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 هدیکچ

 هريت هب قلعتم هلاسکی و هیاپ ود یهايگ ((.Cannabis sativa L هنادهاش
Cannabinaceae و دنک یم ديلوت ار یعونتم هیوناث یاه تيلوباتم هک تسا 

 ديئونيباناک ود .دشاب یم یددعتم ییاذغ و ییوراد ،یربيف یاه یگژیو یاراد
 و ((THC لونيباناکورديهارتت-9-اتلد هنادهاش رد دنمشزرا و وهم
 تيلوباتم ديلوت یارب یساسا یاه شور زا .دشاب یم ((CBD لویديباناک
 یاهريسم یکيتنژ یزروتسد هب ناوت یم ،حلاصا و شنیزگ رب هولاع رتشيب
 لوصولا لهس و هداس یاه شور زا یريگ هرهب نايم نیا رد .درک هراشا یتسیز
 صاخ تيلوباتم کی شیازفا یارب نازرا و نمیا یاهروتيسيلا دربراک نوچمه
 شقن ديیثت ،یلصا فده قيقحت نیا رد .تسا دنمشزرا و یراجت شور کی
 و نازرا و یتسیز کچوک لوکلوم کی ناونع هب کيبروکسآ ديسا یروتيسيلا
 و هنادهاش رد اهديئونيباناک یزتنسويب ريسم یاه نژ نايب کیرحت رد نمیا
 .دوب CBD و THC یديلک یاه تيلوباتم شیازفا رد نآ شقن نآ اب رهانتم
 و THCAS، CBDAS، PT یاه نژ نايب رد ار یرادانعم شیازفا ،جیاتن

OLS ناشن هنادهاش رد اهديئونيباناک زتنسويب ريسم یديلک یاه نژ ناونع هب 
 ار یرادانعم شیازفا یتسیزريغ روتيسيلا کی ناونع هب کيبروکسآ ديسا .داد
 ود نیا زا وراد ديلوت رد هراومه هک CBD و THC یلصا ديئونيباناک ود رد
 .درک داجیا ،دوش یم هتفرگ هرهب هرثؤم هدام

 وراد ديلوت ،روتيسيلا ،کيبروکسآ ديسا :يدیلک تاملک
 

 
 

 یهايگ یلوکلوم و یلولس یسانش تسیز همانلصف

 13-12 صص ،2 و 3 هرامش ،33 هرود ،0913 لاس

 Abstract 
Hemp (Cannabis sativa L.) is an annual dioecious plant 
of the Cannabiaceae family that produces various 
secondary metabolites and has numerous dietary fiber 
and pharmaceutical properties and nutritional value. 
Dela-9-tetrahydrocannabinol (THC) and cannabidiol 
(CBD) are two of the important cannabinoids in hemp. 
One of the basic steps for the increased production of 
metabolites is to study the contents of important 
metabolites and the effects various elicitors have on their 
production. Moreover, employing simple and convenient 
methods in the application of safe and inexpensive 
elicitors with the purpose of increasing the content of a 
specific metabolite is a commercial and valuable 
treatment. The main purpose of this research was to 
confirm the role played by ascorbic acid (a small, 
inexpensive, and safe biomolecules) as an elicitor in 
stimulating expression of genes involved in the 
biosynthetic pathways of cannabinoids in the valuable 
hemp plant, which leads to increased production of the 
key metabolites THC and CBD. Results showed a 
significant increase in the expression of the THCAS, 
CBDAS, PT, and OLS genes as the key genes in the 
biosynthetic pathways of cannabinoids in hemp. Based 
on biochemical measurements, gene expression patterns 
matched metabolite production. The abiotic elicitor 
ascorbic acid significantly increased production of the 
two main cannabinoids THC and CBD, the two active 
ingredients that are used in drug manufacturing. 
Keywords: Ascorbic acid, Elicitor, Medicine production 
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 تایلک و همدقم
 یفلع ،هلاسکی یهايگ (.Cannabis sativa L) هنادهاش
 هداوناخ و Urticales هتسار هب قلعتم هیاپود و

Cannabinaceae ینغور ،یربيف ،ییوراد هايگ کی و 
 هدش هتخانش ناهايگ نیرت یمیدق زا و وهم یکاروخ و
 ،اذغ وهم عبنم لاس نارازه یارب هک تسا رشب طسوت
 .تسا هدمآ یم رامش هب اپورا و ايسآ رد وراد و ربيف
 هنادهاش .تسا یزکرم یايسآ هنادهاش یلصا هاگتسیز
 ،هيسور دننام یزکرم یايسآ و برغ یحاون یموب

 ايلاميه یشاوح قطانم و ناریا و ناتسکاپ ،دنه ،نيچ
 هنادهاش .(Ainsworth, 2000) دشاب یم دنه فرط هب
 رشب خیرات لوط رد هايگ نیرتزيگنارب ثحب ناوت یم ار
 ینامرد ليسناتپ یاراد هک زيگنا تفگش یهايگ ،ديمان
 و دردرس زا اه یراميب زا یعيسو فيط یارب لاًاب
 ،لاح نیا اب .دشاب یم ناطرس ات یبصع تلاًلاتخا
 ات دش هتفرگ هدیدان یدایز دح ات هنادهاش ليسناتپ
 کی دودح رد ناسنا یديئونيباناکودنا وتسيس هکنیا
 هک تسا هدش صخشم هزورما .دش فشک شيپ ههد
 هيبش یداوم طسوت ندب یاهدرکلمع زا یرايسب
 ریاس و ینمیا وتسيس ،زغم رد هنادهاش تابيکرت
 ییوراد هدافتسا هکنیا دوجو اب .دوش یم لرتنک اه ناگرا
 تلع هب اما دشاب یم ینلاًوط هقباس یاراد هنادهاش زا
 لرتنک  دع ،نیزگیاج یاه نامرد ندوب سرتسد رد
 هنادهاش هدافتسا ،یسايس و یعامتجا راشف و تيفيک
 ههد نیا رد نانچمه و تفای شهاک وتسيب نرق رد
 .تسا ثحب دروم هنادهاش ییوراد ليسناتپ ،ريخا
 زا یکی ناونع هب شيپ لاس نارازه زا ییوراد ناهايگ
 یروانف .دنا هتشاد دربراک ییوراد عبانم نیرت وهم
 ،اه لولس تشک ريظن ییاهراکهار زا هدافتسا اب یتسیز
 ییاراک تسا رداق کيتنژ یسدنهم ،اه  ادنا و اه تفاب
 عبانم ناونع هب ار ییوراد ناهايگ یرو هرهب و

