PRIHLASKA VYNALEZU

zveiejnéna podle § 31 zakona ¢.527/1990 Sb.

(19
CESKA

REPUBLIKA

CZ 2013 - 104 A3

URAD ,
PRUMYSLOVEHO
VLASTNICTVI

(22) Prihlaseno: 15.07.2011
(32) Datum podani prioritni prihlasky:  15.07.2010 21.07.2010
02.06.2011
€1)) Cislo prioritni prihlasky: 2010129289 2010130350
2011122407
(33) Zemé priority:  RU RU RU
(40) Datum zvetejnéni ptihlasky vynalezu: 29.05.2013
(Véstnik &. 22/2013)
(86) PCT cislo: PCT/PCT/IB2011/0024
04
(37) PCT ¢islo zvetejnéni: WO 2012/007847

(21) Cislo dokumentu:

2013-104

(13) Druh dokumentu: A3

(51) Int. Cl.:

A61K 39/395 (2006.01)
AG6IP 3/04 (2006.01)
AG6IP 25/34 (2006.01)

(71 Prihlasovatel:

Epshtein Oleg Iliich, Moskva 127473, RU

(72) Pavodce:

Epshtein Oleg lliich, Moskva 127473, RU
Sergeeva Svetlana Alexandrovna, Moskva 117535, RU
Dolgovyh Liudmila Fyodorovna, Chelyabinsk 454091,

RU

Kheyefets Irina Anatolievna, Dolgoprudny 141707, RU
Dugina Julia Leonidovna, Moskva 125368, RU

Zabolotneva Julia Alexandrovna, Moskva 109559, RU
Tarasov Sergey Alexandrovich, Golitsyno 143040, RU

(74) Zastupce:

Rott, Rizicka & Guttmann Patentove, znamkové a
advokatni kancelate, Ing. [vana Jirotkova, Vinohradska
37, Praha 2, 12000

(54) Nazev prihlasky vynalezu:

Farmaceutické pFipravky a metody lécby

(57) Anotace:

Regeni poskytuje farmaceutickeé piipravky, obsahujici
aktivovanou potencovanou formu protitatky proti lidskému
kan abinoidnimu receptoru, a jejich pouZiti pfi 1&bé obezity a
souvisejicich metabolickych poruch. Regeni dale poskytuje
farmaceutické piipravky, obsahujici aktivovanou
potencovanou formu proti latky proti lidskému kanabinoidniho
receptoru a aktivovanou potencovanou formu protilatek proti
proteinu S-100, pro pou zti pii 16b8 zavislosti na

psych oakti v ich latkach.
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Farmaceutické pfipravky a metody lécby

OBLAST TECHNIKY

Predlozeny vynalez se tyka farmaceutickych pfipravki, které mohou byt
pouzity pfi |é¢b& obezity a souvisejicich metabolickych poruch a pro léCeni zavislosti

na psychoaktivnich latkach, zejména nikotinu.

DOSAVADNI STAV TECHNIKY

Oberzita je dnes povazovana za chronické onemocnéni, které vyzaduje 1écbu,
aby se sniZila s nim spojena zdravotni rizika. Narlst obezity je znepokojivy kvli
zdravotnim rizikdm spojenym s obezitou, v&etné ischemické choroby srdecni,
mrtvice, hypertenze, cukrovky druhého typu, dyslipidémie, spankové apnoe,
osteoartritidy, chorob Zu&niku, deprese a nékterych druhli rakoviny (napfiklad
délozni sliznice, prsu, prostaty a tlustého stfeva). Negativni zdravotni dusledky
obezity jsou druhou nejéastéjsi piic¢inou zbytecnych umrti ve Spojenych statech. Viz:
McGinnis M, Foege W H., ,Actual Causes of Death in the United States", JAMA, 270,
2207 12 (1993).

Ma se za to, e 5-10% sniZeni télesné vahy mlze podstatné zlepsit
metabolické hodnoty, jako je napfiklad hladina glukozy v krvi, zvyseny krevni tlak
a koncentrace lipidG.

Bézné dostupné léky, pfedepisované pro zvladani obezity, obecné sniZuji
vahu tim, Ze navozuji pocit sytosti nebo snizi vstfebavani tuki z potravy. Sytosti je
dosaZeno zvy$enim synaptické hladiny noradrenalinu, serotoninu nebo obou.
Napfiklad stimulace serotoninového receptoru podtypu 1B, 1D a 2C a 1- a 2-
adrenergnich receptor(l snizuje piijem potravy tim, Ze reguluje pocit sytosti. Viz: Bray
GA, . The New Era of Drug Treatment. Pharmacologic Treatment of Obesity:
Symposium Overview* Obes. Res., 3 (suppl 4), (1995). Adrenergni latky (napfiklad
diethylpropion, benzfetamin, fendimetrazin, mazindol a fentermin) pusobi tim, Ze

ovliviiuji centralni receptory noradrenalinu a dopaminu podporou uvolfiovani
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katecholaminu. Staréi adrenergni léky na hubnuti (napf. amfetamin, metamfetamin
a fenmetrazin), které silné zasahuji do dopaminovych drah, se jiz nedoporuCuji
vzhledem k riziku jejich zneuZivani. Serotoninergni latky pouzivane k regulaci chuti

k jidlu, fenfluramin a dexfenfluramin, nejsou jiZ k dispozici pro pouZiti.

Vzhledem k vedlej§im nezadoucim ucinkim a vzniku zavislosti, vyplyvajici
z pouziti t&chto psychoaktivnich latek, neni ucinny a bezpegny Iék s centralnim
terapeutické 1é¢by pro sniZeni nebo prevenci obezity a souvisejicich metabolickych
poruch.

Kromé& obezity existuje také neuspokojena potteba 1é¢by zavislosti na
navykovych latkéch.

Tabakova zavislost predstavuje nejvyznamnéjsi pricinu nemoci a umrti v nasi
spolednosti, kterym by bylo Ize predejit, odpovédnou za tisice umrti roéné. Polovina
viech kufakil umira na nemoci pfimo spojené s uZivanim tabaku a mnoho kurakd
trpi znaénou nemocnosti. Pfiblizné 15 miliond kurakd se snazi prestat kourit, ale jen

jeden milion z nich kazdoro¢né uspéje v odvykani koufeni.

Cigaretovy kouf obsahuje velky pocCet velmi slozitych latek, z nichz
nejvyznamnéjsi je nikotin, coZ je latka, ktera u kufakd cigaret vyvolava zavislost. Pfi
lagbé zavislosti na tabaku se ukazaly jako acinné nékteré farmakoterapie. Patii mezi
né nahradni nikotinové terapie ve forme Zvykacek, naplasti, nosnich sprejl
a inhalatord. Jako metoda Ié&by zavislosti na nikotinu byly vyvinuty nenikotinové
farmakologické terapie. K moznym &inidlim patfi terapie blokujici nikotin, leky
ovliviiujici  serotonergni  neurotransmisi, antidepresiva, anxiolytika, klonidin
a smyslova nahrada v dychacich cestach (Rose, 1996 a Cinciripini et al., 1998
Oncology 12: 249-256). Terapie blokujici nikotin (oznacovana take jako aplikace
antagonisti receptorll nikotinu) vyuziva latky, které obsazuji nikotinové receptory a
tim zeslabuji odménu ziskanou z uZiti tabaku (Clarke, 1991 Br.J. Addict. 86: 501-

505). Nicméné existuje potfeba efektivngjsi lécby zavislosti na tabaku.

Kanabinoidni receptory patfi do tfidy receptori buné&énych membran v ramci
superrodiny receptord, spfazenych s G proteinem. Kanabinoidni receptory jsou
aktivovany tfemi hlavnimi skupinami ligandd, (a) endokanabinoidy (produkovanymi

tély savcll), (b) rostlinnymi kanabinoidy (napf. THC, produkovany rostlinou konopi) a

»»»»»
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(c) syntetickymi kanabinoidy (napf. HU-210, prvné syntetizovan v roce 1988
z (1R,5S)-myrtenolu). Tyto kanabinoidy vyvolavaji svij uacinek vazbou na
kanabinoidni receptory, umisténé v bunétné membrané. Endokanabinoidy jsou
zapojeny v Siroké Skale fyziologickych a patofyziologickych procesu. V soucasnosti je
vétdina ekl pouzivanych k interakci s endokanabinoidnim systémem odvozena
z konopi. Konopi ziskalo nejvétsi oblibu jako surovina pro vyrobky, jako jsou

marihuana a hasig, a jeho pravidelné uzivani mize vést k vyvoji zavislosti.

Byly charakterizovany dva kanabinoidni receptory: kanabinoidni receptor 1
(CB1), centralni receptor nalézajici se v savéim mozku a perifernich tkanich
a kanabinoidni receptor 2 (CB2), periferni receptor, nalézajici se pouze v perifernich
tkanich. Receptor CB1 je exprimovan hlavné v nékolika oblastech mozku, vetné
limbického systému (amygdala, hippocampus), hypothalamu, mozkové kdry,
mozecku a bazalnich ganglii. Bylo prokazano, ze slougeniny, které jsou agonisty
nebo antagonisty jednoho nebo obou téchto receptorli, poskytuji fadu
farmakologickych Gcink(. Viz napiiklad Pertwee, RG, Pharmacology of cannabinoid
CB1 and CB2 receptors, Pharmacol. Ther, (1997), 74:129-180 a Di Marzo, V., Melck,
D., Bisogno, T., DePetrocellis, L.- Endocannabinoids: endogenous cannabinoid

receptor ligands with neuromodulatory action, Trends Neurosci. (1998), 21: 521-528.

Létebny Uginek extrémné zfedéné (neboli ultra-nizke) formy protilatek
potencovanych podle homeopatické technologie (aktivovana potencovana forma) byl
objeven plvodcem tohoto vynalezu, Dr. Olegem |. Epshteinem. US patent C.
7,582,294 popisuje 1€k pro léCeni benigni prostatické hyperplazie nebo zanétu
prostaty podanim homeopaticky aktivované formy protilatek proti prostatickému
specifickému antigenu (PSA).

S-100 protein je kysely cytoplazmaticky protein, exprimovany v nervovem
systému. Bylo ukazano, ze S-100 protein ma ulohu v uzkosti. Viz Ackermann et al.,
S100A1-deficient male mice exhibit increased exploratory activity and reduced
anxiety—related response, Biochim. Biophys. Acta 2006, 63 (11): 1307-19;
Diehl et al., Long lasting sex-specific effects upon pehavior and S100b levels after
maternal separation and exposure to a model of post-traumatic stress disorder in
rats, Brain Res., 2007, 144: 107-16, na néz se zde odkazuje.
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Bylo prokazano, Ze ultra-nizké davky protilatek proti S-100 proteinu maji
anxiolytické, antiastenicke, antiagresivni, protistresove, antinypoxické, anti-
ischemické, neuroprotektivni a nootropické Gcinky. Viz Castagne V. et al., 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 sensitization in the
terrestrial snail, Pharmacol. Biochem. Behav., 2009, 94(1): 37-42; Voronina T.A. et
al., Chapter 8. Antibodies to S-100 protein in anxiety-depressive disorders in
experimental and clinical conditions. In JAnimal models in biological psychiatry”, Ed.
Kalueff A.V. N-Y, ,Nova Science Publishers, Inc., 2006, pp. 137-152, na néz se zde
odkazuje.

Nadale trva potifeba novych léCivych pfipravkll s poZzadovanou terapeutickou

uginnosti pro lé&bu nadmérné télesné hmotnosti nebo obezity a drogové zavislosti.

PODSTATA VYNALEZU

rr

Vynalez poskytuje vjednom aspektu farmaceuticky pfipravek, obsahujici
aktivovanou potencovanou formu protilatky proti lidskému kanabinoidnimu receptoru.
Prednostnim lidskym kanabinoidnim receptorem je kanabinoidni receptor 1 (CB1).
Predpoklada se, Ze aktivovanou potencovanou formou protilatky je v tomto aspektu
vynalezu v celém lidském organismu kanabinoidni receptor 1. Konkrétné se
predpokladaji konkrétni sekvence uvedené v detailnim popisu vynalezu. Ptedpoklada
se, e aktivovana potencovana forma protilatky je k polypeptidickému fragmentu
lidského kanabinoidniho receptoru 1. Aktivovana potencovana forma protilatky je
pfednostné ve formé smési homeopatickych Fedéni C12, C30 a C200. V obzvlaste
vyhodné varianté je aktivovana forma protilatky ve formé smési homeopatickych
fedéni C12, C30 a C200, impregnované na pevny nosi¢. Predpoklada se, Ze
aktivovanou potencovanou formou protilatky K lidskému kanabinoidnimu receptoru je
monoklonaini, polyklonaini nebo pfirodni protilatka. Pfednostné je aktivovanou
potencovanou protilatky k lidskému kanabinoidniho receptoru protilatka polyklonalni.
Protilatka proti lidskému kanabinoidniho receptoru muze byt pfipravena postupnym

setinnym fed&nim spojenym s protfepanim kazdého fedeni.
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Dale vynalez poskytuje zplsob lécby obezity a souvisejicich metabolickych
poruch, ktery zahrnuje podavani farmaceutického piipravku v jakékoli variante nebo
provedeni farmaceutického pfipravku podle vynalezu. Farmaceuticky pfipravek muze
byt podavan pacientovi v jedné nebo ve dvou formach jednotkové davky od jednou

denné az po Gtyfikrat denné. Zejména se uvazuje podavani dvakrat denné.

Dale vynalez poskytuje zplisob lecby zavislosti na nikotinu, ktery zahrnuje
podavani farmaceutického pfipravku v jakékoli  variante nebo provedeni
farmaceutického ptipravku podle vynalezu. Farmaceuticky pfipravek mbze byt
podavan pacientovi v jedné nebo ve dvou formach jednotkové davky od jednou

denné az po &tyfikrat denné. Zejmena se uvazuje podavani dvakrat denné.

Dale vynalez poskytuje zpiisob modifikace antropometrickych parametrd
savce s odekavanym uZitkem z takové zmeny, ktery zahrnuje podavani
farmaceutického pfipravku v jakékoli varianté nebo provedeni farmaceutického
piipravku podle vynalezu. V jednom z provedeni je antropometrickym parametrem
obvod pasu. V jednom z provedeni je antropometrickym parametrem pomeér pasu a
vysky. V jiném provedeni je antropometrickym parametrem pomer pasu k bokdm.

K dispozici jsou rlzné varianty.

Dale vynalez poskytuje zptisob snizeni télesné hmotnosti savce, ktery
zahrnuje podavani farmaceutického pfipravku v jakekoli varianté nebo provedeni
farmaceutického piipravku podle vynalezu. V jedné varianté je télesna hmotnost
snizena o nejméné 5 %. V jiné varianté je télesna hmotnost snizena o nejméneé
10 %, t&lesna hmotnost je snizena o nejméné 15 %. V dalsi varianté je télesna

hmotnost snizena o0 méné nez 15 %.

Dale vynalez poskytuje zpUsob snizeni naristu télesné hmotnosti savce, ktery
zahrnuje podavani farmaceutickeho pripravku v jakékoli varianté nebo provedeni
farmaceutického pfipravku podle vynalezu. V jedné varianté je narlst télesne
hmotnosti nizsi o nejméné 10 % V jiné varianté je narGst télesné hmotnosti nizsi

o nejméné 30 %.

Dale vynalez poskytuje zplsob usnadnéni snizeni pfijmu potravy u savce

s odekavanym uzitkem takového snizeni, ktery zahrnuje podavani farmaceutického
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pfipravku v jakékoli variant¢ nebo provedeni farmaceutickeho pfipravku podle

vynalezu.

Dale vynalez poskytuje farmaceuticky ptipravek obsahujici aktivovanou
potencovanou formu  protilatky proti lidskemu kanabinoidnimu  receptoru
a aktivovanou potencovanou formu protilatky proti S-100 proteinu. V jedné varianté
je protilatkou proti S-100 proteinu protilatka proti celému S-100 proteinu. Sekvence
pro S-100 protein jsou uvedeny v popisu pfihlasky. Protilatka proti $-100 proteinu je
prednostné ve formé smési C12, C30 a C200 homeopatickych fedéeni, impregnované
na pevny nosi¢. Farmaceuticky ptipravek u tohoto provedeni vynalezu mize
obsahovat protilatku proti S-100 proteinu, kterou je monoklonaini, polyklonaini nebo
pfirodni protilatka. S vyhodou je protilatka proti S-100 proteinu polyklonalni protilatka.
Protilatka proti S-100 proteinu mizZe byt pfipravena postupnym setinnym fedénim

spolu s protiepavanim kazdého rfedéni.

Dale vynalez poskytuje zplsob IéCeni pacienta trpiciho zavislosti na
psychoaktivnich latkach, ktery zahrnuje podavani farmaceutickeho pripravku,
obsahujiciho  aktivovanou  potencovanou formu protilatek  proti  lidskému
kanabinoidnimu receptoru a aktivovanou potencovanou formu protilatek proti S-100
proteinu. Preferovanou psychoaktivni latkou je nikotin. Vyhodné vede podavani
uvedené kombinace ke statisticky vyznamnému zleps$eni schopnosti snaset odvykani
koufeni, jak bylo zji$téno analyzou udaji z MPSS testu. Podavani uvedené
kombinace vede vyhodné ke statisticky vyznamneému snizeni koufeni u pacientl se
stredné t&Zkou nikotinovou zavislosti, méfeno Fagestromovym testem zavislosti na
nikotinu. Podavani uvedené kombinace vyhodné vede ke statisticky vyznamnému
snizeni koufeni u pacientl s tézkou nikotinovou zavislosti, méfeno Fagestromovym

testem zavislosti na nikotinu.

Dale vynalez poskytuje farmaceuticky ptipravek pro pouZiti k léCbé pacienta
se zavislosti na psychoaktivnich drogach uvedenym pfipravkem, ktery je ziskan
pouzitim a) potencovaného roztoku protilatky proti lidskému kanabinoidnimu
receptoru a b) potencovaného roztoku aktivované potencované formy protilatky proti
S-100 proteinu, z nichZz kazdy byl pfipraven postupnym opakovanym fedénim a

opakovanym vertikalnim protfepanim kazdeho ziskaného roztoku v souladu

. ean

* e
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s homeopatickou technologii, a pak bud kombinaci potencovanych roztok(
smichanim, nebo alternativné impregnaci hmoty nosice uvedenou kombinaci roztok(

nebo oddélenymi roztoky.

