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RESUMO

A Cannabis sativa Linnaeus ¢ uma planta herbacea, da familia Cannabaceae. Suas inflorescéncias
femininas sdo ricas em tricomas glandulares, que possuem metabolitos secundarios com propriedades
medicinais, como o canabidiol (CBD). A caréncia de informag¢des sobre o manejo do cultivo da
Cannabis para fins biomédicos dificulta o desenvolvimento de uma produgdo de qualidade e
padronizada. Buscou-se na literatura estudos com intervengdes no cultivo da Cannabis visando a
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melhoria do teor de CBD para fim medicinal. Pesquisou-se sistematicamente no Portal de Periddicos
da CAPES> Acervo> Assunto>, com o termo de busca Cannabis and Crop production, com filtro em
artigos de acesso aberto, originais, em inglés, revisado por pares. Incluiu-se artigos cientificos
contendo praticas de cultivo da Cannabis, quimiotipo III em pertinéncia ao objetivo. Foram excluidos
artigos de producdo agricola da Cannabis sem fim medicinal, artigo de revisao, estudos ndo cientificos,
THC > 0,3%, sem melhoramento de CBD, sem analise instrumental do teor de CBD ¢ Cannabis
Quimiotipo I e II. A busca resultou em 09 artigos elegiveis, com as seguintes intervengoes:
manipulagdo das concentragdes de fosforo; densidade de semeadura e a fertilizagdo com nitrogénio;
aplicagdo do antagonista de auxina em condigdes in vitro; selecdo de cultivares, praticas agrondmicas
otimizadas em ambiente de cultivo controlado; manipulacao estratégica do espectro de luz; topping;
tratamento com 6-benzilaminopurina (BAP); selecdo de cultivares e manejo hidrico; material
geneticamente uniforme em diferentes condigdes ambientais. Para maior €xito no aumento do CBD
sem o aumento do THC ¢ primordial a escolha da cepa Quimiotipo III para fim medicinal.

Palavras-chave: Cannabis. Produgdo Agricola. Canabidiol.

ABSTRACT

Cannabis sativa Linnaeus is a herbaceous plant from the Cannabaceae family. Its female inflorescences
are rich in glandular trichomes, which contain secondary metabolites with medicinal properties, such
as cannabidiol (CBD). The lack of information on the cultivation management of Cannabis for
biomedical purposes hinders the development of high-quality and standardized production. A literature
search was conducted for studies involving interventions in Cannabis cultivation aimed at improving
CBD content for medicinal purposes. A systematic search was performed in the CAPES Periodicals
Portal > Collection > Subject >, using the search term "Cannabis and Crop Production," filtering for
open-access, original, peer-reviewed articles in English. Scientific articles containing cultivation
practices for Cannabis chemotype III relevant to the objective were included. The following were
excluded: articles on agricultural production of Cannabis for non-medicinal purposes, review articles,
non-scientific studies, THC > 0.3%, without CBD improvement, without instrumental analysis of CBD
content, and Cannabis Chemotypes I and II. The search resulted in 9 eligible articles, with the
following interventions: manipulation of phosphorus concentrations; sowing density and nitrogen
fertilization; application of auxin antagonists under in vitro conditions; cultivar selection; optimized
agronomic practices in a controlled cultivation environment; strategic manipulation of the light
spectrum; topping; treatment with 6-benzylaminopurine (BAP); cultivar selection and water
management; genetically uniform material under different environmental conditions. For greater
success in increasing CBD without increasing THC, choosing a Chemotype III strain for medicinal
purposes is paramount.

Keywords: Cannabis. Crop production. Cannabidiol.

RESUMEN

Cannabis sativa linnaeus es una planta herbacea de la familia cannabaceae. Sus inflorescencias
femeninas son ricas en tricomas glandulares, que contienen metabolitos secundarios con propiedades
medicinales, como el cannabidiol (cbd). La falta de informacién sobre el manejo del cultivo de
cannabis con fines biomédicos dificulta el desarrollo de una produccion estandarizada y de alta
calidad. Se realizé una busqueda bibliografica de estudios que incluyeran intervenciones en el cultivo
de cannabis destinadas a mejorar el contenido de cbd con fines medicinales. Se realiz6 una busqueda
sistematica en el portal de publicaciones periddicas de capes > coleccion > tema >, utilizando el
término de busqueda "cannabis y produccion de cultivos”, filtrando por articulos originales, de acceso
abierto y revisados por pares en inglés. Se incluyeron articulos cientificos que contenian précticas de
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cultivo para el quimiotipo iii de cannabis relevantes para el objetivo. Se excluyeron los siguientes:
articulos sobre producciéon agricola de cannabis con fines no medicinales, articulos de revision,
estudios no cientificos, thc > 0,3%, sin mejora del cbd, sin analisis instrumental del contenido de cbd,
y los quimiotipos de cannabis 1 y ii. La busqueda arrojo 9 articulos elegibles, con las siguientes
intervenciones: manipulacion de las concentraciones de fosforo; densidad de siembra y fertilizacion
nitrogenada; aplicacion de antagonistas de auxinas en condiciones in vitro; seleccion de cultivares;
practicas agrondmicas optimizadas en un entorno de cultivo controlado; manipulacion estratégica del
espectro luminico; poda apical; tratamiento con 6-bencilaminopurina (bap); seleccion de cultivares y
gestion hidrica; material genéticamente uniforme en diferentes condiciones ambientales. Para lograr
un mayor ¢éxito en el aumento del CBD sin aumentar el THC, es fundamental elegir una cepa de
quimiotipo III para fines medicinales.

