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Die Verschreibung von medizinischem Cannabis in Deutschland
nimmt in den letzten Jahren stetig zu, wodurch Nachfrage und
Markt gleichermafien wachsen. Bei Medizinalcannabis handelt es
sich jedoch um Arzneimittel, deren Wirkstoffzusammensetzung
und -konzentration von der Genetik der Pflanze abhdngen und
damit auch - je nach Genetik - eine unterschiedliche Wirkung
beim Patienten erzielen. Durch die Sequenzierung der Genome
und den Vergleich der Sequenzen unterschiedlicher Sorten sollen
zukiinftig charakteristische Gene entschliisselt und Gendaten-
banken angelegt werden. Die Sequenzierung ist ein molekular-
biologisches Verfahren, mit der die Nukleotidabfolge des
genetischen Codes entschliisselt werden kann. Mithilfe dieser
Technik konnen Hersteller von Medizinalcannabis bereits vor
Beginn der Kultivierung entscheiden, welche Genetik und damit
welche Wirkstoffkombination und -konzentrationen der Canna-
bispflanzen angestrebt werden. Anhand der Sequenzierung der
produzierten Pflanzen konnen die Hersteller ihr Produkt klar
definieren und somit eine eindeutige Nachverfolgbarkeit gewéhr-
leisten. Dariiber hinaus kann durch gezielte Ziichtung die
Expression bestimmter Gene verstarkt und so die Ausbeute
optimiert werden. Die Sequenzierung erzeugt grofe Mengen
produktspezifischer Daten, deren Verwaltung und der Zugriff
darauf durch die Blockchaintechnologie gelingen kann.

Dieser Artikel erklart die Methodik der Sequenzierung von
Pflanzengenomen und den Nutzen, der sich daraus fiir die
Hersteller und Patienten ergibt. Es wird beschrieben, wie grofle
Datenmengen aus der Sequenzierung mittels digitaler Instrumente
verwaltet werden und sich die daraus ergebenen Potenziale durch
die Pharmafirmen nutzen lassen.

Einsatz der Cannabispflanze als
Arzneimittel

Die Cannabispflanze wurde u.a.
auch infolge ihres zweifelhaften
Images lange unterschatzt. Tatséch-
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lich aber ist die Cannabispflanze
vielféltig einsetzbar, sei es als Bau-
material oder auch wegen ihrer In-
haltsstoffe als Heilpflanze. Schon

Fasern zur Herstellung von Tauwerk
und Textilen und spéter auch Papier
verwendet. Heutzutage wird wieder
vermehrt Nutzhanf zur Gewinnung
von Hanffasern aber auch von Hanf-
samen und -0l fiir den Lebensmittel-
markt angebaut [1]. Neben der Ver-
wendung als Rohstofflieferant wird
die Cannabispflanze aber auch auf-
grund ihrer heilenden und schmerz-
lindernden Wirkung kultiviert. Eine
Vielzahl klinischer Studien bestétig-
te bereits die positive Wirkung von
Cannabis auf diverse Krankheiten
[2], wobei die Cannabisforschung
gerade erst am Anfang steht. Hiufig
verschrieben werden Cannabispro-
dukte bei chronischen Schmerzen,
Tourette, Multiple Sklerose (MS)
oder ADHS. Durch das breit gefa-
cherte therapeutische Spektrum
kann Cannabis bei einer Reihe von
Krankheiten zur Behandlung einge-
setzt werden. Von Gesetzes wegen
gibt es dabei bisher keine Einschran-
kung, welche Indikation vorliegen
muss, um medizinisches Cannabis
zu verschreiben. Mediziner kénnen
Cannabis im Grunde bei jeder
schwerwiegenden Krankheit ver-
schreiben, sofern andere Behand-
lungsmethoden nicht angewendet
werden konnen oder keine Aussicht
auf einen Therapieerfolg besteht.
Wegen der missbriauchlichen
Verwendung als Suchtmittel war die
Verwendung von Cannabis als Me-
dizin in Deutschland jedoch lange
verboten. Erst seit 2011 darf Canna-

vor tausenden von Jahren wurde | bis aufgrund gednderter betéu-
Cannabis aufgrund ihrer Stiele und | bungsmittelrechtlicher Vorausset-
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zung auch in Deutschland in Form
von Fertigarzneimitteln eingesetzt
werden. Mit einer Gesetzesdnderung
im Jahr 2017 wurden Arzneimittel
aus Cannabis verkehrs- und ver-
schreibungsfihig, sodass Arzte Can-
nabisbliitten und -zubereitungen
seitdem auch als Rezepturarznei-
mittel verordnen diirfen. Damit ist
es moglich, medizinische Cannabis-
bliiten oder Extrakte in pharmazeu-
tischer Arzneimittelqualitiat auf ei-
nem Betdubungsmittelrezept zu ver-
schreiben.

