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המאמר עורך עיבוד מחודש של נתונים שפורסמו בספרות המקצועית ושל נתונים חדשים שהופקו 
במעבדות חברת בזלת, ופורט תובנות מפתיעות בנוגע לאופי החומרים הפעילים בתצורות המתן השונות. 
 המידע המסופק בעל השלכות ישירות בתהליכי ייצור הקנאביס הרפואי, בקביעת הפרוטוקול הטיפולי, 

ובניתוח תוצאות מחקרים קליניים ופרה-קליניים קיימים. 

סיכום )תרגום מלא של ה-Abstract במאמר(
תוצרי קנאביס רפואי, מכילים עשרות מרכיבים פעילים שמקורם בצמח הקנאביס. הרכבם בפועל ותכולתם היחסית תלויים 

מאד בשלבי הייצור השונים ובנדיפות כל אחד מהמרכיבים במהלכם. 

בחינה של התיעוד המוצג לרופאים ולמטופלים מראה מידע מוטעה או אינטרפרטציה מוטעת של מידע הנוגע להתנדפות 
המרכיבים, כמו למשל נקודות רתיחה. יש גם בלבול בין מונחים כגון רתיחה, נידוף והתנדפות. הבהרת היבטים אילו חיונית 

לרופאים, לחוקרים ולמפתחי תהליכי ייצור.

מידע מקורי ומידע מהספרות נותחו כאן, תוך בחינת שינויי הרכב במהלך שלבי הייצור השונים. שינויי הרכב הנגזרים מנידוף 
מתחילים כבר בטמפרטורות הייבוש והקיורינג והופכים מהותיים במהלך הדה-קרבוקסילציה. הקצב היחסי של הנידוף נקבע על 

ידי לחצי האדים היחסיים, ומונו-טרפנים הם הראשונים לאיבוד, בהם מירסן, לימונן, אלפא- ובטא-פינן ולינלול. 

המחקר מצא שבמתן על ידי אידוי, הטרפנים נשאפים בנפרד מהקנבינואידים. 

מוצרי קנאביס רפואי מסחריים חסרים בטרפנים, בעיקר במונו-טרפנים, בהשוואה לחומר הצמחי ששימש לייצור שלהם. ביטויים 
כגון “whole plant“ ו-“full spectrum” מטעים, מאחר והרכבו של אף תוצר אינו באמת מייצג את הרכבו של החומר הצמחי המקורי. 

קיימות השלכות חשובות לגבי ייצור קנאביס רפואי ולגבי היכולת להפיק את המירב מתרומת הטרפנים להשפעה הרפואית. 
המידע הכמותי המסופק במחקר זה יכול לשמש לשיפור הדיוק וההדירות ולקבלת מוצרי קנאביס רפואי עדיפים. 

מבוא
בניגוד לתרופות הקונבנציונליות, מרבית מוצרי הקנאביס הרפואי מכילים מספר מרכיבים פעילים, בהם קנבינואידים אחדים 
וכ-20 טרפנים נפוצים, שכולם נחשבים כמשפיעים על תוצאות הטיפול הרפואי. בעוד הפעילות של הקנבינואידים הראשיים – 
THC ו-CBD – נלמדה בעשרות השנים האחרונות ]1, 2[, הבנת התפקיד של הטרפנים בקנאביס היא רק בראשיתה ]3-10[. הדגש 

אינו רק על השפעת הטרפנים בפני עצמם )תכולתם היחסית נמוכה(, אלא על מודולציה סינרגית של פעילות הקנבינואידים 
המכונה אפקט הפמליה )“entourage effect”(. קיימת עדיין מחלוקת לגבי גודלו של אפקט זה ]5, 11-16[.

רבים מהרופאים והמטפלים נוטים לחשוב במונחים של זנים מועדפים לטיפול בהתוויות שונות. זה נכון גם לגבי תמציות )"שמני 
קנאביס"( המיוצרים מזנים אילו. מונחים כגון “whole plant“ ו-“full spectrum” משמשים לעיתים קרובות בתיאור שמנים אילו 
]17-21[. בדומה, מספר מחקרים קליניים בחנו את השפעת שמנים שאופיינו באמצעות שם הזן ]5, 22, 23[, במקום באמצעות 
הרכב השמן. מוצרים מסחריים נוספים, כולל כאלו ששמשו במחקרים קליניים רבים, אופיינו באמצעות תכולת הקנבינואידים 
הראשיים, ללא מידע על תכולת הטרפנים ]17, 19, 20, 24[. הרגולטור הישראלי קבע את הרכבים למטופלי הקנאביס הרפואי 

