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Trendid

- Uued arendused ja toorained
- Tarbijate teadlikkuse kasv

—  Muutused 1lurutiinides

- Terviklikkus

- Jatkusuutlikkus

- Teaduspdhisus
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Koostoo ulikooliga

Toode lileandmine
- 10ppraport,

Ettevotte vajadus;
1dee; tlikooli

Tootearendus —

prototiiipimine,
analiiiisid

vOoimaluste
kaardistamine

analiitisiprotokollid
, konsultatsioonid
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Koostoo ulikooliga

Retseptiarendus

Keemilised

Konsultatsioonid analiitisid
(projekti ndustamine)

Moju hindamine, Stabiilsuskatsed
nahadiagnostika
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Loodusressursside vaarindamine

* | etapp: ndoseerumi arendus

Korvenodgese ekstrakt . _
- Anne&Stiil lulemmik 2023

(Urtica dioica)

- Tallinna Ulikooli rakenduslike teadus- ja

@ i G arendustdoode konkursi voitja 2020

NNA ULIKOOL
Loodus- ja . o )
terviseteladuste instituut « |l etapp: paevakreem, 60kreem, silmakreem



Loodusressursside vaarindamine

Kasetorv (Pix liquida)

@ __ Eestimaine ndohooldustoodete profisari
TALLINNA ULIKOOL

Savimask (bentoniit, kaoliin)

Musta passiku ekstrakt
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Loodusressursside vaarindamine

«  Uldpesuvahend koduseks
kasutamiseks

* Ekstrakti valmistamise
optimeerimine, toote

taiustamine

Harilik hobukastan *  B-estsiini sisalduse analiiiis
(Aesculus hippocastanum)
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Loodusressursside vaarindamine

* Eestimaine turvas

* TurbaSampoon (salitsiitilhappega)
* Turbapalsam

e Tundlikule peanahale mdeldud

tootesari

Turvas
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Loodusressursside vaarindamine

Laidnemere punavetikas *  Toonik (Anne&Stiil Ilulemmik 2022)
(Furcellarla lumbrlcahs) * Néopesuvaht (Anne&Stiil [lulemmik 2022)

 Naomask

TALLINNA ULIKOOL L S eerum
Loodus- ja
terviseteaduste instituut N

Meigieemaldusdli



Loodusressursside vaarindamine

* Hiigieeniline
huulepulk

« Kuusevaigu
puhastamine

* Antibakteriaalne
toime; haava

: : ) paranemist soodustav
Kuusevaik (Picea abies) toime
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Loodusressursside vaarindamine

| etapp: koprandre ekstrakti valmistamise

Kastooreum e. koprandre optimeerimine ning ekstrakti testimine
baaskreemis

Il etapp: kreemi tdaiustamine; kreemi

@ TALLINNA OLIKOOL l6hnaomaduste parendamine; koprandre toime
Loodus-ja . .
terviseteladuste instituut h I ndam Ine



Uued suunad

- Toiduainetoostuse kaas- voi
korvalsaadused; jaagid (koored,
seemned, pressjaagid, vadak)

- POllumajandusest parit taimse
aine jaagid

- Linnasejaagid (olletdostus)

- Veevabad tahked tooted
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KONTAKT

Maria MartSenko, MSc - tooteinnovatsiooni
peaspetsialist
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- maria.martsenko@tlu.ee

- 13725620 4474


mailto:maria.martsenko@tlu.ee

Molekulaarteaduste labori voimalused
ettevotluskoostooks
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NUOIVIEE T ITARATUUDLE I E
ARENDUS
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Ekstraktide
valmistamine

CryoMill

Purustamine, jahvatamine

Ekstraheerimine solvendiga
(vesi, etanool, jt)

