicinsk framstéllning (de Meijer, 2004).
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3.6. Vegetativ forokning

Cannabis kan forokas bade vegetativt och sexuellt. Vid sexuell férokning (meios)
sammansmélter foraldrarnas gener och bildar en planta med nya egenskaper (Clarke,
1981). Detta ar inte alltid 6nskvéart om man redan har en sort med egenskaper man vill
bevara. Vegetativ forokning tillater ett exakt bevarande av generna och ingen
variation av egenskaper uppstar eftersom endast cellerna delas i mitos, och varje cell
darmed reproducerar sina 20 kromosomer (2n). Vegetativ forokning av Cannabis sker
nastan uteslutande med sticklingar (kloner) tagna fran en moderplanta med
egenskaper man vill bevara. Varje ny klon delar genotyp med moderplantan och
kommer bevara dess egenskaper och vdxa homogent, om samma
odlingsforutséttningar ges. Hos Cannabis sker mitos i toppmeristemet och i laterala
tillvaxtpunkter (Clarke, 1981). Genom att ta sticklingar fran dessa delar av
moderplantan kan snabbt en ny population tas fram. Grenar fran moderplantan med
flera tillvéxtpunkter avlagsnas och delas i sin tur i delar med endast en tillvéxtpunkt
(Potter, 2004). Forsok har visat att sticklingar med flera tillvaxtpunkter inte ger storre
skordeutbyte. Stora blad trimmas sedan ner for att minska transpirationen innan nya
rotter har bildats. En stickling bor vara mellan 5-10 cm lang och 5-8 mm i diameter
for enkel hantering och maximalt utnyttjande av moderplanmaterialet. Efter trimning
doppas sticklingarna i rotningsmedel, dér bl.a. vaxthormonet auxin ingar (Raven et
al., 2005), och placeras i torvplugg. Sticklingarna belyses dygnet runt i denna fas.
Hog luftfuktighet skapas genom att placera sticklingarna under ett holje av plast eller
dylikt material for att forhindra avdunstning. Nya rotter har bildats efter 7 dagar och
for att acklimatisera dem till lagre luftfuktighet tillats ett visst luftutbyte. Efter 14
dagar har rotterna véxt tillrackligt och sticklingarna éverfors fran plugg till kruka.

For att skapa en ny moderplanta rotas och planteras en stickling av utvald genotyp i
naringsrikt substrat (Potter, 2004). Sticklingen ges sedan konstant ljus med minst 75
W/m* PAR (Photosyntetically Active Radiation) och en temperatur pd 25°C for
maximal vegetativ tillvéxt. Efter 12 veckor &r plantan ca 2 meter hég och upp till 80
nya sticklingar kan da tas fran den. Denna process kan upprepas minst tva ganger till
innan moderplantan tappar vigoren. Aven om alla kloner frdn samma moderplanta
delar genotyp kan skillnader hos individer uppsta genom en forandring av miljo (ljus,
temperatur, naringstillgdng m.m.). Miljopaverkan kan ge upphov till olika fenotyper
som uppvisar yttre skillnader. Vetskapen att alla kloner i en population delar samma
genetik men uppvisar skillnader i egenskaper vid olika miljopaverkan kan anvandas
for att studera hur olika odlingstekniker paverkar vaxten (Clarke, 1981).

Pa senare ar férekommer aven mikroforokning av Cannabis. Vid mikroforokning
odlas celler i en speciell naringslésning under sterila forhallanden och i en
kontrollerad miljo (Raven et al., 2005). Metoden kallas ocksad klonforokning da
forokade individer &r genetiskt lika och kommer fran endast en cell av
forokningsmaterialet. Eftersom endast en cell behévs for att skapa en ny planta gor
metoden det mojligt att odla fram valdigt stora kvantiteter. Flera studier tyder pa att
mikroforokning kan komma att anvandas vid storskalig produktion av ramaterialet for
medicinsk Cannabis (Lata et al., 2009a; Lata et al., 2009b; Wang et al., 2009). Pa
grund av att Cannabis korsbefruktar sig ar det svart att uppratthalla kvalité,
konformitet och ett hégt cannabinoidinnehall i foradlade elitsorter odlade pa falt eller
i véxthus (Chandra et al., 2010). Déarfor kan avancerade bioteknologiska metoder som
mikroforokning utnyttjas for produktion av kloner av elitsorter. Lata et al. (2009b)
visade att mikroforokning med férdel kan anvandas for att pa kort tid foroka upp ett
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stort antal kloner av hdgavkastande Cannabis for THC-produktion inom
lakemedelsindustrin. Forskning visar att mikroférokade kloner &r genetiskt stabila.
Cannabinoidprofil, THC-innehall och innehdll av metaboliter liknar i hog grad
moderplantan och konventionellt odlade plantor (Lata et al., 2010; Chandra et al.,
2010).

