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REHABILITACAO MOTORA E COGNITIVA. A presente invengéo
prové métodos de aperfeicoamento de déficits cognitivo e motor
associado com condi¢des e distUrbios do sistema nervoso central em
um ser. Os métodos caracterizam-se por compreender uma
administragdo de inibidores fosfodiesterase 4 e opcionalmente o
treinamento de um ser sob condigdes adequadas de modo a produzir
um aperfeicoamento no desempenho.
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P e 7
“INIBIDORES FOSFODIESTERASE 4 PARA REABILITACAO MOTORA E

COGNITIVA”"

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Uma estimativa de cerca de 4 a 5 milhdes de americanos (cerca de 2 por cento de
todas as idades e 15 de por cento dos mais velhos que 65 anos) tém alguma forma ou grau
de falha cognitiva. A falha cognitiva (fungdo ou perda das fungdes cognitivas, o processo
pelo qual o conhecimento é adquirido, retido e usado) comumente ocorre em associagdo
com disturbios ou condigdes do sistema nervoso central (SNC), incluindo danos a meméria
associados a idade, delirio (por vezes denominada estado confusional agudo), deméncia
(por vezes classificada como tipo Alzheimer ou ndo Alzheimer, mal de Alzheimer, mal de
Pafkinson, mal de Huntington (cérea), retardo mental, doenga cérebro vascular (por exem-
plo, derrame, isquemia), disturbios afetivos (por exemplo, depresséo), distarbios psicéticos
(por exemplo, esquizofrenia, autismo (Sindrome de Kanner), disturbios neuréticos (por e-
xemplo, ansiedade, disturbio compulsivo-obsessivo), distirbio da deficiéncia de atengdo
(DDA), hematoma subdural, hidrocéfalo normalpressivo, tumor cerebral, trauma cerebral o
de cabega)).

A disfungéo cognitiva é tipicamente manifestada por um ou mais déficits cognitivos
que inclui dano & memédria (dano a capacidade de aprender novas informagdes ou de lem-
brar informacgé&o ja previamente aprendida), afasia, (disturbio na fala/expressao oral), apraxia
((dano a capacidade de conduzir atividades motoras apesar da fungéo motora se mostrar
intacta) agnosia, (falha em reconhecer ou identificar objetos apesar da fungdo sensorial
intacta) perturbagdo em fungdes executivas (tais como planejamento, organizacédo, sequen-
ciagdo, abstragio)).

A disfungdo cognitiva provoca significante dano as fungdes ocupacionais ou sociais,
que podem interferir com a capacidade de um individuo realizar atividades cotidianas e ex-
pressivamente impactam a autonomia e a qualidade de vida do individuo.

Protocolos de treinamento cognitivo sdo geralmente empregados na reabilitagéo de
individuos que tém alguma forma e grau de disfungéo cognitiva. Por exemplo, protocolos de
treinamento cognitivo sdo comumente empregados na reabilitagdo de derrames e em perda
de memoédria associada a idade.

Pelo fato de que muitas sessbes de treinamento multiplos serem com freqiiéncia
necessarias antes-de um aperfeigoamento ou implementagao de uma aspecto especifico do
desempenho cognitivo (capacidade ou fungédo) é obtido nos individuos, protocolos de trei-
namento cognitivo séo freqlientemente bem custosos e dispendiosos em termos de tempo.

Um dano ao cérebro humano com freqiliéncia resulta em prejuizos motores e cogni-
tivos. Ainda que avangos na medicina em cuidados criticos e administragé‘o de pacientes

possam conduzir a aperfeicoamentos no paciente oriundo de dano cerebral traumatico (TBI),
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ndo existe no presente nenhum tratamento conhecido demodo a prevenir a morte da célula
neural e na disfungéo que se segue ao TBIl. Contudo tratamentos multiplos tém provado ser
neuroprotetivos nos modelos pré-clinicos de TBI, muitos tém falhado ao mostrar eficéacia nos
seres humanos.

Uma vez que um paciente fica estabilizado seguinte ao TBI, os padrées de cuida-
dos ditam reabilitagdo cognitiva ou moto extensiva. Durante esta reabilitagdo o paciente
com freqiiéncia obtém novamente capacidades perdidas, por fim resultando em aperfeigoar
fungbes reavidas. Seria benéfico se tratamentos farmacéuticos pudessem ser desenvolvidos
de modo a aumentar reabilitagdo cognitiva e motora seguinte ao TBI, e desta forma aperfei-
coar as fungdes reavidas. »

No rato, o bem caracterizado dano cerebral de percusséo fluida lateral (LFP) resulta
em extensiva morte celular necrética e apopética no hipocampo, talamo, e no cértex (inclu-
indo cértex motor). Esta morte neuronal conduz a disfungéo neuronal e a danos nos siste-
mas cerebrais multiplos Estudos tém documentado déficits na fungdo cognitiva e motora
(Hamm, R.J. et al., Behav. Brain Res, 59 (1-2): 169-173 (1993); Gong et al., Brain Res.
700(1-1): 299-302(1995); Hamm, R.J., J Neurotrauma, 18(11): 1207-16 (2001); floyd et al.,
J.Neurotrauma, 19(3): 303-16 (2002); Hallan et al.; J. Neurotrauma. 21(5): 52-39(2004)) se-
guinte ao dano cerebral LFP. A reabilitagdo extensiva pode resultar em aperfeicoadas neu-
robehavioral atividades reavidas seguinte a varios danos cerebrais experimentados.

Teorias atuais atestam que durante a reabilitagdo, os neurénios dentro do tecido do
cérebro atingido e circundantes a area prejudicada s&o retreinadas de modo a assumir algo
da fungao perdida. Este “retreinamento’; € uma forma de aprender e ocorre através de indu-
¢ao da plasticidade neural.

Numeros estudos mostraram que AMP-ciclico (Camp) e ao proteina de ligagéo

cAMP responsiva do fator de transcrigdo jusante (CREB) s&o recursos reguladores na indu-

- ¢ao da memdria de longo termo e na plasticidade neural (Yin. J.C. et al., Cell 79(1): 49-

58(1994); Bourtchuladze. R. et al., Cell, 79(1): 59-68(1994), S. et al., Nat. Neurosci, 1(7):
595-601(1998)). Intervengdes genéticas e farmacoldgicas que danificam a formacédo de
memodria de longa duragdo danosa tipo cAMP/CREB e a plasticidade da sinapse. Contradi-
toriamente, as intervengdes farmacolégicas e genéticas que ampliam a plasticidade sinapti-
ca e a formagao da meméria de longa duragéo que facilitam a sinalizagdo cAMP/CREB.

Resumo da Invengéo

A presente invengéo relata a administragdo de um farmaco empreendedor de vias
de proteinas de ligagdo de elementos CREB responsiveis AMP ciclicos que podem indistin-
tamente (1) reabilitar varias formas de disfunges cognitivas mais eficazmente que qualquer
outro recurso da atualidade, (2) aumentar o desempenho cognitivo normal (capacidade ou

fungdo), (3) reabilitar varias formas de disfungdes motoras mais eficazmente que qualquer
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outro método, ou (4) aumentar o desempenho motor normal (habilidade ou fungéo). A de
um farmaco empreendedor de vias de proteinas de ligagdo de elementos CREB responsi-
veis AMP ciclicos podem ser aplicadas para qualquer aspecto da fungdo cerebral que mos-
tra um ganho de desempenho duradouro apés treino motor ou cognitivo. Desta forma, prote-
inas de ligagdo de elementos CREB responsiveis AMP ciclicos podem ser usados na reabili-
tagdo de um ser com alguma forma e grau de disfungdo motora ou cognitiva ou no aumento
(aperfeicoamento) cognigdo normal ou desempenho motor em um ser. A de um farmaco
empreendedor de vias de proteinas de ligagdo de elementos CREB responsiveis AMP cicli-
cos pode também ser usado para um ajuste fino das conexdes das sinapses novamente
readquiridas, células estame transplantadas que diferenciam nos neurdnios.

Conforme aqui descrito, a de um farmaco empreendedor de vias de proteinas de li-
gagéo de elementos CREB responsiveis AMP ciclicos pode sr produzido isolado ou no con-
junto de Treinamento de Cognigdo Ampliada (ACT). O ACT compreende duas partes: (1) um
protocolo de treinamento especifico para cada fungdo de cérebro (cognitivo ou motor) e (2)
de um farmaco empreendedor de vias de proteinas de ligagdo de elementos CREB respon-
siveis AMP ciclicos. Esta combinagdo pode aumentar o treinamento cognitivo pela redugéo
da duragéo de e/ou nimero de sessdes de treinamento necessérias para desenvoiver um
ganho de desempenho em relagdo aquele obtido com o treinamento cognitivo isolado ou
pelo requerer um menor ou nenhum intervalo remanescente entre as sessdes de treinamen-
to a desenvolver.um ganho de desenvolvimento. A combinagido pode também aumentar o
treinamento cognitivo pela redugdo da duragdo e/ou o niimero de sessdes de treinamento
necessarias para a indugdo em um circuito neuronal especifico de um padrio de atividade
neuronal ou pela redugdo da duragdo e/ou nimero de sessbes de treinamento ou um pa-
dréo jazente de atividade neuronal necessaria para induzir a fungao/estrutural de longa du-
racdo CREB-dependente (isto € longo desempenho) cambia entre as conexdes das sinap-
ses do circuito neuronal. Desta maneira, de um farmaco empreendedor de vias de proteinas
de I‘igagéo de elementos CREB responsiveis AMP ciclicos pode aperfeigoar a eficacia dos
protocolos de treinamento cognitivo existentes, assim desenvolvendo significantes benefi-
cios significantes.

Como resultado da presente invengdo, métodos de desenvolvimento de um aspecto
especifico do desempenho cognitivo em um ser (particularmente um ser humano ou outro
mamifero ou um vertebrado) em necessitando do mesmo sdo providos aqui de modo a
compreender (a) a administragdo ao ser um agente de aumento que amplia as fungdes de
alcance do CREB; e, opcionalmente treinar o ser sob condigdes suficientes de modo a pro-
duzir um desenvolvimento no desempenho de uma tarefa cognitiva de interesse pelo ser.

“Agentes de aumento” sdo também referidos aqui como “farmacos de aumento da
realizagdo CREB”.
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Métodos sdo providos aqui para aperfeigoar um déficit cognitivo associado com um
disturbio ou condigdo do sistema nervoso central caracterizado pelo fato d compreender o
tratamento de um ser com um agente de aumento que desenvolve a fungéo de realizagdo
CREB na auséncia de um treinamento cognitivo formal. Métodos sdo também aqui providos
por promover aperfeigoamentos sustentados em um déficit cognitivo associado com um dis-
tarbio ou condigdo do sistema nervoso central caracterizado pelo fato de compreender a
administragéo ao ser um agente de aumento que promove o desenvolvimento da fungédo de
realizacdo CREB; e detecgao do referido aperfeicoamento sustentado. Em uma realizagdo o
meétodo adicionalmente compreende o treinamento de um ser sob condigbes adequadas de
modo a produzir um aperfeigoamento no desempenho de uma tarefa cognitiva em particular
pelo ser. Condi¢des e disturbios do sistema nervoso central incluem danos & meméria asso-
ciado a idade, doengas neurodegenerativas (por exemplo, mal de Alzheimer, mal de Parkin-
son, mal de Huntington (corea) e outras deméncias senis) doengas psiquiatricas (por exem-
plo, depressao, esquizofrenia, autismo, distirbio do déficit de atengdo) perda dependente de
trauma de fungédo (por exemplo, doengas cerebrovascular (por exemplo, derrame, isquemi-
a,), tumor cerebral, dano cerebral ou de cabeca) falhas genéticas (por exemplo, sindrome de
Rubinstein-Taybi, sindrome de down, sindrome de Angelman, neurofibromatosis, sindrome
de Coffin-Lowry, sindrome de Reff, distrofia miotonica, sindrome da fragilidade X (por exem-
plo, fragilidade X-1, fragilidade X-2) sindrome de William) e inabilitagdo a aprendizagem. E
contemplado que o tratamento com um agente de aumento que desenvolve a fungdo de
realizagdo CREB resulta em aperfeicoamento permanente, mantido ou sustentado na de-
sempenho da tarefa cognitiva pelo ser apés a administragdo do agente de aumento ser in-
terrompido ou descontinuado.

Métodos sdo aqui providos para aperfeigoamento de um déficit cognitivo associado
com a retardagcdo mental em um ser em necessitando do referido tratamento caracterizado
pelo fato de compreender o tratamento de um animal com um agente de aumento que de-
senvolve a fungéo de realizagdo CREB (por exemplo, inibidor fosfodiesterase 4) na auséncia
de um treinamento cognitivo formal. Métodos sdo também providos de modo a proporcionar
um aperfeicoamento no déficit cognitivo associado com a retardagdo mental caracterizado
pelo fato que compreende a administragdo ao ser de um agente de aumento que desenvol-
ve a fungéo de realizagdo CREB (por exemplo, inibidor fosfodiesterase 4) e detecta o referi-
do aperfeicoamento sustentado. Em uma realizagdo, o método adicionalmente compreende
o treinamento de um ser sob condigbes adequadas de modo a produzir um aperfeigpamento
no desempenho pelo ser de uma tarefa cognitiva cujo déficit esta associado com retardacgao
mental. A retardagdo mental impacto o processamento cognitivo e as fungdes cognitivas
incluindo aprendizagem e aquisigdo de memoria. A retardagdo mental pode ser provocada

por fatores genéticos ou cromossomais, infecgbes congénitas, teratogénicas (drogas e ou-
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tras substancias quimicas), mé nutrigdo, radiagdo ou outras condigdes desconhecidas afe-
tantes da implantagdo e da embriogénese. As sindromes de retardagdo mental incluem a
sindrome de Rubinstein-Taybi, a sindrome de down, a sindrome de Angelman, neurofibro-
matosis, sindrome de Coffin-Lowry, sindrome de Reff, distrofia miotonica, sindrome da fragi-
lidade x (por exemplo, fragilidade x-1, fragilidade X-2) e sindrome de William (Weeber, e. J.
et al, Neuron, 33:845-848 (2002)). Métodos s&o aqui proporcionados para aperfeigoar um
déficit cognitivo associado com uma disfungéo ou distirbio do sistema nervoso central em
um ser possuindo um estame de célula neuronal disfuncional ou a manipulagdo de estames
de células gliais caracterizam se por compreender o tratamento do ser com um agente de
aumento que desenvolve a fungédo de realizagdo CREB na auséncia de um treinamento
cognitivo formal. Métodos sdo também aqui providos para promover aperfeigoamentos sus-
tentados em um déficit cognitivo associado com uma condigéo ou distarbio do sistema ner-
voso central em um ser possuindo manipulagdo de estames de células neuronais disfuncio-
nais caracterizado por compreender a administragdo a um ser de um agente de aumento
que desenvolve a funcdo de realizagdo CREB; e, a detecgdo do referido aperfeigopamento
sustentado. Em uma realizagdo, o método adicionalmente compreende o treinamento do

‘animal sob condi¢gdes adequadas para estimular ou induzir a atividade neuronal ou um pa-

drdo de atividade neuronal em um ser. Por “manipulagdo de estame de célula neuronal” se
entende que (1) células de estame neuronal exégenas s&o transplantadas para o cérebro ou
da coluna espinal de um ser (2) células de estame neuronal endégena sdo estimuladas ou
induzidas de modo a proliferar no ser ou (3) células de estame que ddo suporte a fungdo
celular neuronal.

Métodos sdo aqui providos para estimulagdo aperfeicoada de atividade neuronal
ou um padréo de atividade neuronal, de forma que jaz circuitos neuronais especificos, em
um ser caracterizado por compreender o tratamento do ser com um agente de aumento que
desenvolve a fungéo de realizagdo CREB na auséncia de treinamento formal cognitivo. Mé-
todos sdo também aqui providos de modo a promover aperfeicoamento sustentado na esti-
mulagdo de atividade neuronal ou um padrdo de atividade neuronal, tal como a que jaz cir-
cuitos neuronais especificos em um ser, caracterizado pelo fato de compreender a adminis-
tragdo a um ser de um agente de aumento que desenvolve a fungdo de realizagdo CREB;
e, a detecgéo do referido aperfeigopamento sustentado. Em uma realizagdo, o método adi-
cionalmente compreende o treinamento de um animal sob condigbes adequadas para esti-
mular ou induzir a atividade neuronal ou um padrao d atividade neuronal no ser.

