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iSradimas skirtas farmacinéms kompozicijoms, turing&ioms aktyvuotos-potencijuotos formos antikiino prie$
#mogaus kanabinoidinj receptoriy ir aktyvuotos-potencijuotos formos antikiino prie$ S$-100 baltyma, skirtoms
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TECHNIKOS SRITIS

ISradimas skirtas farmacinéms kompozicijoms, kurios gali blti panaudotos
nutukimo ir susijusiy metaboliniy sutrikimy gydymui ir gydymui nuo priklausomybés

nuo psichoaktyviy medziagy, konkre¢iai — nuo nikotino.

TECHNIKOS LYGIS

Nutukimas yra dabar pripaZintas kaip létiné liga, kurig reikia gydyti, siekiant
sumazinti su juo susijusias sveikatai pavojingy riziky skaiciy. Susirlipinimas nutukimu
padidejo dél su tuo susijusiy sveikatai pavojingy riziky, jskaitant koronarine $irdies
liga, insultus, hipertenzijg, 2 tipo cukrinj diabetg, dislipidemija, miego apnéja,
osteoartrita, tulZies plslés liga, depresijg ir tam tikras veézZio formas (pvz.,
endometrinj, krties, prostatos ir gaubtinés Zarnos). Neigiamos sveikatai nutukimo
pasekmeés daro jj antrgja pagal dydj iSvengiamos mirties priezastimi Jungtinése
Amerikos Valstijose (Zr. McGinnis M, Foege W H, ,Actual Causes of Death in the
United States®, JAMA, 270, 2207 12 (1993)).

Manoma, kad kiino svorio sumazinimas 50-10% gali i§ esmés pagerinti
metabolines reikSmes, tokias kaip gliukozes kiekj kraujyje, kraujospidj ir lipidy
koncentracijas.

Dabartiniu metu prieinami receptiniai vaistai vir§svorio reguliavimui i§ esmés
sumazina svorj, sukeldami sotumg arba sumazindami maistiniy riebaly jsisavinima.
Sotumas sukeliamas, padidinant norepinefrino, serotonino ar abiejy sinaptinius
lygius. PavyzdZiui, serotonino receptoriaus potipiy 1B, 1D ir 2C ir 2-adrenerginiy
receptoriy stimuliavimas sumazina maisto suvartojima, reguliuojant sotumg (Zr. Bray
GA, ,The New Era of Drug Treatment. Pharmacologic Treatment of Obesity:
Symposium Overview” Obes. Res., 3 (suppl 4), (1995)). Adrenerginiai agentai (pvz.,
dietilpropionas, benzfetaminas, mazindolis ir fenterminas) veikia, moduliuodami
centrinius norepinefrino  ir dopamino receptorius, skatindami katecholamino
atpalaidavima. Senesni adrenerginiai svorio metimo vaistai (pvz., amfetaminas,
metamfetaminas ir femnetrazinas), kurie stipriai jsijungia j dopamino kelius, nera
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daugiau rekomenduojami dél rizikos jais piktnaudZiauti Fenfluramino ir
deksfenfluramino, kurie yra serotonerginiai agentai, naudojami reguliuoti apetita,

daugiau vartojime apskritai néra.

Del ry$kiai iSreik§to Salutinio poveikio ir iSsivystanCios Zalingos
priklausomybeés, atsirandancios dél psichoaktyviy medZiagy vartojimo, vis dar néra
centrinj poveikj turin¢io efektyvaus ir saugaus vaisto. Tokiu bldu, vis dar yra poreikis
efektyvesniam ir saugesniam terapiniam nutukimo ir susijusiy metaboliniy sutrikimy

gydymui ar prevencijai.
Be nutukimo, taip pat yra poreikis gydyti priklausomybe nuo medziagy.

Priklausomybé nuo tabako atspindi svarbiausig iSvengiamg negalavimy ir
miréiy masy visuomeneéje prieZastj, atsakinga uz tukstancius mir€iy per metus. Puse
visy rikaliy mirs nuo ligy, tiesiogiai susijusiy su tabako vartojimu, o daugelis rikaliy
kentés nuo padidéjusio sergamumo. Mazdaug 15 milijony rukaliy stengiasi mesti
rike, bet tik vienam milijonui i$ jy kiekvienais metais pasiseka mesti rukius.

Cigaretés dimas turi daug kompleksiniy medziaguy, i$ kuriy svarbiausia yra
nikotinas, kuris yra medziaga, sukelianti rikaliy priklausomybe. Yra patvirtintos kelios
farmakoterapijos, skirtos gydyti priklausomybe nuo tabako. Jy tarpe yra nikotino
pakeitimo guma, pleistru, nosies purskikliu ar inhaliatoriumi terapijos. Benikotininés
farmakologinés terapijos sukurtos kaip bidas gydyti nuo priklausomybés nuo
nikotino. Galimus reagentus sudaro nikotino blokavimo terapija, vaistai, veikiantys
serotonergine neurotransmisijg, antidepresantai, anksiolitikai, klonidinas ir kvépavimo
taky jutikliy pakeitimas (Rose, 1996; ir Cinciripini ir kt., 1998 Oncology 12: 249-256).
Nikotino blokavimo terapija (taip pat vadinama nikotino receptoriy antagonistais)
naudoja junginius, kurie okupuoja nikotino receptorius, tokiu bldu susilpnindami
atsaka, gaunama, vartojant tabaka (Clarke, 1991, Br. J. Addict. 86: 501-505).

Kanabinoidiniai receptoriai priklauso Igstelées membranos receptoriy,
priklausan€iy G baltymu sujungty receptoriy superSeimai, klasei. Kanabinoidiniai
receptoriai aktyvuojami trimis pagrindinémis ligandy grupémis: (a) endokanabinoidais
(pagamintiems Zinduoliy kiino), (b) augaliniais kanabinoidais (tokiais kaip THC,
pagamintiems kanapiy), ir (c) sintetiniais kanabinoidais (tokiais kaip HU-210, pirma
kartg susintetintas 1988 metais i§ (1R,5S-mirtenolio). Siy kanabinoidy poveikis

pasireiSkia prisijungimu prie membranos Igsteléje esanéiy kanabinoidiniy receptoriy.
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Endokanabinoidai dalyvauja daugelyje fiziologiniy ir patofiziologiniy procesy. Iki Siol
daugelis vaisty, vartojamy saveikai su endokanabinoidine sistema, iSgaunami i$
kanapiy. Kanapés tapo populiariausia Zaliava tokiy produkty, kaip marihuana ir

hasisas, ir jos reguliarus vartojimas gali sukelti priklausomybe.

Du kanabinoidiniai receptoriai yra apibfdinti: kanabinoidinis receptorius 1
(CB1), centrinis receptorius, randamas zinduoliy smegenyse ir periferiniuose
audiniuose, ir kanabinoidinis receptorius 2 (CB2), periferinis receptorius, randamas
tik periferiniuose audiniuose. CB1 receptorius yra dazniausiai randamas keliose
smegeny srityse, jskaitant limbine sistemg (amygdala, hipokampas), hipotalama,
didZiyjy smegeny Zieve, smegenéles ir bazinj ganglija. Junginiai, kurie yra vieno ar
keliy Siy receptoriy agonistai ar antagonistai, turi daug farmakologiniy poveikiy (Zr.,
pavyzdZiui, Pertwee, R. G., Pharmacology of cannabinoid CB1 and CB2 receptors,
Pharmacol. Ther., (1997) 74: 129-180, ir Di Marzo, V., Melck, D., Bisogno, T.,
DePetrocellis, L., Endocannabinoids: endogenous cannabinoid receptor ligands with
neuromodulatory action, Trends Neurosci. (1998) 21: 521-528).

Terapinis smarkiai praskiestos (ar ultra silpnos) formos antikiiny, potencijuoty
pagal homeopating technologijg, poveikis buvo atskleistas $ios patentinés paraiskos
autoriaus Dr. Olego |. Epshtein. JAV patente Nr. 7582294 atskleistas medikamentas,
skirtas gydyti gerybine prostatos hiperplazija  ar prostatita, paveikiant prostatos
specifinj antigeng (PSA) homeopatiskai aktyvuotos formos antikiinais.

S-100 baltymas yra rlgstinis citoplazminis baltymas, randamas nervy
sistemoje. Manoma, kad S-100 baltymas yra atsakingas uZ nerimo jausmg (Zr.
Ackermann ir kt., ST00A1- deficient male mice exhibit increased exploratory activity
and reduced anxiety-related response, Biochi. Biophys. Acta. 2006, 63(11): 1307-19;
Diehl ir kt., Long Lasting sex-specific effects upon behavior and S100b levels After
matemal separation and exposure to a model of post-traumatic stress disorder in
rats, Brain Res., 2007, 144:107-16).

Pastebeta, kad ultra-maZos S-100 baltymo antikliny dozes turi anksiolitinj,
antiasteninj, prieSagresinj, prieSstresinj, prieshipoksinj, priesi§eminj, neuroapsauginj
ir nootropinj aktyvuma (Zr. Castagne V. ir kt., Antibodies to S100 proteins have
anxiolytic-like activity at ultra-low doses in the adult rat, J. Pharm. Pharmacol. 2008,
60(3): 309-16; Epshtein O. 1., Antibodies to calcium-binding S100B protein block the

conditioning of long-term sesitization in the terrestrial snail, Pharmacol. Biochem.
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Behav., 2009, 94(1): 37-42; Voronina T.A. ir kt., Chapter 8. Antibodies to S-100
protein in anxiety-depressive disorders in experimental and clinical conditions. In
,Animal models in biological psychiatry‘, Ed. Kalueff A. V. N-Y, ,Nova Science
Publishers, Inc.“, 20086, pp. 137-152).

Todél vis dar yra poreikis naujy pageidaujamg terapinj poveik; turin€iy vaisty,
skirty gydyti kino vir§svorj ar nutukimg ir priklausomybe nuo medZiagy.

ISRADIMO ESME

Pagal vieng aspektg, Siame iSradime pateikta farmaciné kompozicija, turinti
aktyvuotos-potencijuotos formos antikling prie§ Zmogaus kanabinoidinj receptoriy.
Optimaliu atveju Zmogaus kanabinoidinis receptorius yra kanabinoidinis receptorius 1
(CB1). Manoma, kad $io iSradimo aspekto aktyvuotos-potencijuotos formos antiklinas
yra prie§ visg Zmogaus kanabinoidinj receptoriy 1. Konkredios sekos pateiktos
iSsamiame Sio iSradimo aprasyme. Manoma, kad aktyvuotos-potencijuotos formos
antikinas yra prie§ Zmogaus kanabinoidinio receptoriaus 1 polipeptido fragmenta.
Optimaliu atveju aktyvuotos-potencijuotos formos antiklinas yra C12, C30 ir C200
homeopatiniy tirpaly misinio pavidalo. Geriausiu atveju aktyvuotos-potencijuotos
formos antikiinas yra C12, C30 ir C200 homeopatiniy tirpaly misinio, impregnuoto |
kieta nesiklj, pavidalo. Manoma, kad aktyvuotos-potencijuotos formos antikiinas pries
Zmogaus kanabinoidinj receptoriy yra polikloninis antikinas. Antiklinas prie$
Zzmogaus kanabinoidinj receptoriy gali biti paruostas vienas po kito einanciais 100-
kartiniais praskiedimais, sujungiant kiekvieng tirpalg purtymu.

Pagal kitg aspekta, Siame iSradime pateiktas nutukimo ir susijusiy
metaboliniy sutrikimy gydymo badas, apimantis Sio iSradimo bet kurio realizavimo
varianto farmacinés kompozicijos paskyrima. Farmaciné kompozicija gali bati
paskirta pacientui kaip vienetiné ar dviejy vienety dozé nuo vieno karto per dieng iki

keturiy karty per diena. Ypatingai rekomenduotinas vartojimas du kartus per diena.

Pagal kitg aspekts, iSradime pateiktas priklausomybés nuo nikotino gydymo
bldas, apimantis Sio iSradimo bet kurio realizavimo varianto farmacinés kompozicijos
paskyrimg. Farmaciné kompozicija gali buti paskirta pacientui kaip vienetiné ar dviejy

vienety dozé nuo vieno karto per dieng iki keturiy karty per dieng. Ypatingai
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rekomenduotinas vartojimas du kartus per dieng.

Pagal kitg aspekta, iSradime pateiktas Zinduolio antropometriniy parametry
keitimo badas, kuris, tikétina, bus naudingas Zinduoliui, apimantis $io iSradimo bet
kurio realizavimo varianto farmacinés kompozicijos paskyrimg. Realizavimo variante
antropometrinis parametras yra liemens apimtis. Pagal vieng realizavimo variantg
antropometrinis parametras yra liemens apimties ir Ugio santykis. Pagal kitg
realizavimo variantg antropometrinis parametras yra liemens apimties ir kluby
apimties santykis. Pateikti jvairls variantai.

Pagal kitg aspekta, iSradime pateiktas zZinduolio kiino masés sumazinimo
bldas, apimantis Sio iSradimo bet kurio realizavimo varianto farmacinés kompozicijos
paskyrimg. Pagal vieng realizavimo variantg kiino masé yra sumazinama maziausiai
5 %. Pagal kitg realizavimo variantg kiino masé yra sumazinama maziausiai 10 %.
Pagal kitg realizavimo variantg kiino masé yra sumazinama maziausiai 15 %. Pagal
kita realizavimo variantg kino masé yra sumazinama maziau nei 15 %.

Pagal kita aspektg, iSradime pateiktas Zindulio kiino masés augimo
sumazinimo bidas, apimantis $io iSradimo bet kurio realizavimo varianto farmacinés
kompozicijos paskyrimg. Pagal vieng realizavimo variantg, klino masés augimas
sumazinamas maziausiai 10 %. Pagal kita realizavimo variantg kiino masés augimas

sumazinamas maziausiai 30 %.

Pagal kitg aspekts, iSradime pateiktas Zindulio maisto suvartojimo
sumazinimo palengvinimo bidas, kuris, tikétina, bus naudingas Zinduoliui, apimantis

Sio isradimo bet kurio realizavimo varianto farmacinés kompozicijos paskyrima.

Pagal kitg aspektg, iSradime pateikta farmaciné kompozicija, turinti
aktyvuotos-potencijuotos formos antiklino prie§ Zmogaus kanabinoidinj receptoriy ir
aktyvuotos-potencijuotos formos antikino prie§ S-100 baltymg. Pagal vieng
realizavimo variantg, antikinas prie§ S-100 baltymg yra antikiinas prie$ visg S-100
baltymg. S-100 baltymo sekos pateiktos priede. Optimaliu atveju, antikiinas prie$ S-
100 baltymg yra C12, C30 ir C200 homeopatiniy tirpaly, impregnuoty kietame
nesiklyje, misinio pavidalo. Farmaciné kompozicija pagal §j i§radimo aspektg gali
tureti antikno prie$ S-100 baltyma, kuris yra monokloninis, polikloninis ar nattralus
antiktinas. Optimaliu atveju, antik@inas prie§ S-100 baltyma yra polikloninis antikiinas.
Antiktinas prie§ S-100 baltymg gali bati paruoStas vienas po kito einangiais 100-
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kartiniais praskiedimais, sujungiant kiekvieng tirpalg purtymu.

Pagal kitg aspekta, iSradime pateiktas paciento, turingio priklausomybe nuo
psichoaktyviy medzZiagy, gydymo bldas, apimantis farmacinés kompozicijos,
turingios aktyvuotos-potencijuotos formos antikiino prie§ Zmogaus kanabinoidinj
receptoriy ir aktyvuotos-potencijuotos formos antiklino prie§ S-100 baltyma,
paskyrima. Optimaliu atveju, psichoaktyvi medzZiaga yra nikotinas. Optimaliu atveju,
$ios kompozicijos paskyrimas Zymiai palengvina gebéjimg mesti rikius, kg parodo
MPSS testo duomenys. Optimaliu atveju, Sios kompozicijos paskyrimas Zymiai
sumazina norg rukyti pas pacientus, turin€ius vidutine priklausomybe nuo nikotino,
iSmatavus pagal priklausomybés nuo nikotino Fagerstromo testg. Optimaliu atveju,
Sios kompozicijos paskyrimas Zymiai sumazina norg rikyti pas pacientus, turin€ius
sunkia priklausomybe nuo nikotino, iSmatavus pagal priklausomybés nuo nikotino
Fagerstromo testa.

Pagal kitg aspekta, iSradime pateikta farmaciné kompozicija, skirta panaudoti
gydymui paciento, turindio priklausomybe nuo psichoaktyviy medziagy, Si
kompozicija gaunama, paruoSiant a) potencijuotg tirpalg antikiino prie§ Zmogaus
kanabinoidinj receptoriy, ir b) potencijuotg tirpalg aktyvuotos-potencijotos formos
antiktino prie§ S-100 baltyma, kiekvienas paruoSiamas kiekvieno gauto tirpalo vienas
po kito einandiu pakartotiniu praskiedimu ir daugkartiniu vertikaliu supurtymu pagal
homeopatine technologijg ir, po to, arba sujungiant potencijuotus tirpalus, juos
sumaiSant, arba, alternatyviai, impregnuojant nesiklj Siuo kombinuotu tirpalu arbe
kiekvienu tirpalu atskirai.

Pagal kitg aspekta, iSradime pateikta farmaciné kompozicija, skirta panaudoti
nutukimo ar susijusiy metaboliniy sutrikimy gydymui, §i kompozicija gaunama,
paruosiant potencijuotg tirpala antikiino prie§ Zmogaus kanabinoidinj receptoriy,
paruostg kiekvieno gauto tirpalo vienas po kito einanciu pakartotiniu praskiedimu ir
daugkartiniu vertikaliu supurtymu pagal homeopatine technologijg ir, po to,
pasirinktinai impregnuojant nesiklj Siuo tirpalu.

TRUMPAS BREZINIY FIGORY APRASYMAS

Fig. 1 rodo ULD anti-CB1 ir subutramino poveikj kiino masés augimui ir
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maisto suvartojimui.
Fig. 2 rodo kiino masés kritimg, paskyrus ULD anti-CB1.

Fig. 3 rodo pacienty kiino maseés kritimg 5 % ir daugiau.

ISSAMUS ISRADIMO APRASYMAS

ISradimo teisine apimtis apibréZta su nuoroda j pridétus apibréZties punktus.
AtsiZzvelgiant j apibréZties punktus, Zemiau pateikta terminy informacija.

