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SOMMAIRE FAITS SAILLANTS

Faits saillants * Les récents développements biotechnologiques dans le
domaine du cannabis ouvrent la porte a la production de
cannabinoides par biosynthése dans des micro-
organismes plutot que de recourir a leur extraction dans
les plants. Les avantages pour l'industrie en termes de
co(t, de rapidité, d'efficacité et de qualité de production

pourraient influencer massivement le marché du cannabis.

La production de cannabinoides
par biosynthése dans des
micro-organismes

La biosynthese de cannabinoides :
pourquoi s'en préoccuper?

Réglementation applicable

e |l existe plus d'une centaine d'autres cannabinoides moins
connus que le THC et le CBD qui sont retrouvés a des
concentrations beaucoup plus faibles dans le plant de
cannabis. La biosynthese dans les micro-organismes
pourrait faciliter la production de ces cannabinoides et
ainsi soulever des enjeux de concentration totale en
composés psychoactifs si ceux-ci sont ajoutés dans des
produits du cannabis (p. ex. comestibles, concentrés).

Implications pour la santé publique

Précisions méthodologiques

e Beaucoup d'incertitudes persistent quant aux effets sur la
santé de la plupart des cannabinoides et plus
particulierement ceux présents a I'état de trace.

e La reglementation actuelle sur le cannabis n'exclut pas la
possibilité de produire des cannabinoides par un autre
moyen que par la culture de plants, sans toutefois
encadrer spécifiquement la production et la distribution
des cannabinoides ainsi produits.
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e La commercialisation de cannabinoides rares
pourrait attirer de nouveaux consommateurs
en raison des prix concurrentiels et de la
publicité sur les différents attraits de ceux-ci.

e |l est essentiel de surveiller la mise en marché
de cannabinoides produits par biosynthése
dans des systemes alternatifs tels que les
micro-organismes, étant donné les limites
d'encadrement concernant leur production et
leur distribution ainsi que les effets sur la
santé.

La production de cannabinoides
par biosynthése dans des micro-
organismes

Bien que la biosynthese se définisse plus
largement par la production de molécules par
une cellule vivante (1), ce terme sera utilisé tout
au long de ce document pour désigner toute
biotechnologie permettant de produire des
cannabinoides par des organismes vivants sans
avoir recours a la culture de plants de cannabis.

Cette fiche porte sur les cannabinoides produits
par biosynthése dans des micro-organismes,
sans considérer les cannabinoides synthétiques.

L'objectif de ce document est de dresser un
portrait sommaire de cette technologie
nouvellement appliquée au domaine du
cannabis, et de rapporter les différents enjeux
que pourrait entrainer la commercialisation de
cannabinoides produits par biosynthese dans
des micro-organismes. Un examen de la
reglementation applicable a également été
réalisé et les limites d’encadrement ont été
identifiées. Finalement, les implications pour la
santé publique sont discutées. Cette fiche est

destinée a I'ensemble des professionnels de la
santé et acteurs de santé publique concernés
par |I'usage de cannabis.

La biosynthese dans des systemes d'expression
hétérologue’ est un processus qui consiste a
modifier génétiquement un type de micro-
organisme (levures, bactéries, algues) dans
I'objectif de produire des composés
biologiquement actifs. Depuis plusieurs années,
les entreprises pharmaceutiques utilisent cette
biotechnologie dans la production de composés
d'intérét. L'exemple le plus connu de molécule
ainsi produite a grande échelle est I'insuline
recombinante, apparue sur le marché en 1982
pour traiter le diabete (2).

Les avancées technologiques rapides des
dernieres années dans le domaine du cannabis
découlant entre autres de sa Iégalisation dans
plusieurs juridictions, ont permis d'adapter ce
processus pour produire des cannabinoides. A
I'aube de 2022, plus d’'une vingtaine
d’'entreprises travaillaient sur la recherche, le
développement et la commercialisation de
cannabinoides produits par biosynthese dans
des levures, des bactéries ou des algues (3-5).