Em uma realizac¢éo, a invengao refere-se a um método para aperfeigoar um déficit
cognitivo associado com uma deficiéncia de memoéria associada com a idade em um ser
caracterizado por compreender o tratamento do ser com um agente de aumento que desen-
volve a fungdo de realizagdo CREB na auséncia de treinamento cognitivo formal. Em uma
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outra realizagdo, a invengao refere-se a um método de provisdo de um aperfeicoamento
sustentado em um déficit cognitivo associado com uma deficiéncia da meméria associado a
idade em um ser caracterizado pelo fato de compreender-a administragdo ao ser um agente
de aumento que desenvolve a fungdo de realizagdo CREB, e detecgao do referido aperfei-
goamento sustentado. Em uma realizagdo, o método adicionalmente caracteriza-se por
compreender o treinamento de um ser sob condi¢gdes adequadas para produzir um aperfei-
goamento sustentado em desempenho por um ser de uma atividade cognitiva cuja perda
esta associada com uma deficiéncia a memoria associada com a idade.

E uma outra realizagéo, a invengao refere-se a um método para aperfeicoamento
de déficit cognitivo associado com uma doenga neurodegenerativa (por exemplo, mal de
Alzheimer, mal de Parkinson, mal de Huntington, outras deméncias senis) em um ser carac-
terizado pelo fato de compreender o tratamento do ser com um agente de aumento que de-
senvolve a fungéo de realizagdo de CREB na auséncia de treinamento cognitivo formal. Em
uma outra realizagéo, a invencgao refere-se a um método de prover um aperfeicoamento sus-
tentado em um déficit de cognicdo associado com uma doenga neurodegenerativa (por e-
xemplo, mal de Alzheimer, mal de Parkinson, mal de Huntington, outras deméncias senis)
em um ser caracterizado pelo fato de compreender a administragdo ao ser um agente de
aumento que desenvolve a funcdo de realizagdo CREB; e a detecgdo dos referidos aperfei-
goamentos sustentados. Em uma realizagdo, o método adicionalmente compreende o trei-
namento do ser sob condigbes adequadas de modo a produzir aperfeicoamentos sustenta-
dos no desempenho por parte do ser de uma tarefa cognitiva cujo déficit sta associado com
a doenga neurodegenerativa.

Em uma outra realizag&o, a invengéao refere-se a um método para aperfeigoar um
déficit cognitivo associado com uma doenga psiquiatrica (por exemplo, depresséo, esquizo-
frenia, autismo, distarbio do déficit de atengdo) em um ser caracterizado pelo fato de que
compreende o tratamento do ser com um agente de aumento que promove a fungéo de rea-
lizagdo CREB na auséncia de treinamento cognitivo formal. Em uma outra realizagéo, a in-
vengéo refere-se a um método de promover aperfeicoamentos sustentados em um déficit
cognitivo associado com doengas psiquiatricas (por exemplo, depresséo, esquizofrenia, au-
tismo, disturbio da deficiéncia de atengdo) em um ser caracterizado pelo fato de compreen-
der a administragdo a um ser um agente de aumento que desenvolve a fungdo de realizagdo
CREB; e a deteccéo do referido aperfeicoamento sustentado. Em uma realizagéo, o método
adicionalmente compreende o treinamento do ser sob condicbes adequadas para produzir
um aperfeigcoamento no desempenho pelo ser de uma tarefa cognitiva cujo déficit esta asso-
ciado com uma doenga psiquiatrica.

Em uma outra realizagdo, a invengao refere-se a um método para aperfeigpamento

um déficit cognitivo associado com uma perda dependente de um trauma de fungao cogniti-
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va. (por exemplo, doengas cerebrovascular (por exemplo, derrame, isquemia), tumor cere-
bral, dano cerebral ou de cabega) em um ser caracterizado pelo fato de compreender o tra-
tamento do ser com um agente de aumento que desenvolve a fungéo de realizagdo na au-
séncia de um treinamento formal. Em uma outra realizagéo, a invencgéo refere-se a um mé-
todo de provisdo de um aperfeigoamento sustentado em um déficit cognitivo associado com
uma perda de pendente de trauma de fungdo cognitiva (por exemplo, doengas cerebrovas-
cular (por exemplo, derrame, isquemia), tumor cerebral, dano cerebral ou de cabega) e um
ser caracterizado pelo fato de compreender a administragdo ao ser de um agente de au-
mento que desenvolve a fungéo de realizagdo CREB; e a detecgao do referido aperfeigoa-
mento sustentado. Em uma realizagdo, um método adicionalmente caracteriza-se por com-
preender o treinamento do ser sob condigdes adequadas de modo a produzir um aperfeigo-
amento sustentado no desempenho pelo ser de uma tarefa cognitiva cujo déficit esta asso-
ciado com uma perda dependente de trauma de fungdo cognitiva.

Em uma outra realiza¢do, a invengao refere-se a um método para aperfeicoamento
de um déficit cognitivo associado com uma falha genética (por exemplo, sindrome de Ru-
binstein —Taybi, sindrome de down, sindrome de Angelman, neurofibromatosis, sindrome de
Coffin-Lowry, sindrome de Rett, distrofia miotonica, sindrome da fragilidade x (por exemplo,
fragilidade x-1, fragilidade x-2) e sindrome de William, em um ser caracterizado por com-
preender o tratamento de um ser com um agente de aumento que desenvolve a fungdo de
realizagdo CREB na auséncia de um treinamento cognitivo formal. Métodos sdao também
aqui proporcionados para promover o aperfeicoamento sustentado em uma deficiéncia cog-
nitiva associada com uma falha genética em um ser caracterizado por compreender a admi-
nistragdo a um ser um agente de aumento que desenvolve a fungdo de realizagdo CREB; e
a deteccdo do referido aperfeicoamento sustentado. Em uma realizagdo, o método adicio-
nalmente compreende treinamento do ser sob condigdes adequados de modo a produzir
um aperfeigoamento no désempenho pelo ser de uma tarefa cognitiva cujo déficit esta asso-
ciado com uma falha genética.

Métodos sdo aqui proporcionados para o aperfeicoamento de um déficit motor as-
sociado com uma condigé&o ou um distarbio do sistema nervoso central em um ser caracteri-
zado pelo fato de compreender o tratamento do ser com um agente de aumento que desen-
volve a fungéo de realizagdo CREB na auséncia de um treinamento motor formal. Métodos
s&o também aqui providos para provisdo de um aperfeigoamento sustentado em um déficit
motor associado com o uma condig&o ou disturbio do sistema nervoso central em um ser em
necessitando do referido tratamento caracterizado por compreender a administragéo ao ser
de agente de aumento que desenvolve a fungédo de realizagdo CREB; e detecgéo do referido
aperfeicoamento sustentado. Em uma realizagdo, o método adicionalmente compreende o

treinamento de um ser sob condigbes adequadas para produzir um aperfeigoémento no de-
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sempenho de uma tarefa motora em particular pelo ser. Condi¢cbes e disturbios do sistema
nervoso central incluem deficiéncia da meméria associada a idade, doengas neurodegene-
rativas (por exemplo, mal de Alzheimer, mal de Parkinson, Esclerose Lateral Amiotrofica
(ALS ou mal de Lou Gehrig). Mal neuro motor, mal de Huntington (corea) e outras demén-
cias senis) doengas psiquiatricas (por exemplo, depresséao, esquizofrenia, autismo, distarbio
do déficit de atengéo), perda por dependéncia traumatica de fungao (por exemplo, doengas
cérebro vascular (por exemplo, derrame, isquemia), tumor cerebral, dano espinal ou cere-
bral, cabega) falhas genéticas (por exemplo, sindrome de Rubinstein-Taybi, sindrome de
down, sindrome de Angelman, neurofibromatosis, sindrome de Coffin-Lowy, sindrome de
Rett distrofia miotonica, sindrome de fragilidade x (por exemplo, fragilidade x-1, fragilidade x-
2) sindrome de William) e inabilidade de aprendizagem. Contempla-se o tratamento com um
agente de aumento que desenvolve a fungao de realizagdo CREB que resulta em aperfeigo-
amento permanente o mantido no desempenho das atividade motora pelo ser apés a admi-
nistragao do agente de aumento ser interrompido ou descontinuado.

Contempla-se o tratamento que em varias realizagoes, o agénte de aumento com-
preende um inibidor fosfodiesterase 4 (PDE). Exemplos de inibidores PDE4 incluem rolipram
e compostos da seguinte formula:

N.T. veja a formula na pagina 9 do original em que: Me significa metila e cPent sig-
nifica ciclopentila. Compreende-se que a formula mencionada agasalha ambos enantiéme-
ros e misturas dos mesmos. Os compostos podem ser preparados usando-se a metodologia
provida na Patente U.S. de numero 6.458.829, cujos ensinamentos estdo aqui incorporados
a titulo de referencia. Em uma realizagdo particular, os carbonos 3 e 5 da formula mencio-
nada estdo na configuragdo S (HT-0712):

N.T. veja a formula na pagina 9 do original em que Me significa metila e cPent signi-
fica ciclopentila. Outros exemplos de inibidores PDE4 podem ser encontrados na patente
U.S Publicagdo n°® 2002/0028842 A1 (publicada em 7 de margo de 2002); Patente U.S.
6.458.829; Patente U.S. 6.525.055B1; Patente U.S. 5.552.438; Patente U.S. 6.436.965; e
Patenvte U.S. 6.204.275. Aditivamente outros inibidores PDE4 sdo conhecidos e prontamente
disponiveis na técnica.

Descrigédo Resumida dos Desenhos

A Figura 1 € um curso temporal das avaliagdes do objeto em reconhecimento. A
avaliagcéo consistia de uma sessao de treinamento simples seguida por uma sesséo de tes-
tagem 24 horas ap6s (exceto as 4 horas de intervalo para a avaliagdo da sessao de testa-
gem simples). Antes de causar um dano as cobaias (ratos) houve cinco avaliagdes de modo
gue se verificou a pontuagao obtida pela meméria antes do dano causado. As cobaias entdo
receberam TBI, recuperada durante 7 dias, e iniciaram a reabilitagdo OR conforme a seguir:

avaliagdo pés-dano de base 6 (BSI), avaliagdo de treinamento 7 com farmaco (TDI), avalia-
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¢éo 8, teste de memodria de curta duragdo (STM) com 4 horas de intervalo entre o treina-
mento e a testagem sem uso de qualquer farmaco, base segunda estavel de avaliagdo 9
(BS2), reabilitagdo cognitiva controlada de farmaco de avaliagées 10-14 (farmaco dado an-
tes de cada sessao de treinamento); ajustamento de memoéria de primeira pds-reabilitagdo
avaliagdo 15 (Ass1) sem uso de farmaco durante o treinamento. Uma semana de repouso,
ajustamento de meméria de segunda pbs-reabilitagdo avaliagcdo 16 (Ass2), cinco semanas
de repouso, ajustamento de meméria de terceira pds-reabilitagdo avaliagdo 17, 1 semana
de repouso, treinamento de condicionamento de ato, uma semana de repouso, teste de
condicionamento de ato.

A Figura 2 mostra reabilitagdo locomotora na etapa escalonada. Antes do dano, as
cobaias foram treinadas para um desempenho estabelecido na tarefa de etapa (A-D, Dia 0).
Todas as cobaias foram submetidas a um dano cerebral e liberadas para recuperagéo du-
rante 7 dias. Elas foram testadas por um desprezivel numero de erros (falhas de pé). (Figura
2A & B) e laténcia (Fig. 2C & D) na tarefa de etapa escalonado (Dia 1, ponto base). Todos
os grupos tiveram aumentos no numero de falha basica pé (p<0.001). As cobaias foi propor-
cionada tratamento e reabilitagdo com rolipram (n=11) e HT-0712 (n=13) tiveram bem pou-
cos erros de pé (fig 2A) e menor laténcia (Fig C), em seguida as cobaias foi proporcionado
um tratamento de veiculo e reabilitagdo (n=11). As cobaias as quais foram administrados
HT-0712 inibidor PDE4 sem a etapa de reabilitagdo escalonado tiveram poucas falhas de pé
(Fig 2B) e menores laténcias (Fig 2D) que as cobaias tratadas com veiculo sem reabilitagdo.

A Figura 3 mostra um atividade de reconhecimento de objeto (isto € DI e S.E.M.).
Um dia de retengdo de memodria em reconhecimento de objeto é dependente da formacgao
de memédria de longa duragéo. As cobaias foram submetidas a 5 avaliagbes antes do dano,
cada avaliagédo consistiu de uma sessdo de 7,5 minutos para um par de idénticos objetos e
uma sesséo de testagem 24 horas apés ajustamento da retengdo da memoéria de longa du-
ragéo. A retengdo de memodria foi quantificada como um indice de discriminagéo (veja os
Métodos). Antes do dano, as cobaias discriminaram entre objetos previamente explorados
(antigos) e novos objetos. Todas as avaliagbes pré-dano foram mediadas de modo a obter
um indice de discriminagdo de pré-dano (Figura 3A). Nao foram significativamente diferen-
tes no desempenho da membéria entre grupos que posteriormente receberam o tratamento
de veiculo ou farmaco (Fig 3A). Seguinte ao dano cerebral e 7 dias de recuperagdo, ambos
os grupos tiveram déficits de meméria de longa duragéo para o reconhecimento de objetos
(Fig 3B) Nao houve diferengas significativas entre os grupos para reconhecimento de objeto.
Assim, o dano cerebral rompeu a meméria 24 horas normal para reconhecimento de objetos
para todos os grupos anterior ao tratamento (Fig 3B). Para o experimento a seguir as co-
baias foram dadas quer 0,15 mg/kg de HT-0712 ou o veiculo (i.p.) por 20 minutos antes do
treinamento. O grupo HT-0712 mostrou uma preferéncia para o novo objeto e teve um indice
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de discriminagéo significativamente mais alta que o grupo veiculo (Fig 3C). Com o propésito
de determinar se o dano cerebral resultou em um déficit de meméria de curto tempo, no ex-
perimento seguinte as cobaias foram treinadas sem o tratamento por farmaco, porém testa-
dos apoés 4 horas, ao invés do intervalo padrdao de 24 horas. Ambos grupos mostraram uma
preferéncia para o novo objeto e ndo houve diferengas significativas entre os grupos. Con-
tudo, podemos concluir que o dano cerebral provocou déficits de meméria para reconheci-
mento de objetos em 24 horas e ndo em 4 horas (p<0.05).

A Figura 3B mostra o rendimento de reconhecimento de objeto nas cobaias antes
do dano. A retengdo de memoéria em um dia no reconhecimento de objeto é dependente da
formagdo de memodria de longa duragdo. As cobaias foram treinadas durante 7,5 minutos
para um par de objetos idénticos e entdo testadas 24 horas mais tarde para verificar a re-
tencdo de memodria. A retengdo de memédria foi quantificada como um indice de discrimina-
¢ao. Este repetido treinamento e testagem para retengcdo de meméria 24 horas mais tarde
foi repetido por 5 experimentos antes do dano ao cérebro. Durante este treinamento pré-
dano cerebral, as cobaias ndo foram inclusive inseridas ao grupo de tratamento e néo rece-
beram o tratamento com PDE4. Antes do dano grupos de comparacédo de teste do Analisa-
dos n&o revelaram significativas diferengas no rendimento de reconhecimento de objetos
em qualquer dos dias de testagem (Experimento 1, p=0,591; Experimento 2, p=0,177; Expe-
rimento 3, p=0,911; Experimento 4, p=0,755; Experimento 5, p=0,780).

