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ACELERADOR DE PRODUCAO DE PROTEINA TAU E
AGENTE PREVENTIVO OU TERAPEUTICO E COMPOSICAO
ALIMENTICIA PREVENTIVA OU TERAPEUTICA PARA DOENCAS
CAUSADAS POR DEFICIENCIA DE PROTEINA TAU

[001] CAMPO DA TECNICA

[002] A presente invencao refere-se a um acelerador de
producao de proteina Tau; um agente preventivo ou terapéutico para
uma doenca causada por deficiéncia de proteina Tau e uma
composicao alimenticia para o tratamento ou prevencao de uma
doenca causada por deficiéncia de proteina Tau.

[003] ESTADO DA TECNICA

[004] As proteinas Tau sdo um tipo de proteina associada
ao microtubulo. As proteinas Tau sdo particularmente abundantes em
neurdnios do sistema nervoso central e tém uma funcao de ligacdo a
uma proteina chamada tubulina que constitui principalmente um
componente de citoesqueleto, microtubulos e que estabiliza, desse
modo, microtubulos e promove a montagem de tubulina em
microtubulos. Além de tubulina, as proteinas Tau também sao
conhecidas por se associarem a outras moléculas de sinalizacdo
(familia Src, PI3K, Fyn) e por promoverem o surgimento de neurite e
prolongamento de cones de crescimento de nervos (consultar, por
exemplo, os Documentos nao patente 1 a 3).

[005] A fosforilagdo das proteinas Tau pode ocorrer
excessivamente in vivo. Quando as proteinas Tau sdo excessivamente
fosforiladas, sua ligacdo a tubulina é inibida e, como um resultado, os
microtubulos sdo reduzidos ou os microtubulos sao desestabilizados e
o transporte de substancia intracelular é suprimido (consultar, por
exemplo, Documentos nao patente 4 e 5). As proteinas Tau

excessivamente fosforiladas se agregam entre si para formar
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agregados denominados emaranhados neurofibrilares. A doenca de
Alzheimer e a paralisia supranuclear progressiva que envolvem tal
formacao de emaranhados neurofibrilares sao classificadas em doencas
neurodegenerativas chamadas tauopatia.

[006] Foram propostos métodos de tratamento de uma
tauopatia compensando-se as funcdes das proteinas Tau. Por exemplo,
a Patente n° U.S. 5.580.898 sugere o uso de paclitaxel [TAXOL (marca
registrada)] para o tratamento de pacientes com doenca de Alzheimer
através da estabilizacdo de microtubulos. Adicionalmente, o
Documento de Patente 1 descreve um método terapéutico eficaz de
tauopatia com uso de um estabilizador de microtubulo, epotilona D.

[007] Enquanto isso, principalmente nos paises orientais,
os extratos de minhoca e os pds de minhoca seca foram usados desde
tempos antigos como agentes preventivos e agentes terapéuticos para
varias doencgas e exemplos de seu uso que foram conhecidos incluem
agentes redutores de pedra na bexiga, agentes promotores de
excrecao de pedra na bexiga, agentes terapéuticos para ictericia,
agentes tonicos ocitécicos, agentes de crescimento de cabelo,
afrodisiacos, antipiréticos, agentes terapéuticos para convulsdo,
promotores de circulagdo sanguinea, agentes terapéuticos para
hemiplegia, analgésicos indiretos, diuréticos, agentes anti-
hipertensivos e antiasmaticos.

[008] Entretanto, nenhum relatério foi feito do uso de
minhocas para a prevencao e tratamento de tauopatia, tal como
doenca de Alzheimer.

[009] DOCUMENTOS RELACIONADOS A TECNICA

[010] DOCUMENTO DE PATENTE

[011] Documento de Patente 1: Publicacao de Pedido de
Patente Nao Examinado (Tradugao de Pedido de PCT) n© JP 2011-
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[012] DOCUMENTOS DE NAO PATENTE

[013] Documento de nao patente 1: Lee, G. Biochimica
et Biophysica Acta (2005) 1739: 323/330

[014] Documento de nao patente 2: Reynolds, CH et al.,
The Journal of Biological Chemistry (2008) 283: 18.177/18.186

[015] Documento de nao patente 3: Nemoto, T et al.,
Neurochemistry International (2011) 59: 880/888

[016] Documento de nao patente 4: Bramblett GT, et al.,
Neuron (1993) 10: 1.089 a 1.099.

[017] Documento de nao patente 5: Yoshida H, T al., ]
Neurochem (1993) 61: 1.183 a 1.186

[018] SUMARIO DA INVENCAO

[019] PROBLEMAS A SEREM SOLUCIONADOS PELA
INVENCAQ

[020] Acredita-se que o tratamento de tauopatia, tal

como doenca de Alzheimer, envolve a administracdo de farmaco ao
longo do tempo; por essa razao, um farmaco que é seguro e que tem
poucos efeitos colaterais é particularmente necessario e ha, desse
modo, uma demanda por um agente terapéutico ou preventivo
naturalmente derivado que compensa as fungdes de proteina Tau que
nao funciona normalmente devido a fosforilagao.

[021] Em vista do que foi descrito acima, um objetivo da
presente invencao é fornecer um acelerador de producdo de proteina
Tau que compreende um produto natural como um ingrediente ativo;
um agente terapéutico ou preventivo para doencas causadas por
deficiéncia de proteina Tau, bem como uma composicao alimenticia e
uma composicdo farmacéutica para um aprimoramento dos sintomas

de doencas causadas por deficiéncia de proteina Tau.
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[022] MEIOS PARA SOLUCIONAR OS PROBLEMAS

[023] Ou seja, o acelerador de producdo de proteina Tau,
de acordo com a presente invencdo, € distinguido pelo fato de que
compreende um po6 seco, um produto moido e/ou um extrato de uma
minhoca como um ingrediente ativo.

[024] O agente preventivo ou terapéutico para uma
doenca causada por deficiéncia de proteina Tau, de acordo com a
presente invencao, é distinguido pelo fato de que compreende o
acelerador de producao de proteina Tau descrito acima.