La possibilité de produire des cannabinoides par
biosynthese dans les micro-organismes a été
démontrée en 2019 par des chercheurs de
I'Université de Berkeley en Californie. La
manipulation génétique de la levure
Saccharomyces cerevisiae leur a permis de
produire a la fois du delta-9-
tétrahydrocannabinol (THC) et du cannabidiol
(CBD), les deux principaux composés du
cannabis (6). En modifiant certains genes de la
levure et en en insérant une douzaine d'autres

T Le terme hétérologue signifie : qui est composé d'éléments différents; dérivé de plusieurs especes. Oxford dictionary of
biochemistry and molecular biology. Oxford University Press; 2006.
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provenant, entre autres, de la plante de
cannabis, I'équipe de recherche a créé un
systeme capable d'effectuer toutes les réactions
impliquées dans la synthese des cannabinoides
(7). Ceux-ci, contrairement aux cannabinoides
synthétiques, sont produits avec une structure
et une fonction exactement identiques a ceux
retrouvés a |'état naturel.

Bien que certaines améliorations au systéeme
aient été nécessaires pour parvenir a une
production a I'échelle industrielle, ces travaux de
I'équipe de recherche de I'Université de Berkeley
ont montré que des micro-organismes modifiés
peuvent produire efficacement des
cannabinoides. Depuis lors, plusieurs micro-
organismes ont été utilisés pour biosynthétiser

des cannabinoides (bactéries, levures, algues);
chacun présentant son lot de complexité
affectant I'efficacité de production (8).

Un apergu du processus général de biosynthese
par des micro-organismes est présenté dans la
figure ci-apres. Des détails additionnels sont
présentés par d'autres auteurs (8-12).

Bien que les cannabinoides produits par
biosynthese par des micro-organismes soient
identiques a ceux retrouvés a |'état naturel,
plusieurs enjeux peuvent étre soulevés quant a
I'introduction de cette technologie dans le
domaine du cannabis. En effet, I'émergence de
cette nouvelle méthode de production est
susceptible de modifier le portrait du marché et
de l'industrie dans les prochaines années.

Apercu simplifié de la biosynthése de cannabinoides par des micro-organismes

¥
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Identification des séquences d’ADN des génes codants pour
les enzymes impliquées dans la voie de biosynthése des
cannabinoides d'intérét dans la plante de cannabis.

Les séquences d’ADN sont insérées dans un vecteur qui est
ensuite introduit dans des micro-organismes tels que des
levures ou des bactéries.

Les micro-organismes modifiés génétiquement sont capable
d’effectuer de fagon coordonnée toutes les réactions
chimiques permettant de produire des cannabinoides a
I'intérieur de bioréacteurs.

Les cannabinoides d'intérét ainsi produits sont identiques a
ceux retrouvés a |'état naturel, c’est-a-dire avec la méme

structure moléculaire et les mémes fonctions.

Inspiré de : InMed Pharmaceuticals
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La biosynthése de cannabinoides :
pourquoi s'en préoccuper?

La méthode la plus couramment utilisée
actuellement pour la production de
cannabinoides est |'extraction a partir d'un plant
de cannabis. Les techniques d'extraction sont
colteuses et nécessitent beaucoup de temps.
Les concentrations obtenues sont tres variables
d'un lot a l'autre et dépendent en grande partie
des concentrations relatives de chacun des
cannabinoides dans le plant (3, 8). La
biosynthése des cannabinoides dans des micro-
organismes présente plusieurs avantages pour
I'industrie par rapport aux méthodes de
production dans le plant de cannabis (3, 4,

8, 13).

Le premier c'est qu'elle permet de synthétiser
n‘importe quel cannabinoide dans la mesure ou
la voie métabolique menant a la synthese de
celui-ci est connue (14). L'évolution rapide des
outils de biologie moléculaire a permis
I'identification des genes codant pour les
enzymes impliquées dans les différentes étapes
de la biosynthese de plusieurs cannabinoides
présents a |'état de trace dans les plants de
cannabis (12). En effet, bien que le THC et le
CBD soient les deux cannabinoides les plus
connus, plus d'une centaine de cannabinoides
ont déja été identifiés dans le cannabis (15).

Il serait donc possible de produire a grande
échelle des cannabinoides rares normalement
présents a des taux inférieurs a 1 % dans le
plant de cannabis, et pour lesquels les
processus d'extraction traditionnels sont
inefficaces pour une production a grande
échelle (3, 4, 8, 13, 16, 17).