Palabras clave: Cannabis. Produccion de cultivos. Cannabidiol.
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1 INTRODUCAO
1.1 CARACTERISTICAS BOTANICAS DA CANNABIS

A Cannabis sativa Linnaeus ¢ uma planta herbacea, da familia Cannabaceae. Suas
inflorescéncias femininas sdo ricas em tricomas glandulares, que possuem importantes metabolitos
secundarios com propriedades medicinais, como o canabidiol (CBD) (Bonini et al., 2018). A
classificagdo da Cannabis pode ser realizada tendo como base a relagao dos principais fitocanabinoides
na sua constitui¢do. Analisando seu fenotipo, ou seja, perfil quimico e a predominancia na sua
composi¢ao de um de seus metabdlitos secundarios, caracterizando-a como uma impressao digital
quimica denominada quimiotipos. Cannabis com alta propor¢do de A-9-Tetrahidrocanabinol (THC)
em relacdo ao Canabidiol (CBD) (>1) classifica-se como quimiotipo I, THC:CBD propor¢des
intermediérias (geralmente 0,5-2,0) sdo classificadas como quimiotipo II, e plantas que tém uma baixa

propor¢ao THC em relagdo ao CBD (<1) classifica-se como quimiotipo III (Sampaio et al.,2024).

1.2 CANABIDIOL FITOCANABINOIDE DE INTERESSE MEDICINAL

O CBD ¢ o principal componente ndo psicotropico da Cannabis sativa L. e por isso existe
interesse por seu potencial terapéutico em varios estados de doenca investigados em modelos animais
e em humanos (Black er al, 2019). Tem acdo ansiolitica, antidepressiva, antipsicoética,
anticonvulsivante, antindusea, antioxidante, anti-inflamatéria, antiartritica e antineopléasica (Agarwal;

Burke; Maddux, 2019; Shannon et al., 2019).

1.3 ASPECTOS DA LEGISLACAO

Os orgaos regulatorios da América do Norte e Europa classificam a Cannabis pela proporcao
dos fitocanabindides THC e CBD presentes na planta, como droga/maconha (drug type/marijuana) ou
como fibra/canhamo (fyber type/hemp). Na América do Norte variedades com teores de THC<0,3%
sao classificadas como canhamo (UNODC, 2019) e permitidas na produ¢do de fibras, suplementos
alimentares e cosméticos (MEAD, 2017), enquanto THC > 0,3% sao classificadas como maconha e
sujeitas a maior controle devido a propriedades psicoativas do THC (UNODC, 2019). Na Europa as
exigéncias sdo maiores, no qual a classificagdo para cAnhamo necessita apresentar niveis de THC
menores que 0,2% (Cherney; Small, 2016). Diferentemente dos EUA e Europa que regulamentaram o
canhamo para a producao de fibras, a regulagdo brasileira ndo faz diferenca do perfil quimico entre

canhamo e maconha (Carvalho et al., 2020).
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14 A INFLUENCIA DO CULTIVO PARA FINS MEDICINAIS DA CANNABIS E OS
BIOMARCADORES

O conhecimento botanico ¢ essencial para o correto manejo da planta (Figueiredo; Policarpo;
Verissimo, 2017). A quantidade de fitocanabinoides presentes na planta de Cannabis é extremamente
influenciada pelo pool genético e pelas condigdes ambientais de umidade, temperatura, radiagao,
nutrientes do solo e parasitas (Citti et al., 2018; Bonini et al., 2018; Trancoso et al.,2022) expde que
chuvas dispersas, baixa umidade e clima ensolarado produzem uma planta rica em conteudo de
fitocanabinoides. Muitas variedades de Cannabis foram cultivadas ao longo do tempo e o saber
detalhado de seu perfil fitocanabinoide possui um papel imprescindivel na selecdo correta de uma
planta. (Citti et al., 2018) sendo que suas concentragdes e interagdes podem determinar efeitos
medicinais e efeitos colaterais adversos (Berman et al., 2018; Trancoso et al.,2022). Embora haja uma
grande diversidade de constituintes quimicos entre as cepas de Cannabis e o nimero de
fitocanabinoides seja grande, a maioria dos estudos que tracam o perfil dos fitocanabinoides da
Cannabis relata apenas os principais fitocanabinoides no extrato, sendo entre estes THC, CBD seus
precursores acidos e inativos CBDA/THCA e CBN possivel indutor de sono (Santos, 2021), e
fitocanabinoide de estudo por ser um produto de degradacdo do THC, nos quais também representam
marcadores que indicam qualidade no processo de extracao dos fitocanabinoides de interesse da planta
Cannabis (Carvalho et al., 2020; Berman et al., 2018). A producao padronizada dos metabdlitos
secundarios, na classe dos fitoterdpicos, ¢ limitada devido os componentes ativos ndo serem
perfeitamente uniformes (Trancoso ef al.,2022). O estudo de fatores abiodticos juntamente com técnicas
de manejo pode auxiliar no desenvolvimento de protocolos de manejo que favoreca maior
produtividade, qualidade e estabilidade na producdo dos fitocanabinoides, sendo fundamental
conhecer o processo de biossintese e a formacgao desses compostos (Glivar et al., 2020; Trancoso et
al.,2022). A maioria das pesquisas agrondmicas sobre o cinhamo conduzidas em cenario de campo se
concentraram sobretudo na producao e no rendimento de fibras (Trancoso et al.,2022). O canhamo
mesmo sendo utilizado para a produgdo de fitocanabinoides € tradicionalmente utilizado para o cultivo
seletivo para produgao de fibras ou sementes, em vez de produgdo de flores e metabdlitos secundarios
(Trancoso et al.,2022). A caréncia de informagdes basicas sobre o manejo do cultivo de Cannabis para
fins biomédicos dificulta o desenvolvimento de uma produg¢do de qualidade e padronizada.
Insignificantes estudos centralizaram na producdo de fitocanabinoides. Avaliar os efeitos de fatores
externos e técnicas de manejo na produgdo de fitocanabinoides ¢ primordial para compreender os
tratamentos e metodologias agrondmicos que conseguem ser aplicados para se adequar a colheita e aos

produtos finais (De Prato ef al., 2022; Trancoso et al.,2022). Diversos livros foram publicados sobre
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técnicas de manejo de cultivos de Cannabis, mas as técnicas descritas sdo baseadas em construgdes de
conhecimento comum, onde falta estudos sistematicos que comprovem sua eficiéncia e eficacia. Os
produtores tém acesso a guias de horticultura fundamentados na internet e informagdes online, mas
grande parte dessas informagdes ndo se baseia em pesquisas cientificas (Caplan; Dixon: Zheng, 2017,
Trancoso et al.,2022). Neste sentido buscou-se na literatura estudos com intervengdes no cultivo da

planta Cannabis visando a melhoria do teor de CBD para fim medicinal.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo baseado em uma revisao sistematizada da literatura, conduzido de acordo
com as caracteristicas e recomendacdes do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses). Os resultados foram organizados e descritos de forma narrativa,

destacando os principais achados dos estudos incluidos, com o apoio da estratégia PICO.