Die Versorgung der Patienten
fand bislang ausschliefilich iiber im-
portiertes Medizinalcannabis statt.
Am 07.Juli 2021 startete dann der
staatliche Verkauf von medizini-
schem Cannabis an Apotheken aus
deutscher Produktion [3], wodurch
eine zusétzliche Versorgung der Pa-
tienten gewdhrleistet wird. Seit der
Gesetzesdnderung im Jahr 2017 hat
sich die Anzahl der Patienten, die
auf Cannabispriparate zugreifen
mehr als verdoppelt und die Nach-
frage nach Medizinalcannabispro-
dukten steigt weiterhin stetig. Bei-
spielsweise lag im Sept.2018 der
monatliche Bruttoumsatz von can-
nabinoidhaltigen  Fertigarzneimit-
teln und Zubereitungen bei circa
6,5 Mio. Euro, wohingegen ein Jahr
spéter im Sept. 2019 der Umsatz auf
fast das doppelte anstieg [4]. Im
Jahr 2019 konnte in Deutschland al-
lein mit der Abrechnung von Canna-
bisbliitten in unverdndertem Zu-
stand ein Bruttoumsatz von 54 Mio.
Euro und im Jahr 2020 ein Brutto-
umsatz von 61 Mio. Euro erzielt wer-
den. Dabei wurden nur Zahlen der
gesetzlichen Krankenkassen erfasst,
Privatrezepte sind nicht einge-
schlossen [5]. Angetrieben durch die
steigende Nachfrage bietet der
Markt fiir Cannabisprodukte grofSes
Potenzial.

Die Wirkstoffe der Cannabis-
pflanze sind die Cannabinoide und
das wohl bekannteste ist das Tetra-
hydrocannabidiol (THC). THC wirkt
psychoaktiv und hat eine sehr viel-
seitige Wirkung. Ein anderes be-
kanntes Cannabinoid ist das Canna-

bidiol (CBD), welches anders als
THC keine psychoaktive Wirkung
hat. Beim Verkauf von Cannabisblii-
ten und anderer Cannabisprodukte
wird iiblicherweise die Konzentra-
tion der beiden Cannabinoide ange-
geben. Diese variiert je nach Sorte
und liegt bei den géngigsten Canna-
bisbliiten fiir THC zwischen<1%
und25% und fir CBD zwi-
schen<0,5% und14% [6]. Neben
den beiden beschriebenen Wirkstof-
fen konnten mittlerweile {iber
100 verschiedene Cannabinoide
identifiziert werden. Daraus ergibt
sich fiir jede Sorte ein charakteristi-
sches Cannabinoidprofil und damit
einhergehend ein unterschiedliches
Wirkspektrum. Neben den Cannabi-
noiden sind in der Cannabispflanze
weitere Inhaltsstoffe wie Terpene
und Flavonoide enthalten. Terpene
sind natiirliche Verbindungen, die
fiir den Duft und den Geschmack
von Pflanzen verantwortlich sind.
Klassische Terpene in der Cannabis-
pflanze sind z.B. Myrzen, Limonen
oder Humulen. Myrzen und Limo-
nen riechen und schmecken zitro-
nig, wohingegen Humulen eher wiir-
zig und erdig riecht und einen pfeff-
rigen, hopfigen Geschmack hat.
Auch Flavonoide sind natiirliche
Verbindungen, die der Cannabis-
pflanze ihr intensives Aroma und
Geschmack verleihen. In Studien
konnte bereits gezeigt werden, dass
sowohl Terpene als auch Flavonoide
eine entziindungshemmende, beru-
higende und antioxidative Wirkung
auf den Korper haben konnen (7, 8].
Wie auch bei den Cannabinoiden
variiert die Konzentration der Ter-
pene und Flavonoide von Sorte zu
Sorte.