Institut national de santé publique du Québec

Un autre avantage est qu'une fois optimisée a
I'échelle commerciale, la production par
biosynthese dans des micro-organismes est peu
colteuse, beaucoup moins que les procédés de
culture et d'extraction nécessaires pour obtenir
le méme produit a partir d'un plant de cannabis
(3, 16). La production par biosynthése dans des
micro-organismes peut étre réalisée en continu
comparativement a la croissance plus lente des
plantes et aux longs cycles de récolte. De plus,
la production par biosynthése dans des micro-
organismes, contrairement a la culture
traditionnelle de plants, nécessite moins
d’'espace, moins d'eau et moins d'énergie (3).
Elle offre également une reproductibilité et une
pureté accrue des cannabinoides produits, ce
qui est impossible a obtenir avec I'extraction
dans les plants, qui sont soumis a plusieurs
variations environnementales (conditions
météo, parasites, etc.) (3, 4, 13, 16). L'utilisation
de micro-organismes plutot que de plantes
élimine les besoins en pesticides et réduit les
risques de contamination lors des processus de
culture et d'extraction (fongique, chimique,
meétaux lourds, etc.). Des firmes ceuvrant dans le
domaine des conseils financiers dans différents
secteurs tels que les sciences de la vie et les
soins de santé, en collaboration avec des
spécialistes du secteur du cannabis, estiment
que le colt de production de 1 kg de CBD
obtenu par biosynthese dans des micro-
organismes serait d'environ 1000 $ tandis que la
méme quantité de CBD produit par extraction a
partir de cannabis colterait 5000 $ (5, 16, 18).
Aucun détail sur le calcul de cet écart nest
cependant fourni. Il est également important de
garder en téte que les colts des techniques
d’extraction sont a la baisse depuis les dernieres
années étant donné les avancées
technologiques. Il est donc possible que cet
écart soit moins élevé a I'heure actuelle (19).
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Toutefois, les avantages en termes de co(t de
production sont plus évidents pour les
cannabinoides rares, difficiles a isoler vue leur
présence a |'état de trace.

Selon la documentation disponible
publiquement, les entreprises
biotechnologiques semblent pour le moment
s'intéresser principalement a la production de
THC, CBD, CBG (cannabigérol), CBC
(cannabichromene), CBN (cannabinol), CBT
(cannabitriol) et THCV
(tétrahydrocannabivarine), soit pour leurs
propriétés thérapeutiques potentielles ou pour
leurs effets psychoactifs (4, 5, 13). Toutefois,
étant donné la nature concurrentielle dans le
secteur du cannabis, plusieurs entreprises
choisissent de ne pas divulguer les détails
relatifs a leurs procédés, ce qui limite la
possibilité d'obtenir un portrait actuel complet
de l'industrie (4).

Considérant les éléments présentés
précédemment, cette méthode de production
pourrait étre privilégiée a I'avenir par l'industrie,
et ainsi modifier considérablement le portrait
des produits offerts. Des cannabinoides
normalement présents dans les produits du
cannabis a I'état de trace et aux propriétés mal
connues pourraient désormais se retrouver a
des concentrations significatives dans de
nouveaux produits de cannabis.

Toutefois, beaucoup d'incertitudes persistent
quant aux effets sur la santé de la plupart des
cannabinoides moins connus que le THC et le
CBD. Plusieurs sont encore a I'étude, certains
démontrant d'ailleurs un potentiel psychoactif
(20, 21). C'est le cas par exemple du trans-A9-
tetrahydrocannabiphorol (A9-THCP) récemment
découvert en quantité trace dans le cannabis,

qui serait 33 fois plus actif que le THC vis-a-vis
du récepteur cannabinoide CB1 (22). Comme les
cannabinoides possedent tous le potentiel
d’agir sur le systeme endocannabinoide, on
peut s'attendre a des effets additifs ou
synergiques entre ces composés. Le principe de
précaution devrait étre appliqué en attendant le
développement des connaissances scientifiques
sur ces composés. A notre connaissance aucun
essai clinique n'a été réalisé ou n'est
actuellement en cours avec des cannabinoides
spécifiquement produits par biosynthese
permettant d'évaluer les effets sur la santé.

Réglementation applicable

Au Canada, la production, la distribution et la
consommation du cannabis a des fins médicales
et non médicales sont encadrées par la Loi sur
le cannabis. A travers cette loi, le gouvernement
fédéral a édicté des regles minimales, les
provinces et territoires pouvant ajouter d'autres
regles en fonction de leurs réalités, dans la
mesure ou cela ne vient pas nuire a la
réalisation de I'objet de la loi fédérale (23).