 و یديما) دهد شیازفا وراد ديلوت تهج ریذپدیدجت
 یشیاز و یشیور فلتخم یاه شخب .(3313 ،نیزرف
 هک دنراد  وکیرت ناونع تحت ییاه هدغ بلغا هنادهاش
 نونکات .دنتسه هايگ هیوناث یاه تيلوباتم عمجت لحم
 و یزاسادج هنادهاش زا فلتخم هدام 529 زا شيب
 اهديئونيباناک اه نآ نیرت وهم هک تسا هدش ییاسانش
 هزورما .((Priyamvada and Sharma, 2012 دنتسه
 هب ،وخز نامرد یارب ،کينوت ناونع هب هايگ نیا زا
 هب کمک و وحر یگداتفا تهج ،رب بت ،نکسم ناونع
 زدیا یاه یراميب نامرد رد نينچمه ،لمح عضو
(AIDS) سا  ا و (MS) دوش یم هدافتسا ناطرس و. 
 THC, CBG, CBC هب ناوت یم هايگ نیا هرثؤم داوم زا

CBL, CBV, THCV, CBDV, CBCV, ،CBGV, 

CBGM,  دنراد ینایاش یاه هدافتسا هک دومن هراشا 
Erowid, 2006). هايگ نیا تيمها حيضوت رد 

 هنادهاش هک سب نيمه ییوراد-یتعنص هروظنمدنچ
 یبای یلاوت نآ  ونژ لک هک تسا ییوراد هايگ نيلوا
 زا یهجوت لباق یلاوت تاعلاطا هجيتن رد و تسا هدش
 یاتسار رد دناوت یم هک تسا سرتسد رد نآ
 هدافتسا دروم دنمشزرا هايگ نیا یحلاصا یاه همانرب
 ديلوت هايگ نیا یاهدربراک نیرتمهم زا یکی .دريگ رارق
 لاح رد اهنآ زا یخرب هک تسا ییوراد یاه تيلوباتم
 رازاب رد FDA ديئات دروم یوراد ناونع هب رضاح
 زا .دنريگ یم رارق ناراميب هدافتسا دروم یناهج
 ،دننام یدنمشزرا یاهوراد نتخاس یارب هنادهاش
®Sativex یراميب دوبهب یارب MS و ®Merinol رد 
 .((Lee et al., 2013 دوش یم هدافتسا ناطرس نامرد
 نيیاپ هراومه هنادهاش هلمج زا ییوراد ناهايگ رد
 ديلوت یاه شلاچ زا یکی هايگ هرثؤم تابيکرت ندوب
 اه تيلوباتم نیا ییايميش زتنس هولاعب .تسا وراد
 یاهراکهار .دشاب یم هنیزهرپ و هديچيپ لاًلاًومعم
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 ییوراد یاه تيلوباتم شیازفا روظنم هب یفلتخم
 و ییاسانش هب ناوت یم هلمج نآ زا هک دراد دوجو
 و کيتنژ یسدنهم ،دیدج یاه پيتونژ یفرعم
 ديلوت کیرحت و یزتنسويب یاهريسم یزروتسد
 هراشا اهروتيسيلا عاونا طسوت یوناث یاه تيلوباتم
 یداصتقا تيمها هب هجوت اب .(2352 ،یگيبديما) درک
 ديلوت ،اضاقت نوزفازور شیازفا و یهايگ یاه تيلوباتم
 ای و یروانف تسیز فلتخم یاه شور اب اه تيلوباتم
 ريغ و یتسیز یاهروتيسيلا طسوت اهنآ ديلوت کیرحت
 رد هک تسا یدنمدوس و نیزگیاج لح هار یتسیز
 تارييغت رد اهروتيسيلا دربراک ريثثت هب شهوژپ نیا
 تارييغت و هنادهاش هايگ رد یوناث یاه تيلوباتم نازيم
 زا یکی .دزادرپ یم اه نآ اب طبترم یاهنژ نايب نازيم
 لاصحتسا ییوراد ناهايگ هزوح رد یلصا فادها
 .تسا سامويب نیرتمک زا تيفيک اب تيلوباتم نیرتشيب
 اب هنادهاش رد هیوناث یاه تيلوباتم ديلوت شیازفا
 یوگلا هعلاطم اتسار نیا رد هک اه كرحم زا هدافتسا
 .دريگ یم  اجنا اه تيلوباتم نازيم شجنس و نژ نايب
 لهس و هداس یاه شور زا یريگ هرهب نايم نیا رد
 نازرا و نمیا یتسیز یاهروتيسيلا دربراک لوصولا
 دنمشزرا شور کی صاخ تيلوباتم کی شیازفا یارب
 شقن ديیثت ،یلصا فده قيقحت نیا رد .تسا
 لوکلوم کی ناونع هب ديسا کيبروکسآ یروتيسيلا
 نايب کیرحت رد نمیا و نازرا و یتسیز کچوک
 دنمشزرا هايگ رد اهديئونيباناک یزتنسويب ريسم یاهنژ
 تيلوباتم شیازفا رد نآ شقن نا اب رهانتم و هنادهاش
 اهديئونيباناک .دوب CBD و THC یديلک یاه
 تفای اويتاس سيباناک رد هک دنتسه ییاه کيلونفونپرت
 زتنسويب ريسم یلامتحا ريسم ود نونکات .دوش یم
 یلپ لمع قیرط زا لوا :تسا هدش داهنشيپ ديئونيباناک
 هک دراد  ان کيلوتويلوا ديسا زاتنيس هک زاتنيس ديتک

 لينولام لوکلوم هس اب ار CoA -لیونازگه-n وکارت
–CoA هک دنک لصاح ديتکارتت کی ات دنک یم زيلاتاک 
 نزيلک وکارت شنکاو کی قیرط زا ار کيلوتويلوا ديسا
 ريسم دوجو .((Raharjo et al., 2004 دهد یم ليکشت
 ليتسا وکارت قیرط زا کيلوتويلوا ديسا ليکشت یارب

CoA- لينولام لوکلوم 0 اب-CoA تسا هدش ديیثت 
(Fellermeier et al., 2001. Shoyama et al., 