Sequenzierung erdffnet neue
Moglichkeiten

Bislang stand bei der Herstellung
von Medizinalcannabis hauptséich-
lich der THC und CBD Gehalt im Fo-
kus, doch kann der Blick in das Ge-
nom der Pflanze ebenfalls sehr loh-
nend sein. Die Methode zur
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Entschliisselung des Genoms ist die
Sequenzierung. Die Sequenzierung
ist ein molekularbiologisches Ver-
fahren, mit Hilfe dessen die Nukleo-
tidabfolge, also die DNA-Sequenz,
entschliisselt werden kann. Fiir die
Sequenzierung stehen heutzutage
verschiedene Methoden zur Verfii-
gung, die in ihrer Effizienz und
Schnelligkeit die klassischen Metho-
den weit abhdngen. Das effiziente
Next-Generation-Sequencing,  ein
Hochdurchsatzverfahren zur Ent-
schliisselung der DNA, hat die Ge-
nomforschung revolutioniert. Vor
iiber 30 Jahren wurde mit dem Hu-
man-Genome Projekt ein For-
schungsprojekt initiiert, mit dem
das Genom des Menschen vollstian-
dig entschliisselt werden sollte. Das
Projekt verschlang rund 3 Mrd. US-
Dollar [9] und es dauerte 13Jahre
bis im Jahr 2003 das menschliche
Genom als vollstandig entschliisselt
galt [10]. Heutzutage entschliisselt
man dank neuer Technologie ganze
Genome in Tagen statt in Jahren
und das zu einem Bruchteil der Kos-
ten.

Die Entschliisselung des Canna-
bisgenoms konnte nun dabei helfen,
zukiinftig gezielt Pflanzen mit be-
stimmten Wirkstoffen zu ziichten.
Im Jahr 2011 haben kanadische For-
scher zum ersten Mal das Erbgut
der THC-reichen Cannabispflanze
Cannabis sativa entschlusselt [11].
Uber ihre Ergebnisse berichteten sie
in der Fachzeitschrift Genome Bio-
logy. Fiir die Sequenzierung des
Pflanzengenoms nutzten die Wis-
senschaftler die Cannabissorte Pur-
ple Kush, die fiir einen besonders ho-
hen Gehalt an THC bekannt ist. In
der Studie verglichen sie das Genom
und die Aktivitit der THC-reichen
Purple Kush Sorte mit 2 THC-freien
Cannabisvarianten. Durch den Ver-
gleich des Transkriptoms von Purple
Kush mit dem der THC-freien Nutz-
hanfsorten zeigte sich, dass viele Ge-
ne, die Proteine kodieren, die an
Cannabinoid- und Vorlduferwegen
beteiligt sind, in Purple Kush starker
exprimiert sind. Dariiber hinaus fan-
den sie heraus, dass ein fiir die THC-
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Produktion essenzielles Enzym nur
bei der Purple Kush Sorte angeschal-
tet ist, nicht aber bei den THC-freien
Nutzhanfsorten. Dieses Wissen kann
man sich in der Zucht der Cannabis-
pflanzen zu Nutze machen und
Pflanzen mit erh6htem THC Gehalt
generieren. Dabei ist es nicht not-
wendig die Pflanzen genetisch zu
verdandern, sondern dies kann kon-
ventionell iiber gezielte Kreuzungen
erfolgen. So konnen die Pflanzen
speziell fiir ihren Anwendungszweck
optimiert werden.

Die Entdeckung des gerade be-
schriebenen Mechanismus ist dabei
erst der Anfang. Wird das Genom
der Cannabispflanze weiter ent-
schliisselt und besser verstanden,
wird es immer mehr Methoden ge-
ben, die Pflanze entsprechend der
gewiinschten Anforderungen anzu-
passen. Die Anwendungsmoglich-
keiten, die sich dadurch ergeben,
sind vielfaltig. Beispielsweise kann
durch gezielte Ziichtung die Pflan-
zenarchitektur oder die Wachstums-
geschwindigkeit angepasst werden,
um mehr Ertrag zu generieren. Da-
rilbber hinaus wére eine Optimie-
rungsmaoglichkeit, Pflanzen mit ei-
ner definierten Konzentration an
THC und CBD zu entwickeln. Dabei
sind Sorten denkbar, die ginzlich
frei von THC sind, aber dafiir spe-
zielle Terpen- oder Flavonoidprofile
besitzen. Das hat den Vorteil, dass
diese Sorten nicht mehr unter das
Betdubungsmittelgesetz fallen und
der Patient, insofern er nicht auf
THC angewiesen ist, mit Cannabis-
produkten behandelt werden kann,
ohne dass er Einschrankungen
durch den berauschenden Effekt des
THCs erfahrt.

Ist das Genom der Cannabis-
pflanze hinreichend analysiert, be-
steht die Option, Gendatenbanken
mit den genetischen Informationen
anzulegen. Dariiber hinaus konnten
spezifische Informationen zu den
Sorten und deren Optimierung fiir
die Hersteller zugénglich gemacht
werden. Die Hersteller konnten die
Eigenschaften ihrer Pflanzen noch
vor der Kultivierung der ersten

Pflanze entsprechend der Anforde-
rung von Kunden oder Patienten
auswdahlen.

