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Pérmbledhje

Hyrje: Sot njithen mé s€ miri dhe jané€ t€ dokumentuara démet qé shogérohen nga pérdorimi
kronik dhe abuziv me alkoolin, ku né plan té paré del démtimi i heparit si organi kryesor
metabolues. Njé€kohésisht, njihen dhe terapité konvencionale si disulfiram, naltrekson dhe
acamphosate, ku rezultatet klinike shkojné paralelisht me efektet anésore.

Metodologjia: N¢ kété punim studiohet njé bimé shumévjecare kineze e quajtur kudzu
(Pueraria officinalis). Studimi né€ njeréz dha rezultate t& suksesshme krahasuar me placebon
né 80% t€ rasteve né mé pak se 2 javé.

Rezultatet: Me teknikén HPLC u identifikua se izoflavonet daidzen, puerarin dhe genistein
ndérhynin né sistemin metabolues né¢ mél¢i duke frenuar enzimén ALDH2 (aldehidde
hidrogjenaz¢), pérgjegjése pér kalimin e etanolit nga acetaldehid né acid acetik dhe
eliminimin e tij. Rritja e acetaldehidit né gjak jep né hipotalamus dhe sistemin limbik
ndjesiné e ngopjes, nauzes, uljen e déshirés pér t€ konsumuar alkool, simptoma t€ njéjta
me disulfiramin. Studimet ¢ fundit né kavie kané zbuluar CVT 10216, konkurrentin
mé t€ ri té disulfiramit (Antabuse) me disa pérparési t€ paimagjinueshme klinike.
Diskutimet: Targeti ishte bllokimi i ALDH2, pérve¢ késaj u identifikua me kristalografi
dhe Rreze X se CVT 10216 zotéronte edhe efekt ansiolitik, ulte nivelin e dopaminén né
sinaps, rezistencén e trurit né periudhén e abstinencés dhe shumé mé pak efekte anésore té
krahasueshme, pérparési kjo duke e ditur g€ alkooli dhe abstinenca shogérohen me ankth.
Mekanizmi i detyrohej bashkéveprimit me receptorét GABA-benzodiazepinik. Njé preparat
me origjine gjysmé natyrore q€ zotéron veprim dipsotropik dhe ansiolitik, vlen té pérdoret.

Fjalét kyce: pueraria officinalis, ALDH?2, alkooli, CVT 10216, dipsotropik.
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EXTRACTS OF THE PLANT KUDZU (PUERARIA OFFICINALIS) AND HER SEMI-
SYNTHETIC DERIVATIVE CVT 10216, AS THE NEW CLINICAL THERAPY COMPETITIVELY
WITH DISULFIRAM, IN THE PROCESS OF WITHDRAWAL AND ABSTINENCE FROM
ALCOHOL

Abstract

Introduction: Today are well documented damages resulting from the chronic
and abusive use of alcohol, where the liver is the most important tissue which
break down the alcohol, we known conventional therapies such as Disulfiram,
Naltrexone and Acamphosate where clinical outcomes are aligned with side effec
ts.

Metodology: In this paper, a perennial Chinese study called Kudzu (Pueraria officinalis),
study in people given successful results compared to placebo in 80 % of cases in less than
2 weeks.

Resultates: Based on HPLC discovering that daidzeine block the ALDH2,which break
down the alcohol in liver, increase the level of Acetaldehid can give the hypothalamus and
the limbic system, the feeling of satiety, nausea, reducing the desire to consume alcohol ,
the same symptoms with disulfiram. Last study in rate based on x-ray has been successfully
developed CVT-10216 is a highly selective, reversible inhibitor of ALDH-2 that reduces
excessive alcohol drinking.

Discussion: There has been renewed interest in aldehyde dehydrogenase-2 (ALDH-2) as a
target fortherapeutic agents in alcoholism, the present study asks whether CVT-10216 has
anxiolytic properties because anxiety plays a role in alcoholism. Importantly, anxiogenic
behavior induced by the benzodiazepine receptor inverse agonist, which may be dependent,
in part on the involvement of the GABA—-benzodiazepine system, increase the level of
dopamine, and the resistance of the brain during the abstinence. The study show promise
that CVT-10216 might be better tolerated than Antabuse, with a very favorable profile,
antidipsotropic and anxiogenic.

