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ABSTRAKT

Ebakindel aeg, mida praegu iseloomustavad COVID-19 pandeemia, sbjad, energia-, kiibi- ja
vOimalik, et ka toidukriis, suurendab inimeste stressikoormust ja sillutab teed arevuse ja
meeleoluhdirete tekkele. Selliste keskkonnaprobleemidega toimetulekut kontrollib suurel maaral
endokannabinoidsiisteem. Pole Ullatav, et kogu maailmas t6otatakse vélja ravimeid, mis seda
narvisignaalirada mo&jutavad. Sellised ravimite arenemise programmid on suunatud tdiemahulistele
psuldhikahairetele, mis tdhendab, et nende héirete alamklassi variandid - nt need, mis ei vasta
diagnoosimise kriteeriumidele - jaadvad nende reguleerimisalast véalja. Ometi on alampiirilised
arevus ja depressioon Usna sagedased ja nendega kaasnevad markimisvaarsed psuhholoogilised
kannatused (Bosman et al., 2019; Volz et al., 2022). Ametliku diagnoosi puudumise tdttu jaavad
allpool kinnist oleva seisundiga inimesed meditsiiniliselt ravimata ja peavad silmitsi seisma oma
heaolu olulise halvenemise ja elukvaliteedi véhenemisega. Siinkohal kirjeldame patenteeritud
Echinacea Angustifolia (EP107TM) ekstrakti, mille toimeained on suunatud
endokannabinoidsusteemile ja mis vdib olla tbhus kaitse dhiskondliku ebakindluse negatiivsete
elumdjude vastu.
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Neurobioloogiline taust

Endokannabinoidide slisteem on seni viimane avastatud ja Kirjeldatud neurotransmitterite slisteem.
Marihuaana toimeaine A9-tetrahiidrokannabinool, mis praktiliselt viis kogu ststeemi avastamiseni,
suinteesiti esmakordselt 1965. aastal (Mechoulam ja Gaoni, 1965). Selle Uhendi retseptorid avastati 23
aastat hiljem (Devane et al., 1988) ja veel neli aastat kulus nende retseptorite endogeensete ligandite, st
endokannabinoidide identifitseerimiseks (Devane et al., 1992). L8puks tunnistati endokannabinoidide
rolli nérvisisteemi toimimises alles 21. sajandil (Wilson ja Nichol, 2001). Need varajased avastused ja
hilisemad leiud muutsid meie arusaama narvististeemi toimimisest revolutsiooniliselt ning avasid uusi
vBimalusi ravimite avastamiseks ja arendamiseks.

Endokannabinoidid toimivad retrograadse sfnumitoojana, mida sunteesib postsiinaptiline neuron ja
inhibeerivad neurotransmitterite vabanemist presiinaptilises neuronis (joonis 1). Sellisena toimivad
endokannabinoidid kui nn molekulaarsed pidurid, mis peatavad teabe edastamise stnapsi kaudu, kui
seda nduab aju nduetekohane toimimine. See mehhanism muutus ravimite arendamise seisukohalt
atraktiivseks, kui avastati, et CB1 kannabinoidiretseptorid on spetsiifiliselt ekspresseeruvad
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ajupiirkondades, mis on seotud emotsioonide ja k&itumise kontrollimisega (Freund et al., 2003).
Varajased uuringud, milles kasutati geneetiliselt muundatud hiiri, naitasid, et kannabinoid CB1
retseptor mangib rolli nii arevuse kui ka depressiooni puhul (Haller et al., 2002; Martin et al.,
2002). Hilisemad wuuringud néaitasid siiski, et endokannabinoidsisteemi osalemine
kaitumiskontrollis on keerulisem, kui varem arvati (Halleretal., 2007; Naderi etal. 2008; Naidu et al.
2007). Erilist huvi pakuvad tulemused, mis on saadud rasvhappeamiidhudrolaasi (FAAH)
inhibiitoriga URB597, mis aeglustades endokannabinoidide lagunemist, suurendab nende
loomulikku toimet, mitte ei toimi mittespetsiifiliselt nagu retseptori agonistid (Piomelli et al.,
2006). See farmakoloogiline vahend nditas, et endokannabinoidide neurotransmissioon mdjutab
keskkonnast tulenevatele stiimulitele kaitumuslikult reageerimise viise (Haller et al., 2009, 2013).
Eelkbdige suurendas endokannabinoidide signaalimise tBhustamine emotsionaalseid ja
kaitumuslikke vastuseid aversiivsetele stiimulitele ning soodustas Uleminekut aktiivsele
toimetulekule valjakutsetega.