Cia naudojamas terminas ,antikiinas“ reiSkia imunoglobulina, kuris
specifiS8kai jungiasi prie konkregios erdvinés ar polinés kitos molekulés struktaros,
tokiu bldu papildydamas jg. ApibréZties punktuose minimi antiklinai gali turéti pilng
imunoglobuling arba jo fragmentg, gali biti nattiralGs, polikloniniai arba monokloniniai
ir gali turéti jvairias klasés ir izotipus, tokius kaip IgA, IgD, IgE, IgG1, IgG2a, IgG2b ir
1gG3, IgM ir t.t. Jy fragmentai gali turéti Fab, Fv ir F(ab'),, Fab' ir pan. Vienas
.antikinas® turi daugybe ,antikiny“.

Terminas ,aktyvuota-potencijuota forma“ arba, atitinkamai, ,potencijuota
forma“, atsiZvelgiant j &ia minimus antikinus, naudojamas i$reiksti bet kokio pradinio
antikiiny tirpalo homeopatinés potenciacijos produkts. ,Homeopatiné potenciacija“
reiSkia homeopatijos metody panaudojimg suteikti homeopatine potencijg pradiniam
atitinkamos medZiagos tirpalui. Tuo neapribojant, ,homeopatiné potenciacija“ gali
apimti, pavyzdZiui, kartotinius vienas po kito einang&ius tirpaly ruo$imus, juos dar
papildomai apdorojant iSoriskai, konkretiai — (mechani$kai) sukratant. Kitais
ZodzZiais, pradinis antikdino tirpalas yra nuosekliai pakartotinai skiedziamas ir
kiekvienas gautas tirpalas yra daug karty vertikaliai sukratomas pagal homeopatine
technologijg. Optimali antikGno pradinio tirpalo koncentracija tirpiklyje, geriausiu
atveju — vandens-etilo alkoholio miSinyje, svyruoja diapazone nuo 0,5 iki 5,0 mg/ml.
Tinkamiausias bUdas paruo$ti kiekvieng komponenta, t.y. antikiino tirpala, yra
panaudoti antik@iny pirminio matricinio tirpalo (motininés tinktdros) trijy vandens ar
vandens-alkoholio tirpaly, praskiestus, atitinkamai, 100'2, 100% ir 100%®° karty, misinj,
kiekvienas yra ekvivalenti§kas 100-kartiniams homeopatiniams tirpalams C12, C30 ir
C200. Homeopatinés potenciacijos pavydZiai yra aprasyti JAV patentuose Nr.
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7572411 ir 7582294. Terminas ,aktyvuota-potencijuota forma® naudojamas
apibréztyje, terminas ,ultra-maZos dozés“ naudojamas pavyzdZiuose. Terminas
Jultra-maZos dozes“ tapo terminu srityje, sukurtoje tyrinéjant ir naudojant
homeopatiskai praskiestas ir potencijuotas medZiagos formas. Terminas ,ultra-maza
doze* ar ,ultra-maZos dozés* suprantamas kaip visi$kai atitinkantis ir, pirmiausia,

sinonimiskas terminui ,aktyvuota-potencijuota forma“, naudojamam apibréztyje.

Kitaip tariant, antiklinas yra ,aktyvuotos-potencijuotos® ar ,potencijuotos”
formos, kuomet yra visi trys faktoriai. Pirma, antikino ,aktyvuota-potencijuota“ forma
yra paruo$imo proceso, primto homeopatijos srityje, produktas. Antra, antiklino
,aktyvuota-potencijuota“ privalo turéti biologinj aktyvuma, apibréZtg budais, priimtais
iuolaikineje farmakologijoje. Ir treia, biologinis aktyvumas, kurj rodo antikiino
~aktyvuota-potencijuota“ forma, negali biti paaiSkintas antikiino molekuline forma
galutiniame homeopatinio proceso produkte.

Pavyzdziui, aktyvuotos-potencijuotos formos antikGnai gali biti paruosti,
daug karty i$ eilés praskiedZiant pradinj izoliuota molekulinés formos antikiing, kartu
veikiant jj iSoriSkai, pavyzdziui, mechani$kai purtant. Taip pat gali bati atliekamas
iSorinis apdorojimas, skirtas sumazinti koncentracijg, pavyzdZiui, paveikiant
ultragarsu, elektromagnetiniu lauku ar kitais fizikiniais faktoriais. V. Schwabe leidinyje
.,Homeopatic medicines”, M., 1967, JAV patentai Nr. 7229648 ir 4311897 apraso
tokius procesus, kurie yra homeopatijos srities homeopatinés potenciacijos metodai.
Si procediira sukelia tolygy antikino pradinés molekulinés formos molekulings
koncentracijos mazéjimg. Procediira kartojama, kol gaunamas pageidaujamas
homeopatinis stiprumas. Kiekvienam atskiram antikinui reikalingas homeopatinis
stiprumas nustatomas, atliekant tarpiniy tirpaly biologinj testavimg pagal
pageidaujamg farmakologinj modelj. Nors tuo néra apribota, ,homeopatiné potencija“
gali apimti, pavyzdZiui, kartotinius vienas po kito einancius tirpaly sudarymus,
derinant su iSoriniu apdorojimu, konkre€iai — su vertikaliu (mechaniniu) purtymu.
Kitais ZodZiais, pradinis antikdno tirpalas yra apdorojamas, jj daug karty nuosekliai
praskiedZiant ir vertikaliai sukratant pagal homeopatine technologijg. Tinkamiausia
antiklino pradinio tirpalo koncentracija tirpiklyje, geriausiai — vandenyje ar vandens-
etilo alkoholio miSinyje, svyruoja nuo 0,5 ki 5,0 mg/ml. Tinkamiausia kiekvieno
komponento, ty. antiklino tirpalo paruo$imo procediira yra antiklny pirminio
matricinio tirpalo (motininés tinktdros) trijy vandens ar vandens-alkoholio tirpaly,
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praskiesty atitinkamai 100'2, 100* ir 100%® karty, kuris yra ekvivalentiskas 100-
kartiniams homeopatiniams tirpalams C12, C30 ir C200, panaudojimas. PavyzdZiai
kaip gauti pageidaujama stiprumg yra taip pat pateikti, pavyzdZiui, JAV patentuose
Nr. 7229648 ir 4311897. Procedira, taikoma &ia apradytai antikiny ,aktyvuotai

potencijuotai“ formai, yra smulkiau apraSyta Zemiau.

Yra daug kontraversi$kumo dél Zmoniy homeopatinio gydymo. Nors Siame
iSradime remiamasi priimtinais homeopatiniais procesais, skirtais gauti ,aktyvuotos-
potencijuotos” formos antikiinus, jis néra grindZziamas iSimtinai tik homeopatijos
poveikiu Zmonéms, siekiant jrodyti proceso aktyvuma. Sio iSradimo autoriaus buvo
netikétai atrasta ir pladiai pademonstruota priimtinuose farmakologiniuose
modeliuose, kad tirpalas, galiausiai gautas, daug karty praskiedziant antiklino
pradine molekuline forma, turi geriausia aktyvuma, nepriklausantj nuo antikiino
molekulinés formos pédsaky buvimo galutiniame tirpale. Cia pateikta antikdino
,aktyvuota-potencijuota® forma buvo pratestuota biologiniam aktyvumui nustatyti
priimtinuose farmakologiniuose modeliuose arba atitinkamais in vitro eksperimentais,
arba gyviinuose in vivo. Toliau pateikti eksperimentai jrodo tokiy modeliy biologinj
aktyvuma. Klinikinés studijos su Zmonémis, taip pat pateiktos Zemiau, inter alia jrodo,
kad aktyvumas, stebimas gyviinuose, yra gerai perduodamas Zmonéms. Studijos su
Zmonémis taip pat jrodo, kad €ia aprasyta ,aktyvuota-potencijuota“ forma gali bati
panaudota gydyti specifines Zmoniy ligas ar sutrikimus, kurie medicinos moksle
laikomi patologiniais.

Be to, minima ,aktyvuota-potencijuota“ antikiino forma apima tik tirpalus ar
kietus preparatus, kuriy biologinis aktyvumas negali biti paai$kintas antikino
molekulinés formos buvimu, i$liekancios i§ pradinio tirpalo. Kitais ZodZiais, kol yra
manoma, kad antikiino ,aktyvuota-potencijuota“ forma gali turéti antikino pradines
molekulinés formos pédsaky, tos srities specialistas negaléty patikimai priskirti
stebimo priimtinuose farmakologiniuose modeliuose biologinio aktyvumo likusiai
antikino molekulinei formai del ypa¢ Zemy antikino molekulines formos
koncentracijy, i§liekanciy po keliy praskiedimy. Kol isradimas néra apribotas jokia
konkrecia teorija, $io iSradimo antikiiny ,aktyvuotos-potencijuotos* formos aktyvumas
néra priskirtinas pradinei antikiino molekulinei formai. Geriausia yra antikiino
-aktyvuota-potencijuota“ forma skystame ar kietame pavidale, kuriame antikiino
molekulings formos koncentracija yra Zemiau priimtiny analitiniy bady, tokiy kaip
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kapiliariné elektroforezé ir dideliy slegiy skys€io chromatografija, aptikimo ribos.
Tinkamiausia yra antikiino ,aktyvuota-potencijuota“ forma skyscio ar kietame
pavidale, kuriame antikino molekulinés formos koncentracija yra Zemiau Avogadro
skaiCiaus. Terapiniy medziagy molekuliniy formy farmakologijoje yra priimta sukurti
nuo dozes priklausancig kreive, kurioje farmakologinio atsako lygis prieSpastatomas
aktyvaus vaisto, pateikiamo subjektui ar testuojamo in vitro, koncentracijai. Minimalus
vaisto lygis, kuris sukuria bet kokj aptinkamg atsaka, yra Zinomas kaip slenkstine
dozé. Yra ypa¢ manoma ir priimtina, kad antikdny ,aktyvuota-potencijuota“ forma turi
molekulinio antikiino, kurio koncentracija yra Zemiau antikiino molekulinés formos
duotame biologiniame modulyje slenkstinés dozés.

Terminas ,CB1 receptorius” yra jprastas Sioje srityje ir gali apimti natdraliai
esancius CB1 receptorius ir variantus bei jy modifikuotas formas. CB1 receptoriaus

$altinis gali buti bet kas, bet tipi$kai tai yra Zinduolis.

Terminas ,nutukimas” apibréZia svorio diapazong, kuris yra didesnis uzZ ta,
kuris jprastai laikomas sveiku tam tikram Ggiui. Nutukimo diapazonai nustatomi,
naudojant svorj ir mase apskaiciuoti skaiciy, vadinama ,kiino masés indeksu* (KMI).
Suauges Zmogus, kurio KMI yra tarp 25 ir 29.9, laikomas turingiu vir§svorio. Suauges
Zmogus, kurio KMI yra 30 ar daugiau, laikomas nutukusiu. KMI formulé yra tokia:

Svoris — (Ogis coliais) 2 x 703 = KM

KMI ne visuomet tiksliai atspindi nutukimo laipsnj. Daugelis studijy rodo, kad
vidiniy riebaly (vidinio nutukimo) pasiskirstymo laipsnis gali biti labiau susijes su
metabolinémis rizikomis, nei KMI. Pasirodo, kad vidiniy riebaly pasiskirstymo laipsnio
iSmatavimas yra svarbus ankstyvam paskesniy sveikatos sutrikimy nustatymui net ir
tarp normalaus svorio individy (S. D. Hsieh, H. Yoshinaga ir T. Muto, International
Journal of Obesity (2003) 27, 610-616. Zr. taip pat Price G. M., Uauy R., Breeze E.,
Bulpitt C. J., Fletcher A.E. (August 2006). "Weight shape, and mortality risk in older
persons: elevated waist-hip ratio, not high body mass index, is associated with a
greater risk of death” Am. J. Clin. Nutr. 84 (2): 449-60). Liemens apimtis ir liemens
apimties iSvestiniai indeksai, tokie kaip liemens-kluby santykis ir liemens-tgio
circumference and waist-to-height ratio of Hong Kong Chinese children, BMC Public

Health 2008, 8:324). Tokiu biidu, antropometriniy parametry, pavyzdziui, liemens

apimties, liemens-kluby santykio ir liemens-tgio santykio, matavimas yra, tikeétina,
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nutukimo laipsnio indikatorius.

Terminas ,liemens-kluby santykis” yra santykis tarp liemens ir kluby apimties.
Liemens-kluby santykis yra lygus liemens apiméiai, padalintai i§ kluby apimties.
Liemens-kluby santykis, didesnis nei 0,9 pas moteris ir 1,0 pas vyrus, yra susijes su
padidéjusia Sirdies kraujagysliy ligy rizika ir yra indikatorius gydyti nutukima. Idealiu
atveju motery liemens-kluby santykis turéty bati 0,8 ar maziau, vyry — 0,95 ar

maziau.

Terminas ,Zmogaus liemens-Gigio santykis“ yra nustatomas, Zmogaus
liemens apimtj padalinant i§ Zmogaus Ggio. Pas Zmones vir§ 40-ties liemens-iigio
santykis didesnis nei 0,5 yra kritinis; pas Zmones, kuriy amZius yra tarp 40-ies ir 50-
ies, kritiné reikSmeé yra tarp 0,5 ir 0,6; ir pas Zmones vir§ 50-ies kritinés reik§mes
prasideda nuo 0,6.

Terminas ,su nutukimu susije metaboliniai sutrikimai“ reigkia létines ligas,
kurias reikia gydyti, siekiant sumazinti padidéjusig rizika sveikatai, susijusig su
nutukimu, ir pavyzdiniai sutrikimai yra 2 tipo cukrinis diabetas, $irdies kraujagysliy
susirgimai ir hipertenzija, hiperlipidemija ir fibrinolitinés anomalijos.

Terminas ,Fagerstromo testas” reiskia standartinj priklausomybés nuo
nikotino testg, kuris yra testas, skirtas jvertinti priklausomybés nuo nikotino
intensyvuma (Zr. Heatherton, T. F., Kozlowski, L. T., Frecker, R. C., Fagerstrém, K.
O. The Fagerstrom test for Nicotine Dependence: A revision of the Fagerstrom
Tolerance Questionnaire. Br J Addict 1991; 86:1119-27). Testg sudaro trumpa
ataskaita, kuri jvertina priklausomybe nuo nikotino skalgje nuo 1 iki 10, kur 10 yra
didZiausias priklausomybés lygis.

Terminas ,nuotaikos ir fiziniy simptomy skale* (NFSS) reiskia skale, sukurtg
ankstyvaisiais 1980-aisiais, naudojamg jvertinti atsisakymo nuo cigaretés simptomus
((West R, Hajek P: Evaluation of the mood and physical symptoms scale (MPSS) to
assess cigarette withdrawal. Psychopharmacology 2004, 177(1-2):195-199).
Pagrindiniai NFSS elementai apima depresinés nuotaikos, irzlumo, nerimo,
susilpnéjusios koncentracijos ir alkio jvertinimg 5 baly skaléje ir potraukio rakyti
stiprumo ir laiko, praleisto rikant, jvertinima 6 baly skaléje.

Terminas ,hospitaliné nerimo ir depresijos skale* (HADS) reiSkia subjektyvig

skale, skirta nerimo ir depresiios Zenkly atskleidimui pas stacionarius ir
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ambulatorinius pacientuos (Zr. Zigmond, A. S., Snaith, R. P., The Hospital Anxiety
and Depression scale, Acta Psychiatr. Scand., 1983, T. 67, psl. 361-370).

Siame i$radime pateikta farmaciné kompozicija, skirta jos reikalingam
pacientui, turinti aktyvuotos-potencijuos formos antikiino prie§ Zmogaus kanabinoidinj

receptoriy.

Dar Siame iSradime pateikta farmaciné kompozicija, skirta jos reikalingam
pacientui, turinti aktyvuotos-potencijuos formos antikiino prie§ Zmogaus kanabinoidin;
receptoriy ir b) aktyvuotos-potencijuotos formos antiklino prie$ S-100 baltyma.

Farmaciné kompozicija pagal §j iSradimg gali biti skystame arba kietame
pavidale. Kiekviena i§ farmacinéje kompozicijoje esanéiy antikliny aktyvuoty-
potencijuoty formy yra paruosta i§ antiklno pradinés molekulinés formos
homeopatinéje srityje priimtinu badu. Pradiniai antikGinai gali bati monokloniniai ar
polikloniniai antikinai, paruoSrti Zinomais budais, pavyzdziui, kaip aprasyta
leidiniuose Immunotechniques, G. Frimel, M., “Meditsyna”, 1987, p. 9-33; “Hum.
Antibodies. Monoclonal and recombinant antibodies, 30 years after" pagal Laffly E.,
Sodoyer R., 2005. T. 14, N 1-2, psl. 33-55.

Manoma, kad farmacinés kompozicijos, skirtos gydyti nutukimg ir
priklausomybe nuo nikotino, skiriama po 6-8 tabletes per dieng. Pagal kitg varianta,
jos skiriama po 2 tabletes 3 kartus per diena. Dar pagal kitg varianta, jos skiriama po
4 tabletes 2 kartus per dieng. Dar pagal kitg varianta, jos skiriama po 1 tablete 6
kartus per dieng. Dar pagal kitg varianta, jos skiriama po 2 tabletes 4 kartus per
diena.

Monokloniniai antik@inai gali bati gauti, pavyzdZiui, hibridomy technologijos
btdu. Pradiné proceso stadija apima imunizacija, pagristg principais, jau sukurtais,
ruoSiant polikioninius antiserumus. Kiti darby etapai apima hibridiniy Iasteliy,
generuojanciy identiko specifiSkumo antikiiny klonus, gamyba. Jy atskiras
izoliavimas atliekamas, naudojamas tuos pagius badus, kaip ir polikloniniy
antiserumy gamyboje.

Polikloniniai antikiinai gali bati gauti per aktyvy gyvany imunizavima. Siam
tikslui tinkami gyvanai, pavyzdZiui, triusiai, gauna keletg atitinkamo antigeno — arba
Zmogaus kanabinoidinio receptoriaus, arba S-100 baltymo - injekcijy. Gyviny

imuniné sistema generuoja atitinkamus antikinus, kurie Zinomu bddu yra surenkami
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i$ gyviny. Si procedira leidZia paruosti monospecifinj turtingg antikiiny seruma.