Key words: Pueraria officinalis, ALDH2, alcohol, CVT 10216, dipsotropic.

Hyrje

Jan€ mé s€ miri t€ dokumentuara efektet negative t€ pérdorimit t& alkoolit né organizém.

Krahas terapis€ konvencionale klinike me disulfiram, naltrekson, baclofen, topiramate dhe
acamphosate, ku efektet terapeutike shkojné paralelisht me efektet anésore, sfida mé e re e mjekésisé

éshté gjetja e terapive t€ reja natyrale, efikase, me njé incidencé mé té€ vogél t€ toksiscitetit dhe
efekteve anésore.

N¢ két€ punim studiohet se si njé bimé e shkurtér barishtore kineze e familjes Fabace, e quajtur
“Pueraria Oficinalise”, &shté pérdorur qé prej 1000 vjetésh né mjekésiné tradicionale dhe ka
rezultuar efektive né personat pérdorues t€ rregullt t€ alkoolit.
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Ekstraktet e bimés kudzu (pueraria officinalis) dhe derivati gjysmé sintetik i saj cv 10216, si terapia mé e re
klinike konkurruese e disulfiramit n€ procesin e l&€nies dhe abstinencés nga alkooli

Rrénja kudzu (Pueraria lobata, Radix puerariae) éshté provuar pér t€ reduktuar alkoolin né njeréz
dhe né kavie me anén e studimeve krahasuar me placebot dhe studimet kohort.

Kjo i detyrohet pérmbajtjes s€ larté t€ izoflavoneve, si: puerarin, geniestine dhe daidzeiné.
Daidzeina &shté principi aktiv kryesor g€ luan rol si substancé kundér alkoolizmit.

Me teknikén HPLC u identifikua se izoflavonet daidzeni, puerarin dhe genisteiné ndérhynin né
sistemin metabolues n€ mél¢i duke frenuar enzimén aldehyde dehydrogenase 2 (ALDH-2), e cila
metabolizon alkoolin nga acetaldehid né acid acetik (2).

Bllokimi i ALDH-2 sjell akumulimin e acetaldehidit n€ gjak, e cila manifestohet me efekte anésore,
si; marrje fryme, nausea, apne e réndé€, skuqje né€ fytyré, ndjesi ngopjeje né gendrén e sistemit
limbik dhe né hipotalamus.

Hulumtimet e studimeve té fundit n€ kavie provuan se derivati gjysmé sintetik, i cili bllokonte né
ményré selektive ALDH-2 (CVT-10216), mund t€ reduktojé déshirén e konsumit t& alkoolit dhe
mé e réndésishmja, t& parandalojé rikthimin né até ves (3), e shogéruar me njé rritje t€ acetaldehidit
pak minuta pas marrjes s€ etanolit, (¢ ngjashme kjo me disulfiramin) dhe né€ njé periudhé mé té
voné e shogéruar me rénie t€ nivelit t& dopaminés né tru, gjé e cila sillte qetésim té subjekteve
dhe kontroll mé t&€ miré t€ abstinencés. E rénd€sishme éshté qé veprimi ansiogjenik induktohet
nga receptorét benzodiazepinik, ku CVT 102-16 vepron si agonist invers. Gjithashtu, CVT-10216
qetésonte ankthin n€ modelet e provuara né kavie pérmes veprimit si agonist i receptoréve 5-HT2
serotoninergjik.

Njé inhibitor selektiv 1 enzimés hepatike ALDH-2 (aldehid dehidrogjenazg) 1 zotéron paralelisht
té dyja efektet, ansiolitik dhe antidipsotrok, e kjo mund té varet nga pérfshirja e sistemit GABA-
mimetik, njésoj si benzodiazepinat.