בישראל רק באמצעות תכולת THC, CBD ו-CBN בהם. 
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גישה הזנים נוגדת את האמת הפשוטה – ההשפעה הרפואית נקבעת על ידי המינון של המרכיבים הפעילים בהרכב, ללא תלות 
במקורם. חוסר ההדירות בהרכבי מוצרי הקנאביס הרפואי מבטאת את חוסר ההדירות בתפרחות ואת השפעת תנאי הייצור ]6, 

 .]26-28 ,24 ,20

המחקר המתואר כאן מתמקד בשינויי ההרכב במהלך שלבי הייצור התעשייתי המקובלים בהפקת מוצרי קנאביס רפואי, כגון 
ייבוש וקיורינג, מיצוי ודה-קרבוכסילציה. בהתחשב בנדיפות של כמה מהמרכיבים הפעילים של קנאביס, בעיקר הידועים יותר 
המשתייכים למונו-טרפנים, המחקר עוסק במיוחד בהתנדפות של המרכיבים הפעילים, בפרמטרים הקובעים את מידת ההתנדפות, 
ובהשלכות על הרכבי המוצרים המופקים. כמה מאותן השלכות נוגעות גם לצריכת המרכיבים הפעילים במתן באמצעות אידוי. 

כמו כן נדונות מספר אינטרפרטציות מוטעות של תכונות פיזיקליות רלבנטיות. 

תצפיות ומסקנות עיקריות

טרפנים נפוצים ותכולתם בתפרחות ובשמנים
תפרחות זנים המגודלים בישראל עברו אנליזה לקביעת תכולת הקנבינואידים והטרפנים בהם. טבלה 1 מציגה עבור כל טרפן 
את תחומי הריכוזים שלו ואת תחומי היחס בין תכולת הטרפן לסכום תכולת הקנבינואידים. טבלה 2 מספקת נתונים אילו עבור 
שמני קנאביס רפואי הנמכרים בישראל. טבלה 3 מציגה את הטרפנים העקריים, המשפחה הכימית אליה הם שייכים, הנוסחה 
האמפירית שלהם ומספר תכונות פיזיקליות שלהם, כולל נקודת רתיחה. מבין הטרפנים הידועים יותר, מירסן, פינן, לימונן, 
אוסימן וטרפינולן הם מונו-טרפנים, לינלול הוא מונו-טרפינואיד, בטא-קריופילן והומולן הם ססקוי-טרפנים ונרולידול וביסבולול 

הם ססקויטרפנואידים. 

נידוף, רתיחה, נקודות רתיחה ואידוי – תיקון טעויות נפוצות
בפירסומים רבים, נפוצים מידע מוטעה רב ופרשנויות מוטעות של מידע הנוגע לנקודות הרתיחה של קנבינואידים ושל כמה 
מהטרפנים לדוגמה, עשרות רבות של מסמכי הדרכה ואתרי אינטרנט מדווחים שנקודת הרתיחה של THC היא 155-157 מעלות 
צלזיוס )מ"צ(, וזו של CBD היא בין 160 ל-180 מ"צ ]34[. למעשה, נקודות הרתיחה )הנורמליות( של שני הקנבינואידים גבוהות 
מ- 400 מ"צ, כפי שפורט במאמר המלא. בדומה, נקודת הרתיחה של בטא-קריופילין, מוצגת בפירסומים רבים כ-119 או 130 
מ"צ ]34[, בעוד נקודת הרתיחה בפועל היא 263 מ"צ ]35[. בנוסף, במספר מקרים, קיים בילבול בין המונחים רתיחה, נידוף ואידוי. 

היבטים אילו נידונים בקצרה במאמר זה, בהתבסס על תכונת לחצי האדים של המרכיבים המעורבים. 