Destillatsioon, kuumutamine

Sonikeerimine

Filtreerimine

Kontsentreerimine

TALLINMA ﬂ'l TKOOL.
Loodus- ja

terviseteaduste instituut



Aktiivkomponentide
analuus

- C-vitamiini sisaldus

- Salitstulhappe maaramine

- Lohnakomponentide tuvastamine
— Idhnaomaduste parandamine
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Bioaktiivse
toime
tuvastamine

Antioksudantne toime

Antimikroobne toime

Nahka valgendavad
omadused

Rakukatsed
(tsUtotoksilisus,
tsUtoprotektiivne toime
ja poletikulisi protsesse




Mikrobioloogilised
analuusid

- Kiirendatud sailivustestid —
mikroorganismide kasvu hindamine

- Challenge test — sailitusaine
efektiivsuse testimine
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TOOTE TOIME HINDAMINE
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Fuusikalis-
keemilised
analuusid

loonide maaramine vees
Suhkrute maaramine mees
pH maaramine

Reoloogiline uuring
Lenduvate Uhendite analtus

Hagususe maaramine jpm
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NOgel C-
vitamiini seerum
ja naokreemid

C-vitamiini sisalduse
maaramine

Antioksudantsete
omaduste tuvastamine

Antimikroobsed omadused

Fiiiisikalis-keemiline ja
mikrobioloogiline sdilivus

Loo

terv%@ﬁu&ﬁhﬂ(OO st00s

dermatoloogiga)

@ munToodete testimine




Kopranorega kehakreem

- Antiokstiidantsete omaduste
tuvastamine

- Salitsiitilhappe sisalduse midramine

- Lohnaprofiili madramine
kromatograafiliselt

- Nahka valgendavad omadused
- Sailivus

- Rakukatsed (tsiitotoksilisus,
tsiitoprotektiivne toime ja poletikulisi
@ .. brotsesse pidurdav toime)

Loodus- ja

- tervisclestusternioskiatseisikutel




Keemilise analuusi
katselabori t

Akrediteeritud katselabor

EN ISO/IEC 17025

CBD ja THC maaramine
kanepi taimses materjalis.
ja Olides

THC piirnorm 0,3%

Tootjad, muujad ja
TALLINNAtamijad

Loodus- ja
terviseteaduste instituut



Lepingute rahastamine

; EAS e v @ ariarendamine  eksport  tootearendus ja innovatsioon

- Kulud:
* To6joukulud innovatsiooniosak
toetame innovaatiliste lahenduste loomist

) L ab O r i ru u m i d j a _Sead m ed Toetame ettevotjate koostood teadusasustuste, katselaborite Omafinantseering 20%
voi intellektuaalomandi ekspertidega, et katsetada uusi
materjale, koguda teadmisi tehnoloogilise teostatavuse kohta,
teha uuringuid jm. Kogu toetussumma 3254309

e Tarvikud ja kemikaalid Stots Avetud

- Rahastamisallikad:
 Ettevotja omaosalus
« EAS Innovatsiooniosak ja Arendusosak
 Klientide ndustamine taotluste koostamisel
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KONTAKT

Mari-Liis Leinus, keemilise analuusi
katselabori juhataja

mari-lis.leinus@tlu.ee
keemialabor@tlu.ee
+372 619 9851



mailto:mari-liis.leinus@tlu.ee
mailto:keemialabor@tlu.ee

Puhastatud kannabidiooli
terapeutiline potentsiaal

TARERNA URIKOOK Toomas Toomsoo MD, Phd
Loodus- JE! Tallinna Ulikool, Loodus- ja terviseteaduste instituut

terviseteaduste instituut neuroloogia kiilalisprofessor



Mis on kanep ? Mis on THC? Mison CBD?