Pageidaujant, serumas su antiklnais gali bati igrynintas, naudojant,
pavyzdZiui, giminingumo chromatografija, frakcionavima druskiniu nusodinimu ar jony
kaitos chromatografijg. Gautasis i§grynintas, praturtintas antikGnais serumas gali bati
panaudotas kaip pradiné medzZiaga antikiiny aktyvuotos-potencijuotos formos
paruo$imui. Tinkamiausia gautojo antikGno pradinio tirpalo koncentracija tirpiklyje,
geriausiai — vandenyje ar vandens-etilo alkoholio miinyje, svyruoja nuo 0,5 iki 5,0
mg/ml.

Tinkamiausia antikiiny aktyvuotos-potencijuotos formos ar antikiiny junginio
paruo§imo procedlira pagal §j iSradimg yra antikiiny pirminio matricinio tirpalo,
praskiesto atitinkamai 100", 100*° ir 100%° karty, kas yra ekvivalentiska
homeopatiniams tirpalams C12, C30 ir C200, trijy vandens-alkoholio tirpaly misinio
panaudojimas. Norint paruosti kietos formos doze, kietas nesiklis yra apdorojamas
pageidaujamu tirpalu, gautu per homeopatinj procesa. Norint paruosti kietos formos
doze i§ junginio pagal §j iSradima, neSiklio masé yra yra impregnuojama kiekvienu
tirpalu. Abu impregnavimo bidai yra tinkami paruosti pageidaujama junginio dozing
forma.

Pagal tinkamiausig realizavimo variantg, pradiné medzZiaga $io iSradimo
aktyvuotos-potencijuotos formos paruo$imui yra polikloninis 8 gyviiny gautasis
antikinas prie$ atitinkamag antigena, bitent — Zmogaus kanabinoidinj receptoriy ir
(arba) S-100 baltyma.

Kad bty gauta polikloniniy antikiiny prie§ Zmogaus kanabinoidinj receptoriy
aktyvuota-potencijuota forma, pageidaujamas antigenas gali biti jSvirk$tas kaip
imunogenas | laboratorinj gyviing, geriausiai — triuSius. Siekiant gauti polikloninius
antikGinus prie§ Zmogaus kanabinoidinj receptoriy, galima panaudoti visg Zmogaus
kanabinoidinio receptoriaus molekule. Si Zmogaus kanabinoidinio receptoriaus seka
(SEQ ID NO: 1) yra manoma esanti tinkamiausias antigenas:

SEQ ID NO: 1 ZMOGAUS CB1 RECEPTORIUS

Met Lys Ser Ile Leu Asp Gly Leu Ala Asp Thr Thr Phe Arg Thr
1 5 10 15
Ile Thr Thr Asp Leu Leu Tyr Val Gly Ser Asn Asp Ile Gln Tyr



16
Glu

31
Gln

46
Lys

61
Val

76
Glu

91
Glu
106
Val
121
Leu
136
Pro
151
Gly
166
His
181
Val
196
Ala
211
Arg
226
Trp
241
Asn
256
Ile
271

Leu

Asp

Lys

Met

Asn

Asn

Cys

Leu

Val

Ser

Ser

Arg

Thr

Ile

Ile

Thr

Cys

Asp

Leu

Ile

Phe

Thr

Ile

Glu

Phe

Ser

Leu

Tyr

Val

Lys

Ala

Asp

Val

Ile

Glu

Glu

Leu

Lys

Pro

Ala

Thr

Glu

Met

Leu

Cys

His

Tle

Asp

Ser

Arg

Thr

Ala

Lys

Thr

Phe

20
Gly

35
Leu

50
Gly

65
Glu

80
Asn

95
val
110
Thr
125
Val
140
Phe
155
Phe
170
Ser
185
Phe
200
Tyr
215
Arg
230
Ile
245
Leu
260

275
Ile

Asp

Thr

Asp

Phe

Ile

Leu

Leu

Ile

Ile

Val

Arg

Thr

Ile

Pro

Val

Gln

Leu

Val

14

Met

Ser

Asn

Tyr

Gln

Asn

Gly

Leu

Gly

Asn

Ala

Ser

Lys

Ile

Ser

Met

Tyr

Ala

Phe

Pro

Asn

Cys

Pro

Thr

His

Ser

Ser

Val

Ser

Ile

Ala

Ala

Val

Phe

Ala

Ser

Arg

Gln

Lys

Gly

Ser

Phe

Ser

Leu

Phe

Phe

Val

His

val

Val

Cys

Trp

Tyr

25
Lys

40
Gly

55
Leu

70
Ser

85
Glu
100
Gln
115
Thr
130
Arg
145
Ala
160
Ile
175
Leu
190
Gly
205
Arg
220
Val
235
Leu
250
Ser
265
Ile
280

Met

Leu

Ser

Val

Leu

Asn

Gln

vVal

Ser

vVal

Asp

Phe

Ser

Pro

Ala

Pro

Asp

Gly

Tyr

Gly

Pro

Pro

Ser

Phe

Leu

Leu

Leu

Ala

Phe

Lys

Leu

Leu

Phe

Leu

Ile

val

Ile
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Tyr

Phe

Ala

Ser

Met

Ala

Glu

Arg

Asp

His

Leu

Phe

Ala

Cys

Leu

Phe

Thr

Leu

Phe

Gln

Asp

Phe

Asp

Ile

Asn

Cys

Leu

Val

Gly

Leu

Tyr

Leu

Gly

Pro

Ser

Trp

30
Pro

45
Glu

60
Gln

75
Lys

90
Ile
105
Ala
120
Leu
135
Arg
150
Leu
165
Phe
180
Gly
195
Thr
210
Lys
225
Met
240
Trp
255
His
270
Val
285

Lys



286
Ala
301
Ser
316
Arg
331
Val
346
Ala
361
Lys
376
Thr
391
His
406
Pro
421
Ala
436
Lys
451
Asp
466

His

Ile

Pro

Leu

Ile

Thr

vVal

Ala

Leu

Asn

Ser

Thr

Ser

Ile

Asp

Ile

Met

Val

Asn

Phe

Asp

Asn

Thr

Ser

His

Ile

Gln

Leu

Val

Phe

Pro

Arg

Asn

Ala

vVal

Ala

290
Ala
305
His
320
Ala
335
Val
350
Tyr
360
Ala
375
Ile
395
Ser
410
Ser
425
Ala
440
Lys
455
Glu
470

Val

Thr

Arg

Val

Asp

Phe

Ile

Met

Met

Ser

Ile

Ala

15

Arg

Ser

Met

Leu

vVal

Cys

Tyr

Phe

Gly

vVal

Ala

Leu

472

Met

Glu

Asp

Ile

Phe

Ser

Ala

Pro

Asp

His

Lys

Ile

Asp

Ile

Ile

Gly

Met

Leu

Ser

Sexr

Arg

val

295
Gln
310
Gly
325

Axrg

340
Cys
355
Lys
370
Leu
385
Arg
400
Cys
415
Asp
430
Ala
445
Thr
460

SEQ ID NO: 2 ZMOGAUS CB2 RECEPTORIUS

Met Glu Glu Cys

1

Gly Leu Asp Ser

16

Pro Gln Lys Thr

31

Leu Ser Ala Leu

46

Trp
5
Asn
20
Ala
35
Glu

50

Val Thr Glu Ile Ala

10

Pro Met Lys Asp Tyr

25

Val Ala Val Leu Cys

40

Asn Val Ala Val Leu

55

Arg

Lys

Leu

Trp

Met

Cys

Ser

Glu

Cys

Ala

Met

Asn

Met

Thr

Tyr

Gly

Val

Ala

Gly

Asn

Leu

Lys

Gly

Leu

Glu

Ser

Gly

Ile

Leu

Leu
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Thr

Gln

Lys

Pro

Lys

Leu

Asp

Thr

His

Ser

Val

Ser

Leu

Leu

Ile

Gln

Val

Thr

Leu

Leu

Asn

Leu

Ala

Lys

Cys

Ser

Lys

Ser

Gly

Leu

300
Lys
315
Thr
330
Leu
345
Leu
360
Ile
375
Ser
390
Arg
405
Gln
420
His
435
Ile
450
Thr
465

Asp
15
Gly
30
Leu
45

Ser

60



Ser

61
Leu

76
Phe

91
Phe
106
Val
121
Arg
136
Leu
151
Tyr
166
Glu
181
Leu
196
His
211
His
226
Val
241
Ile
256
Thr
271
Met
286
Leu
301
His

316

His

Ala

Val

Leu

Tyr

Vval

Leu

Leu

Phe

val

Gln

Arg

Cys

Thr

Leu

Arg

Trp

Gln

Gly

Asn

Leu

Ser

Pro

Thr

Pro

Phe

Ile

Leu

Asp

Leu

Trp

Leu

Cys

Ser

Lys

Leu

Ala

Phe

Lys

Leu

Pro

Leu

Leu

Pro

Ala

Trp

Arg

Ala

Phe

Ser

Leu

Gly

Lys

Arg

65
Asp

80
His

95
Ile
110
Leu
125
Ser
140
Gly
155
Met
170
Leu
185
Phe
200
Lys
215
Gln
230
Lys
245
Pro
260
Asp
275
Ile
290
Glu
305
Cys
320

Arg

Phe

Val

Gly

Leu

Tyr

Ile

Gly

Ile

Leu

Ala

Val

Thr

val

Gln

Asn

Ile

vVal

16

Lys

Leu

Phe

Ser

Thr

Lys

Met

Trp

Pro

Phe

His

Pro

Leu

Leu

val

Ser

Arg

Arg

Pro

Ala

His

Val

Ala

Ala

Trp

Thr

Asn

Ser

Gln

Gly

Ala

Lys

Met

Ser

Gly

Ser

Ser

Gly

Thr

Ile

Leu

vVal

Cys

Asp

Gly

His

Met

Leu

Leu

Lys

val

Ser

Leu

Tyr

70
Val

85
Val
100
Met
115
Asp
130
Leu
145
Leu
160
Cys
175
Tyr
190
ITle
205
Val
220
Ala
235
Val
250
Met
265
Ala
280
Asn
295
Ala
310
Gly
325

Leu

vVal

Asp

Thr

Arg

Thr

Ser

Pro

Leu

Ile

Ala

Arg

Leu

Ala

Phe

Pro

His

Ser
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Phe TIle Gly

Phe

Ser

Phe

Tyr

Arg

Ala

Arg

Leu

Tyr

Ser

Met

Ala

His

Ala

vVal

His

Glu

Ala

Lys

Thr

Leu

Gly

Leu

Pro

Ser

Thr

Leu

Arg

val

Ser

Phe

Ile

Cys

Ala

Cys

Ala

Ala

Cys

Arg

Val

Cys

Trp

Tyr

Ser

Leu

Leu

Leu

Tyr

Leu

Lys

Ser

75
Ser

90
Val
105
Ser
120
Leu
135
Ala
150
Ser
165
Ser
180
Leu
195
Gly
210
Gly
225
Asp
240
Leu
255
Ala
270
Ser
285
Ala
300
Ala
315
Glu

330
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Glu Ala Pro Arg Ser Ser Val Thr Glu Thr Glu Ala Asp Gly Lys
331 335 340 345
Ile Thr Pro Trp Pro Asp Ser Arg Asp Leu Asp Leu Ser Asp Cys
346 350 355 360

Geriausiu atveju Zmogaus kanabinoidinio receptoriaus polipeptido
fragmentas yra naudojamas kaip imunogenas (antigenas) triusiy imunizavimui.
Siekiant gauti polikloninius antikinus, kad bidty gautas Zmogaus kanabinoidinio
receptoriaus polipeptido fragmentas, galima panaudoti Zmogaus kanabinoidinio
receptoriaus sintetinj peptidg kaip imunogeng (antigena). Tinkamos sekos (Zmogaus

CB1 receptorius) tokiems antigenams yra:

SEQID NO: 3

Gln Arg Gly Thr Gln Lys
310 315
Ser Ile Ile Ile
316 319

SEQ ID NO: 4

Glu Lys Leu Gln Ser Val Cys Ser Asp Ile Phe Pro His

258 260 265 270
Ile Asp Glu Thr Tyr Leu
271 275 276
SEQ ID NO: 5

Ile Gln Arg Gly Thr Gln Lys

309 310 315
Ser Ile Ile Ile His Thr Ser Glu Asp Gly Lys Val Gln Val Thr
316 320 325 330

Arg Pro Asp Gln Ala Arg Met
331 335 337



Ile

SEQID NO: 6

Ala His Ser His
301
Ser Ile Ile Ile
316
Arg Pro Asp Gln
331

SEQ ID NO: 7

Asp Thr Ser Ala
466

SEQ ID NO: 8
Thr

79

18

Ala Val Arg Met Ile Gln Arg
305 310
His Thr Ser Glu Asp Gly Lys
320 325
Ala Arg Met Asp Ile Arg Leu
335 340

Met
461
Glu Ala Leu
470 472

Glu Phe Tyr Asn Lys Ser Leu

80 85
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Gly Thr Gln

Val Gln Vval

Ala Lys Thr
344

Ser Val Ser

Ser Ser Phe

Glu Asn Glu Glu Asn Ile Gln Cys Gly Glu Asn Phe Met

91

Glu Cys Phe Met
106

SEQ ID NO: 9

Pro Leu Asp Asn
421

Ala Asn

436 437

95 100

Val L.eu Asn Pro Ser

110 114

Ser Met Gly Asp Ser Asp Cys
425 430

Leu His Lys

Lys
300
Lys
315
Thr
330

Thr
465

Lys

S0
Asp

105

Gln
420
His

435



Lys
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SEQID NO: 10
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Gly Thr Gln

312
Ser Ile Ile Ile His Thr Ser Glu Asp Gly
316 320 325
SEQ ID NO: 11
Met Thr Ala Gly Asp Asn Pro Gln Leu Val Pro Ala Asp Gln
62 65 70 75
vVal Asn Ile Thr Glu Phe Tyr Asn Lys Ser Leu Ser Ser Phe Lys
76 80 85 90
Glu Asn Glu Glu Asn Ile Gln Cys Gly Glu Asn Phe Met Asp Ile
91 95 100 105
Glu Cys Phe Met Val Leu Asn
106 110 112
SEQ ID NO: 12
Val Val Ala Phe Cys Leu Met
234 235 240
Trp Thr Ile Ala Ile Val TIle
241 245 247
SEQ ID NO: 13
Glu Phe Tyr Asn Lys Ser Leu Ser Ser Phe Lys
80 85 90
Glu Asn Glu Glu Asn Ile Gln Cys Gly Glu Asn Phe Met Asp Ile
91 95 100 105
Glu Cys Phe Met Val Leu Asn Pro Ser Gln Gln Leu Ala Ile Ala
106 110 115 120

Val Leu Ser Leu Thr Leu
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121 125 126
SEQ ID NO: 14
Asn Glu Glu Asn Ile Gln Cys Gly Glu
92 95 100
SEQ ID NO: 15
Gly Ser Pro Phe Gln Glu
55 60
Lys Met Thr Ala Gly Asp Asn Pro Gln Leu Val Pro Ala Asp Gln
61 65 70 75

Val Asn Ile Thr Glu Phe Tyr Asn Lys Ser Leu

76 80 85 86
SEQ ID NO: 16
Ala Tyr Lys
223 225
Arg Ile Val Thr Arg Pro Lys Ala Val Val Ala Phe Cys Leu Met
226 230 235 240
Trp Thr Ile Ala Ile Val Ile Ala Val Leu Pro Leu Leu Gly Trp
241 245 250 255
Asn
256

Pavyzdiné pradiniy polikloniniy antikliny prie§ Zmogaus kanabinoidinj
receptoriy paruosimo procedira aprasyta toliau. 7-9 dienos prie§ imant kraujo
meéginj, triuSiams suleidziamos 1-3 intraveninés pageidaujamo antigeno injekcijos,
siekiant padidinti poliklonioniy antikiiny lygj triusiy kraujyje. Po imunizavimo paimami
kraujo meéginiai nustatyti antikiny lygj. Paprastai maksimalus tirpaus antigeno
imuninés reakcijos lygis pasiekiamas per 40 — 60 dieny po pirmojo antigeno
jSvirk&timo. UZbaigus pirmajj imunizavimo ciklg, triuSiams suteikiamas 30 dieny

reabilitacijos periodas, po kurio atliekama pakartotiné imunizacija 1-3 intraveninémis
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injekcijomis.

Siekiant gauti antiserumg, turintj pageidaujamy antikiny, i§ triusiy
surenkamas imunizuotas kraujas ir patalpinamas | 50 ml centrifugos vamzdj.
Produkto kraujo kresuliai, suformuoti ant vamzdzio sieneliy, yra pasalinami medine
mentele, ir strypas |statomas | kreSulj vamzdZio centre. Po to kraujas yra
patalpinamas vienai nakdiai j Saldytuvg mazdaug -40 °C temperatiroje. Kitg dieng
kreSulys nuo mentelés yra pasalinamas, o likes skystis yra centrifuguojamas 10
minuciy 13000 apsisukimy per minute greiCiu. PavirSinis skystis yra tikslinis
antiserumas. Gautasis antiserumas paprastai yra geltonos spalvos. | antiserumg
pridedama 20 % NaNj; (pagal svorio koncentracijg) iki galutinés 0,02 %
koncentracijos ir saugoma prie§ panaudojimg suSaldytoje bukléje -20 °C
temperatlroje, arba be NaN; — -70 °C temperatlroje. Siekiant atskirti tikslinius

antiklinus prie§ Zmogaus kanabinoidinj receptoriy nuo serumo, tinkama $i kietosios
fazés absorbcijos seka:

10 ml triuSiy antiserumo du kartus praskiedziama 0,15 M NaCl, po to
pridedama 6,26 g Na;SO4, sumaiSoma ir inkubuojama 12-16 valandy 4 °C
temperatiroje. Nuosédos pasalinamos centrifugavimu, praskiedZiamos 10 ml fosfato
buferio ir dializuojamos prie§ tg patj buferj vieng naktj kambario temperatiroje.
Pasalinus nuoseédas, tirpalas paduodamas | DEAE celiuliozés kolonéle, subalansuotg
fosfato buferiu. AntikQino frakcija aptinkama, iSmatuojant eliuato optinj tankj 280 nm.

Izoliuoti neapdoroti antikiinai yra iSgryninami, naudojant giminingumo
chromatografijos bidda, prijungiant gautuosius antikiinus prie kanabinoidinio
receptoriaus, patalpinto ant netirpios chromatografijos terpés matricos su paskesniu
iSplovimu koncentruotais vandens drusky tirpalais.