Dale vynalez poskytuje farmaceuticky piipravek pro pouZiti pifi |&¢be obezity
a souvisejicich metabolickych poruch, ktery byl ziskan pouzitim potencovaneho
roztoku protilatek proti lidskému kanabinoidnimu receptoru, pfipraveného postupnym
opakovanym fedénim a opakovanym vertikalnim protfepanim kazdého ziskaného
roztoku v souladu s homeopatickou technologii, a potom pfipadnou impregnaci

hmoty nosi¢e uvedenym roztokem.

PREHLED OBRAZKU NA VYKRESECH

Obrazek 1 ukazuje vliv ULD anti-CB1 a subutraminu na rist télesné hmotnosti

a pfijem potravy.
Obrazek 2 ukazuje snizeni télesné hmotnosti po podani ULD anti0-0CB1.

Obrazek 3 ukazuje sniZeni hmotnosti pacientd o 5 % nebo vice.

PODROBNY POPIS

Vynalez je definovan s odkazem na pfipojené patentové naroky. Dale jsou

vysvétleny pfislusné definice s ohledem na patentové naroky.

Vyrazem ,protilatka®, jak je pouZit v tomto dokumentu, se rozumi imunoglobulin,
ktery se specificky vaZe, a proto je definovan jako komplementarni, na konkrétni
prostorové a polarni uspofadani dalsi molekuly. Protilatky, jak se uvadeji v narocich,
mohou obsahovat kompletni imunoglobulin  nebo jeho fragment, mohou byt
ptirozené, polyklonalni nebo monoklonalni, a mohou zahrnovat riizné tfidy a izotypy,
jako je IgA, IgD, IgE, 19G1, lgG2a, 1gG2b a 1gG3, IgM atd. Jejich fragmenty mohou
zahrnovat Fab, Fv a F(ab'),, Fab' a podobné. Singular ,protilatka* zahrnuje i mnozné

Cislo , protilatky*.

Vyraz ,aktivovana potencovana forma®, resp. ,potencovana forma“ s ohledem na

protilatky uvadéne v tomto dokumentu se pouZiva k oznaceni produktu

- LR
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homeopatické potenciace jakéhokoli po&ateéniho roztoku protilatek. ,Homeopaticka
potenciace* oznacuje pouZiti metod homeopatie k pfedani homeopatické potence
potateénimu roztoku pfislusné latky. | kdyz ne vyluéné, mize ,homeopaticka
potenciace‘ zahrnovat napfiklad opakovana po sob& jdouci fedéni v kombinaci
s vn&j§im plsobenim, zejména (mechanickym) protfepavanim. Jinymi slovy, vychozi
roztok protilatek je podroben fadé opakovanych fedéni a opakovanému vertikalnimu
protfepani kazdého ziskaného roztoku v souladu s homeopatickou technologii.
Piednostni koncentrace vychoziho roztoku protilatek v rozpoustédle, kterym je
nejlépe voda nebo smés voda/ethanol, je v rozmezi od asi 0,5 do asi 5,0 mg/ml.
Piednostni postup pro pfipravu kazde slozky, tj. roztoku protilatek, je pouziti smési tfi
vodnych nebo vodné-alkoholovych fedéni primarniho zakladniho roztoku (matefske
tinktury) protitatek, fedénych 100™, 100%° a 100**° krat, coz je ekvivalentni setinnym
homeopatickym fedénim C12, C30, resp. C200. Piiklady homeopatické potenciace
jsou popsany v US patentech ¢. 7,572,441 a 7,582,294, na které se zde v plném
rozsahu pro uvedeny ucel odkazuje. Zatimco v patentovych narocich se pouziva
vyraz ,aktivovana potencovana forma®, v piikladech je pouZivan vyraz ,ultra-nizke
davky". Vyraz ,ultra—nizké davky" se stal odbornym terminem v oblasti zkoumani a
vyuziti homeopaticky zfedénych a potencovanych forem latky. Vyraz ,ultra-nizka
davka“ nebo ultra-nizké davky‘ je minén jako piné podporujici a primarni
synonymum pro vyraz _aktivovana potencovana“ forma, pouzivany v patentovych

narocich.

Jinak feceno, protilatka je v ,aktivovane potencované” nebo ,potencované” forme,
pokud jsou pfitomny tfi faktory. Ptedné, ,aktivovana potencovana“ forma protilatky je
produkt procesu pfipravy, uznavaného v oboru homeopatie. Zadruhé, musi
_aktivovana potencovana“ forma protilatky mit biologickou aktivitu uréenu metodami
obecné pfijimanymi moderni farmakologii. A zatfeti, biologickou aktivitu,
vykazovanou ,aktivovanou potencovanou® formou protilatky, neni mozno vysvetlit
piitomnosti molekularni formy protilatky v koneéném produktu homeopatického

procesu.

Aktivovana potencovana forma protilatek miize byt napfiklad pfipravena
podrobenim pocatecni izolované protilatky v molekularni form& postupnym

opakovanym fedénim spolu s vnéjsim plUsobenim, jakym je mechanické protfepani.
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Vnéjsi plisobeni béhem sniZovani koncentrace muze také spocivat napfiklad ve
vystaveni ultrazvukovym, elektromagnetickym nebo jinym fyzikalnim  vlivim.,
Publikace V. Schwabe ,Homeopathic medicines’, M., 1967, patenty USA Cislo
7,229,648 a 4,311,897, na né&Z zde k uvedenému UGgelu odkazujeme v plnem
rozsahu, popisuji takové procesy, které jsou obecné pfijatymi  metodami
homeopatické potenciace v oboru homeopatie. Tento postup vede k jednotnemu
postupu snizeni molekularni koncentrace po&atecni molekularni formy protilatky.
Tento postup se opakuje, dokud neni dosazeno pozadované homeopatické potence.
Pro jednotlivou protilatku muze byt potiebna homeopaticka potence urc¢ena
biologickym testovanim mezilehlych fedéni v pozadovaném farmakologickem
modelu. | kdyZ ne vyluéné, mize _homeopaticka potenciace” zahrnovat napfikiad
opakovana po sobé jdouci fedéni v kombinaci s vnéj$im plsobenim, zejmena
svislym (mechanickym) protfepanim. Jinak teéeno je vychozi roztok protilatek
podroben fadé opakovanych fedéni a opakovanému vertikalnimu protiepani kazdeho
ziskaného roztoku v souladu s homeopatickou technologii. Piednostni koncentrace
vychoziho roztoku protilatek v rozpoustédle, kterym je nejlépe voda nebo smeés
voda/ethanol, je v rozmezi od asi 0,5 do asi 5,0 mg/mi. Pfednostni postup pro
pfipravu kaZzdé slozky, tj. roztoku protilatek, je pouziti smési tfi vodnych nebo vodné-
alkoholovych fedéni primarniho zékladniho roztoku (matefské tinktury) protilatek,
fedénych 100%2, 100%° a 1002 krat, coZ je ekvivalentni setinnym homeopatickym
fedénim C12, C30, resp. C200. Priklady jak ziskat pozadovanou homeopatickou
potenci jsou popsany take napfiklad v patentech USA Cislo. 7.229,648 a 4,311,897,
na néz pro uvedeny ugel odkazujeme. Postup pouzitelny na ,aktivovanou
potencovanou“ formu protilatek popsanych v tomto dokumentu je podrobnéji popsan
nize.

Pokud jde o homeopatickou lécbu lidskych subjektl, je dosud predmétem
znadénych kontroverzi. Zatimco vynalez se opira o pfijaté homeopaticke postupy pfi
ziskani _aktivované potencované“ formy protilatek, k dikazu Gginnosti u lidi nelze
spoléhat pouze na homeopatii. Pavodcem tohoto vynalezu bylo piekvapivé objeveno
a v uznavanych farmakologickych modelech dostatecné prokazano, ze rozpoustedio
ziskané nakonec z opakovanych fedéni vychozi molekularni formy protilatky ma

koneénou aktivitu, ktera nesouvisi s pfitomnosti stop molekularni formy protilatky



10

15

20

25

30

ve o 4 . . -
- w w = b L2
10 ssnr ae .s v  esax we

v cilovém fedéni. Zde uvadéné ,aktivované potencované” formy protilatky jsou
testovany na biologickou aktivitu v uznavanych farmakologickych modelech
uéinnosti, a to bud ve vhodnych pokusech in vitro, nebo in vivo na vhodnych
zvifecich modelech. Pokusy, které zde jsou dale uvedeny, poskytuji dikaz biologickeé
aktivity v téchto modelech. Klinicke studie na lidech, rovnéz uvedené zde niZe,
prokazuji mimo jing, Ze Gcinek pozorovany na zvifecim modelu Ize dobfe prevest na
l6¢bu lidi. Studie na lidech rovnéz poskytly dlikaz o schopnosti ,aktivovanych
potencovanych® forem popsanych v tomto dokumentu legit konkrétni lidské choroby

nebo poruchy, uznavané lékafskou védou jako patologicke stavy.

Mimoto narokovana ,aktivovana potencovana“ forma protilatky zahrnuje pouze
roztoky nebo pevné pfipravky s biologickou aktivitou, jez nemlZe byt vysvétlena
pritomnosti molekularni formy protilatky, ktera zbyva z puvodniho vychoziho roztoku.
Jinymi slovy, pokud by se piedpokladalo, ze _aktivovana potencovana“ forma
protilatky miZze obsahovat stopy ptvodni molekularni formy protilatky, odbornik
nemiZe v piijatych farmakologickych modelech pfifadit pozorované biologické
aktivity zbyvajici molekularni formé protilatky s urgitym stupném pravdépodobnosti
vzhledem k extrémné nizké koncentraci molekularni formy protilatky zbyvajici po
opakovanych naslednych fedénich. Zatimco vynalez neni omezen Zadnou konkrétni
teorii, biologickou aktivitu ,aktivované potencované” formy protilatky podle vynalezu
neni mozné pfitist potate¢ni molekularni forme protilatky. Preferovana je
_aktivovana potencovana“ protilatka v kapalné nebo pevne form&, ve které
koncentrace molekularni formy protilatky je pod hranici detekce uznavanych
analytickych technik, jako jsou kapilarni elektroforéza a vysokoucinna kapalinova
chromatografie (HPLC). Zvlasté vyhodna je _aktivovana potencovana“ forma
protilatky v kapalném nebo pevném stavu, ve které je koncentrace molekularni formy
protilatky niz&i nez Avogadrovo Cislo. Ve farmakologii molekularnich forem
terapeutickych latek je obecnou praxi vytvofit kiivku davka-odezva, kde je uroven
farmakologické odpovédi vynesena proti koncentraci aktivni latky podavané subjektu
nebo testované in vitro. Minimalni davka légiva, ktera produkuje jakoukoli zjistitelnou
reakci, je znama jako prahova davka. Je zvlagté vyhodné, aby uvaZovana

_aktivovana potencovand“ forma protilatky obsahovala molekularni protilatku, pokud
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viibec. v koncentraci nizsi nez je prahové davka pro molekularni formu protitatky

v daném biologickém modelu.

Vyraz ,CB1 receptor" ma sviij obecny odborny vyznam, a miZe zahrnovat
pfirozené se vyskytujici CB1 receptor a jeho varianty a modifikované formy. CB1

receptor miize byt z jakéhokoli zdroje, ale typicky je ze savcu.

Vyraz "obezita" oznacuje oblast hmotnosti, které jsou vétsi, nez jaké se obecne
povaZuji za zdravé pro danou télesnou vy$ku. Mira obezity se stanovuje pomoci
hmotnosti a vy$ky vypoctem Cisla s nazvem ,body mass index* (BMI). U dospeléeho
je BMI mezi 25 a 29,9 povaZovan za nadvahu. Dospély, ktery ma BMI 30 nebo vy$si,

je povazovan za obézniho. Vzorec BMl je nasledujici:
Hmotnost - (vy3ka v palcich)® x 703 = BMI

BMI neuruje vidy pfesné stupeni télesné tioustky. Rostouci pocet pfispévkl
ukazuje, Ze rozlozeni centralniho tuku (centraini obezita), mize byt mnohem vice
spojeno s metabolickymi riziky nez BMI. Zda se, 7e méfeni miry centralni distribuce
tuku je dlleZité pro vEasné odhaleni naslednych zdravotnich rizik, a to i mezi
jednotlivci s normalini vahou. S D Hsieh, H Yoshinaga a T Muto, International Journal
of Obesity (2003) 27, 610-616. Viz také Price GM, Uauy R, Breeze E, Bulpitt CJ,
Fletcher AE (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. Jako zastupné meéfitko centralni obezity byl
pouzit obvod pasu a z néj odvozené indexy, jako je pomér pas—boky a pomer a pas-
vyska. Sung et. al., Waist circumference and waist-to-height ratio of Hong Kong
Chinese children, BMC Public Health 2008, 8: 324. Mé&ieni antropometrickych
parametr(l, napfiklad obvodu pasu, pomeéru pas—boky a poméru pas-vyska, se tak

povaZovana za ukazatel stupné tloustky.

Viyraz ,pomér pas—boky" je pomer obvod(l pasu a bokl. Pomer pas—boky se
rovha obvodu pasu, délenému obvodem boku. Pomer pas—boky vétsi nez 0,9 u Zen,
a 1,0 u muzd, je spojen se zvySenym rizikem kardiovaskularnich onemocnéni, a je
indikaci k 1é&b& obezity. V idealnim pfipadé by Zeny mély mit pomér pas—boky 0,8

nebo niz&i a muzi by méli mit pomér pas—boky 0,95 nebo nizsi.
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Vyraz ,pomér pas—vyska“ osoby je definovan jako obvod pasu, déleny vyskou
osoby. Pro osoby mladsi 40 let je pomér pasu a vysky vétsi nez 0,5 kriticky, pro lidi
ve vékové skupiné mezi 40 a 50 lety je kriticka hodnota mezi 0,5 a 0,6, a pro lidi nad

50 let kritické hodnoty zacinaji na 0,6.

Vyraz ,s obezitou souvisejici metabolické poruchy“ odkazuje na chronicka
onemocnéni, ktera vyZaduji lécbu za Gcelem snizeni nadmérnych zdravotnich rizik
spojenych s obezitou, a ptikladné poruchy zahrnuji diabetes mellitus druhého typu,
kardiovaskularni onemocnéni a hypertenzi, hyperlipidemii  a fibrinolytické

abnormality.

Vyraz ,Fagerstromiv test” se vztahuje na standardni test nikotinové zavislosti,
ktera je testem pro posouzeni intenzity navyku na nikotin. Viz Heatherton, T. F.,
Kozlowski, L.T., Frecker, R.C., Fagerstrom, K.O. , The Fagerstrom test for Nicotine
Dependence: A revision of the Fagerstrom  Tolerance Questionnaire.”.
Br J Addict 1991; 86:1119-27. Test spo¢iva v kratkem sebehodnoticim $etfeni, které

mé&Fi zavislost na nikotinu na stupnici 0-10, pficemZ 10 je nejvy$si mira zavislosti.

Vyraz ,Mood and Physical Symptoms Scale* (MPSS) odkazuje na stupnici
vyvinutou kratce po roce 1980, uréenou k posouzeni pfiznakl abstinence cigaret.
(West R, Hajek P: Evaluation of the mood and physical symptoms scale (MPSS) to
assess cigarette withdrawal. Psychopharmacology 2004, 177 (1-2): 195-199).
Zakladni prvky MPSS  zahrnuji 5.bodové hodnoceni depresivni nalady,
podrazdénosti, neklidu, potizi se soustiedénim a hladu a 6-bodovy Zzebficek sily

nutkani ke koufeni a éasu straveného timto nutkanim.

Vyraz ,Hospital Anxiety and Depression Scale* (HADS) odkazuje na subjektivni
stupnici pro screening pfiznakd uzkosti a deprese u hospitalizovanych pacientd
a ambulantnich pacientl. Viz Zigmond, A.S., Snaith, R.P., The Hospital Anxiety and
Depression scale, Acta Psychiatr. Scand., 1983, sv. 67, str. 361-370.

Vynalez poskytuje farmaceuticky pfipravek k podavani pacientim, ktefi to
potfebuji, pficemz farmaceuticky pfipravek obsahuje aktivovanou potencovanou

formu protilatky proti lidskému kanabinoidniho receptoru.

Vynalez dale poskytuje farmaceuticky pfipravek k podavani pacientim, ktefi to

potiebuji, pficemz farmaceuticky pripravek obsahuje aktivovanou potencovanou
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formu protilatky proti  lidskému kanabinoidniho receptoru a b) aktivovanou

potencovanou formu protilatky proti proteinu S -100.

Farmaceuticky pfipravek podle tohoto provedeni vynalezu muze byt v kapalné
formé nebo v pevné formé. Kazda z aktivovanych potencovanych forem protilatek
obsazenych ve farmaceutickém pfipravku je pfipravena z vychozi molekularni formy
protilatky prostfednictvim procesu pouzivaného v homeopaticke technice. Vychozi
protilatky mohou byt monoklonaini nebo polyklonalni protilatky pfipravené v souladu
se znamymi postupy, napfiklad jak je popsano v Immunotechniques, G. Frimel, M.,
,Meditsyna“, 1987, pp. 9-33; ,Hum. Antibodies. Monoclonal and recombinant
antibodies, 30 years after* autori Laffly E., Sodoyer R. -2005- Vol. 14. - N° 1-2,
pp. 33-55; oboji je zde uvedeno jako odkaz.