A Figura 4 mostra um desempenho de reabilitagdo cognitiva por ministracdo de um
farmaco (isto € DI +- SEM). No primeiro dia da reabilitagdo cognitiva repetida, as cobaias
foram testadas por uma segunda vez sem a injegéo do farmaco ou veiculo (Figura 4A, expe-
rimento 0). Nao houve significativa diferenga entre os grupos HT-0712 e o veiculo neste se-
gunda insergéo de base, as cobaias iniciaram uma reabilitagdo cognitiva por ministracdo de
um farmaco diariamente com HT-0712 ou veiculo por 5 experimentos (Figura 4A, experi-
mento 1-5). No experimento de reabilitagdo 1 (p=0,001), experimento 2 (p=0,001), experi-
mento 3 (p=0,007), e experimento 5 (p=0,001) o grupo HT-0712 rendeu significativamente
melhor que o grupo de veiculo. De modo a verificar se o desempenho da memoéria aperfei-
goada de reabilitagdo ministrada por farmaco sem o farmaco, as cobaias foram treina-
das/testadas sem o tratamento com farmaco. O grupo receptor de HT-0712 presenciou um
rendimento de reabilitagéo cognitiva significativamente melhor que o grupo de veiculo (Figu-
ra 4B).

Com o propésito de determinar se esta amelioragdo de déficit de memoria de longa
duragéo era devido a um sub-agudo efeito da repetida administragdo de HT-0712, as cobai-
as foram repousadas por uma semana sendo testadas novamente para a fungio de memé-
ria de longa duragé@o sem o farmaco (Figura 4C). Novamente o efeito da reabilitagéo cogniti-

va por ministragédo de PDE4 persistiu. O grupo HT-0712 apresentou um rendimento signifi-
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cativamente melhor que o grupo de veiculo tratado. (*p<0,05).

A Figura 5 mostra os efeitos longos duradouros da reabilitagdo cognitiva. De modo
a determinar se o aperfeigoamento na fungdo de memoéria seguindo a reabilitagédo cognitiva
por ministragdo de PDE4 foi de longa duragéo, as cobaias foram testadas para o desempe-
nho de reconhecimento de objetos durante 8 semanas seguinte ao fim da reabilitagdo (Figu-
ra 5A). O grupo de reabilitagdo ministrado por PDE4 desempenhou-se significativamente
melhor que o grupo veiculo tratado. As cobaias foram entdo testadas durante 1 semana
quanto a retengdo de memodria por condicionamento de medo. Novamente o grupo de reabi-
litacdo cbgnitiva ministrado de PDE4 desempenhou-se significativamente melhor que o gru-
po veiculo tratado, (Figura 5B)(*p<0,05). A fungdo de meméria transferiu-se para uma outra
atividade de memoria dependente do hipocampo.

A Figura 5C mostra o rendimento da memoria por condicionamento por medo na
moto-reabilitacdo nos seres. De modo a determinar se o aperfeigoamento no desempenho
motor (memoria motora) nos grupos de reabilitagdo farmaco ministrado por PDE4 foi especi-
fico no desempenho motor, ou se se transferiu para o desempenho cognitivo aperfeigoado
por condicionamento de medo, as cobaias foram treinadas por condicionamento de medo
uma semana apés o termino da reabilitagdo motora. As cobaias foram testadas condiciona-
mento de medo durante uma semana seguinte ao treinamento. Nao houve diferengas signi-
ficativas entre qualquer dos grupos reabilitagdo/PDE4 e ndo reabilitagdo.

DESCRIGAO DETALHADA DA INVENGCAO

Para muitas atividades em muitas espécies, incluindo o ser humano, protocolos de
treinamento espagados, (multiplas sessdes de treinamento com intervalo de repouso entre
cada uma) produzem memoria mais forte, de longa duragéo que os protocolos de treinamen-
to macigos ( sessbes de treinamento multiplos sem intervalo de descanso eles).

Estudos do comportamento genético de aprendizagem olfatoria de Paviov em Dro-
sofila tiveram consténcia que o treinamento macigo produz uma meméria de longa duragédo
que, no entanto, diminui em pelo menos quatro dias, € um ndo sintese-dependente de prote-
ina, ndo € rompido por sobre expressdo de um transgénico CREB-repressor, e é rompido
em mutantes radiais (Tully, T., Cell 79(1): 33-47 (1994); e Yin, J.C. et al., Cell, 79(1): 49-58
(1994)). Em contraste, o treinamento produz uma meméria de longa duragéo que persiste
por pelo menos sete dias, € uma sintese-dependente de proteina. é interrompido pela sobre-
pressé@o de transgénico CREB-represssor e é um radial mutante, (Tully, T. et al., Cell 79(1)
35-47 (1994); e Yin, C et. al., Cell 79(1): 49-58)). Um dia apds a retengdo de meméria de
treinamento espagado ser composto de ambas a sintese de proteinas e da meméria preco-
ce de longa duragdo CREB-dependente (ARM) e da sintese de proteina e meméria de longa
duragdo CREB dependente (LTM). Treinamento macigo adicional & insuficiente para induzir
LTM (Tully, T et al., Cell79(1); 35-47 (1994); e Yin., J.C. et al., Cell 79(1): 49-58 (1994)).
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Uma realizagdo crescente de evidéncia estende os presente resultados a partir dos
invertebrados para os mamiferos. Por exemplo, em Aplisia, manipulagbes moleculares de
expressdo CREB, analogas aquelas em moscas, supressdo ou aumento (i) LTM de uma
resposta eletrofisiolégica facilitadora em uma monosinapse sensomotora em culturas de
células e (ii) as conexdes sinapticas entre os neurdnios sensores e motores que sdo nor-
malmente produzidos apds o as aplicagfes espagadas dos estimulos facilitadores (Bartsch.,
et al., Cell, 83(6):979-992 (1995)). Nas cobaias as injegbes de oligonucleotideos RNA anti-
senso ou formagao de LTM blocos de amidala no hipocampo de duas diferentes atividades
que sado dependentes em atividade nestas regides anatémicas, respectivamente (Guzowsky,
J.F. et al., Proc. Natl. Cad. Sci, US 94(6):2693-2698 (1992) e Lamprecht, R. et al J. Neurosci
17(21):8443-8450 (1997). Em camundongos, a formagdo de LTM para ambas atividades
implicitas e explicitas é defectiva em camundongos mutantes CREB (Bourtchuladze, R. et
al., Cell. 79(1):59-58(1994)) O treinamento de camundongos transgénicos, conduzindo um
gene transmissor CREB-dependente (beta-galactosidade), um condicionamento por medo
contextual dependente do hipocampo ou atividades de repulsdo passiva induz a expresséo
de gene transmissor CREB-dependente CA1 e CA3 do hipocampo. O treinamento destes
camundongos em uma atividade condicionante por medo amidala-dependente induz a ex-
pressdo de gene transmissor CREB-dependente na amidala, mas ndo o hipocampo. Desta
forma, protocolos de treinamento que induz a formagéo de LTM também induz a transcrigdo
de gene CREB-dependente em areas anatdmicas especificas do cérebro do mamifero (Im-
pey, S. et al, Natl. Neurosci., 1(7):595-601(1998)).Com este modelos de cobaias , trés des-
tacados casos de crescimento de LTM foram demonstrados. O primeiro, uma sobre-pressao
de um transgénico CREB-ativador formalizamos requisitos para sessdes de treinamento
espacgadas e, ao invés disto, induz a formagédo de LTM apés um unico treinamento (o qual
normalmente produz pouca ou nenhuma retengcdo de memoria em 24 horas apés(Yin., J. C.
et al. Cell 81(1):107-115 (1995)). Segundo, um transgénico CREB-ativador expresso viral-
mente para a amidala do rato € também suficiente bara aumentar a meméria apos treina-
mento macigo para uma resposta inesperada de temor-potenciado, que formalizam a neces-
sidade de um intervalo de repouso no treinamento espagado (Josselyn, S.A. et al., Society
for J. Neurosc., 21:2404-2412 (2001)). Terceiro a formagdo em camundongos de CREB-
deficiente (Bourtchuladze, R. et al, Cell. 79(1):59-58 (1194) pode formar-se normalmente, se
o camundongo mutante forem submetidos a um diferente, protocolo de treinamento espaga-
do (Kogan, J. Il et al., Curr. Biol.7(1): 1-11 (1997)). _

O CREB também aparece envolvido em varias formas de celular e desenvolvimen-
tal plasticidade nos cérebros dos vertebrados. Por exemplo, a atividade neuronal aumenta a
atividade CREB no cértex (Moore. A. N. et al., J. Biol.Chem., 271(24):14214-14220 (1996))).
O CREB também media a plasticidade desenvolvimenal no hipocampo (Murphy, D.D. et al.,
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Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 94(4). 1482-1487)) no cortex somatosensorial (Glazwski, S. et
al., Cereb. Cortex 9(3):249-256 (1999))) no estriato (Liu, F.C. et al., Neuron. 17(6): 1133-
1144(1996)), e no coértex visual (Pham. T.A et al., Neuron, 22(1):63-72*1999)).

O CREB parece ser afetado nas doengas degenerativas humanas e danos cere-
brais. Por exemplo a expressdo e/ou ativagdo do CREB ¢é interrompida no mal de Alzheimer
(Ikezu, et al., Embo. 15(10):2468-2475 (1996): Sato. N. et al., Biochem, Biophis. Res. Com-
mun., 232(3):637-642(1997); Yamamoto-Sasaki, M. et al., Brin Res. 824(2):300-303 (1999);
Vitolo O. V. et ale.; Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 13217-13221 (2202))). A expressao e/ou ati-
vagéo do CREB é também elevada apés crises de isquemia (Blendy, J.A. et al., Brain Res.,
681(1-2):8-14 (1995); e Tanaka,. K. et al.,, Neuroreport . 10(1):2245-2250 (1999)). O “Enri-
quecimento Ambiental” e neuroprotetivo, prevenindo a morte celular por agdo através do
CREB (Young , D. et al., Nat. Méd., 5(4):448-453(1999)).

As fungbes CREB durante a sensitividade e retirada do farmaco. Por exemplo, o
CREB ¢é afetado por etanol (Pandey, S.C. et al., Alcohol Clin. Exp. Res., 23(9):1425-1434
(1999); Constantinescu, A. et al.; J. Biol. Chem. 274(38):26985-26991 (1999); Yang, X. et
al., Alcohol clin. Exp. Res. 22(2):382-390(1998); Yang, x. et al., J. Neurochem., 70(1):224-
232 (1998); e Moore, M;.S. et al.; Cell. 93(6):997-1007 (1998)), por cocaina (Carlezon, W. A.
Jr. Et al, Science, 238(5397):2272-2275(1998)) por morfina (Widnell, K.L. et al. J. Pharma-
col. Exp. There., 276(1):276(1):306-315 (1996)); por metamfetamina (Muratake, ?T. et al,
Ann N.Y. Acad. Sci., 844(21-26) (1998) e por canabinoide (Calandra, B. et al., 374(3):445-
455 (1999); e Herring A. C. et al., biochem, Pharmacol., 55(7):1013-1023(1998)).

Um sinal de via de transducgdo que pode estimular a via transcricional CREB/CRE
esta no sistema regulador de cAMP. Consistente com isto, a 1 ciclase adenilata de ambos
comundongos (ACI) e a enzima AC8 falha no processo de aprendizagem (Wong s. T. et al,
Neuron, 23(4):787-798(1999). Nestes comundongos, a administragdo de forscolina a area
CA1 dos restauradores de hipocampo de memoéria e aprendizagem das atividades hipocam-
pais-dependentes. Aditivamente, o tratamento de cobaias envelhecidas com farmacos que
elevam os niveis de cAMP ameriolatos (tais como rolipram e receptores agonistas D1) nas
perdas de um etario-dependente de meméria hipocampal-dependente e potenciagéo de lon-
ga duragdo celular (Barad, M. et al.,, Proc. Natl. Acad. Sci., Usa, 95(25):15020-15025
(1998)). Estes dados ultimos sugerem que o sinalizador cAMP é defectivo em cobaias enve-
Ihecidos com dano de aprendizagem (Bach,. M.E. et al., Proc.Natl., Acad. Sci. USA,
96(9):5280-5285 (1999)) '

A presente invengéo refere-se a uma nova metodologia, que pode (1) reabilitar va-
rias formas de disfungdo cognitiva ou (2) aumento do desempenho cognitivo normal. Admi-
nistragdo de um farmaco de desenvolvimento via CREB age através de um mecanismo mo-

lecular de plasticidade sinaptica, que aparentemente converte o efeito bioquimico de experi-
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éncia recentemente adquirida em uma mudanga estrutural de longa duragdo da sinapse. A
administragdo de um farmaco de desenvolvimento via CREB pode ser aplicada por qualquer
um aspecto da fungéo cerebral que mostra um ganho de desempenho duradouro apds o
treino cognitivo. Em consequéncia, a administragdo de um farmaco de desenvolvimento via
CREB pode ser usada na reabilitagdo de um ser com qualquer forma de disfungdo cognitiva
ou motora ou no aperfeigoamento de qualquer caracteristica de desempenho motor ou nor-
mal cognitivo em um ser.

Um crescimento da modalidade sugere que os neurénios continuam a proliferar no
cérebro adulto (Arsenijevic, Y. et al., Exp., Neurol., 170:48-62(2001); Vescovi, A. I., et al.,
Biomed Pharmacother., 55:202-205(2001); Cameron, H. A. and McKay, R.D., J. Comp. Neu-
rol., 435:406-417 (2001); e Geuna, S. et al., Anat. Rec., 265:132-141(2001)) e que tais proli-
feragdes esta em relagdo responsiva a varias experiéncias (Nilsson, M. et al., J. Neurobiol.,
39:569-578 (1999); Gould E. et al.; Trends Cogn. Sci. 3:186-192 (1999); Fuchs, E. and
Gould, E. Eur. J. Neurosci., 12:2211-2214(2000); gould. E. et al., Biol. Psychiatry, 49:715-
720(2000); e Gould, E. et al., Nat. Neurosci., 2:260-265 (1999)). No presente estratégias
experimentais sdo caminhos para o transplante de estames neuronais para o cérebro adulto
por varias indicagbes terapéuticas (Kurimoto, Y. et al., Neurosci. Lett. 306:57-60 (2001);
Singh, G. Neuropathology, 21:110-114(2001); e Cameron, H.A. e McKay, R.D. Nat. Nurosci,
2:894-897 (1999)). Muito ja seja conhecido sobre neureogeneses em estagios embrionarios
de desenvolvimento (Saitoe, M. e Tully, T., “ Making Connections between synaptic and be-
havioral plasticity in Drosophila” — Fazendo Conexdes entre plasticidade behavioral e sinap-
tica em Drosofilia). In Toward a Theory of Neuplasticity., J. McEachem and C. Shaw Eds.
(New York: Psychology Press). Paginas 193-200 (2000),. A diferenciagdo neuronal, exten-
sdo neuritica e o reconhecimento de algo da sinapse inicial todas aparecem de modo a o-
correr em uma feigdo atividade-independente. Subseqiiente crescimento cinético e sinapto-
genese, contudo, em consequéncia requer atividade neuronal ocorrente para conexdes si-
napticas de sintonia fina de uma maneira funcionalmente relevante. Estes encontros suge-
rem que integracéo (final) funcional de células de estame neurais transplantadas requerem
atividade neuronal. Desta forma, a administragdo de farmaco de um aumento de via de
CREB pode ser usado de modo a exercitar circuitos neuronais para sintonizar finamente as
conexdes sinapticas de forma nova adquirida, células de estame transplantadas diferenciam
nos neurdnios. Por “circuito(s) neuronal de exercicio apropriado” se entende como sendo a
indugdo nos circuito(s) neuronais apropriados de um padréo de atividade neuronal, que cor-
responde aquele produzido por um protocolo de treinamento cognitivo em particular. O pro-
tocolo de treinamento cognitivo pode ser usado para induzir este tipo de atividade neuronal.

Alternativamente, a atividade neuronal pode ser induzida por estimulagdo elétrica direta do

- circuito neuronal. “Atividade neuronal” e “atividade neural” sdo aqui usadas intercambiavel-
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mente .