Gautasis buferio tirpalas yra naudojamas kaip pradinis tirpalas
homeopatiniame praskiedimo procese, ruoSiant antikiiny aktyvuota-potencijuotg
forma. Optimali iSvalyty nuo antigeny triusiy polikloniniy antikiiny pries kanabinoidinj
receptoriy pradinio matricos tirpalo koncentracija yra 0,5-5,0 mg/ml, tinkamiausia —
2,0-3,0 mg/ml.

Specifinis smegeny S-100 baltymas, isreikitas neuronais ir glijos Iastelemis
(astrocitais ir oligodendrocitais), tiesiogiai ar per tarpusavio saveikas su kitais
baltymais, suzadina CNS keletq funkciy, skity palaikyti normaly smegeny
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funkcionavimg, jskaitant mokymosi ir atminties procesus, neurony augimg ir
gyvybinguma, metaboliniy procesy reguliavimg neurony audiniuose ir kt. Siekiant
gauti polikloniniy antikiiny prie§ specifinj smegeny S-100 baltyma, yra naudojamas
specifinis smegeny S-100 baltymas, kurio fizikinés ir cheminés savybés aprasytos M.
V. Starostin, S. M. Sviridov straipsnyje ,Neurospecific Protein S-100, Progress of
Modern Biology*, 1977, T. 5, psl. 170-178, paskelbtame M. B. Shtark knygoje ,Brain-
Specific Protein Antigenes and Functions of Neuron®, "Medicine", 1985; psl. 12-14.
Specifinis smegeny baltymas S-100 yra gaunamas i$ buliaus smegeny audinio
sekanciu budu:

buliaus smegeny audinj, uZSaldyta skystame azote, pavercia milteliais,
naudojant specialy malaneél;;

ekstrahuoja baltymus santykiu 1;3 (masé/taris), naudojant ekstrahuojant
buferj su homogenizavimu;

homogenatas pasildo 10 min. 60 °C temperatiiroje ir tuomet at$aldo ledo
vonioje iki 4 °C;
pa$alina termolabilius baltymus centrifuguojant;

amonio sulfatg frakcionavimg atlieka stadijomis su paskesniu nusodinty
baltymy iS§émimu;
frakcijg, turingig S-100 baltymo, nusodina, naudojant 100 % prisotintg amonio

sulfatg, esant pH iki 4,0; reikalinga frakcijg surenka centrifuguojant;

nuosédas iStirpina minimaliame buferio tdryje, turindio EDTA
(etilendiamintetraacto rligsties) ir merkaptoetanolio, nuosédas dializuoja dejonizuotu
vandeniu ir liofilizuoja;

po ragstiniy baltymy frakcionavimo seka chromatografija jony kaitos terpéje —
DEAE celiuliozéje DE-52 ir po to DEAE sefadekse A-50;

surinktos ir dializuotos frakcijos, kurios turi S-100 baltymo, yra padalijamos
pagal molekulinj svorj gelchromatografijos bidu per sefadeksg G-100;

iSgrynintas S-100 baltymas yra dializuojamas ir liofilizuojamas.
ISgryninto specifinio smegeny baltymo S-100 molekulinis svoris yra 21000 D.

Del dideliy asparagino i glutamino riigd¢iy koncentracijy, specifinis smegeny
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baltymas S-100 yra labai riigstinis ir uzima iSimtinai anodo padétj polikrilamido gelio,
kuris palengvina jo identifikavimg, elekiroendoosmozés nepertraukiamoje buferio

sistemoje metu.

Polikloniniai antikGnai prie§ S-100 baltymag taip pat gali blti gauti pagal
metodologijg, panasia | metodologija, skirta gauti kanabinoidiniy receptoriy
antikinus, naudojant adjuvantg. Visa S-100 baltymo molekulé gali biti panaudota

kaip imunogenas (antigenas) triusiy imunizavimui:

SEQ ID NO: 17 - galvijy S100B

Met Ser Glu Leu Glu Lys Ala Val Val Ala Leu Ile Asp Val Phe
1 5 10 15
His Gln Tyr Ser Gly Arg Glu Gly Asp Lys His Lys Leu Lys Lys

16 20 25 30
Ser Glu Leu Lys Glu Leu Ile Asn Asn Glu Leu Ser His Phe Leu

31 35 40 45
Glu Glu Ile Lys Glu Gln Glu Val Val Asp Lys Val Met Glu Thr

46 50 55 60
Leu Asp Ser Asp Gly Asp Gly Glu Cys Asp Phe Gln Glu Phe Met

61 65 70 75
Ala Phe Val Ala Met Ile Thr Thr Ala Cys His Glu Phe Phe Glu

76 80 85 90
His Glu

91 92

SEQ ID NO: 18 - Zmogaus S100B

Met Ser Glu Leu Glu Lys Ala Met Val Ala Leu Ile Asp Val Phe
1 5 10 15
His Gln Tyr Ser Gly Arg Glu Gly Asp Lys His Lys Leu Lys Lys
16 20 25 30
Ser Glu Leu Lys Glu Leu Ile Asn Asn Glu Leu Ser His Phe Leu
31 35 40 45
Glu Glu Ile Lys Glu Gln Glu Val Val Asp Lys Val Met Glu Thr

46 50 55 60
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Leu Asp Asn Asp Gly Asp Gly Glu Cys Asp Phe Gln Glu Phe Met

61 65 70
Ala Phe Val Ala Met Val Thr Thr Ala Cys
76 80 85
His Glu
91 92

SEQ ID NO: 19 - Zmogaus S100A1

Met Gly Ser Glu Leu Glu Thr Ala Met Glu
1 5 10
Phe His Ala His Ser Gly Lys Glu Gly Asp
16 20 25
Lys Lys Glu Leu Lys Glu Leu Leu Gln Thr
31 35 40
Leu Asp Ala Gln Lys Asp Val Asp Ala Val
46 50 55
Glu Leu Asp Glu Asn Gly Asp Gly Glu Val
61 | 65 70
Val Val Leu Val Ala Ala Leu Thr Val Ala
76 80 85
Trp Glu Asn Ser
91 94

SEQ ID NO: 20 - galvijy S100A1

Met Gly Ser Glu Leu Glu Thr Ala Met Glu
1 5 10
Phe His Ala His Ser Gly Lys Glu Gly Asp
16 20 25
Lys Lys Glu Leu Lys Glu Leu Leu Gln Thr
31 35 40
Leu Asp Ala Gln Lys Asp Ala Asp Ala Val

46 50 55
Glu Leu Asp Glu Asn Gly Asp Gly Glu Val
61 65 70

75

His Glu Phe Phe Glu

Thr

Lys

Glu

Asp

Asp

Cys

Thr

Lys

Glu

Asp

Asp

Leu

Tyr

Leu

Lys

Phe

Asn

Leu

Tyx

Leu

Lys

Phe

Ile

Lys

Ser

Val

Gln

Asn

Ile

Lys

Ser

Val

Gln

Asn

Leu

Gly

Met

Glu

Phe

Asn

Leu

Gly

Met

Glu

90

vVal
15
Ser
30
Phe
45
Lys
60
Tyr
75
Phe
90

Val
15
Ser
30
Phe
45
Lys
60
Tyr
75
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Val Val Leu Val Ala Ala Leu Thr Val Ala Cys Asn Asn Phe Phe
76 80 85 90
Trp Glu Asn Ser
921 94

Kad blty gautas antiserumas, paruo$iamas specifinis smegeny S-100
baltymas ar S-100 baltymy (antigeny) miSinys komplekse su metiliuotu jaucio serumo
albuminu kaip ne$anéiuoju agentu su pilnu Freundo adjuvantu ir pridedamas j i$skirtg
S-100 baltyma, kurio 1-2 ml yra jSvirk§¢iami laboratoriniam gyvinui — triu$iui po oda
nugaros srityje. 8-tg ir 15-t3 dieng atliekama pakartotiné imunizacija. 26-tg ir 28-tg

dieng paimamas kraujo méginys (pavyzdZiui, i§ venos ausyje).

Gautojo antiserumo titras yra 1:500 - 1:1000, jis sudaro vieng precipitino
juosta su nervinio audinio ekstraktu, bet nereaguoja su heterologiniy kiny
ekstraktais, ir sudaro vieng precipitino virSine tiek su grynu S-100 baltymu, tiek su
nervinio audinio ekstraktu, parodydamas, kad gautasis antiserumas yra °
monospecifinis.

Sio i$radimo antikiiny aktyvuota-potencijuota forma gali bati paruosta i$
pradinio tirpalo homeopatiniu patencijavimu, geriausiai — naudojant kiekvieno
ankstesnio tirpalo (pradedant pirminiu tirpalu) 1 dalies proporcinio koncentracijos
mazinimo vienas po kito einandiu praskiedimu neutralaus tirpiklio 9 dalyse
(deSimtainiam praskiedimui) ar 99 dalyse (100-kartiniam praskiedimui), ar 999 dalyse
(tikstantiniam praskiedimui) blda, pradedant nuo antikiino pradinio tirpalo
koncentracijos tirpiklyje, geriausiai — vandenyje ar vandens-etilo alkoholio miSinyje,
diapazone nuo 0,5 iki 5,0 mg/ml, derinyje su iSoriniu veikimu. Geriausiu atveju iSorinis
poveikis yra kiekvieno tirpalo daugkartinis vertikalus purtymas (dinamizacija).
Geriausiu atveju naudojami atskiri konteineriai kiekvienam paskesniam praskiedimui
ki pat pageidaujamo potencijos lygio ar praskiedimo faktoriaus gavimo. Sis bidas
pladiai taikomas homeopatijos srityje, Zr. pvz., V. Schwabe "Homeopathic
medicines”, M., 1967, psl. 14-29.

PavyzdZiui, norint paruosti 12 100-kartiniy praskiedimy (Zymimy C12), viena
antikiiny prie§ Zmogaus kanabinoidinj receptoriy pradinio matricinio tirpalo, kurio
koncentracija 3,0 mg/ml, dalis praskiedziama neutralaus vandens ar vandens-

alkoholio tirpiklio (geriausiai — 15 % etilo alkoholio) 99 dalyse ir po to daug karty (10
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karty ir daugiau) vertikaliai sukratoma, gaunat 1-ajj 100-kartinj praskiedimg (Zymimg
kaip C1). 2-asis 100-kartinis tirpalas (C2) gaunamas i$ 1-ojo 100-kartinio praskiedimo
C1. Si procedira pakartojama 11 karty, gaunant 12-ajj 100-kartinj praskiedimg C12.
Tuo bldu, 12-asis 100-kartinis praskiedimas C12 reiSkia tirpalg, gautg atlikus
pradinio antikiny prie§ Zmogaus kanabinoidinj receptoriy matricinio tirpalo, kurio
koncentracija 3,0 mg/ml, vienos dalies 12 nuosekliy praskiedimy 99 neutralaus
skiediklio dalyse skirtinguose konteineriuose, kuris yra ekvivalenti§kas 100-kartiniam
homeopatiniam praskiedimui C12. Panasios procediiros su atitinkamu praskiedimo
faktoriumi atliekamos gauti C30 ir C200 praskiedimus. Tarpiniai tirpalai gali bati
testuojami pagal pageidaujama biologinj modelj, siekiant patikrinti jy aktyvuma.
Geriausios Sio iSradimo antikliny aktyvuotos-potencijuotos formos yra kiekvienos
aktyvuotos-potencijuotos formos tirpaly C12, C30 ir C200 miSinys. Naudojant
aktyvios medziagos jvairiy homeopatiniy tirpaly (pirmiausia — 100-kartiniy) misinj kaip
biologiSkai aktyvaus skys¢io komponenta, kiekvienas kompozicijos (pvz., C12, C30,
C200) komponentas yra paruoSiamas atskirai pagal auk$c¢iau aprasytg proceddra, kol
gaunamas prieSpaskutinis praskiedimas (pvz., C11, C19 ir C199 atitinkamai), ir
tuomet kiekvieno komponento viena dalis pridedama j konteinerj pagal mi$inio
kompozicijg ir sumaiSoma su reikalingu tirpiklio kiekiu (pvz., 97 dalimis 100-kartiniam
praskiedimui).

Galima naudoti aktyvia medZiagg kaip jvairiy homeopatiniy praskiedimy,
pvz., deSimtainiy ir (ar) 100-kartiniy (D20, C30, C100 ar C12, C30, C50 ir t.t.), misinj,
kurio efektyvumas yra nustatytas eksperimentiskai, testuojant tirpalg pagal tinkamg

biologinj modelj, pavyzdZiui, pagal modelius, aprasytus $io i§radimo pavyzdZiuose.

Koncentracijos ar potencijavimo mazinimo metu vertikalus purtymas gali bati
pakeistas iSoriniu poveikiu ultragarsu, elektromagnetiniais laukais ar kitomis
panasiomis iSorinio poveikio procediromis, priimtinomis homeopatijos srityje.

Geriausiu atveju iSradimo farmaciné kompozicija gali biti skyséio ar kietos
dozés pavidalo. Kuomet farmaciné kompozicija susideda i§ dviejy antikiiny,
farmaciné kompozicija skystame pavidale turi dviejy antikiiny miginj, geriausiu atveju
— antikdny prie$ Zmogaus kanabinoidinj receptoriy aktyvuotos-potencijuotos formos
ir antikiny prie$ S-100 baltyma aktyvuotos-potencijuotos formos misinj santykiu 1:1.
Tinkamiausias skystas neSiklis yra vanduo arba vandens-etilo alkoholio miginys.

Sio isradimo farmacinés kompozicijos kietos dozés forma gali bati paruosta,
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impregnuojant kietg, farmaciSkai priimting nesiklj aktyviy komponenty vandens ar
vandens-alkoholio tirpaly aktyvuoty-potencijuoty formy misiniu. Kuomet farmaciné
kompozicija susideda i§ dviejy antikliny, aktyvis komponentai yra sumaiSomi,
pirmiausia, santykiu 1:1 ir naudojami skystame pavidale. Alternatyviai, neSiklis gali
bati impregnuotas nuosekliai kiekvienu reikalingu tirpalu. Tinkami abu impregnavimo
badai.

Geriausiu atveju, farmaciné kompozicija kietos dozés pavidalu paruosiama i$
farmaciskai priimtino neSiklio, kuris prie§ tai buvo prisotintas antiktiny aktyvuotos-
potencijuotos formos vandens ar vandens-alkoholio tirpalais, granuliy. Kieta dozé gali
bat bet kokios farmacijos srityje Zinomos formos, jskaitant tablete, kapsule, pastile ir
kt. Kaip neaktyvius ingredientus galima naudoti gliukoze, sacharoze, maltoze,
krakmolg, izomaltoze, izomaltg ir daugelj kity mono-, oligo- ir polisacharidy,
naudojamy vaisty gamybai, o taip pat auk3Ciau paminéty neakrtyviy farmaciniy
ingredienty miSinius su kitais farmaci$kai priimtinais ekscipientais, pavyzdZiui,
izomaltu, krospovidonu, natrio ciklomatu, natrio sacharinu, bevandene citrinos
ragstimi ir t.t., jskaitant lubrikantus, dezintegrantus, riSiklius ir daziklius. Tinkamiausi
nesSikliai yra laktozé ir izomaltas. Farmaciné vaisto dozé dar gali turéti standartiniy
farmaciniy ekscipienty, pavyzdZiui, mikrokristalinés celiuliozés ir magnio stearato.

Kietos formos dozés paruo$imo pavyzdys pateiktas Zemiau. Norint paruosti
kietg peroraling doze, 100-300 um laktozés granulés impregnuojamos antikliny prie$
Zmogaus kanabinoidinj receptoriy ir (ar) antikiiny prie§ S-100 baltymg aktyvuotos-
potencijuotos formos vandens ar vandens-alkoholio tirpalais santykiu 1 kg antikiino
tirpalo prie 5 ar 10 kg laktozes (1:5 ar 1:10). Impregnuojant, laktozés granulés yra
prisotinamos drégme pseudoverdanciajame sluoksnyje atitinkamame jrenginyje (pvz,
Hattlin GmbH gamybos ,Huttlin PilotLab“) ir véliau i§dziovinamos pasildyto oro srautu
Zemesnéje nei 40 °C temperatiroje. Tam tikras i§dZiovinty granuliy kiekis (nuo 10 iki
34 svorio daliy), prisotinty antikiiny aktyvuota-potencijuota forma, patalpinamas |
maiSytuvg ir maiSomas su 25-45 svorio dalimis neprisotintos grynos laktozés
(naudojamos, siekiant sumazinti kaStus ir supaprastinti bei pagreitinti technologin;
procesa, nesumazinant impregnavimo efektyvumo) kartu su 0,1-1 svorio daliy
magnio stearato ir 3-10 svorio daliy mikrokristalinés celiuliozés. Gautopji tablegiy
masé yra tolygiai iSmaiSoma ir tabletuojama sausu presavimu (pvz., Korsch-XL 400
tableciy presu), suformuojant nuo 150 iki 500 mg, geriausiu atveju — 300 mg, apvaliy
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tableCiy. Po tabletavimo gaunama 300 mg tablegiy, kurios yra prisotintos antikiiny
aktyvuotos-potencijuotos formos junginio vandens-alkoholio tirpalu (3,0-6,0 mg |
tablete). Kiekvienas junginio komponentas, panaudotas nesiklio impregnavimui, yra
100-kartiniy homeopatiniy praskiedimy, geriausiai — C12, C30 ir C200, miginio
pavidalo.

Nors i$radimas néra apribotas jokia konkredia teorija, manoma, kad é&ia
aprasytyjy antikiiny aktyvuota-potencijuota forma neturi antikino molekulines formos,
kurios kiekio pakakty pademonstruoti biologinj aktyvumag, priskirting tokia molekulinei
formai. Sio i§radimo farmacinés kompozicijos biologinis aktyvumas ir $io iSradimo
kombinuota farmaciné kompozicija yra plagiai apibadinti pridétoje apibreztyje.

Farmaciné kompozicija, turinti antikino prie§ Zmogaus kanabinoidinj
receptoriy aktyvuotg-potencijuotg forma, gali biti panaudota, paskiriant jos
pacientams, kenciantiems nuo nutukimo ir susijusiy metaboliniy sutrikimy.

Kaip parodyta pridetuose pavyzdZiuose, $io iSradimo antikiino aktyvuotos-
potencijuotos formas paskyrimas pasirei§kia kiino masés sumazinimu, kino masés
augimo sumazinimu, bendro nutukimo sumazinimu ir tuo, kad palengvina peréjima
prie maZesniy maisto kiekiy suvartojimo.