3.7. Cannabis och dess naturliga livscykel

Fron fran Cannabis gror vanligtvis pa 3 till 7 dagar och véxer sa pass snabbt att de
ofta konkurrerar ut andra véaxter pa vaxtplatsen (lvarson, 2005). Den kraftiga,
vegetativa tillvaxten fortskrider sa lange langdagsforhallanden rader pa vaxtplatsen.
Blominduceringen sker nar véxten, beroende pa sort, utsatts for en sammanhangande
morkerperiod pa 10-12 timmar (Clark, 2002). Cannabis vindpollineras och
hanplantorna dor vanligtvis efter att de avgett sitt pollen. Honplantorna behdver
ytterligare 4-8 veckor efter pollineringen for att frona skall utvecklas och mogna.
Cannabis fullbordar vanligvis sin livscykel pa 4- 6 manader.

3.8. Odling av Cannabis med hégt cannabinoidinnehall

Nar Cannabis odlas for sitt cannabinoidinnehall sker odlingen framst i vaxthus med
tillaggsbelysning eller inomhus under enbart artificiellt ljus (Clark, 2002; Potter &
Duncombe, 2012). Detta beror bade pa sakerhetsfaktorer och mojligheten att styra
yttre faktorer och pa sa satt optimera odlingen (Potter, 2009). Vidare bor endast
vegetativt forokat plantmaterial anvandas. Detta p.g.a. att cannabinoidprofilen i
froforokat material kan variera och for att enbart honplantor dr anvandbara da
cannabinoidhalten ar hogst i opollinerade honplantor. Vegetativ férokning ger dven
ett homogent bestand av plantor vilket underlattar arbetet med odlingen (Potter, 2009;
Clark, 2002). Den viktigaste faktorn vid produktion av Cannabis for vidareforadling
till medicin &r enligt Potter (2009) genuppsittningen pa véaxtmaterialet. Cannabinoid-
profilen maste vara kand och vaxtmaterialet maste vara homogent for kunna anvandas
som ramaterial till medicin.

3.8.1. Fotoperiod

Hos Cannabis avgor fotoperioden huruvida plantan fortsatter véxa vegetativt eller
inleder sin generativa tillvaxt (Clark, 2002). Blominduceringen styrs av ett pigment
kallat fytokrom som forekommer i tva former P, och Py P, absorberar ljus i
vaglangden 660nm (r=red) och P i 730 nm (fr=far-red) (Raven et al., 2005). | solljus
rader en jamvikt mellan bada dessa former. Nar en morkerperiod inleds 6kar nivan av
P, och efter att mangden P, nar en specifik niva signalerar pigmentet till véaxten att
inducera blomning. Ljusféroreningar under morkerperioden omvandlar snabbt P,
tillbaka till Ps och blominduceringssignalen uteblir eller avbryts. Darfor ar det viktigt
att Cannabis far en tillrackligt lang natt utan ljusféroreningar for att kunna inleda och
bibehdlla sin generativa tillvaxt. Potter (2009) utforde ett experiment dar han
jamforde 11, 12 och 13 timmars dagslangd for att avgora dagslangdens inverkan pa
cannabinoidproduktionen och det totala skérdeutbytet av. BRM (Botanical Raw
Material). En dagslangd pa 11 timmar gav signifikant mindre skordeutbyte jamfort
med 12 och 13 timmar. Da Cannabis for medicinska d&ndamal mestadels odlas under
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artificiellt ljus innebar 6kningen av dagslangden till 13 timmar framférallt en 6kad
energiforbrukning. Potter (2009) fastslar efter sina experiment att en dagslangd pa 12
timmar &r det mest gynnsamma for cannabinoidproduktion, skodrdeutbyte och
energiférbrukning.

3.8.2. Ljusintensitet

Tillvéxt och produktivitet hos Cannabis &r starkt relaterat till ljusintensiteten, mer ljus
ger saledes snabbare tillvaxt och 6kad fotosyntetisk aktivitet (Potter & Duncombe,
2012). Enligt Rosenthal (2010) & minst 1000 pmol/m?s nédvandigt for att nd
maximal tillvéxt och avkastning vid odling av Cannabis. Detta bekraftas till viss del
av Chandra et al. (2008) som matt fotosyntetisk aktivitet hos Cannabis under 0, 500,
1000, 1500 och 2000 pmol/m?/s. Det visade sig att 1500 pmol/m%s gav hogst
fotosyntetisk aktivitet, vilket har en stark korrelation till produktivitet och
skordeutbyte hos Cannabis (Chandra et al.,, 2008). HoOgre ljusintensitet, 2000
umol/m?/s, gav inte 6kad fotosyntetisk aktivitet jamfort med 1500 pumol/m?%s. Detta
tyder pd att véaxtens ljusbehov blir mattat vid ca 1500pmol/m?/s. Enligt Chandra et.al
(2008) kan véxtens metabolism paverkas negativt om ljusinstralningen éverstiger den
mangd energi vaxten kan ta till vara pa. Under de lagre ljusintensiteterna (0 — 1000
umol/m?/s) uppnéddes inte maximal fotosyntetisk aktivitet vilket innebér att
biomassaassimilationen begransas jamfort med vid optimal ljusintensitet. Studien
utford av Potter & Duncombe (2012) visade att en 6kning av ljusintensiteten inte
paverkar halten av cannabinoider i vaxten namnvart, men att den totala
skordemangden av cannabinoider blir storre som ett resultat av dkad vikt och dkad
andel blomstallningar i forhallande till blad.