21 susiniku aatomit, 30 vesiniku aatomit ja kaks hapniku

Kanep aatomit

taimede perekond -aatomite paigutus-
kanep
marihuaana
paljud teised v/“w

Cannabidiol (CRID} Terrahydrocannabinog] (THC)

THC tetraniidrokannabinool ON Kannabinoid, psthhoaktiivne aine
THC > 0,3 %

CBD «kannabidiool ON kannabinoid, mittespsuhhoaktiivhe aine

THC < 0,3%

CBD-dli valmistatakse, ekstraheerides CBD - taimest ja seejarel lahjendades seda kandjadliga, naiteks
kookosdli voi kanepiseemnedliga



Kanepi tarvitamine ja vaimse
tervise probleemid Eesti noorte ja
taisealiste hulgas

Liina Haring®2, Eero Vasar?

Eesti Arst 2021;
100(3):147-155

Tulemused. Uuringus osalejatest oli elu jooksul kanepit kasutanud 43,0% ning esimest
korda oli see toimunud keskmiselt 17-18 aasta vanuses. Uuritavate rihmitamisel stinni-
aasta jargi ilmnes, et kanepi esmatarvitamine toimub tiha nooremas eas, juba enne 16.
eluaastat. Kanepitarvitajatel oli psiihhoosiriski hindamise sdelkiisimustiku pdhjal statis-
tiliselt oluliselt enam psiihhopatoloogilisi ilminguid.
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Joonis 1. Vanus, mil kanepit tarvitati esimest korda.
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Joonis 3. Kanepi tarvitamise sagedus viimase aasta jooksul.
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10-12% Volume+aduction

Pharmacology & Therapeutics T
Volume 148, April 2015, Pages 1-16

Associate editor: S. Andersen

Cannabis and adolescent brain development

Dan L. Lubman ® 2, &, Ali Cheetham °, Murat Yiicel ® ©

Show more “/

+ Addto Mendeley 5 Share 99 Cite

https:/fdei.org/10.1016/j.pharmthera.2014.11.009 A Get rights and content A




Endokannabinoidsisteem (ingl.k. ECS)

ECS avastati esmakordselt, kui puuti teada saada kuidas kanepis sisalduv
THC mojutab organismi

Endokannabinoidsisteem on enstdmide, lipiidide ja retseptorite keerukas vorgustik

« Endokannabinoidid (organismi enda toodetud)

 Fltokannabinoidid (taimedes toodetud)

Pertwee, R. G. (2006). Cannabinoidide farmakoloogia: esimesed 66 aastat. British Journal of Pharmacology, 147(S1), S163-
S171.
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CBD vdib seonduda CB retseptoritega ?

Kannabinoidiretseptorid (CB-retseptorid) on valgud, mis asuvad peaaegu koigi
keharakkude pinnal ja reageerivad endokannabinoididele

kaks tuupi kannabinoidiretseptorid:

CB 1 kesknarvisusteemis ( peaaju, seljaaju)

CBZ perifeersetes kudedes, naiteks immuunsusteemis

TALLINNA ULIKOOL
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Endokannabinoidslisteem

CB, CB,
- Neurotransmission - Heart ralg
- Cognition and memory ) Hypqtensnon _
- Control of motor function m « Cardiac dysfunction|
- Reward pathways/addiction -2 . Weakent‘?(.i myocard|
- Nociception contractility
CB, CB,
- Nociception - Cardioprotective
- Neuroinflammation
- Neuroprotection
Spleen/other areas CB, &CB,
of immune system + Immunomodulation
CB,
- Steatosis =
- Fibrinogenesis 1T CB,
- Insulin resistance m// - Gut motility
- Appetite
T : I R Sma!l intestine CB
- Antifibrinogenic ; ijt motility
- Hepatoprotection \ - VABiraaRoR
ad
Sl
8, . { | CB,
- Bone formation Wl
and turnover |

- Energy metabolism
- Insulin resistance

[

An, D., Peigneur, S., Hendrickx, L.A., et al. Targeting cannabinoid receptors: Current status and prospects of natural products. Int. J. Mol.
Sci.21(14), 5064 (2020).