Predpoklada se, ze farmaceutickd kombinace pro |&&bu obezity a zavislosti na
nikotinu je podavana ve vysi 6-8 tablet denné. V jedné varianté zpUsob podavani
zahrnuje 2 tablety tfikrat denné. V dal§i varianté zptsob podavani zahrnuje 3 tablety
dvakrat denné. V dal3i varianté zpUsob podavani obsahuje 4 tablety dvakrat denné.
V dal$i varianté zpUsob podavani zahrnuje 1 tabletu Sestkrat denné. V dalsi variante,

zplsob podavani zahrnuje 2 tablety Gtyrikrat denne.

Monoklonalni protilatky mohou byt ziskany napiiklad prostfednictvim hybridomoveé
technologie. Po&ate¢ni fazi procesu je imunizace zalozena na zasadach jiz
vyvinutych pro pfipravu polyklonalniho antiséra. Dalsi faze prace zahrnuji produkci
hybridnich bunék vytvafejicich klony protilatek s identickou specificnosti. Jejich
samostatna izolace se provadi za pouZiti stejnych metod jako v pfipadé pripravy

polyklonainiho antiséra.

Polyklonalni protilatky lze ziskat prostfednictvim aktivni imunizace zvirfat. Pro
tento Gcel napfiklad vhodna zvifata (napf. kralici) obdrzi sérii injekci vhodného
antigenu, a to bud lidského kanabinoidniho receptoru nebo proteinu S-100. Imunitni
systém zvifat generuje odpovidajici protilatky, které jsou odebirany od zvifat znamym
zpusobem. Tento postup umoziuje pfipravu séra bohatého monospecifickymi

protilatkami.

V pfipadé potfeby maze byt sérum obsahujici protilatky vycisténo, napf. pomoci

afinitni chromatografie, frakniho srézeni solemi nebo iontovyménné chromatografie.

PR
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Vysledné vycisténé, protilatkami obohacené sérum mize byt pouzito jako vychozi
material pro pfipravu aktivované potencované formy protilatek. Piednostni
koncentrace vysledného vychoziho roztoku protilatek v rozpoustédle, nejlépe vodé

nebo smési voda-ethanol, je v rozmezi od asi 0,5 do asi 5,0 mg/ml.

Pfednostnim postupem pro pfipravu aktivované potencované formy protilatek
podle tohoto vynalezu nebo kombinace protilatek podle vynalezu je pouziti smési tfi
vodné-alkoholovych fedéni primarniho zakladniho roztoku protilatek, fedénych 1002,
100% a 1002%° krat, co? je ekvivalentni setinnym homeopatickym fedénim C12, C30,
resp. C200. K pfipravé pevné lékové formy je pevny nosi¢ napustén pozadovanou
nafedénou smési ziskanou prostfednictvim homeopatického procesu. Pro ziskani
pevné formy jednotné davky kombinace podle vynalezu je hmota nosi¢e napustena
kazdym fedénim. Pro pfipravu pozadované kombinace lékové formy jsou vhodna

obé poradi impregnace.

Ve vyhodném provedeni je vychozi latkou pro pfipravu aktivované potencované
formy podle vynalezu polyklonaini protilatka zviteciho puvodu k odpovidajicimu

antigenu, jmenovité k lidskému kanabinoidnimu receptoru a/nebo proteinu S-100.

Pro ziskani aktivované potencované formy polyklonaini protilatky proti lidskému
kanabinoidniho receptoru miiZze byt pozadovany antigen aplikovan jako imunogen do
laboratorniho zvifete, ptednostné kralika. Za ucelem ziskani polyklonalnich protilatek
proti lidskému kanabinoidniho receptoru je mozné pouzit celou molekulu lidskeho
kanabinoidniho receptoru. Za vhodny antigen je konkrétne povazovana nasledujici
sekvence (SEQ. ID. NO: 1) lidského kanabinoidniho receptoru:
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Met Lys Ser Ile

1
Ile Thr
16
Glu Asp
31
Gln Lys
46
Lys Met
61
Val Asn
76
Glu Asn
91
Glu Cys
106
Val Leu
121
Leu Val
136
Pro Ser
151
Gly Ser
166
His Arg
181
Val Thr
196
Ala Ile
211
Arg Ile

226

Thr

Ile

Phe

Thr

Ile

Glu

Phe

Ser

Leu

Tyr

val

Lys

Ala

Asp

Val

Asp

Lys

Pro

Ala

Thr

Glu

Met

Leu

Cys

His

Ile

Asp

Ser

Arg

Thr

Leu Asp

5
Leu Leu
20
Gly Asp
35
Leu Thr
50
Gly Asp
65
Glu Phe
80
Asn Ile
95
Val Leu
110
Thr

125

Leu
Val Tle
140
Phe Ile
155
Phe Val
170
Ser Arg
185
Phe Thr
200
Tyr Ile
215
Arg Pro

230

Gly

Tyxr

Met

Ser

Asn

TyTr

Gln

Asn

Gly

Leu

Gly

Tyr

Asn

Ala

Ser

Lys

15

SEQ. ID. €. 1: LIDSKY CB1 RECEPTOR

Leu

val

Ala

Phe

Pro

Asn

Cys

Pro

Thr

His

Ser

Ser

Val

Ser

Ile

Ala

Ala

Gly

Ser

Arg

Gln

Lys

Gly

Ser

Phe

Ser

Leu

Phe

Phe

Vval

His

Val

Asp
10
Ser
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

sree e

Thr

Asn

Leu

Ser

val

Leu

Asn

Gln

val

Ser

val

Asp

Phe

Ser

Pro

Ala

Thr

Asp

Gly

Pro

Pro

Ser

Phe

Leu

Leu

Leu

Ala

Phe

Lys

Leu

Leu

Phe

e .

Phe

Ile

Tyr

Phe

Ala

Ser

Met

Ala

Glu

Arg

Asp

His

Leu

Phe

Ala

Cys

Arg Thr
15
Gln Tyr
30
Phe Pro
45
Gln Glu
60
Asp Gln
75
Phe Lys
90
Asp Ile
105
Ile Ala
120
Leu

135

Asn
Cys Arg
150
Leu

165

Leu
Val Phe
180
Gly Gly
195
Leu Thr
210
Tyr Lys
225
Leu Met

240
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Trp
241
Asn
256
Ile
271
Leu
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

Thr

Cys

Asp

Leu

His

Ile

Pro

Leu

Ile

Thr

Val

Ala

Leu

Asn

Ser

Thr

Ile

Glu

Glu

Leu

Ser

Ile

Asp

Ile

Met

Val

Asn

Phe

Asp

Asn

Thr

Ser

Ala

Lys

Thr

Phe

His

Ile

Gln

Leu

vVal

Phe

Pro

Arg

Asn

Ala

val

Ala

Ile
245
Leu
260
Tyr
275
Ile
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

Gln

Leu

Val

Val

Thr

Arg

Val

Asp

Phe

Ile

Met

Met

Ser

Ile

Ala

Tle

Ser

Met

Tyr

Arg

Ser

Met

Leu

val

Cys

Tyx

Phe

Gly

Val

Ala

Leu

472

16

Ala

val

Phe

Ala

Met

Glu

Asp

Tle

Phe

Ser

Ala

Pro

Asp

His

Lys

Val

Cys

Trp

Tyr

Ile

Asp

Ile

Ile

Gly

Met

Leu

Ser

Ser

Arg

vVal

Leu
250
Ser
265
Ile
280
Met
295
Gln
310
Gly
325
Arg
340
Cys
355
Lys
370
Leu
385
Arg
400
Cys
415
Asp
430
Ala
445
Thr
460

LR

cese o6

Pro

Asp

Gly

Tyr

Arg

Lys

Leu

Trp

Met

Cys

Ser

Glu

Cys

Ala

Met

Leu

Ile

val

Ile

Gly

Val

Ala

Gly

Asn

Leu

Lys

Gly

Leu

Glu

Ser

.

Leu

Phe

Thr

Leu

Thr

Gln

Lys

Pro

Lys

Leu

Asp

Thr

His

Ser

val

Gly

Pro

Ser

Trp

Gln

val

Thr

Leu

Leu

Asn

Leu

Ala

Lys

Cys

Ser

Trp
255
His
270
Val
285
Lys
300
Lys
315
Thr
330
Leu
345
Leu
360
Ile
375
Ser
390
Arg
405
Gln
420
His
435
Ile
450
Thr
465
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SEQ. ID. €. 2: LIDSKY CB2 RECEPTOR
Met Glu Glu Cys

1
Gly
16
Pro
31
Leu
46
Ser
61
Leu
76
Phe
91
Phe
106
Val
121
Arg
136
Leu
151
Tyr
166
Glu
181
Leu
196
His
211
His

226

Leu

Gln

Ser

His

Ala

Val

Leu

Gly

Tyr

val

Leu

Leu

Phe

Val

Gln

Asp

Lys

Ala

Gln

Gly

Asn

Leu

Ser

Pro

Thr

Pro

Phe

Ile

Leu

Asp

Ser

Thr

Leu

Leu

Ala

Phe

Lys

Leu

Pro

Leu

Leu

Pro

Ala

Trp

Arg

Trp
5
Asn
20
Ala
35
Glu
50
Arg
65
Asp
80
His
85
Ile
110
Leu
125
Ser
140
Gly
155
Met
170
Leu
185
Phe
200
Lys
215
Gln
230

Vval Thr Glu

Pro

Val

Asn

Arg

Phe

val

Gly

Leu

Tyr

Ile

Gly

Ile

Leu

Ala

Val

Met

Ala

vVal

Lys

Leu

Phe

Ser

Thr

Lys

Met

Trp

Pro

Phe

His

Pro

Lys

vVal

Ala

Pro

Ala

His

Val

Ala

Ala

Trp

Thr

Asn

Ser

Gln

Gly

Ile

Asp

Leu

vVal

Ser

Ser

Gly

Thr

Ile

Leu

Val

Cys

Asp

Gly

His

Met

Ala

10
Tyxr

25
Cys

40
Leu

55
Tyr

70
Val

85
val
100
Met
115
Asp
130
Leu
145
Leu
160
Cys
175
Tyx
190
Ile
205
Val
220
Ala
235

-
sees we

Asn

Met

Thr

Tyr

Leu

val

Asp

Thr

Arg

Thr

Ser

Pro

Leu

Ile

Ala

Arg

Gly

Ile

Leu

Leu

Phe

Phe

Ser

Phe

Tyr

Arg

Ala

Arg

Leu

Tyr

Ser

Met

Ser

Leu

Leu

Ile

Ile

Ala

Lys

Thr

Leu

Gly

Leu

Pro

Ser

Thr

Leu

Arg

. .

Lys

Ser

Gly

Leu

Gly

Cys

Ala

Ala

Cys

Arg

val

Cys

Trp

Tyr

Ser

Leu

Asp

15
Gly

30
Leu

45
Ser

60
Ser

75
Ser

90
Val
105
Ser
120
Leu
135
Ala
150
Ser
165
Ser
180
Leu
195
Gly
210
Gly
225
Asp
240

»y 3
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Val
241
Ile
256
Thr
271
Met
286
Leu
301
His
316
Glu
331
Ile
346

Arg

Cys

Thr

Leu

Arg

Trp

Ala

Thr

Leu

Trp

Leu

Cys

Ser

Lys

Pro

Pro

Ala

Phe

Ser

Leu

Gly

Lys

Arg

Trp

Lys
245
Pro
260
Asp
275
Ile
290
Glu
305
Cys
320
Ser
335
Pro

350

Thr

Val

Gln

Asn

Ile

val

Ser

Asp

Leu

Leu

Val

Ser

Arg

Arg

Val

Ser

18

Gly

Ala

Lys

Met

Ser

Gly

Thr

Arg

Leu

Leu

Lys

Val

Ser

Leu

Glu

Asp

Val
250
Met
265
Ala
280
Asn
295
Ala
310
Gly
325
Thr
340
Leu

355

ceaw ne

Leu

Ala

Phe

Pro

His

Ser

Glu

Asp

Ala

His

Ala

Val

His

Glu

Ala

Leu

e

val

Ser

Phe

Ile

Cys

Ala

Asp

Ser

Leu

Leu

Cys

Tyr

Leu

Lys

Gly

Asp

Leu
255
Ala
270
Ser
285
Ala
300
Ala
315
Glu
330
Lys
345
Cys
360

PR

»

Jako imunogen (antigen) pro imunizaci kralikil se ptednostné pouziva fragment
polypeptidu lidského kanabinoidniho receptoru. K ziskani polyklonalnich protilatek,
aby se ziskal fragment polypeptidu lidského kanabinoidniho receptoru, je mozne
pouzit jako imunogen (antigen) synteticky peptid lidskeho kanabinoidniho receptoru.

Vhodné sekvence (lidského CB1 receptoru) pro takovy antigen, jsou nasledujici:
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SEQ.ID. C. 3:

Ser Ile Ile Ile

316 319
SEQ. ID. C. 4:
Glu Lys
258

Ile Asp Glu Thr
271

SEQID C.

(7))

Ser Ile Ile Ile
316
Arg Pro Asp Gln
331

SEQ ID C.

(=)

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

Leu Gln
260

Tyr Leu
275 276

His Thr
320
Ala Arg
335

Ala Val
305
His Thr
320
Ala Arg
335

19

Ser Val Cys

Ile
309
Ser Glu Asp

Met
337

Arg Met Ile

Ser Glu Asp

Met Asp Ile

sece wve . %

Gln Arg Gly Thr Gln Lys

310

Ser

265

315

Asp Ile Phe Pro His

Gln Arg Gly Thr Gln

310

Gly Lys Val Gln Val

325

Gln Arg Gly Thr Gln

310

Gly Lys Val Gln Val

325

Arg Leu Ala Lys Thr

340

344

270

Lys
315
Thr
330

Lys
300
Lys
315
Thr
330
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SEQID C. 7:

Asp Thr Ser Ala Glu Ala Leu

466 470 472
SEQID C. 8:
Thr Glu Phe Tyr
79 80
Glu Asn Glu Glu Asn Ile Gln
91 95
Glu Cys Phe Met Val Leu Asn
106 110
SEQID C.9:

20

Asn Lys

Cys Gly

Pro Ser

114

Pro Leu Asp Asn Ser Met Gly Asp Ser

421 425
Ala Asn

436 437

SEQ ID C. 10:

s e  #& (X4 . e o

Met Ser Val Ser Thr
461 465

Ser Leu Ser Ser Phe Lys

85 90
Glu Asn Phe Met Asp Ile
100 105

Gln

420

Asp Cys Leu His Lys His
430 435

Gly Thr Gln Lys
312 315

Ser Ile Ile Ile His Thr Ser Glu Asp Gly

316 320

SEQID C. 11:

325

Met Thr Ala Gly Asp Asn Pro Gln Leu val Pro Ala Asp Gln

62 65

70 75
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Val Asn
76

Glu Asn
91

Glu Cys
106

SEQ ID C.

Trp Thr
241

SEQID C.

Glu Asn
91

Glu Cys

106

Val Leu

121

SEQID C.
Asn Glu

92

SEQ ID C.

Lys Met
61

Ile Thr Glu
80
Glu Glu Asn
95
Phe Met Val
110

Ile Ala Ile
245

13:
Glu
80

Glu Glu Asn
95
Phe Met Val
110
Ser Leu Thr
125

Glu Asn Ile
95

Phe

Ile

Leu

Val

Phe

Ile

Leu

Leu

126

Gln

21 snses Se L2 & LR

Tyr Asn Lys Ser Leu Ser Ser Phe Lys
85 90
Gln Cys Gly Glu Asn Phe Met Asp Ile
100 105
Asn
112
vVal Val Ala Phe Cys Leu Met
234 235 240
Ile
247
Tyr Asn Lys Ser Leu Ser Ser Phe Lys

85 90
Gln Cys Gly Glu Asn Phe Met Asp Ile
100 105
Asn Pro Ser Gln Gln Leu Ala Ile Ala
115 120

Cys Gly Glu
100

Gly Ser Pro Phe Gln Glu
55 60

Thr Ala Gly Asp Asn Pro Gln Leu Val Pro Ala Asp Gln

65

70 75
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Val Asn Ile Thr Glu Phe Tyr Asn Lys Ser Leu
76 80 85 86

SEQID C. 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

Piiklad postupu pfipravy vychozich polyklonalnich protilatek proti lidskému
kanabinoidnimu receptoru méze byt popsan nasledovné. 7 az 9 dnll pred odbérem
krevniho vzorku jsou kralikiim aplikovany 1 az 3 nitrozilni injekce pozadovaného
antigenu, aby se zvysila uroven polyklonalnich protilatek v jejich krevnim fecisti. Po
imunizaci jsou odebrany vzorky krve k testovani hladiny protilatek. Obvykle je
maximalni Grovef imunitni reakce rozpustného antigenu dosazena za 40 az 60 dnt
po prvnim podani antigenu. Po dokongeni prvniho ockovaciho cyklu maji kralici 30-
denni rehabilitaéni obdobi, po némz je znovu provedena imunizace dal$imi 1 az 3

intravendznimi injekcemi.

K ziskani antiséra s obsahem pozadovanych protilatek je imunizovanym kralikim
odebrana krev a umisténa do 50 ml centrifugacni zkumavky. SraZenina vytvofena na
sténach se odstrani dievénou $pachtli a do srazeniny uprostied zkumavky se pak
vlozi ty¢inka. Krev se pak umisti pfes noc v mrazicim boxu pfi teploté asi -40 °C.
Nasledujiciho dne se sraZenina na Spachtli odstrani a zbyvajici kapalina se odstfedi
po dobu 10 minut pfi 13000 otackach za minutu. Supernatant je cilené antisérum.
Ziskané antisérum je typicky zluté. K antiséru se piida 20 % NaNj (hmotnostni

koncentrace) do kone¢né koncentrace 0,02 % a uchova se pfed pouZitim ve
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zmrazeném stavu pii teploté -20 °C nebo bez NaN3 pfi teploté -70 °C. Pro oddéleni
cilové protilatky ke kanabinoidnimu receptoru z antiséra je vhodny nasledujici postup

absorpce na pevné fazi:

10 ml krali¢iho antiséra se zfedi stejnym objemem 0,15 M NaCl, pak se pfida
6,26 g Na;SO4, promicha a inkubuje 12-16 hodin pfi teploté 4 °C. Sediment se
odstrani odstfedénim, zfedi 10 mi fosfatového pufru a dialyzuje pfes noc pfi pokojové
teploté proti témuz pufru. Po odstranéni usazeniny se roztok nanese na sloupec
DEAE-celulézy vybalancovany fosfatovym pufrem. Frakce protilatky se stanovi

méfenim optické hustoty eluatu pii 280 nm.