2.1 CRITERIO DE ELEGIBILIDADE

Pesquisou-se sistematicamente no Portal de Periodicos da CAPES> Acervo> Assunto>, com o
termo de busca Cannabis and Crop production, com filtro em artigos de acesso aberto, originais, em
inglés, revisado por pares. Incluiu-se artigos cientificos contendo praticas de cultivo da Cannabis,
quimiotipo III em pertinéncia ao objetivo. Foram excluidos artigos de producao agricola da Cannabis
sem fim medicinal, artigo de revisdo, estudos ndo cientificos, THC > 0,3%, sem melhoramento de

CBD, sem analise instrumental do teor de CBD e Cannabis Quimiotipo I e II.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

A Triagem e Selecao dos estudos sdo apresentadas no fluxograma do Quadro 1.
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Quadro 1. Fluxograma PRISMA de triagem e selecdo dos estudos
IDENTIFICACAO
° Busca realizada no Portal de Periodicos da CAPES> Acervo> Assunto: 300 Resultados
TRIAGEM
° Numero selecionado - 300 resultados
° Excluidos por Titulos: 180 resultados (extragdo feita por trés integrantes)
° Excluidos por Resumos: 77 resultados (extracdo feita por trés integrante)
ELEGIBILIDADE
° Texto Completo Revisado: 43 resultados (extrag@o por trés integrantes)
EXCLUIDOS
° Revisao (n=03)
° Sem melhoramento do CBD (n=10)
° Excedeu 0,3% de THC (n=02)
° Sem quantificagdo analitica do CBD (n=10)
° Quimiotipo I (n=04)
° Quimiotipo II (n= 05)
INCLUIDOS
o 09 estudos
Fonte: Elaboragdo Propria

Os resultados dos 09 estudos inclusos sdo descritos a seguir, apresentando estudos cientificos
com apresentacdo de metodologia, delineamento de estudo e andlise estatistica.

POPULACAO: O estudo de Cockson et al. (2020) utilizou cepas da Cannabis sativa BaOx
(alto teor de CBD), cultivadas a partir de estacas enraizadas. O periodo total de cultivo desde a
obtencdo das estacas até a colheita foi de aproximadamente 134 dias (do 24 de julho ao 5 de dezembro).
O estudo foi realizado em Raleigh, Carolina do Norte, nos Estados Unidos da América (EUA).

INTERVENCAO: Foram testadas seis doses de Fosforo (P), fertilizante vital para o
desenvolvimento da planta e a produ¢do de metabolitos secundarios, que variaram de 3,75, 7,50, 11,25,
15,0, 22,50 a 30,0 mg/L, utilizando uma solucdo de Hoagland modificada. O cultivo foi realizado em
uma estufa de vidro com temperaturas médias de 25,8 (dia) e 21,3 °C (noite). A Duracao Critica da
Noite (CNL) foi alcancada no estagio de pré-floragao que consiste de 9 a 10 horas de escuriddao com
14 a 15 horas de luz. As plantas para o tratamento foram dispostas em um delineamento em blocos
casualizados (DBC) divididos entre trés bancadas. No estdgio de floracdo, os botdes florais (n = 5)
foram colhidos para a andlise de canabinoides em equipamento de Cromatografia Liquida de Ultra
Alta Eficiéncia acoplada a Espectrometria de Massas em Tandem. (UHPLC/MS/MS) Triplo
Quadrupolo. Para andlise estatistica para comparacao das diferencas entre concentragdes, foi utilizado
o teste F (PROC GLM) e o teste LSD com ajuste de Tukey-Kramer, onde o nivel de significancia foi
definido como (p < 0,05).

GRUPO CONTROLE: O estudo comparou os resultados obtidos em seis concentragdes de P,
sendo a mais baixa a que serviu como ponto de comparacao dentro do experimento. DESFECHQO: No

Estadgio de Floragdo as plantas com maiores concentragdes de P (22,5 e 30,0 mg/L) eram mais
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ramificadas e tinham diametros maiores, quando comparadas a menor concentracao de P 3,75 mg/L
(p<0,001). O maior peso fresco floral também foi observado na concentragao de P 22,50 mg/L, em
comparagdo a concentragao 3,75 e¢ 7,50 mg/L, (p<0,001), este fato ocorreu devido ao aumento da
ramifica¢do da planta Cannabis na maior concentragdo de P, no qual produz inflorescéncias em cada
n6, aumentando a biomassa floral da planta. Também neste estdgio houve diferenca significativa
(p<0,001) na produgdo dos canabinoides CBDA, CBGA, THCA, THC total ¢ CBD total quando
comparados as menores concentragdes de P em relacdo as maiores concentragdes. Sendo que a
producao dos mesmos atingiu o platdé na concentragao de P em 11,25 mg/L P e, apos essa taxa ser
atingida, um aumento na concentracdo de P ndo produziu niveis estaticamente maiores ou menores de
canabinoides. Nesta concentracdo de P, a analise do CBD total resultou em 140,09 mg/g +10,49.

POPULACAO: O estudo de Poniatowska et al. (2022) utilizou cepas da Cannabis sativa L
Futura 75, KC Dora e Tygra (Canhamo fibroso e mondica) germinadas através de semeadura em campo
aberto. A cannabis foi colhido manualmente no inicio do amadurecimento das sementes e ocorreu em
de setembro de cada ano. O estudo foi conduzido em Pytkowo, Wielkopolska, Polonia, durante os anos
de 2014 a 2016.