Pagal vieng realizavimo varianta, $iame iSradime pateiktas nutukimo ir
susijusiy metaboliniy sutrikimy gydymo bidas, paskiriant farmacinés kompozicijos,
turinCios antikiino prie$ Zmogaus kanabinoidinj receptoriy, geriausiai — kanabinoidinj
receptoriy 1, aktyvuotos-potencijuotos formos.

Pagal kit realizavimo varianta, $iame i$radime pateiktas lengvesnio
perejimo prie maZesniy suvartojamo maisto kiekiy bldas, taikytinas subjektui, kuris,
tiketina, gaus i§ to naudos, paskiriant farmacines kompozicijos, turingios antikiino
prieS Zmogaus kanabinoidinj receptoriy, geriausiai — kanabinoidinj receptoriy 1,
aktyvuotos-potencijuotos formos.

ISradimo realizavimo variante pateikti antropometriniy duomeny, pvz.,
liemens apimties, liemens ir kluby santykio bei liemens ir Ggio santykio keitimo biidai.
Pagal vieng realizavimo variantg, iSradime pateikti subjekto liemens apimties
sumazinimo bddai, kuriame bidas apima paskyrimg subjektui, kuriam to reikia, toki
farmacinés kompozicijos, turingios antikiino prie$ Zmogaus kanabinoidinj receptoriy
aktyvuotos-potencijuotos formos, kiekj, kuris biity efektyvus sumaZinti subjekto
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liemens apimtj. Pagal vieng realizavimo variantg, Zmogaus kanabinoidinis receptorius
yra Zmogaus kanabinoidinis receptorius 1. Pagal vieng realizavimo variantg, subjekto
liemens apimtis yra sumaZinta maziausiai 1 %. Pagal kitus realizavimo variantus,
subjekto liemens apimtis yra sumazinta maziausiai 1,5 %, 2 %, 2,5 %, 3 % ar 3,5 %,
palyginus su subjekto liemens apimtimi prie$ paskiriant farmacinés kompozicijos,
turinios antiklino prie§ Zmogaus kanabinoidinj receptoriy aktyvuotos-potencijuotos
formos. Pagal vieng realizavimo variantg, subjekto liemens apimtis yra sumazinta
maziausia 1 cm. Pagal kitus realizavimo variantus, subjekto liemens apimtis yra
sumazinta maziausiai 2 cm, 3 cm ar 4 cm, palyginus su subjekto liemens apimtimi
prie§ paskiriant farmacinés kompozicijos, turinios antikino prie§ Zmogaus

kanabinoidinj receptoriy aktyvuotos-potencijuotos formos.

Pagal kitg realizavimo variantg, iSradime pateikti subjekto kiino masés
sumazinimo bidai, kuriame bidas apima paskyrima subjektui, kuriam to reikia, tokj
farmacinés kompozicijos, turin€ios antikiino prie§ Zmogaus kanabinoidinj receptoriy
aktyvuotos-potencijuotos formos, kiekj, kuris bty efektyvus sumazinti subjekto kiino
mase. Pagal vieng realizavimo variantg, Zzmogaus kanabinoidinis receptorius yra
Zmogaus kanabinoidinis receptorius 1. Pagal vieng realizavimo variantg, subjekto
kino masé yra sumazinta maZiausiai 15 %. Pagal kitus realizavimo variantus,
subjekto kiino masé yra sumazinta maziausiai 5 %, 10 % ar 15 %, palyginus su
subjekto kino mase prie§ paskiriant farmacinés kompozicijos, turinéios antikiino
prie§ Zmogaus kanabinoidinj receptoriy aktyvuotos-potencijuotos formos.

Pagal kitg realizavimo variantg, iSradime pateikti subjekto kino masés
augimo sumazinimo bidai, kuriame bilidas apima paskyrimg subjektui, kuriam to
reikia, tokj farmacinés kompozicijos, turin¢ios antiklino prie§ Zmogaus kanabinoidinj
receptoriy aktyvuotos-potencijuotos formos, kiekj, kuris bty efektyvus sumazinti
subjekto kiino masés augimg. Pagal vieng realizavimo varianta, Zmogaus
kanabinoidinis receptorius yra Zmogaus kanabinoidinis receptorius 1. Pagal vieng
realizavimo varianta, subjekto kiino mases augimas yra sumazintas maziausiai 60 %.
Pagal kitus realizavimo variantus, subjekto kiino masés augimas yra sumazintas
maziausiai 10 %, 25 %, 30 %, 50 % ar 60 %, palyginus su subjekto kiino mases
augimu prie$ paskiriant farmacinés kompozicijos, turinéios antikiino prie§ Zmogaus
kanabinoidinj receptoriy aktyvuotos-potencijuotos formos.

Farmaciné kompozicija, turinti antikino prie§ Zmogaus kanabinoidinj
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receptoriy aktyvuotos-potencijuotos formos ir antikino prie§ S-110 baltymag
aktyvuotos-potencijuotos formos, gali bdti panaudota, paskiriant jos pacientams,
turintiems priklausomybe nuo psichoaktyviy medziagy, konkre&iai — priklausomybe

nuo nikotino.

Parei§kéjas netikétai atskleidé, kad antikino prie§ Zmogaus kanabinoidinj
receptoriy aktyvuotos-potencijuotos formos ir antikino prie§ S-110 baltymg
aktyvuotos-potencijuotos formos junginys yra naudingas, gydant nuo priklausomybés

nuo medziagy.

Pagal vieng realizavimo variantg, antikino prie§ Zmogaus kanabinoidinj
receptoriy aktyvuotos-potencijuotos formos ir antikiino prie§ S-110 baltymag
aktyvuotos-potencijuotos formos junginys yra naudingas, gydant nuo priklausomybés
nuo nikotino.

Farmacinés kompozicijos, turindios antikiino prie§ Zmogaus kanabinoidinj
receptoriy 1 aktyvuotos-potencijuotos formos ir antikino prie§ S-110 baltyma
aktyvuotos-potencijuotos formos, paskyrimas gydymui pacienty, turingiy
priklausomybe nuo nikotino, pagerina gyvenimo kokybés parametrus, vertinant pagal

tokius kriterijus kaip depresija ir nerimas.

EksperimentiS8kai buvo pademonstruota, kad farmacinés kompozicijos,
turin€ios antikiino prie§ Zmogaus kanabinoidinj receptoriy 1 aktyvuotos-potencijuotos
formos ir antiklino prie$ S-110 baltyma aktyvuotos-potencijuotos formos, paskyrimas
gydymui pacienty, turindiy priklausomybe nuo nikotino, pagerina gebéjimg mesti
rikius lengviau ir neskausmingai, sprendziant pagal MPSS testo analizés duomenis.

Eksperimentidkai buvo pademonstruota, kad junginio paskyrimas pacientams
su nedidele priklausomybe nuo nikotino (> 4, matuojant pagal Fagerstromo tests,
skirtg jvertinti priklausomybe nuo nikotino), per 4 savaites sumazino rakandiyjy
skaiCiy maziausiai 23 %, per 8 savaites — maZiausiai 36 % ir per 12 savaidiy —
maZiausiai 41 %. Taip pat eksperimenti$kai buvo pademonstruota, kad junginio
paskyrimas pacientams su nedidele priklausomybe nuo nikotino statistiSkai sumazino
pradinj Fagerstromo testo rodiklj maZiausiai 1,34 + 0,14.

Eksperimentiskai buvo pademonstruota, kad junginio paskyrimas pacientams
su didele priklausomybe nuo nikotino (2 7, matuojant pagal Fagerstromo testa, skirta

jvertinti priklausomybe nuo nikotino), per 4 savaites sumaZino ritkanéiujy skaiéiy
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maziausiai 11 %, per 8 savaites — maziausiai 22 % ir per 12 savai€iy — maziausiai 30
%. Taip pat eksperimentiS8kai buvo pademonstruota, kad junginio paskyrimas
pacientams su didele priklausomybe nuo nikotino statistiSkai sumazZino pradinj
Fagerstromo testo rodiklj maziausiai 4,42 + 0,30.

Pagal vieng realizavimo varianta, taip pat buvo apsvarstytas dviejy
nepriklausomai paruo$ty doziniy formy atskiras paskyrimas, kiekviena turéjo vieng i§

junginio antikliny aktyvuoty-potencijuoty formy.

Toliau iSradimas iliustruojamas su nuoroda j pridétus, bet jo neapribojanéius
pavyzdZius.

PAVYZDZIAI
1 PAVYZDYS

Triusiy polikloniniy antikiiny prie§ Zmogaus 1 tipo kanabinoidinj receptoriy
ultra-mazy doziy (ULD anti-CB1), iSgryninty per antigena, gauty pradinio matricinio
tirpalo hiperskiedimu 100", 100%, 100%° karty (100-kartiniy homeopatiniy
praskeidimy C12, C30 ir C200 miinys), poveikis 1 tipo kanabinoidinio receptoriaus
funkcionavimui buvo pratestuotas in vitro 2 reZimais: agonistiniame reZime ir
antagonistiniame rezime.

Agonistinis reZzimas:

Pries iSpilstant | plokstelés duobutes (96 duobugiy plokstele, duobelés tiris
250 i), lasteles buvo suspenduotos HBSS buferyje (Invitrogen), kuris turéjo 20 mM
HEPES (pH=7.4). Lastelés buvo preinkubuotos 10 minugiy kambario temperatiroje
su 20 pl ULD anti-CB1 preparato. Po preinkubacijos buvo pridéta adenilato ciklazes
aktyvatoriaus NKH477. Lastelés buvo inkubuotos 10 minuciy 37 °C temperatiiroje ir
suardytos. | duobutes buvo pripilta fluorescencinios akceptoriaus (cAMF, pazyméto
D2) ir fluorescencinio donoro (cCAMF antikiinai, pazymeti europino kriptatu).

Bazinis testas buvo atliktas, Igsteliy suspensijg preinkubuojant, esant HBSS
buferio (20 pl) vietoje ULD anti-CB1. Stimuliuojantis testas buvo atliktas, Igsteliy

suspensijg preinkubuojant, esant kontrolinio CP 55940 agonisto (20 i) vietoje ULD
anti-CB1.

Funkcinis aktyvumas (cAMF koncentracija) buvo jvertintas  homogeninés
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fluorescencijos bldu su laiko rezoliucija (HTRF). Fluorescencinis intensyvumas
baziniame teste buvo priimtas kaip pagrindas, ir jo reikSmé buvo atimta i$
fluorescenciniy intensyvumy eksperimentiniuose duomenyse (ULD anti-CB1) ir teste
(CP 55940).

ISmatuotasis specifinis lastelés atsakas j ULD anti-CB1 pridéjimg buvo
apskaitiuotas pagal formule: fluorescencinis intensyvumas eksperimente (ULD anti-
CB1) — fluorescencinis intensyvumas baziniame teste.

ISmatuotasis specifinis Igstelés atsakas j kontrolinj agonistg (CP 55940) buvo
apskaitiuotas pagal formule: fluorescencinis intensyvumas kontroliniame teste (CP

55940) - fluorescencinis intensyvumas baziniame teste.

Rezultatai buvo iSreiksti, jvertinus procentais lgstelés specifinj atsaky |
kontrolinio agonisto (CP 55940) pridéjima stimuliuojanéiame kontroliniame teste:

Kontrolinio agonisto atsako procentinis dydis = ((iSmatuotasis specifinis
atsakas / specifinis atsakas j kontrolinio agonisto pridéjimg kontroliniame teste) x 100
%).

Antagonistinis rezimas:

Prie$ iSpilstant j plokStelés duobutes (96 duobuciy plokstelé, duobelés tiris
250 yi), Iastelés buvo suspenduotos HBSS buferyje (Invitrogen), kuris turéjo 20 mM
HEPES (pH=7.4). Lastelés buvo preinkubuotos 5 minutes kambario temperatiiroje
kartu su 20 pl ULD anti-CB1. Pripylus j duobutés kontrolinio agonisto CP 55940,
lastelés buvo inkubuotos 10 minugiy kambario temperatiroje. | duobutes buvo
pridéta adenilato ciklazés aktyvatoriaus NKH477. Lastelés buvo inkubuotos 10
minudiy 37 °C temperatiroje ir suardytos. |} duobutes buvo pridéta fluorescenciniops
akceptorius (cAMF, pazymeéto D2) ir fluorescencinio donoro (cAMF antikinai,
pazyméti europino kriptatu).

Bazinis testas buvo atliktas, lasteliy suspensijg preinkubuojant, esant
kontrolinio antagonisto AM 281 (20 pl) vietoje ULD anti-CB1. Kontrolinio agonisto CP
55940 nebuvo pridéta | duobutes baziniame teste. Stimuliuojantis testas buvo
atliktas, Igsteliy suspensijg preinkubuojant, esant HBSS buferio, kuris turéjo 20 mM
HEPES (pH=7.4), ir kontrolinio agonisto CP 55940 (20 pl).

Funkcinis aktyvumas (cAMF koncentracija) buvo jvertintas homogeninés
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fluorescencijos bldu su laiko rezoliucija (HTRF). Fluorescencinis intensyvumas
baziniame teste buvo primtas kaip pagrindas, ir jo reikSmé buvo atimta i$

fluorescenciniy intensyvumy eksperimente (ULD anti-CB1) ir teste (CP 55940).

ISmatuotasis specifinis lasteles atsakas j ULD anti-CB1 pridéjimg buvo
apskaiCiuotas pagal formule: fluorescencinis intensyvumas eksperimente (ULD anti-
CB1) — fluorescencinis intensyvumas baziniame teste.

ISmatuotasis specifinis lastelés atsakas j kontrolinio agonisto (CP 55940)
pridéjimg buvo apskaiCiuotas pagal formule: fluorescencinis intensyvumas
kontroliniame teste (CP 55940) — fluorescencinis intensyvumas baziniame teste.

Rezultatai buvo iSreiksti, jvertinus procentais Igstelés specifinio atsako
inhibicijg j kontrolinio agonisto (CP 55940) jvedimg stimuliuojan¢iame kontroliniame
teste:

100 % -
((iSmatuotasis specifinis atsakas / specifinis atsakas j kontrolinio agonisto jvedima

Kontrolinio agonisto atsako inhibicijos procentinis dydis

kontroliniame teste) x 100 %).

Tyrimo metu buvo atskleista (Zr. 1 lentele), kad ULD anti-CB1 keidia 1 tipo
kanabinoidinio receptoriaus funkcinj aktyvuma, iSmatavus intralgsteline cAMF
koncentracija.

Bandomoji medZiaga (ultra-mazos antikiiny prie§ 1 tipo kanabinoidinj
receptoriy dozés (homeopatiniy tirpaly C12, C30 ir C200 miSinys)) atskleidé 1 tipo
kanabinoidinio receptoriaus agonisto aktyvuma. Agonisto poveikio dydis yra 21 %,
lyginant su standartinio CP 55940 agonisto poveikiu (standartinio agonisto poveikis
prilygintas 100 %).

1 lentelé

Recepto | Bando- | ULD anti-CB1 | Agonistinis rezimas Antagonistinis rezimas | Paai$kinimai
-rius moji kiekis
medZia- | duobutéje
ga (thrio %)
(bendras
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duobutes tdris | Atsakas | Standar- Antago- | Standarti-
200 mikrolitry) {j ULD | tinis nisto nis anta-
anti- agonis-tas | slopini- gonistas
CB1 (%) mas (%)
CB1 uLb 10% 21% 0 ULD anti-CB1
recepto- | anti- turi agonisto
rius CB1 poveikj, kurio
dydis yra
21%, lyginant
S su
4 o standartinio
10 o agonisto po-
ES <§( veikiu

2 PAVYZDYS

Bandomoji medziaga buvo ultra-mazy doziy triusiy polikioniniy antikiiny pries$
1 tipo Zmogaus kanabinoidinj receptoriy (ULD anti-CB1), iSgryninto per antigena,
gauty pradinio matricinio tirpalo hiperskiedimu 100", 100%°, 100?® karty (100-kartiniy
homeopatiniy praskiedimy C12, C30 ir C200 miSinys), vandens tirpalo pavidalo.

40 C57B1 rasies peliy patinéliy buvo panaudoti tyrime (svoris tyrimo
pradzioje 13,5-15,5 g). 10 peliy gavo jprasto standartinio maisto (standartiné dieta);
30 peliy gavo standartinio maisto su turinéiy daug kalorijy priedais (kaloringa dieta),
ir, tuo paciu, arba distiliuoto vandens (kontroliné grupé, 0,4 ml/pelei), arba
sibutramino (10 mg Meridia kapsulés, Abboft GmbH, Vokietija), arba ULD anti-CB1
(0,4 ml/pelei). Visi preparatai buvo duodami intragastriniu biidu kartg per dieng 5
ménesius. Peliy maisto suvartojimas buvo matuojamas prie§ paduodant tiriamasias
medziagas. Peliy maisto suvartojimas taip pat buvo matuojamas kiekvienos savaités
pabaigoje. Maisto suvartojimas buvo vertinamas kaip kiekio gramais vidurkis, kurj
pelé suvalgé per 1 ar 2 tyrimo ménesius, ir kaip maisto kiekio vidurkis, tenkantis 10 g
pelés kiino masés.

Per visg stebéjimo laikotarpj pele, kuriai buvo duodama mazai kaloringo
maisto, suvartojo vidutiniSkai 15 % maziau maisto nei pelé, kuriai buvo duodama
daug kalorijy turindio maisto (2 lentelé). Tiek sibutraminas, tiek ULD anti-CB1
sumazino maisto suvartojima. Sibutramino poveikis buvo $iek tiek auk$tesnis: maisto
suvartojimas sumazéjo per savaite 19,3 % (p<0,05), tuo tarpu ULD anti-CB1
sumazino maisto suvartojimag 9,3 %, lyginant su kontroline grupe (p>0,05). 2 lentele

rodo tyrimo rezultatus, konkreéiai — ULD anti-CB1 ir sibutramino poveikj C57B1 peliy
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maisto suvartojimui (vidutinés reikSmes po 5 tyrimo meénesiy), Mzm.
2 lentelé
Preparatas Maisto  suvartojimas | Maisto suvartojimas per dieng
per dieng (g/pelei) (9/ 10 g kiino masés)

Standartinis maistas 2,95 + 1,42 1,35 £ 0,05

Auksto kaloringumo maistas + | 3,4 + 1,64# 1,54 £ 0,05#%

distiliuotas vanduo

Auksto kaloringumo maistas + | 2,75 + 1,36** 1,28 + 0,05**

sibutraminas

Auksto kaloringumo maistas + | 3,10 £ 2,02 1,44 + 0,08

ULD anti-CB1

** . skirtumai, lyginant su kontroliniu maistu, yra statistiS8kai ryskds, jei
p<0,01;

# - skirtumai, lyginant su standartiniu maistu, yra statistiS8kai rySkis, jei
p<0,05.

DvideSimtaja eksperimento savaite pelés, kurioms buvo duodfama daug
riebaly turinCio maisto, kurios gaudavo ULD anti-CB1, suvartojo daugiau maisto,
lyginant su pirmaja eksperimento savaite, kas parodyta fig. 1. Fig. 1 rodo ULD anti-
CB1 ir sibutramino poveikj C57B1 peliy kiino masés augimui ir maisto suvartojimui,
tenkangiam 10-iai g svorio, po paskutinés 20-osios eksperimento savaités.