Izolované surové protilatky se vycisti pomoci afinitni chromatografie navazanim
ziskané protilatky na kanabinoidni receptor umistény v nerozpustné matrici

chromatografického media s naslednou eluci koncentrovanym vodnym roztokem soli.

Viysledny roztok pufru se pouZije jako vychozi roztok procesu homeopatického
fedéni pro pfipravu aktivované potencované formy protilatek. Pocatecni koncentrace
vychoziho roztoku antigenem cisténe polyklonalni krali¢i protilatky ke kanabinoidnimu

receptoru je pfednostné 0,5 - 5,0 mg/ml, s vyhodou 2,0 az 3,0 mg/ml.

Specificky mozkovy S-100 protein, exprimovany neurony a gliovymi burikami
(astrocyty a oligodendrocyty), vykonava v CNS piimo nebo prostfednictvim interakce
s jinymi proteiny fadu funkei zaméfenych na zachovani normalniho fungovani
mozku, véetné ovliviiovani procesu uceni a paméti, rustu a Zivotaschopnosti
neurontl, regulace metabolickych procesu v tkanich neurontl a daldich. Pro ziskani
polyklonainich protilatek proti specifickému mozkovému proteinu S$-100, se pouziva
specificky mozkovy protein $-100, jehoz fyzikalni a chemické vlastnosti jsou popsany
v &lanku M. V.Starostin, S.M.Sviridov, Neurospecific Protein S-100, Progress of
Modemn Biology, 1977, Vol. 5, pp. 170-178; ktery se nachazi v knize M.B.Shtark,
Brain-Specific Protein Antigenes and Functions of Neuron, ,Medicine®, 1983;
pp. 12-14. Specificky mozkovy protein S-100 se oddéli z mozkové tkané byka

nasledujicim postupem:

- by&i mozkova tkan zmrazena v kapalném dusiku se prevede na prasek pomoci

specializovaného milynku;
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- bilkoviny jsou extrahovany v poméru 1:3 (hmotnost/objem), za pouziti

extrakéniho pufru s homogenizaci;

- homogenat se zahiiva po dobu 10 minut pfi teploté 60 °C a pak se ochladi na

4 °C v ledove lazni;
- termolabilni proteiny se odstrani odstfedénim;

-provede se frakcionace siranem amonnym v nékolika fazich, s naslednym

odstranénim precipitovanych bilkovin;

- frakce obsahujici S-100 protein se vysraZi pomoci 100% nasyceného siranu
amonného pfi poklesu pH na 4,0, pozadovana frakce je pak oddélena
centrifugaci;

-srazenina se rozpusti v minimalnim objemu pufru obsahujiciho EDTA

a merkaptoethanol, pak se dialyzuje deionizovanou vodou a lyofilizuje;

- nasleduje frakcionace kyselych protein chromatografii na iontoménicich, DEAE-
celuloze DE-52 a pak DEAE-Sephadexu A-50;

- shroméazdéné a dialyzované frakce, které obsahuji S-100 protein, jsou rozdéleny

podle molekulové hmotnosti gelovou filtraci na Sephadexu G-100;
_ vy&idtény S-100 protein se dialyzuje a lyofilizuje.

Molekulova hmotnost vygisténého specifického mozkoveho proteinu S-100 je
21000 daltond.

Vzhledem k vysoké koncentraci asparagove a glutamové kyseliny je specificky
mozkovy protein S-100 velmi kysely a pfi elektroendoosmoze v diskontinualnim
pufrovém systému na polyakrylamidovém gelu zaujima extrémni anodovou pozici,

coz usnadnuje jeho identifikaci.

Polyklonalni protilatky proti S-100 proteinu lze ziskat také pomoci metody,
podobné metodé popsané pro kanabinoidni receptory protilatek s pouzitim adjuvans.
Jako imunogen (antigen) pro imunizaci kralik muze byt pouzita cela molekula S-100

proteinu:
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SEQ ID C. 17: - BYCI S100B

Met Ser Glu Leu Glu Lys

1
His
16
Ser
31
Glu
46
Leu
61
Ala
76
His

91

Gln

Glu

Glu

Asp

Phe

Glu
92

Tyr

Leu

Ile

Ser

Val

Ser

Lys

Lys

Asp

Ala

5

Gly Arg
20

Glu Leu
35

Glu Gln
50

Gly Asp
65

Met Ile
80

SEQID C.18: - LIDSKY S100B

Met
1
His
16
Ser
31
Glu
46
Leu
61
Ala
76
His

91

Ser Glu Leu Glu Lys

Gln

Glu

Glu

Asp

Phe

Glu
92

Tyr

Leu

Ile

Asn

Val

Ser

Lys

Lys

Asp

Ala

5
Gly Arg
20
Glu Leu
35
Glu Gln
50
Gly Asp
65
Met Val
80

Ala

Glu

Ile

Glu

Gly

Thr

Ala

Glu

Ile

Glu

Gly

Thr

25

Val

Gly

Asn

Val

Glu

Thr

Met

Gly

Asn

Val

Glu

Thr

Val

Asp

Asn

Val

Cys

Ala

Val

Asp

Asn

val

Cys

Ala

Ala
10
Lys
25
Glu
40
Asp
55
Asp
70
Cys
85

Ala
10
Lys
25
Glu
40
Asp
55
Asp
70
Cys
85

Leu

His

Leu

Lys

Phe

His

Leu

His

Leu

Lys

Phe

His

LR

Ile

Lys

Ser

val

Gln

Glu

Ile

Lys

Ser

Val

Gln

Glu

*n

Asp

Leu

His

Met

Glu

Phe

Asp

Leu

His

Met

Glu

Phe

Val

Lys

Phe

Glu

Phe

Phe

Val

Lys

Phe

Glu

Phe

Phe

Phe
15
Lys
30
Leu
45
Thr
60
Met
75
Glu
90

Phe
15
Lys
30
Leu
45
Thr
60
Met
75
Glu
90
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SEQ ID C.

Met
1
Phe
16
Lys
31
Leu
46
Glu
61
Val
76
Trp
91

SEQ ID C.

Met
1
Phe
16
Lys
31
Leu
46
Glu
61
Val
76
Trp
91

Gly

His

Lys

Asp

Leu

Val

Glu

Gly

His

Lys

Asp

Leu

Vval

Glu

19: - LIDSKY S100A1

Ser Glu Leu Glu Thr

5

Ala His Ser

20

Glu Leu Lys

35

Ala Gln Lys

50

Asp Glu Asn

65

Leu Val Ala

Asn

Ser

94

80

Gly

Glu

Asp

Gly

Ala

20: - BYCI S100A1

Ser

Ala

Glu

Ala

Asp

Leu

Asn

Glu

His

Leu

Gln

Glu

vVal

Ser

94

Leu
5
Ser
20
Lys
35
Lys
50
Asn
65
Ala
80

Glu

Gly

Glu

Asp

Gly

Ala

Lys

Leu

Val

Asp

Leu

Thr

Lys

Leu

Ala

Asp

Leu

26

Ala

Glu

Leu

Asp

Gly

Thr

Ala

Glu

Leu

Asp

Gly

Thr

Met

Gly

Gln

Ala

Glu

Val

Met

Gly

Gln

Ala

Glu

Val

Glu
10
Asp
25
Thr
40
Val
55
Val
70
Ala
85

Glu
10
Asp
25
Thr
40
Val
55
Val
70
Ala
85

Thr

Lys

Glu

Asp

Asp

Cys

Thr

Lys

Glu

Asp

Asp

Cys

same s

Leu

Tyr

Leu

Lys

Phe

Asn

Leu

Tyr

Leu

Lys

Phe

Asn

Tle

Lys

Ser

val

Gln

Asn

Ile

Lys

Ser

val

Gln

Asn

Asn

Leu

Gly

Met

Glu

Phe

Asn

Leu

Gly

Met

Glu

Phe

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

Val
15
Ser
30
Phe
45
Lys
60
Tyr
75
Phe
90
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K ziskani antiséra se pfipravi specificky mozkovy protein S-100 nebo smes
proteint S-100 (antigen() v komplexu s methylovanym albuminem byciho séra jako
nosicem s Freundovym kompletnim adjuvans a pfida se k oddélenemu specifickemu
mozkovému proteinu S-100, ktery se aplikuje v mnozstvi 1-2 ml subdermalni injekci
do oblasti hibetu laboratornimu zvifeti — kralikovi. Imunizace se opakuje 8.

a 15. den. Odbér krve se provadi (napfiklad ze Zily v uchu) 26. a 28. den.

Titr ziskaného antiséra je 1:500 az 1 1000, s extraktem nervové tkané vytvafi
jednoduchy precipitatni pruh, ale nereaguje s vytazky z heterolognich organt
a vytvari jediny precipitaéni vrchol jak s gistym S-100 proteinem, tak i s extraktem

nervové tkané, coz naznaduje, ze ziskané antisérum je monospecifické.

Aktivovana potencované forma protilatek podle vynalezu muZe byt pripravena
z vychoziho roztoku homeopatickou potenciaci, nejlépe metodou pomerného
snizovani koncentrace sériovym Fedénim 1 dilu kazdého predchazejiciho roztoku
(podinaje vychozim roztokem) s 9 dily (pro desetinna fedéni), nebo s 99 dily (pro
setinna fedéni), nebo s 999 dily (pro tisicinna fedéni) neutralniho rozpoustedla,
poginaje vychozim roztokem protilatky v rozpoustédle, prednostné ve vodé nebo
smési voda-etanol, v rozmezi koncentrace od asi 0,5 do asi 5,0 mg/ml, spojenym
s vngj$im plsobenim. Vnéj§im pusobenim se prednostné rozumi vertikalni
protfepani (dynamizace) kazdeho fedéni. Prednostné se pro kazdé dalsi zfedéni na
pozadovanou Uroveil nebo fedici faktor pouziji oddélené nadoby. Tato metoda je
uznavana v homeopatické technice. Viz napf. publikaci V.Schwabe ,Homeopathic

medicines®, M., 1967, str. 14-29, na kterou k tomuto uéelu odkazujeme.

Napriklad k pfipravé 12-setinneho fedéni (oznateného C12), se rozfedi jeden dil
vychoziho zékladniho roztoku protilatek proti lidskému kanabinoidnimu receptoru
o koncentraci 3,0 mg/ml 99 dily neutrélniho vodného nebo vodné-alkoholového
rozpoustédla (pfednostné 15% ethanol) a pak mnohokrat (10 a vice) opakované
svisle protfepe, aby se vytvofilo 1. setinné fedéni (oznacované jako C1). 2. setinné
fedéni (C2), se pfipravuje z prvniho setinného fedéni C1. K pfipravé 12. setinného
fedéni se tento postup opakuje 11krat. To znamena, 7e dvanacté setinné fedéni C12
predstavuje roztok, ziskany 12. sériovym fedénim jednoho dilu vychoziho zéakladniho

roztoku protilatek proti lidskemu kanabinoidnimu receptoru o koncentraci 3,0 mg/ml

e L3 2o
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99 dily neutralniho rozpoustédla v riznych nadobéach, coz odpovida setinnému
homeopatickému fedéni C12. Podobné postupy s pfislusnym Fedicim faktorem se
provedou s cilem ziskat roztoky C30 a C200. Pro kontrolu Gginnosti v poZadovaném
biologickém modelu mohou byt testovana mezilehla fedéni. Preferovanou
aktivovanou potencovanou formou protilatek tvoficich vynalez jsou pro kazdou
aktivovanou potencovanou formu smés fedeni C12, C30 a C200. Pfi pouZiti smési
rliznych homeopatickych fedéni (pfedevsim setinného) uginné latky jako biologicky
aktivni kapalné slozky je kazda soucast slozeni (napf. C12, C30, C200) pripravena
oddélené v souladu s vy$e popsanym postupem, dokud se neziska predposledni
fedéni (napf. C11, C29 a C199), a pak se jeden dil kazdé slozky pfida do nadoby
podie slozeni smési a smicha s potfebnym mnozZstvim rozpoustédla (napf. s 97 dily

pro setinné fedéni).

Je mozné pouzit ic¢innou latku jako smes riznych homeopatickych fedéni, napf.
desetinného a/nebo setinného (D20, C30, C100 nebo C12, C30, C50 atd.), jejiz
adinnost je stanovena experimentaineé testovanim fedéni na vhodném biologickem

modelu, napfiklad v modelech popsanych zde v prikladech.

V priibéhu potenciace a sniZovani koncentrace muze byt vertikalni protfepani
nahrazeno vné&j$im pUsobenim ultrazvuku, elektromagnetickych poli nebo jinym

podobnym vnéj$im vlivem, uznavanym v homeopatické technice.

Farmaceuticky pfipravek podle vynalezu muze pfednostné byt ve formé kapaliny
nebo v pevné jednotkové davkové forme. Pokud se farmaceuticky pfipravek sklada
ze dvou protilatek, jeho kapalné provedeni zahrnuje smés dvou protilatek,
prednostné v poméru 1: 1 aktivovanou potencovanou formu protilatek proti lidskemu
kanabinoidnimu receptoru a aktivovanou potencovanou formu protilatek proti
proteinu S-100. Pfednostnim kapalinovym nosiéem je voda nebo smés voda-

ethanol.

Jednotka pevné lékové formy farmaceutického pfipravku podle vynalezu mUize byt
pfipravena  napu$ténim pevného farmaceuticky pfijatelného  nosice smesi
aktivovanych potencovanych forem vodnych nebo vodné-alkoholovych roztokd
aktivnich slozek. Pokud se farmaceuticky piipravek sklada ze dvou protilatek, ucinné

slozky jsou smichany, pfednostné v poméru 1:1, a pouZity v kapalné lékové forme.
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Alternativné miize byt nosi¢ napustén kazdym pozadovanym fedénim postupne.

Pfijatelna jsou obé& pofadi impregnace.

Farmaceuticky pfipravek v pevné jednotkove lékové formé se prednostné skiada
z granuli farmaceuticky vhodného nosice, ktery byl pfedem nasycen vodnym nebo
vodné-alkoholovym roztokem ziedénych protilatek v aktivované potencované forme.
Pevna lékova forma mize byt v jakékoliv modifikaci znamé ve farmaceutické praxi,
véetné tablety, kapsle, pastilky, a jinych. Jako neaktivni Iékovou pfisadu lze pouZzit
glukozu, sachar6ézu, maltdzu, gkrob, izomaltdzu, izomalt a jineé mono-, oligo-
a polysacharidy pouzivané pfi vyrobé 1éciv, jakoz i technologické smési vyse
uvedenych neaktivnich slozek léCivych piipravkil s jinymi farmaceuticky pfijatelnymi
pomocnymi latkami, napfiklad izomaltem, krospovidonem, cyklamatem sodnym,
sacharinatem sodnym, bezvodou kyselinou citronovou, atd.), vCetné mazadel,
rozvoliiovadel, pojiv a barviv. Preferovanymi nosici jsou laktéza a izomalt. Davkova
lékova forma mQze dale obsahovat standardni farmaceutické pomocné latky,

napfiklad mikrokrystalickou celulozu a stearat hofeCnaty.

Piiklad pfipravy pevné jednotky lékove formy je uveden dale. K pfipravé pevne
peroralni formy jsou 100 - 300 pm granule laktozy napudtény vodnym nebo vodné-
alkoholovym roztokem aktivované potencované formy protilatek proti lidskému
kanabinoidnimu receptoru a/nebo aktivované potencované formy protilatek proti
proteinu S-100 v poméru 1 kg roztoku na 5 nebo 10 kg laktozy (1:5-1:10).
K docileni impregnace se granule laktozy vystavi nasyceni ponofenim ve fluidni
varné lazni (napfiklad v zafizeni ,Huttlin Pilotlab“ spole¢nosti Huttlin  GmbH)
s naslednym susenim ohiatym vzduchem pfi teploté nizsi nez 40 °C. Odhadované
mnozstvi sudenych granuli (10-34 hmotnostnich dil) nasycenych aktivovanou
potencovanou formou protilatek je umisténo v mixéru a smichano s 25 az 45
hmotnostnimi dily "nenasycené" ¢isté laktdzy (pouziva se pro snizeni naklad,
zjednodus$eni a zrychleni technologického procesu bez sniZeni aéinnosti ¢isténi) |
spole¢né s 0,1 az 1 hmotnostnim dilem stearatu hofeénatého, a 3-10 hmotnostnimi
dily mikrokrystalické celulozy. Ziskana tabletova hmota je po rovnomérném
rozmichani tabletovana ptimym suchym lisovanim (napf. v tabletovacim lisu Korsch -
XL 400) se vytvaruji okrouhle pilulky o hmotnosti 150 az 500 mg, pfednostné 300

mg. Tabletovanim se ziskaji 300 mg pilulky, které jsou nasyceny vodné alkoholovym
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roztokem (3,0-6,0mg na 1 pilulku) kombinace aktivované potencovane formy
protilatek. Kazda slozka této kombinace, pouZité k impregnaci nosice, je ve forme

smési setinnych homeopatickych fedéni, pfednostné C12, C30 a C200.

PfestoZze vynalez neni omezen na konkrétni teorii, predpoklada se, ze zde
popisovana aktivovana potencovana forma protilatek neobsahuje molekularni formu
protilatky v natolik dostateCném mnozstvi, aby bylo mozné biologickou aktivitu pfipsat
takové molekularni formé. Biologicka aktivita farmaceutického pfipravku podle
vynalezu a kombinovaného farmaceutického piipravku podle vynalezu je dostatecné

prokazana v pfipojenych prikladech.

Farmaceuticky pfipravek obsahujici aktivovanou potencovanou formu protilatek
proti lidskému kanabinoidniho receptoru mize byt pouZit pro podavani pacientdm

s obezitou a souvisejicimi metabolickymi poruchami.