Need leiud viitasid sellele, et endokannabinoidide signaalitilekande suurendamine v@ib olla kasulik
aversiivsetes tingimustes, kui see vdib leevendada stressi poolt esilekutsutud &revuse- ja
depressioonilaadseid reaktsioone.

Joonis 1. Endokannabinoidide toimemehhanismid
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mehhanism on aktiivne ka teistes narviterminalides.

Echinacea Angustifolia (EP107TM) alkamiidid

Lisaks kanepile, mis on hasti tuntud oma kannabinoidide sisalduse poolest, on mitmeid teisi taimi, mis

siinteesivad endokannabinoidide susteemis aktiivseid Uhendeid. Md&ned sellised liigid kuuluvad
2



perekonda Echinacea Angustifolia (EP107TM), mis sisaldavad thendite perekonda, mida nimetatakse
alkamiidideks (Bauer ja Remiger, 1989). Alkamiidide struktuur on markimisvéarselt sarnane
endokannabinoidi anandamiidi omaga (Joonis 2).

Joonis 2. Echinacea Angustifolia (EP107TM) alkamiidide ja endokannabinoidi anandamiidi
struktuuriline sarnasus
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Joonis 2. Struktuuriline sarnasus Echinacea Angustifolia (EP107TM) alkamiidide ja endokannabinoidi
anandamiidi vahel. Echinacea Angustifolia (EP107TM) liigid sisaldavad umbes 20 erinevat alkamiidi. Need kas
seonduvad CB1-kanabinoidiretseptoriga v@i inhibeerivad FAAH ensiimi, tugevdades sellega kanabinoidide
signalisatsiooni.

Pole ullatav, et enamik alkamiide seondub nii CB1- kui ka CB2-kanabinoidiretseptoritega ning
lisaks sellele inhibeerib nende ainete alarihm enstimi FAAH (Woelkart et al., 2005). Mdju CB2-
kannabinoidiretseptorile selgitab Echinacea Angustifolia (EP107TM) preparaatide
immunostimuleerivat toimet, kuna CB2 retseptorid asuvad perifeerselt ja kontrollivad
immuunsisteemi. Echinacea Angustifolia (EP107TM) alkamiidide CBl-ga seotud moju jai
tundmatuks, kuni selle taime preparaate testiti arevuse laboratoorsetes mudelites (Tabel 1).
Ldhidalt, Echinacea Angustifolia (EP107TM) véhendas oluliselt arevust kdigis laboratoorsetes
mudelites, kus seda testiti. Efektiivsed annused olid vorreldavad véljakujunenud anksiolittikumide
annustega. Kdrvaltoimeid ei tdheldatud ja ekstrakt ei pdhjustanud margatavat ebamugavust kuni 3000
mg/kg.



Neid tulemusi taheldati patenteeritud ekstraktiga, mis sisaldas alkamiide konkreetses vahekorras. Me
leidsime selles ekstraktis 12 alkaamiidi umbes 20-st, mis on kdnealuses liigis tldiselt olemas. Mdned
neist olid vaheses, teised aga suures kontsentratsioonis. Ekstrakti alkamiidide koostis (nn s6rmejalg) oli
15 aasta jooksul stabiilne; Uksikute alkamiidide varieeruvus oli umbes +£15% (avaldamata tulemused).
Kokku testisime 12 kaubanduslikku ekstrakti nende oletatava anksiolldtilise toime suhtes. Peale meie
patenteeritud ekstrakti vahendas &revust ainult Uks neist. Nimelt oli selle ekstrakti alkamiidide
sdrmejalg vaga sarnane meie omaga, kuigi see ei olnud aja jooksul sarnaselt stabiilne.