L'article 3 de I'annexe 1 de la Loi sur le cannabis
n‘exclut pas la possibilité de produire des
cannabinoides identiques aux
phytocannabinoides contenus dans les plants
de cannabis par des méthodes autres que par la
culture de plants (24). D'autre part, la licence de
transformation standard délivrée par Santé
Canada autorise la production de cannabinoides
par biosynthése dans des micro-organismes
(25). Aucun texte de loi mentionnant
I'interdiction d'ajout des cannabinoides issus de
la biosynthése dans des produits du cannabis
n'a été identifié dans la reglementation fédérale.
Toutefois, cette derniere exige que les niveaux
de THC, THCA, CBD et CBDA soient analysés
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dans les produits du cannabis et indiqués sur
leurs étiquettes, sans mention pour les autres
cannabinoides (26).

Par ailleurs, au Québec, d'apres le Reglement
déterminant d'autres catégories de cannabis qui
peuvent étre vendues par la Société québécoise
du cannabis (SQDC) et certaines normes
relatives a la composition et aux caractéristiques
du cannabis (27) :

e |'ajout dans les produits du cannabis de
composants, autres que le THC, visant a
amplifier les effets psychologiques
intoxicants du cannabis est interdit. On
entend par effet psychologique intoxicant du
cannabis, I'effet euphorisant ou le « high »
percut aprés la consommation du cannabis.

Le terme « composants » fait notamment
référence aux cannabinoides autres que le
delta-9-tétrahydrocannabinol (THC), tels que le
delta-8-tétrahydrocannabinol (delta-8-THC), le
Cannabinol (CBN), le Tétrahydrocannabivarine
(THCV), lesquels procureraient aussi un effet
psychologique intoxicant ou de synergie avec le
THC. lIs ne pourraient donc pas étre ajoutés au
cannabis dans le but d'amplifier ce type d'effet.

D’apres le méme reglement, « la concentration
de THC présente dans le cannabis, a I'exception
des produits de cannabis comestibles, ne doit

pas dépasser 30 % poids par poids (p/p) » (27).

A notre connaissance, aucun réglement n'a
encore été édicté au Canada ou au Québec en
vue d’'encadrer de maniere spécifique la
production et la distribution des cannabinoides
rares issus de la biotechnologie. Etant donné
I'émergence rapide de cette industrie en
Amérique du Nord, et le fait que la
reglementation fédérale autorise la production

Institut national de santé publique du Québec

des cannabinoides par biosynthese dans des
micro-organismes sans interdire leur ajout dans
les produits du cannabis, on retrouve déja sur le
marché |égal canadien des produits renfermant
du CBG issu de la biotechnologie. En effet, une
entreprise a récemment mis sur le marché les
premiers produits issus de la biosynthese, des
bonbons gélifiés « gummies » a la saveur ananas
carambole, renfermant du THC (10 mg) et du
CBG (5 mg) (28). Ces produits sont déja
disponibles en Alberta, en Colombie-
Britannique, au Manitoba, en Ontario et en
Saskatchewan. Au Québec, la SQDC a affirmé ne
pas envisager pour le moment la
commercialisation de ces produits, en raison du
fait que son mandat selon la Loi est de vendre
des produits issus des plants de cannabis (29).

Implications pour la santé
publique

Les récents développements biotechnologiques
dans le domaine du cannabis ouvrent la porte a
la biosynthése dans des micro-organismes de
cannabinoides normalement retrouvés a |'état
de trace dans les plants de cannabis et trop
colteux a extraire et a concentrer. Bien que ces
développements puissent avoir des
répercussions positives dans le domaine
pharmacologique et diminuer les risques de
contamination, il est Iégitime de s’interroger sur
les conséquences que cette technologie
pourrait avoir si des cannabinoides moins
connus étaient rendus disponibles.

Une plus grande accessibilité a une gamme plus
variée de produits (en termes de composition)
et a moindre co(t pourrait entrainer une
augmentation de leur consommation et nuire a
I'objectif de la Loi qui est d'assurer la vente de
cannabis dans une perspective de protection de
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la santé, sans favoriser le recrutement de
nouveaux consommateurs (30). De plus, les
stratégies marketing de l'industrie qui
consistent a mettre de I'avant les propriétés
médicinales de ces cannabinoides moins connus
pourraient donner I'impression aux usagers que
ceux-ci sont inoffensifs pour la santé, et
pourraient favoriser le recrutement de nouveaux
consommateurs en quéte d'automédication
pour pallier divers maux. C'est I'exemple du
THCV qui est présenté dans un article paru dans
une revue scientifique reconnue comme étant
une substance ayant des propriétés
thérapeutiques contre les troubles compulsifs
de suralimentation, et comme alternative au
THC offrant le méme effet euphorisant, mais
sans fringale (13).

