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DESENVOLVIMENTO DE AUTISMO EM UM MAMIFERO
DESCENTE. A presente invengdo descreve o uso de pelo menjos um
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terapeuticamente eficaz de um polifenol da familia dos estilbenos.

W Rato

Controle

VPA

W Objeto

RSV+VPA



10

15

20

25

30

1/8

Relatério Descritivo de Patente de Invencéo

Uso DE PELO MENOS UM POLIFENOL DA FAMILIA DOS ESTILBENOS E
METODO PARA PREVENGAO DO DESENVOLVIMENTO DE AUTISMO EM UM
MAMIFERO DESCENDENTE

Campo da Invencao
A presente invengdo se situa no campo de métodos de prevengdo de

sintomas associados ao autismo em mamiferos, particularmente, composigdes
farmacéuticas e seu uso na preparagao.

Antecedentes da Invencao
O autismo é um transtorno comportamental de etiologia ainda

desconhecida, que se associa a uma alteragio no processo de
desenvolvimento infantil. Esta desordem é enquadrada no Manual Diagnéstico
e Estatistico dos Disturbios Mentais V revisado (DSMV-TR), como transtorno
global do desenvolvimento (TGD), também conhecido como transtorno invasivo
do desenvolvimento (TID). O espectro do autismo compreende o autismo
classico, com maior comprometimento intelectual, o autismo nao especificado e
a sindrome de Asperger.

Algumas caracteristicas como prejuizo na interagdo social, severos
disturbios de linguagem, reduzida comunicagdo e uma preocupag¢éo obsessiva
pelo que é imutavel, podem ser observadas em criangas com TID. O individuo
adulto com autismo apresenta problemas de interagédo social, mas em alguns
casos, relacionados com o autismo leve, pode se desenvolver
profissionalmente se encontrar um entorno favoravel.

Ha estudos investigando fatores genéticos relacionados, com mais de
100 genes ja descritos. O autismo ndo tem tratamento especifico, mas sim,
apenas para sintomas associados, como disttrbios do sono e agressividade. O
diagnéstico do autismo deve ser o mais precoce possivel, no entanto é
realizado normalmente ap6s os trés anos de idade, quando ja se podem
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observar caracteristicas de prejuizo comportamental. Um agravante para o
diagnéstico tardio é a falta de marcadores clinicos.

O individuo com autismo sofre uma alta dificuldade no tratamento dos
sintomas associados, acarretando um alto custo econémico, social e familiar.
Portanto a presente invengéo envolve profilaxia do autismo, uma vez que se
trata de uma intervengdo durante periodos iniciais da gestagéo, e, portanto,
visa a prevengao, com carater inovador e de grande relevancia social.

A busca na literatura cientifica e patentaria apontaram alguns
documentos relevantes para a presente invengdo, os quais sdo descritos a
seguir.

O documento US20110201565A1 revela um método para tratar
desordens auto-imunes selecionadas dos grupos do autismo, da esquizofrenia
e da diabetes por meio da administracdo via oral em dose terapéutica efetiva
de um ou mais dos seguintes polifendis: luteolina, diosmina, diosmetina, seus
analogos e derivados. O mecanismo de agdo desse tratamento ocorre pela
inibicdo da fosforilagdo da STAT3 induzida pela IL-6. Aumentos acentuados na
produgdo de IL-6 acontecem em condigbes inflamatérias no cérebro e a IL-6
sinaliza a tradugcdo e ativagdo da STAT3, além de ativar a JAK A via
JAK2/STAT3 induzida por IL-6 atua na proliferagdo celular, fenémeno que
ocorre em nivel excessivo de uma propor¢ado significante de criangas com
autismo. Foi constatado que camundongos tratados com diosmina
demonstraram redugcdo do fenétipo autista. A andlise do homogenato de
cérebro por Western Blot da prole adulta, cuja mae foi tratada com diosmina e
S31-201 (inibidor de STAT3), além de IL-6, demonstrou uma redugédo da
fosforilagdo da STAT3. Esse documento se distancia da presente invengao
pelo uso de polifendis de grupos diferentes, enquanto o documento
US20110201565A1 se refere a flavondides, a presente invengdo trata de
polifenéis da familia dos estilbenos.

