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Tiivistelm& - Sammandrag - Abstract

Esilla oleva keksinté tarjoaa kayttédn farmaseuttiset koostumukset, jotka kasittdvat ihmisen kannabinoidireseptoria vastaan suunnatun
vasta-aineen aktivoitua- potensoitua muotoa, kéytettédvéksi lihavuuden ja siihen liittyvien aineenvaihduntahéirididen hoitoon. Esillad oleva
keksintd tarjoaa lisdksi kayttéén farmaseuttiset koostumukset, jotka késittéavat ihmisen kannabinoidireseptoria vastaan suunnatun
vasta-aineen aktivoitua-potensoitua muotoa ja S-100-proteiinia vastaan suunnatun vasta-aineen aktivoitua-potensoitua muotoa,
kaytettavaksi

psykoaktiivisten aineiden riippuvuuden hoitoon.

Esilla oleva keksinté aikaansaa menetelmét lihavuuden ja siihen liittyvien aineenvaihduntahdirididen sekéa aineiden vaarinkaytén
hoitoon.

Féreliggande uppfinning erbjuder fér anvéndning farmaceutiska kompositioner, vilka omfattar en aktiverad-potentierad form av en
antikropp riktad mot en human kannabinoidreceptor, att anvéndas fér behandling av fetma och @&mnesomséttningsstérningar i anslutning
dartill. Féreliggande uppfinning erbjuder dessutom for anvéandning farmaceutiska kompositioner, vilka omfattar en aktiverad-potentierad
form av en antikropp riktad mot en human kannabinoidreceptor och en aktiverad-potentierad form av en antikropp riktad mot
S-100-protein, att anvéndas for behandling av beroende av psykoaktiva @&mnen.

Foéreliggande uppfinning astadkommer forfaranden fér behandling av fetma och &mnesomsattningsstérningar i anslutning dartill samt
missbruk av @&mnen.
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FARMASEUTTISET KOOSTUMUKSET JA HOITOMENETELMAT

KEKSINNON ALA

Esilla oleva keksintd koskee farmaseuttisia koostumuksia, joita voidaan
kayttaa linavuuden ja siihen liittyvien aineenvaihduntahairididen hoitoon seka psy-
koaktiivisten aineiden, erityisesti nikotiinin, riippuvuuden hoitoon.

KEKSINNON TAUSTA

Lihavuus tunnustetaan nykyaan krooniseksi sairaudeksi, joka edellyttéda
hoitoa siihen liittyvien terveysvaarojen vahentamiseksi. Lihavuuden lisdantyminen
on huolestuttavaa lihavuuteen liittyvien terveysvaarojen, esimerkiksi sepelvaltimo-
taudin, aivohalvausten, verenpainetaudin, tyypin 2 diabeteksen, dyslipidemian,
uniapnean, nivelrikon, sappirakkosairauden, masennuksen ja sy6van tiettyjen
muotojen (esim. endometrium-, rinta-, eturauhas- ja koolonsy6pd), vuoksi. Liha-
vuuden negatiiviset terveysseuraukset tekevat siita toiseksi tdrkeimmén ehkaista-
vissa olevien kuolemien syyn Yhdysvalloissa. Katso julkaisu McGinnis M, Foege
W H.,”Actual Causes of Death in the United States”, JAMA, 270, 2207 12 (1993).

Uskotaan, ettd ruumiinpainon 5 - 10 %:n pieneneminen voi olennaisesti
parantaa aineenvaihdunnallisia arvoja, kuten verensokeria, verenpainetta ja lipidi-
pitoisuuksia.

Talld hetkella saatavilla olevat reseptiladkkeet lihavuuden hoitoon pie-
nentéavét yleensa painoa kyllaisyytta aineuttamalla tai ruokavalion rasvan imeyty-
mistd vahentamallda. Kyllaisyys saavutetaan lisdamalla noradrenaliinin, serotonii-
nin tai molempien tasoa. Esimerkiksi serotoniinireseptorin alatyypit 1B, 1D ja 2C
seka 1- ja 2-adrenergiset reseptorit véhentévat ruuan sisdanottoa kyllaisyytté s&a-
telemalla. Katso julkaisu Bray G A, “The New Era of Drug Treatment. Pharmaco-
logic Treatment of Obesity: Symposium Overview,” Obes. Res., 3 (suppl 4),
(1995). Adrenergiset aineet (esimerkiksi dietyylipropioni, bentsfetamiini,
fendimetratsiini, matsindoli ja fentermiini) vaikuttavat muutamalla keskeisié nora-
drenaliini- ja dopamininireseptoreita katekoliamiinin vapauttamisen kautta. Voi-
makkaasti dopamiinireitteihin kytkeytyvid vanhempia adrenergisia laihdutusl&ak-
keitd (esimerkiksi amfetamiini, metamfetamiini ja fenmetratsiini) ei enda suositella
niiden vaarinkayttdvaaran takia. Fenfluramiinia ja deksfenfluramiinia, jotka mo-
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lemmat olivat ruokahalun séatelemiseen kaytettdvid serotonergisia aineita, ei
endaa ole saatavilla kaytettavaksi.

Néiden psykoaktiivisten aineiden kaytdsta aiheutuvien osoitettujen si-
vuvaikutusten ja riippuvuuden kehittymisen takia ei ole vieldk&an saatavilla teho-
kasta ja turvallista keskeisesti vaikuttavaa ladkettd. Siten on vieldkin olemassa
tarve tehokkaammalle ja turvallisemmalle terapeuttiselle hoidolle lihavuuden ja
siihen liittyvien aineenvaihduntahairididen vahentamiseksi tai ehkaisemiseksi.

Lihavuuden hoidon liséksi on tarvetta myos péihderiippuvuuden hoi-
toon.

Riippuvuus tupakasta edustaa tarkeintd ehké&istdvissa olevaa sairau-
den ja kuoleman syyta yhteiskunnassamme, vastaten tuhansista kuolemista joka
vuosi. Puolet kaikista tupakoitsijoista kuolee tupakointiin suoraan liittyviin sairauk-
siin, ja monilla tupakoitsijoilla esiintyy huomattavaa sairastuvuutta. Noin 15 mil-
joonaa tupakoitsijaa yrittéd& lopettaa, mutta vain yksi miljoona néista onnistuu tu-
pakoinnin lopettamisessa vuosittain.

Tupakansavu siséltdd suuren maaran erittdin monimutkaisia aineita,
joista tarkein on nikotiini, joka on aine, johon tupakoitsijoilla kehittyy riippuvuus.
Lukuisat farmakoterapiat ovat osoittautuneet tehokkaiksi tupakkariippuvuuden
hoidossa. Naihin kuuluvat nikotiinikorvaushoidot purukumin, laastarin, nenasumut-
teen ja inhalaattorin muodossa. Nikotiiniriippuvuuden hoitomenetelméksi on kehi-
tetty muuhun kuin nikotiiniin perustuvia farmakologisia hoitoja. Mahdollisia rea-
gensseja ovat nikotiinin salpausterapia, serotonergiseen hermovaélitykseen vaikut-
tavat aineet, masennuslaékkeet, anksiolyytit, klonidiini ja hengitysteiden sensori-
nen korvaus (Rose, 1996; ja Cinciripini et al., 1998 Oncology 12: 249 - 256). Niko-
tiinin salpausterapiassa (kutsutaan myds nimellé nikotiinireseptorin antagonistit)
kéytetdan yhdisteitd, jotka tayttavat nikotiinireseptorit ja heikentévat siten siten tu-
pakoinnista saatavaa palkintoa (Clarke, 1991 Br. J. Addict. 86: 501 - 505). On kui-
tenkin olemassa tarve tupakointirippuvuuden tehokkaampaan hoitoon.

Kannabinoidireseptorit ovat solukalvon G-proteiineihin kytkeytyneiden
reseptorien superperheen yksi luokka. Kolme ligandien paaryhméa aktivoi kanna-
binoidireseptoreja, (a) endokannabinoidit (joita nisédkk&&n keho tuottaa), (b) kasvi-
en kannabinoidit (kuten kannabiskasvin tuottama THC) ja (c) synteettiset kanna-
binoidit (kuten HU-210, joka syntetisoitiin ensi kerran 1988 (1R,5S)-myrtenolista).
Nama kannabanoidit vaikuttavat solukalvolla sijaitseviin kannabinoidireseptoreihin
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sitoutumalla. Endokannabinoidien on osoitettu liittyvdn moniin erilaisiin fysiologi-
siin ja patofysiologisiin prosesseinhin. Tah&n mennessa useimmat la&kkeet, joiden
kayttotarkoituksena on vuorovaikutus endokannabinoidireseptorien kanssa, on
johdettu kannabiksesta. Kannabis on saanut eniten suosiota sellaisten tuotteiden
kuten marihuanan ja hashiksen raakamateriaalina, ja sen s&anndllinen kaytté voi
johtaa riippuvuuden kehittymiseen.

Kaksi kannabinoidireseptoria on karakterisoitu: kannabinoidireseptori-1
(CB1), joka on keskeinen, nisékkaiden aivoissa ja areiskudoksissa esiintyva re-
septori, ja kannabinoidireseptori-2 (CB2), aareisreseptori, jota esiintyy vain aa-
reiskudoksissa. CB1-reseptori ilmentyy p&aéasiassa useilla aivojen alueilla, esi-
merkiksi limbisessa jarjestelméssé (mantelitumake, hippokampus), hypotalamuk-
sessa, aivokuoressa, pikkuaivoissa ja tyvitumakkeissa. Jommankumman tai mo-
lempien néiden reseptorien agonisteina tai antagonisteina toimivien yhdisteiden
on osoitettu aikaansaavan monia erilaisia farmakologisia vaikutuksia. Katso esi-
merkiksi julkaisut Pertwee, R.G., Pharmacology of cannabinoid CB1 and CB2 re-
ceptors, Pharmacol. Ther., (1997) 74:129 - 180, ja Di Marzo, V., Melck, D., Bi-
sogno, T., DePetrocellis, L., Endocannabinoids: endogenous cannabinoid recep-
tor ligands with neuromodulatory action, Trends Neurosci. (1998) 21:521 - 528.

Esilla olevan patenttihnakemuksen keksija, tri Oleg I. Epshtein, on ha-
vainnut vasta-aineiden homeopatiateknologialla potensoidun, erittéin paljon lai-
mennetun (tai ultrapienen pitoisuuden) muodon (aktivoitu-potensoitu muoto) tera-
peuttisen vaikutuksen. US-patentissa nro 7 582 294 esitetédan laéke eturauhasen
hyvéanlaatuisen hyperplasian tai eturauhastulehduksen hoitamiseksi antamalla
prostataspesifistd antigeenia (PSA) vastaan kohdistuvien vasta-aineiden homeo-
paattisesti aktivoitua muotoa.

S-100-proteiini on hapan sytoplasminen proteiini, joka ilmentyy her-
mostossa. On ehdotettu, ettd S-100-proteiinilla on merkitysté ahdistuneisuudessa.
Katso julkaisut Ackermann et al., ST100A1-deficient male mice exhibit increased
exploratory activity and reduced anxiety-related response, Biochim. Biophys. Ac-
ta. 2006, 63(11):1 307 - 1 319, Diehl et al., Long lasting sex-specific effects upon
behavior and S100b levels after maternal separation and exposure to a model of
post-traumatic stress disorder in rats, 2007, 144:107 - 116, joihin molempiin tassa
viitataan.
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S-100-proteiinia vastaan kohdistuvien vasta-aineiden ultrapienillda an-
noksilla on osoitettu olevan anksiolyyttistd, asteniaa estdvaa, aggressiivisuutta
estavaa, stressiltd suojaavaa, hypoksiaa estavas, anti-iskeemista, neuroprotektii-
vista ja nootrooppista aktiivisuutta. Katso julkaisut Castagne V. et al., Antibodies
fo S100 proteins have anxiolytic-like activity at ultra-low doses in the adult rat,
2008, 60(3):309 - 316; Epshtein O. I., Pharmacol. Biochem. Behav., 2009,
94(1):37 - 42; Voronina T.A. et al., kappale 8, Antibodies to S-100 protein in anx-
iety-depressive disorders in experimental and clinical conditions, teoksessa Ani-
mal models in biological psychiatry, toim. Kalueff A.V. N-Y, Nova Science Pub-
lishers, Inc., 2006, s. 137 - 152, joihin kaikkiin t&ssa viitataan.

On olemassa jatkuva tarve uusille |&&keainetuotteille, joilla on haluttu
terapeuttinen vaikutus, liiallisen ruumiinpainon tai lihavuuden ja painhderiippuvuu-
den hoitamiseksi.

YHTEENVETO

Tamén keksinndn yhdessa aspektissa tarjotaan kayttéon farmaseutti-
nen koostumus, joka kasittda inmisen kannabinoidireseptoria vastaan suunnatun
vasta-aineen aktivoitua-potensoitua muotoa. l|hmisen kannabinoidireseptori on
edullisesti kannabinoidireseptori-1 (CB1). Taéméan keksinnén tdman aspektin mu-
kaisen vasta-aineen aktivoidun-potensoidun muodon katsotaan olevan suunnattu
ihmisen koko kannabinoidireseptori-1:t&4 vastaan. Erityisesti otetaan huomioon
taman keksinndn yksityiskohtaisessa kuvauksessa annetut nimenomaiset sek-
venssit. Odotetaan, ettd vasta-aineen aktivoitu-potensoitu muoto kohdistuu ihmi-
sen kannabinoidireseptorin-1 polypeptidifragmenttiin. Vasta-aineen aktivoitu-
potensoitu muoto on homeopaattisten C12-, C30- ja C200-laimennosten seoksen
muodossa. Erityisen edullisessa muunnelmassa vasta-aineen aktivoitu-potensoitu
muoto on homeopaattisten C12-, C30- ja C200-laimennosten seoksen muodossa,
jotka on kyllastetty kiintedan kantajaan. Inmisen kannabinoidireseptoria vastaan
suunnatun vasta-aineen aktivoidun-potensoidun muodon katsotaan olevan mono-
klonaalinen, polyklonaalinen tai luonnossa esiintyva vasta-aine. Ihmisen kannabi-
noidireseptoria vastaan suunnatun vasta-aineen aktivoitu-potensoitu muoto on
edullisesti polyklonaalinen vasta-aine. Ihmisen kannabinoidireseptoria vastaan
suunnattu vasta-aine voidaan valmistaa perékkaéisilléa sadasosaisilla laimennoksil-
la kunkin laimennoksen ravistukseen yhdistettyna.
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Taman keksinnén toisessa aspektissa saadaan aikaan menetelma li-
havuuden ja siihen liittyvien aineenvainduntahé&irididen hoitoon, joka mainittu me-
netelma kasittaa taman keksinndn tdman aspektin mukaisen farmaseuttisen koos-
tumuksen minké tahansa muunnelman tai suoritusmuodon mukaisen farmaseutti-
sen koostumuksen antamisen. Farmaseuttinen koostumus voidaan antaa potilaal-
le yhten& tai kahtena yksikkéannosmuotona yhdestd neljdén kertaa paivassa.
Kahdesti paivassa antaminen otetaan erityisesti huomioon.

Vield yhdesséa tdmén keksinndn aspektissa saadaan aikaan menetelma
nikotiiniriippuvuuden hoitoon, joka mainittu menetelmé kasittda tdman keksinndn
taman aspektin mukaisen farmaseuttisen koostumuksen minké tahansa muun-
nelman tai suoritusmuodon mukaisen farmaseuttisen koostumuksen antamisen.
Farmaseuttinen koostumus voidaan antaa potilaalle yhtena tai kahtena yksikko-
annosmuotona yhdestéd neljdan kertaa péaivassa. Kahdesti paivassa antaminen
otetaan erityisesti huomioon.

Vield yhdesséa tdmén keksinndn aspektissa saadaan aikaan menetelméa
antropometristen parametrien muuttamiseksi nisdkk&assa, jonka odotetaan saa-
van etua téllaisesta muuttamisesta, joka mainittu menetelma késittaa taman kek-
sinnbn tdman aspektin mukaisen farmaseuttisen koostumuksen minka tahansa
muunnelman tai suoritusmuodon mukaisen farmaseuttisen koostumuksen anta-
misen. Yhdessé suoritusmuodossa antropometrinen parametri on vyétarénympa-
rys. Yhdessa suoritusmuodossa antropometrinen parametri on vyo6téarén ja pituu-
den suhde. Vield yhdesséa suoritusmuodossa antropometrinen parametri on vyo6ta-
ron ja lantion suhde. Useita muunnelmia annetaan.

Vield yhdessa tdman keksinndn aspektissa saadaan aikaan menetelma
nisakk&an ruumiinpainon pienentédmiseksi, joka mainittu menetelmé kasittaa ta-
man keksinndén tdman aspektin mukaisen farmaseuttisen koostumuksen mink&
tahansa muunnelman tai suoritusmuodon mukaisen farmaseuttisen koostumuk-
sen antamisen. Yhdessd muunnelmassa ruumiinpaino pienenee vahintdan
5 %:lla. Toisessa muunnelmassa ruumiinpaino pienenee vahintdan 10 %:lla. ruu-
miinpaino pienenee vahintdan 15 %:lla. Vield yhdessd muunnelmassa ruumiin-
paino pienenee alle 15 %!:lla.

Vield yhdesséa tdmén keksinndn aspektissa saadaan aikaan menetelméa
nisékkaan ruumiinpainon nousun pienentamiseksi, joka mainittu menetelma kasit-
tdd tdman keksinndn tdman aspektin mukaisen farmaseuttisen koostumuksen
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mink& tahansa muunnelman tai suoritusmuodon mukaisen farmaseuttisen koos-
tumuksen antamisen. Yhdessa muunnelmassa ruumiinpainon nousu pienenee
vahintaan 10 %:lla. Toisessa muunnelmassa ruumiinpainon nousu pienenee va-
hintéén 30 %:lla.

Vield yhdessa tamén keksinnén aspektissa saadaan aikaan menetelméa
ruuan kulutuksen vahentamiseksi nisékk&assa, jonka odotetaan saavan etua tal-
laisesta vahentamisestd, joka mainittu menetelma kasittdd tdméan keksinndn ta-
man aspektin mukaisen farmaseuttisen koostumuksen mink& tahansa muunnel-
man tai suoritusmuodon mukaisen farmaseuttisen koostumuksen antamisen.

Vield yhdessa tdmén keksinndn aspektissa tarjotaan kayttéon far-
maseuttinen koostumus, joka kasittdd ihmisen kannabinoidireseptoria vastaan
suunnatun vasta-aineen aktivoitua-potensoitua muotoa sekd S-100-proteiinia vas-
taan suunnatun vasta-aineen aktivoitua-potensoitua muotoa. Yhdessa muunnel-
massa S-100-proteiinia vastaan suunnattu vasta-aine on vasta-aine koko S-100-
proteiinia vastaan. S-100-proteiinin sekvenssit annetaan tassa patenttiselitykses-
s&. S-100-proteiinia vastaan suunnattu vasta-aine on edullisesti homeopaattisten
C12-, C30- ja C200-laimennosten seoksen muodossa, jotka on kyllastetty kiinte-
aén kantajaan. Taman keksinnén tdman aspektin mukainen farmaseuttinen koos-
tumus voi siséltdd S-100 proteiinia vastaan suunnattua vasta-ainetta, joka on mo-
noklonaalinen, polyklonaalinen tai luonnossa esiintyvd vasta-aine. S-100-
proteiinia vastaan suunnattu vasta-aine on edullisesti polyklonaalinen vasta-aine.
S-100-proteiinia vastaan suunnattu vasta-aine voidaan valmistaa perakkaisilla sa-
dasosaisilla laimennoksilla kunkin laimennoksen ravistukseen yhdistettyna.