INTERVENCAO: Utilizar cultivares selecionadas, com fatores determinados de densidade de
semeadura e fertilizacdo com nitrogénio (N), fertilizante vital para o desenvolvimento da planta e a
producdo de metabolitos secundarios. Testou-se a densidades 60 sementes/m? e densidade de 180
sementes/m?. As doses de fertilizacdo com nitrogénio testadas foram: 0, 30, 60 e 90 kg/ha. A
temperatura média do ar no decorrer do periodo de vegetagao do estudo variou de 8,3 °C a 22,2 °C. As
amostras das inflorescéncias utilizadas para a analise quimica foram obtidas através da escolha de 10
plantas selecionadas aleatoriamente de cada réplica em todas as combinagdes testadas. O delineamento
experimental foi o método de blocos completos casualizados (DBC) de trés fatores (Cultivar;
Densidade de semeadura e Fertilizagdo com N), parcelas subdivididas, com quatro repeti¢cdes. Os
canabinoides foram analisados por cromatdgrafo a gas com detector de ionizagdo de chama (GC-FID).
A analise estatistica dos resultados registrados foi feita por andlise de variancia (ANOVA) no
delineamento split-split-plot.

GRUPO CONTROLE: No estudo, o grupo controle se refere a fertilizagdo com nitrogénio 0
kg N/ha para avaliar o efeito do nitrogénio.

DESFECHO: Em relagdo a densidade de semeadura somente a Tygra obteve um aumento na
densidade de 60 para 180 sementes/m? elevando significativamente o rendimento de CBD em 0,97
g/m?, o que corresponde a 8,8%. Nas doses mais altas de N o rendimento do CBD aumentou

significativamente em relacdo ao controle (dose zero N). Para as cultivares, Futura 75 e KC Dora, o
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maior rendimento de CBD foi obtido com 90 kg N/ha. E para a Tygra, o maior rendimento (12,68 g/m?)
foi esperado com 44,5 kg N/ha. O resultado do trabalho em relagao a melhoria da producao de CBD
demonstrou que a otimizagao da produtividade depende crucialmente da fertilizacdo com nitrogénio e,
em menor grau, da cultivar e da interacdo entre nitrogénio e densidade de semeadura.

POPULACAO: O estudo de Senkyrik et al. (2023) utilizou duas cepas da Cannabis sativa L.,
a cultivar USO-31, canhamo de origem ucraniana, germinada in vitro por meio de sementes e a cultivar
Tatanka Pure CBD, hibrida e rica em canabidiol (CBD) germinada in vitro a partir de estacas
enraizadas. O estudo foi realizado na Republica Tcheca, pela Universidade Palacky e Instituto de
Pesquisa e Cultura localizado em Olomouc.

GRUPO CONTROLE: Meio contendo o tratamento com o antagonista de auxina, a-(2-oxo-
2-phenylethyl)-1H-indole-3-acetic (PEO-IAA) e o0 meio sem PEO-TAA.

INTERVENCAO: Aplicagio do antagonista da auxina, PEO-IAA em condigdes in vitro. Esta
intervengdo buscou aumentar a taxa de multiplicacdo de brotos in vitro, visto que a auxina ¢ um
fitohormonio essencial que regula a dominancia apical, ao interromper essa dominancia apical com
PEO-IAA, esperava-se melhorar a multiplicagdo do material vegetal e investigar a influéncia desse
antagonista na expressdo génica relativa (RGE) de genes canabinoides e no contetido de canabinoides.
As condigdes do experimento in vitro foi o mesmo para as duas cultivares. Os segmentos nodais foram
cultivados em frasco de erlenmeyer de 100mL contendo de cinco a seis segmentos nodais cultivados
em condi¢des padronizadas em um fitotron a 22 °C, 40% de umidade relativa e fotoperiodo de 16/8
(36 pmol'm™ - s ) durante 4 semana. Ap6s o periodo de cultivo, a biomassa foi colhida, congelada
em nitrogénio liquido e, em seguida, utilizada para anélise de Expressdao Génica Relativa (RGE), e a
analise fitoquimica dos canabinoides sendo este ultimo realizado no equipamento UHPLC-MS/MS. O
experimento in vitro foi realizado para cada cultivar em trés ou quatro repeti¢des biologicas. A analise
estatistica foi determinada pelo método teste ¢ para comparar as amostras com PEO-IAA e os controles
em termos de teor de canabinoides. Para investigar a relagdo entre a expressao génica e a concentragao
de canabinoides, foi utilizada a analise de regressao.

DESFECHO: A cultivar Tatanka Pure CBD apresentou um aumento estatisticamente
significativo (p < 0,05) na concentragdo do canabinoide CBDA (aproximadamente 1,47 vezes em
comparac¢ao com o controle). Este foi o inico aumento estatisticamente significativo encontrado. O
estudo sugere que o uso de PEO-IAA ¢ uma condigdo apropriada para a formagao de multiplos brotos
e que sua presenca no meio de cultura provavelmente ndo interrompe significativamente a expressao
génica de genes-chave relacionados a via biossintética dos principais canabinoides, nem reduz as

concentragdes de canabinoides. No entanto, o estudo reconhece a necessidade de pesquisas adicionais
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em outros genotipos € o monitoramento das plantas apds a transferéncia para condigdes ex vitro e o
estagio de floracao para obter informagdes mais valiosas.

POPULACAO: O estudo Garcia-Tejero et al. (2020) utilizou novas variedades de cAnhamo
(Cannabis Sativa L.). Trés variedades quimiotipo CBD (Sara, Pilar, Theresa) e duas variedades
quimiotipo CBG (Aida e Juani). A forma de plantio utilizada foi através de estacas apicais enraizadas.
O ensaio foi realizado durante duas temporadas consecutivas (2014 e 2015), com o periodo de cultivo
de maio a outubro. O estudo foi realizado na bacia do rio Guadalquivir, no sudoeste da Espanha
pertencente ao Instituto Andaluz de Formacao e Desenvolvimento Agricola e Pesquisa (IFAPA, em
espanhol). Pais Espanha.

GRUPO CONTROLE: O estudo nao utilizou um grupo controle, mas um estudo comparativo
entre as variedades e as densidades de plantas testadas.