3.8.3. Belysning

For att uppna den ljusintensitet som genererar optimala betingelser for cannabisodling
kan olika belysningsalternativ anvandas. Hogtrycksnatriumlampor (HPS) ar vanligt
forekommande som tillskottsbelysning i véaxthusodling och anvéands ocksa i flertalet
av de tillgangliga studier som berdr cannabisodling (Potter, 2009; Vanhove et al.,
2011; Vanhove et al., 2012). Optimal ljusintensitet for odling av Cannabis uppnas
enligt Chandra et.al (2008) vid 1500 pmol/m%s, vilket dr ett absolut matt pa
méngden fotosyntesaktivt ljus som faller pa en yta” (Bergstrand & Schussler, 2012).
Denna ljusintensitet motsvarar ca 300 W/m? PAR (ljus inom vaglangderna 400 — 700
nanometer) om HPS-lampor anvands (Environmental Growth Chambers, 2006). Da
verkningsgraden pa en HPS-lampa ligger pa ca 30 % genererar en 600 W HPS-lampa
ca 180w/m? PAR om den anvénds for att belysa 1 m?. For att uppnd de intensiva
ljusforhallanden som &r optimalt for Cannabis skulle darfér en 1000 W HPS-lampa
behéva anvandas per m? om endast artificiellt ljus finns att tillgd. Vid véxthusodling
varierar den naturliga ljusinstralningen och med tillskottsbelysning i kombination med
morklaggningsvav majliggors odling i vaxthus aret runt. Ovriga ljuskallor som kan
generera hog ljusintensitet ar LED, CMH (Keramisk metallhalogen), plasmalampor,
induktionslampor och féltemissionslampor (Bergstrand & Schussler, 2012).
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3.8.4. UV-B

Experiment for att undersoka om UV-B ljus har nagon inverkan pa bildandet av
cannabinoider hos Cannabis visar att plantor exponerade for UV-B stralning (280-315
nm) fick ett okat THC-innehall, men koncentrationen av andra cannabinoider
minskade. Det &r dock annu inte kant hur syntesen av THC i véxten stimuleras av
UV-B (Zhang & Bjo6rn, 2009).

3.8.5. Temperatur

Biomassaassimilation &r relaterat till ljusintensitet och temperaturforhallanden pa
odlingsplatsen. Chandra et al. (2008) konstaterade i sina experiment att
fotosyntesaktiviteten hos Cannabis Okade med stigande temperatur och nadde
maximal aktivitet vid 30°C. Temperaturer 6ver 30°C hade motsatt effekt och
resulterade i 6kad respiration och minskad fotosyntetisk aktivitet. I en dldre studie
pavisade Bazzaz et al. (1975) att cannabissorter med olika proveniens (Panama,
Jamaica, Nepal och Illinois (USA)) nadde maximal fotosyntetisk aktivitet vid olika
temperaturforhallanden. | studien jamfordes varma (32°C dag och 23°C natt) och
svala (23°C dag och 16°C natt) odlingsforhallanden. Det visade sig att de sorterna
med tempererat ursprung (Nepal och lllinois) nadde maximal fotosyntetisk aktivitet
vid 25°C medan hogre temperatur minskade fotosyntesaktiviteten vasentligt. Hos
sorter med tropisk proveniens (Jamaica och Panama) uppmattes maximal
fotosyntetisk aktivitet vid 30°C. Vidare matte Bazzaz et al. (1975) cannabinoidhalten
hos de olika sorterna och fann att samtliga sorter hade hdgst koncentration av
cannabinoider nér de odlats under svala (23°C dag och 16°C natt) betingelser.

3.8.6. Atmosfarsammansattning

Candra et al. (2008) utforde ocksa tester da de métte fotosyntesaktivitet och vaxtens
tillvaratagande av vatten under olika nivaer av CO, (250, 350, 450, 550, 650 och 750
umol/mol) och fann att en koldioxidkoncentration pa 750 umol/mol genererade 50 %
okad fotosyntetisk aktivitet och att biomassaassimilationen i forhallande till
vattenforbrukningen O6kade med mer dn 100 % jamfoért med naturlig (ca 350
umol/mol) atmosfarsammansattning.

Den relativa luftfuktigheten vid odling av Cannabis bor enligt Rosenthal (2010) héllas
pa 45-55 % under blomfasen. Hogre luftfuktighet an detta gor att de tata
blomstéllningarna lattare angrips av mogel medan lagre luftfuktighet kan orsaka
hangiga plantor och bladnekroser, eftersom transpirationen Okar med sjunkande
relativ luftfuktighet och plantorna darmed riskerar att torka ut. En hog relativ
luftfuktighet (ca 80 %) nar plantorna befinner sig i smaplant-stadiet minskar
transpirationen och aven risken for uttorkning da rotsystemet annu inte ar fullt
utvecklat och inte kan tillgodose plantans vattenbehov.