Vield yhdessa tdman keksinndn aspektissa saadaan aikaan menetelma
psykoaktiivisen aineen riippuvuutta sairastavan potilaan hoitamiseksi, joka mainit-
tu menetelma kasittdd ihmisen kannabinoidireseptoria vastaan suunnatun vasta-
aineen aktivoitua-potensoitua muotoa sek& S-100-proteiinia vastaan suunnatun
vasta-aineen aktivoitua-potensoitua muotoa kasittdvan farmaseuttisen koostu-
muksen antamisen. Psykoaktiivinen aine on edullisesti nikotiini. Mainitun yhdis-
telman antaminen johtaa edullisesti tupakoinnin lopettamisen sietdamiskyvyn tilas-
tollisesti merkitsevaan paranemiseen MPSS-testin tulosanalyysilla mitattuna. Mai-
nitun yhdistelman antaminen johtaa edullisesti tupakoinnin tilastollisesti merkitse-
vaan vahenemiseen potilailla, joilla on kohtuullinen nikotiiniriippuvuus Fagerstro-
min nikotiiniriippuvuustestilla mitattuna. Mainitun yhdistelman antaminen johtaa



20135146 PrH 15-02- 2013

10

15

20

25

30

edullisesti tupakoinnin tilastollisesti merkitsevaan vahenemiseen potilailla, joilla on
voimakas nikotiiniriippuvuus Fagerstréomin nikotiiniriippuvuustestilld mitattuna.

Vield yhdessa tdmén keksinndn aspektissa tarjotaan kayttéon far-
maseuttinen koostumus ké&ytettdvaksi psykoaktiivisen aineen riippuvuutta sairas-
tavan potilaan hoidossa, joka mainittu koostumus on saatu saamalla aikaan a)
ihmisen kannabinoidireseptoria vastaan suunnatun vasta-aineen potensoitu liuos
ja b) S-100-proteiinia vastaan suunnatun vasta-aineen aktivoidun-potensoidun
muodon potensoitu liuos, ja kumpikin on valmistettu perékkéaisella toistetulla lai-
mentamisella ja kunkin saadun liuoksen useilla pystysuuntaisilla ravistuksilla ho-
meopaattisen teknologian mukaisesti, ja sitten joko yhdistdmaélld potensoidut liu-
okset sekoittamalla ne tai vaihtoehtoisesti kyllastamalla kantajamassa mainitulla
yhdistetylla liuoksella tai liuoksilla erikseen.

Vield yhdess&d tdmén keksinndn aspektissa tarjotaan kayttéon far-
maseuttinen koostumus kaytettavaksi lihavuuden ja siinen liittyvien aineenvaih-
duntahairiéiden hoidossa, joka mainittu koostumus on saatu aikaansaamalla ihmi-
sen kannabinoidireseptoria vastaan suunnatun vasta-aineen potensoitu liuos, joka
on valmistettu perakkaisella toistetulla laimentamisella ja kunkin saadun liuoksen
useilla pystysuuntaisilla ravistuksilla homeopaattisen teknologian mukaisesti, ja
sitten mahdollisesti kyllastdmalld kantajamassa mainitulla liuoksella.

PIIRUSTUSTEN LYHYT KUVAUS

Kuvio 1 — esittdd ULD anti-CB1:n ja sibutramiinin vaikutusta ruumiin-
painon nousuun ja rehunkulutukseen.

Kuvio 2 — esittdd ruumiinpainon pienenemistd ULD anti-CB1:n antami-
sen jalkeen.

Kuvio 3 — esittdd potilaiden vahintdan 5-prosenttista painon pienene-
mista.

YKSITYISKOHTAINEN KUVAUS

Oheen liitetyt patenttivaatimukset maarittavat tdman keksinnén. Mita
tulee patenttivaatimuksiin, seuraava sanasto antaa asianmukaiset maaritelmat.

Tassé kaytettyna késite "vasta-aine” tarkoittaa immunoglobuliinia. joka
sitoutuu spesifisesti, ja joka siten mé&aritelldédn sen kanssa komplementaariseksi,
toisen molekyylin tiettyyn spatiaaliseen ja polaariseen jarjestykseen. Patenttivaa-
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timuksissa selostetut vasta-aineet voivat siséltdd kokonaisen immunoglobuliinin
tai sen fragmentin, voivat olla luonnossa esiintyvid, polyklonaalisia tai monoklo-
naalisia, ja ne voivat siséltaa erilaisia luokkia ja isotyyppeja, kuten IgA, 1gD, IgE,
lgG1, 1gG2a, 1gG2b ja IgG3, IgM, jne. Niiden fragmentteihin voivat siséltyd Fab,
Fv ja F(ab'),, Fab' ja vastaavat. Yksikkbmuotoinen "vasta-aine” sisaltdd monikko-
muodon "vasta-aineet.”

Kéasitetta "aktivoitu-potensoitu muoto” tai vastaavasti "potensoitu muo-
to” kaytetaan tassa selostettujen vasta-aineiden yhteydessa tarkoittamaan vasta-
aineiden minka tahansa ensimmaisen liuoksen homeopaattisen potensoinnin tuo-
tetta. "THomeopaattinen potensointi” tarkoittaa homeopatian menetelmien k&ytta-
mistd homeopaattisen potenssin véalittdmiseen asianmukaisen aineen ensimmai-
seen liuokseen. Vaikka tdma ei olekaan rajoittavaa, "nomeopaattinen potensointi”
voi kasittad esimerkiksi toistetut peréakkaiset laimentamiset, jotka on yhdistetty ul-
koiseen kasittelyyn, erityisesti (mekaaniseen) ravistukseen. Toisin sanoen vasta-
aineen ensimmainen liuos altistetaan perakkaiselle toistetulle laimentamiselle ja
kunkin saadun liuoksen useille pystysuuntaisille ravistuksille homeopaattisen tek-
nologian mukaisesti. Vasta-aineen ensimmaisen liuoksen pitoisuus liuottimessa,
edullisesti vedessa tai vesi-etyylialkoholi-seoksessa, on noin 0,5 - noin 5,0 mg/ml.
Edullinen menetelm& kunkin komponentin, so. vasta-aineliuoksen, valmistami-
seen on kayttda vasta-aineiden ensimmaéisen véliaineliuoksen (emotinktuuran)
kolmen vesipitoisen tai vesi-alkoholipitoisen laimennoksen seosta, jossa vasta-
aineet ovat vastaavasti 100'%-, 100*°- ja 100?-kertaisesti laimentuneita, mikéa
vastaa homeopaattisten liuosten sadasosittaisia C12-, C30- ja C200-laimenksia.
Homeopaattisen potensoinnin esimerkkejd kuvataan US-patenteissa nrot
7 572 441 ja 7 582 294, joihin tdssé viitataan ilmaistussa tarkoituksessa. Samaan
aikaan kuin ké&sitettd "aktivoitu-potensoitu muoto” kaytetdan patenttivaatimuksis-
sa, késitettd "ultrapienet annokset”’ kédytetdan esimerkeissa. Kéasitteesté "ultrapie-
net annokset” tuli alaan kuuluva ké&site alalla, jonka aineen homeopaattisesti lai-
mennetun ja potensoidun muodon tutkimus ja k&yttd loivat. Kasitteen "ultrapieni
annos” tai "ultrapienet annokset” on tarkoitus olla patenttivaatimuksissa kéytettya
kasitetta “aktivoitu-potensoitu” tdysin tukeva ja ensisijaisesti sen kanssa syno-
nyyminen.

Toisin sanoen vasta-aine on "aktivoitu-potensoitu” tai "potensoidussa”
muodossa, kun kolme tekijgd esiintyy. Ensinndkin vasta-aineen “aktivoitu-
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potensoitu” muoto on homeopaattisella alalla taysin hyvaksytyn valmistusproses-
sin tuote. Toiseksi vasta-aineen "aktivoidulla-potensoidulla” muodolla taytyy olla
biologista aktiivisuutta, joka on maaritelty menetelmilld, jotka ovat nykyaikaisen
farmakologian taysin hyvéksymia. Ja kolmanneksi vasta-aineen “aktivoidun-
potensoidun” muodon biologista aktiivisuutta ei voida selittda vasta-aineen mole-
kyylimuodon Iasn&ololla homeopaattisen prosessin lopputuotteessa.
Vasta-aineiden aktivoitua-potensoitua muotoa voidaan valmistaa esi-
merkiksi altistamalla ensimmaisen, eristetyn vasta-aineen molekyylimuoto perak-
kéisille useille laimennoksille ulkoiseen vaikutukseen, kuten mekaaniseen ravis-
tukseen, yhdistettynd. Ulkoinen kasittely pitoisuuden pienentédmisen aikana voi-
daan toteuttaa my6s esimerkiksi ultradénelle tai sahkoémagneettisille tai muille fy-
sikaalisille tekijéille altistamalla. Julkaisut V. Schwabe "Homeopathic medicines”,
M., 1967, US-patentit nro 7 229 648 ja 4 311 897, joihin tassa viitataan ilmaistus-
sa tarkoituksessa, kuvaavat tallaisia menetelmia, jotka ovat homeopaattisella alal-
la taysin hyvaksyttyjd homeopaattisen potensoinnin menetelmia. Talla menettelyl-
l& saadaan aikaan vasta-aineen ensimmaisen molekyylimuodon molekyylipitoi-
suuden tasainen pieneneminen. Tatd menetelmé&é toistetaan, kunnes haluttu ho-
meopaattinen potenssi saavutetaan. Yksittdisen vasta-aineen kohdalla tarvittava
homeopaattinen potenssi voidaan voidaan maérittéda altistamalla vélilaimennokset
biologiseen testaukseen halutussa farmakologisessa mallissa. Vaikka tamé ei
olekaan rajoittavaa, "homeopaattinen potensointi’ voi kasittaa esimerkiksi toistet-
tuja perékkéisia laimentamisia ulkoiseen ké&sittelyyn, erityisesti pystysuuntaiseen
(mekaaniseen) ravistukseen, yhdistettyna. Toisin sanoen vasta-aineen ensimmai-
nen liuos altistetaan perékkéiselle toistetulle laimentamiselle ja kunkin saadun liu-
oksen usealle pystysuuntaisalle ravistukselle homeopaattisen teknologian mukai-
sesti. Vasta-aineen ensimmaisen liuoksen edullinen pitoisuus liuottimessa, edulli-
sesti vedesséa tai vesi-etyylialkoholi-seoksessa, on noin 0,5 - 5,0 mg/ml. Kunkin
osan, so. vasta-aineliuoksen, edullinen valmistusmenetelma on kayttda vasta-
aineiden ensimmaisen véliaineliuoksen (emotinktuuran) kolmen vesipohjaisen tai
vesi-alkoholi-pohjaisen laimennoksen seosta, jossa vasta-aineet ovat vastaavasti
100'%-, 100*°- ja 100%°°-kertaisesti laimentuneita, mika vastaa sadasosittaisia ho-
meopaattisia C12-, C30- ja C200-laimennoksia. Esimerkkej& siitd, miten haluttu
potenssi myos saavutetaan, esitetddn esimerkiksi US-patenteissa nro 7 229 648
ja 4 311 897, joihin t&ssa viitataan ilmaistussa tarkoituksessa. T&ssé julkaisussa
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kuvataan jaliempanéa yksityisohtaisemmin vasta-aineiden ”aktivoituun-potensoi-
tuun” muotoon sovellettavissa oleva menettely.

Ihmisten homeopaattisesta hoitamisesta on kayty huomattavaa vaitte-
lya. Vaikka esilla oleva keksintd luottaa hyvéaksyttyihin homeopaattisiin menetel-
miin vasta-aineiden “aktivoidun-potensoidun” muodon saamiseksi, esilld oleva
keksinto ei ole riippuvainen pelkastaan ihmisiin kohdistuvasta homeopatiasta ak-
tiivisuuden osoittamisessa. Esilléd olevan patenttihakemuksen keksija on yllattéaen
havainnut ja myds monissa hyvaksytyissé farmakologisissa malleissa osoittanut,
ettd liuottimella, joka lopulta saatiin vasta-aineen molekulaarisen lahtémuodon
useista perékkaisista laimentamisista, on selvaa aktiivisuutta, joka ei liity vasta-
aineen molekyylimuodon vahaisiin jaédmiin kohdelaimennoksessa. Téassé julkai-
sussa kayttdon tarjotun vasta-aineen "aktivoidun-potensoidun” muodon biologinen
aktiivisuus testataan taysin hyvaksytyissa aktiivisuuden farmakologisissa malleis-
sa, joko asianmukaisilla in vitro -kokeilla tai in vivo sopivissa eldinmalleissa. Jal-
jempéané annetut kokeet osoittavat biologisen aktiivisuuden téllaisissa malleissa.
Kliiniset inmistutkimukset, jotka myds annetaan tassa jaljempéna, osoittavat muun
muassa, ettd eldinmallissa havaittu aktiivisuus soveltuu hyvin inmisterapiaan. Ih-
mistutkimuksesta saatiin myds nayttéa tdsséd kuvattujen aktivoitujen-potensoi-
tujen” muotojen kaytettavyydesta tiettyjen ihnmissairauksien tai -hairiéiden hoitoon,
jotka on taysin hyvéaksytty patologisiksi tiloiksi |&&ketieteessa.

Lisdksi patenttivaatimusten mukainen vasta-aineen “aktivoitu-poten-
soitu” muoto sisadltaa vain liuokset tai kiinteat valmisteet, joiden biologista aktiivi-
suutta ei voida selittdd vasta-aineen molekyylimuodolla, joka on jaényt jaljelle en-
simmaisesta [ahtbliuoksesta. Toisin sanoen, samalla kun otetaan huomioon, etta
vasta-aineen “aktivoitu-potensoitu” muoto saattaa siséltédéd vasta-aineen ensim-
maéaisen molekyylimuodon vahaisid jaamia, alan ammattilainen ei voisi pitdd hy-
vaksytyissa farmakologisissa malleissa havaittua biologista aktiivisuutta miten-
k&an uskottavasti vasta-aineen jéljelle jddneen molekyylimuodon aiheuttamana,
koska perékkaisten laimentamisten jélkeen jéljelle jddvan vasta-aineen molekyy-
limuodon pitoisuudet ovat darimmaisen pienid. Vaikka tamé keksintd ei ole min-
k&an tietyn teorian rajoittama, esilla olevan keksinndn mukaisen vasta-aineden
"aktivoidun-potensoidun” muodon biologista aktiivisuutta ei voida pitédad vasta-
aineen ensimmaisen molekyylimuodon ominaisuutena. Edullinen on vasta-aineen
"aktivoitu-potensoitu” muoto nestemaisessa tai kiintedssd muodossa, jossa vasta-
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aineen molekyylimuodon pitoisuus on hyvaksyttyjen analyyttisten tekniikoiden, ku-
ten kapillaarielektroforeesin ja suuren erotuskyvyn nestekromatografian, havait-
semisrajan alapuolella. Erityisen edullinen on vasta-aineen “aktivoitu-potensoitu”
muoto nestemaisesséd tai kiintedssd muodossa, jossa vasta-aineen molekyyli-
muodon pitoisuus on pienempi kuin Avogadron vakio. Terapeuttisten aineiden
molekyylimuotojen farmakologiassa on tavallinen kéytanto, ettd luodaan annos-
vaste-kéyra, jolle farmakologinen vaste piirretdan henkilélle annetun aktiivisen ai-
neen pitoisuutta vastaan tai joka testataan in vitro. Ladkeaineen vahimmaismé&éara,
joka tuottaa mink&an havaittavan vasteen, tunnetaan nimell&d kynnysannos. Ote-
taan erityisesti huomioon ja on edullista, etta vasta-aineiden "aktivoitu-potensoitu”
muoto siséltdd molekulaarista vasta-ainetta, jos lainkaan, pitoisuutena, joka on
pienempi kuin vasta-aineen molekyylimuodon kynnysannos tietyssa biologisessa
mallissa.

Késitteella "CB1-reseptori” on alalla yleinen merkitys, ja se voi siséltaa
luonnossa esiintyvan CB1-reseptorin ja -variantit sek& niiden muutetut muodot.
CB1-reseptori voi olla mista tahansa lahteestd, mutta on tyypillisesti nisdkkaasta
peraisin.

Kasite "lihavuus” tarkoittaa painorajoja, jotka ovat suurempia kuin mita
yleisesti pidetdan terveellisena tietylle pituudelle. Lihavuusrajat méaéaritetdan kayt-
tamalla painoa ja pituutta "painoindeksin” (BMI) nimelld tunnetun luvun laskemi-
seen. Aikuista, jonka BMI on 25 - 29,9, pidetédén ylipainoisena. Aikuista, jonka BMI
on vahintaan 30, pidetdan lihavana. BMI|-kaava on seuraava:

paino — (pituus tuumina) 2 x 703 = BMI.

BMI ei aina osoita tarkasti lihavuuden astetta. Lisaantyva méaara julkai-
suja osoittaa, ettd keskivartalorasvan méaéran (keskivartalolihnavuuden) jakautumi-
nen voi olla aineenvaihduntariskeihin laheisemmin sidoksissa kuin BMI. Naytt&a
silta, ettd keskivartalorasvan jakautumisasteen mittaus on tarkedd mydéhempien
terveysvaarojen varhaiselle havaitsemiselle, jopa normaalipainoisten yksiléiden
joukossa. S D Hsieh, H Yoshinaga ja T Muto, International Journal of Obesity
(2003) 27, 610 - 616. Katso myés julkaisu Price GM, Uauy R, Breeze E, Bulpitt
CJ, Fletcher AE (elokuu 2006). "Weight, shape, and mortality risk in older per-
sons: elevated waist-hip ratio, not high body mass index, is associated with a
greater risk of death” Am. J. Clin. Nutr. 84 (2): 449 - 460. Keskivartalolihavuutta
edustavina mittoina on kéaytetty vyétarénymparysta ja vyotaronympéryksesté joh-
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dettuja indekseja, kuten vyoétarén ja lantion suhdetta ja vyétarén ja pituuden suh-
detta. Sung et. al., Waist circumference and waist-to-height ratio of Hong Kong
Chinese children, BMC Public Health 2008, 8:324. Siten antropometristen para-
metrien, esimerkiksi vyétaronymparyksen, vy6téaron ja lantion suhteen ja vyotéarén
ja pituuden suhteen, uskotaan olevan lihavuuden asteen indikaattori.

Kasite "vyotéaron ja lantion suhde” on vyétarénymparyksen suhde lan-
tionymparykseen. Vyétardn ja lantion suhde vastaa vyotarénympérysta jaettuna
lantionymparyksellda. Vyo6taron ja lantion suhde, joka on naisilla suurempi kuin 0,9
ja miehilla suurempi kuin 1,0, littyy sydan- ja verisuonitaudin suurentuneeseen
riskiin ja on lihavuuden hoidonaihe. Naisilla vyétardn ja lantion suhde on ihanteel-
lisesti enintd&n 0,8, ja miehilld vydtérdn ja lantion suhde saa olla enintdan 0,95.

Kasite kohteen "vy6tardn ja pituuden suhde” maaritellaén kohteen vyo-
tarénympéryksena kohteen pituudella jaettuna. Alle 40-vuotiailla vy6térén ja pi-
tuuden suhde, joka on yli 0,5, on vaarallinen; 40 - 50:n ikdryhmé&sséa vaarallinen
arvo on 0,5:n ja 0,6:n valilla, ja yli 50-vuotiailla vaaralliset arvot alkavat 0,6:sta.

Kasite "lihavuuteen liittyvat aineenvaihduntahairiot’ tarkoittaa kroonisia
sairauksia, jotka edellyttavat hoitoa lihavuuteen liittyvien runsaiden terveysvaaro-
jen vahentamiseksi, ja esimerkkisairauksia ovat tyypin 2 diabetes, sydan- ja ve-
risuonisairaudet ja verenpainetauti, hyperlipidenmia ja fibrinolyyttiset poikkeamat.

Kasite "Fagerstromin testi” viittaa nikotiiniriippuvuuden standarditestiin,
joka on nikotiiniriippuvuuden intensiteetin arviointiin tarkoitettu testi. Katso julkaisu
Heatherton, T.F., Kozlowski, L.T., Frecker, R.C., Fagerstrom, K.O. The Fager-
strom test for Nicotine Dependence: A revision of the Fagerstrom Tolerance
Questionnaire. Br J Addict 1991; 86:1 119 - 1 227. Testi koostuu lyhyesta itsera-
portoidusta kyselylomakkeesta, joka mittaa nikotiiniriippuvuutta asteikolla O - 10,
jossa 10 on riippuvuuden suurin taso.