Kino masés augimo sumazéjimas 51,2 % buvo stebimas peléms, kurios
gavo ULD anti-CB1, lyginant su kontroline grupe. Sibutraminas paskutine
dvideSimtajg eksperimento savaite sumazino kino mase 51,5 %, lyginant su
kontroline grupe.

3 PAVYZDYS

Bandomoji medZiaga buvo triusiy polikloniniy antikiny prie§ 1 tipo Zmogaus
kanabinoidinj receptoriy (ULS anti-CB1), iSgryninty per antigeng, gauty pradinio
matricinio tirpalo hiperskiedimu 100", 100%, 1002 karty (100-kartiniy homeopatiniy
praskiedimy C12, C30 ir C200 miSinys), ultra-mazy doziy vandens tirpalo pavidalo.

33 C57B1 radies peliy patinéliai buvo panaudoti tyrime (svoris tyrimo
pradzioje 13,09+0,738 g). Pelés gavo modifikuoto maisto, turingio daug (45%)

riebaly, ir, tuo paciu, arba distiliuoto vandens (kontroliné grupe, 0,2 mi/pelei), arba
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sibutramino (10 mg/kg), arba ULD anti-CB1 (0,2 ml/pelei). Visi ULD anti-CB1
preparatai buvo duodami intragastriniu bidu kartg per dieng 2 ménesius. Peliy svoris
buvo imatuotas Philips Cucina HR 239016 (Vengrija) elektroninémis svarstyklemis
prie$ pradedaht duoti joms preparato ir taip pat kiekvieng savaite, pradeéjus duoti
preparato. Peliy kiino masés augimas buvo jvertintas procentiskai nuo pradinio

svorio.

Praéjus 6 savaitéms nuo maitinimo pradzios, ULD anti-CB1 sumazino peliy,
kurioms buvo duodama daug riebaly turinio maisto, kiino masés augima. 3 lentele
vaizduoja C57B16 peliy, kurios gaudavo daug riebaly turin€io maisto ir ULD anti-CB1
(0,2 ml/pelei) ar sibutramino (10 mg/kg) (M+m), vidutinj savaités svorj (gramais).

3 lentelé
Grupé Kino masé (gramais), tyrimo savaités
0 1 2 3 4 5 6 7 8
Distiliuotas 12,18 15,27 15,27 16,00 | 18,18 | 17,27 20,18 20,55 21,45
vanduo +0,501 40,982 | +0,488 | +0.97 | £0,56 | +0,557 | +0,501 | £0,608 0,857
2 9
A nuo 25,4 254 31,3 (49,3 |418 65,7 68,7 76,1
pradinio _

Sibutrami- 13,82 13,45 16,73 19.82 | 20,18 | 20,91 22,36 23,64 22,91
nas +1,094 | £0,474 | +0,407 | 40,50 | 0,78 | +0,563 | +£0,927 | £1,343 | 1,091
* 1** 4 ~:‘¢*

A nuo 2,6 21,1 434 | 46,1 51,3 61,8 71,1 65,8

pradinio

ULD anti- | 13,27 16,18 17,45 19,64 | 20,18 | 20,18 19,82 21,64 22,00

CcB1 +0,619 +0,182 | 40,282 | +0,45 | +0,42 | £0,423 | +0,501 | +0,364 +0,467
dede 3 3 e

A nuo 21,9 314 47,9 | 521 52,1 49,43 63,0 65,8

pradinio

Pastaba: * - p<0.05 lyginant su kontroline grupe;
** - p<0.001 lyginant su kontroline grupe

Kaip matyti, ULD anti-CB1 sumazina peliy, gaunanéiy daug riebaly turin¢io
maisto, kiino masés augima, maisto suvartojima, ir néra prastesnis pagal efektyvuma

pladiai Zinomam ir naudojam preparatui, skirtam mazinti kino mase, t.y. sibutraminui.

4 PAVYZDYS
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300 mg tablegiy, prisotinty triusiy polikloniniy antikliny prie$ 1 tipo Zmogaus
kanabinoidinj receptoriy aktyvuotos-potencijuotos formos vandens-alkoholio tirpalo
ultra-maZomis dozémis (6 mg/tabletei), igryninto per antigeng, gauto pradinio
matricinio tirpalo hiperskiedimu 1002, 100%, 1002 karty (100-kartiniy homeopatiniy
praskiedimy C12, C30 ir C200 misinys (ULD anti-CB1)), buvo panaudota tyrime.

Tyrime dalyvavo 80 subjekty (20 vyry ir 60 motery) nuo 20 iki 69 mety
amZiaus (amziaus vidurkis buvo 40,2 + 1,26 metai), 68,7 % i$ kuriy turéjo virSsvorj ar
I-I1l laipsnio nutukima. Subjektai gaudavo po 1 tablete 2 kartus j dieng. 4 lentelé
pateikti tyrime dalyvavusiy subjekty demografiniai ir antropometriniai duomenys. Visy
subjekty, kurie dalyvavo tyrime (n=80), duomenys buvo jtraukti j saugumo analize.
Per visg subjekty stebéjimo perioda, buvo stebimas geras preparato toleravimas.
Nebuvo jokiy kontraindikacijy. Visi tiriamy grupiy subjektai uZbaigé gydyma per
laikotarpj, nustatyta studijos protokolo; nei vienas pacientas neidkrito anksd&iau laiko.
Vertinant ULD anti-CB1 poveikj subjekty kiino masés pokygiui, buvo atskleista, kad
preparato vartojimas sumazino kiino mase 56 (70%) pacientams. 24 (30 %) pacienty
svoris iSliko nepakites arba neZymiai padidéjo. Tadiau reikia pazyméti, kad 14 (17,5
%) 8iy pacienty buvo normalaus svorio (KMI<25 kg/m2).

4 lentelé
Parametras ReikSmé

AmzZius (metai) Mzm 40,2+ 1,26

Ugis (centimetrai) | Mim 167,1+ 0,89

Svoris (kg) Mzm 80,3+1,85

Lytis vyras. 20 Zmoniy (25 %)
moteris 60 Zmoneés (75 %)

KMI, kg/m? Mtm 28,7+0,6
MazZiau nei 25 | 25 Zmonés (31,3 %) | Normali kiino masé
25-20,99 |28 zmones (35%) | Jrsvoris

) (prenutukimas)

KMI, kg/m 30-34,99 |20 2Zmones (25%) |1 laipsnio nutukimas
35 - 39,99 5 Zmonés (6,2 %) Il laipsnio nutukimas
40 ar daugiau | 2 Zmonés (2,5 %) Il laipsnio nutukimas

Su pagarba pacientams, kurie sutiko tirtis, buvo stebimas Zymus statistinis
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kino masés sumazéjimas (p<0,001). Jau praéjus 15 dieny po ULD anti-CB1
paskyrimo, kiino masés sumaZéjimas buvo 1,1 kg (1,3 %), o po 1 ménesio jis
pasiekeé 1,9 kg (2,2 %) pradinés reikS3mes (fig. 2).

Su pagarba pacientams, kurie sutiko tirtis, Zymus statistinis liemens ir Slauny
apimties sumazéjimas (p<0,001) buvo stebimas, praéjus tik vienai (1) savaitei po
ULD anti-CB1 paskyrimo, kuris terapijos pabaigoje pasieké 2,3 % ir 2,7 %
atitinkamai. 5 lentelé atspindi liemens ir $launy apimties poky¢iy dinamika.

5 lentelé
1diena |7 diena | 14 15 16 22 29 30
(prading) diena diena diena diena diena diena

Liemens apimtis, cm

Mzm, 96,3t 95,2+ 93,7+ 94,2+ 95,1+ 94,3+ 94,31 94,1+

cm 1,97 207 11,82* 11,96 126** [210** |210** | 207 ***
A nuo -1,1% -2,7% -2,2% -1,2% -1,9% -2,1% -2,3%
pradinio, '

%

Slauny apimtis, cm

Mzm, 110,8+ 110,8+ |109,3x | 109,9+ |108,7+ | 108,3t | 108,1+ | 107,8%

cm 1,52 1,66™* 11,37* 11,50 |1,60** | 1,56** | 1,58** |1,69**
A  nuo 0,0% -1,4% -0,8% -1,9% -2,3% -2,4% -2,7%
pradinio,

%

** - p < 0.01 lyginant su pradine reikSme; *** - p < 0.001 lyginat su pradine
reikS§me

Vertinant pacienty alkio jausma pagal vizualing analogine skale (VAS),
didZiausias alkio jausmas buvo stebimas vakarais. Pirmo ménesio pabaigoje po ULD
anti-CB1 paskyrimo, alkio lygis vakarais Zymiai sumaZéjo (p<0,001) nuo 49,4 + 3,75
iki 42,0 + 4,32. Taip pat buvo stebimas sumazéjes alkio jausmas rytais ir dienomis
(nuo 20,5 £ 3,23 iki 13,6 + 1,78 rytais, nuo 44,7 + 3,45 iki 27,3 + 3,72 dienomis). Nors
duomenys, susij¢ su ryto alkiu, nepasieke statisti$kai Zymiy reik$miy terapijos
pabaigoje, kuriy stebéjimas bity susijes su vidutineémis pradinemis reik§meémis,
dinamika negali bati ignoruojama.

Tokiu badu, Klinikinis ULD anti-CB1 tyrimas, kurj mes atlikome, patvirtino
auk$tg bandymo preparato toleravima; nebuvo jokio preparato vartojimo Salutinio
poveikio.
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5 PAVYZDYS. Fagerstromo priklausomybés nikotinui testas

Sis pavyzdys atspindi patj testa. Zemiau atskirai pateikti tiesiogiai susije
duomenys. Fagerstromo priklausomybés nikotinui testas yra testas, skirtas jvertinti
priklausomybés nuo nikotino intensyvuma. (Zr. Heatherton, T. F., Kozlowski, L. T.,
Frecker, R. C., Fagerstrém, K. O. The Fagerstrom test for Nicotine Dependence: A
revision of the Fagerstrém Tolerance Questionnaire. Br J Addict 1991; 86:1119-27).
Zemiau aprasytuose tyrimuose pacientai atsaké j visus klausimus. Bendras
rezultatas atspindi priklausomybés nuo nikotino laipsnj. Priklausomybés nuo nikotino
laipsnis jvertintas baly suma tokiu bldu: maziau nei 4 - silpna priklausomybé, 4-6 —
vidutiné priklausomybé ir 7-10- stipri priklausomybe.

6 lentele

1. Kada suriikote savo pirmaja cigarete atsikéles ryte?

Daugiau nei po 60 minuéiy 0
Po 31-60 minudiy 1
Po 6-30 minuciy 2
Maziau nei po 5 minugiy 3

2. Ar jums sunku nerakyti vietose, kuriose rikymas uZdraustas, pavyzdziui,
susirinkimuose, léktuve, kino teatruose ir t.t.?

Ne 0
Taip 1
3. Kurios cigaretés jums sunkiausia atsisakyti?
Pirmosios ryte 1

Bet kurios kitos

4. Kiek cigareciy suriikote per dieng?

10 ar mazZiau

11-20

21-30

31 ar daugiau

5. Ar daugiau rikote pirmomis ryto valandomis nei kitu dienos laiku?

Ne

=[O |WIN|[=O

Taip

6. Ar jus rakote net ir sirgdamas ir praleisdamas didziaja dienos dalj lovoje?

Ne

Taip 1

6 PAVYZDYS. Nuotaikos ir fiziniy simptomy skales testas (MPSS).

Sis pavyzdys atspindi patj testa. Zemiau atskirai pateikti tiesiogiai susije
duomenys. Zemiau apradytuose tyrimuose pacientai, kurie meté ruke, atsake | 12
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klausimy (kiekvieno klausimas buvo jvertintas balais nuo 1 iki 5), jvertinant pojadius
per pastargsias 24 valandas (1-7 klausimai), potraukj rikyti (8-9 klausimai) ir fiziniy
simptomy iSraiSkg (10-12 klausimai). Pacientai apibrézé tik vieng kiekvieno klausimo
skai¢iy. Rezultaty suvestiné gali blti padalinta j tris dalis (M — 1-7 klausimai, C — 8-9
klausimai ir P — 10-12 klausimai) arba jvertinant bendrag rezultata, kuris gali varijuoti
nuo minimalaus (12 baly) iki maksimalaus (60 baly), atspindint nikotino atsisakymo
simptomy lyg;.

7 lentelé

Pazymekite, atsakydami | kiekvieng klausima, kaip jis jauCiatés per

pastargsias 24 valandas (apibréZkite tik vieng kiekvieno klausimo skaiciy)

Nesu Nezymiai Pakankam Labai Ypaé
ai stipriai stipriai stipriai
1. Depresuotas 1 2 3 4 5
2. Neramus 1 2 3 4 5
3. Suirzes 1 2 3 4 5
4, Susirtpines 1 2 3 4 5
5. Alkanas 1 2 3 4 5
6. 6. Nedémesingas 1 2 3 4 5
7. Sutrikes miegas 1 2 3 4 5

8. Kaip ilgai jautétes lyg bituméte riikes per pastargsias 24 valandas?
(apibrezkite tik vieng skaiciy)

Né karto Neilgai MazZesne Didziaja Beveik visg Nuolat
dienos dalj dienos dalj laikg
0 1 2 3 4 5
9. Apibldinkite norg rikyti? (apibréZkite tik vienag skaiciy)
Nebuvo Lengvas Vidutinis Stiprus Labai stiprus  Ypac stiprus
0 1 2 3 4

Ar buvo kokiy pojaciy per pastarasias 24 valandas? (apibrézkite tik vieng
skaiciy)

Nebuvo Lengvas  Vidutinis  Stiprus Labai stiprus
10. Skausmai burnoje 1 2 3 4 5
11. Viduriy uZkietéjimas 1 2 3 4 5
12. Kosulys/skausmai 1 2 3 4 5

gerkiéje

(West, R., Hajek, P. Evaluation of the mood and physical symptoms scale
(MPSS) to assess cigarette withdrawal. Psychopharmacology, 2004; Tomas 177,
leidiniai 1-2, 195-199).
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7 PAVYZDYS. Hospitaliné nerimo ir depresijos skalé (HADS).

Sis pavyzdys atspindi patj testa. Zemiau atskirai pateikti tiesiogiai susije
duomenys. Hospitaliné nerimo ir depresijos skalé (HADS) yra subjektyvi skalé, skirta
nerimo ir depresijos Zenkly atskleidimui pas stacionarius ir ambulatorinius pacientus
(zr. Zigmond, A. S., Snaith, R. P., The Hospital Anxiety and Depression scale, Acta
Psychiatr. Scand., 1983, T. 67, psl. 361-370).

Taikymo biidas: pacientui duodama uZpildyti skalés forma su Siomis

instrukcijomis:

_Mokslininkai tiki, kad emocijos vaidina svarby vaidmenj daugumos ligy
pradZioje. Jei jlisy gydytojas Zino daugiau apie jusy i§gyvenimus, jis gali geriau jums
padeti. Sis klausimynas skirtas padéti jisy gydytojui suprasti kaip jus jauciates.
Nekreipkite démesio | skaiGius ir raides kairéje klausimyno puséje. AtidZiai
perskaitykite kiekviena klausimg ir tu§¢iame tarpelyje kairéje puséje uZdekite Zenklg
X* Salia atsakymo, kuris atitinka jlsy savijautg per pastarajg savaitg. Negalvokite per
ilgai apie klausimag. Jlsy pirmoji reakcija visuomet bus geriausia.”

Skale turi 14 teiginiy, padalinty j 2 poklases: nerimas” (nelyginiai teiginiai 1,
3,5, 7,9, 11, 13) ir ,depresija“ (lyginiai teiginiai 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14). Kiekvienas
teiginys turi 4 galimus atsakymus, atspindin¢ius jausmo ar emocijos dydj ir auganciai
apibtdinanéius simptomo rimtuma nuo 0 (nebuvimas) iki 3 (maksimumas).

Interpretuojant rezultatus, atsizvelgiama | kiekvienos poklasés bendrg rodiklj,
padalintg j 3 reik8miy diapazonus: 0-7 reiSkia ,normalu“ (néra patikimai iSreiksty
nerimo ar depresijos simptomy), 8-10 reiskia ,subklinikinis nerimas ar depresija*, o
11 ir daugiau reiskia ,klinikinis nerimas ar depresija“.