Metodat dhe materialet

Numri 1 pérgjithshém 1 subjekteve njeréz t€ pérfshiré né studim ishte 29, grupmosha varionte nga
21 deri 33 vjeg¢. Subjektet kishin njé konsum alkooli qé varionte nga (7.8+0.63 pije/javé). Ata
morén 250 mg isoflavones paralel me grupin g€ mori placebo. Qé&llimi ishte t&€ monitorohej ulja
e déshirés pér t€ konsumuar alkool gjaté trajtimit e ekstraktet e rrénjés kudzu. Studimi né kavie
u krye pér té€ paré veprimin asiolitik t€ CVT 10216 gjaté periudhés sé abstinencés krahasuar me
disulfiram.

Eksperimenti ishte kryer né minj me moshé 70 ditore, peshé€ 300 gr, n€ kushtet e njé temperaturé
konstante (20 °C -22°C) me nj€ lagéshti 50%. 36 subjektet ishin ndaré né 4 grupe me nga 9 minj
secili.

Grupi 1: CMC (carbocimetil cellulose) 1 ml/kg peshé.

Grupi 2: 3.75 mg/kg peshé.

Grupi 3: 7.5 mg/kg peshé.

Grupi 4: 15 mg/kg peshé.

Dozate CVT 10216 u shogéruan edhe me dhénien e etanolit né periudha t€ ndryshme me ndérprerje.
Pérséritja e dhénies sé dozave shkonte paralelisht me ndryshime né€ nivelet e ankthit dhe sjelljes
né térési. Rritja e doz€s maksimale t€ CVT 10216 deri né 15 mg/kg peshé tregoi qé normalizonte

ndjeshém ndérveprimet sociale, ankthin, rriste adaptimin e trurit, pa u véné re ndryshime né
aktivitetin lokomotor.
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Metodika e pérdorur n€ njeréz konsistonte né njé numér prej 29 subjektesh t€ zgjedhur n€ ményre té
randomizuar. Nga t€ gjitha vendet e bot€s, ata u mblodhén dhe iu nénshtruan studimit pér t€ hedhur
drit€¢ mbi efikasitetin e bimés shumeévjecare kudzu. Subjektet u ndané né€ dy grupe, ku gjysma
mori kapsula placebo (me CMC, gé shérben vetém si vehikul) dhe pjesés tjetér iu dhané kapsula
me ekstraktet e rrénj€s kudzu. Subjektet né ményré t€ vazhdueshme i vendosnin né sfida pérballé
etanolit n€ laborator€ “natyral€’; ku ata kishin t€ drejté t€ pinin deri n€ gjashté pije alkoolike dhe té
konsumonin ushqgimet e dietés normale.

PEr nj€ muaj ata u monitoriuan me elektrokardiogram, u pané shenjat vitale, gjak komplet (RBC,
wBC, Hb, hematokriti, AL'T, AST, bilirubiné tot, elekrolitét), lipidograma, testet e urinés (kreatinina),
aktiviteti psikologjik, EEG pér shpejtésin€ e valéve t€ trurit, si dhe sjellja e tyre né térési.

Duke studiuar farmakokinetikén e izoflavoneve, ishte paré se pikun plazmatik e arrinin 2 or€ pas
administrimit dhe kishin njé€ gjysmé jeté plazmatike 4-5 or€, késhtu q€ monitorimi i1 subjekteve
béhej pas 2,5 orésh 2 heré né jave.

Rezultatet
Rezultatet e studimit né kavie kishin edhe njé domethénie nga ana statistikore (p<0.001).

1. CVT10216 éshté njé inhibitor i rikthyeshém selektiv i enzimés aldehid dehidrogjenazé, pa
efekte anésore, pa ndikuar aspak né aktivitetin lokomotor, pavarésisht rritjes s€ dozes (4).

2. Trajtimi me njé bllokues selektiv t&€ ALDH-2, bllokon metabolizmin e alkoolit deri né acid
acetic, duke rritur pérgendrimin e acetaldehidit n€ njeréz dhe kavie. Pasojat e acetaldehidit,
ose si¢ njihet sindroma “Acetaldehyde” (5), manifestohet me efekte si ndjesi e pakéndshme
diskomforti, marrje fryme, skugje, nausea, q¢ ¢ojné né€ humbjen e déshirés pér alkool.
Pérmbledhja e studimeve tona tregon qé¢ CVT-10216 kishte njé profil mjaft t€ favorshém.