Die Sequenzierung der Pflanzen
kann jedoch fiir die Pharmaindus-
trie nicht nur aufgrund besserer Er-
trdge und eines optimierten Wirk-
spektrums interessant sein, sondern
auch aus regulatorischer Sicht.
Durch die Sequenzierung kann jede
Pflanze eindeutig auf ihren Ur-
sprung riickverfolgt werden. Die
Ziichtung von Cannabis erfolgt
i.d.R. iiber Mutterpflanzen aus de-
nen Klone erzeugt werden. Die soge-
nannten Stecklinge haben nicht nur
die gleichen Eigenschaften hinsicht-
lich Ertrags und Wirkstoffkonzen-
tration wie die Mutterpflanze, son-
dern verfiigen auch iiber das identi-
sche Erbgut. Denkbar ist die
Sequenzierung einer oder mehrerer
Pflanzen aus einer Charge, um die
DNA der Pflanzen zu identifizieren
und eindeutig der Mutterpflanze zu-
zuordnen. Kommt es spéter zu ei-
nem Problem mit den Cannabisblii-
ten, konnen die Bliiten im Zuge des
Riickrufs wieder sequenziert und die
Herkunft der Pflanzen eindeutig be-
stimmt werden. Die Sequenzierung
liefert zusitzliche Sicherheit und
Eindeutigkeit bei der Riickverfolg-
barkeit und ergidnzt damit die regu-
latorisch geforderte Dokumentation
wihrend der Herstellung. Bei der Se-
quenzierung zum Zwecke der Riick-
verfolgbarkeit muss jedoch nicht
immer das komplette Genom se-
quenziert werden. Es ist sinnvoll
charakteristische =~ DNA-Abschnitte
zu sequenzieren, um die Pflanzen
damit klar zu identifizieren. Auf die-
se Weise konnen Kosten und Zeit
gespart werden.

Umgang mit
Sequenzierungsdaten und neuer
Technologie

Grofes Potenzial bietet sich, wenn
die Sequenzdaten um eine Reihe
weiterer Daten erweitert und Daten-
pakete zu jeder einzelnen Pflanze
erzeugt werden. Die Datensitze las-
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sen sich durch den Einsatz von mo-
dernen Track-and-Trace-Losungen,
z.B. mit Daten aus dem Monitoring
wiéhrend der Anzucht, wie Tempera-
tur, Feuchtigkeit und Néahrstoftver-
sorgung verkniipfen. Dariiber kon-
nen auch Daten aus der Lieferkette,
wie Standort und Temperatur wéh-
rend des Transports ergdnzt wer-
den. Auf diese Weise erhélt der Her-
steller spezifische Informationen zu
seinem Produkt und gleichzeitig ge-
lingt eine liickenlose Riickverfolg-
barkeit jeder Pflanze bis zum Ur-
sprung. Wird die Sequenzierung
im grofleren Mafistab betrieben,
werden innerhalb kiirzester Zeit
Millionen Datenpunkte erzeugt. Ein
einziger Sequenzierungslauf der Se-
quenzierungssysteme Illumina Next-
Seq 1000 und 2000 kann bis zu
1,1 Billionen Reads generieren [12].
Gerade wenn die Sequenzergebnisse
mit Daten aus dem Monitoring oder
Track-and-Trace-Systemen ergianzt
werden, entstehen riesige Datensét-
ze an denen unterschiedliche Par-
teien Interesse haben. Der Produ-
zent der Cannabisprodukte benotigt
die Werte fiir seine regulatorisch er-
forderlichen Nachweispflichten. Je
mehr Messwerte er iiber sein Pro-
dukt zur Verfiigung hat, desto bes-
ser gelingt der Herkunfts- und Quali-
tatsnachweis. Dabei werden die Da-
tensdtze nicht nur durch den
Produzenten selbst sondern auch
durch Angaben weiterer Unterneh-
men ergéinzt, z.B. durch den Liefe-
ranten der Ausgangsstoffe, der an-
hand der Fakten die Qualitit seiner
Produkte nachweist oder durch das
Transportunternehmen, das Tra-
ckingdaten generiert. Dariiber hin-
aus kann der Hersteller die gesam-
melten Daten den Behoérden wih-
rend der Auditierung oder im Falle
eines Riickrufs zur Verfiigung stel-
len. Die im Laufe der Wertschop-
fungskette generierten Messwerte
sollten daher ausgewdihlten Perso-
nen zur Verfiigung stehen und ggf.
durch sie bearbeitet werden kénnen.
Da aber nicht allen Nutzern, der
gleiche Zugang zu den Daten ge-
wihrt werden soll, ist ein selektiver

Datenzugriff erforderlich. Gleichzei-
tig ist die Datenintegritit zu ge-
wihrleisten und die Aufzeichnungen
sollen sicher vor unbefugten Zugriff
und Datenfélschung aufbewahrt
werden.