Kasite "mielialan ja fyysisten oireiden asteikko” (Mood and Physical
Symptoms Scale, MPSS) viittaa asteikkoon, joka kehitettiin varhain 1980-luvulla ja
jota kaytetdan tupakoinnin vieroitusoireiden arviointiin (West R, Hajek P: Evaluati-
on of the mood and physical symptoms scale (MPSS) to assess cigarette with-
drawal. Psychopharmacology 2004, 177 (1-2):195 - 199). MPSS:n ydinosia ovat
masentuneen mielialan, artyisyyden, levottomuuden, keskittymisvaikeuksien ja
nalantunteen 5-pisteinen luokitus sek& tupakanhimon voimakkuuden ja tdman hi-
mon kestoajan 6-pisteinen luokitus.
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Kasite "sairaala-ahdistuksen ja -masennuksen asteikko” (Hospital An-
xiety and Depression Scale, HADS) tarkoittaa ahdistuksen ja masennuksen merk-
kien seulonnan subjektiivista asteikkoa sairaala- ja avohoitopotilailla. Katso julka-
isu Zigmond, A. S., Snaith, R.P., The Hospital Anxiety and Depression scale, Acta
Psychiatr. Scand., 1983, vol. 67, sivut 361 - 370.

Esillda oleva keksintdé tarjoaa kayttéon farmaseuttisen koostumuksen
sen tarpeessa olevalle potilaalle annettavaksi, joka farmaseuttinen koostumus ka-
sittda ihmisen kannabinoidireseptoria vastaan suunnatun vasta-aineen aktivoitua-
potensoitua muotoa.

Esillda oleva keksintd tarjoaa liséksi kayttédn farmaseuttisen koostu-
muksen sen tarpeessa olevalle potilaalle annettavaksi, joka farmaseuttinen koos-
tumus kasittdd ihmisen kannabinoidireseptoria vastaan suunnatun vasta-aineen
aktivoitua-potensoitua muotoa ja b) S-100-proteiinia vastaan suunnatun vasta-
aineen aktivoitua-potensoitua muotoa.

Taman keksinnon tdman aspektin mukainen farmaseuttinen koostumus
voi olla nestemé&isessad muodossa tai kiintedssé muodossa. Kukin farmaseuttiseen
koostumukseen siséltyvistd vasta-aineiden aktivoiduista-potensoiduista muodoista
valmistetaan vasta-aineen ensimmaisestd molekyylimuodosta prosessilla, joka on
homeopaattisella alalla hyvaksytty. Lahtbvasta-aineet voivat olla monoklonaalisia
tai polyklonaalisia vasta-aineita, jotka on valmistettu tunnettujen menetelmien mu-
kaisesti, jotka kuvataan esimerkiksi teoksissa /Immunotechniques, G. Frimel, M.,
"Meditsyna”, 1987, s. 9 - 33; ja "Hum. Antibodies. Monoclonal and recombinant
antibodies, 30 years after’, Laffly E., Sodoyer R., 2005, vol. 14, nro 1 - 2, sivut
33-55, joihin molempiin tassa viitataan.

Ajatellaan, ettd farmaseuttinen yhdistelma lihavuuden ja nikotiiniriippu-
vuuden hoitoon annetaan 6 - 8 tabletin mé&éranéd paivittéin. Yhdessad muunnel-
massa antomuoto sisaltda 2 tablettia kolme kertaa paivasséa. Toisessa muunnel-
massa antomuoto siséltédd 3 tablettia kahdesti péivassa. Vield yhdessa muunnel-
massa antomuoto siséltédd 4 tablettia kahdesti péivassa. Vield yhdessa muunnel-
massa antomuoto sisaltda 1 tabletin kuusi kertaa paivassé. Vield yhdesséd muun-
nelmassa antomuoto sisélta 2 tablettia nelja kertaa paivassa.

Monoklonaalisia vasta-aineita voidaan saada esimerkiksi hybridooma-
teknologian kautta. Menetelmén alkuvaihe siséltda immunisoinnin, joka perustuu
jo polyklonaalisen antiseerumin valmistuksessa kehitettyihin periaatteisiin. Tyon
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muihin vaiheisiin kuuluu samanlaisen spesifiteetin omaavia vasta-aineklooneja
tuottavien hybridisolujen tuottaminen. Niiden erillinen eristys tehddan samoilla
menetelmilld kuin polyklonaalisen antiseerumin valmistuksen tapauksessa.

Polyklonaalisia vasta-aineita voidaan saada eldinten aktiivisen im-
munisoinnin kautta. T&t& tarkoitusta varten esimerkiksi sopivat eldimet (esim. ka-
niinit) saavat asianmukaista antigeenid, joko ihmisen kannabinoidireseptoria tai S-
100-proteiinia, sisaltavien ruiskeiden sarjan. Elédinten immuunijérjestelméa tuottaa
vastaavia vasta-aineita, jotka keratdan elaimiltéd tunnetulla tavalla. Taman menet-
telyn avulla voidaan valmistaa monospesifistd vasta-ainetta runsaasti siséltéava
seerumi.

Vasta-aineita siséltdva seerumi voidaan haluttaessa puhdistaa esimer-
kiksi affiniteettikromatografialla, suolasaostuksella fraktioimalla tai ioninvaihtokro-
matografialla. Saatua puhdistettua vasta-ainerikastettua seerumia voidaan kayttaa
lahtdmateriaalina vasta-aineiden aktivoidun-potensoidun muodon valmistuksessa.
Vasta-aineen saadun ensimmaisen liuoksen edullinen pitoisuus liuottimessa,
edullisesti vedessé tai vesi-etyylialkoholiseoksessa, on noin 0,5 - noin 5,0 mg/ml.

Edullinen menetelma esilld olevan keksinndn mukaisen vasta-aineiden
aktivoidun-potensoidun muodon tai esillda olevan keksinnédn mukaisen vasta-
aineiden yhdistelman valmistamiseksi on kayttaa vasta-aineiden ensimmaisen va-
liaineliuoksen kolmen vesi-alkoholipohjaisen laimennoksen seosta, jossa vasta-
aineet ovat vastaavasti 100'%-, 100*°- ja 100?-kertaisesti laimentuneita, mikéa
vastaa sadasosaisia homeopaattisia C12-, C30- ja C200-laimennoksia. Kiintean
annosmuodon valmistamiseksi kiintedd kantajaa ké&sitellddn halutulla liuoksella,
joka on saatu homeopaattisen prosessin kautta. Ta@man keksinnén mukaisen yh-
distelman kiintedn yksikkbannosmuodon saamiseksi kantajamassa kyllastetdan
kullakin liuoksella. Kyllastyksen kummatkin jarjestykset ovat sopivia halutun yhdis-
telm&annosmuodon valmistamiseen.

Edullisessa suoritusmuodossa tadman keksinndn muodostavan akti-
voidun-potensoidun muodon valmisteen lahtdmateriaali on polyklonaalinen, eléi-
messé tuotettu vasta-aine vastaavaa antigeenia vastaan, nimittdin ihmisen kan-
nabinoidireseptoria ja/tai S-100-proteiinia vastaan.

Ihmisen kannabinoidireseptoria vastaan suunnattujen vasta-aineiden
aktivoidun-potensoidun muodon saamiseksi haluttua antigeeni& voidaan ruiskut-
taa immunogeeniné laboratorioeldimeen, edullisesti kaniineihin. Ihmisen kannabi-
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noidireseptoria vastaan suunnattujen polyklonaalisten vasta-aineiden saamiseksi
on mahdollista kdyttda ihmisen kannabinoidireseptorin koko molekyylia. Seuraava
ihmisen kannabinoidireseptorin sekvenssi (sekvenssi nro 1) on katsotaan erityi-
sesti sopivaksi antigeeniksi:

SEKVENSSI NRO 1, IHMISEN CB1-RESEPTORI

Met Lys Ser Ile Leu Asp Gly Leu Ala Asp Thr Thr Phe Arg Thr

1 5 10 15
Ile Thr Thr Asp Leu Leu Tyr Val Gly Ser Asn Asp Ile Gln Tyr

16 20 25 30
Glu Asp Ile Lys Gly Asp Met Ala Ser Lys Leu Gly Tyr Phe Pro

31 35 40 45
Gln Lys Phe Pro Leu Thr Ser Phe Arg Gly Ser Pro Phe Gln Glu

46 50 55 60
Lys Met Thr Ala Gly Asp Asn Pro Gln Leu Val Pro Ala Asp Gln

61 65 70 75
Val Asn Ile Thr Glu Phe Tyr Asn Lys Ser Leu Ser Ser Phe Lys

76 80 85 90
Glu Asn Glu Glu Asn Ile Gln Cys Gly Glu Asn Phe Met Asp Ile

91 95 100 105
Glu Cys Phe Met Val Leu Asn Pro Ser Gln Gln Leu Ala Ile Ala
106 110 115 120
Val Leu Ser Leu Thr Leu Gly Thr Phe Thr Val Leu Glu Asn Leu
121 125 130 135
Leu Val Leu Cys Val Ile Leu His Ser Arg Ser Leu Arg Cys Arg
136 140 145 150
Pro Ser Tyr His Phe Ile Gly Ser Leu Ala Val Ala Asp Leu Leu
151 155 160 165
Gly Ser Val Ile Phe Val Tyr Ser Phe Ile Asp Phe His Val Phe
166 170 175 180
His Arg Lys Asp Ser Arg Asn Val Phe Leu Phe Lys Leu Gly Gly
181 185 190 195
Val Thr Ala Ser Phe Thr Ala Ser Val Gly Ser Leu Phe Leu Thr
196 200 205 210
Ala Ile Asp Arg Tyr Ile Ser Ile His Arg Pro Leu Ala Tyr Lys
211 215 220 225
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 Cys Glu Lys Leu Gln Ser Val Cys Ser Asp Ile Phe Pro His
256 260 265 270
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Ile Asp Glu Thr Tyr Leu Met Phe Trp Ile Gly Val Thr Ser &ai

271 275 280 285
Leu Leu Leu Phe Ile Val Tyr Ala Tyr Met Tyr Ile Leu Trp Lys
286 290 295 300
Ala His Ser His Ala Val Arg Met Ile Gln Arg Gly Thr Gln Lys
301 305 310 315
Ser Ile Ile Ile His Thr Ser Glu Asp Gly Lys Val Gln vVal Thr
316 320 325 330
Arg Pro Asp Gln Ala Arg Met Asp Ile Arg Leu Ala Lys Thr Leu
331 335 340 345
Val Leu Ile Leu Val Val Leu Ile Ile Cys Trp Gly Pro Leu Leu
346 350 355 360
Ala Ile Met Val Tyr Asp Val Phe Gly Lys Met Asn Lys Leu Ile
361 360 370 375
Lys Thr Val Phe Ala Phe Cys Ser Met Leu Cys Leu Leu Asn Ser
376 _ 375 , 385 390
Thr Val Asn Pro Ile Ile Tyr Ala Leu Arg Ser Lys Asp Leu Arg
391 395 400 405
His Ala Phe Arg Ser Met Phe Pro Ser Cys Glu Gly Thr Ala Gln
406 410 415 420
Pro Leu Asp Asn Ser Met Gly Asp Ser Asp Cys Leu His Lys His
421 425 430 435
Ala Asn Asn Ala Ala Ser Val His Arg Ala Ala Glu Ser Cys Ile
436 440 445 450
Lys Ser Thr Val Lys Ile Ala Lys Val Thr Met Ser Val Ser Thr
451 455 460 465
Asp Thr Ser Ala Glu Ala Leu

466 470 472

SEKVENSSI NRO 2, IHMISEN CB2-RESEPTORI

Met Glu Glu Cys Trp Val Thr Glu Ile Ala Asn Gly Ser Lys Asp
1 5 10 15
Gly Leu Asp Ser Asn Pro Met Lys Asp Tyr Met Tle Leu Ser Gly
16 20 25 30
Pro Gln Lys Thr Ala Val Ala Val Leu Cys Thr Leu Leu Gly Leu
31 35 40 45
Leu Ser Ala Leu Glu Asn Val Ala Val Leu Tyr Leu Ile Leu Ser
46 50 55 60
Ser His Gln Leu Arg Arg Lys Pro Ser Tyr Leu Phe Ile Gly Ser
61 65 70 75
Leu Ala Gly Ala Asp Phe Leu Ala Ser Val Val Phe Ala Cys Ser
76 80 85 30
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Phe
91
Phe
106
Val
121
Arg Tyr
136
Leu
151
Tyr
166
Glu
181
Leu
196
His
211
His
226
Val
241
Ile
256
Thr
271
Met
286
Leu
301
His
316
Glu
331
Ile
346

Val
Leu

Gly

Val
Leu

Leu
Phe
Val
Gln
Arg
Cys
Thr
Leu
Arg
Trp
Ala

Thr

Asn
Leu
Ser
Pro
Thr

Pro

Phe
Ile
Leu
Asp
Leu
Trp
Leu
Cys
Ser
Lys
Pro

Pro

Phe
Lys
Leu
Pro
Leu

Leu

Pro
Ala
Trp
Arg
Ala
Phe
Ser
Leu
Gly
Lys
Arg

Trp

His

95
Ile
110
Leu
125
Ser
140
Gly
155
Met
170

Leu
185
Phe
200
Lys
215
Gln
230
Lys
245
Pro
260
Asp
275
Ile
290
Glu
305
Cys
320
Ser
335
Pro
350

Val
Gly
Leu
Tyr
Iile
Gly
Ile
Leu
Ala
Val
Thr
vVal
Gln
Asn
Ile
Val
Ser

Asp

17

Phe His

Ser Val

Thr Ala

Lys Ala
Met Trp

Trp Thr

Pro Asn

Phe Ser
His Gln
Pro
Leu Gly
Leu Ala
Val Lys

Ser Met
Arg Ser
Arg Gly
Val Thr

Ser Arg

Gly
Thr
Ile
Leu
Val
Cys
Asp
Gly
His
Met
Leu
Leu
Lys
Val
Ser
Leu
Glu

Asp

Val Asp
100

Met Thr
115

Asp Arg
130

Leu Thr
145

Leu Ser
160
Cys
175
Tyr
190
Ile
205
Val
220
Ala
235
Val
250
Met
265
Ala
280
Asn
295
Ala
310
Gly
325
Thr
340
Leu
355

Pro

Leu
Ile
Ala
Arg
Leu
Ala
Phe
Pro
His
Ser
Glu

Asp

Ser
Phe
Tyr
Arg
Ala

Arg

Lys Ala

Thr Ala
Leu Cys
Gly Arg
Leu Val

Pro Cys

Val
105
Ser
120
Leu
135
Ala
150
Ser
165
Ser
180

Leu Ser Trp Leu

Tyr
Ser
Met
Ala
His
Ala
Val
His
Glu
Ala

Leu

Thr Tyr

Leu Ser
Arg Leu

Val Leu

Ser Leu

Phe Cys

Ile Tyr
Cys Leu
Ala Lys
Asp Gly

Ser Asp

195
Gly
210
Gly
225
Asp
240
Leu
255
Ala
270
Ser
285
Ala
300
Ala -
315
Glu
330
Lys
345
Cys
360

Kaniinien immunisoinnissa immunogeeningd (antigeenind) kaytetaan
edullisesti ihmisen kannabinoidireseptorin polypeptidifragmenttia. Polyklonaalis-
ten, ihmisen kannabinoidireseptorin polypeptidifragmenttia vastaan suunnattujen
vasta-aineiden saamiseksi immunogeenina (antigeenind) voidaan kayttaa inmisen
kannabinoidireseptorin synteettistd peptidia. Tallaiseen antigeeniin sopivia sek-
vensseja (ihmisen CB1-reseptori) ovat seuraavat:
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SEKVENSSI NRO 3

Ser Ile Ile Tle
316 319

SEKVENSSI NRO 4

18

Gln Arg Gly Thr Gln Lys

310

315

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

258 260
Ile Asp Glu Thr Tyr
271 275

SEKVENSSI NRO 5

Ser Ile Ile Ile His
316 320
Arg Pro Asp Gln Ala
331 335

SEKVENSSI NRO 6

Ala His Ser His Ala
301 305
Ser Ile Ile Ile His
316 320
Arg Pro Asp Gln Ala
331 335

SEKVENSSINRO 7

Asp Thr Ser Ala Glu
466 470

Leu
276

Thr

Arg

Val
Thr

Arg

Ala

265

270

Ile Gln Arg Gly Thr Gln Lys

309 310 315
Ser Glu Asp Gly Lys Val Gln Val Thr
325 330
Met
337
Lys
300
Arg Met Ile Gln Arg Gly Thr Gln Lys
310 315
Ser Glu Asp Gly Lys Val Gln Val Thr
325 330
Met Asp Ile Arg Leu Ala Lys Thr
340 344
Met Ser Val Ser Thr
461 465
Leu
472
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SEKVENSSI NRO 8

Thr Glu Phe Tyr Asn Lys Ser Leu Ser Ser Phe Lys

79 80 85 g0

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

91 95 100 105
Glu Cys Phe Met Val Leu Asn Pro Ser
106 110 114

SEKVENSSI NRO 9

Gln
420
Pro Leu Asp Asn Ser Met Gly Asp Ser Asp Cys Leu His Lys His
421 425 430 435
Ala Asn
436 437

SEKVENSSI NRO 10
Gly Thr Gln Lys

312 315
Ser Ile Ile Ile His Thr Ser Glu Asp Gly

316 320 325

SEKVENSSI NRO 11

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

62 65 70 75

Val Asn Ile Thr Glu Phe Tyr Asn Lys Ser Leu Ser Ser Phe Lys

76 80 85 90

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

91 95 100 105
Glu Cys Phe Met Val Leu Asn
106 110 112

SEKVENSSI NRO 12

Val Val Ala Phe Cys Leu Met
234 235 240
Trp Thr Ile Ala Ile Val Ile
241 245 247
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SEKVENSSI NRO 13
Glu Phe Tyr Asn Lys Ser Leu Ser Ser Phe Lys

80 85 90

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

91 95 100 105

Glu Cys Phe Met Val Leu Asn Pro Ser Gln Gln Leu Ala Ile Ala

106 110 115 120
Val Leu Ser Leu Thr Leu
121 125 126

SEKVENSSI NRO 14

Asn Glu Glu Asn Ile Gln Cys Gly Glu
92 95 100

SEKVENSSI NRO 15

Gly Ser Pro Phe Gln Glu

55 60
Lys Met Thr Ala Gly Asp Asn Pro Gln Leu Val Pro Ala Asp Gln
61 65 70 75

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

SEKVENSSI NRO 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 Tle Val Ile Ala Val Leu Pro Leu Leu Gly Trp
241 245 250 255
Asn
256

Ihmisen kannabinoidireseptoria vastaan suunnattujen polyklonaalisten
lahtovasta-aineiden valmistamisen esimerkkiméistd menetelmaa voidaan kuvata
seuraavasti: kaniineihin ruiskutetaan 7. - 9. pdivanad ennen verindyttdon ottoa
suoneen 1 - 3 kertaa haluttua antigeeni&, jotta kaniinin verenkierrossa olevien po-
lyklonaalisten vasta-aineiden maar&a suurenee. Immunisoinnin kuluessa otetaan
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verinaytteita vasta-ainemaaran testaamiseksi. Liukoisen vasta-aineen immuunire-
aktion enimmaistaso saavutetaan tyypillisesti 40 - 60 péivan siséllé antigeenin en-
simmaisen ruiskuttamisen jalkeen. Ensimmaisen immunisointijakson paattyessa
kaniineilla on 30 péivan palautumisjakso, jonka jalkeen immunisoidaan vield uu-
delleen 1 - 3 suonensisaisellé ruiskeella.