לחץ האדים מוגדר כלחץ החלקי של אדים בשווי משקל תרמודינמי עם פאסה נוזלית ]36[. בטמפרטורה מוגדרת, לנוזלים נדיפים יותר, 
)Clausius-Clapeyron( לחץ אדים גבוה יותר. לחץ האדים גדל עם הטמפרטורה באופן לא-לינארי, על פי נוסחת קלזיאוס-קלפירון 

]37[. איור 1 מציג את תלות לחץ האדים בטמפרטורה, עבור כמה מהטרפנים והקנבינואידים, על פי נוסחה זו. הטמפרטורה בה 
מגיע לחץ האדים של חומר מסוים ללחץ של אטמוספירה אחת )760 מ"מ כספית או 100 קילו-פסקאל( היא נקודת הרתיחה 
של אותו חומר, או נקודת הרתיחה הנורמלית. בטמפרטורה זו, לחץ האדים הופך גבוה מספיק להתגבר על לחץ האטמוספירה 

ולהרים את הנוזל כדי לייצר בועות, שהיא תופעת הרתיחה. 

המונח אידוי )vaporization( מתייחס לכל צורה של מעבר מנוזל לגז, כולל בטמפרטורה מתחת לנקודת הרתיחה )כמו במהלך 
ייבוש תפרחת בטמפרטורת החדר(. אידוי כזה מתחת לנקודת הרתיחה מכונה גם נידוף )evaporation(. בכל טמפרטורה, חומרים 

בעלי נקודות רתיחה שונות, מתאיידים בקצבים שונים. הקצב היחסי של האידוי תלוי בלחצי האדים המתאימים. 

לחצי אדים של מספר קנבינואידים וטרפנים חושבו עבור טמפרטורות שונות ומוצגים בטבלה 3. התוצאות מראות שהבדלים 
קטנים יחסית בנקודת הרתיחה בין חומרים עשויים לגרום להבדלים גדולים יחסית בלחצי האדים ומכאן להבדלים ניכרים בקצבי 
האידוי. לדוגמה, ב-20 מ"צ, קצב האידוי של אלפא-פינן )נקודת רתיחה 155 מ"צ( גדול פי כ-3 מקצב הנידוף של לימונן )נקודת 
רתיחה של 176 מ"צ(. לחצי האדים בטמפרטורה רלבנטית הם, אם כך, הגורם העקרי בקביעה אילו מרכיבים פעילים מתאיידים 

במהלך ההכנה של תוצרי הקנאביס הרפואי.

אבדני טרפנים במהלך ייבוש וקיורינג בטמפרטורות קרובות לטמפרטורת החדר
תפרחות קנאביס, הכוללות בעת הקציר כ-80% לחות, עוברות לאחריו תהליכי ייבוש וקיורינג )post-harvest(, במרבית המקרים, 
בטמפרטורה הקרובה לטמפרטורת החדר. טבלה 4 מציגה את תכולת הטרפנים של פנדורה בוקס במצב טרי ולאחר ייבוש 
בהשוואה לתכולת הבטא-קריופילן. תכולת המונו-טרפנים )למשל טרפינולן ומירסן( קטנה בצורה דרסטית, בעוד תכולת 
הססקוי-טרפנים )למשל הומולן( נותרה ללא שינוי ניכר. תוצאות אילו נמצאות בהתאמה ללחצי האדים המחושבים בטבלה 3, 

המראות שבטמפרטורת הסביבה, לחץ האדים של מירסן גבוה פי כ-80 מזה של בטא-קריופילן. 

מכאן, שאפילו הרכב הטרפנים של תפרחת מיובשת ללא טיפול נוסף, אינו מייצג את הרכב הטרפנים של התפרחת עצמה, את 
היחס בין המונו-טרפנים לססקווי-טרפנים בה, או את היחס טרפנים\קנבינואידים בה. במילים אחרות, כבר תפרחת מיובשת, 

.whole plant או full spectrum ללא תלות בצורת הייבוש, אינה עונה להגדרה של
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אבדני טרפנים בתמציות ממיצוי CO2 סופר קריטי
איור 2 מציג עיבוד להשוואת הרכבי תפרחות להרכבי שמנים שהוכנו מהן באמצעות מיצוי CO2 סופר קריטי

שאחריו סולקו מים על ידי חימום ל-49 מ"צ. התוצאות מדגימות את מידת תלות אבדן הטרפן בנקודת הרתיחה של הטרפנים, 
בהתאם להשפעת לחצי האדים על קצב הנידוף.

אבדני טרפנים במהלך דה-קרבוקסילציה
דה-קרבוקסילציה היא חימום לצורך הפיכת הצורה החומצית הקיימת בצמח לצורה הנייטרלית, במקרה של THC, הפעילות 
הפסיכואקטיבית מופיעה רק לאחר חימום זה, בדרך כלל בטמפרטורה של למעלה מ-100 מ"צ למשך כשעה. בהכנת שמנים, 

הדה-קרבוקסילציה נעשית על התפרחת לפני המיצוי, או על התמצית המתקבלת. 