ACT compreende um protocolo de treinamento especifico para cada fungéo cere-
bral e uma administragdo de farmaco de um aumento de via de CREB. O protocolo de (trei-
namento cognitivo) induz a atividade neuronal em regides cerebrais especificas e produz
desempenhos aperfeicoados de uma fungdo (cognitiva) cerebral especifica. Os farmacos de
via-aumento de CREB, também aqui referida como agente de aumentos, aumentam a fun-
¢éo de via de CREB, que é necessaria para consolidar as informagées recentemente adqui-
ridas junto a LTM. “por fungéo de via de CREB aumentada” é entendido como a capacidade
de aumentar ou aperfeicoar a expressao de gene CREB-dependente. A expressio de gene
CREB-dependente pode ser aumentada ou aperfeicoada pela implementagio da produgéo
de CREB endogenoso, por exemplo, pelo estimular direta ou indiretamente o gene endoge-
noso para produzir quantidades crescidas de CREB ou pelo aumento funcional (ativo biolo-
gicamente) de CREB. Veja por exemplo. Patente Norte-Americana de ndmero 5.929.223;
Patente Norte Americana de nimero 6.051.559; e Publicacéo Internacional N° W09611270
(publicada em 18 de abril de 1996), cujas referencias sdo aqui incorporadas em sua totali-
dade a titulo de referéncia.

A administragdo de farmaco de um aumento de via de CREB diminui o treinamento
necessario para render um ganho de desempenho reativo aquele obtido com o treinamento
de forma isolada. De modo particular, o ACT pode aumentar o treinamento cognitivo pela
redugdo do numero de sessdes de treinamento necessarias para render um ganho de de-
sempenho relativo aquele produzido com treinamento cognitivo isolado ou pelo requerer de
menor ou mesmo nenhum intervalo entre as sessdes de treinamento de modo a render um
ganho de desempenho. Neste caso, ACT pode aperfeigoar a eficiéncia das técnicas de trei-
namento cognitivo, doravante produzindo um beneficio econdmico significativo. Por “ganho
de desempenho se entende um aperfeigoamento em um aspecto de desempenﬁo cognitivo.

A invencdo proporciona métodos para aumento de um aspecto especifico do de-
sempenho cognitivo em um ser (particularmente em um ser humano ou outro mamifero ou
vertebrado) necessitando do mesmo caracterizado por compreender (a) a administragdo ao
ser de um agente de aumento que desenvolve a fungdo de via de CREB; e opcionalmente
(b) pelo treinar do ser sob condigdes adequadas de modo a produzir um aperfeigoamento no
desempenho de uma atividade cognitiva em particular pelo ser.

Por exemplo, protocolos de treinamento cognitivo formal sdo empregados no trata-
mento de pacientes com depressao (monopolar) e/ou fobias que promovem o a dar resposta
patolégicas inadequadas associadas com a depresséo e/ou fobias e desenvolvem compor-
tamento adequado. A administragdo de farmaco de um aumento de via de CREB opcional-
mente em conjunto com o treinamento cognitivo reduz o tempo e/ou o nimero de sessdes -

de treinamento necessarias para produzir um ganho de rendimento nos referidos pacientes.
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Este tipo de tratamento geral € complementado em um periodo de tempo mais curto.

De forma analoga, os protocolos de treinamento cognitivo formal sdo empregados
no tratamento de pacientes com autismo que promovem as resposta patolégicas inadequa-
das e de modo a conduzir a aprendizagem de comportamento adequado. A administragdo
de farmaco de um aumento de via de CREB apcionalmente em conjunto com o treinamento
cognitivo reduz o tempo e/ou 0 numero de sessdes necessarias para proporcionar um ganho
no desempenho destes pacientes.

Protocolos de treinamento cognitivo formal (por exemplo terapia fisica, métodos de
bio-retroalimentagéo) sdo empregados nos pacientes com derrame cerebral (reabilitagdo de
derrame cerebral), particularmente reabilitando fungdes moto-sensoriais ou danificadas. A
administragéo de farmaco de um aumento de via de CREB em conjunto com treinamento
cognitivo reduz o tempo e/ou numero de sessdes de treinamento necessarias para propor-
cionar um ganho no desempenho nestes pacientes.

Mais rapida e mais eficiente a recuperagéo da perda cognitiva ou das fun¢des mo-
toras sdo esperadas como um resultado.

Protocolos de treinamento cognitivo formal (por exemplo treinamento, treinamento
espagado) sdo empregados na aprendizagem de uma nova linguagem ou na aprendizagem
de um novo instrumento musical. A administragdo de farmaco de um aumento de via de
CREB em conjunto com o treinamento cognitivo reduz o tempo e/ou numero de sessdes de
treinamento necessarias para render um ganho em desempenho. Como um resultado, me-
nos pratica (sessbes de treinamento) é necessaria para aprender uma nova linguagem ou
para aprender um novo instrumento musical.

Protocolos de treinamento cognitivo formal sdo empregados no aperfeicoamento da
aprendizagem e/ou em individuos com incapacidade de aprendizagem, de linguagem e de
leitura. A administragéo de farmaco de um aumento de via de CREB em conjunto com trei-
namento cognitivo reduz o tempo e/ou numero de sessdes de treinamento necessarias para
render um ganho no desempenho destes individuos.

Protocolos de treinamento cognitivo formal sdo empregados para exercitar circuitos
neuronais em individuos para dar sintonia fina as conexdes sinapticas de recém adquiridas
celulas de estame transplantadas que diferenciam nos neurdnios. A administragédo de far-
maco de um aumento de via de CREB em conjunto com treinamento cognitivo reduz o tem-
po e/ou o numero de sessdes de treinamento necessarias para a indugdo em (a) circuito(s)
neuronais especificos de um padrao de atividade neuronal nestes individuos.

Protocolos de treinamento cognitivo formal sdo empregados para estimulagdo repe-
tida de atividade neuronal ou um padrao de atividade neuronal jazente (a)circuitos neuronais
especificos em individuos. A administragdo de farmaco de um aumento de via de CREB em
conjunto com treinamento cognitivo reduz o tempo e/ou numero de sessdes de treinamento
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e/ou jaz o padrao de atividade neuronal necessaria para induzir a fungao/estrutura de longa
duragdo CREB-dependente (isto é longa duragdo) mudam entre as conexdes sinapticas do
circuito neuronal.

A terapia de reabilitagdo intensiva pode melhorar a recuperagao apés o dano cere-
bral. Esta recuperag¢do ocorre através da reorganizagdo do tecido cerebral residual quando
os neurdnios sobreviventes s&o “retreinados” de mo a assumir fungdes perdidas. Mudangas
na plasticidade neural acredita-se jazerem diante desta organizagdo. A ativacdo da via
cAMP/CREB é uma etapa essencial para mudangas nas experiéncias dependentes em plas-
ticidade neural. Os efeitos de HT-0712 e do Rolipram na reabilitagdo cognitiva e motora
seguinte ao dano cerebral de percussao fluida lateral (LFP) foram examinadas. Cobaias a-
dultas foram treinadas em critérios de desempenho em uma atividade motora habil de fase
escalonada e danificados usando o dispositivo LFP. Apés uma semana de recuperacéo, as
cobaias iniciaram a reabilitagdo motora habil com indistintamente, inibidores PDE4 e veiculo.
Ambos HT-0712 e Rolipram expressivamente ampliarem a reabilitagdo motora. Em um gru-
po separado de seres, as cobaias foram primeiro testadas para um desempenho de memé-
ria base para reconhecimento de objeto.

Seguinte ao dano cerebral, as cobaias mostraram reconhecimento intacto de objeto
em 4 horas apods o treinamento, porém memodéria deficiente em 24 horas. HT-0712 ou veiculo
foi dado durante repetido treinamento cognitivo para reconhecimento de objeto (reabilitagdo
cognitiva). Apds seis sessdes de reabilitagdo, o grupo HT-0712 desempenhou significativa-
mente melhor que o grupo veiculo. Este aperfeigopamento de memodria durou por tanto tempo
quanto oito semanas na auséncia de farmaco e transmitido para desempenho de meméria
aperfeigoada por condicionamento por intimidagdo. De forma surpreendente o inibidor PDE4
HT-0712 pode ser usado para melhorar a recuperagdo cognitiva € motora seguinte ao dano
cerebral.

O treinamento pode compreender um ou multiplas sessdes de treinamento e é trei-
namento apropriado para produzir um aperfeigoamento no desempenho da atividade cogni-
tiva de interesse. Por exemplo, se um aperfeicoamento na aquisigado da linguagem for dese-
jada, o treinamento focaria na aquisi¢do da linguagem. Se um aperfeicoamento na habilida-
de de aprender a tocar um instrumento musical for desejada, o treinamento focaria na a-
prendizégem do instrumento musical. Se o aperfeicoamento em uma habilidade motora for
desejada, o treinamento focaria na aquisigdo da habilidade motora. A tarefa cognitiva espe-
cifica de interesse é trabalhada com o treinamento apropriado.

A invengéo também prové métodos para estimulagéo repetida de atividade neuronal
ou um padrédo de atividade neuronal, tal como aquela jazente a circuito(s) neuronal especifi-
co, em um ser caracterizado pelo fato de compreender (a) administragdo a um ser um agen-
te de aumento que amplia a fungdo de via de CREB; e (b) treinamento do ser sob condigbes
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adequadas para estimular ou induzir a atividade neuronal ou um padréo de atividade neuro-
nal no ser. Neste caso, treinamento é o treinamento apropriado para estimular ou induzir
atividade neuronal ou um padrao de atividade neuronal no animal.

Por “ sessbes de treinamento multiplo” se entendo como duas ou mais sessdes de
treinamento. O agente de aumento pode ser administrado antes, durante ou apés uma o
mias das sessbes de treinamento. Em uma particular realizagdo, o agente de aumento é
administrado antes e durante cada sessdo de treinamento. O tratamento com agente de
treinamento em conexdo com cada sessao de treinamento é também referido como “trata-
mento de aumento”. Por “treinamento” se entende como “treinamento cognitivo”.

Protocolos de treinamento cognitivo formal sdo conhecidos e prontamente disponi-
bilizados na técnica. Veja, por exemplo, Karni, A. e Sagi, D., “’Onde a pratica faz a perfeigdo
na discriminagéo do texto: evidencia para plasticidade do cértex cerebral visual primario”,
Proc. Natl. Acad. Sci, USA 88:4966-4970 (1991); Karni,A., e Sagi, D., “The time course of
learning a visual skill” (O tempo de duragdo para aprendizagem de uma habilidade visual”
Nature, 365:250-252 (1993)) Kramer, A.F et al., “Task coordination and aging : exploration of
executive control processes in the task switching paradigm” ( Coordenagéo de atividade e
envelhecimento: exploragéo do processo de controle executivo na atividade de ligagédo pa-
radigma ). Acta Psychol (Amst), 101:339-378 (1999); Kramer, A.F et al., “Training for execu-
tive control: Task coordination strategies and aging, (Treinamento para controle executivo:
estratégias de coordenagdo de atividade e envelhecimento”, Em envelhecimento e desem-
penho habilitado: Avangos na teoria e Pedidos, W. Rogers et al;, eds (Hillsdale, N.J.: Erl-
baum) (1999); Rider, R.A. and Abdulahad, D.T., “Efeitos da pratica macica versus a distribu-
ida na proficiéncia de motricidade fina ou grosseira de adolescentes mentalmente deficien-
tes”. Percept, Mot. Skills, 73:219-224(1991); Willis, S. L. and Schaie. K.W. “Treinando o mais
velho em fatores de habilidade de orientagéo espacial e razées indutivas”., Psychol. Aging.,
1:239-247(1986); Willis, S. L. and Nesseroade, C.S. “ Efeito de longa duragdo no treinamen-
to de habilidade fluida em idosos”., Develop. Psychol., 26:905-910(1990); Wek, S.R. e Hu-
sak, W.S. “Efeitos praticos macigos e distribuidos no desempenho motor e a aprendizagem
de criangas autistas”. Percept, Mot. Skills, 68:107-1 13(i989); Verhachem, P et al., “Aperfei-
goamento no desempenho da memdéria no idoso através do treinamento mneménico: um
estudo meta-analitico”, Psychol, AGing, 7:242-252(1992); Verhaghen, P. and Salthouse,
T.A."Meta-analise de relagdes etaria-cognitiva e na fase adulta: estimativas de efeitos em
idades linear e n&o linear e modelos instrumentais”, Psychol. Bull., 122:231-249 (1997); De-
an, C. M et al.; “treinamento de circuito ativo-relato aperfeicoa o desempenho de atividades
locomotoras em derrame cerebral crénico: um experimento piloto controlado, randémico”;
Arch. Phys. Méd. Rehabil. 81:409-417 (2000); Greener, J. et al “Terapia da linguagem e da

fala para afasia seguinte ao derrame cerebral’, Cochrane Database Syst. Ver., CD000425
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(2000); Hummelsheim, H. e Eickhof, C., “Treinamento sensor-motor repetitivo para um
membro superior € mdo em um paciente com sindrome de bloqueio” Scand. J. Rehabili.
Méd.; 31:250-256 (1999); Johansson, B.B. “Plasticidade cerebral e reabilitagdo de derrame
cerebral. A literatura de Willis”, Stroke. 31-:223-230 (2000); Ko Ko, C., “Eficacia da reabilita-
¢ao para esclerose multipla”, Clin., Rehabil., 13 (Suppl. 1):33-41 (1999)), Lange, G. et al “In-
fluencia Estratégica Organizacional no desempenho da memoéria visual apés um derrame
cerebral: contrastes do hemisfério esquerdo/direito e cortical/subcortical”, Arch Phys. Méd.
Rehabili., 81:89-94 (2000); Liepert, J. et al. “Reorganiza¢do Cortical do Tratamento-induzido
apos derrame cerebral em seres humanos”, Stroke, 31:1210-1216(2000); Lotery, A.J. et al.,
Dano visual corrigivel em pacientes sob reabilitagdo de derrame cerebral’. Age Ageing,
29:221-222 (2000); Majid, M. J. et al., Reabilitagdo cognitiva para déficits de meméria se-
guinte ao derrame cerebral”.(revisdo Cochrane), Cochrane database Syst. Ver. CD0002239
(2000); Merzenich, M. et al,, Plasticidade cortical jazendo o desenvolvimento de habilidade
cognitiva, motor e perceptual.implicagdes para a neuroreabilitagdo”, Cold Spring Har. Symp.
Quant. Biol., 61:1-8 (1996); Merzenich, M. M. et al., “Déficits de processamento temporal em
criangas com dano de aprendizagem na linguagem ameriolatadas por treinamento”, Scien-
ce, 271:77-81 (1196); murphy, E., “Reabilitacdo de Derrame Cerebral”, J.R. Coll. Physicians
Lond., 33:466-468(1999); Nagrajan, s. S. et al., “Algoritimos de modificagdes na fala usado
para treinamento de criangas com dano de aprendizagem na linguagem”, IEEE Trans., Re-
habil. Eng., 6:257-268 91998); Oddone, et al., “Iniciativa de Pesquisa no Aumento da Quali-
dade em derrame cerebral: prevengéo, tratamento e reabilitagdo”, Med. Cair 38:192-1104
(2000); Rice-Oxley, M. e Turner-Stokes, L., “Eficacia da reabilitacdo do dano cerebral”, clin.
Rehabil., 13(Suppl 1):7-24(1999); Tallal, P. et al; “Danos na aprendizagem da linguagem:
ciéncia basica de integragdo, tecnologia e remediagdo”, Exp. Brain Res., 123:210-219
(1998); Tallal, P. et al., Compreenséo da Linguagem em criangas danificadas na aprendiza-
gem da linguagem aperfeigoado com fala acusticamente modificada “Science, 271:81-84
(1996); Windfield, A. et al.,”"Recuperagao do tempo perdido: adulto envelhecendo e o efeito
da restauragdo do tempo na meméria da fala tempo comprimida’Psychol. 14:380-389
(1999), cujas referencias estao aqui incorporadas em sua totalidade a titulo de referencia.
Conforme aqui usado, o termo “ser” inclui mamiferos, assim como também outros
animais vertebrados e invertebrados (por exemplo, passaros, peixes, répteis, insetos (por
exemplo espécies drosofila),moluscos, (por exemplo Aplisia). Os termos “mamifero” e ma-
mal conforme aqui usado refere-se a qualquer tipo de vertebrado, incluindo monotremas,
marsupiais e plancetais, que lambem seus nascidos e dao parto aos nascituros (eutariano e
mamiferos placentais) ou sdo de pdr vos (metatarian ou mamiferos néo placentais). Exem-
plos de espécies de mamiferos incluem os seres humanos e os primatas (por exemplo ma-

cacos, chimpanzés) roedores 9por exemplo ratos, camundongos, porquinhos da india) e
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ruminantes (por exemplo vacas, porcos, cavalos).