 اب کيلوتويلواديسا نويسلاينرپ دعب هلحرم .(1975
 نیا ویزنآ کی .تسا (GPP) تافسفوريپ لينارج
 هطساو شنکاو نیا لوصحم .دنک یم زيلاتاک ار شنکاو
 (CBGA) تيلورجيباناک ینعی یزکرم باعشنا هطقن
 لیرن زا تسا رداق نينچمه ویزنآ نیا .تسا
 لينرپ هريجنز ناونع هب GPP یاج هب تافسفوريپ
 ییاه ویزنآ .دهد یم حيجرت ار GPP هچرگ دنک هدافتسا
 CBGA ندش یا هقلح دنناوت یم هک دنا هدش ییاسانش
 یا هقلح لوصحم کی  ادک ره هک ،دننک زيلاتاک ار
 ناشن .دنهد یم ليکشت ار توافتم ديئونيباناک ندش
 زا دنتسه رداق اه ویزنآ نیا زا  ادک ره هک دش هداد
 نامه هب هک دننک هدافتسا CBGA یاج هب تيلورنيباناک
 Morimoto)  دوش یم یهتنم CBGA ديلوت ی هخرچ

et al., 1998. Taura et al., 1996). رخآ هلحرم 
 رد دوخ هب دوخ روطب ريسم نیا (ییادز ليسکوبرک)
 ندرک دود ای یرادهگن یط رد یمیزنآريغ شنکاو کی

 تفای زين هصرع طیارش رد اما دريگ یم تروص
 .(Baker et al., 1981. Bosy et al., 2000)  دوش یم
 هدش نشور رت قيقد روطب olivetolate یزتنسويب ريسم
 .دريگ یم ثشنم تیونازگه زا CoA -لیونازگه .تسا
 زيلاتاک زاتتنيس CoA لیونازگه کی هليسوب هلحرم نیا
 هدام یاه لگرد یا هدغ یاه كرک رد هک دوش یم
 ردان دادیور کی نیا .دوش یم تفای اويتس سيباناک
 ليسآ زا لاًلاًومعم یهايگ یاهديتک یلپ رتشيب اریز تسا

 .((Stout et al., 2012 دنوش یم زتنس CoA– برچ
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 زاتنيس لوتويلوا /زاتنيسديتکارتت ینعی ویزنآ ود هولاعب
TKS/ OLS)) زلاکيس ديسا کيلوتويلوا و (OAC) هب 

 لیونازگه لیدبت گنهامه و درف هب رصحنم یوحن
CoA دننک یم زيلاتاک ار تيلوتويلوا هب  (Taura et al., 

2009. Gagne et al., 2012). لباقتم ريثثت طقف 
 وهم هطساو دناوت یم ویزنآ ود نیا هدش گنهامه
 هک دنک ديلوت ار تيلوتويلوا ینعی ديئونيباناک زتنسويب
 OAC .دوش یمن زيلاتاک ییاهنت هب اه ویزنآ نیا هليسوب
 و دهد یمن ناشن ار ديتک یلپ زاتنيس تيلاعف ییاهنت هب

OLS و لوتويلوا یبناج تلاًوصحم طقف کمک نودب 
 تفای هنادهاش رد هک دنک یم ديلوت ار نوريپ -افلآ
 نیا اب طبترم یاه تیدودحم هب هجوت اب .دنوش یمن
 نیا رد اهروتيسيلا دربراک زا ینادنچ تاشرازگ هايگ
 هک تسا هداد ناشن یشرازگ رد .درادن دوجو هايگ
 هیوناث و هيلوا یاهديئونپرت تشابنا ديسا کينومساج
 دنک یم کیرحت هنادهاش تسلاپورلک رد ار
(Mansouri et al., 2012). دیوم فلتخم تاعلاطم 
 ديلوت یلصا لحم یاهدغ یاهكرک ديئات هک تسا نیا
 هناد ،هقاس رد اهديئونيباناک هتبلا .دنشابیم ديئونيباناک
 ديئونيباناک زتنسويب .دنراد دوجو زين هشیر و هدرگ

THCA و CBDA شيپ و برچ ديسا ديلوت زا 
 ،هاتوک هخرچ کی قیرط زا ديئونرپوزیا یاهزاس
–ليتم /تافسف زولیاز یسکا ید ريسم و تآونازگه

 رد .دوشیم عورش (DOXP/MEP) تافسف لوتیرتیرا
 هک دنوشیم بیرخت برچ یاهديسا تآونازگه ريسم
 زانژيسکاوپيل هب زاروتاسید لیدبت لحارم لماش
(LOX) زايل زاديسکارپورديه هب زانژيسکاوپيل و 

(HPL) طسوت تآونازگه ريسم یزاس لاعف .دوشیم 
 ديلوت بجوم (AAE) گنيتیويتکا ليکآ ویزنآ
 ريسم رد بيکرت نیا هک ددرگیم ،آوک لیونازگه
 اهديئونيباناک تخاس ییاهن و یلصا ريسم هک ديتکيلپ

 زاتنيس لوتويلوا ویزنآ ريثثت تحت ،دوشیم بوسحم
(OLS) زا نينچمه .ددرگیم لیدبت ديسا کيلوتويلا هب 
 ديلوت (GPP) تافسف ید لينارگ DOXP/MEP ريسم
 ویزنآ طسوت ود ره تیاهن رد هک (3 لکش) هدش
 ديسا کيلورگيباناک هب (PT) زارفسنرت لينیرپ
(CBGA) هس یارب لومعم یارتسبوس 
 ،زاتتنس ديسا کيلویديباناک ،زلاکيسوديسکا
 کينمورکيباناک و زاتتنس ديسا کيلونيباناکورديهارتت
 ،ديسا کيلویديباناک هدنهد ليکشت زاتتنس ديسا
 ديسا کينمورکيباناک و ديسا کيلونيباناکورديهارتت
 نويسلايسکوبرکد دنیارف امرگ رثا رد .دنوشیم لیدبت
 CBD و THC ینعی یثنخ ديئونيباناک ود و هداد خر
 CBDA و THCA یديسا یاهديئونيباناک زا بيترت هب

 Andre et al., 2016; De Backer) دنوشیم لصاح

et al., 2009; Flores-Sanchez and Verpoorte, 
 ،THCAS، CBDAS یاه ویزنآ ريسم نیا یط .(2008

PT و OLS ویزنآ راهچ نیا .دنراد یديلک شقن 
 OLS و THCAS، CBDAS،PT نژ راهچ یلاوت طسوت
 ديئونيباناک ود ديلوت هب رجنم تیاهن رد هک دنوشیم دک
 Flores-Sanchez) دندرگیم CBD و THC یلصا

and Verpoorte, 2008; Sirikantaramas et al., 
2004). 