טבלה 5 מציגה את היחס הכמותי בין טרפנים שונים לבטא-קריופילן לאחר דה-קרבוקסילציה לעמת אותו יחס לפניה. התוצאות 
מדגימות את אבדן המונו-טרפינואידים, ועוד יותר מכך, אבדן המונו-טרפנים.

Vaping – קנבינואידים וטרפנים במתן באמצעות איוד
איוד – Vaping – היא צורת צריכה מקובלת של קנאביס, בה מוצר )בדרך כלל תפרחת גרוסה( מחומם במכשיר מתאים לטמפרטורה 
בתחום 160-220 מ"צ לדקות ספורות והאדים הנוצרים נשאפים. מחקר ]46[ השווה את מידת האידוי בחמישה מאידים מסחריים 

שהופעלו ב=210 מ"צ למשך 3 דקות. מידות האידוי היו 55-83% עבור THC ו-46-70% עבור CBD. נידוף הטרפנים לא דווח. 

כדי להשלים היבט זה, בדקנו אידוי באמצעות מכשיר וולקנו שהופעל טמפרטורות בין 180 ל-220 מ"צ לפרקי זמן של 20 עד 
180 שניות. התוצאות מדווחות בטבלה 6 ובאיור 3. תלות מידת האיוד בטמפרטורה נמצאת בהתאמה ללחצי האדים המחושבים. 
ב-180 מ"צ, מתאידים כ-10% ו-20% מה-THC ב-20 שניות וב-40 שניות בהתאמה, ונדרשות למעלה מ-3 דקות לאידוי קרוב 
לשלם. באשר לטרפנים, נמצא שהאיוד שלהם מתקרב לשלמות לפני שחלק משמעותי של ה-THC מתנדף, כך שהמשתמש 
במאייד מקבל את הטרפנים בנפרד מקבלת הקנבינואידים. יותר מכך, בגלל נקודת הרתיחה הגבוהה של הקנבינואידים, חלק 

מהאדים שלהם מתעבה לטיפות קטנות על דפנות המאייד עוד לפני שנשאף, מה שעלול לגרום לאבדנים נכרים שלהם. 

מסקנות
כל מוצרי הקנאביס, אפילו תפרחות לאחר ייבוש וקיורינג, חסרים מרכיבים חשובים בהשוואה לתפרחת בעת הקציר ולכן 
השימוש במונחים full spectrum ו-whole plant פשוט מטעה. מאחר ודרגת האבדן של טרפנים כגון פינן, מירסן, לימונן, 
טרפינולן, לינלול ואוסימן גדולה יותר מאחרים )בטא-קריופילן, הומולן(, יש גם שינוי ביחסים בין המרכיבים הפעילים השונים 

ולכן גם השפעה אפשרית על האפקט הרפואי.

קצב הנידוף נקבע על ידי לחצי האדים, ואלה מצידם תלויים מאד בטמפרטורה. בחימום אצוות גדולות של תפרחות בייצור 
תעשייתי לא ניתן למעשה להגיע לטמפרטורה אחידה. מה שגורם להבדלים בהרכב ואי-אחידות באותה אצווה.

ניתן לנדף קנבינואידים במאיידים, גם כאשר אילו פועלים בכ-200 מ"צ מתחת לנקודת הרתיחה שלהם. עם זאת יש לזכור 
שהמאיידים מפרידים למעשה בין הטרפנים, הנשאפים תחילה, ובין הקנבינואידים. 

לממצאים אילו ולניתוח שלהם שהובא כאן, יש חשיבות רבה לרופאים, רוקחים, מטפלים ומטופלי קנאביס רפואי. יש גם 
השלכות חשובות לייצרנים בכל מה שנוגע לייצור מוצרים אחידים, הדירים ובעלי הרכב אופטימלי.
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למידע נוסף ולשיתופי פעולה מחקריים:
מרכז המידע המקצועי והתמיכה הקלינית של קבוצת בזלת

medical@bazelet-n.com :דוא"ל  | טלפון: 0722-74-78-74 

0 המוקד מיועד עבור חוקרים, רופאים, רוקחים וצוותים רפואיים.
0 מרכז ההדרכה והייעוץ הרוקחי למטופלים: 072-22-11-500.
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