Jak je uvedeno v pfipojenych pfikladech, podavani aktivované potencovaneé formy
protilatky podle vynalezu ma za nasledek snizeni télesné hmotnosti, sniZeni ristu

télesné hmotnosti, snizeni centralni obezity a usnadnit snizeni spotieby potravin.

V jednom z provedeni poskytuje tento vynalez zplsob léCeni obezity
a souvisejicich metabolickych  poruch podanim farmaceutickych piipravk(,
obsahujicich  aktivovanou  potencovanou formu  protilatky  proti  lidskemu

kanabinoidniho receptoru, pfednostné kanabinoidniho receptoru 1.

V jiném provedeni vynalez poskytuje zplsob usnadriujici snizeni spotieby potravy
subjektem, u néjz se ocekava pfinos  z takového snizeni, podavanim
farmaceutického pfipravku, obsahujiciho aktivovanou potencovanou formu protilatky

proti lidskému kanabinoidnimu receptoru, prednostné kanabinoidnimu receptoru 1.

Vjiném provedeni jsou k dispozici postupy pro zménu antropometrickych
parametrdl, napf. obvodu pasu, pomeru obvodu pasu a bokt a poméru obvodu pasu
k vy$ce. V jednom z provedeni jsou poskytnuty postupy pro zmenseni obvodu pasu
subjektu, pfiéemz postup zahrnuje podavani, u subjektu, ktery to potfebuje,
farmaceutickych pfipravk(i obsahujicich aktivovanou potencovanou formu protilatek
proti lidskému kanabinoidnimu receptoru v mnozstvi u&inném pro zmendeni obvodu
pasu subjektu. V jednom provedeni je lidskym kanabinoidnim receptorem lidsky

kanabinoidni receptor 1. V jednom provedeni se obvod pasu subjektu zmensi
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nejméné o asi 1%. V jinych provedenich se obvod pasu subjektu zmen$i nejméne o
asi 1,5%, 2%, 2,5%, 3 % nebo 3,5% v porovnani se subjektem pred podavanim
farmaceutickych pfipravkl obsahujicich aktivovanou potencovanou formu protilatky
proti lidskému kanabinoidniho receptoru. V jednom provedeni se obvod pasu
subjektu zmensi nejméné o asi 1 cm. V jinych provedenich se obvod pasu subjektu
zmen$i nejméné o asi 2.cm, 3cm nebo 4 cm v porovnani se subjektem pfed
podavanim farmaceutickych ptipravk(l obsahujicich aktivovanou potencovanou

formu protilatky proti lidskému kanabinoidnimu receptoru.

V jiném provedeni jsou poskytnuty postupy pro snizeni télesné hmotnosti
subjektu, pficemz zplsob zahrnuje podavani u subjektu, ktery to potiebuje,
farmaceutickych pfipravk( obsahujicich aktivovanou potencovanou formu protilatky
proti lidskému kanabinoidnimu receptoru v mnozstvi Géinném pro zmenseni télesne
hmotnosti subjektu. V jednom provedeni je lidskym kanabinoidnim receptorem lidsky
kanabinoidni receptor 1. V jednom provedeni se t8lesna hmotnost subjektu zmensi
nejméné o asi 15%. V jinych provedenich se télesna hmotnost subjektu zmensi o
asi 5%, 10 % nebo 15 % v porovnani se subjektem pfed podavanim farmaceutickych
piipravki obsahujicich aktivovanou potencovanou formu protilatky proti lidskému

kanabinoidnimu receptoru.

V jiném provedeni jsou poskytnuty postupy pro omezeni rustu t&lesné hmotnosti
subjektu, pficemz postup zahrnuje podavani subjektu, ktery to potrebuje,
farmaceutickych pfipravkl, obsahujicich aktivovanou potencovanou formu protilatky
proti lidskému kanabinoidnimu receptoru v mnozstvi G&inném pro omezeni rastu
t&lesné hmotnosti subjektu. V jednom provedeni je lidskym kanabinoidnim
receptorem lidsky kanabinoidni receptor 1. V jednom provedeni je rlst télesné
hmotnosti subjektu omezen o nejméné asi 60 %. V jinych provedenich je rist télesné
hmotnosti subjektu omezen o nejméné asi 10%, 25 %, 30%, 50%, nebo 60 %
v porovnani se subjektem pred podavanim farmaceutickych pripravkd obsahujicich

aktivovanou potencovanou formu protilatky proti lidskému kanabinoidnimu receptoru.

Farmaceuticky ptipravek obsahujici aktivovanou potencovanou formu protilatky

proti lidskému kanabinoidnimu receptoru a aktivovanou potencovanou formu

-
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protilatky proti proteinu S-100 muze byt pouZit pro podavani pacientim trpicim

zavislosti na psychoaktivnich latkach, pfednostné zavislosti na nikotinu.

Pfihlagovatel prekvapivé zjistil, ze kombinace aktivované potencované formy
protilatky proti lidskemu kanabinoidnimu receptoru s aktivovanou potencovanou

formu protilatky proti proteinu S-100 je pouzitelna pfi leCeni drogové zavislosti.

V jednom provedeni je kombinace aktivované potencované formy protilatky proti
lidskému kanabinoidnimu receptoru s aktivovanou potencovanou formu protilatky

proti proteinu S-100 pouZitelna pii |é¢eni zavislosti na nikotinu.

Podavani farmaceutického pfipravku, obsahujiciho aktivovanou potencovanou
formu protilatky proti lidskemu kanabinoidnimu receptoru 1 a aktivovanou
potencovanou formu protilatky proti proteinu S-100 pfi lé¢bé pacientll s nikotinovou
zavislosti zlep$uje parametry kvality Zivota, hodnocené takovymi méfitky, jako jsou

deprese a uzkost.

Bylo experimentalné prokazano, 7e podavani farmaceutického pripravku
obsahujiciho  aktivovanou  potencovanou formu  protilatky  proti  lidskému
kanabinoidnimu receptoru 1 a aktivovanou potencovanou formu protilatky proti
proteinu S—-100 pfi lécbé pacientll se zavislosti na nikotinu zvysuje schopnost
tolerovat odvykani koufeni jednoduseji a snadnéj, méfeno analyzou udajd testu
MPSS.

Bylo experimentalné prokézano, ze podavani pfipravku pacientim s nepfilis
zavaznou nikotinovou zavislosti >4, mefeno Fagestromovym testem nikotinové
zavislosti, vede ke sniZeni koufeni o nejméné 23 % za 4 tydny; nejméné 36 % za
8 tydn(i a nejméné o 41% za 12 tydnil. Bylo také experimentainé prokazano, ze
podavani pfipravku pacientim s nepfili§ zavaznou zavislosti na nikotinu vede ke
statisticky vyznamnému sniZeni potate¢niho primeérného  poctu bodl ve

Fagerstrémové testu o nejmene 1,34 £ 0,14.

Bylo experimentdiné prokazano, ze podavani pfipravku pacientim s tézkou
zavislosti na nikotinu = 7, méieno Fagestromovym testem nikotinové zavislosti, vede
ke shizeni koufeni o nejméné 11 % za 4 tydny; nejméné 22 % za 8 tydnl a nejméne
30% za 12 tydnd. Bylo takeé experimentalné prokazano, 7e podavani pfipravku

pacientim s nepfili§ zavaznou zavislosti na nikotinu vede ke statisticky vyznamnemu

oo .

o
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snizeni potateéniho primémého podtu bodu ve Fagerstromové testu o nejmene
4,42 +0,30.

V jednom provedeni se rovnez uvazuje samostatné podavani pfipravku ve dvou
nezavisle piipravenych lékovych formach jednotkove davky, z nichZ kazda obsahuje

jednu z aktivovanych potencovanych forem protilatek.

Vynalez je dale objasnén s odkazem na pfipojené neomezujici priklady.

PRIKLADY

PRIKLAD 1.

Ve dvou rezimech, v rezimu agonisty a v rezimu antagonisty, byl in vitro testovan
adinek ultra-nizkych davek polyklonainich  krali¢ich protilatek proti lidskému
kanabinoidnimu receptoru typu 1 (ULD anti-CB1), ¢isténému antigenem, ziskanych
hyper-zfedénim poateéniho zakladniho roztoku 1002, 100%, 1007 krat (smés
setinnych homeopatickych fedéni C12, C30 a C200) na funkci kanabinoidniho

receptoru typu 1.
Rezim agonisty:

Pted zavedenim do jamek na desce (deska s 96 jamkami o objemu po 250 pl)
byly bufiky suspendovéany v HBSS pufru (Invitrogen), ktery obsahoval 20 mM
HEPES (pH =7,4). Buriky byly pfedtim inkubovany po dobu 10 minut pfi teploté
mistnosti s pfidanim 20 pl preparatu ULD anti-CB1. Po preinkubaci byl pfidan
aktivator adenylatcyklazy NKH477. Buriky byly lyzovany inkubaci po dobu 10 minut
pfi teploté 37 °C. Do jamek byly pridany fluorescenéni akceptor (cAMF, znaceny D2)

a fluorescenéni donor (protilatky cAMF, znacené europium kryptatem).

Jako zakladni kontrola byla bun&éna suspenze pfedem inkubovana misto ULD
anti-CB1 s pufrem HBSS (20 pl). Jako stimulovana kontrola byla buné&¢na suspenze

predem inkubovéana misto ULD anti-CB1 s referen&nim agonistou CP 55940 (20 pi).

Funkéni aktivita (koncentrace cAMF) byla hodnocena homogenni fluorescencni

metodou s asovym rozlisenim (HTRF) . Intenzita fluorescence v zakladni kontrole
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byla povaZovana za pozadi a jeji hodnota byla odeétena od intenzity fluorescence
zjisténé u experimentu (ULD anti-CB1) a kontroly (CP 55940):

Zméiena specificka reakce bunky na zavedeni ULD anti-CB1 byla vypoctena
podle vzorce: intenzita fluorescence v experimentu (ULD anti-CB1) — intenzita

fluorescence bazalni kontroly.

Zmé&fena specificka reakce buiky na zavedeni referenéniho agonisty (CP 55940)
byla vypoétena podle nasledujiciho vzorce: intenzita fluorescence kontroly

(CP 55940) minus intenzita fluorescence bazalni kontroly.

Vysledky byly vyjadfeny v procentech specifické odpovedi bufiky na zavedeni

referenéniho agonisty v stimulované kontrole:

Odpovéd referenéniho agonisty (v procentech) = ((naméfena specificka reakce/

specificka reakce kontroly na zavedeni referen¢niho agonisty) x 100 %).
Rezim antagonisty:

Pied zavedenim do jamek na desce (deska s 96 jamkami o objemu po 250 ply,
byly buitky suspendovany v HBSS pufru (Invitrogen), ktery obsahoval 20 mM
HEPES (pH =7,4). Buriky byly pfedtim inkubovany po dobu 5 minut pfi teploté
mistnosti s pfidanim 20 ul roztoku ULD anti-CB1. Po pfidani referenéniho CP 55940
agonisty do jamek byly buriky inkubovany po dobu 10 minut pfi teploté mistnosti. Do
jamek byl pak pfidan aktivator adenylatcyklazy NKH477. Bunky byly lyzovany
inkubaci po dobu 10 minut pfi teploté 37 °C. Do jamek byly pfidany fluorescenéni
akceptor (CAMF, oznaeny D2) a fluorescenéni donor (protilatky cAMF, znacene

europium kryptatem).

Jako zakladni kontrola byla bunééna suspenze predem inkubovana misto ULD
anti-CB1 s referenénim antagonistou AM 281 (20 pl). Do jamek se zakladni
kontrolou nebyl pfidan referenéni agonista CP 55940. U stimulované kontroly byla
bunééna suspenze pifedem inkubovana v pfitomnosti pufru HBSS, ktery obsahoval
20 mM HEPES (pH = 7,4) a referen¢niho agonistu CP 55940 (20 pl).

Funkéni aktivita (koncentrace cAMF) byla hodnocena homogenni fluorescencni

metodou s &asovym rozligenim (HTRF) . Intenzita fluorescence v zakladni kontrole
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byla povaZovana za pozadi a jeji hodnota byla odectena od intenzity fluorescence
zjisténé u experimentu (ULD anti-CB1) a kontroly (CP 55940):

Zméfena specifickd reakce bunky na zavedeni ULD anti-CB1 byla vypoctena
podle vzorce: intenzita fluorescence v experimentu (ULD anti-CB1) — intenzita

fluorescence bazalni kontroly.

Zméfena specificka reakce bunky na zavedeni referenéniho agonisty (CP 55940)
byla vypoctena podle nasledujiciho vzorce: intenzita fluorescence kontroly

(CP 55940) minus intenzita fluorescence bazalni kontroly.

Vysledky byly vyjadreny v procentech specifické odpovédi buriky na zavedeni

referenéniho agonisty v kontrole:

inhibice odpovédi referenéniho agonisty (v procentech) = 100 % -- ((naméfena
specificka reakce/specificka reakce kontroly na zavedeni referen¢niho agonisty) x
100 %).

Jako vysledek tohoto $etfeni bylo prokazano (viz tabulka 1), ze ULD anti-CB1
méni funkéni aktivitu kanabinoidniho receptoru typu 1, méfeno vnitrobunécnou

intracelularni koncentraci cAMF.

Zkousena latka (ultra-nizké davky protilatek vii&i kanabinoidnimu receptoru typu 1
(smé&s homeopatickych fedeni C12, C30 a C200) vykazovala aktivitu agonisty ke
kanabinoidnimu receptoru typu 1. Velikost agonistického uginku byla 21 %, vztaZzeno
k viivu standardniho agonisty CP 55940 (standardni agonisticky ucinek se bere jako
100 %).
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Tabulka 1

obsah ULD anti- reZim agonisty rezim antagonisty
| CB1 vjamce
testovana o
receptor itk (obj. %) % odpovédi k| standardni| % inhibice standardni vysvétleni
atka

( celkovy objem |ULD anti-CB1| agonista antagonisty | antagonista
v jamce byl 200 pl)

ULD anti-CB1 vykazuje

isticky viiv
CB1 |ULD anti- CP agonisticky vilv o

10 % 21 0 AM 281 | velikosti 21 % vzhledem
receptor| CB1 55940 ,
ke standardnimu
agonistovi
PRIKLAD 2

Zkoudenou latkou byl vodny roztok ultra-nizké davky polyklonalnich kralicich
protilatek proti lidskému kanabinoidniho receptoru typu 1 (ULD Anti-CB1),
gisténému antigenem, ziskanych hyper-zfedénim po&ate¢niho zakladniho roztoku
1002, 100%, 100%° krat (smés setinnych homeopatickych fedéni C12, C30
a C200).

Ve studii bylo pouzito 40 mysich samctl z linie C57B1 (hmotnost na zacatku
studie: 13,5-15,5 g). 10 mysi obdrZelo normalni krmivo (standardni dietu); 30 mysi
obdrselo normalni krmivo s vysoce kalorickymi piisadami (vysokokaloricka dieta)
a soucasné bud destilovanou vodu (kontrola, 0,4 ml/my$) nebo subutramin (10 mg
tobolky Meridia, spole¢nosti Abbott GmbH, Némecko) (10 mg/kg) nebo ULD anti-
CB1 (0,4 ml/my3). V8echny pfipravky byly podavany ve stravé jednou denné
v pribéhu 5 mésicl. Byla zmeérena spotfeba krmiva mysmi pred zavedenim
testovanych latek. Spotfeba krmiva mysmi byla také méfena kaZdy tyden poté.
Spotieba krmiva byla hodnocena jako primérné mnozZstvi potravy (v gramech),
spotfebované mysi po 1 a 2 mésicich studie, a jako primérné mnoZstvi krmiva na

10 g hmoty mysiho téla.

B&hem celého sledovaného obdobi spotfebovaly mysi na nizkokalorické dieté
v priméru o 15 % méné krmiva nez mysi na vysokokaloricke diete (tabulka 2). Jak

Subutramin, tak ULD anti-CB1 snizovaly spotfebu krmiva. Ucinek subutraminu se
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projevoval ponékud vyraznéji: tydenni spotieba krmiva se snizila o 193 %
(p < 0,05), zatimco ULD anti-CB1 sniZovala spotfebu krmiva o 9,3 % vzhledem ke
kontrole (p > 0,05). Tabulka 2 ukazuje vysledky studie, konkrétné vliv ULD anti-CB1
a subutraminu na spotfebu krmiva mysmi linie C57B1 (pramérné hodnoty po

5 mésicich pozorovani), M £ m.

Tabulka 2
ofipravek denni spotieba denni spotieba potravy (grami
potravy (g/mys) na 10 g télesné hmotnosti mysi)
standardni dieta 295 + 1,42 1,35 £ 0,05
vysokokaloricka dieta + destilovana voda 34 + 1,64# 1,54 + 0,05#
vysokokaloricka dieta + subutramin 2,75 + 1,36* 1,28 + 0,05
vysokokaloricka dieta + ULD anti-CB1 3,10 £ 2,02 1,44 + 0,08

** _ rozdily od kontroly jsou statisticky vyznamné na hladiné p < 0,01;

# - rozdily od standardni diety jsou statisticky vyznamné na hladiné p < 0,05.

Ve dvacatém tydnu pokusu mysi na vysokotu¢né dieté, které dostavaly ULD anti-
CB1, spotfebovaly vice krmiva v porovnani s prvnim tydnem pokusu, coZ je
sobrazeno na obrazku 1. Obrazek 1 ukazuje vliv ULD anti-CB1 a subutraminu na
rast télesné hmotnosti mysi linie C57B1 a spotiebu potravy na 10 g hmotnosti po

poslednim 20. tydnu pokusu.

U mysi, které dostavaly ULD anti-CB1, bylo pozorovano snizeni ristu télesné
hmotnosti o 51,2 % v porovnani s kontrolou. Subutramin v poslednim dvacatém

tydnu pokusu snizoval t&lesnou hmotnost 0 51,5 % v porovnani s kontrolni skupinou.