Haluttuja vasta-aineita sisaltdvén antiseerumin saamiseksi immunisoi-
tujen kaniinien veri keratdan kaniineista ja asetetaan 50 ml:n sentrifugointiput-
keen. Putken sivuihin muodostuneet tuotehyytymét irrotetaan puulastaimella ja
hyytymaan asetetaan sauva putken keskelle. Veri asetetaan sitten jd&kaappiin
yhdeksi yo6ksi noin -40 °C:n lampétilaan. Seuraavana péivana lastaimessa oleva
hyytyma poistetaan ja jaljelle jaanyttd nestettd sentrifugoidaan 10 minuuttia
13 000 kierrosta minuutissa. Supernatanttineste on kohdeantiseerumi. Saatu an-
tiseerumi on tyypillisesti keltaista. Antiseerumiin lisdtdan 20-prosenttista NaNs:.a
(painopitoisuus) lopulliseen 0,02-prosenttiseen pitoisuuteen, ja antiseerumia séily-
tetddn ennen kayttéa jaadytetyssa tilassa -20 °C:n lampétilassa tai ilman NaNs:a -
70 °C:n lampétilassa. Seuraava kiinteé&n faasin absorbtiojarjestys sopii kannabino-
idireseptoria vastaan suunnattujen kohdevasta-aineiden erottamiseen antiseeru-
mista:

10 ml kaniinien antiseerumia laimennetaan kaksinkertaiseksi 0,15 M
NaCl:lla, minka jalkeen lisatdan 6,26 g Na,SO4:a, sekoitetaan ja inkuboidaan 12 -
16 tuntia 4 °C:ssa. Saostuma poistetaan sentrifugoimalla, laimennetaan 10
ml.aan fosfaattipuskuria ja dialysoidaan samaa puskuria vastaan yhden yon ajan
huoneenlammdssa. Kun saostuma on poistunut, liuos siirretdédn DEAE-
selluloosakolonniin, joka on tasapainotettu fosfaattipuskurilla. Vasta-ainefraktio
maaritetdan mittaamalla eluaatin optinen tineys 280 nm:ssé.

Eristetyt puhdistamattomat vasta-aineet puhdistetaan affiniteettikroma-
tografiamenetelmalld kiinnittdmalld saadut vasta-aineet kannabinoidireseptoriin,
joka sijaitsee kromatografiavéliaineen liukenemattomassa matriisissa, ja eluoimal-
la sen jalkeen véakevilla vesipohjaisilla suolaliuoksilla.

Saatua puskuriliuosta kaytetddn homeopaattisen laimentamisprosessin
ensimmaisena liuoksena, jota k&ytetdan vasta-aineiden aktivoidun-potensoidun
muodon valmistamiseen. Polyklonaalisten, kannabinoidireseptoria vastaan suun-
nattujen kaniinin vasta-aineiden ensimmaisen valiaineliuoksen edullinen pitoisuus
on 0,5 - 5,0 mg/ml, edullisesti 2,0 - 3,0 mg/ml.
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Aivospesifinen S100-proteiini, joka ilmentyy neuroneissa ja gliasoluissa
(astrosyyteisséa ja oligodendrosyyteissd), aikaansaa suoraan tai epasuorasti, mui-
den proteiinien kanssa vuorovaikutuksessa, erilaisia toimintoja keskushermostos-
sa, jotka ovat suuntautuneet normaalien aivotoimintojen yllapitdmiseen, vaikutta-
en esimerkiksi oppimis- ja muistiprosesseihin, neuronien kasvuun ja elinkykyyn
sekd metabolisten prosessien saéatelyyn hermokudoksissa ja muissa kudoksissa.
Aivospesifistd S100-proteiinia vastaan suunnattujen polyklonaalisten vasta-
aineiden saamiseksi kaytetdan aivospesifista S-100-proteiinia, jonka fysikaalisia ja
kemiallisia ominaisuuksia kuvataan artikkelissa M. V. Starostin, S. M. Sviridov,
Neurospecific Protein S-100, Progress of Modern Biology, 1977, vol. 5, s. 170 -
178; kirjassa M. B. Shtark, Brain-Specific Protein Antigenes and Functions of
Neuron, Medicine, 1985; osa 12 - 14. Aivospesifinen S-100 uutetaan héaran aivo-
kudoksesta seuraavalla tekniikalla:

— nestemaisessa typessa jaadytetty haran aivokudos jauhetaan hie-
noksi erityismyllylla

— proteiinit uutetaan suhteessa 1:3 (paino/tilavuus) uuttopuskurilla ja
homogenisoinnilla

— homogenaattia kuumennetaan 10 minuuttia 60 °C:ssa ja jaahdyte-
taan sitten 4 °C:seen jéddhauteessa

— lampolabiilit proteiinit poistetaan sentrifugoimalla

— ammoniumsulfaattifraktiointi tehdaan vaiheittain ja saostuneet pro-
teiinit poistetaan saostuksen jalkeen

— fraktio, joka sisaltdd S-100-proteiinin, saostetaan 100-prosentti-
sella kyllastetylld ammoniumsulfaatilla; saostaminen toteutetaan pienentamalla
pH arvoon 4,0; haluttu fraktio kerdtdan sentrifugoimalla

— sakka liuotetaan vahimmaistilavuuteen puskuria, joka sisaltda ED-
TA:ta ja merkaptoetanolia, sakka dialysoidaan deionisoidulla vedelld ja kylma-
kuivataan

— happamien proteiinien fraktiointia seuraa kromatografia ionivaihto-
véliaineella, DE-52-DEAE-selluloosalla ja sitten DEAE-Sephadex A-50:lla

— kerétyt ja dialysoidut fraktiot, jotka sisaltavan S-100-proteiinia, jae-
taan molekyylipainon mukaisesti geelisuodattamalla Sephadex G-100:lla

— puhdistettu S-100-proteiini dialysoidaan ja kylmakuivataan.
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Puhdistetun aivospesifisen S-100-proteiinin molekyylipaino on 21 000

Koska aivospesifisessa S-100-proteiinissa on suuri pitoisuus asparagii-
ni- ja glutamiinihappoa, aivospesifinen S-100-proteiini on erittdin hapan ja ottaa
aarimmaisen anodikohdan sahkéendosmoosin aikana polyakryyliamidigeelin epa-
jatkuvan puskurin jarjestelmassa, mika helpottaa proteiinin tunnistamista.
S-100-proteiinia vastaan suunnattuja polyklonaalisia vasta-aineita voi-
daan saada myds samanlaisella menetelmalla kuin kannabinoidireseptoreille ku-
vattu menetelmé adjuvanttia kéyttden. Koko S-100-proteiinia voidaan kayttaa im-
munogeenina (antigeenind) kaniinien immunisointia varten:

SEKVENSSI NRO 17 —naudan S100B

Met
1
His
16
Serx
31
Glu
46
Leu
6l
Ala
76
His
91

Ser Glu Leu
Gln Tyr Ser
Glu Leu Lys
Glu Ile Lys
Asp Ser Asp
Phe Val Ala

Glu
92

Glu Lys Ala Val
5

Gly Arg Glu Gly
20

Glu Leu Ile Asn
35

Glu Gln Glu Val
50

Gly Asp Gly Glu
65

Met Ile Thr Thr
80

SEKVENSSI NRO 18 —ihmisen S100B

Met
1
His
16
Ser
31
Glu
46
Leu
61
Ala
76
His
91

Ser Glu Leu
Gln Tyr Ser
Glu Leu Lys
Glu Ile Lys
Asp Asn Asp
Phe Val Ala

Glu
92

Glu Lys Ala Met
5

Gly Arg Glu Gly
20

Glu Leu Ile Asn
35

Glu Gln Glu Val
50

Gly Asp Gly Glu
65

Met Val Thr Thr
80

Val
Asp
Asn
Val
Cys

Ala

Val
Asp
Asn
Val
Cys

Ala

Ala
10
Lys
25
Glu
40
Asp

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

Ile
Lys
Ser
Val
Gln

Glu

Ile
Lys
Ser
Val
Gln

Glu

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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SEKVENSSI NRO 19 —ihmisen S100A1

Met Gly Ser Glu Leu Glu Thr Ala

1

Phe His Ala
16

Lys Lys Glu
31

Leu Asp Ala
46

Glu Leu Asp
61

vVal Val Leu
76

Trp Glu Asn
21

5
His Ser
20
Leu Lys
35
Gln Lys
50
Glu Asn
65
Val Ala
80
Ser
94

Gly
Glu
Asp
Gly

Ala

Lys
Leu
Val
Asp

Leu

Glu
Leu
Asp
Gly

Thr

SEKVENSSI NRO 20 — naudan S100A1

Met Gly Ser Glu Leu Glu Thr Ala

1

Phe His Ala
16

Lys Lys Glu
31

Leu Asp Ala
46

Glu Leu Asp
61

Val Val Leu
76

Trp Glu Asn
91

5
His Ser
20
Leu Lys
35
Gln Lys
50
Glu Asn
65

Val Ala
80
Ser
94

Gly
Glu
Asp

Gly

Ala

Lys
Leu
Ala

Asp

Leu

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
vVal
70
Ala
85

Glu
10
Asp
25
Thr
40
Val
55
Val
70

Ala Cys

85

Thr

Glu
Asp
Asp

Cys

Thr
Lys
Glu
Asp

Asp

Leu Ile Asn Val
15

Tyr Lys Leu Ser
30

Leu Ser Gly Phe
' 45

Lys Val Met Lys
60

Phe Gln Glu Tyr
75

Asn Asn Phe Phe
20

Leu Ile Asn Val
15
Tyr Lys Leu Ser
30
Leu Ser Gly Phe
45
Lys Val Met Lys
60
Phe Gln Glu Tyr
75

Asn Asn Phe Phe
90

Antiseerumin saamiseksi valmistetaan aivospesifinen S-100-proteiini
tai S-100-proteiinien (antigeenit) seos kompleksina metyloidun haran seerumial-
bumiinin kanssa, joka toimii kantajana Freundin tdydellisen adjuvantin kanssa, ja
lisdtdan uutettuun aivospesifiseen S-100-proteiiniin, joka ruiskutetaan laborato-
rieldimen ihon alle — kaniiniin selén alueelle, 1-2 ml:n maarana. Toistettu immuni-
saatio tehdaan 8. ja 15. paivana. Verinaytteet otetaan (esimerkiksi korvan suones-
ta) 26. ja 28. péivana.
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Saatu antiseerumititteri on 1:500 - 1:1 000, antiseerumi muodostaa yh-
den presipitiinivydhykkeen hermokudosuutteen kanssa, mutta ei reagoi heterolo-
gisten kudosten uutteiden kanssa ja muodostaa yhden presipitiinihuipun seka
puhtaan S-100-proteiinin ettd hermokudosuutteen kanssa, miké viittaa siihen, etta
saatu antiseerumi on monospesifinen.

Esillda olevan keksinnédn mukainen vasta-aineiden aktivoitu-potensoitu
muoto voidaan valmistaa ensimmaisesté liuoksesta homeopaattisella potensoin-
nilla, edullisesti kayttdmalla pitoisuuden suhteellisen pienentdmisen menetelméé
laimentamalla sarjana 1 osa kutakin edeltdvaa liuosta (ensimmaisesta liuoksesta
lahtien) 9 osaan (kymmenysosaista laimentamista vasten) tai 99 osaan (sadas-
osaista laimentamista varten) tai 999 osaan (tuhannesosaista laimentamista var-
ten) neutraalia liuotinta, aloittaen vasta-aineen ensimmaisen liuoksen pitoisuudes-
ta liuottimessa, edullisesti vedesséa tai vesi-etyylialkoholiseoksessa, joka on noin
0,5 - noin 5,0 mg/ml, ulkoiseen kasittelyyn yhdistettyna. Ulkoinen késittely kasittéa
edullisesti kunkin laimennoksen useita pystysuuntaisia ravistuksia (dynamisointi).
Kuhunkin seuraavaan, haluttuun potenssitasoon tai laimennuskertoimeen laimen-
tamiseen kaytetdan edullisesti erillisia astioita. Taméa menetelmé& on homeopaatti-
sella alalla taysin hyvéaksytty. Katso esim. julkaisu V. Schwabe "Homeopathic me-
dicines”, M., 1967, s. 14 - 29, johon t&ssa viitataan ilmaistussa tarkoituksessa.

Esimerkiksi sadasosaisen 12-laimennoksen (merkitddn C12) valmista-
miseksi yksi osa ihmisen kannabinoidireseptoria vastaan suunnattujen vasta-
aineiden ensimmaista valiaineliuosta, jonka pitoisuus on 3,0 mg/ml, laimennetaan
99 osaan neutraalia vesipitoista tai vesi-alkoholi-liuotinta (edullisesti 15-
prosenttinen etyylialkoholi) ja ravistellaan sitten pystysuuntaisesti useita kertoja
(vahintdan 10) 1. sadasosaisen laimennoksen (merkitddn C1) luomiseksi. Toinen
sadasosainen laimennos (C2) valmistetaan 1. sadasosaisesta liuoksesta C1. Ta-
ma menettely toistetaan 11 kertaa 12. sadasosaisen C12-laimennoksen aikaan-
saamiseksi. Siten 12. sadasosainen C12-laimennos edustaa liuosta, joka on saa-
tu laimentamalla yksi osa ihmisen kannabinoidireseptoria vastaan suunnattujen
vasta-aineiden ensimmaista véliaineliuosta, jonka pitoisuus on 3,0 mg/ml, 12 lai-
mennoksen sarjana 99 osaan neutraalia liuotinta eri astioihin, mik& vastaa sadas-
osaista homeopaattista C12-laimennosta. C30- ja C200-laimennosten saamiseksi
tenddén samanlaiset menettelyt asianmukaisella laimennuskertoimella. Vali-
laimennokset voidaan testata halutussa biologisessa mallissa aktiivisuuden tarkis-
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tamiseksi. Edulliset aktivoidut-potensoidut muodot vasta-aineille, jotka muodosta-
vat tdmén keksinnén, ovat C12-, C30- ja C200-laimennosten seos kullekin akti-
voidulle-potensoidulle muodolle. Kun kaytetdan aktiivisen aineen useiden homeo-
paattisten laimennosten (ensisijassa sadasosaisten) seosta biologisesti aktiivise-
na nestekomponenttina, koostumuksen kukin komponentti (esimerkiksi C12, C30,
C200) valmistetaan erikseen edelld kuvatun menettelyn mukaisesti, kunnes saa-
daan toiseksi viimeinen laimennos (esimerkiksi vastaavasti laimennokseen C11,
C29 ja C199 asti), ja sitten yksi osa kutakin komponenttia lisdtdan yhteen astiaan
seoskoostumuksen mukaisesti ja sekoitetaan liuottimen tarvittavaan maaraan
(esimerkiksi 97 osaan sadasosaista laimennosta varten).

On mahdollista kayttéa aktiivista ainetta erilaisten homeopaattisten lai-
mennosten seoksena, esimerkiksi kymmenysosaisten ja/tai sadasosaisten (D20,
C30, C100 tai C12, C30, C50 jne.) laimennosten seoksena, jonka tehokkuus maa-
ritetd&n kokeellisesti testaamalla laimennosta sopivassa biologisessa mallissa,
esimerkiksi tdman julkaisun esimerkeissa kuvatuissa malleissa.

Potensoinnin ja pitoisuuden pienentamisen aikana pystysuuntainen ra-
vistus voidaan korvata ulkoisella altistamisella ultradénelle, sahkédmagneettisille
kentille tai vastaavalle ulkoiselle k&sittelymenettelylle, joka on homeopaattisella
alalla hyvaksytty.

Taman keksinndn mukainen farmaseuttinen koostumus voi edullisesti
olla nesteméisessa tai kiintedss& yksikkbannosmuodossa. Kun farmaseuttinen
koostumus késittda kahta vasta-ainetta, farmaseuttisen koostumuksen nestemai-
nen muoto kasittdd kahden vasta-aineen seosta, edullisesti ihmisen kannabinoidi-
reseptoria vastaan suunnattujen vasta-aineiden aktivoitua-potensoitua muotoa ja
S-100-proteiinia vastaan suunnattujen vasta-aineiden aktivoitua-potensoitua muo-
toa, suhteessa 1:1. Edullinen nestemainen kantaja on vesi tai vesi-etyylialkoholi-
S€0s.

Tamén keksinndén mukaisen farmaseuttisen koostumuksen kiinted yk-
sikkbannosmuoto voidaan valmistaa kyllastamaélla kiinted, farmaseuttisesti hyvék-
syttdva kantaja aktiivisten komponenttien aktivoidun-potensoidun muodon vesiliu-
osten tai vesi-alkoholi-liuosten seoksella. Kun farmaseuttinen koostumus késittéa
kahta vasta-ainetta, aktiiviset komponentit sekoitetaan, ensisijaisesti suhteessa
1:1, ja kaytetdadn nestemaisend annosmuotona. Kantaja voidaan vaihtoehtoisesti



20135146 PrH 15-02- 2013

10

15

20

25

30

27

kyllastaa perakkain kullakin tarvittavalla laimennoksella. Molemmat kyll&stamisjar-
jestykset ovat hyvaksyttavia.

Kiinte&n yksikkbannosmuodon farmaseuttinen koostumus valmistetaan
edullisesti farmaseuttisesti hyvéksyttdvan kantajan rakeista, joka kyllastettiin ai-
emmin vasta-aineiden aktivoidun-potensoidun muodon vesipitoisilla tai vesi-
alkoholipitoisilla laimennoksilla. Kiinted annosmuoto voi olla mika tahansa far-
maseulttisella alalla tunnettu kiinted annosmuoto, esimerkiksi tabletti, kapseli,
imeskelytabletti tai muu. Inaktiivisina farmaseuttisina aineosina voidaan kéayttéa
glukoosia, sakkaroosia, maltoosia, tarkkelystd, isomaltoosia, isomaltia ja muita
mono- oligo- ja polysakkarideja, joita kaytetdan farmaseuttisten aineiden valmis-
tuksessa, sek& edelld mainittujen inaktiivisten farmaseuttisten aineosien teknolo-
gisia seoksia muiden farmaseuttisesti hyvaksyttdvien apuaineiden (esimerkiksi
isomaltin, krospovidonin, natriumsyklamaatin, natriumsakkariinin, vedettéman sit-
ruunahapon jne.) kanssa, joihin siséltyvat esimerkiksi liukuaineet, hajotusaineet,
sideaineet ja vériaineet. Edullisia kantajia ovat laktoosi ja isomalti. Farmaseuttisen
koostumuksen annosmuoto voi edelleen siséltda tavallisia farmaseuttisia tayteai-
neita, esimerkiksi mikrokiteisté selluloosaa ja magnesiumstearaattia.

Alla esitetdan esimerkki kiintedn yksikkéannosmuodon valmistamises-
ta. Kiintedn oraalisen muodon valmistamiseksi 100 - 300 um laktoosirakeita kyl-
lastetd&n ihmisen kannabinoidireseptoria vastaan suunnattujen vasta-aineiden
aktivoidun-potensoidun muodon ja/tai S-100:aa vastaan suunnattujen vasta-
aineiden aktivoidun-potensoidun muodon vesi- tai vesi-alkoholi-liuoksilla suhtees-
sa 1 kg vasta-aineliuosta / 5 tai 10 kg laktoosia (1:5 - 1:10). Kyllastamisk&sittelya
varten laktoosirakeet altistetaan kyllastyskastelulle kiehuvassa leijukerroksessa
kiehuvassa kattilalaitteessa (esimerkiksi Huttlin Pilotlab, Huttlin GmbH), jonka jal-
keen rakeet kuivataan lampimalla ilmavirtauksella alle 40 °C:n lampédtilassa. Arvi-
oitu m&ara kuivia rakeita (10 - 34 paino-osaa), jotka on kyllastetty vasta-aineiden
aktivoidulla-potensoidulla muodolla, asetetaan sekoittimeen ja sekoitetaan 25 - 45
paino-osaan “kyllastamatontd” puhdasta laktoosia (kdytetd&n kulujen pienentami-
seksi ja teknologisen prosessin yksinkertaistamiseksi ja nopeuttamiseksi kéasitte-
lyn tehokkuutta véhentadmaéatta) yhdessa 0,1 - 1 paino-osan magnesiumstearaattia
ja 3 - 10 paino-osan mikrokiteistd selluloosaa kanssa. Saatu tablettimassa sekoi-
tetaan tasaiseksi ja tabletoidaan suoraan kuivapuristamalla (esimerkiksi Korsch —
XL 400 -tablettipuristimella) 150 - 500 mg:n, edullisesti 300 mg:n, pyoéreiden pille-
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rien muodostamiseksi. Taulukkotoinnin jalkeen saadaan 300 mg:n pillereitd, jotka
on kyllastetty vasta-aineiden aktivoidun-potensoidun muodon yhdistelman vesi-
alkoholiliuoksella (3,0 - 6,0 mg/pilleri). Yhdistelmén jokainen komponentti, jota
kéytetdan kantajan kyllastamiseen, on sadasosaisten homeopaattisten laimen-
nosten, edullisesti C12:n, C30:n ja C200:n, seoksen muodossa.