8 lentelé

1 Jauciu jtampa, jauciuosi nesavas
--- visuomet

--- daznai

--- periodiskai, retkardiais

--- apskritai nejaudiu

O-=2NW

2 | Ramybé man teikia didziulj pasitenkinima
--- taip
--- galbat

- O
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-— Siek tiek
---ne

w N

Bijau, kad kazkas blogo gali atsitikti
--- taip, ir baimé yra labai didelé

-— taip, tadiau baimé néra didelé

--- kartais, tadiau tai nejaudina manes
--- apskritai nejauciu

O-2NWw

Galiu juoktis ar matyti kazka linksmo Siame ar aname
ivykyje

--- taip

--- galbit

--- Siek tiek

--- apskritai ne

WN =20

Neramios mintys sukasi mano galvoje
--- nuolat

--- didziajg laiko dalj

--- periodiskai

-—- tik retkarciais

[ BEC N \S ROV}

Esu geros nuotaikos
--- niekuomet

--- labai retai

--- kartais

--- prakti$kai visuomet

O-=_NW

Man nesunku atsisésti ir nusiraminti
--- taip

--- galbit

--- retai

--- nejmanoma

WN -0

Man rodos, kad viska pradéjau daryti létai
--- prakti§kai visuomet

--- daznai

--- kartais

--- Ne

OoO=NW

Jaugciu viding jtampa ar drebulj
--- apskritai nejauciu

--- kartais

--- daznai

--- labai daZnai

WN -0

10

Nesirlipinu savo iSvaizda

--- taip

--- neskiriu tam tiek laiko, kiek tureciau

-- galblt pradéjau maziau tam skirti démesio
--- rGpinuos savimi kaip ir ankséiau

O--~NW

11

Jaudiu nerima, nuolat turiu judéti
--- taip

--- galbat

--- Siek tiek

--- apskritai nejauciu

O -=2NWw

12

Jautiu, kad mano reikalai (siekiai, interesai) gali man teikti
pasitenkinimo

--- taip pat, kaip ir jprastai

-~ taip, bet maziau, kaip ankséiau

--- Zymiai maziau nei anksé&iau

--- Visai nejaugiu

WN-=-0
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13 | Jauédiu staigius panikos priepuolius
--- labai daznai

--- pakankamai daznai

--- nedaznai

--- visai nejaudiu

O-=2NW

14 | Man teikia pasitenkinima gera knyga, radijo ar televizijos
programa

--- daznai

--- kartais

--- retai

--- labai retai

WN-0

(Zigmond, A. S., Snaith, R.P. The Hospital Anxiety and Depression scale //
Acta Psychiatr. Scand. - 1983. - Vol. 67. - P. 361-370).

8 PAVYZDYS. Palyginamasis dvigubai aklas placebo kontroliuojamas
tyrimas, skirtas jvertinti antikany prie§ S-100 baltyma ir antikiiny prie$ CB1 receptoriy
junginio ir antikiny pries CB1 receptoriy ultra-mazy doziy panaudojima gydymui nuo
vidutinés priklausomybés nuo nikotino ir nuo nutukimo.

300 mg tablediy, prisotinty triusiy polikloniniy antikiny pries specifinj
smegeny baltyma S-100 (ULD anti-S100) ir 1 tipo kanabinoidinj receptoriy (ULD anti-
CB1) aktyvuotos-potencijuotos formos vandens-alkoholio tirpaly ultra-maZomis
dozémis (6 mg/tabletei), kiekvienas gautas pradinio matricinio tirpalo hiperskiedimu
1002, 100%°, 100?® karty (100-kartiniy homeopatiniy praskiedimy C12, C30 ir C200
misinys (ULD anti-CB1)), buvo panaudota tyrime (ULD anti-S100 + ULD anti-CB1).
Be to, 300 mg tablegiy, prisotinty triusiy polikloniniy antikiny prie§ 1 tipo
kanabinoidinj receptoriy (ULD anti-CB1) aktyvuotos-potencijuotos formos vandens-
alkoholio tirpalo ultra-maZomis dozémis (6 mg/tabletei), kiekvienas gautas pradinio
matricinio tirpalo hiperskiedimu 1002, 100, 100%%° karty (100-kartiniy homeopatiniy
praskiedimy C12, C30 ir C200 mi$inys (ULD anti-CB1)), buvo panaudota tyrime.

Palyginamajame dvigubai aklame placebo kontroliuojamame tyrime dalyvavo
59 pacientai, pageidaujantys mesti rikius, jvertinant ULD anti-S100 + ULD anti-CB1
junginio ir ULD anti-CB1 efektyvuma, gydant nuo priklausomybés nuo nikotino. 22
pacientai buvo jtraukti j aktyvaus preparato grupe ir jiems buvo duodama ULD anti-
S100 + ULD anti-CB1, po 1 tablete 3 kartus per dieng. 17 pacienty buvo jtraukta |
palyginamojo preparato grupe ir jiems buvo duodama ULD anti-CB1, po 1 tablet¢ 3
kartus per dieng. 20 pacienty buvo jtraukta j placebo grupe ir jiems buvo duodama po

1 tablete 3 kartus per dieng granuliuotos laktozeés ir ekscipienty be jokiy aktyviy
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ingredienty. Terapija truko dvi savaites. Buvo patikrinti visy trijy pacienty grupiy
pradiniai demografiniai, antropometriniai ir klinikiniai laboratoriniai rodikliai. Visi
pacientai turéjo nedidelio laipsnio (maZiau nei 4 baly pagal Fagerstromo testg
. priklausomybe nuo nikotino, riiké nemaziau kaip vienerius metus ir turéjo pirmo (1)
laipsnio nutukimg (kGino masés indeksas [KMI] = 30,0-34,9 kg/m?). Visi tyrimo
pacientai uzbaigé gydyma per reikalingus pagal tyrimo protokolg periodus, nei vienas
neiskrito anksciau.

Duomeny analizé parodé, kad skaiCius pacienty, kurie meté rike, padidéjo
tarp pacienty, kurie gavo ULD anti-S100 + ULD anti-CB1 ir ULD anti-CB1 (9 lentele).
ULD anti-S100 + ULD anti-CB1 grupéje dalis pacienty, kurie meté ritke per gydymo 4
savaites, sudaré 23 %; per 8 savaites — 36 %,; ir 12 savaités pabaigoje ji pasieke 41
%. ULD anti-CB1 grupéje atitinkami rodikliai buvo 12 %, 24 % ir 29 % (lyginant su 5
%, 5 % ir 10 % atitinkamai placebo grupéje). Gydymo efektyvumo pagal pagrindinius
efektyvumo parametrus skirtumas, lyginant su placebo terapija, buvo 31% (lyginant
su ULD anti-S100 + ULD anti-CB1 grupe) ir 19% (lyginant su ULD anti-CB1 grupe), ir
jis buvo statiSkai didelis.

ULD anti-S100 + ULD anti-CB1 poveikio jvertinimas parodé esminj
priklausomybes nuo nikotino sumazéjima tiek visoje grupéje, tiek pogrupyje pacienty,
kurie nesugebeéjo mesti riikius. Pradinis vidutinis bendras Fagerstromo testo rodiklis
buvo 2,67+0,14. Po 12 gydymo savailiy jis sumaZéjo iki 1,33+0,14. Be to,
sumazeéjimas buvo statistiSkai Zymus ne tik lyginant su pradiniais rodikliais, bet taip
pat lyginant su placebo grupe. Pacientai, kurie gaudavo ULD anti-CB1 ir kurie
nemete rike, taip pat pademonstravo pozityvig dinamikg jy priklausomybés nuo
nikotino at2vilgiu, kuri, baigiantis 3 terapijos ménesiui, buvo Zymia Zemesné, lyginant
su pradiniais lygiais ir su placebu.

Nuotaikos ir fiziniy simptomy skalés (MPSS) duomeny analizé
parode, kad potraukio nikotinui simptomai palaipsniui sumazéjo tarp pacienty, kurie
mete riike, pasiekdami didZiausias reikSmes po 12 savaidiy nuo gydymo pradzios
tiek ULD anti-S100 + ULD anti-CB1, tiek ULD anti-CB1 (9 lentel¢). Zemiausias
bendras rezultatas buvo uZfiksuotas ULD anti-S100 + ULD anti-CB1 grupéje,
parodant, kad ULD anti-S100 + ULD anti-CB1 ir ULD anti-CB1 junginio paskyrimas
palengvino metimg rikius daug lengviau ir neskausmingai, lyginat tik su ULD anti-

CB1.
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Pagrindiniy rodikliy dinamika priklausomai nuo terapijos formos

Periodas ULD anti-S100+ULD anti- | ULD anti-CB1 Placebas
CB1 (MtSE) (M£SE) (M£SE)
Fagerstromo testas, balai (n — rikanciyjy skaiéius)

Pradinis 2.6410.10 (n=22) 2.65+0.12 (n=17) 2.65+0.11 (n=20)

Pradinis 2.6710.14 (n=12) 2.58+0.14 (n=12) 2.66+0.11 (n=18)

12 savaiciy 1.331+0.14* # (n=12) 1.2510.13* (n=12) 2.39%0.26 (n=18)
Dalis pacientu, kurie meté riake, %

4 savaités 23% (n=5) 12% (n=2) 5% (n=1)

8 savaités 36% (n=8) 24% (n=4) 5% (n=1)

12 savaiéiu 41% (n=10) 29% (n=5) 10% (n=2)
Abstinencijos simptomy skalé (MPSS), balai (n — metusiy rakyti skaigius)

4 savaités 33,411,25 (n=5) 33,00+2,00 (n=2) 36 (n=1)

8 savaités 28,12+1,02 (n=8) 25,50+2,22 (n=4) 34 (n=1)

12 savaiCiy 14,85+ 2,41* ** (n=10) 20,80+1,62* (n=5) 32,50+0,50 (n=2)
Hospitalinio nerimo ir depresijos skalé (HADS), balai (n - tirty pacienty
skaicius)

Pradinis 11,73+0,36 (n=22) 11,41£0,50 (n=17) 11,410,44 (n=20)

4 savaités 10,32+0,32 (n=22) 10,47£0,30 (n=17) 11,9520,45 (n=20)

8 savaités 8,59+0,33 (n=22) 9,88+0,32 (n=17) 12,55+0,35 (n=20)

12 savaiciy 7,68+ 0,46 # (n=22) 9,41+0,35 (n=17) 12,05+0,18 (n=20)

Pastaba; * statistiné skirtumy reik§me, lyginant su placebo grupe, p<0,05;
** statistineé skirtumy reikme tarp ULD anti-S100+ULD anti-CB1 ir

ULD anti-

CB1 grupiy, p<0,05;

# statistine skirtumy reik§me, lyginant su pradinémis reikSmemis.

Visos tyrimuose dalyvavusios pacienty grupés turéjo pacienty su

pirmojo laipsnio nutukimu. Ki@ino masés indeksas (MKI) buvo matuojamas visose

grupése reguliariais intervalais. Tyrimy rezultatai pateikti 10 lenteleje.

10 lentelé

Vidutinis skirtumas tarp pradinio ir esamo svorio (kg) kiekvieno vizito metu

Periodas ULD anti-S100+ULD anti- | ULD anti-CB1 (n=17; | Placebas
CB1 (n=22; M+SE) M+SE) (n=20; MSE)

0 040,0 00,0 00,0

2 savaités -1,240,5 -0,940,3 -0,440,2
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4 savaités -1,7+0,4 -1,540,5 -0,5+0,4
6 savaités -2,5+0,4 -2,2+0,6 -1,3+0,4
8 savaités -3,1+0,7* -2,840,7* -1,3:04
10 savaiéiy | -3,8+0,6* -3,410,8* -1,840,5*
12 savaiéiy | -4,2+0,9* -3,8+1,0* -1,8+0,6*

Pastaba: pokycio statistinés reikSmeés jvertinimui buvo naudojamas Stjudento
dvipusis kriterijus Duneto teste palyginti svorio reik§mes kontrolinio vizito metu
(vizitas 0) su visais paskesniais vizitais.

Reik8mingi skirtumai (p<005) paZzyméti ZvaigZdutémis.

Po 12 savai€iy gydymo kurso kiino maseés reik§mingai sumaZéjo abejose
tyrimy grupése, lyginant su placebu. Po 3 terapijos ménesiy apie pusé pacienty (52%
ir 47%) dvejose tyrimy grupése sumazino savo svorj 5% ir daugiau, lyginant su
pradzia (lyginant su 15% pacienty placebo grupéje; p<0,05) (fig.3).

Terapijos saugumo jvertinimas, atliktas nepalankiy atvejy gydymo periodu ir
paskesniy laboratoriniy rodikliy tyrimy pagrindu, parodé gerg tiek ULD anti-S100 ir
ULD anti-CB1, tiek ULD anti-CB1 toleravima. Saugumo analize sudaré visy pacienty,
kurie dalyvavo tyrime (n=59), duomenys. Nebuvo atskleista jokio neigiamo gydymo
poveikio centrinei nervy sistemai; nebuvo jokiy psichiatriniy pasekmiy rodikliy. Sia
iSvadg patvirtino rodikliy stebéjimas, naudojant Hospitalinio nerimo ir depresijos skale
(HADS) (9 lentele). ULD anti-S100 + ULD anti-CB1 teigiamai paveiké nerimo ir
depresijos simptomus, kurie Zymiai sumazéjo | terapijos pabaigg, lyginant tiek su
pradinémis reikSmemis, tiek su placebu. Jokiy neigiamy reigkiniy nebuvo.
Laboratoriniai rodikliai, jskaitant bendrg ir biochemine kraujo analize ir $lapimo
Klinikinius turimus, neparodé jokiy reikmingy nuokrypiy nuo normaliy reikSmiy.

Tokiu btidu, tyrimas pademonstravo ULD-anti-S100 + ULD anti-CB1 junginio
ir ULD anti-CB1 efektyvumg ir sauguma, gydant nuo priklausomybés nuo nikotino.
Gydymo poveikio akivaizduma parodé didelis procentinis santykis pacienty, kurie
meté rlke, rikymo abstinencijos sindromy sumaZéjimas terapijos eigoje ir
priklausomybés nuo nikotino sumaZéjimas pas tuos pacientus, kurie negaléjo mesti
rake. Visi stebeti rodikliai buvo statisti$kai reik$mingi, lyginant su placebo grupe.
ULD-anti-S100 + ULD anti-CB1 junginio efektyvumas vir$ijo vien tik ULD anti-CB1
efektyvumg. Saugumo profilis buvo puikus tiek ULD-anti-S100 + ULD anti-CB1
junginiui, tiek ULD anti-CB1. Tiek ULD-anti-S100 + ULD anti-CB1 junginys, tiek ULD
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anti-CB1 nei§$auke kliniskai iSreik$ty nerimo ir (ar) depresijos poZymiy. Be to, buvo

stebimas kiino masés sumazéjimas pas pacientus su 1 laipsnio nutukimu.

9 PAVYZDYS. Palyginamasis dvigubai aklas placebo kontroliuojamas
tyrimas, skirtas jvertinti antikiny prie$ S-100 baltyma ir antikGny pries CB1 receptoriy
junginio ir antikiny prie¥ CB1 receptoriy ultra-mazy doziy panaudojimg gydymui nuo
sunkios priklausomybés nuo nikotino.

300 mg table&iy, prisotinty triusiy polikloniniy antikiiny prie$ specifininj
smegeny S-100 (ULD anti-S100) ir 1 tipo kanabinoidinj receptoriy (ULD anti-CB1)
aktyvuotos-potencijuotos formos vandens-alkoholio tirpaly ultra-maZomis dozemis (6
mgltabletei), kiekvienas gautas pradinio matricinio tirpalo hiperskiedimu 100'%, 100%,
1002 karty (100-kartiniy homeopatiniy praskiedimy C12, C30 ir C200 miSinys), buvo
panaudota tyrime (ULD anti-S100 + ULD anti-CB1). Be to, 300 mg tabletiy, prisotinty
triusiy polikloniniy antikiiny prie§ 1 tipo kanabinoidinj receptoriy (ULD anti-CB1)
aktyvuotos-potencijuotos formos vandens-alkoholio tirpalo ultra-maZomis dozémis (6
mg/tabletei), gauty pradinio matricinio tirpalo hiperskiedimu 100", 100%, 100%® karty
(100-kartiniy homeopatiniy praskiedimy C12, C30 ir C200 miSinys), buvo panaudota
tyrime.

Siekiant jvertinti ULD anti-S100 + ULD anti-CB1 efektyvumg, gydant nuo
sunkios priklausomybés nuo nikotino, buvo atliktas palyginamasis placebo
kontroliuojamas dvigubai aklas tyrimas, dalyvaujant 61 pacientui, kuriu buvo
atsitiktinai paskirstyti j tris grupes sekandiai: 18 pacienty pirmoje grupéje (ULD anti-
S$100 + ULD anti-CB1, 1 tableté 4 kartus per dieng), 22 pacientai antroje grupéje
(ULD anti-CB1, 1 tableté 4 kartus per dieng) ir 21 pacientas placebo grupéje (1
tablete 4 kartus per dieng) (granuliuotos laktozés ir ekscipienty be jokiy aktyviy
ingredienty tableté). Terapija truko 12 savaidiy. Trijy grupiy pacientai buvo
palyginami pagal pradinius rodiklius, jskaitant demografinius, fizikinius ir
laboratorinius. Pagal pirminius Fagerstromo testo rezultatus, visi dalyviai turéjo
sunkig priklausomybe nuo nikotino (2 7 balai) ir rikeé ilgiau kaip trejus metus. Per
tyrimy ménesius pacientai buvo stebimi ir jiems buvo atliekami fiziniai ir laboratoriniai
testai (Fagerstromo testas, hospitalinio nerimo ir depresijos skalé [HADS])).

Pacientams, kurie meté rike, buvo iSmatuoti abstinencijos simptomai (nuotaikos ir

fiziniy simptomy skalé [MPSS]). Visi pacientai baigé gydyma per tyrimo protokole
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11 lentelé. Pagrindiniy rodikliy dinamika priklausomai nuo terapijos formos

Periodas ULD anti-S100 + ULD | ULD anti-CB1 Placebas
anti-CB1 (M+SE) (M+SE) (MSE)
Fagerstromo testas, points (n — rikancéiyjy skaiius

Pradinis 8,78+0,26 (n=18) 8,55+0,26 (n=22) 8,5210,24 (n=21)

Pradinis 8,92+0,34 (n=12) 8.47+0,24 (n=17) 8,47+025 (n=20)

12 savaiciy 4,50+0,26* ** # (n=12) 6,11£0,26* (n=17) 8,73+0,23 (n=19)
Dalis pacienty, kurie meté ruke, %

4 savaités 11% (n=2) 9% (n=2) 5% (n=1)

8 savaités 22% (n=4) 14% (n=3) 5% (n=1)

12 savaicéiy 30% (n=6) 23% (n=5) 10% (n=2)
Abstinencijos simptomy skalé (MPSS), balai (n — metusiy rikyti skaitius)

4 savaités 54,3312 (n=2) 54,50+0,50 (n=2) 54 (n=1)

8 savaités 46,75+1,89 (n=4) 47,3310,67 (n=3) 50 (n=1)

12 savaiciy 38,67% 0,88* ** (n=6) 45,22+1,11* (n=5) 53,00+1,00 (n=2)
Hospitalinio nerimo ir depresijos skalé (HADS), balai (n - tirty pacienty
skaicius)

Pradinis 12,61£0,36 (n=18) 12,50£0,29 (n=22) 11,8110,38 (n=21)

4 savaités 11,17+0,31 (n=18) 11,95+£0,25 (n=22) 13,0540,47 (n=21)

8 savaités 9,56+0,30 (n=18) 10,8640,22 (n=22) 13,24+0,39 (n=21)

12 savaiciy 7,72+ 0,32* # (n=18) 9,50+0,19 (n=22) 12,67+0,23 (n=21)

Pastaba: * statistiné skirtumy reik§me, lyginant su placebo grupe, p<0,05;
** statistiné skirtumy reik§meé tarp ULD anti-S100+ULD anti-CB1 ir

ULD anti-

p<0,05.