PRIKLAD 3

Zkousenou latkou byl vodny roztok ultra-nizké davky polyklonalnich krali¢ich
protilatek proti lidskemu kanabinoidniho receptoru typu 1 (ULD anti-CB1), ¢istenemu
antigenem, ziskanych hyper-zfedénim pocate¢niho zakladniho roztoku 1002, 100%,
100%%° krat (smés setinnych homeopatickych fedéni C 12, C30 a C200).
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Ve studii byly pouzito 33 mysich samci z linie C57B1 (hmotnost na zacatku
studie: 13,09 + 0,738 g) . Mysi piijimaly upravenou stravu s vysokym obsahem tuku
(45 %) a soucasné bud destilovanou vodu (kontrola, 0,2 ml/my$) nebo subutramin
(10 mg/kg) nebo ULD anti-CB1 (0,2 mi/my$). V8echny pfipravky ULD anti-CB1 byly
podavany ve stravé jednou denné v prib&hu 2 mésicl. Hmotnost my$i byla méfena
na elektronické vaze Philips Cucina HR 239016 (Madarsko) pfed zahajenim
podavani pfipravkd (plvodné) a take kazdy tyden po jejich zavedeni. Rust télesne

hmotnosti mysi byl vyjadien v procentech pocate¢ni hmotnosti.

Pocinaje 6.tydnem od zavedeni, snizovala ULD anti-CB1 rlist télesné hmotnosti
my$i, které byly udrZovany na vysokotuéné dieté. Tabulka 3 zobrazuje prumeérnou
tydenni hmotnost (g) mysi z linie C57B16, které pfijimaly vysokotucnou dietu a anti-
CB1 (0,2 mi/my$) nebo subutramin (10 mg/kg) (M £ m). Tabulka 3 ukazuje rist

t&lesné hmotnosti mysi.

Tabulka 3
télesna hmotnost (g), po tydnech studie
skupina
0 1 2 3 4 5 6 7 8
destilovand 12,18 15,27 15,27 16,00 18,18 17,27 20,18 20,55 21,45
voda 10,501 0,982 10,488 +0,972 40,569 10,557 40,501 +0,608 +0,857
Ak pocatku 254 254 M3 49,3 4138 65,7 68,7 76,1
) 13,82 13,45 16,73 19,82 20,18 20,91 22,36 23,64 2291
subutramin
11,094 +0,474 | £0,407* | £0,501* | 0,784 40,563 ** | 0,927 +1,343 +1,091
Ak pocatku 2,6 211 434 46,1 51,3 61,8 714 65,8
13,27 16,18 17,45 19,64 20,18 20,18 19,82 21,64 22,00
ULD anti-CB1
+0,619 | 0182 | +0,282* | £0,453** | £0,423* |} +0,423* | 0,501 10,364 | 0,467
Ak pocatku 21,9 3.4 479 52,1 52,1 49,43 63,0 65,8

Poznamka: * -p < 0,05 vzhledem ke kontroini skupiné

** _p < 0,001 vzhledem ke kontrolni skupiné

Jak je vidét, ULD anti-CB1 snizuje rist télesné hmotnosti mysi na vysokotucneé
dieté, snizuje spotiebu potravy a nema niz&i Geinnost nez znama, Siroce pouZivana

slougenina pro snizeni télesné hmotnosti, subutramin.
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PRIKLAD 4.

300 mg tablety nasycene vodné-alkoholovym roztokem (6 mg/tabletu) aktivovane
potencované formy polyklonalnich krali¢ich protilatek proti lidskému kanabinoidnimu
receptoru 1, cisténému antigenem, v ultra-nizkych davkach, ziskanych hyper-
zfedénim potateéniho zakladniho roztoku 1002, 100%°, 100%% krat (smés setinnych
homeopatickych fedéni C12, C30 a C200 (ULD anti-CB1)).

Na studii se podilelo 80 osob (20 muzl a 60 Zen) ve stafi 20 az 69 let (primerny
vék byl 40,2 + 1,26 rokd), z nichz 68,7 % trpélo nadmérnou télesnou hmotnosti nebo
obezitou (stupefi I-lll). Bylo jim podéavano po 1 tableté 2 krat denné. Tabulka 4
zachycuje demografické a antropometrické ukazatele u pacientli zafazenych do
studie. Udaje o véech osobach, které se podilely na studii (n = 80), byly zahrnuty do
analyzy bezpe&nosti. Béhem celé doby pozorovani osob byla zaznamenana dobra
snasenlivost pfipravku. Nezadouci GCinky se nevyskytovaly. VSechny osoby ze
skupiny dokongily lé€bu ve Ihitach stanovenych protokolem studie, Zadny z pacientl
piedéasné nevypadl. Pfi hodnoceni vlivu ULD anti-CB1 na zménu télesné hmotnosti
osob bylo zjisténo, Ze pouziti pfipravku vedlo ke snizeni télesné hmotnosti u 56
(70 %) pacientdl. U 24 (30 %) pacientl hmotnost zistala beze zmény nebo se zvysila
nevyznamné. Nicméné je tieba poznamenat, Ze z téchto pacient mélo 14 (17,5 %),

zpo&atku normaini télesnou hmotnost (BMI <25 kg/mz).

Tabulka 4
parametr hodnota
vék (roku) Mtm 40,2+ 1,26
vyska (cm) M+m 167,1+0,89
hmotnost (kg) M+m 80,3+1,85
pohlavi muz 20 osob (25 %)
zena 60 osob (75 %)
BMI, kg/m* M+m 28,7106
méné nez 25 | 25 osob (31,3 %) normalini télesna hmotnost
25-29,99 28 osob (35 %) nadmérna télesna hmotnost (pre-obezita)
BMI, kg/m* |30 - 34,99 20 osob (25 %) obezita 1. stupné
35— 39,99 5 osob (6,2 %) obezita 2. stupné
40 nebo vice 2 osoby (2,5 %) obezita 3. stupné |
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Byl pozorovan statisticky vyznamny pokles télesné hmotnosti (p < 0,001)
s ohledem na pacienty, ktefi reagovali na |€cbu. Po pouhych 15 dnech podavani
ULD anti-CB1, byla télesna hmotnost snizena o 1,1 kg (1,3 %) a po 1 mésici snizeni
dosahlo 1,9 kg (2,2 %) z plivodni hodnoty (obr. 2).

5 S ohledem na pacienty, ktefi reagovali na lecbu, byl statisticky vyznamny pokles
(p < 0,001) obvodu pasu a stehen pozorovan jiz jeden (1) tyden po zaGatku podavani
ULD anti-CB1, a na konci lé¢by pokles dosahl 2.3 %, resp. 2,7 %. Tabulka 5 uvadi

dynamiku zmén obvodu pasu a stehen.

Tabulka 5
1. den
. 7.den |14. den|15. den | 16. den | 22. den | 29. den ) 30. den
(pocatek)
obvod pasu, cm
963+ | 952+ 937+ |942+| 951+ 945+ | 943+ | 941+
M+ m,cm
1,97 2,07 **|1,82** 1,96 2,16 ***| 2,16 *** | 2,10 *** 2,07 ¥
A od pocatku, % 11% |-27% [-22% |-12% -19% (-21% | -23%
obvod stehen, cm
110,8 + |[110,8 £1109,3 £|109,9+|108,7 108,3+|108,1£,107,8 £
M+m, cm
1,52 1,66 *** | 1,37 *** | 1,60 *** | 1,60 *** 1,66 *** | 1,58 *** | 1,69 ***
A od pocétku, % -00% |-14% |-08% [-19% -23% |-24% |-27%

10 **-p<0,01 vzhledem k pocatecni hodnot&:; *** - p < 0,001 vzhledem k po&ateéni hodnoté

PFi hodnoceni pacientova pocitu hladu na vizualni analogové stupnici (VAS) byla
nejvétsi intenzita pocitu hladu zaznamenana ve veéernich hodinach. Na konci 1.
mésice po zatatku podavani ULD anti-CB1 byla uroven hladu ve vecernich

15  hodinach vyrazné snizena (s p < 0,001) ze 49,4 +3,75na 42,0 £ 4 32 bodu. Byla tez
zaznamenana tendence ke snizeni pocitu hladu rano a bé&hem dne (z 20,5+3,23 na
13,6+ 1,78 bodl v rannich hodinach, a ze 447 +3,45 na 27,3+3,72 bodl pres den).
Prestoze data vztahujici se k rannimu hladu nedosahla na konci l&gby statisticky
vyznamné hodnoty, coZ lze vztahnout k nevysokym pocateCnim hodnotam, neize

20 dynamiku ignorovat.
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Provedené Klinické studie ULD anti-CB1 tak potvrdily vysokou toleranci
zkougeného pfipravku; po uzivani zkouseného pfipravku nebyly pozorovany zadné

nezadouci Ucinky.

PRIKLAD 5. FagerstromQv test zavislosti na nikotinu

Tento pfiklad predstavuje samotny test. Pfislusne udaje jsou uvedeny samostatné
dale zde nize. FagerstromQv test nikotinové zavislosti je test pro posouzeni intenzity
zavislosti na nikotinu, viz Heatherton, T.F., Kozlowski, L.T., Frecker, R.C,,
Fagerstrom, K.O. The Fagerstrom test for Nicotine Dependence: A revision of the
Fagerstrém Tolerance Questionnaire. Br J Addict 1991; 86: 1119-27, na ngjz zde
odkazujeme. Ve studiich popsanych dale v tomto dokumentu niZe, pacient
odpovédéli na vSechny otazky. Celkove skore udava miru zavislosti na nikotinu.
Stupefi zavislosti na nikotinu je hodnocen souctem skore takto: méné nez 4 - slaba

zavislost, 4-6 - primérny stuper zavislosti a 7-10 - silna zavislost

Tabulka 6

1. Za jak dlouho po probuzeni koufite svou prvni cigaretu?
vice nez 60 minut 0
31 az 60 minut 1
6 az 30 minut 2
méné nez 5 minut 3

2. Je pro Vas obtizné nekoufit tam, kde je to zakazano, napriklad na schuzich,

v letadle, v kiné apod.?
ne 0
ano

3. Které cigarety je pro Vas nejtézsi se vzdat?
prvni ranni 1
kterékoliv jiné 0

4. Kolik cigaret denné vykoufite?
10 nebo méné 0
11-20 1
21-30 2
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31 nebo vice 3

5. Koufite vice v prvnich rannich hodinach, nez v jinou denni dobu?

ne 0

ano

6. Koufite, i kdyZ jste nemocni a musite zlstat vétSinu dne na lazku?

ne 0

ano 1 J

PRIKLAD 6. Stupnicovy test nalady a fyzickych pfiznakd (MPSS).

Tento pfiklad uvadi samotny test. Dale nize jsou zde uvedeny samostatné
pfislusné Udaje. V niZze popsanych studiich odpovidali pacienti, ktefi se vzdali
koufeni. na 12 otazek (skére bylo hodnoceno 1 az 5 body za kazdou otazku),
k vyhodnoceni pocitt béhem poslednich 24 hodin (otazky 1-7), pfitaZlivosti koureni
(otazky 8-9) a projevd fyzickych pfiznak( (otazky 10-12). Pacienti krouzkuji pouze
jedno &islo pro kaZdou otazku. Souhrn vysledki lze rozdélit do tfi oblasti (M - otazky
1-7, C - otazky 8-9 a P - otazky 10-12), nebo na celkové skore, které se muiZe lisit
od minima (12 bodl) po maximum (60 bod(l), coz odrazi Uroven pfiznak( pfi

abstinenci nikotinu.

Tabulka 7

Uvedte pro kaZdou otazku, jak jste se citil b&hem poslednich 24 hodin (ZakrouZkujte
pouze jedno &islo pro kaZdou otazku)

vibec mirné zvysené  silngji velmisilné  mimoradné siine
1. deprese 1 2 3 4 5
2. Uzkost 1 2 3 4 5
3. podrazdéni 1 2 3 4 5
4, strach 1 2 3 4 5
5. pocit hladu 1 2 3 4 5
6. nepozornost 1 2 3 4 5
7. poruchy spanku 1 2 3 4 5 J
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8. Jak dlouho jste pocitoval chut koufit v poslednich 24 hodinach? (ZakrouZkujte pouze
jedno cislo)

ani jednou  nepiili$ dlouho  mensi cast dne vétsinu dne temeér vzdy stale

0 1 2 3 4 5

9. Jak silna byla touha koufit? (Zakrouzkujte pouze jedno cislo)

vubec mirna stredni silna velmi silna mimofadné silna

0 1 2 3 4 5

Vyskytly se nékteré projevy v poslednich 24 hodinach? (ZakrouZkujte pouze jedno ¢islo)

ne mirna stredni siina velmi silna
10. bolesti v Ustech 1 2 3 4 5
11. zacpa 1 2 3 4 5
12. kasel / bolest v krku 1 2 3 4 5

West. R., Hajek, P. Evaluation of the mood and physical symptoms scale (MPSS) to assess
cigarette withdrawal. Psychopharmacology, 2004; Volume 177, Numbers 1-2, 195-199,

uvedeno zde jako odkaz.

PRIKLAD 7. Mira Gzkosti a deprese z hospitalizace (HADS).

Tento piiklad uvadi samotny test. Pislusné udaje jsou uvedeny samostatné dale
zde nize. Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) je subjektivni stupnice pro
provéfovani pFiznakG uzkosti a deprese u hospitalizovanych a ambulantnich
pacientl. Viz Zigmond, A.S., Snaith, R.P. Hospital Anxiety and Depression Scale //
Acta Psychiatr. Scand. —1983. - svazek 67. — str. 361-370, zde uvedeno jako odkaz.

Zplsob aplikace: Formular stupnice je dan pacientovi k vypinéni a je doprovazen

nasledujicimi pokyny:

V&dci se domnivaji, Ze emoce hraji dulezitou roli v pocatku vétsiny nemaoci.
Pokud Vas$ lékar vi vic o Vasich zkudenostech, maze Vam lépe pomoci. Tento
dotaznik ma Vasemu lékafi pomoci pochopit, jak se citite. Nevénuijte pozornost

gislim a pismendm v levé &asti dotazniku. Pozorné si prectéte kazdé tvrzeni
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a do prazdného prostoru na levé strané vlozte ,X“ vedle odpovédi, ktera nejlepe
odpovida tomu, jak jste se citil minuly tyden. Nepremyslejte pfilis o kazdém

tvrzeni. Vase prvni reakce bude vzdy nejlepsi.”

Stupnice obsahuje 14 tvrzeni rozdélenych do 2 podstupnic: ,uzkost" (liche otazky
-1,3,5,7, 9,11, 13) a ,deprese” (sudé otazky - 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14). Kazdé tvrzeni
méa 4 mozné odpovédi, které odrazeji zavaznost pocitu nebo emoce a stupnovité

charakterizuji zavaznost piiznaki od 0 (absence) do 3 (maximum).

P¥i interpretaci vysledk je pro kazdou podstupnici, vzat v avahu celkovy ukazatel,
rozdéleny do 3 oblasti hodnot: 0-7, oznaduijici ,normalnost” (nepfitomnost spolehlivé
projeveného pfiznaku uzkosti a deprese); 8-10, oznadujici ,subklinickou

lzkost /depresi” a 11 a vice, coZ ukazuje na _Klinickou tzkost/depresi*“.

Tabulka 8
o | vady 3
Pocituji napéti, nejsem ve sve 5
- --- Casto 2
1 | kazi 5 5 5
- Cas od Casu, obCas 1
--- nemam zkuSenost 0
. ) --- rozhodné ano 0
Co mne dfive velmi . .
. L, --- pravdépodobné ano 1
2 | uspokojovalo, davé mi stale , o
L --- jen v malé mire 2
stejny pocit .
--- viibec ne 3
. oo - uréité ano, a strach je velmi silny 3
Mam pocit, Ze se stane néco o
. --- ano, ale strach neni piilis silny 2
3 | zlého o
--- ob¢as, ale nevadi mi to 1
—- neméam takovou zkusenost 0
R --- rozhodné ano 0
Jsem schopen se smat a vidét . 5
o o --- pravdépodobné ano 1
4 | néco vtipného v te Ci one ) o
) --- jen v malé mire 2
udalosti . .
- nejsem vibec schopen 3
5 | Mam znepokojivé myslenky --- stale 3
B

LR
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--- po vétSinu ¢asu
--- ¢as od Casu

--- jen nékdy

Mam dobrou naladu

-- nikdy
--- velmi zfidka
--- obGas

- témeér vzdy

Je pro mne snadné

posadit se a relaxovat

--- urCité

—- pravdépodobné
--- pouze zfidka
--- nikdy

Zda se mi, Ze jsem zacal

délat vSechno pomalu

--- téméf vZdy
--- Casto
--- obas

— nikdy

—_ N W NN O P TG N S JL I [ - B

(aw)

Prozivam vnitini napéti nebo tres

--- nikdy
--- obas
--- Casto

--- velmi ¢asto

w N O

10

Nezalezi mi na mém vzhledu

- je to tak
- nevénuji mu tolik ¢asu, kolik bych mél
—-- piipoustim, Ze jsem mu zaCal venovat mensi pozornost

- dbam o sebe stejné jako dfive

11

Pocit'uji neklid, jako bych se
neustale musel pohybovat

--- rozhodné ano
--- pravdépodobné ano
--- jen v malé mife

--- nemam takovou zkusenost

12

Citim, Ze mé véci (usilovani,
zajmy) mi mohou pfinést pocit

uspokojeni

- stejné jako dfive
--- ano, ale ne tolik jako dfive
--- vyrazné méné nez dfive

--- vibec to tak necitim

_;oo—xl\)ooo—\l\bw

w N

13

Mam nahlé pocity paniky

--- velmi ¢asto

--- ¢asto

N W
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- nepfili§ Casto 1
--- nikdy 0
) o | —Casto 0

Mohu nalézt uspokojeni v dobré
- obcas 1

14 | knize, rozhlasovém nebo
. --- zfidka 2
televiznim programu

--- velmi zfidka 3

Zigmond, A. S., Snaith, R,P. The Hospital Anxiety and Depression scale // Acta Psychiatr.
Scand. — 1983. - sv. 67, - str. 361-370, uvedeno zde jako odkaz.