Samalla kun tdma keksintd ei ole mihink&éan tiettyyn teoriaan rajoittu-
nut, uskotaan, etta tassé julkaisussa kuvattu vasta-aineiden aktivoitu-potensoitu
muoto ei sisélléd vasta-aineen molekyylimuotoa méaranda, joka on riittava siihen
biologiseen aktiivisuuteen, joka liittyy téllaiseen molekyylimuotoon. Téméan kek-
sinnbn mukaisen farmaseuttisen koostumuksen ja tdméan keksinnén mukaisen
farmaseuttisen yhdistelmakoostumuksen biologinen aktiivisuus osoitetaan laajasti
oheisissa esimerkeissé.

Inmisen kannabinoidireseptoria vastaan suunnatun vasta-aineen akti-
voitua-potensoitua muotoa kasittavaéa farmaseuttista koostumusta voidaan kayttaa
sellaisille potilaille antamiseen, joilla esiintyy lihavuutta ja siihen liittyvia aineen-
vaihduntahairigita.

Kuten oheisissa esimerkeissa osoitetaan, esilld olevan keksinnbén mu-
kaisen vasta-aineen aktivoidun-potensoidun antaminen aiheuttaa ruumiinpainon
pienenemistd, ruumiinpainon nousun vahenemista ja keskivartalolihavuuden va-
henemista seka helpottaa ruuankulutuksen véhentamista.

Yhdesséa suoritusmuodossa esilla oleva keksintd tarjoaa kaytédn me-
netelman lihavuuden ja siihen liittyvien aineenvaihduntahéirididen hoitamiseksi
antamalla farmaseuttista koostumusta, joka kasittéd& ihmisen kannabinoidiresepto-
ria, edullisesti kannabinoidireseptori-1:t4, vastaan suuntautuvan vasta-aineen ak-
tivoitua-potensoitua muotoa.

Toisessa suoritusmuodossa esilléd oleva keksinto tarjoaa kayttéén me-
netelman ruuankulutuksen vahentédmisen helpottamiseksi potilaalla, jonka odote-
taan saavan etua téllaisesta vahentamisestd, antamalla farmaseuttista koostu-
musta, joka kasittdd ihmisen kannabinoidireseptoria, edullisesti kannabinoidi-
reseptori-1:t&, vastaan suuntautuvan vasta-aineen aktivoitua-potensoitua muotoa.

Yhdesséa suoritusmuodossa saadaan aikaan menetelmat antropomet-
risten parametrien, esimerkiksi vy6taronymparyksen, vy6taron ja lantion suhteen
ja vyétéaron ja pituuden suhteen, muuttamiseksi. Yhdessa suoritusmuodossa saa-
daan aikaan menetelmat kohteen vyo6tarénympéaryksen pienentdmiseksi, jolloin
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menetelma ké&sittdd ihmisen kannabinoidireseptoria vastaan suunnatun vasta-
aineen aktivoitua-potensoitua muotoa kasittdvien farmaseuttisten koostumusten
antamisen tdman tarpeessa olevalle kohteelle riittdvana maaranda, joka on teho-
kas kohteen vyétarénymparyksen pienentédmiseen. Yhdesséa suoritusmuodossa
ihmisen kannabinoidireseptori on ihnmisen kannabinoidireseptori-1. Yhdesséa suori-
tusmuodossa kohteen vy6tarénympérys pienenee vahintaan noin 1 %:lla. Muissa
suoritusmuodoissa kohteen vyétarénymparys pienenee véahintdan noin 1,5 %:lla,
2 %lla, 2,5 %:lla, 3 %:lla tai 3,5 %:lla verrattuna kohteeseen ennen ihmisen kan-
nabinoidireseptoria vastaan suunnatun vasta-aineen aktivoitua-potensoitua muo-
toa kasittavien farmaseuttisten koostumusten antamista. Yhdessé& suoritusmuo-
dossa kohteen vyo6taronymparys pienenee vahintdéan noin 1 cm:lla. Toisissa suori-
tusmuodoissa kohteen vyotaronymparys pienenee vahintdan noin 2 cm:lla, 3
cm:llad tai 4 cm:lla verrattuna kohteeseen ennen ihmisen kannabinoidireseptoria
vastaan suunnatun vasta-aineen aktivoitua-potensoitua muotoa ké&sittavien far-
maseuttisten koostumusten antamista.

Vield yhdesséa suoritusmuodossa esilla oleva keksinto tarjoaa kayttéon
menetelméat kohteen ruumiinpainon pienentédmiseksi, jolloin menetelma kasittaa
ihmisen kannabinoidireseptoria vastaan suunnatun vasta-aineen aktivoitua-
potensoitua muotoa kasittdvien farmaseuttisten koostumusten antamisen tdman
tarpeessa olevalle kohteelle riittdvanéd maarana, joka on tehokas kohteen ruu-
miinpainon pienentdmiseen. Yhdessa suoritusmuodossa ihmisen kannabinoidi-
reseptori on ihmisen kannabinoidireseptori-1. Yhdessa suoritusmuodossa kohteen
ruumiinpaino pienenee vahintdan noin 15 %:lla. Muissa suoritusmuodoissa koh-
teen ruumiinpaino pienenee vahintaan noin 5 %:lla, 10 %:lla tai 15 %:lla verrattu-
na kohteeseen ennen ihmisen kannabinoidireseptoria vastaan suunnatun vasta-
aineen aktivoitua-potensoitua muotoa kasittdvien farmaseuttisten koostumusten
antamista.

Vield yhdesséa suoritusmuodossa esilla oleva keksintd tarjoaa kayttéon
menetelméat kohteen ruumiinpainon nousun pienentamiseksi, jolloin menetelmé&
kasittda inmisen kannabinoidireseptoria vastaan suunnatun vasta-aineen aktivoi-
tua-potensoitua muotoa kasittavien farmaseuttisten koostumusten antamisen ta-
man tarpeessa olevalle kohteelle riittdvédnd maaréna, joka on tehokas kohteen
ruumiinpainon nousun pienentédmiseksi. Yhdesséa suoritusmuodossa inmisen kan-
nabinoidireseptori on ihmisen kannabinoidireseptori-1. Yhdessa suoritusmuodos-



20135146 PrH 15-02- 2013

10

15

20

25

30

30

sa kohteen ruumiinpainon nousu pienenee vahintaan noin 60 %:lla. Muissa suori-
tusmuodoissa kohteen ruumiinpainon nousu pienenee vahintaadn noin 10 %:lla,
25 %:lla, 30 %:lla, 50 %:lla tai 60 %:lla verrattuna kohteeseen ennen ihmisen
kannabinoidireseptoria vastaan suunnatun vasta-aineen aktivoitua-potensoitua
muotoa késittavien farmaseuttisten koostumusten antamista.

Ihmisen kannabinoidireseptoria vastaan suunnatun vasta-aineen akti-
voitua-potensoitua muotoa ja S-100-proteiinia vastaan suunnatun vasta-aineen
aktivoitua-potensoitua muotoa kéasittdvaa farmaseuttista koostumusta voidaan
kayttaa sellaisille potilaille antamiseen, joilla esiintyy psykoaktiivisten aineiden,
edullisesti nikotiinin, riippuvuutta.

Tamén patenttihakemuksen tekijd havaitsi yllattavasti, ettd ihmisen
kannabinoidireseptoria vastaan suunnatun vasta-aineen aktivoidun-potensoidun
muodon ja S-100-proteiinia vastaan suunnatun vasta-aineen aktivoidun-
potensoidun muodon yhdistelm& on kayttdkelpoinen aineiden vaarinkaytén hoi-
dossa.

Yhdessé suoritusmuodossa ihmisen kannabinoidireseptoria vastaan
suunnatun vasta-aineen aktivoidun-potensoidun muodon ja S-100-proteiinia vas-
taan suunnatun vasta-aineen aktivoidun-potensoidun muodon yhdistelma on kayt-
tékelpoinen nikotiiniriippuvuuden hoidossa.

Ihmisen kannabinoidireseptori-1:t4 vastaan suunnatun vasta-aineen
aktivoidun-potensoidun muodon ja S-100-proteiinia vastaan suunnatun vasta-
aineen aktivoidun-potensoidun muodon yhdistelm&a kasittdvan farmaseuttisen
koostumuksen antaminen sellaisten potilaiden hoitamiseksi, joilla on nikotiiniriip-
puvuus, parantaa eldmanlaadun parametreja, joita arvioidaan sellaisilla kriteereill&
kuten masennus ja ahdistuneisuus.

Kokeellisesti on osoitettu, ettd inmisen kannabinoidireseptori 1:t& vas-
taan suunnatun vasta-aineen aktivoitua-potensoitua muotoa ja S-100-proteiinia
vastaan suunnatun vasta-aineen aktivoitua-potensoitua muotoa kéasittdvan far-
maseuttisen koostumuksen antaminen potilaiden hoitamiseksi, joilla on niko-
tiiniriippuvuus, parantaa kykya sietda tupakoinnin lopettaminen helpommin ja tus-
kattomammin MPSS-testin tulosten analyysilla mitattuna.

Kokeellisesti on osoitettu, ettd yhdistelman antaminen potilaile, joilla on
Fagerstréomin nikotiiniriippuvuuden testillda mitattuna ei-vaikea nikotiiniriippuvuus,
joka on > 4, johtaa tupakoinnin vahintaan 23 %:n védhenemiseen 4 viikon kulues-
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sa, vahintaan 36 %:n vahenemiseen 8 viikon kuluessa ja vahintdan 41 %:n vahe-
nemiseen 12 viikon kuluessa. Kokeellisesti on myds osoitettu, ettd yhdistelmén
antaminen potilaille, joilla on ei-vaikea nikotiiniriippuvuus, johtaa Fagerstromin tes-
tin ensimmaisen keskiarvolukupisteen tilastollisesti merkitsevééan pienenemiseen,
joka on véhintaan 1,34 + 0,14.

Kokeellisesti on osoitettu, ettd yhdistelman antaminen potilaile, joilla on
Fagerstromin nikotiiniriippuvuuden testilld mitattuna vaikea nikotiiniriippuvuus, jo-
ka on = 7, johtaa tupakoinnin vahintd&n 11 %:n vahenemiseen 4 viikon kuluessa,
vahintdan 22 %:n védhenemiseen 8 viikon kuluessa ja vahintdan 30 %:n vahene-
miseen 12 viikon kuluessa. Kokeellisesti on my0s osoitettu, ettd yhdistelméan an-
taminen potilaille, joilla on ei-vaikea nikotiiniriippuvuus, johtaa Fagerstrémin testin
ensimmaisen keskiarvolukupisteen tilastollisesti merkitsevdadn pienenemiseen,
joka on vahintdéan 4,42 £ 0,30.

Yhdessé suoritusmuodossa otetaan huomioon kahden toisistaan riip-
pumattomasti valmistetun yksikkbannosmuodon, joista kumpikin siséltda vasta-
aineiden yhdistelméan yhta aktivoitua-potensoitua muotoa, erillinen antaminen.

Tata keksintda havainnollistaa vield viittaus oheisiin ei-rajoittaviin esi-
merkkeihin.

ESIMERKIT

ESIMERKKI 1.

Ihmisen kannabinoidireseptorin tyyppi 1:t& (ULD Anti-CB1) vastaan
suunnattujen polyklonaalisten kaniinin vasta-aineiden, jotka oli puhdistettu anti-
geenilla ja saatu ensimmaisen véliaineliuoksen hyperlaimentamisella 100'%-,
100%°- ja 100**®°-kertaisesti (sadasosaisten homeopaattisten C12-, C30- ja C200-
laimennosten seos), ultrapienten annosten vaikutusta kannabinoidireseptorin
tyyppi 1:n toimintaan testattiin in vitro 2 menettelyssa: agonistimenettelyssa ja an-
tagonistimenettelyssa.

Agonistimenettely:

Ennen kuin solut lisattiin maljan kuoppiin (96 kuopan malja, kuopan ti-
lavuus 250 pl), solut suspendoitin HBSS-puskuriin (Invitrogen), joka sisélsi 20
mM HEPES-puskuria (pH=7,4). Soluja esi-inkuboitin 10 minuuttia huoneenl&dm-
moéssé 20 pl:n ULD anti-CB1 -valmistetta kanssa. Esi-inkubaation jalkeen liséttiin
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adenylaattisyklaasin NKH477-aktivaattoria. Soluja inkuboitin 10 minuuttia
37 °C:ssa ja hajotettiin. Kuoppiin liséttiin fluoresenssin vastaanottajaa (CAMF, lei-
mattu D2) ja fluoresenssin luovuttajaa (CAMF-vasta-aineet, leimattu europium-
kryptaatilla).

Peruskontrollina solususpensiota esi-inkuboitiin ULD anti-CB1:n sijasta
HBSS-puskurin (20 i) l&asné&ollessa. Stimuloituna kontrollina solususpensiota esi-
inkuboitiin ULD anti-CB1:n sijasta CP 55940 -referenssiagonistin (20 ul) lasnéol-
lessa.

Toiminnallinen aktiivisuus (CAMF-pitoisuus) arvioitin  homogeenisen
fluoresenssin ja aikaresoluution menetelmalld (HTRF). Peruskontrollin fluoresens-
sin intensiteettid pidettiin taustana, ja sen arvo vahennettiin kokeellisten tulosten
(ULD anti-CB1) ja kontrollin (CP 55940) fluoresenssin intensiteeteista.

Solun mitattu spesifinen vaste ULD anti-CB1:n lisddmiseen laskettiin
seuraavan kaavan mukaan: fluoresenssin intensiteetti kokeessa (ULD anti-CB1) -
fluoresenssin intensiteetti peruskontrollissa.

Solun mitattu spesifinen vaste referenssiagonistin (CP 55940) lis&dami-
seen laskettiin seuraavan kaavan mukaan: fluoresenssin intensiteetti kontrollissa
(CP 55940) - fluoresenssin intensiteetti peruskontrollissa.

Tulokset ilmaistiin solun spesifisen vasteen prosenttiosuuksina refe-
renssiagonistin lisdamisesta stimuloituun kontrolliin:

Referenssiagonistin vasteen prosenttiosuus = ((mitattu spesifinen vaste
/ spesifinen vaste referenssiagonistin lisdamiseen kontrollissa) x 100 %).

Antagonistimenettely:

Ennen kuin solut lisattiin maljan kuoppiin (96 kuopan malja, kuopan ti-
lavuus 250 pl), solut suspendoitiin HBSS-puskuriin (Invitrogen), joka sisélsi 20
mM HEPES-puskuria (pH=7,4). Soluja esi-inkuboitiin 5 minuuttia huoneenlam-
moéssé 20 pl:n ULD anti-CB1:td kanssa. Kun kuoppiin oli lisatty CP 55940 -
referenssiagonistia, soluja inkuboitiin 10 minuuttia huoneenldmmadsséa. Kuoppiin
lisattiin adenylaattisyklaasin NKH477-aktivaattoria. Soluja inkuboitiin 10 minuuttia
37 °C:ssa ja hajotettiin. Kuoppiin liséttiin fluoresenssin vastaanottajaa (CAMF, lei-
mattu D2) ja fluoresenssin luovuttajaa (CAMF-vasta-aineet, leimattu europium-
kryptaatilla).
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Peruskontrollina solususpensiota esi-inkuboitiin ULD anti-CB1:n sijasta
AM 281 -referenssiantagonistin (20 pl) lasnéollessa. CP 55940 -referenssi-
agonistia ei lisatty kuoppiin peruskontrollissa. Stimuloituna kontrollina solusus-
pensiota esi-inkuboitiin HBSS-puskurin lasnéollessa, joka sisélsi 20 mM HEPES-
puskuria (pH=7,4) ja CP 55940 -referenssiagonistia (20 pl).

Toiminnallinen aktiivisuus (CAMF-pitoisuus) arvioitin homogeenisen
fluoresenssin ja aikaresoluution menetelmélla (HTRF). Peruskontrollin fluoresens-
sin intensiteettid pidettiin taustana, ja sen arvo vahennettiin kokeellisten tulosten
(ULD anti-Cb1) ja kontrollin (CP 55940) fluoresenssin intensiteeteista.

Solun mitattu spesifinen vaste ULD anti-CB1:n lisdamiseen laskettiin
seuraavan kaavan mukaan: fluoresenssin intensiteetti kokeessa (ULD anti-CB1) -
fluoresenssin intensiteetti peruskontrollissa.

Solun mitattu spesifinen vaste referenssiagonistin (CP 55940) lisdami-
seen laskettiin seuraavan kaavan mukaan: fluoresenssin intensiteetti kontrollissa
(CP 55940) - fluoresenssin intensiteetti peruskontrollissa.

Tulokset ilmaistiin solun spesifisen vasteen estymisen prosenttiosuuk-
sina referenssiagonistin lisd&misesta kontrolliin:

Referenssiagonistin vasteen estymisen prosenttiosuus = 100 — ((mitat-
tu spesifinen vaste / spesifinen vaste referenssiagonistin lisd&dmiseen kontrollissa)
x 100 %).

Tutkimuksen tuloksena osoitettiin (katso taulukko 1), ettd ULD anti-CB1
muuttaa kannabinoidireseptorin tyypin 1 toiminnallista aktiivisuutta cAMF:n solun-
sisédisella pitoisuudella mitattuna.

Koeaineella (kannabinoidireseptorin tyyppid 1 vastaan suunnattujen
vasta-aineiden ultrapienet annokset (homeopaattisten C12-, C30- ja C200-
laimennosten seos)) oli kannabinoidireseptorin tyypin 1 agonistiaktiivisuutta.
Agonistivaikutuksen suuruusluokka 21 % tavallisen CP 55940 -agonistin vaikutuk-
seen verrattuna (tavallista agonistivaikutusta pidetdan 100 %:na).
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Taulukko 1
Reseptori | Koeaine | ULD anti- Agonistiomenettely | Antagonistimenettely Selitys
CB1:n siséltd
kuopassa (tila-
vuus, %) (kuo-
pan kokonais- -y te ™ T Tavall- | Inhibitio % | Tavalinen
tilavuus oli 200 .
mikrolitraa) ULD nen ago- anta.1- . antagonisti
anti- nisti gonistista
CB1:een
%
CB1- ULD anti- | 10 % 21 0 ULD anti-
reseptori | CB1 CB1:lla on
agonisti-
= vaikutus, jonka
% § suuruusluokka
a = on 21 % taval-
© < lisen agonistin
vaikutukseen
verrattuna
ESIMERKKI 2

Koeaine oli inmisen kannabinoidireseptorin tyyppi 1:t& vastaan suun-
nattujen polyklonaalisten kaniinin vasta-aineiden (ULD Anti-CB1), jotka oli puhdis-
tettu antigeenilla ja saatu ensimmaisen vdéliaineliuoksen hyperlaimentamisella
100"%-, 100*°- ja 100*®-kertaisesti (sadasosaisten homeopaattisten C12-, C30- ja
C200-laimennosten seos), ultrapienten annosten vesiliuoksen muodossa.

Tutkimuksessa kaytettin C57B1-linjan 40:t& uroshiirtd (paino tutkimuk-
sen alkaessa: 13,5 - 15,5 g). Kymmenen hiirté sai tavallista vakiorehua (normaali
ruokavalio), 30 hiirtd sai vakiorehua, jossa oli runsaskalorisia lisi& (runsaskalori-
nen ruokavalio) ja samanaikaisesti joko tislattua vetté (verrokki, 0,4 mli/hiiri) tai si-
butramiinia (Meridia, 10 mg:n kapselit, Abbott GmbH, Saksa) (10 mg/kg) tai ULD
anti-CB1:t& (0,4 ml/hiiri). Kaikkia valmisteita annettin mahalaukkuun kerran péi-
vassé 5 kuukauden ajan. Hiirten rehunkulutus mitattiin, ennen kuin koeaineet li-
sattiin. Hiirten rehunkulutus mitattiin myos joka viikko sen jélkeen. Rehunkulutusta
arvioitiin ruuan keskimaarana (grammoissa), jonka hiiri kulutti tutkimuksen 1 ja 2
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kuukauden jalkeen, sekd@ rehun keskimaarané hiiren ruumiinpainon 10:t4 gram-
maa kohden.