[025] A composicao alimenticia preventiva ou terapéutica
para uma doenca causada por deficiéncia de proteina Tau, de acordo
com a presente invengao, é distinguida pelo fato de que compreende o
acelerador de producao de proteina Tau descrito acima.

[026] No agente preventivo ou terapéutico para uma
doenca causada por deficiéncia de proteina Tau, de acordo com a
presente invencao, é preferencial que a doenca causada por deficiéncia
de proteina Tau seja doencga de Alzheimer.

[027] Na composicao alimenticia preventiva ou
terapéutica para uma doenca causada por deficiéncia de proteina Tau,
de acordo com a presente invencao, é preferencial que a doenca
causada por deficiéncia de proteina Tau seja doenca de Alzheimer.

[028] O método de producao de um acelerador de
producdo de proteina Tau, de acordo com a presente invencao, é
distinguido pelo fato de que compreende o uso de um pd seco, um
produto moido ou um extrato de uma minhoca.

[029] O método de producdo de um agente preventivo ou
terapéutico para uma doenca causada por deficiéncia de proteina Tau,
de acordo com a presente invencdo, € distinguido pelo fato de que

compreende o uso de um po seco, um produto moido ou um extrato de
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uma minhoca.

[030] O método de producdao de uma composicao
alimenticia preventiva ou terapéutica para uma doenca causada por
deficiéncia de proteina Tau, de acordo com a presente invencao, é
distinguido pelo fato de que compreende o uso de um po6 seco, um
produto moido ou um extrato de uma minhoca.

[031] O método de promogao de producao de proteina de
Tau, de acordo com a presente invencao, é distinguido pelo fato de que
compreende o uso de um po6 seco, um produto moido e/ou um extrato
de uma minhoca.

[032] O pod seco, o produto moido ou o extrato de uma
minhoca, de acordo com a presente invencao, é para 0 uso no
tratamento de uma doenca causada por deficiéncia de proteina Tau.

[033] O método de tratamento ou prevencdo de uma
doenca causada por deficiéncia de proteina Tau, de acordo com a
presente invencdo, é distinguido pelo fato de que compreende
administracdo de um po6 seco, um produto moido e/ou um extrato de
uma minhoca a um individuo em uma dose eficaz.

[034] EFEITOS DA INVENCAO

[035] De acordo com a presente invengao, um acelerador
de producao de proteina Tau que compreende um produto natural
como um ingrediente ativo, um agente terapéutico ou preventivo para
doencas causadas por deficiéncia de proteina Tau, bem como uma
composicao alimenticia e uma composicdo farmacéutica para um
aprimoramento dos sintomas de doencas causadas por deficiéncia de
proteina Tau podem ser fornecidos.

[036] BREVE DESCRICAO DOS DESENHOS

[037] A Figura 1 fornece fotografias que mostram os

resultados de técnica de Western blot que foi realizada para investigar
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as mudancgas nas quantidades de proteina Tau (Tau), Akt, GSK-38 e B-
actina produzida em neuronios do hipocampo de ratos durante a
cultura em um meio de cultura com pé de minhoca seca dissolvido (48
horas, 37 °C, concentracdo de p6 de minhoca seca dissolvido: 100
ng/ml) bem como as mudancas nas quantidades de proteina
fosforilada Tau (Tau), Akt e GSK-3B8 (pTau, pAkt e pGSK-38,
respectivamente). As colunas "-" e "+" mostram os resultados de
cultura de neurdnios do hipocampo de ratos em um meio de cultura
NM5 e um meio de cultura preparado dissolvendo-se p6 de minhoca
seca em um meio de cultura NM5 (100 ng/ml), respectivamente.
Observa-se, aqui, que as proteinas Tau, Akt e GSK-38 foram avaliadas
com uso de Ser396, Ser473 e Ser9 como um indice de fosforilagao,
respectivamente.

[038] A Figura 2 fornece graficos que mostram as
concentracdes de proteina Tau (Tau), Akt e GSK-3B8, bem como as
concentracdes de proteina fosforilada Tau (pTau), Akt (pAkt) e GSK-38
(pGSK-3B), que foram quantificadas a partir dos resultados de técnica
de Western blot mostrados na Figura 1 com uso de um software de
andlise de imagem Imagel64. A Figura 2A mostra, a partir do lado
esquerdo, a concentracao de pTau e a concentracao de proteina Tau,
em que ambas sao baseadas em pB-actina, bem como na razao de
pTau, em relacdo a proteina Tau; a Figura 2B mostra, a partir do lado
esquerdo, a concentracao de pAkt e a concentracao de Akt, em que
ambas sao baseadas em B-actina, bem como na razao de pAkt em
relacao a Akt; e a Figura 2C mostra, a partir do lado esquerdo, a
concentracao de pGSK-38 e a concentracao de GSK-383, em que ambas
sao baseadas em B-actina, bem como na razao de pGSK-38 em relacao
a GSK-3p.

[039] A Figura 3A fornece fotografias que mostram os
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resultados de técnica de Western blot que foi realizada para investigar
as mudancas nas quantidades das proteinas Tau (Tau) e pB-actina
produzidas em neuronios do hipocampo de ratos durante a cultura em
um meio de cultura com p6 de minhoca seca dissolvido (48 horas, 37
°C), de acordo com mudancas na concentracao de pé de minhoca seca
dissolvido; e a Figura 3B é um grafico que mostra as mudancas na
concentracdo de proteina Tau com base em p-actina, que foram
quantificadas com uso de um software de analise de imagem
Imagel64.

[040] A Figura 4A fornece fotografias que mostram os
resultados de técnica de Western blot que foi realizada para investigar
as mudancas nas quantidades das proteinas Tau (Tau) e B-actina
produzidas em neuronios do hipocampo de ratos durante a cultura em
um meio de cultura com pdé de minhoca seca dissolvido (37 °C,
concentracdo de p6 de minhoca seca dissolvido: 100 ng/ml), de acordo
com as mudancas na duracdo do periodo de cultura; e a Figura 4B é
um grafico que mostra as mudancgas na concentragao de proteina Tau
com base em p-actina, que foram quantificadas com uso de um
software de analise de imagem Imagel64.