3. CVT10216 redukton ankthin, por nuk jep sedacion dhe pérgjumyje, rrit rezistencén e trurit
né€ periudhén e abstinencé€s. Mekanizmi €sht€ kompleks e ngjason me buspiron, njé 5-HT2
agonist, me benzodiazepiant (BZD) duke vepruar tek receptorét GABA dhe baclofen, njé
GABA-B receptor agonist.
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4. Rezultatet e studimit n€ njeréz ishin sinjifikative krahasuar me placebon. Grupi 1 subjekteve
g€ kishin marré ekstraktet e rrénjés kudzu, demostruan ulje t€ ndjeshme t€ dé€shirés pér té
konsumuar alkool. Ata ishin drejtuar drejt pijeve jo alkoolike. Subjektet pinin mé ngadalé. Kjo
i detyrohej rritjes s€ biosponibilitetit t& etanolit n€ njésiné e kohés dhe kjo shogérohej me
sinjalin e ngopjes né hipotalamus e né sistemin limbik. Njé dozé 50mg/kg peshé e puerarinés
jepte ulje deri n€ 50% t€ marrjes s€ alkoolit. E shprehur me shifra konkrete né mililitra dhe
numér pijesh, subjektet + kudzu kishin marré 532 ml etanol ose 1.9 +- 1.3 pije nga 6 né total/
subjektet + placebo 905 ml, 3.4 +- 1.7 pije nga 6 né total.
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Ekstraktet e bimés kudzu (pueraria officinalis) dhe derivati gjysmé sintetik i saj cv 10216, si terapia mé e re
klinike konkurruese e disulfiramit n€ procesin e l&€nies dhe abstinencés nga alkooli

Diskutime

Studimi né kavie sugjeron se:

CVT10216 n€ ményre sinjifikative dhe doz€ vartése rriste ndérveprimin social pa ndikuar
aspak né aktivitetin lokomotor.

Ndérveprimi social i matur 5 dit€ pas dozés s€ fundit tregoi q¢ CVT10216 vepronte
edhe si ansiolotik profilaktik, duke parandaluar ndryshimet biokimike né sistemin
nervor (6). Ky rezultat sugjeron g€ né két€ mekanizém &Eshté i1 pérfshiré sistemi
GABA-BZD-Receptor-Disulfiram, njé inhibitor joselektiv i enzimés ALDH-1 dhe

ALDH-2, vetém redukton konsumimin e alkoolit por nuk zotéron veprim ansiolit
ik.

Fatmirésisht, CVT-10216 nuk &shté njé substancé qé paraget dukuriné e apasionimit dhe té
vartésis€ njélloj si BZD.
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“Significantly different from vehicle, p = 0.01

Studimi né€ njeréz tregoi se ndérkohé g€ né ekstraktet e rrénjés kudzu u pa se vepronte i
nj€jti mekaniz€ém me Disulfiramin (Antabuse), ku t€ dyja rrisnin né gjak pérgendrimin e
acetaldehidit, ekstraktet kudzu ishin shumé mé migé€sore me organizmin, krahasuar me
disulfiramin, pas administrimit té t€ cilit, pacienti shfaqte shenja dhune, dobési, té vjella. E

réndésishme éshté té theksohet g€ marrja e njékohésishme e Antabuse me alkoolin rezulton
fatale, vdekjeprurése.

Subjektet g€ kishin administruar kudzu, konsumonin mé€ pak dhe mé ngadal€ alkool pér
c¢do javé g€ kalonte, me 34-37% né krahasim me placebon.

Asnjé prej subjekteve g€ kishin marré ekstraktet kudzu, nuk manifestoi komplikime
shéndetésore t€ natyrés psikosomatike.

NEé analizat rutin€ t€ subjekteve nuk u vu re asnjé efekt an€sor né€ shenjat vitale, n€ formulén
e gjakut, n€ funksionin hepatik dhe veshkor.

Konkluzionet

Profili farmakologjik, farmakokinetik, psikologjik dhe biokimik ishin t€ pranueshém pér ekstraktet
e bimés Pueraria Officinalis. Studime t€ tjera (kohort, longitudinal), n€ numér mé t€ médha
subjektesh do t€ jené t€ nevojshme pér t€ pérgjithésuar rezultatet.
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