Koko tarkkailujakson aikana pienikalorisen ruokavalion hiiret kuluttivat
keskimaarin 15 % vahemman rehua kuin runsaskalorisen ruokavalion hiiret (tau-
lukko 2). Seka sibutramiini ettd ULD anti-CB1 pienensivat rehunkulutusta. Sibut-
ramiinin vaikutus ilmeni jonkin verran suurempana: rehunkulutus véaheni viikossa
19,3 %:lla (p<0,05), kun taas ULD anti-CB1 vahensi rehunkulutusta 9,3 % verrok-
kiin verrattuna (p>0,05). Taulukko 2 esittda tutkimuksen tulokset, erityisesti ULD
anti-CB1:n ja sibutramiinin vaikutuksen C57B1-hiirten rehunkulutukseen (keski-
maéaéaraiset arvot 5 tarkkailukuukauden aikana), Mt+m.

Taulukko 2
Valmiste Rehunkulutus Rehunkulutus (g / ruumiin-
(g/hiiri) paivassa painon 10 g) péivassa
Normaali ruokavalio 2,95+1,42 1,35 +£0,05
Runsaskalorinen ruokavalio 3,4 +1,64# 1,54 + 0,05#
+ tislattu vesi
Runsaskalorinen ruokavalio 2,75 +1,36* 1,28 + 0,05**
+ sibutramiini
Runsaskalorinen ruokavalio 3,10+2,02 1,44 £ 0,08
+ ULD anti-CB1

** — erot verrokkiin nahden ovat tilastollisesti merkitsevia ja p-arvo <0,01
# — erot normaaliin ruokavalioon nahden ovat merkitsevia ja p-arvo <0,05.

Kokeen kahdennellakymmenella viikolla runsasrasvaisen ruokavalion
hiiret, jotka saivat ULD anti-CB1:t4, kuluttivat enemman rehua kokeen ensimmai-
seen viikkoon verrattuna, mika esitetddn kuviossa 1. Kuvio 1 esittdd ULD anti-
CB1:n ja sibutramiinin vaikutuksen C57B1-hiirten ruumiinpainon lisdéntymiseen ja
ruuankulutukseen painon 10:t&4 grammaa kohden kokeen viimeisen 20. viikon jal-
keen.

Hiirilld, jotka saivat ULD anti-CB1:t8, havaittiin ruumiinpainon nousun
51,2 %:n védheneminen verrokkeihin verrattuna. Kokeen viimeiselld, kahdennella-
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kymmenennelld viikolla sibutramiini pienensi ruumiinpainoa 51,5 %:lla verrokki-
ryhmé&an verrattuna.

ESIMERKKI 3

Koeaine oli inmisen kannabinoidireseptorin tyyppi 1:t& vastaan suun-
nattujen polyklonaalisten kaniinin vasta-aineiden (ULD Anti-CB1), jotka oli puhdis-
tettu antigeenilla ja saatu ensimmaéisen valiaineliuoksen hyperlaimentamisella
100"%-, 100*°- ja 100*®-kertaisesti (sadasosaisten homeopaattisten C12-, C30- ja
C200-laimennosten seos), ultrapienten annosten vesiliuoksen muodossa.

Tutkimuksessa kaytettin C57B1-linjan 33:a uroshiirtd (paino tutkimuk-
sen alkaessa: 13,09+0,738 g). Hiiret saivat muunneltua ruokavaliota, jossa oli
suuri rasvapitoisuus (45 %), ja samanaikaisesti joko tislattua vettd (verrokki, 0,2
ml/hiiri) tai sibutramiinia (10 mg/kg) tai ULD anti-CB1:ta (0,2 mi/hiiri). Kaikki ULD
anti-CB1 -valmisteet annettiin mahalaukkuun kerran péivéssa 2 kuukauden ajan.
Hiirten paino mitattiin Philips Cucina HR 239016 (Unkari) -s&hkévaaoilla, kunnes
valmisteita alettiin lisata (alku) ja myds joka viikko niiden lisdyksen jalkeen. Hiirten
ruumiinpainon suureneminen arvioitiin prosenttiosuutena alkupainosta.

Ensimmaiset 6 viikkoa lisdamisestd ULD anti-CB1 pienensi ruumiinpai-
non nousua hiirilla, jotka pysyivéat runsasrasvaisella ruokavaliolla. Taulukko 3 esit-
taa keskimaaraista viikottaista painoa (grammat) niiltd C57B16-hiirilta, jotka saivat
runsasrasvaista ruokavaliota ja ULD anti-CB1:t& (0,2 ml/hiiri) tai sibutramiinia (10
mg/kg) (Mxm). Taulukko 3 esittdd hiiren ruumiinpainon suurenemisen.

Taulukko 3

Tislattu |
vesi

A alkuun |
nahden
Sibutrami-
.
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H H

A a,,lk,U,,Uﬂ -2.6 211 434 461 H1.3 H1.8 (71,1 658
nahden
ULD anti—ﬁ ; 16,18 17,45 (19,64 20,18 20,18 19,82 21,64 22,00

: +0,182 [+0,282 0,453 +0,423 10,423 |+0,501 0,364 +0,467
Aalkﬂuuhf 219 314 479 521 2,1 14943 63,0 658

ndhden
Huomautus: * — p<0,05 verrokkirynmaan verrattuna
** — p<0,001 verrokkiryhmé&én verrattuna

Kuten esitetdan, ULD anti-CB1 pienentda runsasrasvaisen ruokavalion
hiirten ruumiinpainon nousua, véhentdd ruuankulutusta eiké ole teholtaan huo-
nompi kuin tunnettu, laajasti kaytetty ruumiinpainon pienentamiseen tarkoitettu
yhdiste, sibutramiini.

ESIMERKKI 4.

300 mg:n tabletit, jotka oli kyllastetty vesi-alkoholiliuoksella (6
mg/tabletti), joka sisélsi ihmisen kannabinoidireseptorin tyyppi 1:t& vastaan suun-
nattujen polyklonaalisten kaniinin vasta-aineiden, jotka oli puhdistettu antigeenilla
ja saatu ensimmaisen valiaineliuoksen hyperlaimentamisella 100'%, 100%- ja
100%®-kertaisesti (sadasosaisten homeopaattisten C12- C30- ja C200-
laimennosten seos), aktivoitua-potensoitua muotoa ultrapienena annoksena (ULD
anti-CB1).

Tutkimukseen osallistui 80 henkil6d (20 miesta ja 60 naista), jotka oli-
vat 20 - 69-vuotiaita (keski-ika oli 40,2 £ 1,26 vuotta), joista 68,7 %:lla oli liiallinen
ruumiinpaino tai linavuus (aste | - 1ll). Tutkittaville annettiin 1 tabletti 2 kertaa péai-
vassé. Taulukko 4 esittda tutkimukseen sisaltyneiden potilaiden vaestolliset ja ant-
ropometriset indikaattorit. Turvallisuusanalyysiin siséllytettiin kaikkien tutkimuk-
seen osallistuneiden henkildiden tiedot (n=80). Koko osallistujien tarkkailujakson
ajan havaittiin hyva sietokyky valmisteelle. Haittavaikutuksia ei esiintynyt. Tutkitta-
vien ryhmien kaikki osallistujat paattivat hoidon tutkimusprotokollassa esitetyisséa
aikarajoissa; yhtdan potilasta ei poistettu tutkimuksesta aikaisin. Kun arvioitiin
ULD anti-CB1:n vaikutusta tutkittavien ruumiinpainon muutokseen, paljastui, etta
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valmisteen kéayttd pienensi ruumiinpainoa 56:lla (70 %:lla) potilaista. 24:11& (30 %)
potilaalla paino pysyi muuttumattomana tai suureni ei-merkityksellisesti. On kui-
tenkin huomattava, ettd naiden potilaiden joukosta 14:11& (17,5 %:lla) oli alussa
normaali ruumiinpaino (BMI<25 kg/m?).

5
Taulukko 4
Parametri Arvo
Ik& (vuotta) Mtm 40,2 £ 1,26
Pituus
_ Mtm 167,1 £ 0,89
(senttimetreja)
Paino (kg) Mtm 80,3 £1,85
mies 20 henkildéa (25 %)
Sukupuoli
nainen 60 henkiléa (75 %)
BMI, kg/m? M+m 28,7+0,6
25 henkil6d (31,3 _ .
Alle 25 %) Normaali ruumiinpaino
(o]
. Liiallinen ruumiinpaino
25-29,99 | 28 henkil6a (35 %) .
(esilihavuus)
2
BMI, kg/m 30 —34,99 | 20 henkilda (25 %) | | asteen lihavuus
35-39,99 | 5 henkiléa (6,2 %) [l asteen lihavuus
40 tai en- I :
) 2 henkiléa (2,5 %) [l asteen lihavuus
emmaéan

Mité tulee niihin potilaisiin, jotka antoivat vasteen hoidolle, havaittiin ti-

lastollisesti merkitseva ruumiinpainon pieneneminen (p<0,001). ULD anti-CB1:n

10 vain 15 péivan antamisen jalkeen ruumiinpainon pieneneminen oli 1,1 kg (1,3 %),
ja 1 kuukaudessa se saavutti 1,9 kg (2,2 %) alkuperaisesta arvosta (kuvio 2).

Mita tulee niihin potilaisiin, jotka antoivat vasteen hoidolle, havaittiin ti-

lastollisesti merkitseva (p<0,001) vyétardn- ja reidenympéryksen pieneneminen

vain yksi (1) viikko ULD anti-CB1:n antamisen aloittamisen jélkeen, ja hoidon lo-
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pussa tdma saavutti vastaavasti arvot 2,3 % ja 2,7 %. Taulukossa 5 esitetdan
vyOtaron- ja reidenymparyksen muutoksen dynamiikka.

Taulukko 5
Paiva 1 s 7 e e e e o e
(alku) Paiva Pdiva 14 | Pdivd 15! Piiva 16 |Pdiva 22 | Pdaiva 30 |Pdivd 29
vyotdrénympaérys, cm
Mem, o 263 =932 937 {942 (951 |94.5= 943 = 94.1 =
M= C) 197 2.07 = 1.82 #¥%% || g »## 2016 HEH {216 T 2.10 2.07 B
A alkuun .
néhd:ﬁ % -1 1% 22%  |-12% |-1.9% -2.1% 2.3%
reidenympdrys, cm
M, o [H108 = {1108 = 10992 [108.7= [108.3= 108.1=  [107.8=
e P [.66 #%* [.30 #%= J].60 #%* 1] 56 ¥+ 1,38 #n .69 #**
nAéz'ggr‘:”c/ 0.0% 08%  [-19% [-23%  [-24%  |-2.7%
m

** p < 0,01 alkuarvoon verrattuna, *** — p < 0,001 alkuarvoon verrattuna

miotta.

Kun potilaiden nalantunnetta arvioitiin visuaalisen analogia-asteikolla
(VAS), nélantunteen suurin intensiteetti havaittiin illan tunteina. ULD anti-CB1:n
antamisen aloittamisen jélkeen 1 kuukauden lopussa néléntunne illan tunteina oli
merkitsevasti vahentynyt (p:n ollessa <0,001) 49,4 + 3,75 pisteestd 42,0 + 4,32
pisteeseen. Lisaksi havaittin aamulla ja péivalld suuntaus nélantunteiden véahe-
nemiseen (20,5 + 3,23 pisteestd 13,6 £ 1,78 pisteeseen aamun tunteina, 44,7 +
3,45 pisteestd 27,3 £ 3,72 pisteeseen péivélld). Vaikka aamunélkaan liittyvat tu-
lokset eivét saavuttaneet tilastollisesti merkitsevid arvoja hoidon lopussa, mik&
havainto saattaa liittya kohtuullisiin alkuarvoihin, dynamiikkaa ei voida jattda huo-

Tehty ULD anti-CB1:n kliininen tutkimus varmisti siten suuren sietoky-
vyn valmisteelle; koevalmisteen ottamisen aikana ei esiintynyt haittavaikutuksia.

ESIMERKKI 5. Fagerstrémin testi nikotiiniriippuvuudelle

Tassa esimerkissd esitetdan itse testi. Asianmukaiset tulokset anne-
taan tassa julkaisussa jaljempana. Fagerstromin testi nikotiiniriippuvuudelle on
testi, jolla arvioidaan nikotiiniriippuvuden intensiteettia. Katso julkaisu Heatherton,
T.F., Kozlowski, L.T., Frecker, R.C., Fagerstrém, K.O. The Fagerstrom test for Ni-
cotine Dependence: A revision of the Fagerstrém Tolerance Questionnaire. Br J
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Addict 1991; 86:1 119 - 1 127, johon tasséa viitataan. Tasséa jaliempana kuvatuissa
tutkimuksissa potilaat vastasivat kaikkiin kysymyksiin. Nikotiiniriippuvuuden aste
saadaan kokonaispisteista.Nikotiiniriippuvuuden aste arvioidaan pisteiden sum-
masta seuraavasti: alle 4 — heikko riippuvuus, 4 - 6 — keskimaarainen riippuvuus
ja 7 - 10 — voimakas riippuvuus.

Taulukko 6
1. Kuinka pian herdamisen jdlkeen poltat ensimmaisen savukkeesi?
Yli 60 minuuttia 0
31-60 minuuttia 1
6—30 minuuttia 2
Alle 5 minuutia 3

2. Onko sinun vaikea olla polttamatta paikoissa, joissa tupakointi on kielletty,
esimerkiksi kokouksissa, lentokoneessa, elokuvissa jne.?

Ei 0
Kylla 1
3. Mistd savukkeesta sinun on vaikeinta luopua?
Aamun ensimmaéinen 1
Mistd muusta tahansa 0

4. Kuinka monta savuketta poltat paivittain?

Alle 10 0
11-20 1
21-30 2
31 tai useampia 3

5. Poltatko aamun ensimmaisten tuntien aikana enemman kuin muulloin paivdn
aikana?

Ei 0

Kylla 1

6. Poltatko, vaikka olet sairaana ja sinun taytyy pysya vuoteessa suurimman osan
paivasta?

Ei 0

Kylla 1
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ESIMERKKI 6. Mielialan ja fyysisten oireiden asteikkotesti (MPSS).

Tassa esimerkisséd esitetdan itse testi. Asianmukaiset tulokset anne-
taan tassé julkaisussa erikseen jaljempana. T&ssé jallempé&na kuvatuissa tutki-
muksissa potilaat, jotka olivat lopettaneet tupakoinnin, vastasivat 12 kysymykseen
(pisteet annettiin 1 - 5 pisteen asteikolla kuhunkin kysymykseen), jotka arvioivat
tuntemuksia viimeisten 24 tunnin aikana (kysymykset 1 - 7), tupakointihalua (ky-
symykset 8 - 9) ja fyysisten oireiden esiintymistéd (kysymykset 10 - 12). Potilaat
ympyroéivat vain yhden numeron jokaista kysymysta kohden. Tulosten yhteenveto
voidaan jakaa kolmeen osaan (M — kysymykset 1 - 7, C — kysymykset 8 -9 ja P —
kysymykset 10 - 12) tai kokonaispisteisiin, jotka voivat vaihdella vahimmaisarvos-
ta (12 pistettd) enimmaisarvoon (60 pistettd) ja heijastavat nikotiinin vieroitusoirei-
den maaraa.

Taulukko 7
Merkitse kuhunkin kysymykseen, miltéd sinusta on tuntunut viimeisten 24 tunnin
aikana (ympyréi vain yksi numero jokaista kysymysté kohden)

En ollut Lievasti Melko Hyvin Erittain
paljon paljon paljon
1. Masentunut 1 2 3 4 5
2. Ahdistunut 1 2 3 4 5
3. Artynyt 1 2 3 4 5
4. Huolestunut 1 2 3 4 5
5. Nalan tunne 1 2 3 4 5
6. Huono keskittyminen 1 2 3 4 5
7. Unihairid 1 2 3 4 5
8. Kuinka pitkdan tunsit haluavasi tupakoida viimeisten 24 tunnin aikana?

(ympyrdi vain yksi numero)

Ei Ei kovin Pienemman  Suurimman Melkein koko Jatkuvasti
kertaakaan pitk&én osan paivédd osan paivaa ajan
0 1 2 3 4 5
9. Kuinka voimakas halu tupakoida oli? (ympyréi vain yksi numero)
Ei ollut Lieva Kohtalainen Voimakas Hyvin Erittain
voimakas voimakas
0 1 2 3 4 5
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Oliko sinulla mitéan oireita viimeisten 24 tunnin aikana? (ympyroi vain yksi nu-
mero)

Ei Lieva Kohta- Voima- Hyvin
lainen kas voimakas
10. Suukipuja 1 2 3 4 5
11. Ummetus 1 2 3 4 5
12. Yska/kurkkukipu 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, numerot
1-2,195 - 199, johon t&ssa viitataan.

ESIMERKKI 7. Sairaala-ahdistuksen ja masennuksen asteikko (HADS).

Tassa esimerkissd esitetdan itse testi. Asianmukaiset tulokset anne-
taan téssd julkaisussa erikseen jéljempana. Sairaala-ahdistuksen ja -
masennuksen asteikko (HADS) on subjektiivinen asteikko ja tarkoitettu ahdistus-
ja masennusoireiden seulomiseen sairaala- ja avohoitopotilailta. Katso julkaisu
Zigmond, A. S., Snaith, R.P. The Hospital Anxiety and Depression scale // Acta
Psychiatr. Scand. 1983, vol. 67, s. 361 - 370, johon tassé viitataan.

Sovellusmenetelmé&: asteikkolomake annetaan potilaalle taytettavaksi,
ja kaavakkeeseen liittyvat seuraavat ohjeet:

"Tutkijat uskovat, ettd tunteilla on voimakas merkitys useimpien
sairauksien puhkeamisessa. Jos laakarisi tietdd enemman koke-
muksistasi, han voi paremmin auttaa sinua. Td&ma kyselylomake
on suunniteltu auttamaan ladkariasi ymmartdmaan tunteesi. Si-
nun ei tarvitse kiinnittd huomiota kyselylomakkeen vasemmalla
puolella oleviin numeroihin ja kirjaimiin. Lue jokainen véite huolel-
lisesti ja merkitse vasemmalla olevaan tyhjaan tilaan "X” sen vas-
tauksen viereen, joka parhaiten vastaa sit&4, miltéd sinusta on viime
viikolla tuntunut. Ala ajattele liikaa kutakin vaitettd. Ensimmainen
reaktiosi on aina paras.”

Asteikossa on 14 véitettd, jotka on jaettu 2 ala-asteikkoon: "ahdistus”
(parittomien numeroiden kysymykset — 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13) ja "masennus” (paril-
listen numeroiden kysymykset — 2, 4, 6, 8, 10, 12, 14). Kussakin véitteessa on 4
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mahdollista vastausta, jotka heijastavat tuntemuksen tai tunteen suuruusluokkaa
sek& kuvaavat kasvavasti oireen vakavuutta 0:sta (puuttuu) 3:een (maksimi).

Kun tuloksia tulkitaan, kunkin ala-asteikon kokonaisindikaattori otetaan
huomioon 3 arvovéliin jaettuna: 0—7, joka osoittaa "normaalia” (luotettavasti il-
maistujen ahdistus- ja masennusoireiden puuttuminen); 8-10, joka osoittaa "sub-
kliinistd ahdistusta/masennusta” sekd 11 ja enemmaé&n, joka osoittaa kliinistd ah-
distusta/masennusta.”