[041] A Figura 5 mostra imagens com imunomarcagao
por fluorescéncia de proteina Tau (Tau) e pTau em neurbnios do
hipocampo de ratos que foram cultivados a t 37 °C por 48 horas em
um meio de cultura NM5 ou em um meio de cultura preparado
dissolvendo-se p6 de minhoca seca em um meio de cultura NM5 (100
ng/ml). A fileira superior (Nenhum) mostra as imagens com
fluorescéncia obtidas para os neurbnios do hipocampo de ratos no
meio de cultura, enquanto a fileira inferior (RW) mostra as imagens
com fluorescéncia obtidas para os neuronios do hipocampo de ratos no

meio de cultura com pdé de minhoca seca dissolvido. A coluna esquerda
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mostra as imagens com fluorescéncia de proteina Tau; a coluna central
mostra as imagens com fluorescéncia de pTau; e a coluna direita
mostra as imagens com fluorescéncia de proteina Tau e pTau.

[042] MODOS PARA REALIZAR A INVENCAQO

[043] No método da presente invencdo, a minhoca usada
como uma matéria-prima nao € particularmente restrita, e os
exemplos de minhocas que podem ser usadas incluem L
umbricusrubellus, Lumbricus terrestris, Eisenia foetida, Allolobophora
caliginosa, Dendrobaena octaedra, Allolobophora japonica Michaelsen,
Drawida hattamimizu Hatai, Pheretima divergens Michaelsen,
Pheretima communissima, Pheretima agrestis, Pheretima sieboldi
Horst, Pheretima hilgendorfi, Pontodrilus matsushimensis lizuka,
Tubifex hattai Nomura, e Limnodrilus gotoi Hatai (= L. Socialis
Stephenson).

[044] Na presente invencdao, o termo "pd seco" de uma
minhoca significa pé obtido secando-se um produto moido ou um
extrato de uma minhoca pré-tratada ou ndo tratada. O termo "produto
moido" de uma minhoca significa uma minhoca pré-tratada ou nao
tratada moida em uma forma de pasta ou liquida. O termo "extrato" de
uma minhoca significa um extrato obtido dissolvendo-se uma minhoca
pré-tratada ou ndo tratada ou um produto moido da mesma em agua
ou um solvente orgénico e, subsequentemente, removendo-se ou
separando-se fracbes insoluveis. O pré-tratamento nao ¢é
particularmente restrito e exemplos do mesmo incluem o tratamento
descrito abaixo para a remogao de sujeira e similares. Adicionalmente,
o pé seco, o produto moido e o extrato de uma minhoca também
podem ser submetidos a um pds-tratamento, exemplos dos quais
incluem granulacao, filtragao, purificacdo, concentragao, diluicao e

ajuste de pH.
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[045] O método de trituracdo para obtencdo de um
produto moido de uma minhoca ndo é particularmente restrito, e a
trituragdao pode ser realizada com uso, por exemplo, de um
homogeneizador, um liquidificador, um homomisturador, um triturador
ou um aparelho de esmagamento de célula de alta pressao.

[046] O método de extracdo para obtencdao de um
extrato de uma minhoca ndo é particularmente restrito e a extracao
pode ser realizada, por exemplo, dissolvendo-se o pd seco ou um
produto moido da minhoca em um solvente de extracdo e,
subsequentemente, removendo-se ou separando-se as fracoes
insollveis. Os exemplos do solvente de extracdao incluem agua,
solucdes aquosas e solventes organicos, tais como etanol, acetona e
acetato de etila, e esses solventes de extracao podem ser
individualmente usados, ou dois ou mais dos mesmos podem ser
usados em combinacdo. Entre os mesmos, agua, etanol ou uma
solucdo aquosa de etanol é preferencialmente usado.

[047] O método de secagem para obtencdo de um
produto seco de uma minhoca ndo é particularmente restrito, e a
secagem pode ser realizada por um método de secagem, tal como
liofilizacao, secagem por calor ou secagem por aspersao. Entre os
mesmos, a liofilizacao é preferencial pelas razdes descritas acima.

[048] Na presente invencdo, o pd seco, o produto moido
ou o extrato da minhoca pode ser incorporado em uma quantidade
eficaz, de acordo com o propdsito do mesmo. A quantidade apropriada
depende de uma variedade de fatores, tal como o propdsito
pretendido, a rota e o modo de administracao e o método de producgao
do po6 seco, ou similares, da minhoca; entretanto, com o propdsito de
prevenir doengas causadas por deficiéncia de proteina Tau ou de tratar

uma doenca moderada, a quantidade apropriada é preferencialmente 1
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a 15.000 mg/dia, mais preferencialmente 12 a 1.800 mg/dia, ainda
mais preferencialmente 120 a 180 mg/dia, em termos do peso do pd
seco da minhoca obtida removendo-se as matérias digeridas que
permanecem no trato digestivo da minhoca, bem como a sujeira e
similares que aderem a pele da minhoca, conforme descrito abaixo,
triturando-se a minhoca e, entao, liofilizando-se o produto moido
resultante. Adicionalmente, com o propdsito de tratar uma doenca
grave causada por deficiéncia de proteina Tau, a quantidade
apropriada €& preferencialmente 1 a 15.000 mg/dia, mais
preferencialmente, 18 a 3.600 mg/dia, ainda mais preferencialmente
180 a 360 mg/dia.

[049] As formas do acelerador de producdo de proteina
Tau, o agente terapéutico, o agente preventivo e a composicao
alimenticia da presente invencao nao sdo particularmente restritos e
podem ser qualquer um dentre uma forma solida, uma forma de po,
uma forma semissélida e uma forma liquida.