3.8.7. Kulturtid

Potter (2009) matte cannabinoidhalten i 25 olika sorter efter 6, 8 och 10 veckors
kortdagsbehandling (12 timmar ljus, 12 timmar morker). Samtliga sorter Okade
markant sitt cannabinoidinnehall efter 8 veckor gentemot 6 veckors
kortdagsbehandling och de flesta hade hogst cannabinoidinnehall efter 10 veckor.
Efter 10 veckor noterades ingen nytillvéxt av livskraftiga blommor, vilket enligt
Potter tyder pé att cannabinoidsyntesen ocksa upphort. Okningen fran 6 till 8 veckors
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kortdagsbehandling resulterade i en genomsnittlig 6kning av cannabinoidinnehallet
med 50 % och en okning fran 8 till 10 veckor gav en genomsnittlig 6kning pa
ytterligare 25 %. De sorter som hade storst 6kning av cannabinoidinnehallet efter 10
jamfort med 8 veckor var samtliga av tropisk proveniens. | genomgangen litteratur
beskrivs langden pa den vegetativa tillvaxtperiodens inverkan pa skérdeutbytet
mycket sparsamt. | Potters (2009) samtliga férsok behandlas rotade sticklingar med 3
veckors langdagsbehandling innan de forflyttas till kortdagsbetingelser. Liknande
tidsuppgifter (4 respektive 2 veckor) beskrivs av Vanhove et al. (2011, Vanhove et al.
2012). Da Cannabis véxter snabbt och kan bli véldigt hog kan langre vegetativ
tillvaxtperiod resultera i att plantorna blir sa pass hoga att hanteringen av dem blir
svar.

3.8.8. Krukdensitet

Vanhove et al. (2012) undersokte skordeutbytet for fyra olika sorter med 12
respektive 16 plantor per m? och kom fram till att skrden av blomstallningar blev
hogre per planta vid lag planteringsdensitet, men ingen signifikant skillnad kunde
uppmatas om skordeutbytet istallet raknades per ytenhet. Vanhove et al. (2012)
bekréftar ocksa i sin studie att sortval spelar storre roll for skordemangden &n
krukdensiteten, da tva av sorterna fran forsoket gav signifikant hogre skord jamfort
med de tva andra oavsett krukdensitet.

3.8.9. Bevattning

Det finns inget publicerat och granskat material dar experiment har utforts for att
undersoka effekterna av olika bevattningsstrategier gallande produktionen av
medicinsk Cannabis. I den man bevattning ndmns ges vatten “vid behov” eller i
“tillracklig méangd” (Potter & Duncombe, 2012; Chandra et al., 2008). Generellt anses
dock Cannabis krava riklig bevattning (Clarke, 1981).

3.8.10. Godsling

Cannabis behover god tillgdng pa naringsamnen for att nd optimalt skordeutbyte
(Potter 2009). | nagra av de studier som beror cannabisodling (Vanhove et al. 2012;
Vanhove et al. 2011) anvands kommersiellt tillgdngliga naringslosningar som diskret
marknadsfors for dess anvandning vid cannabisodling. Innehallet av naringsamnen
hos dessa naringslosningar beskrivs sallan mer ingaende an dess N-P-K forhallande.
De flesta tillverkare tillhandahéaller en naringslosning for den vegetativa
tillvaxtperioden (t.ex. Canna Terra Vega™, NPK 3-1-4) och en for den generativa
(t.ex. Canna Terra Flores™, NPK 2-2-4). Vidare marknadsfors en rad olika tillskott
som enligt tillverkarna skall 6ka skordeutbytet och verka starkande pa plantorna. Vad
dessa produkter innehaller framgar sallan. Vid anvandande av mineralnaring havdar
Rosenthal (2010) att Cannabis véxer bést nar naringslosningens ledningstal inte
overstiger 2.4 mS/cm. Detta kan jamforas med tomatodling i stenull dar
rekommenderat ledningstal ligger pa 2,5-3 mS/cm (Wandas, 1985). Da Guy & Stott
(2005) beskriver odlingen av cannabis for Sativiex®-framstéllning hévdar de att de
anvander ett uppgodslat substrat som técker naringsbehovet for hela kulturforloppet.
Nagra detaljer om naringssammansattningen framgar inte.

16



3.8.11. Substrat

Cannabis bor odlas i jord som &r véldranerad och néringsrik. Cannabisplantan trivs
bast om jorden haller ett pH niva mellan 5,8-6,5 da naringsamnena ar som mest
tillgangliga inom detta intervall (Rosenthal, 2010). Cannabis odlas bade inomhus och
utomhus. Vid storskalig odling for foradling anlaggs odlingen oftast utomhus pa falt
pa grund av utrymmet det stora antalet plantor tar i ansprak (Chandra et al., 2010).
Odling i falt har ocksa andra fordelar, rétterna tillats stracka ut sig och ta upp néring
fran ett storre omrade, vilket gor att plantan kan véxa sig storre och dessutom minskar
behovet av naringstillforsel (Rosenthal, 2010). Rétterna hos Cannabis vaxer bade
vertikalt och horisontellt. Horisontella rotter véxer till ca 45 cm djup och kan stracka
sig lika brett som plantans grenar. De vertikala rotterna vaxer ner till ett djup pa over
en meter. (Se figur 3).