Diese Merkmale sind besonders
fir die stark regulierte Pharmain-
dustrie von grofier Bedeutung. Somit
stellt die Verwaltung und der Zugriff
auf diese Datenmengen eine Heraus-
forderung dar, die nur durch moder-
ne Datenspeicher zu losen ist. Eine
mogliche Losung fiir die beschriebe-
ne Problematik bietet hier die neuar-
tige Blockchaintechnologie.

Bei der Blockchain werden Da-
tensétze, die sogenannten Blocks,
dezentral gespeichert. Das heifit, der
Datensatz befindet sich nicht in ei-
nem Cloudsystem - wie es etwa bei
einem gemeinsam genutzten Share-
point der Fall ist - sondern lokal auf
den Endgeriten der Nutzer. Wird
ein neuer Block generiert wird er
durch alle im Netzwerk befindlichen
Rechner verifiziert und gespeichert.
Jeder Rechner stellt einen Netzwerk-
knoten dar, iiber den die Daten
iibertragen werden. Die Blocks wer-
den dabei mit Hilfe eines kryptogra-
phischen Verfahrens miteinander
verbunden und durch einen Algo-
rithmus verschliisselt. Zusétzlich
dazu verfiigen die Datensitze iiber
einen digitalen Fingerabdruck aus
Zeitstempel und Transaktionsdaten.
Die Datenblocke werden dann an ei-
ne Kette von Daten, die Blockchain,
angehangen, wo sie chronologisch
und linear erweiterbar sind. Auf die-
se Weise entstehen viele einzigarti-
ge, miteinander verkniipfte Daten-
sitze. Mit Hilfe dieser Technologie
lassen sich die Daten aus der Wert-
schopfungskette mit einem ausge-
wihlten Personenkreis unter Einhal-
tung der Datenintegritit teilen und
durch diesen bearbeitet werden. Da-
mit kann der Hersteller Zugriff auf
verschiedenste  qualititsrelevante
Informationen zu seinem Produkt
erlangen und an ausgewéhlte Kreise
weitergeben.

Die Blockchain ist also ein Hilfs-
mittel, was bei der Weitergabe und
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Bereitstellung der Sequenzdaten un-
terstiitzt. Die aktuelle Herausforde-
rung ist nicht mehr die Sequenzie-
rung selbst, sondern die Analyse
und Interpretation der Ergebnisse.
Die Auswertung der Sequenzen ist
zeitaufwindig und erfordert, ma-
nuell durchgefiihrt, grofSe personelle
Ressourcen. Mit Hilfe der Block-
chain konnte die Messwerte mehre-
ren Personen oder auch automati-
sierten Systemen zur Verfiigung ge-
stellt werden und so die Analyse und
Interpretation der Sequenzen be-
schleunigt werden. Besonderes Po-
tenzial bietet sich dabei bei der
Kombination von Next-Generation-
Sequencing-Verfahren mit kiinstli-
cher Intelligenz (KI).

Wie bereits erwdhnt ist die ei-
gentliche Herausforderung eher die
Analyse und Interpretation der Se-
quenzdaten. Hier kommt die KI ins
Spiel mit Hilfe derer die Datenflut
ausgewertet werden soll. Aktuell
wird die Kombination beider Tech-
niken vor allem fiir die Interpreta-
tion von menschlichen Genomdaten
eingesetzt. Ziel ist es Mutationen,
die zu Krankheiten fiihren, im gene-
tischen Code besser und schneller
zu erkennen [12]. In Zukunft wird
die KI-Technologie die Geschwin-
digkeit und Genauigkeit der Sequen-
zierung um Lingen nach vorne brin-
gen. Die Entschliisselung der Gene
wird dann nur noch Minuten dau-
ern und keine Stunden oder gar Ta-
ge mehr. Zudem wird KI die Inter-
pretation der Daten erleichtern und
somit auch die Entwicklung neuer
Cannabissorten oder die Riickver-
folgbarkeit bis auf das letzte Basen-
paar ermoglichen.
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