[050] Na presente invencdo, o pd seco, o produto moido
ou o extrato da minhoca pode ser usado como estiver. Alternativa e
particularmente, o acelerador de producdo de proteina Tau, o agente
terapéutico e o agente preventivo da presente invencdao podem conter
um veiculo farmaceuticamente aceitdvel e podem ser administrados
oral ou parenteralmente (por exemplo, administracao intravenosa ou
administracdo direta ao sitio afetado) na forma de um comprimido, um
granulo, um pd, uma capsula, uma capsula maleavel, um liquido, um
produto injetavel, um supositério ou um agente de liberacao
sustentada ou similares. Como o veiculo farmaceuticamente aceitavel,
por exemplo, um excipiente, um agente ligante, um desintegrante, um
agente fluidizante, um lubrificante, um agente de revestimento, um

agente de suspensdo, um corante, um agente adogante ou um
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tensoativo pode ser usado, e o resultante pode ser produzido na forma
de uma preparacao farmacéutica comum, de acordo com um método
conhecido. Adicionalmente, outro componente (ou componentes)
preventivo ou terapéutico e aditivo (ou aditivos) farmaceuticamente
aceitavel também pode ser incorporado.

[051] Na presente invencao, particularmente no
acelerador de producdo de proteina Tau e na composicao alimenticia
da presente invencao, um aditivo (ou aditivos) usualmente usado em
produtos alimenticios também pode ser incorporado. Os exemplos de
aditivos que podem ser usados incluem um excipiente, um agente
ligante, um desintegrante, um agente fluidizante, um lubrificante, um
agente de revestimento, um agente de suspensao, um corante, um
agente adocante e um tensoativo, e o resultante pode ser produzido na
forma de uma composicao alimenticia comum, de acordo com um
método conhecido. Adicionalmente, outro produto (ou produtos)
alimenticio ou componente (ou componentes) derivado de alimento
pode ser incorporado também.

[052] Na presente invencdo, dentre um pd seco, um
produto moido e um extrato de minhocas, a partir do ponto de vista da
estabilidade de armazenamento no processo de produgao, é
preferencial usar um pdé seco de uma minhoca. O p6é seco de uma
minhoca pode ser dissolvido e/ou disperso em um liquido, tal como
agua, antecipadamente, e o resultante pode ser subsequentemente
misturado com outro componente (ou componentes), exemplos dentre
0S quais que incluem veiculos convencionais e aditivos que sao usados
farmaceuticamente e/ou em produtos alimenticios.

[053] Na presente invencao, a doenca causada por
deficiéncia de proteina Tau ndo é particularmente restrita; entretanto,

é preferencialmente uma tauopatia, mais preferencialmente uma
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selecionada a partir do grupo que consiste em doenca de Alzheimer,
doenca de Pick, degeneracao corticobasal, paralisia supranuclear
progressiva, encefalopatia traumatica cronica, deméncia
frontotemporal e parkinsonismo ligado ao cromossomo 17, complexo
parkinsonismo-deméncia de Guam, deméncia senil com predominancia
de emaranhados neurofibrilares acompanhada por emaranhados
neurofibrilares similares aqueles de doenca de Alzheimer livre de placa
amiloide, ganglioglioma, gangliocitoma, panencefalite esclerosante
subaguda, esclerose tuberosa, doenca de Hallervorden-Spatz,
deméncia frontotemporal e degeneracdo lobar frontotemporal. A
doenca causada por deficiéncia de proteina Tau é particular e
preferencialmente a doenca de Alzheimer.

[054] Para administragao oral de uma minhoca como
uma matéria-prima, é preferencial remover as matérias digeridas que
permanecem no trato digestivo da minhoca, a sujeira que adere a pele
e similares. Na presente invencao, o método para tal remocdao ndo é
particularmente restrito e a remocao pode ser realizada por um
método conhecido. Por exemplo, um método de permissao de que uma
minhoca viva excrete solo amarelo contido no trato digestivo
imergindo-se a minhoca em uma solugao aquosa de um sal de alcalino,
tal como um sal de sédio ou um sal de potassio (método descrito na
Publicagao de Pedido de Patente Nao Examinado n© JP H1-47718, H1-
47719, H1-47720 e H1-268639) ou um método de remogao de himus
do trato digestivo de uma minhoca viva deixando-se a minhoca em
uma solucdo acida aquosa mantida a 6 a 26 °C por 0,1 a 5 horas
(método descrito na Publicacdo de Pedido de Patente Nao Examinado
n° JP H3-72427) pode ser empregado.

[055] Na presente invengdao, como um método de

remocao, é preferencial colocar a minhoca em contato com o cloreto
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de metal e/ou acido hidrocarboxilico descrito abaixo.

[056] O cloreto de metal € um cloreto de pelo menos um
metal selecionado a partir do grupo que consiste em potdassio, sédio,
magnésio e calcio. Ou seja, o cloreto de metal é pelo menos um
selecionado a partir do grupo que consiste em potassio cloreto, cloreto
de sddio, cloreto de magnésio e cloreto de calcio. Adicionalmente, o
cloreto de metal também pode ser uma mistura desses cloretos de
metal, ou uma mistura de um ou mais desses cloretos de metal e
outros componente (ou componentes) indcuo que pode ser adicionado
aos produtos alimenticios. Os exemplos de tais misturas incluem sais
dietéticos, sais de rocha e sais lauricos. O cloreto de metal pode ser
usado aspergindo-se o mesmo em uma forma de pd sobre uma
minhoca viva, e isso causa um contato entre a minhoca e o cloreto de
metal.

[057] Apds a permissao de que o cloreto de metal entre
em contato com a minhoca viva, é preferencial colocar a minhoca viva
em contato com um acido hidrocarboxilico da maneira descrita abaixo.
Alternativamente, a minhoca pode ser colocada em contato com um
acido hidrocarboxilico da maneira descrita abaixo, sem um contato
precedente com o cloreto de metal.