Fig 3. Rostsystem hos cannabis, (Kutschera, L. 1960)

Substrat som anvands vid inomhusodling ar ofta torvbaserat med inblandning av
matjord och perlit (Potter, 2009). Aven om substratlésa hydroponiska system anvands
ar odling i container med olika typer av torvbaserade substrat det vanligaste
férekommande. En fordel med att odla i torvbaserat substrat jamfort med hydroponisk
odling utan substrat &r att det kan agera som en buffert for ndringsémnen och
godselmedel (Rosenthal, 2010). Da torvbaserade substrat innehaller kolbaserade
bestandsdelar som &r kemiskt aktiva binds naringsamnen nar det rader ett dverflod,
som senare kan frigdras om naringskoncentrationen minskar. 1 en hydroponisk odling
finns ingen sadan bufferteffekt. En annan fordel &r att organisk naring kan tillforas,
vilket ar svart i hydroponiska system.

3.9. Skord

Vid skord kapas plantan under nedersta forgreningen (Potter, 2004). Plantan fors
darefter till ett morkt, torrt, utrymme for att minimera nedbrytningen av
cannabinoiderna, som paborjas direkt efter skord. Nedbrytningen sker snabbare i
narvaro av starkt ljus. Torkningsprocessen bor vara sa kort som majligt da aven den
reducerar cannabinoidinnehallet i plantan. For att plantan ska torka snabbt halls ett
konstant luftfléde med avfuktad luft i torkningsutrymmet. Efter ca 7 dagar nar plantan
och framfor allt blomstéliningarna kanns torra dr plantan redo for processning.
Vatteninnehallet har da sankts fran ca 80 % vid skord till under 15 % (Potter, 2009).
BRM erhalls genom att blad och blomstallningar avlagsnas fran stammen for att
sedan genomga en serie tester (Guy & Stott, 2005). Vid produktion av Sativex®

17



identifieras forst plantan for att sakerstalla att det &r ratt chemovar, sedan undersoks
bl.a. cannabinoidinnehallet, mikrobiella rester och halten av aflatoxiner
(cancerframkallande mykotoxiner som produceras av mogelsvampar (Raven et al.,
2005)). Vid godkanda tester dekarboxyleras BRM, varefter cannabinoiderna kan
extraheras. Vid dekarboxylering upphettas BRM till mellan 200°— 210°C i 5 minuter.
Da merparten av THC i Cannabis aterfinns i farmakologisk inaktiv syraform (THCA)
kravs denna process innan intag (Grotenhermen, 2002b).

Efter extraktion erhdlls BDS (Botanical Drug Substance), ett plantextrakt som &r
grunden till medicinsk produkt. Det exakta innehallet i BDS ar avhangigt av det
genetiska innehallet i BRM, dvs. vilken chemovar som har odlats, och tekniken som
har anvants vid extraktion. BDS med specifikt innehall av viktiga cannabinoider, i
onskat inbordes forhallande, och andra 6nskvarda @mnen, som terpener, framstalls.
Sativex® bestar av tva olika BDS, Tetranabinex®, med endast ett hogt innehall av
THC och i princip inga andra cannabinoider, och Nabidiolex® med CBD som primar
cannabinoid (se tab 1.).

3.10. Vaxtskydd

Over 100 olika sjukdomar och skador kan drabba Cannabis men endast ett fatal
paverkar skordeutbytet allvarligt (McPartland, 1996a). Sjukdomar hos Cannabis har
bade biotiska och abiotiska orsaker. Bakterier, nematoder och virus kan i vissa fall
orsaka sjukdomar men det ar framst svampar som star for skordebortfallet nar det
galler biotiska orsaker. En vanlig abiotisk sjukdom ar néaringsbrist, men ocksa
genetiska mutationer kan ge upphov till sjukdomar. Torka, otillrackliga
ljusforhallanden och mekaniska skador orsakar stress hos plantan vilket sanker
plantans motstandskraft mot andra sjukdomar, som svampangrepp. Dessutom finns
det hundratals olika insekter som kan angripa Cannabis och orsaka skador
(McPartland, 1996b).