O ser pode ser um ser com alguma forma e grau de disfungéo cognitiva ou um ser
de desempenho cognitivo (isto €, um por exemplo um ser sem qualquer for de falha cogniti-
va (disfun¢do ou perda de quaiquer fungéo cognitiva)).

A disfungdo cognitiva comumente associada com disfungdo cerebral e o sistema
nervoso central surge devido a hereditariedade, doenga e dano cerebral e/ou idade. Condi-
¢oes e disturbios do sistema Nervoso Central associadas com alguma forma ou grau de fa-
Iha cognitiva (disfungdo) incluem, mas néo se limitam ao seguinte:

1) dano @ meméria associada a idade;

2) disturbio neurovegetativo, tais como delirio (estado agudo confusional); demén-
cia, incluindo o mal de Alzheimer, mal ndo do tipo Alzheimer como deméncia, tais como,
mas néo se limitando a, deméncia de corpo Lewy, deméncia vascular, deméncia de Bins-
wanger (encefalopatia arterioesclerética subcortical), deméncias associados com o mal de
Parkinson, disfungdo supranuclear progressiva, mal de Huntington (corea), mal de Pick, hi-
drocéfalo normal-pressivo, mal de Creutzfeldt-Jakob, mal de Gerstman-Strussler-Scheiker,
neurosifilis (paresis geral) ou infecgdo por HIV, sindromes de deméncia lobo frontal, demén-
cias associadas com trauma craniano incluindo deméncia pugilitica, trauma cerebral, hema-
toma subdural, tumor cerebral, hipotireoidismo, deficiéncia da vitamina b sub 12, radiagéo
intracraniana, outros disturbios neurodegenerativos;

3) disturbios psiquiatricos, incluindo distirbios afetivos (disturbios de humor), tais
como, porém néo se limitando a, depresséo, incluindo pseudodemencia depressiva; distur-
bios psicéticos, tais como, porém nao se limitando a, esquizofrenia e autismo (sindrome de
Kannner), distarbios neuréticos, tais como, mas ndo se limitando a, ansiedade, distarbio
obssessivo-compulsivo, disturbio do déficit de atengao;

4) perda por trauma dependéncia da fungdo cognitiva, tal como, porém nao se limi-
tando a aquelas associadas (devido a) doengas cérebro vascular, incluindo derrame cere-
bral e isquemia, incluindo derrame cerebral isquémico; trauma cerebral, incluindo hematoma
subdural e tumor cerebral; dano craniano, complicagdes devido a neurotoxicidade, cirurgia,
excitoxicidade e extensées e mal funcionamento de CABG - Implante do Marcapasso de
Artéria Coronaria

5) distarbios associados com alguma forma ou grau de disfungdo cognitiva surgente
devido a falha genética, tais como, porém néo se limitando a, sindrome de Rubinstein-Taybi,
sindrome de down, sindrome de Angelman, sindrome de fragilidade x (fragilidade x-1 e fra-
gilidade x-2), neurofibromatose, sindrome de Coffin-Lowry, distrofia miotonica, sindrome de
Rett, sindrome de William,sindrome de Klinefelter, mosaicismo, trisomia 13 (sindrome de
Patau), trisomia 18 (sindrome de Edward), sindrome de Turner, sindrome de cri du Chat,

sindrome de Lesch-Nyhan (hiperuricemia), sindrome de Hunter, sindrome de oculocerebro-
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renal Lowe, mal de Gaucher, sindrome de Hurler (mucopolissacaridoses), mal de Neiman-
Pick, mal de Tay-Sachs, galactosemia, mal da urina viscosa de carvalho, fenilquetonuria,
aminoacidurais, acidemias, escleroses tuberosas e microcefalia primaria;

6) inabilitagdo na leitura, linguagem e aprendizagem, particularmente em criangas.
Por inabilitagdo na aprendizagem se entendo como os distlrbios nos processos psicolégicos
basicos que afetam o meio no qual o individuo aprende. Incapacidade de aprendizagem po-
de provocar dificuldades no audigdo, pensamento, conversa, leitura, escrita, soletragem,
aritmética ou combinagbes de qualquer dos mencionados.. Incapacidade de aprendizagem
inclui deficiéncias percentuais, dislexia afasia desenvolvimental.

Os termos desempenho cognitivo e fungdo cognitiva sdo termos reconhecidos pelos
versados na arte e sdo usados aqui a com os suas denominagbes aceitas pelos versados.
Por tarefa cognitiva se entende uma fungao cognitiva. As fungdes cognitivas incluem aquisi-
¢do de melhoria, discriminagdo visual, discriminagdo auditoria, funcionamento executivo,
aprendizagem de habilidade motora, raciocinio abstrato, habilidade espacial, habilidades na
lingua e fala, e aquisi¢éo de linguagem. Por “aumentar um aspecto especifico do desempe-
nho cognitivo” se entende a capacidade em aumentar ou aperfeigoar um fungéo cerebral ou
cognitiva especifica, tal como, por exemplo, a aquisicdo de meméria ou do desempenho da
tarefa aprendida. Por “aperfeicoamento no desempenho de uma tarefa cognitiva particula”
se entende um aperfeicoamento no desempenho de uma tarefa cognitiva especifica ou as-
pecto de uma fungéo cerebral relativa ao desempenho anterior ao treinamento. Por exem-
plo, se apés um derrame cerebral, um paciente pode somente mover o dedo dele ou dela,
um aperfeicoamento no desempenho (ganho de desempenho) no paciente seria a capaci-
dade de andar, por exemplo.

“Proporcionar de aperfeicoamento sustentado” significa que o aperfeicoamento no
desempenho de uma tarefa particular cognitiva permanece apés a administragéo do agente
de aumento ser interrompido.

Em consequéncia, a invengdo também se refere a métodos de aperfeigoar um défi-
cit associado com um disturbio ou condigdo do sistema nervoso central em um ser (particu-
larmente um ser humano ou um outro mamifero ou vertebrado) caracterizado pelo fato de
compreender o tratamento do ser com um agente de aumento que desenvolve a fungdo de
via CREB e detecgcdo de um aperfeicoamento sustentado. A invencdo também se refere a
métodos adicionalmente compreendendo o treinamento do ser sob condigdes adequadas
de modo a produzir um aperfeicoamento no desempenho de uma tarefa de uma particular
tarefa cognitiva.

Em uma realizagéo, a invengédo refere-se a um método de tratamento de um déficit
cognitivo associado com um dano @ memoaria associado com idade em um ser necessitando
do referido tratamento caracterizado pelo fato de compreender (a) administragdo ao animal
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de um agente de aumento que aumenta a fungédo de via de CREB; e opcionalmente (b) trei-
nar o ser sob condi¢des adequadas de modo a produzir um aperfeigoamento no desempe-
nho pelo ser de uma tarefa cognitiva cuja perda esta associada com danos 4 memoéria asso-
ciada a idade.

Em ma realizagdo particular, o agente de aumento é um inibidor é fosfodiesterase 4
(PDE4). Exemplos de inibidores 4 (PDE4) incluem rolipram e compostos da formula a se-
guir:

N.T., veja a férmula na pagina 24 do original, em que Me significa metila e cPent
significa ciclopentila. E compreendido que a férmula mencionada ampara ambos enantime-
ros e misturas dos mesmos. Os compostos podem ser preparados usando a metodologia
proporcionada pela Patente Norte-Americana de nimero 6.458.829 , as técnicas das quais
estado aqui incorporadas a titulo de referencia. Em uma realizag&o particular, os 3 e 5 carbo-
nos da referida férmula estdo na configuragdo S.

N.T. veja a configuragdo na pagina 24 do original em que Me significa metila e
cPent significa ciclopentila. Outros exemplos de inibidores PDE4 podem ser encontrado na
publicagdo U.S. de n° 2002/0028842 A1 (publicada em 7 de margo de 2002), U.S Pat. N°
6.458.829; U.S. Pat. N° 6.525.055b!; U.S. Pat. N° 5.552.438; U.S. Pat. N° 6.436.965; em
U.S Pat n° 6.204.275. Ainda outros inibidores 4PDE s&o conhecidos e prontamente disponi-
veis na técnica. A retardagdo mental impacta as fungbes cognitivas e o processamento cog-
nitivo incluindo aquisi¢do de aprendizagem e memoéria (Weeber, E. J. et al., Neuron, 33:845-
848)). A retardagao mental pode ser causada por fatores genéticos ou cromossomais, infec-
¢Ges congénitas, teratogénicas (drogas e outros elementos quimicos), méa nutrigéo, radiagao
ou condi¢gdes desconhecidas afetantes da implantagdo e embriogénese. As sindromes de
retardag@o mental incluem, mas se limitam a, sindrome de Klinefelter, mosaicismo, trisomia,
13 (sindrome de Patau, trisomia 18 (Sindrome de Edward), sindrome de Turner, sindrome
de cri du Chat, sindrome de Lesch-Nyhan (hiperucemia), sindrome de Huter, sindrome ocu-
locerebrorenal de Lowe, mal de Gaucher, sindrome de Hurler (mucopolissacaridose), mal de
Niemann-Pick, mal de Tay-Sachs, galactosemia, mal da urina de secregéo de carvalho, fe-
nilquetonura, aminoacidurias, acidemias, esclerose tuberosa e microcefalia primaria. As sin-
dromes de retardagdo mental também incluem sindrome de Rubinstein-Taybi, sindrome de
down, sindrome de Angelmann, neurofibromatosis, sindrome de Coffin-Lowry, sindrome de
Rett, distrofia miotronica sindrome da fragilidade X (por exemplo, fragilidade X-1 e fragilida-
de X-2) e sindrome de William (Weeber, E. J. et al., Neuron, 33:845-848 (2002)).

A invengdo também se refere a métodos de terapia de um déficit cognitivo com
condig&o ou disturbio de CNS (Sistema Nervoso Central) em um ser possuindo manipulagéo
de células estames neuronal incompleta caracterizada pelo fato de compreender (a) a admi-

nistragdo ao ser de uma agente de aumento que desenvolve a fungédo de via de CREB; e
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(b) treinar o ser sob condigbes adequadas para estimular ou induzir a atividade neuronal ou
um padrao de atividade neuronal no ser. P6 “ manipulagédo de célula de estame neuronal” se
entende que (1) as células de estame neuronal exdégenas sao transplantadas para o cérebro
ou coluna espinhal de um ser ou (2) células de estame neuronal endégeno séo estimuladas
a proliferar no ser. Métodos de transplante de células de estame neuronal para o cérebro ou
coluna espinhal de um ser sdo conhecidas e prontamente disponiveis na arte. (veja por e-
xemplo Cameron, H. A. e McKay, R.D. Nat Neurosci., 2:894-897 (1999); Kurimoto, Y. et al.,
Neurosci. Lett., 306:57-60 (2001); e Singh, G., Neuropathology, 21:110-114(2001)). Métodos
de estimulagdo ou de proliferagdo de indugéo de células de estame neuronal endégena em
um ser s&do conhecidas e prontamente disponiveis na técnica (veja por exemplo gould, et al.,
Trend Cogn. Sci, 3:186-192 (1999); Gould, E. et al, Biol Psychiatry, 48:715-20(2000), Nils-
son, M. et al, J. Neurobol., 39:569-578 (1999); Fuchs, E., and Gould, E., Eur. J. Neurosci,
12:2211-2214 (2000); and Gould, E. Et al., Nat. Neurosci., 2:260-265 (1999)). Os métodos
particulares de transplante de células de estame neuronais para o cérebro ou coluna espi-
nhal de um ser e os método particular de estimulagédo ou proliferagao de indugéo de células
de estame neuronal endégena em um ser ndo sao criticas aos que praticam a presente in-
vengao.

O invengdo também se refere a métodos de aperfeigoamento ou melhoria na capa-
cidade de aprendizagem e/ou desempenho em um ser com incapacidade de aprendizagem,
linguagem ou leitura, ou mesmo combinagdes dos mesmos, caracterizado pelo fato de com-
preender (a) a administracdo ao ser de agente de aumento amplia a fungdo de via CREB; e
(b) treinar o ser sob condi¢cdes adequadas para produzir um aperfeigopamento no desempe-
nho pelo ser de uma atividade cognitiva associada com a incapacidade de desempenhar
aprendizagem, leitura e linguagem.

Agentes de aumento, conforme aqui referidos, sdo compostos com atividade farma-
coldgica e incluem farmacos, compostos quimicos, compostos iénicos, compostos organi-
cos, ligantes orgénicos, incluindo cofatores, sacarideos, peptideos sintéticos e recombinan-
tes, proteinas, peptdides, seqliéncias acido nucléicas, incluindo genes, produtos acido nu-
cléico, e outras moléculas e composigdes.

Por exemplo, agentes de aumento podem ser analogos cAmp permeante de célula
(por exemplo 8-bromo cAMP); ativadores de ciclase adenilato1 (ACI) (por exemplo forscoli-
na); agentes afetantes de receptor lincado ao G-proteina, tais como, porém nao limitado a
receptores adrenérgicos e receptores opioides e seus ligantes (por exemplo fenetilaminas);

moduladores de concentragcdo de calcio intracelular (por exemplo, tapisigargina, agonistas

receptores N-metil-D-aspartato (NMDA)); inibidores fosfodiesterase 4 (PDE4) responsiveis

para ruptura de cAMP (por exemplo inibidores fosfodiesterase 1(PDE1) (por exemplo iso-
buto-meto-xantina (IBMX)). Inibidores fosfodiesterase 2(PDE2); inibidores fosfodiesterase
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3(PDE3); inibidores fosfodiesterase 4 (PDE4) (por exemplo rolipram, HT-0712)etc)(veja
também, por exemplo, U.S. Pat n° 6.458.829B1) a publicagdo U.S. de n° 2002/0028842A1
(publicada em 7 de margo de 2002)) e moduladores de quinase proteina e fosfatases prote-
inas, que mediam ativagdo da proteina CREB e a expressdo de gene CREB-dependente,
Agentes de aumento podem ser CREB exégeno. CREB anélogos, moléculas CREB-
semelhantes, fragmentos de CREB biologicamente ativos, proteinas de fusdo CREB, se-
quéncias de acido nucléico codificando CREB exégeno, analogos CREB, moléculas CREB-
semélhantes, fragmentos CREB biologicamente ativos ou proteinas de fusdo de CREB.

Agentes de aumento podem também serem moduladores da fungdo CREB ou se-
guéncias acido nucléico codificam os moduladores da fungdo CREB. Os moduladores da
fungdo CREB, conforme aqui usado, possuem a capacidade de modular a fungdo de via
CREB. Por “modular” se entende capacidade de mudar (aumentar ou diminuir) ou alterar a
fungao de via CREB.

Os agentes de aumento podem ser compostos que sdo capazes de aumentar a
fungdo CREB no Sistema Nervoso Central. Tais compostos incluem mas nao se limitam a,
compostos que afetam a estabilidade da membrana e fluidez e a imunoestimulagéo especi-
fica. Em uma realizagédo especifica, o agente de aumento é capaz de transilientemente au-
mentar a fungdo de via CREB no Sistema Nervoso Central.

Analogos CREB, ou derivados, sdo aqui definidos como proteinas possuindo se-
quéncias de aminoacidos analogos a CREB endogenoso. Seqiiéncias de amino acidos ana-
logos s&o aqui definidos de modo a significar sequéncias de amino acidos com identidade
suficiente de sequiéncia de amino acido de CREB endogenoso para possuir a atividade bio-
l6gica do CREB endogenoso, porém com um ou mais mudangas “silenciosas” na seqiiéncia
de amino acidos. Analogos CREB incluem CREM mamiferos, ATF-1 mamiferos e outro
membros de subfamilia CREB/CREM/ATF-1.

Molécula CREB-semelhante, conforme o termo aqui usado, refere-se a uma protei-
na que funcionalmente arruma (mimica) o CREB. Moléculas CREB-semelhantes ndo neces-
sitam possuir seqiiéncias de amino acido analogos ao CREB.endogenoso.