[058] O contato com o &acido hidrocarboxilico também
pode ser feito aspergindo-se o acido hidrocarboxilico em uma forma de
po sobre a minhoca viva. Alternativamente, a minhoca viva pode ser
imersa em uma solugao aquosa do acido hidrocarboxilico que tem um
pH de 2 até 5. Em casos em que o contato com o acido hidrocarboxilico
é feito apdés um contato com o cloreto de metal, é preferencial que o
contato com o acido hidrocarboxilico seja feito imediatamente apds o
contato com o cloreto de metal. Também é preferencial que a minhoca

seja lavada com agua antes de ser colocada em contato com o acido
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hidrocarboxilico. Removendo-se o cloreto de metal lavando-se com
agua e, entdo, colocando-se a minhoca em contato com o 4&cido
hidrocarboxilico, um pé de minhoca seca que tem uma alta atividade
enzimatica pode ser obtido. Quando a minhoca é lavada com agua
antes do contato com o acido hidrocarboxilico, a lavagem da minhoca
com agua é realizada preferencialmente dentro de 30 minutos, mais
preferencialmente dentro de 20 minutos, apds a iniciacdo do contato
com o cloreto de metal. O método de lavagem da minhoca com agua
nao é particularmente restrito, e um método conhecido pode ser
empregado.

[059] Se minhocas vivas forem deixadas em contato com
p6 de acido hidrocarboxilico por um longo periodo, as minhocas serao
mortas, de modo que suas fungdes vitais serao perdidas e as matérias
digeridas em seus tratos digestivos nao serao mais excretadas. Por
essa razao, é preferencial diluir o acido hidrocarboxilico com agua tao
logo quanto possivel, preferencialmente dentro de 30 segundos, mais
preferencialmente dentro de 20 segundos, de modo a ajustar o pH a
uma faixa de 2 até 5.

[060] Visto que um &acido hidrocarboxilico cria um
ambiente de vida desagradavel para minhocas, as minhocas vivas,
seguindo seu instinto de autopreservacao, tentam melhorar o
ambiente de vida através de descarga de fluidos corporais e excregao.
Adicionalmente, visto que os acidos carboxilicos tém propriedades
desinfetantes, espera-se que 0s mesmos nao apenas desempenhem
um papel na promocao de excrecao de matérias digeridas e similares
que permanecem no trato digestivo, conforme descrito acima, mas
também tenham um efeito de matar as bactérias que aderem as
minhocas.

[061] No método descrito acima, qualquer acido
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hidrocarboxilico cristalino pode ser usado independentemente da
quantidade de seus grupos hidréxi e grupos carboxila, desde que o
mesmo assuma uma forma cristalina sob as condicdes de seu uso. Ou
seja, o acido hidrocarboxilico cristalino pode ser qualquer um dentre
acidos monocarboxilicos mono-hidréxi, acidos policarboxilicos mono-
hidréxi, acidos monocarboxilicos poli-hidroxi e acidos policarboxilicos
poli-hidroéxi.

[062] Os exemplos do acido hidrocarboxilico usado na
presente invencao incluem acido glicdlico, acido latico, acido acético,
acido B-hidroxipropidnico, acido a-hidroxi-n-butirico, acido B-hidroxi-n-
butirico, acido a-hidréxi-n-valérico, acido B-hidréxi-n-valérico, acido
malico, acido a-metilmalico, acido a-hidroxiglutarico, acido pB-
hidroxiglutarico, acido citrico, acido malbnico e acido succinico. Entre
0S mesmos, acido latico, acido acético, acido malico, acido citrico,
acido malonico e acido succinico sao preferenciais devido ao fato de
que os mesmos podem ser usados em produtos alimenticios, e
facilmente obtidos. Os acidos carboxilicos descritos acima podem ser
usados individualmente, ou dois ou mais dos mesmos podem ser
usados em combinagao.

[063] A agua constitui 65% dos tecidos de uma minhoca
viva. Embora as funcdes de autopreservacao de uma minhoca viva
permaneca eficaz por um certo tempo, a morte da minhoca viva
resulta no inicio de atividades enzimaticas; por essa razao, exige-se
que se controle cuidadosamente o periodo de colocacdo da minhoca
viva sob um ambiente de vida desagradavel. A duracao desse periodo
varia, dependendo das condicles; entretanto, é usualmente em uma
faixa de 3 a 180 minutos.

[064] E preferencial que a minhoca viva, desse modo,

tratada com acido hidrocarboxilico seja lavada com agua e, entao,
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moida em um produto moido na forma liquida ou na ou forma de
pasta. A lavagem é preferencialmente realizada com &agua pura. O
método de lavagem ndo é particularmente restrito, e um método de
lavagem conhecido com agua pode ser empregado. O tempo total do
processo de tratamento antes da trituracao, ou seja, a duracao do
periodo da aspersao do cloreto de metal na minhoca viva até a
conclusao da remocdo do acido hidrocarboxilico, lavando-se com agua,
é preferencialmente ndo mais do que 240 minutos.

[065] O método de trituracdo ndo ¢é particularmente
restrito e, por exemplo, a trituracao é usualmente realizada a 1 a 25
°C, com wuso de um homogeneizador, um liquidificador, um
homomisturador, um triturador, um aparelho de esmagamento de
célula de alta pressdao ou similares. A partir do ponto de vista de
degradacao de inibicdo dos componentes de minhoca, é preferencial
que a trituracdao seja realizada a uma temperatura baixa, mais
preferencialmente a uma temperatura de 2 até 15 °C.

[066] O produto moido obtido triturando-se a minhoca é
colocado em uma bandeja de aco inoxidavel ou similares e submetido
a liofilizacdo. Nesse processo, um gas de decomposicdo pode ser
gerado devido ao fato de que as enzimas contidas no corpo vivo da
minhoca estdao inativos nas células vivas, mas atuam
instantaneamente nas células mortas. A fim de inibir a geracdo de um
gas de decomposicao, é preferencial que, antes de ser liofilizado, o
produto moido seja, de modo momentaneo, rapidamente resfriado e
congelado de -18 °C a -35 °C, de modo a suprimir as acoes
enzimaticas.

[067] Dessa maneira, para a preparacao de pd de
minhoca sem prejudicar as acgbOes farmacoldgicas inerentes da

minhoca, é preferencial que a minhoca moida seja rapidamente
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congelada. Por outro lado, um congelamento excessivamente rapido
nao é preferencial, devido ao fato de que, quando a minhoca moida é
congelada em um periodo de tempo excessivamente curto, as
impurezas existentes junto com as proteinas que sdo os maiores
componentes de uma pasta de minhoca podem formar pontos de
partes nao congeladas e, desse modo, podem nao ser separadas. Por
essa razao, o congelamento é realizado a uma temperatura baixa de
-18 °C a -35 °C ao longo de um periodo de preferencialmente 20 a 240
horas, mais preferencialmente 50 a 170 horas.