 
 اهدیئونیباناک يزتنسویب ریسم :1 لکش

(http://genome.ccbr.utoronto.ca) 

                                      شهوژپ دنیآرف

 نیا رد :893189 نشسکا ییوراد هنادهاش تشک



 THCAS،CBDAS، PT... 70 یاه نژ یبسن نایب یسررب

 یاه نژ یبسن نايب رب ديسا کيبروکسآ رثا شهوژپ
 نازيم شجنس و اهديئونيباناک زتنسويب ريسم رد ليخد
 تروص (CBD و THC) اهنآ اب طبترم یاه تيلوباتم
 زا هدش هيهت 893189 ییوراد نشسکا روذب .تفرگ
 ،كاخ یاوتحم یاهنادلگ رد ،دنله CGN رذب کناب

 هناخلگ هدش لرتنک طیارش تحت ،هسام و گرب كاخ
 و دشر لحارم یط ناهايگ زا تبقارم و دیدرگ تشک
 .دیدرگ  اجنا ومن
 یارب هدام ناهايگ :کیبروکسآ دیسا رامیت لامعا
 شرورپ یفاک دادعت هب ییوراد یاه تيلوباتم ديلوت
 ناهايگ یور کيبروکسآ ديسا یرپسا .دندش هداد
 3 ،0/5 ،1/5 ،(لرتنک) رفص یاه تظلغ اب تخاونکی
  اجنا یهدلگ هلحرم زا لبق تسرد رلاًوم یليم
 رطقم بآ اب دهاش ناونع هب هايگ یدادعت .تفرگ
 .دندش یرپسا
 ،THCAS، CBDAS ياهنژ یبسن نایب هعلاطم

OLS و PT زا سپ :کیبروکسآ دیسا رامیت تحت 
 ،کيبروکسآ ديسا راميت زا تعاس 22 تشذگ
 اه هنومن و دش  اجنا هدام ناهايگ لگرس زا یريگ هنومن
 -53 رزیرف رد سپس و عیام تزا لخاد رد هلصافلاب
 یاهنژ یاه تشونور نازيم یبایزرا .دنتفرگ رارق
 زا سپ اهديئونيباناک یزتنسويب ريسم رد ليخد یديلک
 Real-Time زا هدافتسا اب ،کيبروکسآ ديسا دربراک

PCR، روظنم نیدب .تفرگ رارق یسررب دروم 
 روکذم یاهنژ یلاوت ساسا رب یصاصتخا یاهرگزاغآ
 .دندش یحارط بسانم ینژ یاه ناکم زا
  شور : شور اب اههداد زیلانآ
 یبسن تارييغت زيلانآ یارب درادناتسا یاهشور زا یکی
 شور نیا رد .دشابیم Real-Time PCR رد نژ نايب
 یاههنومن رد فده نژ نايب حطس رد یبسن توافت
 ادتبا .تسا نييعت لباق عجرم نژ زا هدافتسا اب فلتخم

 نژ زا هدافتسا اب فده نژ  ریداقم ندرک لامرن
  اجنا دهاش هنومن و هدش راميت یاههنومن یارب عجرم
 هبساحم هنومن ره یارب فده نژ نايب سپس و تفرگ
 .دش
 شجنس :CBD و THC ياهدیئونیباناک HPLC زیلانآ
 اب (Rustichelli et al., 1998)شور هب اهديئونيباناک
 هدافتسا دروم نوتس .دش  اجنا HPLC شور

C18ODS3 یليم 6/9 رطق و رتيل یليم 502 لوط اب-
 لماش کيتارکوزیا تروص هب كرحتم زاف زا .دوب رتم
 رب رتيل یليم 3 نایرج تعرس اب دصرد 53 لوناتم
 522 یور هاگتسد جوم لوط و دش هدافتسا هقيقد
 هاگتسد هب هراصع رتيلورکيم 52 .دش ويظنت رتمونان
 رد CBD و THC ديئونيباناک ود نازيم .دش قیرزت
 ریز حطس ساسا رب یسررب دروم یاههنومن زا کیره
 درادناتسا ینحنم زا هدافتسا اب هدمآ تسد هب ینحنم
 هبساحم کشخ نزو  رگ رب  رگ یليم بسح رب اه نآ
 شور زا هدافتسا اب اهديئونيباناک جارختسا .دیدرگ
 ,.De Backer et al)دش  اجنا   رفورلک/لوناتم

 رتيلیليم 2 رد لگرس زا  رگ 05/5 رادقم .(2009
 هب ات هدش هديیاس 3:9 تبسن اب  رفورلک/لوناتم
 رد هقيقد 59 تدم هب اه هنومن .دمآرد نگمه تروص
 اب اه هنومن سپس .دندش هداد رارق کينوسارتلوا  امح
 رد هقيقد 03 تدم هب هقيقد رد رود 55553 تعرس
 زاف .دندش ژويفیرتناس دارگ یتناس هجرد 53 یامد
 .دش کشخ لاًلاماک یهداوه هليسو هب و ادج ییور
 اب و لح لوناتم رتيل یليم کی رد هدش کشخ هراصع
 هقيقد 53 تدم هب هقيقد رد رود 55513 تعرس
 هب و ادج ییور لولحم تیاهن رد .دیدرگ ژويفیرتناس
 , Salari & Mansori)دیدرگ قیرزت  HPLC هاگتسد

2013). 
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 لگرس تفاب رد THCAS نژ یبسن نایب نازیم

 رب :کیبروکسآ دیسا فلتخم حوطس رد هنادهاش
 هيقب و کی دهاش هنومن یبسن نايب ،لومرف ساسا
 تظلغ شیازفا اب .دندش هديجنس نآ ساسا رب اههنومن
 .تفای رييغت THCAS نژ نايب نازيم کيبروکسآ ديسا
 یليم 1/5 حطس هب کيبروکسآ ديسا حطس شیازفا اب
 وين تظلغ رد و شیازفا ربارب 53 نژ نیا نايب رلاًوم
 نژ نیا نايب نازيم .تفای شهاک ربارب 1 اب رلاًوم یليم
 ناشن شیازفا ربارب 21 ات رلاًوم یليم کی تظلغ رد
 .داد