Nagu eespool naidatud, seovad Echinacea Angustifolia (EP107TM) ekstraktid CB1-
kannabinoidiretseptorit ja Uks nende alaruthm inhibeerib endokannabinoidide lagundamise eest
vastutavat FAAH-enstimi (Woelkart et al., 2005). Meie preparaadis on FAAH-i inhibeerivaid
alkamiide. Et saada uusi teadmisi meie ekstrakti molekulaarse toime kohta, uurisime selle puhastatud
alkamiide [35S]GTPcS-ga seondumise katsetega, mis tehti roti ajumembraanipreparaatidel. Tuleb
markida, et Woelkart jt (2005) uurisid ainult retseptorite seondumist, ilma et oleks uuritud selle
seondumise mdju. Mdned puhastatud alkamiidid olid p&6érdagonistid, samas kui teistel oli osaline
agonistlik toime. Oletame, et ekstrakti ainulaadne mdju arevusele on tingitud selle mdju keerukusest
endokannabinoidide funktsioonile.

Tabel 1. Echinacea Angustifolia (EP107TM) angustifolia juurteekstrakti méju arevusele: prekliiniliste
tulemuste kokkuvdte

Echinacea Angustifolia (EP107TM) angustifolia kaitsealune

Prekliiniline test ekstrakt

Testrtud Anksioll trlise Katsespetsiifilised

annused annuse vakenk A rvaltomed™
Tdstetud plus-maze (EPM) 1-8 mg/kg 4-8 mg/kg puudub
Sotsiaalne suhtlemine (SI) 2-4 mg/kg 3-4 mg/kg puudub
Sotsiaalne véltimine (SA) 2-4 mg/kg 3-4 mg/kg puudub
Konditsioneeritud hirm (CF) 2-8 mg/kg 3-4 mg/kg -

* K&rvaltoimetele viitavad kaitumisviisid on suletud kate sisenemine EPM-is; puhkamine ja uurimine Sl-is;
lilkumise pérssimine SA-is. CF-testi puhul ei ole kehtestatud katsespetsiifilist kérvalm&ju médtmist. Tabel on
koostatud Haller et al. 2010 ja 2013 pdhjal.

Echinacea Angustifolia (EP107TM) inimestel

Meie patenteeritud ekstrakti méju arevusele uuriti 5 uuringus, millest 4 olid avaldatud. Avaldamata

uuringus manustati ekstrakti osalejatele, keda ei valitud vélja arevuse tottu (Joonis 3A). Uuringu viis

labi Uks ettevOte, kes kavandas Uhendi turuleviimist. Osalejatel, kellel enne ravi puudus arevus, oli

arevuse tase pérast Uhte nadalat muutumatu. Nende osalejate puhul, kellel olid Spielberger State-Trait

Anxiety Inventory (STAI; Spielberger et al., 1970) jargi arevusprobleemid, p66érdusid arevuse skoorid
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aga tagasi normaalsele tasemele (Joonis 3A). STAI-d kasutati teises uuringus, mille eesmark oli
kehtestada soovitatav annus. Leidsime, et 20 mg/péevas (iiks kord péevas) ei véhendanud, samas kui 40
mg/paevas (kaks korda paevas) vahendas arevust (Haller et al., 2013). Osalejatel ei diagnoositud
arevushairet, kuid neil oli selgelt arevusprobleem, nagu naitasid nende STAI skoorid (Joonis 3B).

Kolmas uuring oli topeltpimeuuring ja platseebo-kontrollitud ning naitas, et patenteeritud
Echinacea Angustifolia (EP107TM) ekstrakt vahendas arevust Ule platseebo jargse taseme (Haller
et al., 2019) (joonis 3C). Selle uuringu osalejatel ei olnud ametlikku diagnoosi, kuid nad olid
valitud nende suurenenud seisundilise arevuse (STAI seisundilise drevuse alaskaala) tottu.

Joonis 3. Echinacea Angustifolia (EP107TM) m&ju kolmes inimuuringus
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Uuringud nr 4 ja 5 erinesid eelmistest, sest neis uuriti valjavotete tdiendavaid omadusi. Mdlemad olid
topeltpimeuuringud ja platseebo-kontrollitud. Neljandas uuringus uuriti arevust osalejatel, kellel oli
diagnoositud uldine arevushéire (GAD) kahe pstuhhiaatrilise inventuuri, eelkdige Hamiltoni &revuse
hindamisskaala (HAM-A) ja haigla arevuse ja depressiooni skaala drevuse alaskaala (HADS-A) abil.
Need kaks inventuuri erinevad fuusilisi arevussimptomeid kisivate elementide osakaalu poolest.
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Umbes kaks kolmandikku HAM-A punktidest on seda tidpi, samas kui HADS-A keskendub ainult
arevuse psiuhholoogilistele tunnustele. Selles osas on see sarnane STAI-ga, mis uurib samuti arevuse
pstuhholoogilisi simptomeid. Echinacea Angustifolia (EP107TM) ekstrakt vahendas HADS-A jargi
arevust (joonis 4). HAM-A puhul paranesid psuhholoogilised simptomid maéarkimisvaarselt, kuid
fldsilised sumptomid mitte; kuna viimased moodustasid kaks kolmandikku kdigist simptomitest, ei
olnud Echinacea Angustifolia (EP107TM) uldine mdju selle testi puhul mérkimisvaarne.