[068] Para a liofilizagdao, é importante selecionar as
condigdes que permitem a remogao de agua, bem como de impurezas,
sem deixar qualquer impureza. Consequentemente, é preferencial que
a liofilizagao seja realizada sob uma pressao de 50 Pa ou menos,
enquanto aumenta a temperatura por etapas, em uma faixa de -60 °C
a +90 °C, ao longo de um periodo de 10 a 60 horas.

[069] Como um método de liofilizacdo, por exemplo,
conforme descrito acima, apds congelar o produto moido a uma
temperatura de -18 °C a -35 °C, ao longo de um periodo de 20 a 240
horas, o resultante é liofilizado a vacuo ao longo de um periodo de 10
a 60 horas, enquanto aumenta a temperatura em varias etapas em
uma faixa de -60 °C a +90 °C e reduz a pressao em varias etapas em
uma faixa de 25 a 40 Pa, por onde um pé de minhoca seca amarelo
palido estéril pode ser obtido.

[070] Adicionalmente, também ¢é preferencial incorporar
as etapas de dissolver o produto moido desse modo liofilizado em agua
ou em uma solugao aquosa de etanol e remover ou separar as fragoes
insolUveis. A etapa de remocgao ou de separacao de fracdes insollUveis
pode ser realizada da mesma maneira, conforme descrito acima, e

compreende a precipitacao realizada deixando-se a solugao resultante
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em descanso, centrifugacao, filtracao e similares. A etapa de
dissolugao do produto moido liofilizado em agua ou em uma solucdo
aquosa de etanol é preferencialmente realizada com agitacao ou
chacoalhacdao. O tempo exigido para dissolucdo do produto moido
liofilizado em agua é preferencialmente 1 a 120 minutos, mais
preferencialmente 5 a 80 minutos. A concentracao de etanol da
solucdo aquosa de etanol nao é particularmente restrita; entretanto, é
preferencialmente 10 a 70% (v/v), mais preferencialmente 30 a 60%.

[071] Como o acelerador de producao de proteina Tau, o
agente terapéutico, o agente preventivo e a composicao alimenticia da
presente invencdao, um sobrenadante obtido a partir de agua ou de
solugdo aquosa de etanol em que a minhoca moida liofilizada é
dissolvida, conforme descrito acima, pode ser usado, visto que o
mesmo estd no estado de uma solugao aquosa, ou pode ser usado na
forma de um concentrado apds a evaporacao de agua do mesmo. O
sobrenadante também pode ser seco para que seja usado em uma
forma de p6 e o pod obtido secando-se o sobrenadante pode ser
dissolvido em agua para uso. Adicionalmente, o pd obtido liofilizando-
se uma pasta de minhoca pode ser usado como estiver, sem ser
dissolvido em agua ou em uma solugao aquosa de etanol.

[072] Na presente invengdao, como um método de
remogao, antes do tratamento de colocacao minhocas vivas sob um
ambiente desagradavel, ou seja, antes de colocar as minhocas vivas
em contato com um cloreto de metal ou um &cido hidrocarboxilico,
conforme descrito acima, é preferencial que as minhocas vivas sejam
transferidas para uma caixa achatada, tal como uma caixa de pao, e
deixadas em descanso por 10 a 50 horas em um local iluminado,
seguido por remocdo de sujeira que adere a pele da minhoca. A

duracao do tempo em que se deixa as minhocas vivas em um local
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iluminado é mais preferencialmente 12 a 24 horas. Nesse processo, €
preferencial que a quantidade das minhocas vivas contidas na caixa
achatada seja tal quantidade que as minhocas sejam amontoadas até
uma espessura de 30 a 60 mm, preferencialmente 40 a 50 mm. Deve-
se ter cuidado, de modo que a caixa achatada ndo contenha matéria
estranha, tal como areia ou lama e, visto que as minhocas sao
noturnas e, desse modo, tornam-se ativas em suas atividades
quotidianas em local escuro e isso pode levar a sua exaustao fisica, é
preferencial empregar um método de cultura com luz ou similares
durante a noite, de modo a manter a caixa achatada sob uma condigao
de luz. Esse tratamento faz com que as minhocas vivas exibam seu
instinto de autoprotecao e tentem manter seu ambiente de vida
excretando-se as matérias digeridas que permanecem em seus tratos
digestivos, cobrindo-se seu corpo inteiro com o0s excrementos e
prevenindo, desse modo, a evaporacao de Aagua. Desse modo,
removendo-se repetidamente essa sujeira de cobertura, a saber,
excrementos, por um meio apropriado, as matérias digeridas nos
tratos digestivos das minhocas e a sujeira que adere a sua pele podem
ser eventualmente removidas.

[073] A sujeira que adere a pele das minhocas pode ser
removida, por exemplo, cobrindo-se as minhocas vivas com um tecido
nao tecido e permitindo-se que a sujeira se adsorva ao tecido.
Realizando-se esse processo de deixar as minhocas em um local
iluminado e removendo-se a sujeira que adere a sua pele, em
combinagao com o processo de colocar as minhocas em contato com o
um cloreto de metal e/ou um acido hidrocarboxilico descrito acima, a
excrecao posterior e a remocgao de matérias tdxicas contidas no corpo
de minhocas podem ser esperadas.

[074] Na presente invencdo, como um método para
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obtencdo de um pd de minhoca seca, os métodos a seguir sao
preferenciais, particularmente a partir do ponto de vista da
estabilidade de armazenamento do pd seco resultante.