 
 فلتخم حوطس رد هنادهاش لگرس رد THCAS نژ یبسن نایب :1 رادومن

 کیبروکسآ دیسا

 ديسا تظلغ شیازفا اب :PT نژ یبسن نایب نازیم
 شیازفا اب .تفای رييغت PT نژ نايب نازيم کيبروکسآ
 نژ نايب رلاًوم یليم 1/5 هب کيبروکسآ ديسا حطس
 رلاًوم یليم 0/5 حطس رد سپس و شیازفا ربارب 212
 تظلغ رد .تفای شهاک دهاش ربارب 553 هب یبسن نايب
 شیازفا ربارب 221 اب PT نايب نیرتشيب رلاًوم یليم کی
 .دش هدهاشم

 
 دیسا فلتخم حوطس رد هنادهاش لگرس رد PT نژ یبسن نایب :2 رادومن

 کیبروکسآ

 تظلغ شیازفا اب :OLS نژ یبسن نایب نازیم
 رييغت OLS نژ یمک نايب نازيم ديسا کيبروکسآ
 ،1/5 حطس هب کيبروکسآ ديسا حطس شیازفا اب .تفای
 شیازفا ربارب 632 و 366 نژ نیا نايب رلاًوم یليم 0/5
 راد ینعم فلاتخا اب نژ نیا نايب نازيم نیرتشيب .تفای
 .دش هدهاشم رلاًوم یليم کی حطس رد

 
 دیسا فلتخم حوطس رد هنادهاش لگرس رد OLS نژ یبسن نایب :3 رادومن

 کیبروکسآ

 ديسا حطس شیازفا اب :CBDAS نژ یبسن نایب نازیم
 نیا نايب ادتبا رد رلاًوم یليم 1/5 حطس هب کيبروکسآ
 تظلغ شیازفا اب همادا رد و تفای شیازفا ربارب 0 نژ
 هب نايب رلاًوم یليم 0/5 حطس هب کيبروکسآ ديسا
 یليم کی تظلغ رد ددجم و شهاک هناتسآ حطس
 .تفای شیازفا ربارب 0/33 رلاًوم

 
 فلتخم حوطس رد هنادهاش لگرس رد CBDAS نژ یبسن نایب :4 رادومن

 کیبروکسآ دیسا

 و THC ياهدیئونیباناک زیلانآ و ییایمیشوتیف هعلاطم

CBD تشذگ اب :کیبروکسآ دیسا ياهرامیت رد 
 یرادانعم شیازفا ثعاب روتيسيلا تظلغ شیازفا ،نامز



 THCAS،CBDAS، PT... 90 یاه نژ یبسن نایب یسررب

 یاهديئونيباناک زيلانآ .دش CBD و THC نازيم رد
THC و CBD اب هنادهاش هايگ هک تسا نآ دیوم 

 ريغ روتيسيلا ريثثت تحت ار یتبثم خساپ نامز تشذگ
  امت هچ رگا .دهد یم ناشن کيبروکسآ ديسا یتسیز
 نکيلو ،دش اه تيلوباتم شیازفا هب رجنم اه تطلغ
 یليم 0/5 تظلغ رد CBD و THC نازيم نیرتشيب
 .دش هدهاشم تعاس 22 تشذگ زا سپ رلاًوم
 یديلک ناديسکا یتنآ کی ناونع هب ديسا کيبروکسآ
 تهافح ،ییادز وس ،یهايگ یاه وسيلوباتم رد هراومه
 عافد ،یلولس ويسقت و زتنس ،باتفآ ربارب رد هايگ
 ,Conklin) دنک یم یزاب ار ییازسب شقن ،یهايگ

 ديسا کيبروکسآ هک دش صخشم نينچمه .(2001
 نايب یوگلا تبثم رييغت رد یکیرحت شقن دناوت یم
 اه تيلوباتم نآ نازيم و اهديئونيباناک اب طبترم یاهنژ
 .دشاب هتشاد

 
 

 
 نازیم رب رد کیبروکسآ دیسا فلتخم ياه تظلغ ریثأت :6 و 8 رادومن

THC و CBD (رامیت لامعا زا سپ تعاس 22) هنادهاش لگرس رد 

 یلک يریگ هجیتن
 و تسدلاًاب یميظنت لماوع ريثثت تحت اهنژ نايب
 یسیونور سپ و یسیونور تارييغت و یتسد نيیاپ
 یاههدام شيپ .(Fraga et al., 2008) تسا
 یلپ ريسم :دنوشیم ديلوت ريسم ود زا اهديئونيباناک
 – ليتم /تافسف زولیاز یسکا ید ريسم و ديتک
 ،ديتک یلپ ريسم زا .(DOXP/MEP)تافسف لوتیرتیرا
 ید لينارگ DOXP/MEP ريسم زا و ديسا کيلوتويلا
 طسوت ود  ره .دیآیم تسد هب (GPP)تافسف
 لينارگ تلاًوتويلا :تافسف ید لينارگ زلاينیرپ
 (CBGA) ديسا کيلورگيباناک هب (GOT)زارفسنارت
 De Backer et al., 2009; De) دنوشیم لیدبت

Meijer et al., 1992; Flores-Sanchez and 
Verpoorte, 2008). یاه نژ ريسم نیا یط رد 

THCAS و CBDAS لیدبت هک ارچ دنراد یديلک شقن 
 زيلاتاک ار CBDA و THCA هب CBGA هدام شيپ
 نژ ود یلاوت طسوت یديلک ویزنآ ود نیا .دننکیم

THCA  و زاتنس CBDA رد هک دنوشیم دک زاتنس 
 و THC یلصا ديئونيباناک ود ديلوت هب رجنم تیاهن

CBD دندرگیم (Flores-Sanchez and Verpoorte, 

2008; Sirikantaramas et al., 2004). سنج 
Cannabis، یرامش یب یديئونيباناک تابيکرت یاراد 

 یديئونيباناک تابيکرت یور یدایز تاعلاطم .دنتسه
 یارب یفلتخم یاهشور .تسا هتفرگ  اجنا هنادهاش
 هلمج زا هک دراد دوجو اهتيلوباتم ییايميش یبایزرا
 و GC، GC-FID، GC-MS، HPLC هب ناوتیم اه نآ