De plus, étant donné que la reglementation
actuelle n'exige pas la quantification et
I'affichage d'autres cannabinoides que le THC et
le CBD, la présence d'autres cannabinoides en
quantité significative dans les produits du
cannabis pourrait soulever un enjeu en matiere
de transparence pour les consommateurs. En
effet, le contenu total en cannabinoides dans un
produit devrait pouvoir étre connu. Cela
permettrait également un meilleur contrdle et
une surveillance adéquate du contenu des
produits pour s'assurer que ceux-ci demeurent
sécuritaires.

Les recherches existantes sur les cannabinoides
rares sont pour l'instant peu nombreuses,
principalement en raison de la difficulté a les
isoler de la plante. La possibilité de produire
spécifiguement de maniere abordable des
cannabinoides normalement présents a I'état
trace devrait encourager la recherche et le
développement de connaissances scientifiques
afin d'évaluer les mécanismes moléculaires et

les effets physiologiques de ces molécules. Le
manque d’'encadrement en ce qui a trait a la
commercialisation de ces cannabinoides rares
dont les propriétés et les effets sur la santé ne
sont pas encore suffisamment connus pourrait
avoir des conséquences négatives pour la santé
des consommateurs. Advenant le cas ou ces
produits se retrouveraient sur le marché
québécois, il serait pertinent d'envisager la
surveillance d'indicateurs associés a leur
intoxication incluant les appels au Centre
antipoison du Québec (CAPQ) et les visites aux
urgences.

Il est donc essentiel de surveiller la mise en
marché des produits contenant des
cannabinoides biosynthétisés (a la SQDC ou
ailleurs au Canada) ainsi que les pratiques de
production, de promotion et d'affichage de
I'industrie.

Précisions méthodologiques

La présente fiche synthése a été réalisée par le
biais d'une recherche documentaire dans la
littérature scientifique et grise. La recherche
dans la littérature scientifique a été effectuée le
13 septembre 2021 dans les bases de données
Medline et Embase a partir de mots clés
associés aux concepts de « biosynthése »
bioengineer*, biosynthes* et biotechnolog*,
heterologous, laboratory, metabolic combinés
avec un des termes suivants (engineer*,
produc*, synthes*, fermentation*) et de

« cannabinoides » (cannabinoid*,
phytocannabinoid*).

Pour suivre les tendances actuelles, la recherche
a été limitée aux dix derniéres années, aux
documents rédigés en frangais ou en anglais et
aux revues de littérature. Cette fiche ne portant
que sur la biosynthese de cannabinoides dans
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des micro-organismes, les publications portant
sur la production de cannabinoides
synthétiques étaient exclues. Au total,

huit revues de littérature, sans évaluation
formelle de la qualité, mais révisées par les pairs
ont été consultées pour la rédaction de la
présente fiche. La méme stratégie a également
été lancée le 22 novembre 2021 dans la base de
données Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CCRCT), mais la recherche n'a
pas permis d'identifier de littérature
supplémentaire.

Un survol des articles jugés pertinents issus de
la littérature grise a été fait afin de relever les
avancées récentes de l'industrie ainsi que les
avantages et inconvénients de cette
technologie. Pour ce faire, le moteur de
recherche Google a été consulté en utilisant les
mémes concepts définis lors de la recherche de
littérature scientifique. La recherche s'est
effectuée en francais et en anglais, puis en
précisant la recherche a des documents PDF afin
d'affiner les résultats. Dans chacune des

Institut national de santé publique du Québec

requétes, les cinquante premiers résultats ont
été évalués pour inclusion. Des articles publiés
dans des journaux scientifiques reconnus,
n'ayant pas été repérés dans la revue de
littérature scientifique ou des documents
publiés par des réseaux ou regroupements de
chercheurs dans le domaine, ont été retenus

(n = 3). De plus, afin de donner un portrait du
marché potentiel et par manque de données sur
le sujet, des rapports de I'industrie (provenant
par exemple du domaine des conseils financiers,
des secteurs tels que les sciences de la vie et les
soins de santé, des spécialistes du secteur du
cannabis) ont été retenus malgré les limites
relatives a ce type de document (n = 4).

Les sites Web d’organismes d'intérét ceuvrant
dans le domaine de I'usage de substance ou en
santé publique ont été interrogés afin de vérifier
la présence de littérature sur le sujet. Cette
stratégie n'a pas permis d'identifier de
documentation supplémentaire.

Finalement, le cadre légal du cannabis a été
recherché par le biais des sites legaux du
gouvernement du Canada et du Québec.
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