See uuring naitas, et Echinacea Angustifolia (EP107TM) ekstrakt vahendab tdhusalt &arevuse
psuhholoogilisi, kuid mitte fldsilisi simptomeid, mis viitab sellele, et see on kasulik algavates faasides,
kui arevuse sumptomid pdhjustavad juba isiklikke probleeme, kuid ei ole wveel avaldunud
taiemddduliste arevushairetena.

Joonis 4. Arevuse mddtmise mdju Echinacea Angustifolia (EP107TM) anksioltttilisele toimele
GAD-patsientidel
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Viies uuring viidi 1abi Austraalia uurimisriihma poolt, kes ostis patenteeritud Echinacea Angustifolia
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(EP107TM) ekstrakti USA muujalt (Lopresti ja Smith, 2021). Nad uurisid arevust kliiniliselt kasuliku
arevuse tulemuste skaala (CUXOS) abil, mis sarnaselt HAM-A-le uurib peamiselt &revuse fuusilisi
siumptomeid. Sellisena ei ole Ullatav, et ekstrakt vahendas arevust, kuid mitte rohkem kui platseebo.
Ruhm kirjeldas siiski kahte olulist m&ju, millest varem ei olnud teatatud. Ekstrakt vahendas negatiivset
afekti ja suurendas positiivset afekti vastavalt positiivse ja negatiivse afekti ajakavale (Watson et al.,
1988). Lisaks parandas ekstrakt heaolu vastavalt emotsionaalse heaolu skaalale SF-36 (Ware, 1976).
Modlemad mdjud olid markimisvaarselt suuremad kui platseebo puhul. Kdigis neis uuringutes naitas
ekstrakt suurepéarast ohutusprofiili.



Kokkuvdtvad markused

Siin esitatud patenteeritud Echinacea Angustifolia (EP107TM) ekstrakt on téestanud, et see suurendab
heaolu, soodustab positiivset mdju negatiivse mdju arvelt ja vahendab &revuse psihholoogilisi
siumptomeid. Need omadused muudavad selle suurepéraseks valikuks Uhiskondlikust ebakindlusest
tingitud Ulemaarasest stressikoormusest tuleneva alampiirilise arevuse ja depressiooni korral.

On naidatud, et madal positiivne afekti tase ennustab depressiooni tekkimist ja depressiivsete
siumptomite raskust (Gilbert jt, 2013; Watson ja Naragon-Gainey, 2010). Lisaks seostati madalat
positiivset afekti ja kdrget negatiivset afekti kui omadust suure depressiivse hdire ja mitmesuguste
arevushairete negatiivse kulgemisega (Morris et al., 2009; Watson ja Naragon-Gainey, 2010).
Samamoodi on alampiiriline ja kerge arevus, mis iseloomustas enamikku eespool esitatud uuringutes
uuritud osalejatest, tdsised riskitegurid nii drevus- kui ka meeleoluhéirete kujunemiseks (Bosman et al.,
2019; Karsten et al., 2011)

Endokannabinoidsisteemi saab suunata mitmel viisil. V8ib kasutada CB1l-kannabinoidretseptori
ligandeid, kuid vdib ka suurendada endokannabinoidide signaliseerimist nende lagunemise
inhibeerimisega (Piomelli et al., 2006). Kolmas v@imalus on kasutada ravimtaimi, mis sisaldavad
aineid, mis mojutavad endokannabinoidsusteemi soodsalt. Tuleb ette, et see viis on toimiv, nagu
naitavad siin esitatud leiud, ja see on tdsine lubadus vodidelda Uhiskondliku ebakindluse negatiivse
mdjuga emotsionaalsele heaolule.
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