PRIKLAD 8. Srovnavaci, dvojité¢ slepa, placebem kontrolovana klinické studie
s cilem zhodnotit kombinaci ultra-nizké davky protilatek proti proteinu S-100 a ultra-
nizké davky protilatek proti receptoru CB1, s ultra-nizkou davkou protilatek proti

receptoru CB1 pro léEbu stfedni zavislosti na nikotinu a obezity.

Ve studii (ULD anti-S100 + ULD anti-CB1) byly pouZity 300 mg tablety nasycené
vodné-alkoholovym roztokem (6 mg na kazdou tabletu) polyklonalnich kralicich
protilatek proti specifickému mozkovému proteinu S-100 (ULD anti-S100) a proti
lidskému kanabinoidnimu receptoru typu 1 (ULD anti-CB1), v ultra-nizkych davkach,
ziskanych hyper-ziedénim potatetniho zakladniho roztoku 1002, 100, 1002 krat
(smés setinnych homeopatickych fedéni C12, C30 a C200). Ve studii byly téz
pouzity 300 mg tablety nasycene vodné-alkoholovym roztokem (6 mg/tabletu)
polyklonalnich krali¢ich protilatek proti lidskému kanabinoidnimu receptoru typu 1
(ULD anti-CB1), v ultra-nizkych davkach, ziskanych hyper-zfedénim pocatecniho
L akladniho roztoku 100'2, 100%°, 100%% krat (smés setinnych homeopatickych fedéni
C12,C30a C200).

59 pacientll s pfanim pfestat kourit bylo zahrnuto do srovnavaci, dvojité slepe,
placebem kontrolované studie hodnotici uginnost kombinace ULD anti-S100 + ULD
anti-CB1 a anti-CB1 pfi lébé zavislosti na nikotinu. 22 pacientll bylo zafazeno do
skupiny aktivniho pfipravku a dostavali ULD anti-S100 + ULD anti-CB1, 1 tabletu
tiikrat denn&. 17 pacientd bylo zahrnuto do skupiny porovnavaciho pfipravku
a dostavali ULD anti-CB1, 1 tabletu tfikrat denné. 20 pacientll bylo zafazeno do

skupiny placeba a dostavali 1 tabletu tiikrat denné (tableta granulované laktozy
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a pomocnych latek bez uginnych latek). Terapie trvala 12 tydnd. V8echny tfi skupiny
pacientd byly srovnatelné v posatecnich demografickych, antropometrick)'/ch
i klinickych laboratornich ukazatelich. Vsichni pacienti méli nikotinovou zavislost
menséiho stupné podle Fagerstromova testu (méné nez 4 body), koufili nejméné
jeden rok a méli 1.stupen obezity (body mass index [BMI] = 30,0-34,9 kg/m?).
V&ichni pacienti ve studii dokongili 1é¢bu v obdobi pozadovaném protokolem studie,
zadny z pacientl nevypad| pfedCasneé.

Analyza dat ukazala, Zze pocet pacientl, ktefi se vzdali koufeni, vzrostl mezi
pacienty, ktefi dostavali ULD anti-S100 + ULD anti-CB1, a ULD anti-CB1(tabulka 9).
Ve skupiné ULD anti-S100+ULD podil pacientd, ktefi prestali koufit do 4 tydnu 1éCby,
byl 23 %, v 8 tydnech 36 %, a na konci po 12 tydnech dosahl 41 %. Ve skupiné
ULD anti-CB1 byly odpovidajici ukazatele 12 %, 24 % a 29 % (ve srovnani s 5 %,
5% a 10 % ve skupiné s placebem). Rozdil v G€innosti lé¢by v souladu s hlavnim
parametrem ucinnosti ve srovnani s terapii placebem byl 31% (pro skupinu
ULD anti-S100+ULD) a 19 % (pro skupinu ULD anti-CB1), a byl statisticky

vyznamny.

Vyhodnoceni G¢inku ULD anti-S100 + ULD anti-CB1 ukazalo podstatny pokles
zavislosti na nikotinu, a to jak pro skupinu jako celek, tak pro podskupinu pacientu,
ktefi nebyli schopni pfestat kourit. Pocateéni pramémé celkové skore ve
Fagerstromové testu bylo 2,67 £0,14. Po 12 tydnech 1&¢by se snizilo na 1,33 +0,14,
navic byl pokles statisticky vyznamny, a to nejen ve srovnani s pavodnimi indikatory,
ale t&% ve srovnani se skupinou s placebem. U pacientu, ktefi uZivali ULD anti-CB1
a ktefi neprestali kouiit, se také ukazala pozitivni dynamika s ohledem na projevy
jejich zavislosti na nikotinu, ktera na konci 3 mésicl 1écby byla vyznamné nizsi ve
srovnani s ptivodnimi trovnémi a s placebem.

Analyza dat z testu Stupnice nalady a fyzickych pfiznakld (MPSS) ukazala, ze
u pacientl, ktefi vzdali koufeni, se postupné snizovaly nikotinove abstinenc¢ni
pfiznaky, jez dosahly minimalnich hodnot 12 tydnG po zacatku lécby jak pro
ULD anti-S100 + ULD anti-CB1, tak pro ULD anti-CB1 (tabulka 9). Nejnizsi celkovée
skore bylo zaznamenano ve skupiné ULD anti-S100 + ULD anti-CB1, coz ukazuje,
7e podavani kombinace ULD anti-S100 + ULD anti-CB1 a ULD anti-CB1 umoznuje

«««««

XS
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snadet odvykani koufeni jednoduseji a snadnéji ve srovnani se samotnym ULD anti-
CB1.

Tabulka 9

Dynamika zakladnich ukazatel(l v zavislosti na formé terapie

obdobi ULD anti-S100+ULD anti-CB1 ULD anti-CB1 placebo
(M £ SE) (Mt SE) (M £ SE)
Fagerstrom(v test, body (n — podet kuraki)
pocatek 2,64 £0,10 (n=22) 2,65 0,12 (n=17) 2,65 £ 0,11 (n=20)
pocatek 2,67 £0,14 (n=12) 2,58 +0,14 (n=12) 2,66 + 0,11 (n=18)
12 tydna 1,33 £0,14*#(n=12) 1,25 £0,13* (n=12) 2,39 + 0,26 (n=18)
Podil pacientu, ktefi prestali koufit, %
4 tydny 23 % (n= 5) 12 % (n=2) 5% (n=1)
8 tydnt 36 % (n= 8) 24 % (n=4) 5% (n=1)
12 tydni 41 % (n=10) 29 % (n=5) 10 % (n=2)
Stupeii abstinenénich piznakd (MPSS), body (n - podet odvykajicich koufen)
4 tydny 33,4 £1,25(n= 9) 33,00 £ 2,00 (n=2) 36 (n=1)
8 tydn 28,12+ 1,02 (n= 8) 25,50 + 2,22 (n=4) 34 (n=1)
12 tydn( 14,85 + 2,41* ** (n=10) 20,80 + 1,62* (n=5H) 32,50 + 0,50 (n=2)
Mira Gzkosti a deprese z hospitalizace (HADS), body (n - pocet zkoumanych pacienti)
pocatek 11,73 £ 0,36 (n=22) 11,41 £ 0,50 (n=17) 11,4 £ 0,44 (n=20)
4 tydny 10,32 £ 0,32 (n=22) 10,47 + 0,30 (n=17) 11,95 + 0,45 (n=20)
8 tydnd 8,59 + 0,33 (n=22) 9,88 + 0,32 (n=17) 12,55 + 0,35 (n=20)
12 tydnit 7,68 +0,46*#(n=22) 9,41 + 0,35 (n=17) 12,05 + 0,18 (n=20) B
L

Poznamka: * statisticky vyznamny rozdil proti skuping uzivajici placebo, p < 0,05;
** statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou ULD anti-S100 + ULD anti-CB1
a skupinou ULD anti-CB1, p < 0,05;

# statisticky vyznamny rozdil proti pocatecnim hodnotam
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Vgechny skupiny pacientll zahrnutych do studie obsahovaly pacienty s prvnim
stupném obezity. Body Mass Index (BMI) byl mé&fen v pravidelnych intervalech u

pacient(i ve véech skupinach ve studii. Vysledky studie jsou uvedeny v tabulce 10.

Tabulka 10

Primérné rozdily mezi potateéni a aktualni hmotnosti (v kg) pfi kazdé navstéve

obdobi ULD anti-S100+ULD anti-CB1 ULD anti-CB1 placebo
(n=22; M  SE) (n=17; M * SE) (n=20; M * SE)
0 0+£0,0 0+00 0+00
2 tydny 1,205 0903 04402
4 tydny -1,7+04 -1,5+05 05+04
6 tydnd -25+04 22+06 -1,3+04
8 tydnd 3107 2807 1,304
10 tydnt -3,8+0,6" 34108 -1,8 £0,5*
12 tydnd -4,2 +0,9* -3,8£1,0% -1,8 £ 0,6* J

Poznamka: Pro hodnoceni statistické vyznamnosti zmén hmotnosti pfi kontrolni
navétévé (navstéva 0) v porovnani se véemi piistimi navstévami byl pouzit
Student(iv dvoustranny test v modifikaci podle Dunnetta.

Vyznamné rozdily (p < 0,05) jsou oznaceny hvézdickou.

V dusledku této 12-tydenni 1éCby se télesna hmotnost u obou testovacich skupin
vyrazné snizila ve srovnani s placebem. Ve 3 mesicich lecby zhruba polovina
pacientl (52 % a 47 %) ve dvou zkudebnich skupinach snizila svou hmotnost 0 5%
nebo vice, ve srovnani s pocatecnim stavem (ve srovnani s 15 % pacientl ve

skupiné s placebem; s p < 0,05) (obrazek 3).

Hodnoceni bezpeénosti 1é¢by, provadéne na zakladé zaznamu o nezadoucich
ptihodach béhem 1é¢by a naslednou studii laboratornich ukazatell, prokazalo dobrou
snasenlivost jak ULD anti-S100 +ULD anti-CB1, tak i ULD anti-CB1. Bezpecnostni
analyza zahrnovala data vSech pacientu, ktefi se podileli na studii (n = 59). Nebyl

odhalen Zadny negativni vliv 1éCby na centralni nervovy systém; nebyly pritomny

4«
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piiznaky psychiatrickych nasledkd. Tento zavér byl potvrzen sledovanim ukazatell
pomoci testu Mira Uzkosti a deprese z hospitalizace (HADS) (tabulka 9). Kombinace
ULD anti-S100 + ULD anti-CB1 prokazala pozitivni viiv na symptomy  Gzkosti
a deprese, které byly na konci lecby ve srovnani s ob&ma podatetnimi hodnotami
a placebem vyrazné snizeny. Nevyskytovaly se nezadouci UCinky. Laboratorni
ukazatele, véetn& obecné a biochemické analyzy krve a klinické analyzy modi,

neprokazaly zadné vyznamné odchylky od normalnich hodnot.

To znamena, ze studie prokazaly Uginnost a bezpecnost kombinace ULD anti-
S100+ ULD anti-CB1 a ULD anti-CB1 pfi 1é¢b¢é zavislosti na nikotinu. Uginky
odetieni byly patrné z vysokého procenta pacientl, ktefi se vzdali koufeni, snizeni
abstinencnich pfiznakd v prabéhu lécby, a snizeni zavislosti na nikotinu u téch
pacientli, kterym se nepodafilo prestat koufit, V&echny pozorované Uginky byly
statisticky vyznamné ve srovnani s placebem, Ucinnost kombinace ULD anti-
S100 + ULD anti-CB1 piekrocila U¢innost ULD anti-CB1 samotné. Bezpetnostni
profil byl vynikajici jak pro kombinaci ULD anti-S100 + ULD anti-CB1, tak i ULD anti-
CB1. Ani kombinace ULD anti-S100+ULD anti-CB1, ani ULD anti-CB1 nevedly
k vyskytu klinickych projevll uzkosti a/nebo deprese. Byl také prokazan pokles

télesné hmotnosti u pacientll s prvnim stupném obezity.

PRIKLAD 9. Srovnavaci dvojité slepa, placebem kontrolovana klinicka studie
s cilem zhodnotit kombinaci ultra-nizkych davek protilatek proti S-100 proteinu, ultra-
nizkych davek protilatek proti receptoru CB1, a ultra-nizké davky protilatek proti

receptoru CB1 pfi 16¢bé tézké zavislosti na nikotinu.

Ve studii byly pouzity 300 mg tablety nasycené vodné-alkoholovym roztokem (6
mg/tabletu) polyklonalnich kraliCich protilatek proti specifickemu mozkovému proteinu
$-100 (ULD anti S-100) a proti kanabinoidnimu receptoru typu 1 (ULD anti-CB1),
v ultra-nizkych davkach, ziskanych hyper-zfedénim pocatecniho zakladniho roztoku
1002, 100, 100%*° krét (smés setinnych homeopatickych fedéni C12, C30a C200
(ULD anti $-100 + ULD anti-CB1). Ve studii byly pouzity také 300 mg tablety
nasycené vodné-alkoholovym roztokem (6 mg/tabletu) polyklonalnich krali¢ich

protilatek proti kanabinoidnimu receptoru 1 (ULD anti-CB1), v ultra-nizkych davkach,
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ziskanych hyper-zfedénim pocate¢niho zakladniho roztoku 1002, 100%°, 1002% krat
(smés setinnych homeopatickych fedéni C12, C30 a C200.

K vyhodnoceni uginnosti ULD anti-S100 + ULD anti-CB1 v léché tézké zavislosti
na nikotinu byla provedena srovnavaci, dvojité slepa, placebem kontrolovana studie
s Ucasti 61 ktefi takto:
18 pacientl v prvni skupiné (ULD anti-S100+ULD anti-CB1, 1 tableta ¢tyfikrat denné),
22 pacient(i ve druhé skupine (ULD anti-CB1, 1 tableta ¢tyrikrat denné) a 21 pacientl
v placebové skupingé (1 tableta gtyrikrat denné) (tableta granulované laktozy

a pomocnych latek bez ucinnych latek) . Terapie trvala 12 tydn(i. Pacienti tfi skupin

pacientd, byli nahodné& rozdéleni do tii  skupin

byli porovnavani podle potateénich ukazateld, véetné demografickych, fyzickych a
laboratornich. Podle prvotnich vysledkl Fagerstromova testu méli vSichni u¢astnici
tézkou zavislost na nikotinu (2 7 bodl) a koufili déle nez tfi roky. Pacienti byli
monitorovani pii mésicnich navétévach a podrobeni fyzickym a laboratornim
vySetienim a testiim (Fagerstromiv test, test Mira uzkosti a deprese z hospitalizace
[HADS]). U pacientl, ktefi se vzdali koufeni, byly méfeny abstinencni pfiznaky
testem Stupnice nalady a fyzickych ptiznakd [MPSS]. VSichni pacienti dokongili leCbu

v obdobich stanovenych protokolem studie, Zadny z pacientd pfed¢asné nevypadl.

Vysledky studie jsou uvedeny v tabulce 11:

Tabulka 11. Dynamika zakladnich ukazatelt v zavislosti na formé terapie

obdobi ULD anti-S100+ULD anti-CB1 ULD anti-CB1 placebo
(M + SE) (M £ SE) (M £ SE)
Fagerstrmuv test, body (n — pocet kurakd)
pocatek 8,78 + 0,26 (n=18) 8,55 + 0,26 (n=22) 8,52 + 0,24 (n=21)
pocatek 8,92 £ 0,34 (n=12) 8,47 £ 0,24 (n=17) 8,47 + 0,25 (n=20)
12 tydna 4,50 +0,26* ** # (n=12) 6,11 £ 0,26 (n=17) 8,73 £0,23 (n=19) ]
Podil pacientd, ktefi prestali koufit, %

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

8 tydnu 22 % (n=4) 14 % (n=3) 5% (n=1)
12 tydna 30 % (n=6) 23 % (n=9) 10 % (n=2)
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Stupeii abstinenénich piiznakd (MPSS), body (n - podet odvykajicich koufeni)

4 tydny 5433 £1,2 (n=2) 54,50 + 0,50 (n=2) 54 (n=1)
8 tydn 46,75 + 1,89 (n=4) 47,33 £ 0,67 (n=3) 50 (n=1)
12 tydn( 38,67 + 0,88* **(n=6) 4522 +1,11* (n=5) 53,00 £ 1,00 (n=2)
Mira Gzkosti a deprese z hospitalizace (HADS), body (n - poget zkoumanych pacient)
pocatek 12,61 £ 0,36 (n=18) 12,50 £ 0,29 (n=22) 11,81 £ 0,38 (n=21)
4 tydny 11,17 £ 0,31 (n=18) 11,95 + 0,25 (n=22) 13,05 0,47 (n=21)
8 tydnu 9,56 + 0,30 (n=18) 10,86 + 0,22 (n=22) 13,24 £ 0,39 (n=21)
12 tydnd 7,72 +0,32* ¥ (n=18) 9,50 £ 0,19 (n=22) 12,67 £0,23 (n=21)

Poznamka: * rozdily proti placebové skupiné jsou statisticky vyznamné s p < 0,05;
** rozdily mezi skupinami ULD anti-S100 + ULD anti-CB1 a ULD anti-CB1
jsou statisticky vyznamné s p < 0,05;
* rozdily proti po¢atecnim parametrim jsou statisticky vyznamné s p < 0,05.

Ve skupiné ULD anti-S100+ULD anti-CB1 byl podil pacientl, ktefi prestali koufit
po 4 tydnech lécby, 11 %, po 8 tydnech 22 %, a na konci 12 tydnt dosahl 30 %.
Ve skuping ULD anti-CB1 byly odpovidajici ukazatele 9 %, 14 % a 23 % (oproti
5% 5%a 10 % v placebové skupiné).