CBD-l on koostoimed muude retseptoritega

CBD-0li toimilt

Vanilloidrets
eest

CBD seob TRR!
seisundites

CBD on opioid

MAYO
CLINIC

N

=

Presynaptic
neuron Activation of

CB1 & CB2
3 receptors
CB2LS* D~ gcp.
GABA / Echinacea
Glutamate CBi
o/é
1 THC

Normal Q\
neurotransmitter

release
(GABA, glutamate)

TRPV

GABA 2 Release of
receptors anandamide

and 2-AG

Postsynaptic

neuron

mise

vus)

Costa, B., Giagnoni, G., Franke, C., Trovato, A. E., & Colleoni, M. (2004). Vanilloid TRPV1 retseptor vahendab mittepstihhoaktiivse
kannabinoidi, kannabidioli, antihiiperalgeetilist toimet &geda pdletiku rottide mudelis. British Journal of Pharmacology, 143(2), 247-250.



Taimse CBD puhastatud vorm Epidiolex on heaks kiidetud Lennox-Gastaut'
sindroomi, Dravet' sindroomi voi tuberoosse skleroosiga patsientide epileptiliste
hoogude raviks

CBD terapeutilise tdenduspohisuse hindamist raskendab asjaolu, et CBD-toodetes on

monikord tdaiendavaid futokemikaale (nagu tetrahidrokannabinool (THC)), mis vdib
positiivsetes uuringutes raskendada toimeaine identifitseerimist

Katsetused tervetel vabatahtlikel véi vaga vaikese arvuga patsientidel

Koikide naidustuste puhul on vaja suuri 3. faasi kinnitavaid uuringuid

TALLINNA ULIKOOL
Loodus- ja

terviseteaduste instituut



CBD kasutamine, heakskiitmine ja seaduslikkus on viimase 10 aasta jooksul
markimisvaarselt kasvanud

Hinnanguliselt kasutab CBD-d toidulisandina ~10% elanikkonnast (1)

Uhendkuningriigis on CBD soovitatav pdevane lubatud kogus sellistes toodetes 70
meg/paevas (2)

Osa CBD terapeutilise kasulikkuse mainest nii paljude seisundite puhul péhineb teaduslikel
téenditel, kuigi veel prekliinilisel tasemel

1. YouGov. report on CBD (CBD.xls (yougov.com)).
2. FSA CBD. recommendation (Cannabidiol (CBD) | Food Standards

TALLINNA ULIKOOL
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Raske on valja selgitada, kui palju CBD-d votta, kuna see ei ole praegu
Toidu- ja Ravimiameti (FDA) poolt reguleeritud ning ametlikke soovitusi
ei ole

Enamikus inimuuringutes kasutatakse annuseid vahemikus 20 kuni
1500 (6000) mg paevas

alustada 20 kuni 40 mg paevas

* nadala parast suurendada kogust 5 mg vorra

Uks tilk on umbes 0,05 milliliitrit (ml)

See tahendab, et 10- ml CBD-4li pudel sisaldab 200 tilka
Kui selle 10 ml pudeli pakendil on kirjas, et pudel sisaldab 1000 mg CBD-d, siis iga tilk sisaldab umbes 5 mg CBD-d



Doosid ( moned naited )

Arevus: 300 kuni 600 mg

Blessing EM, Steenkamp MM, Manzanares J, Miarmar CR. Cannabidiol as a potential treatment for anxiety
disorders. Veurotherapeutics. 2015;12(4):825-836. doi:10.1007/s13311-015-0387-1

Soolehaigused: 10 mg pdevas

Fasinu PS, Phillips S, EISohly MA, Walker LA. Current status and prospects for cannabidiol preparations as new therapeutic
agents. Pharmacotherapy. 2016;36(7):781-796. doi:10.1002/phar.1780