Vid cannabisodling for medicinsk framstallning anvands kemisk bek&mpning endast i
undantagsfall eftersom rester av toxiska @mnen inte far forekomma. Producenter av
cannabisbaserad medicin som GW Pharmaceuticals och Bedrocan BV garanterar att
deras produkter &r fria fran pesticid- och fungicidrester (GW Pharmaceuticals, 2012b;
Bedrocan BV, 2012b). Guy & Stott (2005) listar foljande punkter for halsosamma
plantor och forebyggande véaxtskydd som anvdnds hos GW Pharmaceuticals i
produktionen av bl.a. Sativex®:

e Ytterst noggrann hygien minskar mojligheten for sjukdomar och skadedjur att
etablera sig.

e Tidiga angrepp av skadedjur behandlas biologiskt, t.ex. med rovkvalster.

e For att begransa smitta fran vattenburna organismer bevattnas vaxterna endast
med renat vatten. Orenat eller lagrat vatten anvands aldrig.

o Véxtfaktorer som ljus, temperatur, luftfuktighet och luftflode kontrolleras
noga med hjalp av sensorer kopplade till en dator for att sdkerstalla att
optimala forhallanden rader under hela kulturtiden.

Nedan féljer en kort beskrivning av de vanligaste forekommande vaxtsjukdomarna
och skadedjuren hos Cannabis odlad i vaxthus.
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Gramogel — (Botrytis cinerea)

Den vanligaste svampsjukdomen ar gramogel (McPartland, 1996a). Den &r en
svaghetsparasit och angriper oftast svaga plantor nadr ljus, varme eller
naringsforhallanden ar underméliga (Petterson & Akesson, 2011). Overdrivet
fuktig miljo framjar dess tillvaxt. Botrytis kdnnetecknas av missfargning pa
angripna vaxtdelar och senare en gra-brun svamppéls. Hos Cannabis angrips
oftast blomstallningarna forst (Rosenthal, 2012). | vaxthus gar det att forbygga
gramogel genom att halla en lag luftfuktighet, avlagsna angripna plantor och
rensa undan doda véxtdelar (Petterson & Akesson, 2011).

Mijoldagg — (Sphaerotheca) m.fl.

Sjukdomen har fatt sitt namn fran den vita, mjéliga belaggningen som tacker
blad, blommor och skott hos angripna plantor (Petterson & Akesson, 2011).
Mjobldagg &r vanlig i véxthus och gynnas av varme, torka och drag. Svampen
gynnas av riklig kvavegodsling och missgynnas av kalium (K). Angripna delar
av plantan bor rensas bort. Svavel (S) kan anvéndas vid angrepp. Enligt
Rosenthal (2012) ar det effektivt att applicera kaliumbikarbonat (KHCO3) pa
bladytan for att héja pH eftersom mjoldagg i Cannabis avdddas vid ett pH
Over 8.

Spinnkvalster — (Tetranychus urticae)

Véxthusspinnkvalster ar sma (0,5-0,6 mm), gulgrona och har tvd morka
flickar pd bakkroppen (Petterson & Akesson, 2011). De suger véxtsaft och
sma vita prickar uppstar pa bladen vid angrepp. Efterhand blir bladen gravita
och ger ett dammigt intryck. Vid langtgaende angrepp spinner
vaxthusspinnkvalster tradar mellan angripna delar pa plantan. Om plantan
innehaller mycket kvave (N), kalium (K) eller fosfor (P) gynnas
vaxthusspinnkvalster medan ett hogt innehall av kalcium (Ca) forsamrar deras
reproduktion. Bade McPartland (1996b) och Rosenthal (2012) rankar
vaxthusspinnkvalster som den vérsta skadegoraren vid vaxthusodling av
Cannabis. Den snabba forokningstakten och svarigheter att upptacka tidiga
angrepp anges som orsaker. Vid angrepp ska plantorna duschas ofta for att
halla en tillracklig fuktighet som darmed bromsar spinnkvalstrens utveckling
(Petterson & Akesson, 2011). Att halla vaxthuset rent och sanera noga mellan
kulturer &r andra &tgdrder. Aven biologiskt véxtskydd kan anvandas, t.ex.
spinnrovkvalster (Phytoseiulus persimilis).

Trips — Manga olika arter inom ordningen Thysanoptera

Det finns flera olika arter som kan ge skador pa véxthuskulturer, t.ex.
vaxthustrips (Parthenothrips dracaenae), nejliktrips (Thrips tabaci) och
amerikansk blomtrips (Franklinella occidentalis) (Petterson & Akesson,
2011). Trips &r endast 1-2 mm langa, smala, har korta antenner och fransiga
vingar. Med stickande-sugande mundelar ar de specialiserade pa att suga
vaxtsaft. Trips skadar véaxten och hammar tillvdxten genom att suga ut
vaxtsaften i cellerna vilket leder till att vitaktiga linjer uppstar. Vid fortsatt
skadetryck smalter manga linjer samman och bildar silverglansande partier pa
bladet, ofta med avforingsrester vilka syns som sma svarta prickar. Trips trivs
i varma och torra miljoer. De ar mycket vanliga i véxthuskulturer och kan
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ocksa drabba cannabisodlingar (Rosenthal, 2012). Vissa arter av trips &r
vektorer for olika virus som kan skada Cannabis, med minskad vigér och
lagre avkastning som foljd. Bek&mpning med rovkvalster (Amblyseius
swirskii) eller nabbskinnsbaggen (Orius majusculus) rekommenderas
(Petterson & Akesson, 2011). Aven en svamp, Beauveria bassiana, ar en
mojlig motatgard mot trips.