Fragmentos polipeptidios biologicamente ativos de CREB podem incluir somente
uma parte da seqiiéncia de amino acido de longa extensdo do CREB, ainda possui atividade
biolégica. Os referidos fragmentos podem ser produzidos por delegées de terminal amino ou
carboxila., assim como delegbes internas.

Proteinas de fusdo caracterizam ser por compreender uma proteina CREB confor-
me descrito aqui, referido como primeira porgao, ligada a segunda porgdo ndo ocorrendo na
proteina CREB. A segunda porg&o pode ser um aminoacido simples, peptideo ou polipepti-
dio ou outra porgéo orgénica, tal como um carboidrato, um lipideo ou uma molécula inorga-

nica.
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Sequéncias de acido nucléico sdo aqui definidas como heteropolimeros de molécu-
las de acido nucléico. As moléculas de acido nucléico pode ser duplo fiado ou simples fiado
e pode ser um molécula deoxiribonucleotidea (DNA), tal como cDNA ou DNA genémico, ou
uma molécula ribonucleotidea. Desta forma, a seqiiéncia acido nucléico pode, por exemplo
incluir um ou mais exons, com ou sem , de forma apropriada, introns, assim como um ou
mais sequéncias controle adequada. Em um exemplo, a molécula do acido nucléico contém
um estrutura de leitura aberta simples que codificam o produto do acido nucléico desejado.
A seqléncia do acido nucléico é “ligado operavelmente” para um promotor adequado.

A sequéncia de acido nucléico codifica uma proteina CREB desejado, analogo CEB
(incluindo CREM, A-1), molécula CREB-semelhante, fragmento CREB biologicamente ati-
vo,proteina de fusdo CREB ou modulador de fungdo CREB podem ser isoladas a partir da
natureza, modificada a partir de seqlienciais originais ou remanufaturadas, conforme descri-
to em, por exemplo, Ausubel et al., Current Protocol in Molecular Biology, John Wiley x sons,
New York (1998), e Sambrook et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 2nd edition,
Cold Spring Harbor University Press, New York (1989). Acidos nucléicos podem ser isolados
e fundidos juntos por métodos conhecidos na técnica, tais como explotagdo e clonagem
compativel de manufaturagao ou locais restritos.

De forma tipica, a seqliéncia de acido nucléico sera um gene que codifica a protei-
na CREB desejada, o andlogo CREB, a molécula CREB-semelhante, a proteina de fuso
CREB ou o modulador de fungdo CREB. Tal gene e caracteristicamente ligado operavel-
mente a sequéncias de controle adequadas capaz de efetivar a expressdo da proteina
CREB ou o modulador da fungdo CREB, preferivelmente no Sistema Nervoso Central. O
termo “ligado operavelmente conforme aqui usado,, é definido como sendo o gene (ou a
sequéncia de acido nucléico) esta ligado as seqliéncias de controle em uma maneira que
permite a expresséo do gene (ou a seqiéncia do acido nucléico). Geralmente, ligado opera-
velmente significa contiguo.

Os controles de seqliéncia incluem um promotor transcricional, uma seqiiéncia de
operador opcional para controlar a transcrigdo, uma seqiiéncia codificando pontos de liga-
¢éo ribossomal RNA (mRNA) transmissor adequado e seqiiéncias que controlam a termina-
¢ao da transcri¢géo e translagdo. Em uma realizagdo particular, um gene recombinante (ou
uma sequéncia de acido nucléico) codifica a proteina CREB, o analogo CREB, a molécula
CREB-semelhante, o fragmento CREB biologicamente ativo, a proteina de fusdo CREB ou o
modulador de fungdo CREB pode ser colocado sob o controle regulador de um promoter
que pode ser induzido ou reprensado, dai oferecendo um grau maior de controle em relagao
ao nivel do produto.

Como aqui usado, o termo “promotor” refere-se a sequiéncia de DNA (ADN), comu-

mente jusante (5’) da regido de codificagdo de uma estrutura de gene, que controla a ex-
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presséo da regido de cbdigo pelo reconhecimento provido em locais ligados para a polime-
rase RNA e outros fatores que podem ser necessarios para iniciagdo da transcrigdo. Promo-
tores adequados sdo bem conhecidos na técnica. Promotores exemplares incluem fator de
elongag¢do humana (EFI) e SV40. Outros promotores estdo prontamente disponiveis na téc-
nica (veja por exemplo, Ausubel et al., Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley %
Sons, Inc., New York (1998); Sambrook et al, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 2nd
edition, Cold Spring Harbor University Press, New York (1989); e a U.S Pat. N°
5.682.735).Agentes de aumento podem ampliar a fungéo de via CREB através de uma vari-
edade de mecanismos. Por exemplo, um agente de aumento pode afear uma via de trans-
dugéo de sinal que conduz a inducdo de expressdo de gene CREB-dependente A indugio
de expressdo de gene CREB-dependente pode ser alcangada, por exemplo, via regulagéo-
ascendente dos realizadores positivos da fungdo de CREB /ou regulagcdo-descendente dos
realizadores negativos da fungdo CREB. Realizadores positivos de fungdo CREB incluem
ciclases adenilata e ativadores CREB. Realizadores negativos de fungdo CREB incluem
fosfodiesterase cAMP (cAMP PDE) e repressores CREB.

Um agente de aumento pode implementar a fungido via CREB pela atuagdo bioqui-
micamente jusante de ou diretamente atuar em um ativador ou de forma repressora de uma
proteina e/ou em uma proteina CREB contendo transcrigdo complexa. Por exemplo, fungdo
de via CREB pode ser afetado pelo aumento dos niveis das proteinas CREB transcripcio-
nalmente, post-transcripcionalmente, ou ambos transcripcionalmente e post-
transcripcionalmente; pelo alterar da afinidade de proteina CREB ou outros componentes
necessarios do complexo de transcrigéo, tal como, por exemplo, proteina CREB-ligante (pro-
teina CBP );pela alteragdo da afinidade de uma proteina CREB contendo complexo de
transcricéo para elementos responsivos DNA CREB na regido promotora, ou pela indugéo
de imunidade quer passiva ou ativa para isoformas de proteina CREB. O mecanismo parti-
cular pelo qual um agente de aumento desenvolve a fungido de via CREB néo é critica para
a pratica da invencao.

Agentes de aumento podem ser administrados diretamente a ser em uma variedade
de formas. Em uma realizagdo preferida, agentes de aumento sdo administrados sistemati-
camente. Outras vias de administragdo sdo geralmente conhecidas na arte e incluem inje-
¢des intravenosas incluindo infuséo e/ou injegéo bolus, intracerebroventricularmente, intra-
tecal, parenteral, mucosal, implante, intraperitoneal, oral, intradermal, transdermal (por e-
xemplo, em polimeros de liberagdo lenta), intramuscular, subcutéanea, topical, epidural. Ou-
tras vias adequadas de administragdo podem ser também usados, por exemplo, para atingir
absorgéo através ligagdes epitelial ou mucocutaneas. Agentes de aumento particular podem
também serem administradas pela terapia de gene, em que uma molécula DNA codificando

uma ou proteina terapéutica particular ou peptideo é administrado ao ser, por exemplo, atra-
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vés de vetor, que faz com que a proteina ou proteina particular seja expressa e secretada
em niveis terapéuticos “in vivo”.

Um vetor, conforme um termo aqui usado, refere-se um vetor acido nucléico, por
exemplo, um plasmideo DNA, virus ou outro replicante adequado (por exemplo, vetor viral).
Vetores virais incluem retrovirus, denovirus, parvovirus (por exemplo, virus adeno-
associado), coronavirus, virus de cepa negativa tais como ortomixovirus (por exemplo, virus
de influenza), rabdovirus (por exemplo, virus estomatites vesicular e rabico), paramixovirus
(por exemplo, Measlai e Sendai) virus de cepa negativa de RNA tais como picornavirus e
algafavirus, de virus Dna de cepa dupla incluindo adenovirus, herpesvirus (por exemplo,
virus to tipo Herpes Simples tipo 1 e 2, virus Epstein-Barr, citomegalovirus) e virus da vario-
la (por exemplo, vacina, variola aviaria e de passaro). Outros virus incluem virus de Nor-
walk, togavirus, falvirus, reovirus, papovirus, hepadonavirus, e virus de hepatite, por exem-
plo. Exemplos de retrovirus incluem: leucosi-sarcoma de ave, C-tipo mamifero, virus B-tipo,
virus tipo-B, grupo HTLC-BLV, lentivirus, espumavirus (Coffin, J.M. Retrovirus: The viruses
and their replication, In Fundamental Virology, third Edition, B.N. Fields, et al., Eds., Leppinc-
to-t-Raven Publishers, Philadelphia, 1996). Outros exemplos incluem, virus da leucemia mu-
rine, virus do sarcoma murine, virus do tumor mamario do rato, virus da leucemia bovina,
virus da leucemia felina, virus da leucemia aviaria, virus da leucemia T-celula humana, virus
endogenoso babuino, virus da leucemia do macaco gibdo, virus do macaco Pfizer Mason,
virus da imuno deficiéncia simia, virus do sarcoma simio, virus e lentivirus do sarcoma de
Rous. Outros exemplos de vetores sdo descritos, por exemplo, em MacVey et al., U.S Pat.
N° 5.801.030, os ensinamentos dos quais s&o aqui incorporados por referencia.

Uma sequéncia de acido nucléico codificando uma proteina ou peptideo (por exem-
plo proteina CREB, andlogo CREB (incluindo CREM, ATF-1), molécula CREB-semelhante,
fragmento de CREB biologicamente ativo, proteina de fusdo de CREB, modulador de fungéo
CREB) podem ser inseridos em um vetor de acido nucléico de acordo com métodos geral-
mente conhecidos na técnica (veja, por exemplo, Ausubel et al, Eds. Current Protocol in Mo-
lecular Biology, John Wiley & Sons, Inc. New York (1998); Sambrook et al., Eds., Molecular
Cloning: A Laboratory Manual, 2nd edition, Cold Spring Harbor University Press, New York
(1989)).

O modo de administragdo esta preferivelmente no local das células alvo. Em uma
realizagao particular, o modo de administragao & para neurdnios.

Agentes de aumento podem ser administrados em conjunto cm outros componen-
tes dos agentes biologicamente ativos, tais como tensoativos farmacéuticamente ativos (por
exemplo glicerideos) excipientes (por exemplo lactose) estabilizadores, preservativos, umec-
tantes, emolientes, antioxidantes, veiculos, diluentes e veiculos. Se desejado, determinados
adocicantes, flavorizantes e/ou agentes colorizantes podem ser também adicionados.
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Agentes de aumento podem ser formulados como uma solugéo, suspensao, emul-
s&o ou um po liofilizado em associagdo com um veiculos parenteral farmacéuticamente acei-
tavel. Exemplos de tais veiculos sdo agua, salmoura, solugdo de Ringer, solugdo de cloreto
de sodio isotdnico, solugdo de dextrose, e 5 por cento de soro de albumina humana. Lipos-
somas e veiculos ndo aquosos tais como os Oleos fixados também podem ser usados. O
veiculo ou po liofilizado pode conter aditivos que mantém a isotonicidade (por exemplo clo-
reto de sddio, manitol) e estabilidade quimica (por exemplo tamponadores e preservativos).
A formulagéo pode ser esterilizada pelo uso de técnicas comuns. Condutores farmacéuticos
adequados sdo descritos em Remington’s Pharmaceutical Sciences.

A dosagem do agente de aumento administrada a ser é aquela quantidade neces-
saria para efetivar uma mudanga na expresséo de gene CREB-dependente, particularmente
em neurdnios. A dose administrada a um animal, incluindo a freqliéncia da administragao,
variara dependendo de uma variedade de fatores, incluindo caracteristicas farmacodinami-
cas do agente de aumento particular, modo e via de administragdo; tamanho, idade, sexo,
saude, peso corporal e dieta do receptador; natureza e extensdo dos sintomas sendo trata-
dos ou a natureza e extensa das fungdes cognitivas que estdo sendo aumentadas, tipo de
tratamento em sendo aplicado, freqliéncia do tratamento e o efeito desejado.

Agentes de aumento podem ser administrados em doses simples ou divididas (por
exemplo uma série de doses separadas em intervalos de dias, semanas ou meses), ou em
uma forma de liberagdo sustentada, dependendo dos fatores tais como natureza e extensdo
dos sintomas, tipo de tratamento aplicado e do efeito desejado. Outros regimes terapéuticos
ou agentes podem ser usados em conjunto com a presente invengéo.

A presente invengdo sera agora ilustrada pelo seguinte exemplo, o qual ndo deve
ser considerado como limitando de forma nenhuma.

EXEMPLO

As cobaias eram 103 ratos da raga Sprague-Dale machos adultos (Taconic, Gre-
mantown, NY), pesando entre 275 a 300 g no momento do experimento. Os ratos foram iso-
lados em gaiolas com uma facilidade de controle de temperatura do animal com ciclo de
12;12 de penumbra e tiveram acesso a alimentagédo e agua ad /ibitum. Todos protocolos dos
animais seguiram as normas NIH e foram aprovados pelo Cold Spring Harbor Laboratory
Animal Care and Use Comitee.

Reabilitagdo Motora com Tarefa de Fase Escalonada

A tarefa de fase escalonada usada no presente estudo foi caracterizada previamen-
te por Klint et., Jornal of Nerotrauma, 21st. Annual National Neurotrauma Society Sympos-
yum, 20(10):2003). Consiste em uma pista de 8 de extensdo e 3,5’ de largura cujas series
de 28 obstaculos foram afixadas. Os obstaculos eram alternativamente escalonada. 5 cm do

ponto médio e 25 cm entre obstaculos. Este posicionamento colocava o ponto alto de super-
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ficie diretamente na linha com baia de caminhada natural de um rato de 350 g. Uma pega
delgada de Plexiglass (8’ de comprimento 2,5’ de largura e 1mm de espessura) foi colocada
no centro da pista de modo a prevenir que os ratos de costurarem a caminhada entre as
etapas e também para servirem como uma muleta de modo a recuperar o andar apés queda
na superficie de caminhar desta fase. Os lados e cimo da pista foram fechadas com Plexi-
glas de modo a limitar os movimentos laterais e verticais do animal. Gaiolas domesticas es-
curecidas (12" x 12" x 12") foram afixadas em ambas extremidades da pista. Uma luz bri-
Ihante e um som com um gerador de ruido branco foram anexados ao interior da gaiola do-
mestica e do lado de fora da gaiola de forma que ficava fechada dentro da pista. Uma porta
controlada por computador foi usada para administrar a entrada e saida das gaiolas.

Nos dias de 1-3 os ratos foram manipulados, acostumados a pista, e treinados para
livremente transitarem na pista caminhado na superficie superior dos obstaculos. Uma vez
familiarizados com a pista, os ratos foram treinados usando um paradigma de reforgo nega-
tivo para (1) sair da gaiola; (2) transitarem na pista e (3) entrar na gaiola oposta para finali-
zar o estimulo negativo (luz brilhante e ruido branco). Apés 60 segundos de intervalo de re-
pouso o rato foi entédo treinado de modo a voltar para a gaiola original usando os mesmos
paradigmas de treinamento de reforgo negativo. Iniciando o 14° dia de treinamento, os ra-
tos foram treinados diariamente por 5 experimentos até que eles encontrassem um desem-
penho de critério (laténcia <12 segundos, € 1 ou menos totais de erros em 3 cruzamentos
consecutivos). Um erro foi apontado a cada vez uma pata deslizava fora da passada ou uma
passada dirigida foi tomada que n&o atingiu a superficie de cima da passada.

Vinte e quatro horas apés o rato alcangar o critério, ele foi danificado usando um
dispositivo LFP. O animal foi liberado para recuperar-se por sete dias. No 8° dia pos dano, o
rato foi testado_ para um desempenho basico (3 travessias) na tarefa de fase escalonada. No

dia seguinte o animal foi randomicamente designado para um dos 5 grupos de tratamento:

veiculo com reabilitagdo (n=11), 0,15 mg/kg de HT-712 com reabilitagdo (n=13), 0.1 mg/kg

de rolipram com reabilitagédo , (n=10) ou veiculo sem reabilitagdo (n=10). Inje¢des foram da-
das i.p 20 minutos antes da reabilitagdo (ou uma vez diariamente para os grupos de nio
reabilitagdo). Reabilitagbes/inje¢des foram repetidas por 8 dias consecutivos. No 10° dia (o
ultimo dia de reabilitagdo) nao foram dadas injegcdes e todos os ratos foram testados outra
vez para desempenho na etapa SS.