Vahiga seotud valu: 50 kuni 600 mg pdevas

Good, P, Haywood, A., Gogna, G. et al. Oral medicinal cannabinoids to relieve symptom burden in the palliative care of patients with
advanced cancer: a double-blind, placebo controlled, randomised clinical trial of efficacy and safety of cannabidiol (CBD). BMC
Palliat Care. 2019;18:110. doi: 10.1186/512904-019-0494-6

Parkinsoni tébi: 75 kuni 300 mg pdevas

Peres FF, Lima AC, Hallak JEC, Crippa JA, Silva RH, Abilio VC. Cannabidiol as a promising strategy to treat and prevent movement
disorders?. Front Pharmacol. 2018;9:482. doi:10.3389/fphar.2018.00482

Halb uni: 25 mg pdevas

Shannon S, Lewis N, Lee H, Hughes S. Cannabidiol in anxiety and sleep: a large case series. Perm J. 2019;23:18-041.
doi:10.7812/TPP/18-041



https://doi.org/10.1007/s13311-015-0387-1
https://doi.org/10.1007/s13311-015-0387-1
https://doi.org/10.1002/phar.1780
https://doi.org/10.1002/phar.1780
https://doi.org/10.1186/s12904-019-0494-6
https://doi.org/10.1186/s12904-019-0494-6
https://doi.org/10.3389/fphar.2018.00482
https://doi.org/10.3389/fphar.2018.00482
https://doi.org/10.7812/TPP/18-041

CBD positiivsed uuringud

 Arevus (positiivsed andmed 7 mittekontrollitud uuringus ja 17 randomiseeritud
kontrollitud uuringus (RCT))

« Pslihhoos ja skisofreenia (positiivsed andmed 1 mittekontrollitud uuringus ja 8 RCTs)
« PTSD (positiivsed andmed 1 mittekontrollitud uuringus ja 8 RCTs)

« Ainete kuritarvitamine (positiivsed andmed 2 mittekontrollitud uuringus ja 3 RCTs)

RCT evidence of CBD’s therapeutic effects

Journal of Cannabis
rch

REVIEW Open Access
. ) ) L) TALLINNA ULIKOOL
The thelra_peutlc potential of purified @ Loodus- ja
cannabidiol terviseteaduste instituut

Saoirse Elizabeth O'Sullivan'"®, Sanne Skov Jensen?, Gitte Nykjaer Nikolajsen?, Heidi Ziegler Bruun?,
Rhenu Bhuller® and Julia Hoeng®



CBD neutraalsed uuringud

* Uni

seitse kontrollimata uuringut toetavad CBD kasutamist une kvaliteedi parandamiseks
kuid ainult Ghes vdikeses RCT-s

« Parkinsoni tobi

piiratud téendid toetavad CBD kasutamist Parkinsoni tove korral (3 positiivset
mittekontrollitud uuringut ja 2 positiivset RCT-d)

« Autism (3 positiivset RCT-d)

« Suitsetamisest loobumine (2 positiivset RCT-d)

« Transplantaadivastane seisund (7 positiivne RCT)

TALLINNA ULIKOOL
Loodus- ja
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CBD negatiivsed uuringud

Valu (vahemalt ageda valuvaigistina)

COVID sumptomite leevendumine

Vahk

Huntingtoni tébi

2. tuupidiabeet

m

TALLINNA ULIKOOL
Loodus- ja
terviseteaduste instituut



Efektiivsed annused ja terapeutilised vahemikud

Suur kisimus CBD kliinilises kasutamises on, kui palju on piisav?