3.11. Regelverk

Da Cannabis legala status varierar i varlden finns inget internationellt regelverk
upprattat kring produktionen av Cannabis for den farmaceutiska industrin. De
producenter (GW Pharmaceuticals, Bedrocan BV, Prairie Plant Systems Inc.) som &r
verksamma har speciella tillstand och avtal i sina respektive lander (GW
Pharmaceuticals, 2012a; Prairie Plant Systems Inc., 2011; Bedrocan BV, 2013a).
Gemensamt for dessa producenter ar att de alla uppger sig vara certifierade av GAP
(Good Agricultural Practice) och GMP (Good Manufacturing Practice), vilket innebér
att hela produktionskedjan dokumenteras grundligt och alla atgérder registreras och
utvarderas. GAP inkluderar riktlinjer for hallbart resursutnyttjande och en
minimering av miljopaverkan pa omgivande miljo. GAP paminner till mangt och
mycket om IP-certifiering i Sverige.

WHO (World Helth Organization) har sammanstéllt riktlinjer for produktion av
medicinalvéxter (WHO guidelines on good agricultural and collection practices for
medicinal plants) for att sakerstalla kvalitet, sakerhet och effektivitet, men detta
dokument ndmns inte av nagon av ovan namnda producenter.

4. Diskussion

Tillvagagangssattet nar man odlar Cannabis for fiber eller fréproduktion skiljer sig pa
flera omraden fran medicinsk Cannabis (de Meijer, 2004). Bl.a. anvander man olika
delar av plantan, planttatheten skiljer sig och framforallt innehaller medicinsk
Cannabis den i flera lander olagliga cannabinoiden THC. Skillnaden i produktionssétt
har i denna studie bedomts vara sa pass stor att &ven om det finns en del publicerat
material rorande Cannabis som en agrikulturell gréda har det i manga fall inte varit av
nytta for denna studie. Det publicerade materialet som ror odling av Cannabis for
medicinsk anvandning &r i dagslaget litet. Den framsta orsaken till detta tycks vara att
det under lang tid har varit, och fortforande &r, olagligt att odla Cannabis och dess
underarter med harda straff som foljd, vilket omdjliggjort forskning pa omradet.
Endast med sarskilda licenser utfardade av den aktuella nationens myndigheter har det
varit mojligt att bedriva odling.

Forskningen pa omradet ar saledes relativt ny. Det var forst 1992 efter att den
israeliske forskaren Raphael Mechoulam och hans team hade upptéckt den endogena
cannabinoiden anandamin som vetenskapsvarlden pa allvar borjade intressera sig for
Cannabis och dess medicinska potential (Devane et al., 1992). Den hér upptacken var
en av anledningarna till att House of Lords, det engelska Overhuset, utsag en
kommitté vars uppgift var att utréna om det fanns belagg for vidare forskning i dmnet.
Kommitténs slutsatser var att mer forskning om cannabinoidernas medicinska effekter
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omgaende borde utforas (House of Lords, 1998). Detta till trots att det vid tidpunkten
for rapporten inte fanns tillrackligt med vetenskapliga bevis for vare sig nyttan eller
skadligheten hos Cannabis. Vidare sager rapporten att Cannabis ej bor rokas vid
medicinsk anvandning utan administreras pa annat satt. Rapporten fick till foljd att
engelska myndigheter utfardade en licens till foretaget GW Pharmaceuticals, som
darmed fick tillatelse att odla och féradla Cannabis. Ramaterialet, dvs.
cannabisplantorna, hamtades fran det nederlandska foretaget Hortapharm BV som vid
tidpunkten hade det storsta levande biblioteket av cannabissorter i varlden (de Meijer,
2004). Foretaget hade sedan 1980-talet arbetat med foradling da det inte var forbjudet
att odla Cannabis for froproduktion i Nederlanderna. Det har grundmaterialet har
sedan foradlats vidare inom GW Pharmaceuticals till att numera besta av en uppsjo av
olika chemovarer av Cannabis, som var och en besitter egenskaper lampliga for den
farmaceutiska industrin (Potter, 2009).

Den hér litteraturstudien grundas till storsta del pa publikationer utkomna efter House
of Lords rekommendationer och refererar i manga fall till arbetet utfort av forskare
knutna till GW Pharmaceuticals. Anledningen till detta &r inte enbart att GW
Pharmaceuticals utfor pionjararbete géllande cannabisféradling och cannabisodling
utan aven att foretaget har patent pa varldens enda hittills godkénda cannabisextrakt,
Sativex®. Det har darfor varit av stort intresse att undersoka odlingsforhallanden
sammankopplade med framstéllningen av detta extrakt. Da det finns langtgaende
kliniska studier for fler tillampningsomraden av Sativex®, samt starka indikationer pa
att CBM har terapeutisk effekt vid ytterligare en rad olika sjukdomstillstand,
forvéntas intresset for CBM 06ka. Inom en snar framtid ar det troligt att fler mediciner
baserade pa Cannabis kommer finnas tillgangliga pa marknaden. Resultatet fran
genomgangen av tillgangligt material som beror odling av Cannabis for dess
cannabinoidinnehall kan sammanfattas som foljer:

e Odling i vaxthus eller helt slutna odlingskammare &r att foredra gentemot
odling pa friland. Detta pa grund av att mojligheterna att styra yttre faktorer pa
friland ar begransade och att ramaterialet riskerar att hamna i fel hander om
inte sakerheten kring odlingen kan garanteras.