Condicionamento por Trago

Apoés uma semana completando a reabilitagdo da reabilitagdo motora, os ratos fo-
ram treinados por condicionamento de trago por medo. Um aparelho de condicionamento
por medo para o rato padronizado (Méd. Associates, Inc.., VA) foi colocado dentro de uma
gaiola atenuante de som penumbrada (Med Associates, Inc. VA). No dia do treinamento, o

rato foi colocado na cdmara de condicionamento por 2 minutos antes do ajuste do estimulo
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condicionado (CS), um tom de 2800 Hertz que durou por 20 segundos a 75 dB. Trinta se-
gundos apdés o termino do tom, um estimulo incondicionado de choque a 0,5 mA (US) foi
aplicado ao animal por 2 segundos. Um intervalo de 3 minutos de interexperimento separou
o ajuste do US e o procedimento CS. Os ratos foram treinados por 5 aparelhamentos de
CS e US. Apés o ultimo US, o rato foi deixado na cadmara for um periodo adicional de 30
segundos e entdo retornou a sua gaiola. Apés cada matéria experimental, o aparelho foi
completamente limpo com 75% de etanol, agua, secado e ventilado. Os ratos foram 7 dias
apos o treinamento. De modo a diferenciar o contexto do dia de treinamento, a testagem foi
realizada em uma camara de atenuagdo de som e cdmaras internas com novas dimensdes,
cores, texturas e iluminag&o. A cadmara foi limpa usando-se uma soluga Windex ao invés de
etanol. Cada teste iniciou com 120 segundos de familiarizagdo, entdo 20 segundos de tom
(CS), seguido por um periodo adicional de 240 segundos de intervalo de repouso, até que o
CS ficou presente por 3 vezes. O congelamento foi apontado em intervalos de 5 segundos.
O congelamento foi definido como uma falha completa de movimento por 3 a 5 segundos.
Um percentual de congelamento foi calculado pela subtragéo do percentual do congelamen-
to pré-CS (durante o inicial de 20 segundos) do percentual total seguindo o CS. Cada expe-
rimento foi filmado. Em todas os experimentos, o elemento de experiéncia estava cego para
o uso do farmaco e condigdes de treinamento dos elementos.

Reabilitacdo Cognitiva com Reconhecimento de Matéria Nova Repetida

A arena de exploragéo aberta (uma caixa de Plexiglas de 80 cm de comprimento,
60 cm de largura, e 50 cm de altura, indiretamente iluminada com 55 lumens) continha uma
camada delgada de matéria de cama de gaiola, que foi substituida com cama fresca no ini-
cio de cada dia. Uma cdmara de video diretamente montada acima da arena registrava todo
as sessOes de treinamento e teste. Os elementos foram colocados nas posigbes marcadas
na are central da caixa, e a posigdo espacial os elementos (lados esquerdo e direito) foi con-
trabalangado entre os elementos. Antes do treinamento OR os animais foram manuseados e
familiarizados a arena de exploragéo por 4 minutos por dia durante 3 dias consecutivos. Pa-
ra o treinamento os ratos livremente exploraram a arena contendo dois objetos (por exemplo
(por exemplo um castigal) durante 7,5 minutos. Vinte e quatro horas apds o treinamento, o
rato foi colocado na arena de exploragdo durante 5 minutos com um objeto que ele havia
explorado no dia anterior € um outro objeto de tamanho familiar. Para fins deste estudo nés
iremos referir & sesséo de treinamento e da sessdo de testagem seguinte 24 apés um sim-
ples “Experimento”. Um dia (24 horas ) apds o complementar de um experimento, as cobai-
as comegaram um novo experimento por treinar com um novo conjunto de objetos idénticos,
seguido por sessdes de testagem no dia seguinte. Durante a reabilitagdo cognitiva, os ratos
No total cada rato foi treinado com 17 pares de objetos (5 antes do dano e 13 apés o dano

cerebral). Durante o treinamento, o numero de alcances e o tempo despendido para cada
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exploracédo foi registrado. Durante a testagem, o tempo gasto explorando cada objeto foi
registrado. Um indice de discriminagao foi calculado com o tempo de exploragdo dos novos
e antigos objetos, usando a seguinte formula ((novo objeto-antigo objeto)/(novo objeto +
antigo objeto))*100.

O tempo do processo da reabilitagdo cognitiva foi como a seguir. Veja a Figura 1
para uma representagéo grafica do procedimento de reabilitagdo: Dia 1-10: Experimentos 1-
5, analise pré-dano; Dia 11: indugéo do dano cerebral traumatico experimental (TBI); Dia 12-
18: recuperagdo do TBI; Dia 19-20: Experimento, base pés-dano (BS1); Dia 21-22: Experi-
mento 7, treinamento com farmaco (TD1); Dia 23: Experimento, teste de memoaria de curta
duragéo (STM) com 4 horas de intervalo entre o treinamento e o teste sem uso de farmaco;
Dia 24-25: Experimento 9, desempenho de segunda base estavel (BS2) anterior a reabilita-
¢ao por administragéo de farmaco; Dia 26-34: Experimento 10-14, reabilitagdo cognitiva por
administragéo de farmaco (farmaco fornecido 20 antes do treinamento); Dia 35-36: Experi-
mento 15, o primeiro sem farmaco ministrado para pés-reabilitagdo de meméria (Ass1)
quando do tempo de treinamento; Dia 42-43: Experimento 16, segundo apés 1 semana de
repouso (Ass2) ministrado para pés-reabilitagdo de memoria; Dia 79-79: Experimento 17.
terceiro ap6s 5 semanas de repouso (Ass3) ministrado para pés-reabilitagdo de memoéria;
Dia 85: condicionamento por trago; Dia 92: teste de condicionamento de trago.

Reducgao de Dano Cerebral Traumatico

O dano cerebral traumatico foi produzido usando-se o bem caracterizado modelo de
percusséo fluido lateral (LFP) (Mcintosh et al., Neurosci. 28(1): 233-34 (1989), Hallam et al.,
J. Neurotrauma, 21(5): 521-39 (2004). Em resumo, os ratos foram anestesiados, entubados,
e mecanicamente ventilados com 2% de isoflurano usando o ar cirdrgico como um condutor
de gas. A temperatura corporal foi monitorada e mantida a 37,5 +- 0,5°C por um controlador
de temperatura de informagdo (Physitemp Instruments, Clifton, New Jersey). Uma incisdo
intermediaria foi feita no escalpo e uma craniotomia circular de 4,8mm foi realizada no meio
entre a regido bregma e a regido lambda, 3,0 a direita da sutura central. Um conector leur-
lock modificado (cénula de trama), 2,6 mm de didmetro interno, foi firmado na craniotomia
com adesivo cianoacrilico e acrilico dental. O TBI foi produzido por rapidamente 'injetar um
pequeno volume de solugéo salina na cavidade craniana com um dispositivo de percussao
fluida (VCU Biomedical Engineering, Richmond, VA). A cobaia foi entdo removida do dispo-
sitivo, removida a cénula e o acrilico, e a incisdo foi suturada. A ventilagdo foi continuada
com ar ambiente sem isoflurano até uma respiragédo espontanea. O dispositivo LFP foi cali-
brado para um dano cerebral severo (3,2atm). O referido dano cerebral resultou uma taxa de
mortalidade de 34% (22 a 30 ratos sobreviveram para estudo OR, e 57 dos 85 ratos sobre-
viveram no estudo SS)).

Preparagéo do Farmaco e Injegédo
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Os inibidores 4 (PDE4) HT-0712 (0,15mg/kg) ou Rolipram (0,1 mg/kg) foram dirigi-
dos em um veiculo de solugéo salina contendo 1.5% de sulfoxide dimetila (DMSO) e 10% de
Cremophor. Esta dosagem foi escolhida a partir d estudos prévios mostrando 0,15 mg/kg de
HT-0712 foi a mais eficaz dose para aumento da memoéria nos ratos (McDonald et al., Soci-
ety for Neuroscience, Vol 24, Resumo 6821.7. (2004)

Analise Estatistica

Todos os dados estdo expressos como sendo +- SEM. A analise dos dados foi rea-
lizada usando SPSS, o programa 12.0 (SOSS, Chicago, lllinois). Nivel significante foi P<0,05
para todas os testes. Para efeito de comparagdo do desempenho pré-dano pds-dano na
etapa escalonada, um teste parelhado foi realizado usando-se todos os grupos para analise.
Um ANOVA foi realizado entre grupos para base de analise p6s-dano (1 dia) e o atestamen-
to da pos-reabilitagdo locomotora (1 dia). Para andlise da etapa de escalonamento (dia 2-
10), a variavel dependente (faltas de fundo ou laténcia) foi analisado usando-se repetidas-
medigdes ANOVA com dias a medida que repeticdes dentro dos objetos variavam. Os testes
pés-hoc de Dunnett foram realizados para se determinar as diferengas estatisticas entre os
grupos de veiculo injetado os de farmaco injetados. Para analise do reconhecimento dos
objetos e os dados de condicionamento de trago, testes t de observados ndo alinhados fo-
ram usados para comparar entre os grupos em cada dia de teste.

Resultados

Inibidores PDE4 Desenvolvem a Reabilitagdo Motora

Os nossos experimentos anteriores em camundongos jovens adultos estaveis cuja
formagdo de memoéria de longa duragao foi desenvolvida pelos inibidores PDE4 HT-0712 e
rolipram (Bourtchouladz r., et al (2003). Um modelo de camundongo de Sindrome de Ru-
binstein Taybi: meméria de longa duragéo defectiva &€ ameriolatado por inibidores de fosfo-
diesterase 4 (PDE4). Proceedings of the National Academy of Science U.S.A. 100:10518-
10522; Scott r., et al., (2002) CREB e a descoberta dos aperfeigoadores cognitivos. Journal
of Molecular Neuroscience 19:171-177; tully t., et al., (2003); Objetivando a via CREB para
aperfeigopamento da memoéria. Nature Reviews Discovery 2:267-77). Especificamente, os
farmacos desenvolvem a formagdo da memodria >pele reducdo da quantidade treinamentos
necessarios para produzir memoria de maxima longa duragdo. Se estes inibidores PDE4
puderam facilitar a reabilitagdo motora seguinte ao dano cerebral nos ratos foi testado por
redugdo da quantidade de reabilitagdo necesséria para recuperar fungdo motora habilitada.
Para tal finalidade, os ratos foram treinados a um critério de desempenho em uma atividade
de locomogéao habilitada, a tarefa de passo escalonado. Apds atingir o desempenho critério
,s ratos foram cérebro danificados usando-se o dispositivo de dano cerebral LFP e liberado
para se recuperar por 1 semana. Sete dias apés o dano (reabilitagdo por 1 dia), todos do

grupo de cérebro danificados tiveram uma significativa interrupgdo no andar e na precisdo
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dos passos na locomogdo habilitada conforme avaliado por um significativo aumento nas
falhas de base (t = 18.36, p = 4,28e-25) (Figura 2A) e laténcia de travessia (t= 13,52, p=
7,86e-19) comparada a base de pré-dano. Uma ANOVA em 1 dia de reabilitagdo revelou
insignificantes diferengas no desempenho na base pés-dano entre os grupos de tratamento
(F 4,50 = 0,646, p= 0,632). No dia seguinte, os ratos foram aleatoriamente apropriados para
receberem indistintamente administragdo diaria de inibidores veiculo/PDE4 com reabilitagdo
ou injeg&o diaria de inibidores veiculo/PDE4 sem reabilitagdo. Para os ratos receptores da
reabilitagdo, um efeito significante do tratamento com farmaco nos erros da etapa escalona-
da (F2,32= 7,50, p=0,02) e laténcia foi observado. A analise pés-hoc de Dunnet revelou que
ambos os grupos HT—712 (p=0,008) e grupo rolipram (p=0,004) realizaram-se significati-
vamente melhor que o grupo tratado.

Em adigdo, caso a injegdo diaria do veiculo/HT-0712 sem reabilitagdo diaria aper-
feicoaria o desempenho no dia de teste final fosse acessado. Um comparagdo ANOVA o
10° dia mostrou um efeito significativo do tratamento (F4,50= 10.11, p=0,00004). O post-hoc
da analise de Bonferroni nao revelou diferengas entre os grupos veiculos (p= 10) e nenhuma
diferenga entre os grupos inibidores PDE4 (p=1.0).Contudo, todos os grupos receptores de
injecbes diarias de inibidores PDE4 realizaram-se significativamente melhor que todos con-
troles de veiculos injetado (a comparagédo ndo é mostrada) . Especificamente, o grupo HT-
0712 com nenhuma reabilitagdo realizou-se significativamente melhor que o grupo veiculo
sem reabilitagéo (p=10) e significativamente melhor que o grupo veiculos com reabilitagéo
(p=0,28).

Inibidores PDE4 Aumentam a Reabilitagdo Cognitiva

Nossos prévios experimentos mostraram que os inibidores PDE4 rolipram e HT-
0712 podem ameliorar os déficits de memoria de longa duragdo nos camundongos, especifi-
camente camundongos CBP+- mutantes. Estes camundongos CBP=- mutantes sdo de um

modelo de camundongo da sindrome de Rubinstein-Taybi e possuem déficits de meméria

‘provocada por uma lesdo molecular na etapa via CREB (Bourtchuladze et al., Proc. Natl

Acad Scie USA., 100(19):10518-22, (2003). Olike et al., Hum Mol Genet. 8(3):387-96
(1999)). O tratamento com o HT-0712 inibidor PDE4 quando do treinamento foi capaz em
restaurar a fungdo de memoria de longa duragdo a niveis similares do tipo camundongos
ndao domeésticos. Numerosos estudos tém mostrado que ratos sob dano de LFP possuem
déficits em memoéria de longa duragéo (cite). Duas hipéteses principais foram testada(1) po-
deria uma simples administragdo de HT-0712 inibidor de PDE4 dada quando do tempo de
treinamento ameliorar os déficits em ratos com dano cerebral observados, e (2) poderia o
HT-0712 inibidor PDE4 ser usado para facilitar a reabilitagdo cognitiva em ratos com dano
cerebral. Para testar estas hipéteses, uma atividade foi necessaria para que: 1) necessitas-

se de uma formagédo de memoéria de longa duragdo, 2) permitisse para um treinamento e
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teste do desempenho da memodria, e (3) assegurar o desempenho em um experimento indi-
vidual ndo fosse confundido pelo desempenho da meméria em um experimento anterior. A
tarefa de reconhecimento de objeto promoveu um encontro dos trés requisito. O reconheci-
mento do objeto € uma atividade ndo aversiva que recai sobre o comportamento exploratério
natural do rato. Durante o treinamento para esta tarefa, os ratos s@o presenteados com dois
objetos idénticos. Dadas as exposi¢cdes adequadas (tempo de treinamento), ratos normais
formam um LTM de um objeto explorado. Quando os ratos sdo presenteados com dois dife-
rentes objetos (isto € um objeto novo e um objeto previamente explorado) os ratos irdo esco-
lher em despender mais tempo explorando o novo objeto (cite). Esta tarefa pode ser reali-
zada repetidamente nos mesmos animais por expd-los seriamente a diferentes conjuntos de
novos objetos. Desta forma, o reconhecimento do objeto € uma tarefa ideal para testar estas
hipoteses.

Antes do dano, os ratos foram treinados/testados por 5 experimentos para meméria
de reconhecimento de objetos durante 24 horas de treinamento. Em todos os experimento,
os ratos retiveram uma memoéria do objeto previamente explorados e expuseram uma prefe-
réncia por objetos novos (Figura 3E). Ndo houve significativa diferenca no desempenho de
memodria entre os grupos que iriam posteriormente receber o farmaco ou veiculo (Figura
3E). Contudo, todos os indices de discriminagéo pré-dano para cada grupo foram mediados
e o desempenho de base do pré-danificado para cada grupo foi obtido (Figura 3A). Nova-
mente n&o houve diferengas significativas entre os grupos (p=0,391). Uma vez o completar
do experimento 5, os ratos foram danificados com o dispositivo LFP e permitidos se recupe-
rarem por 7 dias. No primeiro experimento base seguinte ao dano (Figura 3B), ambos os
grupos mostraram déficits de meméria de longa duragédo. Ndo houve estatisticamente signi-
ficativa diferenga entre os grupos (p=.665) nesta primeira base de acesso. Desta forma, da-
no cerebral experimental resultou em déficits de memoéria no reconhecimento de meméoria.