INTERVENCAO: Combinagdo de selegdo de cultivares, praticas agrondmicas otimizadas,
destacando a densidade de plantas (PD) e um ambiente de cultivo controlado. As plantas foram
cultivadas em estruturas de tineis revestidas de polietileno. O ambiente dentro desses tineis
apresentava temperatura média entre 23 e 35 °C e umidade relativa do ar em torno de 65%. Trés
densidades foram testadas: PD1 (9.777 plantas-ha™!), PD2 (7.333 plantas-ha') e PD3 (5.866 plantas-ha’
1). Na temporada de 2014 (Sara, Pilar, Aida) foi realizado delineamento de blocos casualizados,
considerando quatro repetigoes por variedade. A densidade de plantas utilizada foi a PD1. Em 2015
(Sara, Theresa, Aida, Juani) o delineamento e as repeti¢des por variedade foram o mesmo do ano
anterior, exceto que trés densidades diferentes foram testadas. A colheita foi definida por observagdes
semanais da mudanca na cor do estigma de branco/amarelo para laranja/marrom, colhendo quando
aproximadamente 80% dos brotos atingiam essa maturidade. A anélise dos canabinoides foi realizada
por cromatografia gasosa. Em 2014 as andlises estatisticas dos dados foram submetidas a analise de
variancia unidirecional (ANOVA), com o teste de Tukey para separacdo de médias (p < 0,05). Em 2015
a analise estatistica dos estudados foram submetidos a uma ANOVA de duas vias, avaliando os efeitos
da cultivar, PD e suas interacdes. Foi aplicado previamente um teste de Levene para verificar a
homogeneidade das variancias.

DESFECHO: A cultivar Sara destacou-se como a variedade mais eficaz em termos de
canabinoides CBD nas temporadas de 2014 e 2015. Ela se distingue por seu volume relevante e
crescimento lateral pronunciado, com uma alta capacidade de desenvolver inflorescéncias. As maiores
producdes de CBD foram obtidas com Sara sob PD1 e PD3, (muitas plantas em PD1 ou maior
desenvolvimento individual em PD3). Sara atingiu valores de peso seco de flores e folhas, DW(F+L)

entre 3.478 € 3.307 kg-ha/"!, superando os valores de Pilar e Theresa. As producdes de CBD atingiram
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até 350 kg-ha'!. Este valor é significativamente superior (quase quatro vezes maior) do que o reportado
em condi¢do indoor controladas por outros estudos (cerca de 84 kg-ha! em seis ciclos de produgdo
anual). Em suma, a combinag¢ao de novas cultivares de cAnhamo geneticamente selecionadas para CBD
(especialmente Sara), propagadas por clones, cultivadas em macrotuneis em ambiente semidrido
mediterraneo e com otimizac¢do da densidade de plantas, resultou em um aumento substancial e custo-
efetivo na produgdo de CBD.

POPULACAO: O estudo Kotiranta et al. (2024) utilizou a cultivar denominada FINOLA,
genotipo de canhamo do tipo C. sativa dominante em canabidiol (CBD). Suas sementes foram
semeadas em turfa, cultivadas em diferentes tamanhos de vasos durante o periodo de crescimento. O
estudo foi conduzido no periodo de abril a setembro. O trabalho foi realizado no Departamento de
Ciéncias Agrarias, Viikki Plant Science Centre, Universidade de Helsinque, Helsinque, Finlandia.

GRUPO CONTROLE: Tratamento de luzes opostas Alto e Baixo, Razdo R:FR (Vermelho
para Vermelho Distante) e outro tratamento utilizou o espectro de LED branco original (controle), no
qual exclui a luz AzulL, UV-A e UV-B, no qual foram utilizadas no tratamento comparativo.

INTERVENCAO: Manipulagdo estratégica do espectro de luz, focando em duas areas
principais: a razdo Vermelho para Vermelho Distante (comprimento de onda longa) (R:FR) e a radiagao
de comprimento de onda curto (Azul, UV-A e UV-B. O fator luz é considerado um dos principais
fatores para o cultivo bem-sucedido de Cannabis em ambientes internos, sendo o fotoperiodo, a
qualidade da luz e a intensidade fatores significativos. As plantas foram cultivadas em bancadas
(blocos) dentro de um compartimento de estufa de pesquisa, ambiente fechado, foram implantadas
cortinas blackout em todas as paredes e no telhado continuamente durante os experimentos para excluir
aradiacdo externa e manter fotoperiodos. A temperatura ambiente (Dia 24 °C e Noite 22 °C), a umidade
relativa (Dia 60% e Noite: 50%) e a concentracdo de CO2 no ar foi de 386 = 14 ppm quando as luzes
estavam acesas, foram controladas automaticamente pelo sistema de controle da estufa. Além disso, a
luz (fotoperiodo, qualidade e intensidade) foi controlada com precisdo usando lumindrias LED. O
estudo foi dividido em dois experimentos separados o Experimento A utilizou um espectro de LED
branco ALTO R:FR (Razdo 11) e utilizou o mesmo espectro de LED branco do tratamento ALTO R:FR,
mas com o acréscimo de luminarias LED de vermelho distante BAIXO R:FR (Razdo 1) As plantas
estiveram sob os tratamentos de luz (ALTO R:FR e BAIXO R:FR) por 48 dias até a colheita 70 Dias
Apos a Semeadura (DAS). O Experimento B incluiu os tratamentos: Controle, Azul, UV-A e UV-B no
qual incidiram nas plantas por 50 dias até a colheita 78 DAS. Os experimentos foram organizados em
um delineamento de blocos completos casualizados com trés blocos replicados. Quinze plantas foram

escolhidas aleatoriamente de cada tratamento de luz, cinco por parcela de repeticao para andlise da da
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constitui¢do dos canabinoides que foram realizadas através do equipamento cromatdgrafia liquida de
alta eficiéncia (HPLC), acoplado ao Detector de Arranjo de Diodos (DAD). Para a analise estatistica
foi utilizado o modelo ANOVA de efeitos mistos, no qual o tratamento de luz foi definido como fator
fixo e o bloco de réplicas como efeito aleatorio.

DESFECHO: O tratamento ALTO R:FR (razdo de 11) resultou em maior rendimento total de
inflorescéncias por planta, aumentou a ramificagdo, demonstrado pelo maior nimero de internodios, e
as plantas eram mais espessas, evitando a sindrome de evitagdo de sombra induzida pelo BAIXO R:FR
(razao de 1), que causa alongamento do caule e diminui¢do do rendimento. O tratamento ALTO R:FR
aumentou as concentragdes de CBD em comparagdo com o tratamento BAIXO R:FR. O Experimento
B ndo apresentou impactado no rendimento total da inflorescéncia, e na concentragdo do CBD.