e Vegetativt forokat material bér anvandas for att garantera att den genetiska
sammansattningen pa vaxtmaterialet motsvarar det som efterfragas. Genom att
klonforoka onskad sort behéller man egenskaperna pa samma satt som for
exempelvis &ppelsorter.

e Vegetativt forokat material sakerstaller ocksa att endast honplantor kommer i
produktion, vilket forhindrar pollination och maximerar pd sa satt
cannabinoidproduktionen.

e Kulturtiden delas in i tvd delar; en vegetativ tillvaxtperiod under
langdagsforhallanden da plantan véxer pa bredden och hdojden och en
generativ period med kortdagsforhallanden da blommor bildas.

e Kulturen bor fa 8-10 veckors kortdagsbehandling med 12 timmar ljus och 12
timmar oavbrutet morker innan skord for att na tillfredstallande
cannabinoidinnehall i dess blommor.

e Ljusintensiteteten dr en styrande parameter for hur mycket skord som en
odling kan generera. Optimal ljusintensitet ligger runt 1500 umol/mzls.

e Vid odling for utvinning av THC kan tillskott av UV-B ljus ¢ka halten THC i
vaxten.
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e Temperaturen bor ligga pa ca 25°C. Olika sorter har olika preferenser, men
vid 25°C uppnar sorter av bade tropisk och tempererad proveniens god
fotosyntetisk aktivitet.

e Koldioxidhalten i odlingslokalen bor ligga pa ca 750 umol/mol (att jamfora
med normala 350 pumol/mol) for att optimera den fotosyntetiska aktiviteten
och ddrmed maximera biomassaassimilationen.

e Vid 750 pmol/mol CO, é&r biomassaassimilationen i forhallande till
vattenforbrukningen som mest effektiv. Utnyttjandet av vattenresurserna
optimeras darmed.

e Under den generativa perioden bor den relativa luftfuktigheten i
odlingslokalen ligga pa runt 45-55%. En hdgre relativ luftfuktighet (80 %)
rekommenderas till sticklingar och smaplantor eftersom risken att de torkar ut
pga. transpiration darmed minimeras.

e 16 plantor per m® ger inte hégre skord jamfért med 12 plantor per m% Dock
har olika sorter olika vaxtsatt vilket kan paverka krukdensiteten i odlingen.

e Substratet som anvands bor ha ett pH pa 5,8 till 6,5 och vara valdranerat.
Torvbaserade substrat ar vanligt férekommande.

e Studier som beror bevattningsstrategier for medicinsk cannabisodling saknas.
Da det ar viktigt att anvanda vattenresurserna optimalt samt optimera samtliga
odlingstekniska aspekter av cannabisodling, varav bevattning &r en, kan detta
tankas vara ett omrade for vidare studier.

e Studier som ber6r nédringsbehov vid medicinsk cannabisodling saknas. De
godselstrategier som finns for produktion av fiberhampa ar svara att 6verfora
fran friland till containerodling i vaxthusmiljo.

e Vid vidareforadling till medicin bor skorden torkas snabbt och i morker da
cannabinoiderna bryts ned snabbare i nérvaro av ljus.

e FOrbyggande vaxtskyddsarbete for att undvika angrepp av svamp, insekter och
virus ar av yttersta vikt da anvandandet av, och darmed kontaminering med
pesticider bor undvikas, eftersom dessa utgér en fororening vid
medicinframstallningen.

e Biologiskt vaxtskydd bor alltid vara forsta valet om nagon skadegorare
patraffas i odlingen.

En slutsats &r att den absolut viktigaste faktorn vid CBM framstéllning ar det
genetiska utgangsmaterialet, det vill saga ratt sortval (eller valet av chemovar), och
dess egenskaper. Vaxtforadling spelar darfor i dagslaget en viktig roll och kommer
ocksa att gora sa i framtiden. Chemovarer som innehaller hog halt av endast en typ av
cannabinoid efterstravas vid foradlingsarbetet. Nya metoder som molekylér foradling
och genetisk modifiering kan signifikant paskynda denna process. D4 starka indicier
tyder pa att det forekommer en synergieffekt nar flera cannabinoider tillats samverka
vid behandling ar det viktigt att kunna formulera mediciner med exakt
sammansattning av olika cannabinoider. Detta sker lattast genom att blanda extrakt
fran olika chemovarer som endast innehaller en specifik cannabinoid istéllet for att
foradla fram chemovarer innehallande flera olika typer av cannabinoider i ett givet
forhallande.
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