Em seguida, contudo HT-0712 inibidor PDE4 pode aumentar a meméria de longa
duracdo para reconhecimento de objeto nos ratos com dano cerebral foi determinado. Os
ratos foram aleatoriamente introduzidos no grupo de treinamento e injetados durante 20 mi-
nutos antes d sessdo de treinamento com indistintos veiculos ou HT-0712. Apés o teste, o
grupo re'cebedor de HT-0712 mostrou uma preferéncia para o novo objeto e desempenhou-
se significativamente melhor que o grupo veiculo (p=0,001) (Figura 3B). Entretanto, uma
administragéo simples de HT-0712 inibidor PDE4 podia ameliorar o deficit de longa duragédo
observada nos cérebros danificados dos ratos.

Em seguida, estes ratos tiveram disfuncionalidade na meméria de curta duragdao em
adicdo a déficit de memoéria de longa duragdo foi determinada. Para testar estes, ambos
grupos (sem farmaco) foram treinados e testados por 4 horas para retengdo de meméria de

curta duragdo. Ambos grupos mostraram retengdo do objeto previamente explorados e tive-
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ram preferéncia para novos objetos 4 horas ap6s o treinamento (Figura 3C). Nao houve sig-
nificativas diferengas entre grupos (p=0.311). Contudo, dano LFP interrompeu a memoéria de
longa duragéo dos ratos para reconhecimento de objetos, porém deixou a meméria de curto
tempo ndo afetada ao ponto onde os ratos puderam desempenhar-se normalmente 4 horas
apos o treinamento.

Com o propésito de se determinar se uma simples administragdo do HT-0712 mu-
dou o desempenho da meméria de longa duragéo, os animais foram treinados por uma se-
gunda vez sem o farmaco e o a injegdo do veiculo (Figura 4A,dia 0). Sob a testagem n3o
houve diferenca entre os grupos veiculo e HT-0712 (p=0,607). Isto indicou que embora uma
simples inje¢do de HT-0712 poderia aumentar memoéria de longa duragdo para aquele ex-
perimento, uma administragdo de um farmaco simples ndo ameliorou os déficits de memoéria
de reconhecimento de objeto dos animais.

A reabilitagdo cognitiva por administragido de farmaco com HT-0712 foi iniciada. Os
ratos foram submetidos a 5 experimentos de teste/treinamento OR. Aos ratos foram admi-
nistrados indistintamente veiculo ou HT-0712 por 20 minutos antes de cada sessao de trei-
namento. No dia 1 da reabilitagdo (p=0,001), dia 2 (p=0,001, dia 3 (p=0,007) e dia 5
(p=0,001), o grupo HT-0712 desempenhou-se de forma significativamente melhor que o
grupo veiculo.

De modo a acessar qualquer aperfeigoamento na fungdo meméria de longa dura-

¢éo seguindo reabilitagdo cognitiva assistida por farmaco, os ratos foram testados/treinados

-sem o tratamento com farmaco. O grupo que recebeu reabilitagdo cognitiva assistida por

HT-0712 desempenhou-se significativamente melhor que aquele do grupo veiculo (p=0,003)
(Figura 4B). sto implica que o HT-0712 inibidor PDE4 dado durante a reabilitagido cognitiva
repetida foi capaz de ameliorar o déficit de memdria de longa duragdo para reconhecimento
de objetos observados in cérebro de ratos danificados.

Se a observada amelioragdo do déficit de longa duragao foi devida ao efeito sub-
agudo da repetida administragdo de HT-0712, ou o efeito verdadeiro da reabilitagdo foi de-
terminado. Contudo, os ratos foram permitidos repousar por 1 semana e acessaram a fun-
¢@o de memodria de longa duragdo sem farmaco. Novamente o efeito da reabilitagdo cogniti-
va assistida por PDE4 persistiu, € o grupo HT-0712 desempenhou-se melhor que o grupo
veiculo tratado (p=0,04) (Figura 4C).

Com o propésito de determinar se este efeito era duradouro, os ratos permitiu-se
repousar por 7 semanas. Apds o que ele foram manuseados e re-familiarizados na arena
OR. Seguindo a refamiliarizagéo (8 semanas apds o termino da reabilitagdo), os ratos foram
testados para desempenho OR. Novamente o grupo receptor HT-0712 presenciou um de-
sempenho de reabilitagdo significativamente melhor que o grupo veiculo tratado (p=0,012)

(Figura 5A). A partir destas duas conclusdes podem ser produzidos ilustragdes, primeiro que
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o dano cerebral LFP resulta em duradouro déficits na meméria de longa duragdo para uma
tarefa de reconhecimento de um objeto, e, segundo, a reabilitagdo cognitiva assistida por
HT-0712 pode ameliorar estes déficits de memdria de longa duragédo para tarefa de reco-
nhecimento de um objeto.

Com o propésito de determinar se a referida reabilitagéo foi especifica ao reconhe-
cimento do objeto ou se este se generalizou as atividades dependentes do hipocampo, os
ratos foram testados quanto ao rendimento da meméria em tarefas de condicionamento por
tracos de ameaga. Nesta versdo dependente do hipocampo deste tipo de tarefa os ratos sdo
treinados a associar um tom (CS) com um choque (US). Um intervalo de “traco” de 30 se-
gundos de separa o CS e US, fazendo desta uma atividade dependente do hipocampo
(McEcheron et al., Hippocampus, 8(6):638-46, (1998). Quando os ratos foram testados 1
semana apds o treinamento, o grupo receptor IT-0712 presenciou um reabilitagdo cognitiva
desempenhada significativamente melhor que o grupo veiculo (p=0,012 (FIG. 5b). Isto impli-
ca que o grupo lIT-012 presenciou um reabilitagdo cognitiva de forma generalizada a uma
tarefa dependente do hipocampo.

Devido reabilitagéo cognitiva generalizada a partir de uma tarefa dependente do hi-
pocampo para uma outra, caso a reabilitagdo de PDE4 presenciada foi especifica ao método
de reabilitar ou isto de fato generaliza aperfeicoamentos em muiltiplas modalidades foi verifi-
cada. Especificamente, seria capaz o ser que também recebeu a reabilitagido motora PDE4
assistida também obter um desempenho de ganho de meméria aperfeigoado em uma ativi-
dade ndo motora ?. Para este fim , uma semana seguinte a reabilitagdo motora assistida
pelo PDE4, os ratos de reabilitagdo motora foram treinados na tarefa de condicionamento de
estimulo por medo e foram testados 1 semana depois. Nao houve diferenga significante en-
tre qualquer dos grupos submetidos a reabilitagéo (p=0.185) (Figura 5C)

Uma comparagédo estatistica direta entre os animais de reabilitagdo motora e os a-
nimais de reabilitagdo cognitiva através da meméria de estimulo por medo torna-se questio-
navel. Um congelamento pré-CS muito maior (dados ndo mostrados) foi observado nos gru-
pos de reabilitagdo motora. E possivel que como um resultado do paradigma de treinamento
de reforgo negativo usado para motivar os animais quando realizando a tarefa na etapa de
reag&o, os animais tiveram um temor crescente generalizado a qualquer ambiente privacio-
nal ndo domestico. Isto aumentou o temor de forma generalizada mostrado como um conge-
lamento que poderia mascarar qualquer efeito do tratamento.

Todas as publicagdes, patente e pedidos de patente mencionadas na presente es-
pecificagdo sdo incorporadas aqui a titulo de referencia que ao mesmo se estende como se
cada publicagéo individual, patente o pedido de patente fosse especificadamente e individu-
almente incorporada por referencia.

Embora a presente invengdo tenha sido particularmente mostrada e descrita com
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referencias as realizagdes preferidas contudo, sera compreendido pelos versados no assun-
to que varias mudangas na forma e detalhes pode ser feitas no mesmo sem se afastar do

ambito da presente invengao incluidas pelas reivindica¢des apensas
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REIVINDICACOES

1. Método para aperfeigoar um déficit cognitivo associado com um distarbio ou con-
digdo de sistema nervoso central (CNS) em um animal CARACTERIZADO pelo fato de
compreender o tratamento do animal com inibidor fosfodiesterase 4 (PDE4) na auséncia de
um treinamento formal cognitivo.

2. Método de acordo com a reivindicagdo 1 CARACTERIZADO pelo fato de que o
referido ser um ser humano.

3. Método de acordo com a reivindicagdo 2 CARACTERIZADO pelo fato que o re-
ferido déficit cognitivo € uma retardagdo mental. »

4. Método de acordo com a reivindicagdo 2 CARACTERIZADO pelo fato que o re-
ferido déficit cognitivo € um dano na meméria.

5. Método de acordo com a reivindicagdo 4 CARACTERIZADO pelo fato que o re-
ferido dano na memoéria esta associado a idade.

6. Método de acordo com a reivindicagdo 2 CARACTERIZADO pelo fato que o re-
ferido déficit cognitivo esta associado com uma doenga ou condigédo neurovegetativa.

7. Método de acordo com a reivindicagdo 2 CARACTERIZADO pelo fato que o re-
ferido déficit cognitivo esta associado com uma condigédo ou doenga psiquiatrica.

8. Método de acordo com a reivindicagdo 2 CARACTERIZADO pelo fato que o re-
ferido déficit cognitivo esta associado com perda dependente de um trauma em uma fungéo
cognitiva.

9. Método de acordo com a reivindicagdo 2 CARACTERIZADO pelo fato que referi-
do déficit cognitivo esta associado com uma falha genética.

10. Método de acordo com a reivindicagdo 2 CARACTERIZADO pelo fato que o re-
ferido déficit cognitivo resulta da manipulagdo de uma célula estame neuronal.

11. Método de acordo com a reivindicagdo 1 CARACTERIZADO pelo fato que o i-

nibidor fosfodesterase 4 (PDE4) é selecionado de rolipram ou compostos de Formula |:
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em que Me significa “metila” e cPent significa ciclopentila e endntimeros e misturas
dos mesmos

12. Método de acordo com a reivindicagdo 11 CARACTERIZADO pelo fato que o
inibidor fosfodiesterase 4 (PDE4) compreende a estrutura:

2
2
-
=
-—

OMe

CHa

OcPent

em que Me significa “metila” e cPent significa “ciclopentila”.

13. Método para prover um aperfeigoamento sustentado em um déficit cognitivo as-
sociado com um distarbio ou condigdo do sistema nervoso central em um ser
CARACTERIZADO pelo fato que compreende a administragdo a este ser um inibidor fosfo-
diesterase 4 (PDE4); e a detecgao do referido aperfeicoamento sustentado.

14. Método de acordo com a reivindicagdo 11, CARACTERIZADO pelo fato que a-
dicionalmente compreende a etapa do treinamento do ser sob condigdes adequadas para
produzir um aperfeicoamento no desempenho de uma tarefa cognitiva em particular.

15. Método de acordo com a reivindicagdo 14 CARACTERIZADO pelo fato que o
ganho performatico é alcangado em relagdo ao desempenho da referida tarefa cognitiva
alcangada pelo treinamento isolado.

16. Método de acordo com a reivindicagdo 14 CARACTERIZADO pelo fato que o
treinamento compreende sessdes de treinamento multiplas.

17. Método de acordo com a reivindicagdo 14 CARACTERIZADO pelo fato que o
referido inibidor fosfodiesterase 4 (PDE4) é administrado antes e durante cada sessido de
treinamento.

18. Método de acordo com a reivindicagdo 14 CARACTERIZADO pelo fato que o
referido inibidor fosfodiesterase 4 (PDE4) é administrado apés cada sessao de treinamento.

19. Método péra aperfeicoamento da estimulacdo da atividade neuronal ou um pa-

drdo de atividade neuronal, de modo que jaz um circuito neuronal, em um ser
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CARACTERIZADO pelo fato que compreende o ser com um inibidor fosfodiesterase 4
(PDE4) na auséncia de um treinamento formal cognitivo.

20. Metodo de acordo com a reivindicagdo 19 CARACTERIZADO pelo fato que o
referido ser um ser humano.

21. Método para prover aperfeicoamentos sustentados na estimulacdo de atividade
neuronal ou um padr&o de atividade neuronal, de modo que jaz um circuito neuronal especi-
fico, em um animal CARACTERIZADO pelo fato que compreende administrar ao ser um
inibidor fosfodiesterase 4 (PDE4); e, a detecgao do referido aperfeicoamento sustentado.

22. Meétodo de acordo com a reivindicagdo 21, CARACTERIZADO pelo fato que a-
dicionalmente compreender a etapa de treinamento do ser sob condi¢des suficientes a esti-
mular ou induzir uma atividade neural ou um padréo de atividade neuronal no ser.

23. Método de acordo com a reivindicagdo 22 CARACTERIZADO pelo fato que o
referido ser € um ser humano

24. Método de aperfeigopamento de um déficit de mobilidade associado com uma
condig&o ou disturbio do sistema nervoso central em um ser CARACTERIZADO pelo fato
que pelo fato de compreender o tratamento do ser com inibidor fosfodiesterase 4 (PDE4) na
auséncia de um treinamento cognitivo formal.

25. Metodo de acordo com a reivindicagdo 24 CARACTERIZADO pelo fato que o
referido ser € um ser humano

26. Método de acordo com a reivindicagdo 24 CARACTERIZADO pelo fato que o
referido inibidor fosfodiesterase 4 (PDE4) é selecionado de rolipram ou compostos de férmu-
lal:

Formula |

reivindicagdes em que Me significa “metila” e cPent significa “ciclopentila” e enan-



tiomeros e misturas dos mesmos.
27. Método de acordo com a reivindicagdo 26 CARACTERIZADO pelo fato que o
inibidor fosfodiesterase 4 (PDE4) compreende a estrutura:

-

Me

CH;

GcPent

5 reivindicagdes em que Me significa “metila” e CPent significa “ciclopentila”.

28. Método para prover aperfeicoamento sustentado em um déficit de mobilidade
associado com uma condigdo ou disturbio no sistema nervoso central CARACTERIZADO
pelo fato que compreende a administragdo ao ser de um inibidor fosfodiesterase 4 (PDE4); e
a detecgao do referido aperfeigoamento sustentado.

10 29. Método de acordo com a reivindicagdo 28, CARACTERIZADO pelo fato que a-
dicionalmente compreende a etapa de treinamento do ser sob condigdes suficientes para
produzir um aperfeigoamento no desempenho de uma tarefa cognitiva em particular.

30. Método de acordo com a reivindicagdo 29 CARACTERIZADO pelo fato que ga-
nho performatico é alcangado em relagdo o desempenho da referida tarefa cognitiva alcan-

16  c¢ada pelo treinamento isolado.

31. Método de acordo com a reivindicagdo 29 CARACTERIZADO pelo fato que
compreende sessdes de treinamento multiplas.

32. Método de acordo com a reivindicagdo 29 CARACTERIZADO pelo fato que o
inibidor fosfodiesterase 4 (PDE4) é administrado antes e durante cada sessdo de treinamen-

20 to.

33. Método de acordo com a reivindicagdo 29 CARACTERIZADO pelo fato que o

referido inibidor fosfodiesterase 4 (PDE4) € administrado apés cada sessao de treinamento.
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- RESUMO ,

“INIBIDORES FOSFODIESTERASE 4 PARA REHAB!LITA‘(;AO MOTORA E
COGNITIVA” : _

A presente invengdo prové métodos de aperfeicoamento de déficits coénitivo e mo-’
tor associado com condigoes e disturbios do sistema nervoso central em um ser. Os méto-
dos caracterizam-se por compreender uma administragio de inibidores fosfodiesterase 4 e
opcionalmente o treinamento de um ser sob condigdes adequadas de modo a produzir um
aperfeigoamento no desempenho. ’ '
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