[075] (A-1) Um método de producdo de um po de
minhoca seca, em que o método compreende as etapas de:

[076] colocar a minhoca viva em contato com um cloreto
de pelo menos um metal selecionado a partir do grupo que consiste em
potassio, sdédio, magnésio e calcio; e

[077] subsequentemente colocar a minhoca viva em
contato com um acido hidrocarboxilico em forma de pé, diluir o
resultante com agua para ajustar o pH para 2 a 5, manter a diluicdo
resultante por 3 a 180 minutos, lavar a minhoca viva com agua,
triturar a minhoca viva e, entao, liofilizar o produto moido obtido desse
modo.

[078] (A-2) Um método de producdao de um po de
minhoca seca, em que o método compreende as etapas de:

[079] colocar uma minhoca viva em contato com um
cloreto de pelo menos um metal selecionado a partir do grupo que
consiste em potassio, sédio, magnésio e calcio; e

[080] subsequentemente imergir e manter a minhoca viva
por 3 a 180 minutos em uma solugao aquosa de acido hidrocarboxilico
que tem um pH ajustado de 2 a 5, lavar a minhoca viva com agua,
triturar a minhoca viva e, entao, liofilizar o produto moido obtido desse
modo.

[081] (A-3) O método de producao de um pdé de minhoca
seca, de acordo com o (A-1) ou (A-2) descrito acima, que compreende
adicionalmente as etapas de: dissolver o produto moido liofilizado
desse modo em agua ou em uma solucdao aquosa de etanol; remover

ou separar fracOes insollUveis; e, entdo, liofilizar posteriormente o
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resultante.

[082] Adicionalmente, apds a liofilizacdo do produto
moido obtido triturando-se a minhoca viva, a partir do ponto de vista
de esterilizacdo do produto seco resultante, o produto seco é
preferencialmente tratado a quente a uma temperatura de 110 °C ou
mais alta, mas inferior a 130 °C. Quando a temperatura de
aguecimento é inferior a 110 °C, o produto seco pode ndo ser
esterilizado suficientemente, ao passo que, quando a temperatura de
aguecimento é 130 °C ou mais alta, as enzimas contidas no produto de
minhoca seca sao inativadas e suas atividades sao, desse modo,
reduzidas, o que nao é preferencial. A temperatura de aquecimento é
mais preferencialmente 115 a 125 °C. O método de aquecimento nao é
particularmente restrito, e exemplos do mesmo incluem um método de
soprar ar quente; um método com uso de uma camisa de
aquecimento; um método de aquecimento da matéria em uma bandeja
ou similares com uso de um aquecedor; e um método com uso de um
incubador de termostato. O tempo de aquecimento é
preferencialmente 30 segundos a 130 minutos, mais preferencialmente
30 minutos a 90 minutos, ainda mais preferencialmente 60 minutos a
90 minutos. Um tempo de aquecimento excessivamente curto pode
resultar em esterilizagao insuficiente, enquanto um tempo de
aquecimento excessivamente longo pode causar a perda de atividades
enzimaticas, sendo que nenhum deles é preferencial. Quando as
enzimas contidas em um liqguido sao submetidas ao tratamento térmico
descrito acima, as atividades das enzimas sao perdidas; por essa
razao, na presente invencao, é preferencial usar um pé de minhoca
seca.

[083] Na presente invencdo, como um método para

obtencdo de um produto moido de uma minhoca, os métodos a seguir
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sao preferenciais.

[084] (B-1) Um método de producao de um produto
moido de uma minhoca, em que o método compreende as etapas de:

[085] colocar uma minhoca viva em contato com um
cloreto de pelo menos um metal selecionado a partir do grupo que
consiste em potassio, sédio, magnésio e calcio; e

[086] subsequentemente colocar a minhoca viva em
contato com um acido hidrocarboxilico em forma de pé, diluir o
resultante com agua para ajustar o pH para 2 a 5, manter a diluicdo
resultante por 3 a 180 minutos, lavar a minhoca viva com agua e,
entao, triturar a minhoca viva.

[087] (B-2) Um método de producao de um produto
moido de uma minhoca, em que o método compreende as etapas de:

[088] colocar uma minhoca viva em contato com um
cloreto (cloretos) de um metal (ou metais) selecionado a partir do
grupo que consiste em potassio, sédio, magnésio e calcio; e

[089] subsequentemente imergir e manter a minhoca
viva por 3 a 180 minutos em uma solucdo aquosa de 4&cido
hidrocarboxilico que tem um pH ajustado de 2 até 5, lavar a minhoca
viva com agua e, entdo, triturar a minhoca viva.

[090] Na presente invencdo, como um método para
obtencdo de um extrato de minhoca, os métodos a seguir sao
preferenciais.

[091] (C-1) Um método de producao de um extrato de
minhoca, em que o método compreende as etapas de:

[092] colocar uma minhoca viva em contato com um
cloreto de pelo menos um metal selecionado a partir do grupo que
consiste em potassio, sédio, magnésio e calcio; e

[093] subsequentemente colocar a minhoca viva em
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contato com um acido hidrocarboxilico em forma de pé, diluir o
resultante com agua para ajustar o pH para 2 a 5, manter a diluicdo
resultante por 3 a 180 minutos, lavar a minhoca viva com agua,
triturar a minhoca viva, liofilizar o produto moido resultante, dissolver
o produto liofilizado desse modo em agua ou em uma solucao aquosa
de etanol, e, entao, remover ou separar fracdes insollveis.

[094] (C-2) Um método de producao de um extrato de
minhoca, em que o método compreende as etapas de:

[095] colocar uma minhoca viva em contato com um
cloreto (ou cloretos) de um metal (ou metais) selecionado a partir do
grupo que consiste em potassio, sddio, magnésio e calcio; e

[096] subsequentemente imergir e manter a minhoca
viva por 3 a 180 minutos em uma solucdo aquosa de 4&cido
hidrocarboxilico que tem um pH ajustado de 2 até 5, lavar a minhoca
viva com agua, triturar a minhoca viva, liofilizar o produto moido
resultante, dissolver o produto liofilizado desse modo em agua ou em
uma solucao aquosa de etanol, e, entao, remover ou separar fragoes
insolUveis.