Taulukko 8

1 | Olen jannittynyt, en ole oma itseni
---aina

--- usein

--- silloin talléin, joskus

--- en koe taté lainkaan

o -~ N W

2 | Se mikd aiemmin antoi minulle suurta tyydytysta, ei enaa anna mi-
nulle samaa tunnetta

--- ehdottomasti niin

--- luultavasti niin

--- vain vahaisessa maarin

--- ei lainkaan niin

w N =~ O

3 | Pelkddn, etta jotakin pahaa tulee tapahtumaan
--- ehdottomasti niin, ja pelko on hyvin voimakas
--- kylld, n&in on, mutta pelko ei ole kovin voimakas
--- joskus, mutta se ei huolestuta minua

--- en koe tata lainkaan

o -~ N W

4 | Pystyn nauramaan ja nakemadan jotain hauskaa jossakin tapahtu-
massa

--- ehdottomasti niin

--- luultavasti niin

--- vain vahéisessa maarin

--- en kykene t&han lainkaan

w N =~ O

5 | Levottomat ajatukset tayttavat mieleni
--- jatkuvasti
--- suurimman osan aikaa 2
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--- silloin talléin
--- vain joskus

Olen hyvilla tuulella

--- ei lainkaan

--- hyvin harvoin

--- joskus

--- kdytdnnéssa katsoen aina

o -~ N W

Minun on helppo istua paikalleni ja rauhoittua
--- ehdottomasti niin

--- luultavasti niin

--- vain harvoin

--- en voi tehda niin lainkaan

w N =~ O

Minusta tuntuu, etta olen alkanut tehda kaiken hitaasti
--- kayténnossa katsoen aina

--- usein

--- joskus

--- ei lainkaan

o -~ N W

Tunnen sisaista levottomuutta tai hermostuneisuutta
--- en koe taté lainkaan

--- joskus

--- usein

--- hyvin usein

w N -~ O

En huolehdi ulkonaéstani

--- ehdottomasti niin

--- en kayta niin paljon aikaa td4han kuin minun pitaisi
-—- ehk4, olen alkanut huomioida sitd vdhemman

--- huolehdin itsestani samalla tavoin kuin ennenkin

o -~ N W

Tunnen levottomuutta, aivan kuin minun tarvitsisi koko ajan liikkua

--- ehdottomasti niin

--- luultavasti niin

--- vain vahaisessa maaérin
--- en tunne néin lainkaan

o -~ N W

Tunnen, ettd asiani (toimintani, kiinnostukseni) voivat antaa minulle




20135146 PrH 15-02- 2013

10

15

45

2 | tyydytyksen tunteen

--- samalla tavoin kuin ennenkin

--- kylla, mutta ei niin paljon kuin ennen

--- huomattavsti vahemman kuin tavallisesti
--- en tunne siten lainkaan

w N -~ O

1 | Minulla on akillisia paniikkituntemuksia
3 | --- hyvin usein

--- melko usein

--- ei kovin usein

--- ei tapahdu lainkaan

o -~ N W

1 | Saan tyydytysta hyvasta kirjasta, radio- tai televisio-ohjelmasta
4 | ---usein

--- joskus

--- harvoin

--- hyvin harvoin

w N -~ O

Zigmond, A. S., Snaith, R.P. The Hospital Anxiety and Depression scale, Acta
Psychiatr. Scand. 1983, vol. 67, s. 361 - 370, johon tassa viitataan.

ESIMERKKI 8. Vertaileva, kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu kliininen tutkimus
S-100-proteiinia vastaan suunnattujen vasta-aineiden ultrapienten annosten ja
CB1-reseptoria vastaan suunnattujen vasta-aineiden ultrapienten annosten yhdis-
telmén sekd CB1-reseptoria vastaan suunnattujen vasta-aineiden ultrapienten
annosten arvioimiseksi kohtalaisen nikotiiniriippuvuuden ja lihavuuden hoidossa.
Tassé tutkimuksessa kéytettiin 300 mg:n tabletteja, jotka oli kyllastetty
vesi-alkoholiliuoksella (6 mg/tabletti), joka sisélsi aivospesifistd S-100-proteiinia
vastaan suunnattujen polyklonaalisten kaniinin vasta-aineiden (ULD anti-S100) ja
kannabinoidireseptorin tyyppi 1:t& vastaan suunnattujen polyklonaalisten kaniinin
vasta-aineiden (ULD anti-CB1), jotka oli kumpikin saatu ensimmaisen véliaineliu-
oksen hyperlaimentamisella 100'-, 100%°- ja 100?®-kertaisesti (sadasosaisten
homeopaattisten C12-, C30- ja C200-laimennosten seos), ultrapienid annoksia
(ULD anti-S100 + ULD anti-CB1). Lis&ksi tdssa tutkimuksessa kaytettin 300 mg:n
tabletteja, jotka oli kyllastetty vesi-alkoholiliuoksella (6 mg/tabletti), joka sisélsi
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kannabinoidireseptorin tyyppi 1:t& vastaan suunnattujen polyklonaalisten kaniinin
vasta-aineiden (ULD anti-CB1), jotka oli saatu ensimmaéisen valiaineliuoksen hy-
perlaimentamisella 100'%-, 100%- ja 100°®°kertaisesti (sadasosaisten homeopaat-
tisten C12-, C30- ja C200-laimennosten seos), ultrapienid annoksia.

Vertailevaa, kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun tutkimukseen,
jossa arvioitin ULD anti-S100 + ULD anti-CB1 -yhdistelman ja anti-CB1:n tehoa
nikotiiniriippuvuuden hoidossa, sisaltyi 59 potilasta, jotka halusivat lopettaa tupa-
koinnin. Aktiivisen valmisteen ryhmaan sisaltyi 22 potilasta, joille annettiin ULD
anti-S100 + ULD anti-CB1:t& 1 tabletti 3 kertaa paivassa. Vertailuvalmisteen ryh-
maén siséltyi 17 potilasta, ja heille annettiin ULD anti-Cb1:t& 1 tabletti 3 kertaa
paivassd. Lumeryhmaan sisaltyi 20 potilasta, ja heille annettiin 1 tabletti 3 kertaa
paivassé (tabletti, jossa oli rakeistettua laktoosia ja tayteaineita ilman mitaan aktii-
visia aineosia). Hoito kesti 12 viikkoa. Kaikki kolme potilasryhnmaa olivat vertailu-
kelpoisia alun véestdllisiin, antropometrisiin ja kliinisen laboratorion indikaattorei-
hin ndhden. Kaikilla potilailla oli Fagerstromin testin mukaan véhaisemman asteen
nikotiiniriippuvuus (alle 4 pistettd), he olivat tupakoineet yli ynden vuoden ajan, ja
heilld oli asteen yksi (1) lihavuus (painoindeksi [BMI] = 30,0 - 34,9 kg/m?). Kaikki
tutkimuksen potilaat paattivat hoidon tutkimusprotokollan edellyttdmissa aikajak-
soissa; yhtdan potilasta ei poistettu tutkimuksesta aikaisin.

Tulosanalyysi osoitti, ettéd tupakoinnin lopettavien potilaiden méaéré suu-
reni niiden potilaiden joukossa, jotka saivat ULD anti-S100+ULD anti-CB1:ta ja
ULD anti-CB1:t& (taulukko 9). ULD anti-S100+ULD-ryhméassé se osa potilaita, jot-
ka lopettivat tupakoinnin hoidon 4 viikon aikana, oli 23 %; 8 viikon aikana 36 %, ja
12 viikon lopussa méaara saavutti 41 %. ULD anti-CB1 -ryhmasséa vastaavat indi-
kaattorit olivat 12 %, 24 % ja 29 % (verrattuna lumeryhman vastaaviin lukuihin
5 %, 5 % ja 10 %). Hoidon tehon ero tarkeimman tehokkuusparametrin mukaisesti
lumehoitoon verrattuna oli 31 % (ULD anti-S100+ULD -ryhmélle) ja 19 % (ULD
anti-CB1 -ryhmalle), ja ero oli tilastollisesti merkitseva.

ULD anti-S100+ULD anti-CB1:n vaikutuksen arviointi osoitti huomatta-
vaa pienenemista nikotiiniriippuvuudessa sekad rynmaélld kokonaisuudessaan etta
potilaiden silld alaryhmaéll&, jotka eivat kyenneet lopettamaan tupakointia. Fager-
stromin testin ensimmaiset keskimé&éraiset kokonaispisteet olivat 2,67+0,14. Kah-
dentoista viikon hoidon aikana Iuku pieneni arvoon 1,3310,14; liséksi pienenemi-
nen oli tilastollisesti merkitsevaa, ei ainoastaan alun indikaattorien suhteen, vaan
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my&6s lumeryhmaan verrattuna. Potilaat, jotka saivat ULD anti-CB1:14 ja jotka eivat
lopettaneet tupakointia, osoittivat myds positiivista dynamiikkaa, mité tulee heidén
nikotiiniriippuvuutensa ilmentymiin, jotka olivat hoidon 3 kuukauden jalkeen mer-
kitsevasti pienempi& alkutasoihin ja lumeldakkeeseen nahden.

Mielialan ja fysikaalisten oireiden asteikon (MPSS) tulosanalyysi osaitti,
ettd nikotiinin vieroitusoireet vahenivat asteittain niiden potilaiden joukossa, jotka
lopettivat tupakoinnin, saavuttaen vahimmaisarvonsa 12 viikkoa hoidon aloittami-
sen jalkeen sek& ULD anti-S100+ULD anti-CB1:11& ettd ULD anti-CB1:lla (taulukko
9). Pienin kokonaisarvo rekisteréitin ULD anti-S100+ULD anti-CB1 -ryhméssa,
mik& osoittaa, ettd ULD anti-S100+ULD anti-CB1- ja ULD anti-CB1 -yhdistelma
mahdollisti tupakoinnin lopettamisen kestédmisen helpommin ja tuskattomammin,
myds pelkkdan ULD anti-CB1:een verrattuna.

Taulukko 9
Perusindikaattorien dynamiikka hoitomuodon mukaisesti
Ajanjakso ULD anti-S100+ULD ULD anti-CB1 Lumeet
anti-CB1 (M+SE) (M+SE) (M+SE)
Fagerstrom-testi, pisteet (n — tupakoitsijoiden maara)
Alku 2,6440,10 (n=22) 2,6540,12 (n=17) 2,6510,11 (n=20)
Alku 2,6740,14 (n=12) 2,5840,14 (n=12) 2,6610,11 (n=18)
12 viikkoa 1,3310,14* # (n=12) 1,2540,13* (n=12) 2,3940,26 (n=18)
Osuus potilaita, jotka lopettivat tupakoinnin, %
4 viikkoa 23% (n=5) 12% (n=2) 5% (n=1)
8 viikkoa 36% (n=8) 24% (n=4) 5% (n=1)
12 viikkoa 41% (n=10) 29% (n=5) 10% (n=2)
Oireasteikko (MPSS) pienentynyt, pisteet (n — tupakoinnin lopetta-
vien maara)
4 viikkoa 33,4+1,25 (n=5) 33,00+2,00 (n=2) 36 (n=1)
8 viikkoa 28,12+1,02 (n=8) 25,50+2,22 (n=4) 34 (n=1)
12 viikkoa 14,85+ 2,41* ** (n=10) | 20,80+1,62* (n=5) 32,50+0,50 (n=2)

Sairaala-ahdistuksen ja -masennuksen asteikko (HADS), pisteet
(n — tutkittujen potilaiden mé&éara)
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Alku 11,73£0,36 (n=22) 11,4120,50 (n=17) | 11,40,44 (n=20)
4 viikkoa 10,3240,32 (n=22) 10,4740,30 (n=17) | 11,95£0,45 (n=20)
8 viikkoa 8,5910,33 (n=22) 9,8820,32 (n=17) | 12,5510,35 (n=20)
12 viilkkoa | 7,68+0,46*#(n=22) | 9,41:0,35(n=17) | 12,05+0,18 (n=20)

Huomautus: * eron tilastollinen merkitsevyys lumeryhmaan néhden, p<0,05
** erojen tilastollinen merkitsevyys ULD anti-S100+ULD anti-CB1- ja
ULD anti-CB1 -ryhmien valilla, p<0,05
# erojen tilastollinen merkitsevyys alkuarvoihin nahden

Kaikissa tutkimukseen siséltyneissa potilasrynmissé oli potilaita, joilla
esiintyi ensimmaisen asteen lihavuutta. Tutkimuksen kaikkien ryhmien potilailta
mitattiin painoindeksi (BMI) s&anndllisin valiajoin. Tutkimuksen tulokset esitetdén

taulukossa 10.

Taulukko 10
Keskimaaraiset erot alkupainon ja nykyisen painon (kg) valilla kullakin kdynnilléa

L ULD anti-S100+ULD ULD anti-CB1 Lume
Ajanjakso .
anti-CB1 (n=22; M+SE) (n=17; M£SE) (n=20; M+SE)
0 00,0 0+0,0 0£0,0
2 viikkoa -1,240,5 -0,940,3 -0,440,2
4 viikkoa -1,740,4 -1,5+£0,5 -0,540,4
6 viikkoa -2,51£0,4 -2,2+0,6 -1,310,4
8 viikkoa -3,11£0,7* -2,8+0,7* -1,310,4
10 viikkoa -3,810,6* -3,4+0,8* -1,8+0,5*
12 viikkoa -4,2+0,9* -3,8+1,0* -1,8+0,6*

Huomautus: Muutoksen tilastollisen merkitsevyyden arviointiin kéaytettiin
Studentin kaksitahoisia kriteereitd Dunnettin muunnelmassa kontrollikéyn-
nin (k&ynti 0) painon vertaamiseksi kaikkiin sen jalkeisiin kaynteihin.

Merkitsevat erot (p<0,05) on merkitty tahtimerkeill&.

Kahdentoista viikon hoitojakson tuloksena ruumiinpaino pieneni mo-
lemmmissa testiryhmissa lumeldakkeeseen verrattuna. Kolmen kuukauden hoi-
don aikana noin puolella kahden testirynman potilaista (52 % ja 47 %) paino pie-
neni 5 % tai enemman alkutilaan verrattuna (verrattuna lumeryhméan 15 %:iin poti-
laista; p<0,05) (kuvio 3).
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Hoidon turvallisuuden arviointi, joka tehtiin hoitojakson aikaisten haitta-
tapahtumien rekisterin seké laboratorioindikaattorien seurantatutkimuksen perus-
teella, osoitti hyvaa sietokykyd sekad ULD anti-S100+ULD anti-CB1:lle ettd ULD
anti-CB1:lle. Turvallisuusanalyysi sisélsi tiedot kaikista potilaista, jotka osallistuivat
tutkimukseen (n=59). Mit&dan hoidon negatiivista vaikutusta keskushermostoon ei
paljastunut, psykiatristen seurausten indikaattoreita ei esiintynyt. Indikaattorien
seuranta sairaala-ahdistuksen ja -masennuksen asteikon avulla (HADS) varmisti
taman paatelman (taulukko 9). ULD anti-S100+ULD anti-CB1 osoittivat positiivista
vaikutusta ahdistuksen ja masennuksen oireisiin, jotka vahenivat huomattavasti
hoidon loppua kohden seké alkuarvoihin ettd lumeldakkeeseen verrattuna. Haitta-
tapahtumia ei esiintynyt. Laboratorioindikaattorit, myos veren yleiset ja biokemial-
liset analyysit sek& virtsan kliininen analyysi, eivat osoittaneet mitdan merkittavia
poikkeamia normaaliarvoista.

Tutkimus osoitti siten ULD anti-S100+ULD anti-CB1 -yhdistelmén ja
anti-CB1:n tehon ja turvallisuuden nikotiiniriippuvuuden hoidossa. Hoitojen vaiku-
tukset olivat ilmeisia niiden potilaiden suurista prosenttiosuuksista, jotka lopettivat
tupakoinnin, vieroitusoireiden vahenemisestad hoidon aikana seka nikotiiniriippu-
vuuden véhenemisesta niilla potilailla, jotka eivat kyenneet lopettamaan tupakoin-
tia. Kaikki havaitut vaikutukset olivat tilastollisesti merkitsevia lumeryhmaan ver-
rattuna. ULD anti-S100+ULD anti-CB1 -yhdistelmén teho ylitti pelkdn ULD anti-
CB1:n tehon. Turvallisuusprofiili oli erinomainen sekd ULD anti-S100+ULD anti-
CB1 -yhdistelmélle ettd ULD anti-CB1:lle. Seka ULD anti-S100+ULD anti-CB1 -
yhdistelma ettd ULD anti-CB1 eivat johtaneet kliinisesti ndkyvaan ahdistukseen
jaftai masennukseen. Lisaksi osoitettin ruumiinpainon pieneneminen potilailla,
joilla oli asteen 1 lihavuus.

ESIMERKKI 9. Vertaileva, kaksoissokkoitettu, lumekontrolloitu Kliininen tutkimus
S-100-proteiinia vastaan suunnattujen vasta-aineiden ultrapienten annosten ja
CB1-reseptoria vastaan suunnattujen vasta-aineiden ultrapienten annosten yhdis-
telmén sekd CB1-reseptoria vastaan suunnattujen vasta-aineiden ultrapienten
annosten arvioimiseksi voimakkaan nikotiiniriippuvuuden hoidossa.

Tassé tutkimuksessa kéytettiin 300 mg:n tabletteja, jotka oli kyllastetty
vesi-alkoholiliuoksella (6 mg/tabletti), joka sisélsi aivospesifistd S-100-proteiinia
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vastaan suunnattujen (ULD anti-S100) ja kannabinoidireseptorin tyyppi 1:té& vas-
taan suunnattujen (ULD anti-CB1) polyklonaalisten kaniinin vasta-aineiden, jotka
oli kumpikin saatu ensimmaisen valiaineliuoksen hyperlaimentamisella 100",
100%°- ja 100**-kertaisesti (sadasosaisten homeopaattisten C12-, C30- ja C200-
laimennosten seos), ultrapieni& annoksia (ULD anti-S100 + ULD anti-CB1). Lisak-
si tasséd tutkimuksessa k&ytettin 300 mg:n tabletteja, jotka oli kyllastetty vesi-
alkoholiliuoksella (6 mg/tabletti), joka sisélsi kannabinoidireseptorin tyyppi 1:t&
vastaan suunnattujen polyklonaalisten kaniinin vasta-aineiden (ULD anti-CB1),
jotka oli saatu ensimmaisen véliaineliuoksen hyperlaimentamisella 100'?-, 100%°-
ja 100%°°kertaisesti (sadasosaisten homeopaattisten C12-, C30- ja C200-
laimennosten seos), ultrapieni& annoksia.

ULD anti-S100 + ULD anti-CB1:n tehon arvioimiseksi voimakkaan niko-
tiiniriippuvuuden hoidossa tehtiin vertaileva, lumekontrolloitu kaksoissokkotutki-
mus, johon osallistui 61 potilasta, jotka satunnaisettiin kolmeen rynmaan seuraa-
vasti: 18 potilasta ensimmaiseen ryhméan (ULD anti-S100 + ULD anti-CB1, 1 tab-
letti 4 kertaa paivassa), 22 potilasta toiseen ryhmaan (ULD anti-CB1, 1 tabletti 4
kertaa paivassa) ja 21 potilasta lumeryhmaan (1 tabletti 4 kertaa péivassa) (tablet-
ti, joka sisélsi rakeistettua laktoosia ja tayteaineita ilman mitéd&n aktiivisia aine-
osia). Hoito kesti 12 viikkoa. Kolmen ryhméan potilaat olivat alkuindikaattoreiden
mukaisesti vertailukelpoisia, vaestolliset, fysikaaliset ja kliinisen laboratorion indi-
kaattorit mukaan luettuina. Kaikilla osallistujilla oli Fagerstrémin testin ensimmais-
ten tulosten mukaan voimakas nikotiiniriippuvuus (= 7 pistettd), ja he olivat tupa-
koineet yli kolme vuotta. Kuukausittaisten kayntien kuluessa potilaita seurattiin ja
heille tehtiin 1a&karintutkimukset ja laboratoriotutkimukset ja -testit (Fagerstrémin
testi, sairaala-ahdistuksen ja -masennuksen asteikkotesti [HADS]). Kaikki potilaat
paattivat hoidon tutkimusprotokollan edellyttamissé aikajaksoissa; yhtdén potilasta
ei poistettu tutkimuksesta aikaisin.