CBD uksikannused, millel on markimisvaarselt erinev bioloogiline moéju vorreldes platseeboga, jadvad vahemikku 160 mg
kuni 800 mg

RCT-des, kus on registreeritud korduva CBD-ravi positiivne moju (mis tahes |6pp-punktile) patsientidel vorreldes
platseeboga, olid pdevased annused vahemikus 300 kuni 1200 mg/paevas

RCT-des, kus ei taheldatud CBD maoju (mis tahes |6pp-punktile), oli annustamine vahemikus 20 kuni 800 mg

Kuigi siin on markimisvaarne kattuvus
« uuringud, mis olid positiivsed, kaldusid kasutama suuremat keskmist CBD annust

TALLINNA ULIKOOL
Loodus- ja
terviseteaduste instituut



® Ineffective doses ® Effective doses

Acute oral dosing Repeated oral dosing
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Negatiivsete uuringute probleemid 1.

Negatiivsed uuringud CBD-ga voivad olla tingitud
- ebapiisavast doseerimisest

+ halvast kliinilise uuringu disainist
« valest patsiendipopulatsioonist

Seega on negatiivsete uuringute pdhjal monikord raske 6elda, kas CBD on selle
konkreetse seisundi puhul ebaefektiivne vadi olid testitud annused liiga vaikesed

TALLINNA ULIKOOL
Loodus- ja
terviseteaduste instituut



Negatiivsete uuringute probleemid 2.
« CBD suukaudne biosaadavus on madal ja ainult umbes ~ 10% ravimist jduab ringlusse (1)

« paljudes avaldatud uuringutes on vaadeldud ainult Ghte CBD annust

- vagavahestes uuringutes on moéodetud CBD plasma- voi koetasemeid, mis voiksid olla
suunajaks CBD terapeutilise ulatuse maaramisel

- Kus teatatakse CBD olulisest mojust on mdddetud plasmatase korgem kui nendes
uuringutes, kus seda pole

« Vérdluseks, CBD keskmine seerumikontsentratsioon on epilepsiaga patsientidel ~ 125
ng/ml (~ 350 nMW) (2)

CBD-l on kimneid erineva tugevusega molekulaarseid sihntmarke (3)
+ CBD terapeutilised sihtmargid on téendoliselt haiguste |6ikes erinevad

1. Tayo B, Taylor L, Sahebkar F, Morrison GA, Phase |, Open-Label P-G. Single-dose trial of the pharmacokinetics, safety, and tolerability of cannabidiol in subjects with mild to severe renal impairment. Clin Pharmacokinet. 2019. https://doi.org/10.1007/s40262-019-00841-6.

2. Cohen NT, Bahar B, Conry JA, Schreiber JM. Variability in serum concentrations and clinical response in artisanal versus pharmaceuti- cal cannabidiol treatment of pediatric pharmacoresistant epilepsy. J Pediatr Pharmacol Ther. 2022;27:558-63. https://doi.org/10.5863/1551-
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CBD tooteid on mitmel kujul

« slnteetiliselt voi taime ekstraheerimisprotsesside abil puhastatud (tavaliselt
vahemalt 98% puhas CBD)

+ laia spektriga destillaadid (mis sisaldavad paljusid teisi fitokannabinoide ja
fitokemikaale)

« tdisspektrilised (sisaldavad koiki fitokemikaale kanepitaimest, millest CBD
ekstraheeriti)

Spektritooteid nimetatakse ménikord ka rikastatud véi kasitddtoodeteks

CBD-tooted vdivad olla ka maaratletud vahekorras A9tetrahidrokannabinooliga
(THC), naiteks 20:1 CBD ja THC toodete vahel
@ Lo_(;dus— ja‘

terviseteaduste instituut



Tulevastes Kliinilistes uuringutes tuleks uurida CBD annuste vahemike téhusust
suurema arvu patsientide ja mélema soo puhul

« maarates kindlaks CBD plasmatasemed erinevate ndidustuste puhul

Edasistes uuringutes voiks siis kindlaks teha,

+ kas puhastatud CBD téhusust saab suurendada teiste fitokemikaalide lisamisega
+ kuidas CBD mdjutab samaaegsete ravimeetodite tdhusust

TALLINNA ULIKOOL
Loodus- ja

terviseteaduste instituut
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