HPLC-DAD هدافتسا یاهشور زا یکی .درک هراشا 
 ؛دشابیم GC هنادهاش یاههنومن یبایزرا یارب هدش
 هنومن یزاس  رگ ساسا رب شور نیا هک ییاجنآ زا اما
 اذل ،تسا یزاگ  رف رد یتيلوباتم یازجا کيکفت و
 هليسکوبرکد یثنخ  رف هب اهديئونيباناک یديسا یاه رف
 یديسا  رف یريگهزادنا هب رداق و دنوشیم
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 HPLC ،شور نیا فلاخرب .تسين اهديئونيباناک
 زا ار هايگ یاهديئونيباناک یلصا بيکرت نييعت ناکما
 ,Suurkuusk) دروآیم وهارف ويقتسم یبایزرا قیرط

  اقرا ،هدام یاههیاپ رد THC رادقم نیرتشيب .(2010
 و دوش یم هدید اههللاک ندوب ديفس نامز رد و ییوراد
  اقرا ؛هدام هیاپ رد CBD رادقم نیرتشيب نينچمه
 رذب ليکشت و اههللاک ندش یاهوهق هلحرم رد یربيف
 نیرتشيب نينچمه .(Pacifico et al., 2008) تسا
 فارطا ناوج یاهگرب و اهلگ رد اهديئونيباناک رادقم
 تاشرازگ .(Ohlsson et al., 1971) دراد دوجو اهلگ
 رد .تسا كدنا هنادهاش و اهروتيسيلا اب طابترا رد
 یور رب هدنز ريغ و هدنز یاهروتيسيلا ريثثت یقيقحت
 دروم هنادهاش هايگ فلتخم یاه تفاب یلولس تشک
 نازيم اه شرازگ قبط .تسا هتفرگ رارق یسررب
 دنتسه شنت تحت هک یناهايگ رد هیوناث یاهتيلوباتم
 لاعف هليسو هب اهروتيسيلا نينچمه ،دباییم شیازفا
-تيلوباتم شیازفا بجوم هايگ یعافد وتسيس ندرک
 ,.Flores-Sanchez et al) دنوشیم هیوناث یاه

 یور رب هنادهاش هايگ رد ديسا کيلربيج راميت .(2009
 تافسف-0 زولیزگ-ید-یسکوئد-3 ،یديلک ویزنآ ود
 لیراتولگ ليتم 1 یسکورديه-1 و (DXS) زاتنس
 زتنسويب ريسم رد (HMGR)زاتکودر آ ویزنآوک
 (DXS) ویزنآ تيلاعف عقاورد هتشاذگ ريثثت اهديئونپرت
 و b و a ليفورلک نآ بجوم هب و هداد شهاک ار
 افلآ .دنتفای شهاک اهديئونتراک  امت نينچمه
 یليم 50 تظلغ اب هدش راميت یاه هنومن رد لورفوکوت
 تظلغ رد هک یتروص رد ،شهاک کيلربج ديسا رلاًوم
 روتيسيلا نیا نينچمه .تفای شیازفا رلاًوم یليم 553
 هجيتن رد و هداد شیازفا ار (HMGR) ویزنآ تيلاعف
 نازيم شیامزآ نیا رد .دنتفای شیازفا اهلورتساوتيف

THC و CBD رييغت رلاًوم یليم 50 تظلغ رد 

 رلاًوم یليم 553 تظلغ رد یلو تشادن ینادنچ
 زورما .(Mansouri et al., 2011) داد ناشن شیازفا
 هب وينک وجتسج ار ناهج ییوراد رترب هايگ هد رگا

 .تسا اهنآ زا یکی هنادهاش هک تفگ ناوت یم تارج
 .تسا ولسم هايگ نیا درد دض و یناطرسدض صاوخ
 بط رد هراومه دراد هلاس 55523 یتمدق هک هايگ نیا
 نیا فلتخم یاه تمسق زا و هدیدرگ داهنشيپ ام یتنس
 (هايگ یاه تمسق  امت و نغور ،هناوج ،رذب) هايگ
 دودحم زا هايگ نیا sativa هنوگ .دوش یم هدافتسا
 هک هنوگنآ هنافساتم هک هدوب ناریا یموب ییوراد ناهايگ
 هتفرگن تروص نآ یور یتيلاعف هدوب هايگ نیا روخرد
 یارب یگرزب عنام هايگ نیا ندوب ردخم هراومه و تسا
 و هدوب هايگ نیا یور رب یتاقيقحت یاهراک  اجنا
 روشک نیا رد نيققحم یارب ار یرايسب یاه تیدودحم
 دنمشزرا یوراد ود نونکات .تسا هدروآ دوجو هب