Tutkimuksen tulokset esitetdén taulukossa 11:
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Taulukko 11. Perusindikaattorien dynamiikka hoitomuodon mukaisesti

Ajanjakso ULD anti-S100 + ULD ULD anti-CB1 Lume
anti-CB1 (M+SE) (M+SE) (M+SE)
Fagerstromin testi, pisteet (n — tupakoitsijoiden maara)
Alku 8,78+0,26 (n=18) 8,55+0,26 (n=22) 8,5210,24 (n=21)
Alku 8,92+0,34 (n=12) 8,47+0,24 (n=17) 8,4710,25 (n=20)
12 viikkoa 4,50+0,26* ** # (n=12) | 6,11+0,26* (n=17) 8,73+0,23 (n=19)
Osuus potilaita, jotka lopettavat tupakoinnin, %

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

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

12 viikkoa 30% (n=6) 23% (n=5) 10% (n=2)
Vieroitusoireiden asteikko (MPSS), pisteet (n — tupakoinnin lopet-
tavien maara)

4 viikkoa 54,33+1,2 (n=2) 54,5040,50 (n=2) 54 (n=1)

8 viikkoa 46,75+1,89 (n=4) 47,33+0,67 (n=3) 50 (n=1)

12 viikkoa 38,67+ 0,88* ** (n=6) 45,22+1,11* (n=5) 53,00£1,00 (n=2)
Sairaala-ahdistuksen ja -masennuksen asteikko (HADS), pisteet
(n — tutkittujen potilaiden mé&éara)

Alku 12,61+0,36 (n=18) 12,50+0,29 (n=22) | 11,81+0,38 (n=21)

4 viikkoa 11,17+0,31 (n=18) 11,95+0,25 (n=22) | 13,05+0,47 (n=21)

8 viikkoa 9,56+0,30 (n=18) 10,86+0,22 (n=22) | 13,24+0,39 (n=21)

12 viikkoa 7,72+ 0,32* # (n=18) 9,50+0,19 (n=22) 12,6740,23 (n=21)

Huomautus: * erot lumerynmé&an néhden ovat tilastollisesti merkitsevia, p<0,05

** erot ULD anti-S100 + ULD anti-CB1- ja ULD anti-CB1 -ryhmien vélilla
ovat tilastollisesti merkitsevia, p<0,05
# erot alkuparametreinin n&dhden ovat tilastollisesti merkitsevia, p<0,05.

ULD anti-S100 + ULD anti-CB1 -ryhméasséa osuus potilaita, jotka lopetti-

vat tupakoinnin 4 hoitoviikon aikana, oli 11 %, 8 viikossa 22 %, ja viikon 12 lopulla
luku saavutti arvon 30 %. ULD anti-CB1 -ryhméassé vastaavat indikaattorit olivat
9 %, 14 % ja 23 % (verrattuna lumeryhmé&n vastaaviin lukuihin 5 %, 5 % ja 10 %).
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Nikotiiniriippuvuuden oireet vahenivat huomattavasti ULD anti-S100 +
ULD anti-CB1:t4 annettaessa sek& ryhmalld kokonaisuudessaan etta silla potilai-
den alaryhmall, jotka eivat kyenneet lopettamaan tupakointia (katso taulukko 11).
Heiddn keskiméaéraiset alkukokonaispisteensd Fagerstromin testissé olivat
8,92+0,34, jotka pienenivdt 12 hoitoviikon aikana l|&hes puoleen, arvoon
4,5010,26. Liséksi pieneneminen oli tilastollisesti merkitsev&a ei ainoastaan alku-
arvoihin verrattaessa, vaan myés ULD anti-CB1 -ryhn&én ja lumeryhmaan verrat-
taessa.

ULD anti-S100 + ULD anti-CB1 -yhdistelm&& annettaessa potilaat
osoittivat myos tilastollisesti merkitsevaa vieroitusoireiden véhenemista sek& ULD
anti-CB1:een (p<0,05) ettd lumeryhmé&éan (p<0,005) verrattuna MPSS-asteikon
tulosten perusteella, jolloin vahimmaisarvot saavutettiin 12 viikkoa hoidon aloitta-
misen jélkeen.

Tehtiin myds turvallisuusarviointi. Turvallisuusanalyysi sisaltaa tiedot
kaikista tutkimukseen osallistuneista potilaista (n=61), ja analyysi tehtiin haittata-
pahtumien rekisterin ja laboratorioindikaattorien seurantatutkimuksen perusteella.
Tutkimuksen tulokset eivat osoittaneet ainoastaan hyvéé sietokykya ULD anti-
S100 + ULD anti-CB1 -yhdistelmaélle ja pelkélle anti-CB1:lle, vaan myds kaikkien
l&&kkeiden ottamiseen yhdistettyjen haittavaikutusten puuttumista. Mitdan hoidon
negatiivista vaikutusta keskushermostoon ei paljastunut; psykiatristen seurausten
indikaattoreita ei esiintynyt. Indikaattorien seuranta sairaala-ahdistuksen ja -
masennuksen asteikon avulla (HADS) varmisti tdaman paatelman (taulukko 11).
ULD anti-S100+ULD anti-CB1 osoitti positiivista vaikutusta ahdistuksen ja ma-
sennuksen oireisiin, jotka véhenivat huomattavasti hoidon loppua kohden seké
alkuarvoihin ettd lumeeseen verrattuna. Haittatapahtumia ei esiintynyt. Laborato-
rioindikaattorit, myos veren yleiset ja biokemialliset analyysit seka virtsan kliininen
analyysi, eivat osoittaneet mitdan merkittavid poikkeamia normaaliarvoista.

Tutkimuksen tulokset osoittivat siten ULD anti-S100+ULD anti-CB1:n
tehon ja turvallisuuden voimakkaan nikotiiniriippuvuuden hoidossa. Kahdentoista
viikon hoitojakson aikana |&hes kolmannes tupakoitsijoista kykeni vapauttamaan
itsensd nikotiiniriippuvuudestaan. Kuten taulukossa 11 esitetdan, ULD anti-
S100+ULD anti-CB1:n teho ylitti lumeen tehon tilastollisesti merkitsevalla tavalla.
ULD anti-S100+ULD anti-CB1 paransi potilaiden kykya kestda tupakoinnin lopet-
taminen helpommin ja tuskattomammin. Niiden potilaiden joukossa, jotka eivéat
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kyenneet lopettamaan tupakointia tarkkailujakson aikana, nikotiiniriippuvuuden
oireet vahenivat ULD anti-S100+ULD anti-CB1:t4 annettaessa sek& ULD anti-
CB1:een ettd lumeeseen verrattuna.

Seka ULD anti-S100+ULD anti-CB1:lle ettéd ULD anti-CB1:lle ominaista
oli erinomainen turvallisuusprofiili sek& keskushermostoon kohdistuvien haittavai-
kutusten puuttuminen.

ESIMERKKI 10.

Tutkittiin i) aivospesifistd S-100-proteiinia vastaan suunnattujen
polyklonaalisten kaniinin vasta-aineiden (ULD anti-S100) ultrapienten annosten ja
kannabinoidireseptorin tyyppi 1:t& vastaan suunnattujen vasta-aineiden (ULD anti-
CB1) ultrapienten annosten, jotka kumpikin oli saatu hyperlaimentamalla
ensimmaista valiaineliuosta 100", 100%%- ja 100°%-kertaisesti (sadasosaisten
homeopaattisten C12-, C30- ja C200-laimennosten seos), yhdistelman (ULD anti-
S100 + ULD anti-CB1), ii) pelkdn ULD anti-CB1:n sek& iii) pelkdn ULD anti-
S100:n  vaikutuksia hiirten motoriseen  aktiivisuuteen naiden aineiden
antinikotiinisten ominaisuuksien arviointia varten.

Kaytettiin 40:t& valkoista ulkosiittoista uroshiirtd (22 - 25 g, 1,5 kk).
Kymmeneen hiireen ei koskettu. Muille hiirille annettiin nikotiinia ihon alle 4 paivan
aikana annoksena 0,3 mg/kg. Nikotiinin antamista edelsi (1 tunti ennen) joko tisla-
tun veden (verrokki, 0,4 mi/hiiri) tai ULD anti-S100:n (0,4 mi/hiiri) tai ULD anti-
CB1:n (0,4 mi/hiiri) tai ULD anti-S100 + ULD anti-CB1:n (0,4 ml/hiiri) antaminen
mahalaukkuun. Kolmekymment& minuuttia viimeisen nikotiiniannon jalkeen tehtiin
avokenttatesti. Eldimet asetettin TruScan-valoanturilaitteen (Coulbourn, USA)
keskelle, jossa eldinten pysty- ja vaakasuuntainen lokomotorinen aktiivisuus rekis-
terditiin automaattisesti kahden (2) minuutin ajan. Avokenttdmallin avulla voidaan
arvioida yhdisteiden eléinten lokomotoriseen aktiivisuuteen kohdistuvaa vaikutus-
ta (Gershenfield H.K., Neumann P.E., Mathis C., Crawley J.N., Li X., Paul S.M.
Mapping quantative Trait Loci for Open-Field Behavior in Mice. Behavioral Gene-
tics, 1997, vol. 27, nro 3, s. 201 - 209, johon tassa viitataan ilmaistussa tarkoituk-
sessa). Laiteparametrit: koko 270 x 270 x 360 mm, jaettu 64 neliédn, 2,5 x 2,5,
joissa korokkeen lattialla sijaitsevat 25 mm:n aukot, valaistus 150 watin lamppu.

Nikotiini on Solanaceae-heimon kasveissa, padasiassa tupakassa,
esiintyva alkaloidi, jolla on psykotrooppista aktiivisuutta. Nikotiinin vaikutuksen us-
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kotaan olevan epéasuora perifeeristen ja keskushermoston N-koliinireseptorien
kautta. Taman alkaloidin vieminen kehoon voi annoksesta riippuen aiheuttaa ah-
distus-masennus-oireiden kehittymist&, euforiaa, kiihottuneisuutta tai painvastoin
rauhallisuutta. Liséksi nikotiinin pitkéllinen k&yttoé johtaa riippuvuuteen. Tupakoin-
nin lopettamisen helpottamiseksi kaytetyt valmisteet tahtddvat muunmuassa psy-
koemotionaalisen alueen patologisten muutosten poistamiseen, joka auttaa poti-
laiden vapautumista patologisesta mieltymyksesta tupakkaan.

Esilla olevassa tutkimuksessa nikotiinin antaminen johti hiirten motori-
sen aktiivisuuden lisdantymiseen: aktiivisuusaika piteni 8;2 %:lla (p<0,05), liikuttu
valimatka piteni 5,1 %, tutkittujen aukkojen maaréa suureni 78,2 %:lla (p<0,05),
tutkimuksen reaktioaika piteni 76,9 %:lla, kun taas likkumattomuusaika pé&invas-
toin lyheni 13,5 %:lla (p<0,05) koskemattomiin eléimiin verrattuna.

Pelkalla ULD anti-S100:lla ei ollut merkitsevéa vaikutusta verrokkiin
nahden tutkittavien erityisparametrien suhteen. ULD anti-CB1 Iyhensi hiirten
aktiivisuusaikaa ja liikuttua vélimatkaa testiryhmassé koskemattomien hiirten
tasoon nahden. ULD anti-CB1:ll& ei kuitenkaan ollut vaikutusta liikkumatto-
muusaikaan, aukkojen méaéraan ja reaktioaikaan. Samaan aikaan ULD anti-CB1:n
ja ULD anti-S100:n yhdistetty antaminen Iyhensi aktiivisuusaikaa ja lisasi
vastaavasti likkumattomuusaikaa koskemattomien eldinten tasoon asti, lyhensi
huomattavasti liikuttua vélimatkaa (29,2 %:lla verrokkiin verrattuna ja 25,5 %:lla
koskemattomiin eldimiin verrattuna) ja vahensi jonkinverran aktiivisuutta (aukkojen
maara pieneni 15,3 %:lla, reaktioaika lyheni 17,4 %:lla).

Siten ULD anti-CB1:n antaminen ja ULD anti-CB1:n ja ULD anti-S100:n
yhdistetty antaminen vaikuttavat eldinten kaytdsmuutosten poistamiseen, jotka
nikotiinin antaminen aiheutti. ULD anti-CB1+ULD anti-S100 -yhdistelmén
antaminen oli tehokkaampaa pelkan anti-CB1:n antamiseen verrattuna.
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Taulukko 12. Valmisteiden vaikutus hiirten motoriseen aktiivisuuteen (avokenttéa-

testi), Mtm
Aktiivisuu- | Liikkumisen | Liikkumat- Tutkittujen | Tutkimuksen
saika, s valimatka, to- aukkojen reaktioaika
cm muusaika, maara
S
Koskematon 74,1£1,9 | 393,6+196 | 46,0420 55+1,0 26106
Verrokki 80,2+1,3* | 413,7+154 | 39,8+1,3* 9,8+1,4* 4,620, 9#
ULD anti- 76,5414 | 434,4423,5 | 43,5t14 10,0£1,1 ** 5,1+1,0#
S100
ULD anti-CB1 | 72,4+1,4# | 366,3119,1 | 47,611, 4## 9,84+0,8 5,6+1,1*#
#
ULD anti- 74,5128 393,128 455+2,9 8,3+1,5 3,8+0,7
CB1+ULD
anti-S100
Erot koskemattomaan nahden ovat tilastollisesti merkitsevia: *— p<0,05,

**— p<0,01
Erot verrokkiin nédhden ovat tilastollisesti merkitsevia: # - p<0,05, — p<0,01
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PATENTTIVAATIMUKSET

1. Farmaseuttinen koostumus, joka kasittdd ihmisen kannabinoidi-
reseptoria vastaan suunnatun vasta-aineen aktivoitua-potensoitua muotoa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttinen koostumus, jolloin
mainittu ihmisen kannabinoidireseptori on kannabinoidireseptori-1 (CB1).

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen farmaseuttinen koostumus, jolloin
mainittu vasta-aineen aktivoitu-potensoitu muoto on suunnattu inmisen koko kan-
nabinoidireseptori-1:t& vastaan.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen farmaseuttinen koostumus, jolloin
mainittu ihnmisen koko kannabinoidireseptori-1 koostuu sekvenssin nro 1 mukai-
sesta sekvenssista.

5. Patenttivaatimuksen 2 mukainen farmaseuttinen koostumus, jolloin
mainittu vasta-aineen aktivoitu-potensoitu muoto on suunnattu ihnmisen kannabi-
noidireseptori-1:n polypeptidifragmenttia vastaan.

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen farmaseuttinen koostumus, jolloin
mainittu ihmisen kannabinoidireseptori-1:n polypeptidifragmentti valitaan ryhmas-
ta, joka koostuu sekvenssien nro 3 - 16 mukaisista sekvensseista.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttinen koostumus, jolloin
mainittu vasta-aineen aktivoitu-potensoitu muoto on homeopaattisten C12-, C30-
ja C200-laimennosten seoksen muodossa.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen farmaseuttinen koostumus, jolloin
mainittu vasta-aineen aktivoitu-potensoitu muoto on homeopaattisten C12-, C30-
ja C200-laimennosten seoksen muodossa, jotka on kyllastetty kiintedan kanta-
jaan.

9. Minké& tahansa patenttivaatimuksen 1 - 8 mukainen farmaseuttinen
koostumus kaytettavéksi lihavuuden ja siihen liittyvien aineenvaihduntahairididen
hoitoon.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen farmaseuttinen koostumus, jolloin
mainittu farmaseuttinen koostumus annetaan potilaalle yhtena tai kahtena yksik-
kbéannosmuotona yhdesta neljaan kertaa paivassa.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen farmaseuttinen koostumus, jol-
loin mainittu annosmuoto (-muodot) annetaan kahdesti paivassa.
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12. Minka tahansa patenttivaatimuksen 1 - 8 mukainen farmaseuttinen
koostumus kaytettavaksi antropometristen parametrien muuttamiseen nisakkaés-
sd, jonka odotetaan saavan etua téllaisesta muuttamisesta.

13. Patenttivaatimuksen 12 mukainen farmaseuttinen koostumus, jol-
loin mainittu antropometrinen parametri on vyotaronymparys.

14. Patenttivaatimuksen 12 mukainen farmaseuttinen koostumus, jol-
loin mainittu antropometrinen parametri on vyétarén ja pituuden suhde.

15. Patenttivaatimuksen 12 mukainen farmaseuttinen koostumus, jol-
loin mainittu antropometrinen parametri on vy6tarén ja lantion suhde.

16. Minké tahansa patenttivaatimuksen 1 - 8 mukainen farmaseuttinen
koostumus kaytettavaksi nisdkkaan ruumiinpainon pienentédmiseen.

17. Minké tahansa patenttivaatimuksen 1 - 8 mukainen farmaseuttinen
koostumus kaytettavaksi nisdkkaan ruumiinpainon nousun pienentamiseen.

18. Minké tahansa patenttivaatimuksen 1 - 8 mukainen farmaseuttinen
koostumus kaytettavaksi nisdkkadan ruuankulutuksen vahentédmiseen nisakkaés-
sd, jonka odotetaan saavan etua tallaisesta vdhentamisesta.

19. Minké tahansa patenttivaatimuksen 1 - 8 mukainen farmaseuttinen
koostumus, joka kasittéa liséksi S-100-proteiinia vastaan suunnatun vasta-aineen
aktivoitua-potensoitua muotoa.

20. Patenttivaatimuksen 19 mukainen farmaseuttinen koostumus, jol-
loin mainittu S-100-proteiinia vastaan suunnattu vasta-aine on vasta-aine, joka on
suunnattu koko S-100-proteiinia vastaan.

21. Patenttivaatimuksen 20 mukainen farmaseuttinen koostumus, jol-
loin mainittu koko S-100-proteiini koostuu sekvenssin nro 17 mukaisesta sek-
venssisté.

22. Patenttivaatimuksen 19 mukainen farmaseuttinen koostumus, jol-
loin mainittu S-100-proteiinia vastaan suunnattu vasta-aine on homeopaattisten
C12-, C30- ja C200-laimennosten seos, jotka on kyllastetty kiintedan kantajaan.

23. Minké tahansa patenttivaatimuksen 1 - 8, 9 - 15 ja 18 - 22 mukai-
nen farmaseuttinen koostumus, jolloin kukin aktivoitu-potensoitu vasta-aine val-
mistetaan perékkaisilléa sadasosaisilla laimennoksilla, jotka yhdistetdan kunkin
laimennoksen ravistukseen.

24. Minké tahansa patenttivaatimuksen 19 - 22 mukainen farmaseutti-
nen koostumus kaytettavaksi psykoaktiivisen aineen riippuvuudesta karsivan poti-
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laan hoitoon, mainitun menetelman késittédessa patenttivaatimuksen 19 mukaisen
farmaseuttisen koostumuksen antamisen.

25. Patenttivaatimuksen 24 mukainen farmaseuttinen koostumus, jol-
loin mainittu psykoaktiivinen aine on nikotiini.

26. Patenttivaatimuksen 25 mukainen farmaseuttinen koostumus, jol-
loin mainittu kayttdé parantaa kykya sietdad tupakoinnin lopettaminen MPSS-testin
tulosten analyysilla mitattuna.

27. Patenttivaatimuksen 25 mukainen farmaseuttinen koostumus, jol-
loin mainittu kaytté vahentda tupakointia potilailla, joilla on kohtalainen niko-
tiiniriippuvuus Fagerstromin nikotiiniriippuvuuden testilla mitattuna.

28. Farmaseuttinen koostumus kaytettdvaksi psykoaktiivisen aineen
rippuvuutta sairastavan potilaan hoitoon, jolloin mainittu koostumus on saatu
saamalla aikaan a) ihnmisen kannabinoidireseptoria vastaan suuntautuvan vasta-
aineen potensoitu liuos ja b) S-100-proteiinia vastaan suunnatun vasta-aineen ak-
tivoidun-potensoidun muodon potensoitu liuos, ja kumpikin on valmistettu perak-
kéisella toistetulla laimentamisella ja kunkin saadun liuoksen useilla pystysuuntai-
silla ravistuksilla homeopaattisen teknologian mukaisesti, ja sitten joko yhdista-
malld potensoidut liuokset sekoittamalla ne tai vaihtoehtoisesti kyllastetty kanta-
jamassa mainitulla yhdistetylla liuoksella tai liuoksilla erikseen.

29. Minké tahansa patenttivaatimuksen 1 - 15 mukainen farmaseutti-
nen koostumus, joka on valmistettu perakkaisella toistetulla laimentamisella ja
kunkin saadun liuoksen useilla pystysuuntaisilla ravistuksilla homeopaattisen tek-
nologian mukaisesti.
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