POPULACAO: O estudo de Folina et al. (2020) utilizou duas cultivares monoicas de cAnhamo
industrial originarias da Franga, Fedora 23 e Futura 75. A semeadura das cultivares foram realizadas
através de uma semeadora de graos padrdo. O experimento de campo realizou-se em Farsala, Grécia
Central. Semeadura em 11 de maio e colheita em 14 de agosto de 2019.

INTERVENCAO: A principal intervengdo agronomica adotada foi a cobertura (em inglés,
topping). Condigdes estressantes como, fatores ambientais e poda, podem aumentar a sintese e o
acumulo de canabinoides. A fopping foi realizada cortando o broto principal das plantas de Cannabis
a 40 cm do topo das plantas, realizado aos 40 dias ap6s a semeadura em campo aberto. Dados
climaticos foram registrados diariamente, temperatura média més de maio 18,4°C, junho 24,8°C, julho
25,5°C, agosto 25,7°C O delineamento experimental utilizado foi o de parcelas subdivididas, contendo
trés repeticdes. Os fatores testados foram, parcelas principais contendo as duas cultivares de canhamo
europeu Fedora 23 e Futura 75 e subparcelas com os tratamentos topping e sem tratamento (non-
topping). A amostragem das plantas foi realizada na época da colheita, em 14 de agosto de 2019,
quando os tricomas da inflorescéncia mudaram de branco para branco leitoso. Amostras de 10 plantas
foram selecionadas casualmente das fileiras do meio das parcelas, e cortadas acima do nivel do solo.
Cinco amostras de plantas colhidas foram submetidas a medi¢do do teor de CBD em inflorescéncias
frescas de Cannabis usando o equipamento GemmaCert (GemmaCert Ltd., Israel) e apds as
inflorescéncias frescas foram secas em estufa a 60 °C por 48 horas e pesadas para determinar a matéria
seca da inflorescéncia. Os dados experimentais foram submetidos a analise estatistica de acordo com
o delineamento de parcelas subdivididas. As diferencas entre as médias foram separadas usando o teste
Least Significant Difference (LSD). Todas as comparagdes foram feitas no nivel de significancia de

5%.
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GRUPO CONTROLE: O grupo sem tratamento (rnon-topping) funcionou como o grupo
controle, sendo comparado com o grupo que recebeu a intervencgao (topping).

DESFECHO: A aplicacdo com o tratamento fopping exerceu um efeito significativo e positivo
tanto no teor de canabinoide quanto nos atributos de rendimento das flores (p<0,05). Nas cultivares
testadas, o teor de CBD (%) foi significativamnete maior nas plantas cobertas (topping) do que nas
ndo cobertas (non-topping), sendo Futura 75 coberta: 2,32% vs. ndo coberta: 1,9% e Fedora 23 coberta:
2,2% vs. ndo coberta: 1,7%. Nas plantas cobertas (fopping)os valores de produtividade total de matéria
seca (MS) das inflorescéncias foram significativamente maiores (206,3 g/planta em Futura 75 ¢ 156,3
g/planta em Fedora 23) do que nas plantas ndo cobertas (non-topping) (179,7 ¢ 131,8 g/planta em 'utura
75 e Fedora 23). O niimero de inflorescéncias foi maior em plantas cobertas (fopping), o que ¢ atribuido
ao alto niimero de brotos secundarios que se desenvolvem apos a remogao do broto principal (poda).

POPULACAO: O estudo de Mishchenko et al. (2022) utilizou sementes de variedade USO
31, canhamo industrial monoico (Cannabis sativa L.) do tipo centro-europeu. O experimento foi
realizado em campo em uma regido que apresentou um clima temperado/continental com tendéncia a
ser mais quente e seco. A estagdo de cultivo analisada vai de abril (inicio da primavera) a setembro
(final do verdo e inicio de outono), a colheita ocorre na maturacdo (BBCH 89) ¢ a fase de debulha
(thrashes), que representa a maturacao biologica. A pesquisa de campo, que durou de 2016-2019 foi
realizada no nordeste da Ucrania.

INTERVENCAO: Uso de reguladores de crescimento exogenos (fitohorménios e vitaminas),
sendo um dos objetivos do estudo avaliar o resultado de reguladores de crescimento exdgenos sobre o
conteudo de canabinoides. Para avaliar a viabilidade de efeitos epigenéticos sob a influéncia de
reguladores de crescimento, sementes maduras foram coletadas de plantas tratadas. Estas sementes
foram entdo semeadas novamente (sown again) no quarto ano (2019) para que os descendentes fossem
analisados quanto ao seu contetido de canabinoides. As condi¢des climaticas oscilaram no periodo do
experimento podendo assim avaliar de forma ampla o contetdo de compostos canabinoides. A
substancia 6-benzilaminopurina (BAP), fitohormonio do grupo das citocinas foi identificado como o
regulador de crescimento mais eficaz para aumentar o CBD. O contetido de compostos canabinoides
foram determinados por um cromatdgrafo gasoso. A andlise estatistica utilizou o teste da diferenca
menos significativa (LSD) e o teste t de Student, com significincia estatistica determinada no nivel de
p <0,05.

GRUPO CONTROLE: Grupo controle sem tratamento para fins de comparagdo com as

plantas que receberam tratamento com reguladores de crescimento exdgenos.
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DESFECHO: O tratamento com a citocinina BAP foi o regulador de crescimento mais
eficiente para aumentar o teor de CBD. A concentragdo de CBD nas plantas tratadas com BAP
(0,2654%) ¢ significativamente superior ao valor médio encontrado no grupo nao tratado (controle)
(0,1271%). Do ponto de vista dos efeitos epigenéticos, uma dire¢do promissora para aumentar o nivel
de canabinoides ndo psicotropicos € o tratamento de plantas vegetativas com citocinina BAP, sendo
que a concentragao de CBD nos descendentes de plantas tratadas com este regulador resultou no teor
de (0.2540%) significativamente superior ao valor médio encontrado no grupo nio tratado, controle
(0,1323%). Sob a influéncia do BAP, o maior contetido de compostos canabinoides (incluindo o CBD)
manifestou-se de forma estavel durante cada um dos trés anos de processamento (2016-2018). Essas
alteragdes foram herdadas por pelo menos uma geracao de descendentes.