O documento US20100298402A1 revela a propriedade de estilbenos
inibirem a STAT3. Descreve um composto (estrutura abaixo) e seus derivados,
analogos, formas tautoméricas, estereoisomeros, polimorfos, solvatos,
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intermediarios, sais, composi¢des farmacéuticas, metabdlitos e pré-farmacos,
além de seu processo de sintese e uma composigéo farmacéutica.
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Esse composto pode ser utilizado para profilaxia e tratamento de
doengas autoimunes, desordens neurol6gicas e doengas inflamatérias. Atua
inibindo a fosforilagdo da STAT3, mediado pela IL-6. Além disso, o documento
descreve no estado da técnica a propriedade do resveratrol inibir a sinalizagédo
da STAT3. O documento US20100298402A1 se distancia da presente
invengdo, pois esse ndo apresenta nenhuma evidencia das moléculas da
classe dos flavonbides poderem ser utilizadas no tratamento e/ou na prevengao
de autismo, além de ndo demonstrar a possibilidade do tratamento durante o
periodo de gestacao.

Do que se depreende da literatura pesquisada, néo foram encontrados
documentos antecipando ou sugerindo os ensinamentos da presente invengao,
de forma que a solugdo aqui proposta possui novidade e atividade inventiva
frente ao estado da técnica.

Sumario da Invencéao
Dessa forma, a presente invengdo vem propor uma medida profilatica

para o desenvolvimento do autismo, através do uso de pelo menos um polifenol
da familia dos estilbenos. Envolve a proposta de preparagdo de um
medicamento para a prevengdo do autismo em um mamifero descendente,
prevencdo esta que consiste em administrar no mamifero genitor, durante a
gestacao do mamifero descendente, uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um polifenol da familia dos estilbenos.

Em um aspecto da presente invengdo o dito polifenol da familia dos
estilbenos € o resveratrol.
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Em um aspecto da presente invengéo a dita administragdo no mamifero
genitor é por via subcutanea, intramuscular ou por gavagem.

Em um aspecto da presente invengdo a dita quantidade
terapeuticamente eficaz de um polifenol da familia dos estilbenos é entre 10 ug
e 10 g por administragao.

Em um aspecto da presente invengéo o dito polifenol administrado esta
na concentragdo de 0,1 mg/kg de peso corpéreo a 100 mg/Kg de peso
corporeo.

Adicionalmente, a presente invengdo apresenta um método para
prevencdo do desenvolvimento de autismo em um mamifero descendente, o
dito método compreende administrar no mamifero genitor, durante a gestagéo
do dito mamifero descendente, uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
polifenol da familia dos estilbenos.

Estes e outros objetos da invengdo serdo imediatamente valorizados
pelos versados na arte e pelas empresas com interesse no segmento, e serdo
descritos em detalhes suficientes para sua reprodug¢ao na descri¢ao a seguir.

Descricao das Figuras
A figura 1 apresenta um grafico comparando o perfil exploratério social

dos ratos descendentes, os quais as maes foram tratadas com acido valproico
(VPA), sabidamente um indutor de autismo em humanos, e acido valpréico e
resveratrol, em comparagao ao grupo controle (sem tratamento).

A figura 2 apresenta quatro graficos de simulagdes computacionais da
interagdo entre as moléculas de VPA e de resveratrol. A simulagdo denota o
carater efémero das ligagées entre VPA e resveratrol, deixando claro que o
mecanismo de ag¢ao do resveratrol se da através de alteragdes celulares e néo
do simples bloqueio da agao do VPA por, por exemplo, quelamento.

Descricao Detalhada da Invencéo
A presente invengao revela o uso de pelo menos um polifenol da familia

dos estilbenos, na preparagdo de um medicamento para a prevengdo do
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autismo em um mamifero descendente, prevengdo esta que consiste em
administrar no mamifero genitor, durante a gestagdo do mamifero
descendente, uma quantidade terapeuticamente eficaz de um polifenol da
familia dos estilbenos.

A prevengao do autismo sugerida na presente invengéo é através de um
tratamento durante o periodo gestacional, periodo esse de risco para o
desenvolvimento do autismo no feto. Inicialmente, esse método de tratamento
descrito € indicado em casos de risco, como, por exemplo, quando o casal ja
possui um filho autista ou a gravida encontra-se sob tratamento com
anticonvulsivantes.

O presente método de tratamento € realizado na genitora durante o
periodo de gestagcdo e previne o desenvolvimento de caracteristicas
comportamentais prejudiciais do autismo no descendente.