®Sativex یراميب دوبهب یارب MS  و ®Merinol رد 
 دروم هک هدیدرگ ديلوت هايگ نیا یارب ناطرس نامرد
 نازاسوراد  امت یارب هزورما .دشاب یم FDA ديیثت
 یهايگ یاهوراد ديلوت رد  اگ نيلوا هک تسا نهربم
 هجيتن رد ،دشاب یم هايگ هرثؤم داوم نازيم یريگ هزادنا
 داوم نیا شیازفا یارب شلات رد نازاسوراد زا یرايسب
 یراکتسد) فلتخم یاه کينکت زا هدافتسا اب هرثؤم
 (یتسیز ريغ و یتسیز یاه كرحم زا هدافتسا ،کيتنژ
 لباقم رد اه كرحم زا هدافتسا هراومه .دنشاب یم
 رارق تیولوا رد نازاسوراد یارب یکيتنژ یراکتسد
 روتيسيلا کی ناونع هب ديسا کيبروکسآ .تسا هتشاد
 ديئونيباناک ود رد ار یراد ینعم شیازفا یتسیز ريغ
 نیا زا وراد ديلوت رد هراومه هک CBD وTHC یلصا
 نينچمه .درک داجیا دوش یم هتفرگ هرهب هرثؤم هدام ود
  اجنا هايگ نیا یاه نژ نايب یور رب هک یتاعلاطم
 یاه نژ نايب رد ار یراد ینعم شیازفا تفرگ
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THCAS، CBDAS، PT و OLS رب ديما و داد ناشن 
 هايگ ی هنيمز رد لاعف نيققحم  امت یارب هک تسا نآ
 عماوج نوزفا زور شیارگ .دشاب هدننک کمک هنادهاش
 یهايگ ءاشنم یاراد یاهوراد زا هدافتسا هب یرشب
 هدش ییوراد ناهايگ هرثؤم داوم یاضاقت شیازفا ببس
 رب یعماج هعلاطم هنوگ چيه هک ییاجنآ زا .تسا
 هتفرگن  اجنا ناریا یاه هنادهاش یتيلوباتم یاوتحم
 یاوتحم یسررب یساسا یاه  اگ زا یکی ،تسا
 فلتخم یاه روتيسيلا ريثثت و اه نآ وهم یاه تيلوباتم
 نایاپ نیا زا فده .دشاب یم اه تيلوباتم نیا نازيم رب
 اب هنادهاش رد هیوناث یاه تيلوباتم ديلوت شیازفا همان
 یوگلا هعلاطم اتسار نیا رد هک اه كرحم زا هدافتسا
 .دريگ یم  اجنا اه تيلوباتم نازيم شجنس و نژ نايب
 ديلوت شیازفا یارب یفلتخم یاهراکهار یلک روطب
 هک دراد دوجو ییوراد ناهايگ رد هیوناث یاه تيلوباتم
 پيتونژ نويسکلس و نتفای هب ناوت یم هلمج نآ زا
 یتسیز یاهريسم یزروتسد ، High metaboliteیاه
 تیاهن رد و کيتنژ یسدنهم یاهرازبا زا هدافتسا اب
 هراشا یتسیزريغ و یتسیز یاهروتيسيلا زا هدافتسا
 و هداس یاه شور زا یريگ هرهب نايم نیا رد .دومن
 یارب نازرا و نمیا یاهروتيسيلا دربراک لوصولا لهس
 و یراجت راميت کی صاخ تيلوباتم کی شیازفا
 ديیثت ،یلصا فده قيقحت نیا رد .تسا دنمشزرا
 کی ناونع هب ديسا کيبروکسآ یروتيسيلا شقن
 کیرحت رد نمیا و نازرا و یتسیز کچوک لوکلوم
 هايگ رد اهديئونيباناک یزتنسويب ريسم یاهنژ نايب
 شیازفا رد نآ شقن نآ اب رهانتم و هنادهاش دنمشزرا
 .دوب CBD و THC یديلک یاه تيلوباتم

 عبانم
1. Ainsworth C. (2000). Boys and girls come 

out to play: The molecular biology of 
dioecious plants. Annual Botany, 86: 211-
221. 

2.  Allsop DJ et al. (2015). Cannabinoid 
replacement therapy (CRT): Nabiximols 
(Sativex) as a novel treatment for cannabis 
withdrawal. Clin Pharmacol Ther. 2015 
Jun;97(6):571-4. doi: 10.1002/cpt.109. 
Epub 2015 Apr 17. 

3.  Baker, P. B., Taylor, B. J., & Gough, T. A. 
(1981). The tetrahydrocannabinol and 
tetrahydrocannabinolic acid content of 
cannabis products. Journal of Pharmacy and 
Pharmacology, 33(1), 369-372. 

4.  Boubakri, H., Gargouri, M., Mliki, A. et al. 
(2016). Vitamins for enhancing plant 
resistance. Planta (2016) 244:529–543. 

5. Chandra, S., Lata, H., Khan, I. A., & 
ElSohly, M. A. (2011). Temperature 
response of photosynthesis in different drug 
and fiber varieties of Cannabis sativa L. 
Physiology and Molecular Biology of 
Plants, 17(3), 297-303. 

6.  De Backer, B., Debrus, B., Lebrun, P., 
Theunis, L., Dubois, N., Decock, L., ... & 
Charlier, C. (2009). Innovative 
development and validation of an 
HPLC/DAD method for the qualitative and 
quantitative determination of major 
cannabinoids in cannabis plant material. 
Journal of Chromatography B, 877(32), 
4115-4124. 

7.  Fellermeier, M., Eisenreich, W., Bacher, 
A., & Zenk, M. H. (2001). Biosynthesis of 
cannabinoids. European Journal of 
Biochemistry, 268(6), 1596-1604. 

8. Fischedick J.T., Glas R., Hazekamp A. & 
Verpoorte R. (2009). A qualitative and 
quantitative HPTLC densitometry method 
for the analysis of cannabinoids in 
Cannabis sativa L. phytochemical Analysis, 
20: 421-426. 

9. Flores-Sanchez, I. J., & Verpoorte, R. 
(2008). PKS activities and biosynthesis of 
cannabinoids and flavonoids in Cannabis 
sativa L. plants. Plant and cell physiology, 
49(12), 1767-1782. 

10. Flores-Sanchez, I. J., & Verpoorte, R. 
(2008). Secondary metabolism in cannabis. 
Phytochemistry reviews, 7(3), 615-639. 

11.  Flores-Sanchez, I. J., Peč, J., Fei, J., Choi, 
Y. H., Dušek, J., & Verpoorte, R. (2009). 
Elicitation studies in cell suspension 
cultures of Cannabis sativa L. Journal of 
biotechnology, 143(2), 157-168. 



 1395 ،مود و لوا هرامش ،مهدزای هرود ،یهایگ یلوکلوم و یلولس یسانش تسیز همانلصف    11

12.  Fraga, D., Meulia, T., & Fenster, S. (2008). 
Real‐time PCR. Current protocols essential 
laboratory techniques, 10-3. 

13.  Gagne, S. J., Stout, J. M., Liu, E., 
Boubakir, Z., Clark, S. M., & Page, J. E. 
(2012). Identification of olivetolic acid 
cyclase from Cannabis sativa reveals a 
unique catalytic route to plant polyketides. 
Proceedings of the National Academy of 
Sciences, 109(31), 12811-12816. 

14.  Govindaraju, S., & Arulselvi, P. I. (2016). 
Effect of cytokinin combined elicitors (l-
phenylalanine, salicylic acid and chitosan) 
on in vitro propagation, secondary 
metabolites and molecular characterization 
of medicinal herb–Coleus aromaticus Benth 
(L). Journal of the Saudi Society of 
Agricultural Sciences. 

15.  Hemant Lata, Suman Chandra, Ikhlas A. 
Khan, Mahmoud A. ElSohly. (2016). In 
Vitro Propagation of Cannabis sativa L. 
and Evaluation of Regenerated Plants for 
Genetic Fidelity and Cannabinoids Content 
for Quality Assurance. Protocols for In 
Vitro Cultures and Secondary Metabolite 
Analysis of Aromatic and Medicinal Plants, 
Second Edition, 275-288. 