CB1 grupiy, p<0,05;

# statistiné skirtumy reik$me, lyginant su pradinémis reik§memis,

ULD anti-S100+ULD anti-CB1 grupéje dalis pacienty, kurie meté riike per 4

gydymo savaites, buvo 11%, per 8 savaites — 22%, o 12 savaités pabaigoje jis
pasieke 30%. ULD anti-CB1 grupéje atitinkami rodikliai buvo 9%, 14% ir 23%
(lyginant su 5%, 5% ir 10% atitinkamai placebo grupéije).

Priklausomybés nuo nikotino rodikliai esminiai sumazgjo, paskyrus ULD anti-
S100+ULD anti-CB1 tiek visai grupei, tiek pogrupiui pacienty, kurie negaléjo
atsisakyti rike (Zr. 11 lentelg). Jy pradinis vidutinis Fagerstromo testo rodiklis buvo
8,92+0,34, kuris per 12 gydymo savai&iy sumazéjo beveik dvigubai iki 4,50+0,26. Be
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to, sumazéjimas buvo statistiSkai reikSmingas ne tik lyginant su pradinémis
reiksmeémis, bet taip pat ir lyginant su ULD anti-CB1 ir placebo grupémis.

Paskyrus ULD anti-S100+ULD anti-CB1 junginio, pas pacientus taip pat
pasirei$ke statistiskai reik§mingas nikotino abstinencijos simptomy sumazejimas tiek
ULD anti-CB1 (p<0,05), tiek placebo (p<0,005) grupése, sprendZiant pagal MPSS
skalés duomenis, pasiekiantis maZiausias reikSmes 12 savaite nuo gydymo pradZios.

Taip pat buvo atliktas saugumo jvertinimas. | saugumo analizg buvo jtraukti
visy pacienty, kurie dalyvavo tyrime (n=61), duomenys, ir ji buvo atlikta, remiantis
jradais apie neigiamus rei$kinius ir paskesniu laboratoriniy rodikliy tyrimu. Tyrimo
rezultatai parodé ne tik gerg ULD anti-S100+ULD anti-CB1 junginio ir vien tik ULD
anti-CB1 toleravima, bet taip pat ir neigiamy reiskiniy, susijusiy su vaisty vartojimu,
nebuvimg. Neatskleista jokio neigiamo gydymo poveikio centrinei nervy sistemai,
nebuvo jokiy psichiatriniy pasekmiy rodikliy. Sig i§vada patvirtino rodikliy stebgjimas,
naudojant hospitalinio nerimo ir depresijos skale (HADS) (11 lentelé). ULD anti-
S100+ULD anti-CB1 pademonstravo teigiamg poveikj nerimo ir depresijos
simptomams, kurie buvo Zymiai sumazZinti j terapijos pabaiga, lyginant su pradinémis
reikSmeémis ir placebu. Nebuvo jokiy neigiamy reiSkiniy. Laboratoriniai rodikliai,
jskaitant bendrg ir biocheminj kraujo tyrimg ir klinikinj Slapimo tyrimg, neparodé jokiy
reik$mingy neigiamy nuokrypiy nuo normaliy reikSmiy.

Tokiu bidu, tyrimo rezuitatai parodé, kad ULD anti-S100+ULD anti-CB1 yra
efektyvus ir saugus, gydant nuo sunkios priklausomybés nuo nikotino. Per 12
savai€iy gydymo kursg beveik tredalis rikandiyjy sugebéjo patys iSsivaduoti nuo
priklausomybés nuo nikotino. Kaip parodyta 11 lenteléje, ULD anti-S100 + ULD anti-
CB1 efektyvumas statiSkai reikSmingai virSijo placebo efektyvumg. ULD anti-S100 +
ULD anti-CB1 zymiai pagerino pacienty gebéjima lengviau ir neskausmingai iSkesti
abstinencijg nikotinui. Tarp ty pacienty, kurie nesugebéjo atsisakyti rike tyrimo metu,
priklausomybés nuo nikotino rodikliai Zymiai sumazéjo, paskyrus ULD anti-S100 +
ULD anti-CB1, lyginant su ULD anti-CB1 ir placebu.

Tiek ULD anti-S100 + ULD anti-CB1, tiek ULD anti-CB1 pasizyméjo
puikiomis saugumo savybémis ir jokio neigiamo poveikio centrinei nervy sistemai
nebuvimu.
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10 PAVYZDYS. Buvo istirtas i) triuSiy polikloniniy antikiny prie§ S-100
baltymg (ULD anti-S100) ir antikGny prie$ 1 tipo kanabinoidinj receptoriy (ULD anti-
CB1) junginio, kiekvienas gautas pradinio matricinio tirpalo hiperskiedimu 100'%,
100%, 100%® karty (100-kartiniy homeopatiniy praskiedimy C12, C30 ir C200
misinys) (ULD aanti-S100 + ULD anti-CB1), ii) vien tik ULD anti-CB1 ir iii) vien tik
ULD anti-S100 poveikis peliy motoriniam aktyvumui, siekiant jvertinti jy

prieSnikotinines savybes.

Buvo panaudota 40 negiminingy baltyjy peliy patinéliy, (22-25 g, 1,5 mén.).
10 peliy buvo sveikos. Kitoms peléms buvo 4 dienas po oda leidZiama nikotino po
0.3 mg/kg. 1 valanda prie$ suleidziant nikotino, pelés intragastriniu bidu gaudavo
arba distiliuoto vandens (kontrolinis, 0,4 ml/pelei), arba ULD anti-S100 (0,4 ml/pelei),
arba ULD anti-CB1 (0,4 ml/pelei), arba ULD anti-S100 + ULD anti-CB1 (0,4 ml/pelei).
Pragjus 30 minuciy po paskutinés nikotino dozés suleidimo, buvo atliktas ,atviro
lauko® testas. Gyviinai buvo patalpinti TruScan fotoimtuvo jrenginio (Coulbourn, JAV)
centre, kur dvi minutes buvo automatiskai jraSomas gyviiny vertikalus ir horizontalus
lokomotorinis aktyvumas. ,Atviro lauko* modelis leidZia jvertinti junginiy poveikj
gyviny lokomotoriniam aktyvumui (Gershenfield H. K., Neumann P. E., Mathis C.,
Crawley J. N., Li X., Paul S. M. Mapping quntative Trait Loci for Open-Field Behavior
in Mice. Behavioral Genetics. - 1997. - T. 27. - Nr. 3. — psl. 201-209). Jrenginio
parametrai: dydis 270x270x360 mm, padalintas j 64 kvadratus, 2,5 x 2,5, su25 mm
angomis, padarytomis platformos grindyse, ap$vietimas —150 vaty lempa.

Nikotinas yra alkaloidas, randamas Solanaceae $eimos augaluose,
daugiausiai — tabake, ir pasizymintis psichotropiniu aktyvumu. Manoma, kad nikotino
poveikis pasireiSkia netiesiogiai per periferinius ir centrinius N-cholino receptorius.
Priklausomai nuo dozeés, $io alkaloidi jvedimas | king i88aukti nerima ir depresija,
euforija, dZiugesj arba, atvirk$giai, nusiraminima. Be to, ilgalaikis nikotino vartojimas
is8aukia priklausomybe. Preparatai, vartojami lengviau atsisakyti rikymo, taip pat
padeda eliminuoti patologinius pokyé&ius psichoemocinéje srityje, o tai padeda
pacientams atsisakyti patologinio potraukio tabakui.

Siame tyrime nikotino jvedimas i§8aukeé motorinio aktyvumo padidéjima
pelése: aktyvumo laikas padidéjo 8,2 % (p<0,05), nueitas atstumas — 1,5 %,
apzilrety angy skaicius — 78,2 % (p<0,05), tyrimo reakcijos laikas — 76,9 %, tuo
tarpu, nejudrumo laikas, atvirk$éiai, sumazéjo 135 % (p<0,05), lyginant su
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sveikomis pelémis.

Vien tik ULD anti-S100 neparodé Zymaus poveikio, lyginant su kontroliniu,
tyrimo specifiniy parametry atzvilgiu. ULD anti-CB1 sumazino tiriamy peliy aktyvumo
laikg ir nueitg atstuma iki sveiky peliy grupés lygio. Tadiau ULD anti-VB1 neturéjo
poveikio nejudrumo periodui, apZitrety angy skaiciui ir reakcijos periodui. Tuo pat
metu junginio ULD anti-CB1 ir ULD anti-S100 paskyrimas sumazino aktyvumo laikg
ir, atitinkamai, padidino nejudrumo laikg iki sveiky peliy lygio, Zymiai sumazino nueitg
atstuma (29,2 %, lyginant su kontroline grupe, ir 25, 5%, lyginant su sveikais
gyvinais) ir kazkiek sumazino aktyvumg (apzidréty angy skaic¢ius sumazéjo 15,5 %,
reakcijos laikas sumazéjo 17,4 %).

Tokiu bidu, ULD anti-CB1 ir ULD anti-CB1 + ULD anti-S100 junginio
paskyrimas pa8alino gyvany elgesio poky&ius, kuriuos sukélé priklausomybé nuo
nikotino. ULD anti-CB1 + ULD anti-S100 junginio vartojimas buvo Zymiai
efektyvesnis, lyginant tik su ULD anti-CB1 vartojimu.

12 lentelé. Preparaty poveikis peliy motoriniam aktyvumui (atviro lauko
testas), Mtm

Aktyvumo | Nueitas Nejudrumo | Apzidréty angy | Tyrimo
laikas, s atstumas, cm | laikas, s skaicius reakcijos
laikas
Sveika grupé 74,1+1,9 393,6119,6 | 46,0£2,0 5,6+1,0 2,610,6
Kontroliné 80,2+1,3* | 413,7x154 | 39,8%1,3* 9,8+1,4* 4,610,9%
grupé
ULD anti-S100 | 76,5+1,4 434,4+235 |43,5+1,4 10,041,1 ** 5,1+1,0#
ULD anti-CB1 | 72,4+1,4## | 366,3+19,1 47,611, 43 | 9,8+0,8 5,6+1,1*#
ULD anti- | 74,5+2,8 393,128 45,5129 8,3%1,5 3,8+0,7
CB1+ULD anti-
S100

Skirtumai, lyginant su sveikomis pelémis, yra statistigkai reik§mingi: * p<0.05;

** p<0.01

Skirtumai, lyginant su kontroline grupe, yra statisti$kai reik§mingi: # p<0.05;

## p<0.01
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Farmaciné kompozicija, apimanti aktyvuotos-potencijuotos formos
antikiing prieS Zmogaus kanabinoidinj receptoriy.

2. Farmaciné kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo, kad
minétas Zmogaus kanabinoidinis receptorius yra kanabinoidinis receptorius 1 (CB1).

3. Farmaciné kompozicija pagal 2 punkta, besiskirianti tuo, kad
mineta aktyvuota-potencijuota antikiino forma yra prie$ visg 2mogaus kanabinoidinj

receptoriy 1.

4. Farmaciné kompozicija pagal 3 punkta, besiskirianti tuo, kad
minétas Zmogaus kanabinoidinis receptorius 1 susideda i§ sekos, pateiktos SEQ ID
Nr: 1.

5. Farmaciné kompozicija pagal 2 punkta, besiskirianti tuo, kad
mineta aktyvuota-potencijuota antikino forma yra prie§ Zmogaus kanabinoidinio
receptoriaus 1 polipeptido fragmenta.

6. Farmaciné kompozicija pagal 5 punkta, besiskirianti tuo, kad
minetas Zmogaus kanabinoidinio receptoriaus 1 polipeptido fragmentas yra parinktas
i$ grupés, susidedandios i§ seky, pateikty SEQ ID Nr. 3-16.

7. Farmaciné kompozicija pagal 15 punkta, besiskirianti tuo, kad

mineta aktyvuota-potencijuota antikiino forma yra C12, C30 ir C200 homeopatiniy
tirpaly miSinio pavidalo.

8. Farmacine kompozicija pagal 1 punkta, besiskirianti tuo kad
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minéta aktyvuota-potencijuota antikGino forma yra C12, C30 ir C200 homeopatiniy
tirpaly misinio, kuriuo impregnuotas kietas nesiklis, pavidalo.

9. Farmacineé kompozicija pagal bet kurj i§ 1-8 punkty, skirta panaudoti

nutukimo ir susijusiy metaboliniy sutrikimy gydymui.

10. Farmaciné kompozicija pagal 9 punkta, besiskirianti tuo, kad
minéta farmaciné kompozicija skiriama pacientui vienetinéje dozingje formoje ar

dviejy vienety dozinéje formoje nuo vieno karto per dieng iki keturiy karty per diena.

11. Farmaciné kompozicija pagal 10 punkta, besiskirianti tuo, kad
minéta doziné forma skiriama du kartus per diena.

12. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ 1-8 punkty, skirta panaudoti
Zinduolio antropometriniy parametry keitimui, kuriam toks keitimas, tikétina, bus
naudingas.

13. Farmaciné kompozicija pagal 12 punktg, besiskirianti tuo, kad
minétas antropometrinis parametras yra liemens apimtis.

14. Farmaciné kompozicija pagal 12 punkta, besiskirianti tuo, kad
minétas antropometrinis parametras yra liemens apimties-Ggio santykis.

15. Farmaciné kompozicija pagal 12 punkta, besiskirianti tuo, kad
minétas antropometrinis parametras yra liemens apimties-§launy apimties santykis.

16. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ 1-8 punkty, skirta panaudoti
Zinduolio klino masés sumazinimui.
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17. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ 1-8 punkty, skita panaudoti

Zinduolio kiino masés augimo sumaZzinimui.

18. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ 1-8 punkty, skirta panaudoti
palengvinti Zinduoliui maisto suvartojimo mazZinima, kuriam toks sumaZinimas,

tikétina, bus naudingas.

19. Farmacineé kompozicija pagal bet kurj i$ 1-8 punkty, besiskirianti
tuo, kad dar turi aktyvuotos-potencijuotos formos antikiino prie§ S-100 baltymag.

20. Farmaciné kompozicija pagal 19 punktg, besiskirianti tuo, kad
antiklnas prie$ S-100 baltymg yra antikdinas prie$ visg S-100 baltyma.

21. Farmaciné kompozicija pagal 20 punktg, besiskirianti tuo, kad visas S-
100 baltymas susideda i$ sekos, pateiktos SEQ ID Nr. 17.

22, Farmaciné kompozicija pagal 19 punkta, besiskirianti tuo, kad minétas
antikiinas prie$ S-100 baltymg yra C12, C30 ir C200 homeopatiniy tirpaly misinio,
kuriuo impregnuotas kietas nesiklis, pavidalo.

23. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ 1-15 ir 18-22 punkty,
besiskirianti tuo, kad kiekvienas aktyvuotas-potencijuotas antikiinas paruoSiamas
vienas po kito einangiais 100-kartiniais praskiedimais, sujungiant kiekvieng tirpalg
purtymu.

24. Farmaciné kompozicija pagal bet kurj i§ 19-22 punkty, skirtas panaudoti
pacientui, kengianéiam nuo priklausomybés nuo psichoaktyviy medzZiagy, paskiriant
jam farmacinés kompozicijos pagal 19 punkta.
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25. Farmaciné kompozicija pagal 24 punktg, besiskirianti tuo, kad §i
psichoaktyvi medZiaga yra nikotinas.

26. Farmaciné kompozicija pagal 25 punkta, skirta panaudoti palengvinti

metima rikius, vertinamg pagal MPSS testo duomeny analize.

27. Farmaciné kompozicija pagal 25 punktg, skirta panaudoti rakandiy
pacienty, turindiy viduting priklausomybe nuo nikotino, iSmatuotg pagal
priklausomybés nuo nikotino Fagerstromo testa, skaiiaus sumazinimui.

28. Farmaciné kompozicija, skirta panaudoti gydymui pacienty, kené&ianciy
nuo priklausomybés nuo psichoaktyviy medzZiagy, minéta kompozicija gaunama,
pateikiant a) antikiino prie§ Zmogaus kanabinoidinj receptoriy potencijuotg tirpala, ir
b) aktyvuotos-potencijuotos formos antikGno prie§ S-1100 baltymg potencijuotg
tirpalg, kiekvienas paruo$iamas kiekvieno gauto tirpalo vienas po kito einanciu
pakartotiniu praskiedimu ir daugkartiniu vertikaliu supurtymu pagal homeopatine
technologija, ir tuomet arba sujungiant potencijuotus tirpalus, juos sumaisant, ar,
alternatyviai, impregnuojant nesiklio mase $iuo jungtiniu tirpalu arba kiekvienu tirpalu
atskirai.

29. Farmaciné kompozicija pagal vieng i§ 1-15 punkty, besiskirianti
tuo, kad yra paruosta kiekvieno gauto tirpalo vienas po kito einanciu pakartotiniu
praskiedimu ir daugkartiniu vertikaliu supurtymu pagal homeopatine technologija.



LT 5987 B

200

180,9

Kiino masés
m padidéjimas

A nuo pradinio svorio, %

B Maisto
suvartojimas
Kontrolinis Sibutraminas ULD anti-CB1
Fig. 1

e -

88,28 {--— - ,4...&.,8q..'..z......,...............m —————— - By e RN TS M 000 16 218w § ahmm - I

88,00
o
x' 35'7‘ P RSP — S l
.§ 85,50 l

E Ui SO
° 8%,285 "‘8’6'1

s 84,78 \ ;
o 84,50 {-— - .

~ eI

84,26
84.00 t
1 vizitas 2 vizitas 3 vizitas :
T ———— {pradinis) {po 15 dieny) (po 30 dieny)

Fig. 2



LT 5987 B

|

i

30 .

i

!

20

10 !

]

e o

o e A '

0 8 savaltés 12 savaidly
‘IULD anti-S$100 + ULD anti-CB1 0 10 i 28 52
SULD anti-CB} 0 6 b1} 47
‘OPhcebas 0 6 10 15
@ULD anti-S100 + ULD andg-CB1 SULD anti-CB1 OPlacebas

Fig. 3



	Abstract
	Bibliographic Data
	Description
	Claims
	Drawings