Polifenol da familia dos estilbenos:

Polifenéis s&o estruturas quimicas caracterizadas por possuirem
multiplos fendis, anéis aromaticos que possuem uma ou mais hidroxilas
ligadas. Os polifen6is podem ser classificados em duas categorias, os
flavonoides e os ndo flavonoides dentre os quais esta familia dos estilbenos. O
resveratrol sendo o estilbeno preferencial da presente invengéo. Entretanto,
técnicos no assunto poderédo reconhecer que outras substancias com estrutura
similar ao do resveratrol poderéo ser utilizadas com uma razoavel expectativa
de similaridade em seu efeito na prevengéao do autismo.

Mamifero descendente:

Mamifero descendente € o paciente com autismo ou individuo que pode
desenvolver o autismo. Esse nao recebe o tratamento diretamente, mas sim a
fémea gestante dele.

Mamifero genitor:
Mamifero genitor € a fémea antecessora do mamifero descendente. O
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tratamento com o polifenol da familia dos estilbenos é realizado como forma de
prevengéo do autismo e envolve a antecedente direta do possivel paciente com
autismo, durante sua gestagdo, ou seja, durante o periodo de formagado e
desenvolvimento do mamifero descendente. Dessa forma, o ser vivo que deve
receber o tratamento sugerido na presente invengdo € a genitora, durante o
periodo de gestacgéo.

Quantidade terapeuticamente eficaz:

Dose do farmaco administrado em determinado intervalo de tempo
capaz de apresentar eficacia e depende do peso do individuo que recebera o
tratamento.

Os exemplos aqui mostrados tém o intuito somente de exemplificar uma
das inumeras maneiras de se realizar a invengao, contudo, sem limitar o
escopo da mesma.

Exemplo 1.

Teste utilizando fémeas de ratos Wistar prenhas foi realizado para
comprovar a eficacia do tratamento.

As ratas foram divididas em quatro grupos:

- Controle: Expostas ao veiculo da solugéo de polifenol, dimetilsulféxido

- PLF: Expostas a solugéo de polifenol

- VPA: Expostas ao acido valproéico, agente indutor de caracteristicas do
tipo autistas e ao veiculo da solugdo de polifenol, dimetilsulféxido.

- PLF+VPA: Expostas a solugdo de polifenol e acido valproéico.

A posologia de polifenol utilizada corresponde a até 10 mg/Kg de peso
da rata. Esse foi utilizado na forma de solugdo injetavel, diluido em
dimetilsulféxido, e administrado via subcutanea, por 5 a 21 dias. O &acido
valpréico foi administrado entre os dias 9 e 14 de gestagéo.

No trigésimo dia pés-natal, os ratos da prole foram submetidos a
diferentes testes comportamentais para avaliar caracteristicas relacionadas ao
autsmo. O grupo VPA apresentou alteragdes sociais esperadas,
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correlacionadas a comportamentos relacionados ao autismo. Ja o grupo
PLF+VPA néo apresentou tais alteragoes.

Exemplo 2.
Foi realizado teste com fémeas de ratos no periodo de gestagdo. O

polifenol utilizado corresponde ao resveratrol. As ratas foram divididas em
quatro grupos.

- Controle: Expostas ao veiculo da solugéo de polifenol, dimetilsulféxido

- PLF: Expostas a solugéo de polifenol

- VPA: Expostas ao acido valprbico, agente indutor de caracteristicas
autistas e ao veiculo da solugao de polifenol, dimetilsulféxido.

- PLF+VPA: Expostas a solugéo de polifenol e acido valproéico.

O tratamento pré-natal com o resveratrol foi realizado nas ratas prenhe
administrando doses de 0,5 a 5 mg/Kg de peso corpéreo durante os ultimos 14
dias da gestagao.

O tratamento com acido valproéico, realizado para induzir caracteristicas
comportais, neuroquimicas e morfolégicas correspondentes ao autismo,
corresponde a exposi¢ao das ratas prenhe a 600 mg/Kg de peso corpéreo de
acido valproéico aos 12,5 dias de gestagéo.