16.  Kent O. Burkeya,b,* and Gwendolyn 
Easonc. (2002). Ozone tolerance in snap 
bean is associated with elevated ascorbic 
acid in the leaf apoplast. PHYSIOLOGIA 
PLANTARUM 114: 387–394. 2002. 

17.  Livak, K. J., & Schmittgen, T. D. (2001). 
Analysis of relative gene expression data 
using real-time quantitative PCR and the 2− 
ΔΔCT method. methods, 25(4), 402-408. 

18.  Mansouri, H., & Asrar, Z. (2012). Effects 
of abscisic acid on content and biosynthesis 
of terpenoids in Cannabis sativa at 
vegetative stage. Biologia plantarum, 56(1), 
153-156. 

19.  Mansouri, H., Asrar, Z., & Amarowicz, R. 
(2011). The response of terpenoids to 
exogenous gibberellic acid in Cannabis 
sativa L. at vegetative stage. Acta 
Physiologiae Plantarum, 33(4), 1085-1091. 
Chicago 

20.  Morimoto, S., Komatsu, K., Taura, F., 
Shoyama, Y., 1998. Purification and 
characterization of cannabichromenic acid 
synthase from Cannabis sativa. 
Phytochemistry 49, 1525–1529. 

21.  Nizar Happyana, Oliver Kayser. (2016). 
Monitoring Metabolite Profiles of Cannabis 

sativa L. Trichomes during Flowering 
Period Using 1H NMR-Based 
Metabolomics and Real-Time PCR. Planta 
Med 2016; 82(13): 1217-1223. 

22.  Ohlsson, A., Abou-Chaar, C. I., Agurell, 
S., Nilsson, I. M., Olofsson, K., & 
Sandberg, F. (1971). Cannabinoid 
constituents of male and female Cannabis 
sativa. UN Bulletin on Narcotics, 23, 29-32. 

23.  Omid Beigi, R. (1996). Producing and 
Processing of Medicinal Plant. Tarahan 
Nashr Publication. 

24.  Oreste Arrigoni*, Mario C. De Tullio. 
(2000). The role of ascorbic acid in cell 
metabolism: between gene-directed 
functions and unpredictable chemical 
reactions. J. Plant Physiol. 157.481-488 
(2000). 

25.  P. L. CONKLIN & C. BARTH. (2004). 
Ascorbic acid, a familiar small molecule 
intertwined in the response of plants to 
ozone, pathogens, and the onset of 
senescence. Plant, Cell and Environment 
(2004) 27, 959–970. 

26.  P. L. CONKLIN. (2001). Recent advances 
in the role and biosynthesis of ascorbic acid 
in plants. Plant, Cell and Environment 
(2001) 24, 383–394. 

27.  Pacifico, D., Miselli, F., Carboni, A., 
Moschella, A., & Mandolino, G. (2008). 
Time course of cannabinoid accumulation 
and chemotype development during the 
growth of Cannabis sativa L. Euphytica, 
160(2), 231-240. 

28.  Raharjo, T. J., & Verpoorte, R. (2004). 
Methods for the analysis of cannabinoids in 
biological materials: a review. 
Phytochemical Analysis, 15(2), 79-94. 

29.  Roger G. Pertwee. (2014). Handbook of 
cannabis. Oxford university press. P3 

30. Salentijn M.L., Zhang Q., Amaducci S., 
Yang M. & Trindade L.M (2014). New 
developments in fiber hemp (Cannabis 
sativa L.) breeding. Published by Elsevier 
B.V. 

31.  Shoyama, Y., Yagi, M., Nishioka, I., & 
Yamauchi, T. (1975). Biosynthesis of 
cannabinoid acids. Phytochemistry, 14(10), 
2189-2192. 

32.  Sirikantaramas, S., Morimoto, S., 
Shoyama, Y., Ishikawa, Y., Wada, Y., 
Shoyama, Y., & Taura, F. (2004). The Gene 
Controlling Marijuana Psychoactivity 
MOLECULAR CLONING AND 



 THCAS،CBDAS، PT... 21 یاه نژ یبسن نایب یسررب

HETEROLOGOUS EXPRESSION OF Δ1-
TETRAHYDROCANNABINOLIC ACID 
SYNTHASE FROM CANNABIS SATIVA 
L. Journal of Biological Chemistry, 
279(38), 39767-39774. 

33.  Stout, J. M., Boubakir, Z., Ambrose, S. J., 
Purves, R. W., & Page, J. E. (2012). The 
hexanoyl‐CoA precursor for cannabinoid 
biosynthesis is formed by an acyl‐activating 
enzyme in Cannabis sativa trichomes. The 
Plant Journal, 71(3), 353-365. 

34.  Suurkuusk, G. (2010). Validation of the 
gas chromatographic method for THC, 
CBD and CBN determination (Doctoral 
dissertation, Master Thesis, University of 
Tartu, Faculty of Science and Technology 
Institute of Chemistry, Estonia). 

35.  Taqi Ahmed Khan1, Mohd Mazid2*, Firoz 
Mohammad2. (2011). Role of ascorbic acid 
against pathogenesis in plants. Journal of 
Stress Physiology & Biochemistry, Vol. 7 
No. 3 2011, pp. 222-234 ISSN 1997-0838. 

36.  Taura, F., Morimoto, S., Shoyama, Y., 
1996. Purification and characterization of 
cannabidiolic-acid synthase from Cannabis 
sativa L. Biochemical analysis of a novel 
enzyme that catalyzes the oxidocyclization 
of cannabigerolic acid to cannabidiolic 
acid. J. Biol. Chem. 271, 17411–17416. 

37.  Taura, F., Tanaka, S., Taguchi, C., 
Fukamizu, T., Tanaka, H., Shoyama, Y., & 
Morimoto, S. (2009). Characterization of 
olivetol synthase, a polyketide synthase 
putatively involved in cannabinoid 
biosynthetic pathway. FEBS letters, 
583(12), 2061-2066. 

38.  Fazzalaro et al. (2014) Nature Watch: 
Cannabis is one of the world’s oldest 
cultivated plants. 

39.  http://buffalonews.com/2014/06/08/nature-
watch-cannabis-is-one-of-the-worlds-
oldest-cultivated-plants/. Published Sun, 
Jun 8, 2014. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 