POPULACAO: O estudo de Campbell et al. (2019) utilizou um conjunto diversificado de 13
cultivares de canhamo industrial (Cannabis sativa L.), estas cepas ndo sdo consideradas ricas em CBD,
originarias da Europa e da Asia. As cultivares CS 45; Eletta Campana 45y; Tiborszallasi 46 sdo didicas
e as demais cultivares sdo monoicas, Carmaleonte 45; Diana 45; Monoica 46 ; Fédora 17; Félina 32;
Férimon 12; Futura 75; Santhica 27; Bialobrzeskie 52; USO 31 Ukraine. O estudo em campo no qual
resultou na analise do CBD foi no Colorado, Estados Unidos, em Fort Collins, no qual esatremos
analisando neste estudo. A duragdo entre o plantio e a colheita foi medida como dias até a Duracao da
Maturidade (DTM). A média de dias até a maturidade foi de 116 dias para o tratamento de irrigacao
limitada ("seco") e 117 dias para o tratamento totalmente irrigado ("tmido").

INTERVENCAO: Utilizar diversas cultivares (genétipos) para o plantio em dois tipos de
tratamento de irrigagdo para testar germoplasma importado da Europa e da Asia. O estudo avalia como
os efeitos genéticos entre as cultivares, efeitos dos ambientais e interagcdes gendtipo x ambiente (GEI)
influenciam caracteristicas como o teor de canabinoides como o THC e o CBD. A disponibilidade de
agua foram um fator ambiental importante manipulado no experimento. Em Fort Collins, foram
utilizados dois tratamentos de irrigagdo, através de um sistema de irrigacao por aspersao linear aérea,
sendo "Irrigacdo limitada" (seco) e “Totalmente irrigado" (imido), as cultivares foram replicadas
quatro vezes no experimento. Em Fort Collins, foi utilizado um delineamento latinizado em fileiras e
colunas. Os perfis e quantifica¢do de canabinoides foram analisados por UHPLC/ acoplado em detector
de arranjo fotodiodos (PDA), utilizando 10 cm superiores das flores femininas, foram coletadas trés
plantas aleatorias por parcela, na maturidade. A varidncia (ANOVA) foi utilizada para definir os efeitos
adequados ao genoétipo, ambiente e GEI por regressao linear.

GRUPO CONTROLE: O estudo compara o desempenho das cultivares entre si e em

diferentes condi¢des de manejo hidrico
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DESFECHO: O estudo resultou em teor médio de CBD total: 2,24% em condi¢des de irrigagado
completa ("umido") e 1,43% em condic¢des de irrigacao limitada ("seco"). A relacdo entre a maturidade
(fenologia) e a produgdo de Canabidiol (CBD) ¢ de uma correlagdo positiva e significativa (p<0,001).
Isso significa que, de modo geral, as cultivares de canhamo que apresentam floracdo tardia (ou seja,
levam mais dias para atingir a maturidade) tendem a produzir maiores teores de CBD total. O ntimero
de dias até a maturidade, Days To Maturity" (DTM) foi significativamente correlacionado com o teor
total de CBD. O coeficiente de correlagao de Pearson (r) entre DTM e CBD total foi de 0,86, indicando
uma relacdo positiva. A relagao gendtipo x ambiente (GEI) ndo foi significante para o aumento do
CBD. A variancia percentual da caracteristica explicada pela interacdo G x E foi de apenas 1,7% Isso
sugere que as cultivares, em geral, mantiveram suas classificagdes relativas de producdo de CBD nos
diferentes ambientes testados (irrigacdo limitada e irrigacdo completa), demonstrando estabilidade em
relacdo a essa interagdo. O gendtipo foi o fator de longe mais importante, explicando 82,7% da variagao
no contedo de CBD (p<0,001). Para alcangar um teor especifico de CBD, a sele¢@o da cultivar ¢ a
decisdo mais importante. Embora a interacao (GEI) ndo tenha sido significativa, o modelo de regressao
detectou efeitos significativos do ambiente (p<0,001) para o CBD total. No entanto, a magnitude desse
efeito foi pequena, com apenas 6% da variagdo atribuida a efeitos ambientais. O DTM teve uma
correlagdo negativa com o rendimento de graos (r=—0,53), indicando que, em geral, cultivares que
demoraram mais para amadurecer produziram menos grdos. Em resumo, a falta de significancia da
interagdo Gendtipo x Ambiente (GEI) para o CBD total indica que as diferencas observadas no teor de
CBD entre as cultivares sdo predominantemente determinadas pela genética especifica da planta, e ndo
pela forma como a cultivar reage de maneira inica a um ambiente especifico (como a irrigagao).

POPULACAO: O estudo de Giupponi et al. (2020) utilizou cepa de Cannabis sativa L.
Kompolti uma variedade de canhamo industrial didica desenvolvida na Hungria. As estacas foram
retiradas da planta pistilada parental. O estudo foi realizado na Italia, durante a estacdo de cultivo de
2018, em duas localidades da regido do Piemonte do norte da Italia.

INTERVENCAO: Clones da variedade Kompolti foram cultivadas em dois ambientes
ecoldgicos distintos — montanha e planicie, com a finalidade de avaliar o impacto desta condicao
ambiental na composicdo quimica (canabinoides) das inflorescéncias. Para garantir que as diferencas
observadas nos metabolitos secundarios fossem devidas unicamente as condi¢des ecologicas
relacionadas a altitude, os clones uniformes foram cultivados em vasos com um substrato uniforme. O
material das inflorescéncias de cada clone foi amostrado cinco vezes para realizar as andlises. A

quantifica¢do de canabinoides utilizou a média de quatro amostras bioldgicas e foram analisados por
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HPLC com bomba quaternaria. Para a comparacdo entre dois grupos utilizou-se teste t de Student
bicaudal. Um valor de p menor que 0,05 foi expressivo estatisticamente.