A prole do grupo PLF+VPA ndo apresentou caracteristicas
comportamentais comparaveis ao autismo. Isso foi constatado pelo teste
denominado labirinto de trés cAmaras, no qual o rato tem a tarefa de escolher
entre explorar um objeto desconhecido ou um rato desconhecido. Os ratos do
grupo VPA nao demonstraram preferéncia, jA os ratos do grupo PLF+VPA
demonstraram preferéncias semelhantes ao grupo controle, explorando por
mais tempo o rato desconhecido do que o objeto desconhecido. Esse resultado
pode ser observado na figura 1. As barras cinza claro representam o tempo
(em segundos) que cada grupo explorou o rato desconhecido. As barras cinza
escuro representam o tempo (em segundos) que cada grupo explorou o objeto
desconhecido. O grupo controle recebeu, durante a gestagao, tratamento com
o veiculo do PLF. O asterisco representa diferenc¢a estatistica dentre Objeto vs.
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Rato, p< 0,05. Dessa forma, constatou-se a completa prevengdo da
caracteristica comportamental observada relacionada ao autismo, por
tratamento durante o periodo gestacional com PLF.

Além disso, foi demonstrado através da utilizagdo de ferramentas de
bioquimica quantica, que o efeito deve-se a beneficios fisiolégicos e nao
evitando que a molécula indutora seja ativa. Simulagdes computacionais
demonstraram baixa interacdo entre as moléculas que previnem com as
moléculas que induzem os comportamentos do tipo autista em ratos (Figura 2).

O primeiro gréfico da figura 2 (MD 1 + MD 2) mostra a menor distancia
(em nandmetros) entre uma molécula de resveratrol (agente protetor) e uma
molécula de acido valpréico (agente indutor), em dois experimentos
independentes, ao longo do tempo (em milissegundos). Os graficos seguintes
(MD1 RSV-VPA13, MD1 RSV-VPA16 e MD1 RSV-VPA27) representam as
moléculas de RSV que mais se aproximaram (interagiram) com moléculas de
VPA. Os experimentos demonstram o carater transitério da interagéo entre as
moléculas, ndo podendo, portanto, interagirem suficiente para anularem seus
efeitos biolégicos. Em todos os experimentos, foi utilizada uma concentragdo
ficticia de 1 molécula de RSV para 27 de VPA, sendo essa uma concentragao
pelo menos 10x maior que a maxima encontrada em nossos experimentos.

Os versados na arte valorizardo os conhecimentos aqui apresentados e
poderdo reproduzir a invengdo nas modalidades apresentadas e em outros
variantes, abrangidos no escopo das reivindicagdes anexas.
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Reivindicacées

1. Uso de pelo menos um polifenol da familia dos estilbenos,
caracterizado por ser na preparagdao de um medicamento para a prevengao do
autismo em um mamifero descendente, prevengéo esta que consiste em:

a) administrar no mamifero genitor, durante a gestagdo do mamifero
descendente, uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
polifenol da familia dos estilbenos.

2. Uso, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo
polifenol da familia dos estilbenos ser o resveratrol.

3. Uso, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pela
administragdo no mamifero progenitor ser por via subcuténea, intramuscular ou
oral.

4, Uso, de acordo com as reivindicagdes 1 e 3, caracterizado pela
quantidade terapeuticamente eficaz de um polifenol estar entre 10 ug e 10 g
por administragéo.

5. Uso, de acordo com as reivindicagées 1, 3 e 4, caracterizado
pelo polifenol administrado estar na concentragdo de 0,1 mg/kg de peso
corpéreo a 100 mg/Kg de peso corpéreo.

6. Método para prevencdo do desenvolvimento de autismo em um
mamifero descendente, o dito método caracterizado por:

a) administrar no mamifero genitor, durante a gestagdo do dito
mamifero descendente, uma quantidade terapeuticamente eficaz de
um polifenol da familia dos estilbenos.
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Resumo
Uso DE PELO MENOS UM POLIFENOL DA FAMILIA DOS ESTILBENOS E

METODO PARA PREVENGCAO DO DESENVOLVIMENTO DE AUTISMO EM UM
MAMIFERO DESCENDENTE

A presente invengéo descreve o uso de pelo menos um polifenol da
familia dos estilbenos, na preparagdo de um medicamento para a prevenc¢éo do
autismo em um mamifero descendente, prevengdo esta que consiste em
administrar no mamifero genitor, durante a gestagdo do mamifero
descendente, uma quantidade terapeuticamente eficaz de um polifenol da
familia dos estilbenos.
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