Projevy zavislosti na nikotinu vyrazné poklesly po podani ULD anti-S100 + ULD
anti-CB1 jak pro skupinu jako celek, tak pro podskupinu pacientl, ktefi nebyli
schopni prestat koufit (viz tabulka 11). Jejich potategni pramer celkovych bodl ve
Fagerstromové testu byl 8,92 £ 0,34, a po 12 tydnech 1é¢by kles! temer na polovinu,

na 4,50 +0,26. Navic byl tento pokles statisticky vyznamny nejen ve srovnani

s pivodnimi hodnotami, ale i ve srovnani se skupinami ULD anti-CB1 as placebem.

Po podavani kombinace ULD anti-S100 + ULD anti-CB1 se u pacientl projevil
také statisticky vyznamny pokles abstinen&nich pfiznakli ve srovnani se skupinami
ULD anti-CB1 (s p < 0,05) a placebem (p < 0,005) na zakladé tdajl stupnice MPSS,
pfi dosaZeni miniméini hodnoty po 12 tydnech od zacatku Iécby.

Bylo provedeno rovnez hodnoceni bezpeénosti. Bezpecnostni analyza zahrnovala
data véech pacientl, ktefi se podileli na studii (n = 61), a byla provedena na zakladé

zaznamu nezadoucich pfihod a sledovaci studie laboratornich ukazatell. Vysledky
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studie ukazaly, nejen dobrou toleranci ke kombinaci ULD anti-S100 + ULD anti-CB1
ik ULD anti-CB1 samotné, ale také nepfitomnost jakychkoli nezadoucich ucinkd
spojenych s pfijetim léks. Nebyl odhalen Zadny negativni vliv 1&é8by na centralni
nervovy systém; nebyly pfitomny pFiznaky psychiatrickych nasledkd. Tento zavér byl
potvrzen sledovanim ukazatelli pomoci testu Mira Gzkosti a deprese z hospitalizace
(HADS) (tabulka 11). ULD anti-S100 + ULD anti-CB1 prokéazaly pozitivni viiv na
symptomy Uzkosti a deprese, které byly ke konci l&Cby ve srovnani s obéma
pocate&nimi hodnotami a placebem vyrazné snizeny. Nevyskytly se nezadouci
uginky. Laboratorni ukazatele, véetné obecné a biochemické analyzy krve a klinické

analyzy mogi, neprokazaly Zadné vyznamné odchylky od normainich hodnot.

Vysledky studie tak prokazaly ucinnost a bezpeénost ULD anti-S100 + ULD anti-
CB1 pfi l6¢bé tézkych zavislosti na nikotinu, B&hem 12tydenni lé¢by byla témér
tretina kufakl schopna vymanit se ze své zavislosti na nikotinu, Jak je videt
v tabulce 11, ucinnost ULD anti-S100 + ULD anti-CB1 prekrogila Gginnost placeba
statisticky vyznamnym zpUsobem. ULD anti-S100 + ULD anti-CB1 vyrazné zlepsila
schopnost pacientl jednoduseji a snadnéji vydrzet odvykani koufeni. Mezi pacienty,
kterym se nepodafilo prestat koufit v priib&hu pozorovani, byl projev zavislosti na
nikotinu po podavani ULD anti-S100 + ULD anti-CB1vyznamné snizen ve srovnani
jak s ULD anti-CB1, tak s placebem.

Jak ULD anti-S100 + ULD anti-CB1, tak i ULD anti-CB1 byly charakterizovany
vynikajicim bezpegnostni profilem bez nepfiznivych uginktl na centralni nervovy

system.

PRIKLAD 10.

Byly studovany viivy i) kombinace ultra-nizkych davek polyklonainich kralicich
protilatek proti specifickému mozkovému proteinu S-100 (ULD anti-S100) a ultra-
nizkych davek protilatek proti kanabinoidnimu receptoru typu 1 (ULD anti-CB1),
kazdé ziskané hyper-zfedénim pogategniho zékladniho roztoku 100'2, 100%, 1002
krat (smés setinnych homeopatickych fedéni C12, C30 a C200) (ULD anti-S100 +
ULD anti-CB1), ii) samotné ULD anti-CB1, a iy samotné ULD anti-S100 na

pohybovou aktivitu mysi, s cilem zhodnotit jejich anti-nikotinove vlastnosti.
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Bylo pouzito 40 bilych outbrednich samctl (22 az 25 g, 1,5 mésicnich). 10 mySi
bylo intaktnich. Zbytku mysi byl podavan po 4 dny podkozné nikotin v davce
0,3 mg/kg, podavani nikotinu pfedchazelo (1 hodinu pied) intragastrické podani bud
destilované vody (kontrola, 0,4 mi/my$), nebo ULD anti-S100 (0,4 ml/mys), nebo
ULD anti-CB1 (0,4 ml/my$), nebo ULD anti-S100 + ULD anti-CB1 (0,4 ml/mys$).
30 minut po poslednim podéani nikotinu byl proveden test ,otevieného pole“. Zvifata
byla umisténa doprostfed zafizeni s fotosenzory Tru Scan (Coulbourn, USA), kde
byly po dvé (2) minuty automaticky zaznamenavany vertikaini a horizontalni
pohybové aktivity zvifat. Model _otevfeného pole" umoznuje vyhodnotit viiv latek na
pohybovou aktivitu zvifat (Gershenfield H.K., Neumann P.E., Mathis C., Crawley J.N.,
Li X., Paul S.M. Mapping quantitative trait loci for open-field behavior in mice.
Behavioral Genetics —1997. - svazek 27. - gislo 3 - str. 201-209, kterou zde
zmiflujeme za uvedenym Ucelem v celém rozsahu). Parametry zafizeni: velikost
270 x 270 x 360 mm, rozdéleno do 64 Stvercd 2,5x2,5, s25 mm otvory

nachazejicimi se v podlaze plosiny, osvétleni 150 W zarovkou.

Nikotin je alkaloid nachazejici se v rostlinach z &eledi Solanaceae, pfevazné
v tabaku, a ma psychotropni aktivitu. Uginek nikotinu je povaZovan za nepiimy
prostiednictvim perifernich a centrainich receptord N—cholinu. V zavislosti na davce
méize zavedeni tohoto alkaloidu do téla zpUsobit rozvoj symptom( Uzkostne deprese,
euforie, excitace, nebo naopak Klidu. Navic dlouhodoba aplikace nikotinu vede
k zavislosti. Pripravky pouZivané k usnadnéni skongeni s koufenim mimo jiné usiluji
o odstranéni patologickych zmén v psychoemocialni oblasti, coz usnadnuje

osvobozeni pacientd od patologické slabosti pro tabak.

V této studii podavani nikotinu vedlo ke zvy$eni pohybové aktivity u mysi: doba
aktivity vzrostla o 82% (p<0,09), urazena vzdalenost o 5,1%, mnozZstvi
zkoumanych dér o 78,2 % (p < 0,05), reakéni doba studie o 76,9 %), pficemz doba

nehybnosti naopak poklesla o 13,5 % (p < 0,05) ve srovnani s neovlivnénymi zviraty.

Samotna ULD anti-S100 neméla vyznamny vliv, pokud jde o kontrolu s ohledem
na konkrétni parametry v ramci Setfeni. ULD anti-CB1 snizovala dobu aktivity a
urazenou vzdalenost u mys$i v testované skupiné na Groven intaktnich mysi.

ULD anti-CB1 v8ak neméla vliv na dobu nehybnosti, pocet otvor( a reakéni dobu.
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Sougasné kombinované podavani ULD anti-CB1 a ULD anti-S100 sniZzovalo dobu

aktivity a odpovidajicim zplsobem zvy$ovalo dobu nehybnosti na aroveri in
zvifat, znaéné snizovalo uraZenou vzdalenost (0 29,2% v porovnani s

a 025,5% ve srovnani s intaktnimi zvifaty) a ponékud sniZilo aktivitu (

klesl 0 15,3 %, reakéni doba se snizila 0 17,4 %).

taktnich
kontrolnimi

pocet otvorl

To znamena, ze podavani ULD anti-CB1 a podavani kombinace ULD anti-CB1

s ULD anti-S100 pfispé&lo k odstranéni zmén v chovani zvifat, zplsobenych podanim
nikotinu. Pouziti kombinace ULD anti-CB1 + ULD anti-S100 bylo ucinngjsi ve

srovnani s podavanim ULD anti-CB1 samotného.

Tabulka 12. Vliv ptipravki na pohybovou aktivitu my$i (open field test), M+m

doba aktivity, | délka pohybu | doba nehybnosti | pocet zkoumanych reakéni doba
sec cm sec der

intaktni 74119 393,6 + 19,6 46,0+20 5510 26+06
kontrola 80,2+13* | 4137£154 398+13" 98+14" 46 0,9
ULD anti-S100 765+14 4344 £235 435+14 10,0+ 1,1 51+1,0
ULD anti-CB1 72,4 +14% | 3663+19,1 47,6 +1,4% 98+08 56+ 114
ULD anti-CB1 +
ULD anti-S100 745+28 3931+28 455+29 83+15 3807 J

statisticky vyznamny rozdil proti intaktnim: *
s p<0,05;## -3 p<‘0,01

statisticky vyznamny rozdil proti kontrole:

-s p<0,05;**-s p<0,0l
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PATENTOVE NAROKY

1. Farmaceuticky pfipravek, vyznaCujici se tim, Ze =zahrnuje aktivovanou

potencovanou formu protilatky lidského kanabinoidniho receptoru.

2 Farmaceuticky pfipravek podle naroku 1, vyznadujici se tim, ze uvedenym

lidskym kanabinoidnim receptorem je kanabinoidni receptor 1 (CB1).

3. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 2, vyznadujici se tim, Ze uvedenou
aktivovanou potencovanou formou protilatky je cely lidsky kanabinoidni

receptor 1.

4. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 3, vyznadujici se tim, ze uvedeny cely
lidsky kanabinoidni receptoru 1 je tvofen sekvenci, uvedenou jako SEQ ID No:
1.

vy

5. Farmaceuticky pfipravek podie naroku 2, vyznacujici se tim, ze uvedenou
aktivovanou potencovanou formou protilatky je polypeptidovy fragment

lidského kanabinoidniho receptoru 1.

6. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 5, vyznatujici se tim, ze uvedeny
polypeptidovy fragment lidského kanabinoidniho receptoru 1 je vybran ze

skupiny sestavajici ze sekvenci, uvedenych v SEQ ID &islo 3 az 16.

s

7. Farmaceuticky piipravek podle naroku 1, vyznalujici se tim, Ze uvedena
aktivovana potencovana forma protilatky je ve formé smési homeopatickych
fedéni C12, C30 a C200.

8. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 1, vyznadujici se tim, ze uvedena
aktivovana potencovana forma protilatky je ve forme smési homeopatickych

fedéni C12, C30 a C200 impregnované na pevny nosic.

9. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze aktivovanou
potencovanou formou protilatky k lidskému kanabinoidnimu receptoru je

monoklonalni, polyklonaini nebo pfirodni protilatka.
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10. Farmaceuticky ptipravek podle naroku 9, vyznadujici se tim, Ze uvedenou
aktivovanou potencovanou formou protilatky k lidskemu kanabinoidnimu

receptoru je polyklonaini protilatka.

11. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze protilatka proti
lidskému kanabinoidnimu receptoru je pfipravena postupnym setinnym
fed&nim, spojenym s protfepanim kazdého fedéni.

v

12. Zplsob lécby obezity a souvisejicich metabolickych poruch, vyznalujici se

tim, ze zahrnuje podavani farmaceutického piipravku podle naroku 1 nebo 2.

13. ZpGsob podle naroku 12, vyznadujici se tim, Ze uvedeny farmaceuticky
pfipravek se podava pacientovi jako jedna nebo dvé jednotkové lékove formy

jednou az ¢tyfikrat denne.

14. ZpGsob podle naroku 13, vyznadujici se tim, ze uvedena Iékova forma nebo

formy se podavaji dvakrat denné.

15. ZpUsob ménéni antropometrickych parametril savce, U néjz se oéekava uzitek
z takové zmény, vyznalujici se tim, ze zahmuje podavani farmaceutického

pfipravku podle naroku 1 nebo 2.

16. Zptsob podle naroku 15, vyznadujici se tim, Zze uvedenym antropometrickym

parametrem je obvod pasu.

17. Zplsob podle naroku 15, vyznadujici se tim, Zze uvedenym antropometrickym

parametrem je pomer pasu k vysce.

18. Zplisob podle naroku 15, vyznadujici se tim, Ze uvedenym antropometrickym

parametrem je pomeér pasu k bokim.

or

19. ZpGsob podle naroku 16, vyznatujici se tim, Ze obvod pasu se sniZi
o nejméné 1 %.

20. Zplsob podle naroku 16, vyznalujici se tim, ze obvod pasu se sniZi
o nejméneé 2 %.

21. ZpUsob podle naroku 16, vyznadujici se tim, Ze obvod pasu se snizi

o nejméné 3 %.
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22. Zpusob podle naroku 16, vyznalujici se tim, ze obvod pasu se sniZi

o nejmene 1 cm.

23. Zplsob podle naroku 16, vyznadujici se tim, Ze obvod pasu se snizZi

0 negjméné 3 cm.

24. ZpUsob snizovani télesné hmotnosti savce, vyznadujici se tim, ze zahrnuje

podavani farmaceutického pfipravku podle naroku 1 nebo 2.

25. ZpUsob podie naroku 24, vyznadujici se tim, Ze télesna hmotnost se sniZi o
nejméné 5 %.

26. Zplisob podle naroku 24, vyznacuijici se tim, Ze télesnd hmotnost se snizi o
nejméné 10 %.

27. Zpusob podle naroku 24, vyznadujici se tim, Ze télesna hmotnost se snizi o
nejméné 15 %.

28. Zpusob podle naroku 24, vyznadujici se tim, Ze télesna hmotnost se snizi o
méné nez 15%.

29. Zplsob snizovani ristu télesné hmotnosti savce, vyznacujici se tim, Ze
zahrnuje podavani farmaceutickeho ptipravku podle naroku 1 nebo 2.

30. Zptisob podle naroku 29, vyznadujici se tim, e rlst télesné hmotnosti se sniZi
o negjméné 10 %.

31. ZpUsob podle naroku 29, vyznacujici se tim, Ze rlst télesné hmotnosti se snizi
o nejméné 30 %.

32. ZpUsob usnadfiovani snizeni pifjmu potravy u savce, u néjz se ocekava uzitek
z takového snizeni, vyznaéujici se tim, Ze zahrnuje podavani farmaceutického

pripravku p_odle naroku 1.

33. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, ze dale

obsahuje aktivovanou potencovanou formu protilatky proti S-100 proteinu.

34. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 33, vyznadujici se tim, ze protilatkou

proti S-100 proteinu je protilatka proti celému S-100 proteinu.

35. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 34, vyznadujici se tim, Ze uvedeny cely
S-100 protein je tvofen sekvenci uvedenou v SEQ 1D C:17.
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36. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 33, vyznaéujici se tim, Ze protilatka
proti S-100 proteinu je ve formé smési C12. C30 a C200 homeopatickych

fedéni, impregnované na pevny nosic.

37. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 33, vyznagujici se tim, ze protilatkou

proti S-100 proteinu je monoklonalni. polyklonalni nebo pfirodni protilatka.

38. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 37, vyznadujici se tim, ze protilatkou

proti S-100 proteinu je polyklonalni protilatka.

39. Farmaceuticky pfipravek podle naroku 36, vyznadujici se tim, Ze protilatka
proti S-100 proteinu je pfipravena postupnym setinnym fedénim, spojenym

s protfepanim kazdého fedéni.

40. Zpusob lé&eni pacienta, trpiciho psychoaktivni drogovou zavislosti,
vyznadujici se tim, Zze zahrnuje podavani farmaceuticky pfipravku podle naroku
33.

41. Zpusob podle naroku 40, vyznadujici se tim, Zze psychoaktivni latkou je nikotin.

42. Zptisob podle naroku 41, vyznadujici se tim, Ze podavani uvedené kombinace
vede ke statisticky vyznamnému zlepseni schopnosti snaset odvykani koufent,

méieno rozborem udajl testu MPSS.

43. ZpUsob podle naroku 41, vyznacujici se tim, Ze podavani uvedené kombinace
vede ke statisticky vyznamnému snizeni koufeni u pacientl s mirnou zavislosti

na nikotinu, méfeno Fagestromovym testem nikotinové zavislosti.

44, Zplisob podle naroku 41, vyznadujici se tim, Ze podavani uvedené kombinace
vede ke statisticky vyznamnému snizeni kouteni u pacientd s tézkou zavislosti

na nikotinu, méfeno Fagestromovym testem nikotinové zavislosti.

45, ZpUsob légby zavislosti na psychoaktivni latce, vyznacujici se tim, Ze zahrnuje

podavani farmaceutickeho pfipravku podle naroku 33.

46. Farmaceuticky pfipravek pro pouZiti pfi lé¢bé pacienta s psychoaktivni
drogovou zavislosti, vyznalujici se tim, 2e uvedeny pfipravek byl ziskan
poskytnutim  a) potencovaného  roztoku protilatky ~ proti  lidskému

kanabinoidnimu receptoru a b) potencovaného roztoku aktivovane
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potencované formy protilatky proti S-100 proteinu, kazdého pfipraveného po
sob& opakovanym fedénim a mnohonasobnym vertikalnim protfepanim
kazdého ziskaného roztoku v souladu s homeopatickou technologii, a pak bud
kombinovanim smichanim potencovanych roztokli, nebo alternativné
impregnaci hmoty nosi¢e uvedenou kombinaci roztoki nebo obéma roztoky

zvlast.

47 Farmaceuticky ptipravek pro pouZiti pfi lecbeé obezity a souvisejicich

metabolickych poruch, vyznadujici se tim, ze uvedeny pfipravek byl ziskan
poskytnutim potencovaného roztoku protilatky proti lidskému kanabinoidnimu
receptoru, pfipraveného po sob& opakovanym fedénim a mnohonasobnym
vertikalnim  protfepanim  kazdého  ziskaného roztoku v souladu
s homeopatickou technologii, a pak popfipadé impregnaci hmoty nosice
uvedenym roztokem.

e

48. ZpGsob podle naroku 40, vyznacujici se tim, Ze uvedenou psychoaktivni

navykovou latkou je nikotin.
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