GRUPO CONTROLE: O estudo comparou os resultados das plantas cultivadas nas planicies
com as plantas cultivadas nas montanhas.

DESFECHO: O CBDA foi o canabinoide mais abundante, com concentragdes
significativamente maiores nas amostras de montanha (p<0,01) em relagdo a planicie. Embora o
processo natural de descarboxilagdo do CBDA em Canabidiol (CBD) ocorra sob a agdo do calor e da
luz, a localizagdo geografica do cultivo (montanha versos planicie) nao influenciou significativamente
a descarboxilagdo do CBDA na producdo de CBD nas amostras estudadas. A cepa Kompolti tem
predisposic¢do para ter floracao prolongada no final do verdo/inicio do outono, quando as temperaturas
médias didrias sdo moderadamente mais altas, pode ter levado a uma conversao parcial do CBDA em
sua forma neutra (CBD) em ambos os locais.

Os estudos inclusos apresentaram resultados significativos no aumento de CBD, havendo
variagoes quando comparados entre as cultivares e interven¢ao do mesmo estudo. Em Cockson et al.
(2020) o tratamento realizado na cultivar BaOx (alto teor de CBD) na dose intermediaria de P
ocasionou maior aumento na concentracdo de CBD total se comparada com as doses mais altas de P
que produziram uma planta mais ramificada, com peso floral maior. Nem sempre a maior dose
nutricional ¢ a melhor dose para promover o aumento da sintese dos metabolitos secundarios (Troncoso
et al. 2022). No estudo de Poniatowska et al. (2022) a aplicacdo de doses maiores N, resultou em
aumento significativo de CBD nas cultivares, Futura 75 e KC Dora. Existem estudos que expdem que
um aumento no teor de macronutrientes minerais pode produzir um aumento na producdao de
inflorescéncias e fitocanabinoides (Shiponi, S.; Bernstein, N., 2021). No estudo de Senkyrik et al.
(2023) com aplicag@o do antagonista de auxina PEO-IAA, houve aumento significativo de CBDA na
cultivar rica em CBD, Tatanka Pure CBD esse estudo foi considerado no trabalho por ser um
fitocanabinoide precursor de CBD, que através da descarboxilagdo no processo de extragdo pode se
tornar rica em CBD e a aplicagdo de PEO-IAA no meio de cultura apresentou importante resultado
pois ndo afetava a expressdo génica relativa (RGE) de genes canabinoides e no estudo Mishchenko et
al. (2022) aplicacdo citocinina BAP, resultou em um aumento significativo de CBD e nas suas
descendéncias também (epigenética). Ambas intervengdes alteram os hormoénios auxina e citocina
respectivamente e com isto estimulam o desenvolvimento de brotos laterais (Crispim Massuela, D. et
al., 2022). No estudo de Garcia-Tejero, et. al. (2020) a cultivar Sara (rica em CBD) apresentou um
aumento significativo de CBD em PD1 e PD3, sendo que no estudo de Garcia-Tejero, et al., (2019),

com outra cultivar, Ermes, também rica em CBD também teve aumento de CBD em PD1 e PD3
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corroborando para a importancia da escolha do genétipo rico em CBD para praticas agronomicas em
ambientes controlados. No estudo Kotiranta et al. (2024) a manipulagdo estratégica do espectro de luz
LED (vermelho: vermelho distante) resultou em um aumento de inflorescéncia e de CBD no tratamento
ALTO R:FR (razdo de 11) em cultivar Finola (rica em CBD). Segundo Lefsrud, M. G.; Kopsell, D. A.;
Sams, C as lampadas de LED possibilitam apresentar comprimentos de onda especificos, facilitando a
pesquisa sobre o impacto do comprimento de onda na produgao de metabolitos secundarios. No estudo
de Folina et al. (2020) o topping realizado na cultivares Fedora 23 e Futura 75 resultou em um aumento
significativo do aumento de inflorescéncias e do CBD. Segundo Verma, N.; Shukla, S., (2015) a poda
¢ uma intervengdo comum na Cannabis para aumentar a producdo de inflorescéncias e induzir
alteragdes hormonais que ocasionam mudangas metabolicas. No estudo de Campbell ez. al. (2019) a
selecdo de 13 cultivares e manejo hidrico, resultou em um aumento significativo de CBD em irrigacdo
completa. A relagdo entre a maturidade tardia e a produ¢do de CBD foram significativas, isto podem
ter interferido no resultado diferente de Caplan, D.; Dixon, M.; Zheng, Y. (2019), no qual ao contrario
a restri¢ao hidrica aumentou o rendimento de CBD por estresse. No estudo de Giupponi et al. (2020)
houve um aumento significativo de CBDA no cultivo em regido montanhosa, esse estudo foi
considerado no trabalho por ser um fitocanabinoide precursor de CBD, que através da descarboxilacao
no processo de extracdo pode se tornar rica em CBD. Segundo Jin, D. et al. (2020) em seu estudo
deduziu que as plantas cultivadas em regides com maior altitude e temperatura exibiram maior
densidade e tricomas aumentados. O estudo limitou-se & busca por artigos de acesso aberto. Além

disso, ndo houve ampliacdo das bases de dados consultadas, o que impossibilitou a exaustdao da busca.

4 CONCLUSAO

O nosso estudo mostrou que a falta de andlise do CBD em 10 estudos excluidos e 10 estudos
sem melhoramento do CBD corrobora com a informagdo que faltam estudos para melhorias na
producao de CBD. A producao aumentada de inflorescéncia nem sempre ¢ indicativo de aumento de
CBD. O objetivo da plantagdo deve ser bem definido, pois a producao de semente e inflorescéncia
pode se dar de forma opostas na maturagdo da planta. As cultivares de genotipos ricos em CBD parece
apresentar resultados mais significativos no aumento de CBD quando das intervengdes, por isso a
escolha do gendtipo rico em CBD ¢ um caminho mais acertado na producao de CBD para fim
medicinal. Para maior €éxito no aumento do CBD sem o aumento do THC ¢ primordial a escolha da

cepa Quimiotipo III para fim medicinal.
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