[097] EXEMPLOS

[098] A presente invencao serd, agora, descrita em mais
detalhes, a titulo de exemplos da mesma. A presente invencdo,
entretanto, ndo é restrita pelos exemplos a seguir por nenhum meio.
Observa-se aqui que, a menos que especificado de outro modo, a “%"”
usada abaixo é toda baseada em massa.

[099] PREPARACAO DE PO DE MINHOCA SECA

[100] Apds deixar 30 kg de minhocas vermelhas vivas
(Lumbricus rubellus) em descanso em um local iluminado por 24 horas
e remover a sujeira que adere a sua pele, as minhocas vermelhas

vivas foram espalhadas em uma espessura de cerca de 5 cm em um
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prato achatado, e 250 g de cloreto de sddio foi salpicado
uniformemente no mesmo. As minhocas foram lavadas com agua 20
minutos apds isso. Entdo, 15 segundos apds salpicar 250 g de acido
citrico nas minhocas da mesma maneira, 30 L de agua pura foram
adicionados as mesmas para diluicdo. Nesse processo, o pH da solucdo
resultante foi 2,25 imediatamente apds a adicao de agua e 2,74 apods a
conclusao da diluicdo. Quando salpicadas com o pé de acido citrico, as
minhocas excretaram fluido corporeo amarelo imediatamente. Apods a
diluicdo com agua, as minhocas foram mantidas nesse estado por 20
minutos. Posteriormente, as minhocas vivas foram retiradas da solugao
aquosa de Aacido citrico de sujeira resultante, lavadas com &agua e
subsequentemente trituradas a 10 °C com uso de um homogeneizador
para preparar uma pasta de minhoca. Entdo, apds submeter essa
pasta de minhoca a desgaseificacdo a vacuo de modo a remover os
gases contidos na mesma, a pasta de minhoca foi transferida para uma
bandeja de ago inoxidavel onde a pasta de minhoca foi instantanea e
rapidamente resfriada a -35 °C e mantida nessa temperatura por 50
horas para ser lentamente congelada. A pasta de minhoca congelada
desse modo foi mantida a -35 °C sob uma pressao de 0 Pa por 2
horas. Apds isso, a pasta de minhoca foi aquecida e seca a 25 °C sob
uma pressao de 40 Pa por 10 horas, a 40 °C sob uma pressao de 35
Pa por 14 horas e, entao, a 65 °C sob uma pressao de 35 Pa por 12
horas e, por ultimo, o resultante foi mantido a uma temperatura de 80
°C e a uma pressao de 25 Pa por 6 horas, liofilizando a vacuo, desse
modo, a pasta de minhoca. Por meio desse tratamento, um pd de
minhoca seca amarelo claro que tem um teor de agua de 8% em
massa foi obtido.

[101] O pdé de minhoca seca obtido desse modo foi

tratado termicamente com uso de um aparelho de aquecimento RM-
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50D (fabricado por Okawara MFG. CO., Ltd.). Quanto as condicdes de
aquecimento, o pé de minhoca seca foi aquecido a 120 °C ao longo de
um periodo de 90 minutos, mantido a 120 °C por 20 minutos e, entdo,
resfriado a 40 °C ao longo de um periodo de 240 minutos. Apds isso, 0
p6 de minhoca seca foi retirado.

[102] O pd6 de minhoca seca tratado termicamente desse
modo foi dissolvido em 50% de solugao aquosa de etanol, de modo
que uma razdo, de etanol: po liofilizado, de 20:1 (v/p) foi alcancada, e
a solucao resultante foi agitada por 1 hora a 1.500 rpm sob
temperatura ambiente (25 °C). Entao, a solugao foi centrifugada por
15 minutos a 4 °C e 10.000 xg, e o sobrenadante resultante foi
separado e concentrado a vacuo a 75 °C por 15 minutos. Esse
sobrenadante foi transferido para uma bandeja de acgo inoxidavel onde
o sobrenadante foi instantanea e rapidamente resfriado a -35 °C e
mantido nessa temperatura por 50 horas para ser lentamente
congelado. A pasta de minhoca congelada desse modo foi mantida a -
35 °C sob uma pressdao de 0 Pa por 2 horas. Apds isso, a pasta de
minhoca foi aquecida e seca a 25 °C sob uma pressao de 40 Pa por 10
horas, a 40 °C sob uma pressao de 35 Pa por 14 horas e, entao, a 65
°C sob uma pressao de 35 Pa por 12 horas e, por ultimo, o resultante
foi mantido a uma temperatura de 80 °C e a uma pressao de 25 Pa por
6 horas, liofilizando a vacuo, desse modo, a pasta de minhoca para
obter um p6 de minhoca seca A-1.

[103] CULTURA DE NEURONIO DE HIPOCAMPO DE RATO

[104] As células nervosas (neur6nios) isoladas da regiao
de hipocampo de um embridao de rato no 18° dia de gestagao foram
cultivadas a 37 °C por 7 dias.

[105] QUANTIFICACAO DE PROTEINA TAU E PROTEINA
TAU FOSFORILADA
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[106] Os neurdnios do hipocampo de ratos cultivados
desse modo foram cultivados a 37 °C em 1 ml de meio de cultura com
p6 de minhoca dissolvido liofilizado, cada um preparado dissolvendo-se
o p6 de minhoca seca A-1 obtido acima em um meio de cultura, Meios
Neurais 5 (NM5), a uma concentragao de 0, 1, 10, 100 ou 1.000 ng/ml
(ndmero de célula: 1 x 10°/12 em placa de pogo). A formulacdo do
meio de cultura NM5 é conforme a seguir:

[107] 230 ml de Neurobasal (Gibco 21103-049)

[108] 12,5 ml de soro de cavalo (Sigma H 1270)

[109] 2,5 ml de penicilina/ estreptomicina (Gibco
15140122)

[110] 5 ml de Glutamax 1 (Gibco 35050-061)

[111] 2% de suplemento B27 (Gibco 17504044)

[112] Subsequentemente, apdés um periodo de tempo
arbitrario, os neurdnios do hipocampo de ratos foram recuperados,
lavados duas vezes com solugao de PBS(-) e, entao, ajustados com um
tampao de amostra, e a quantidade de proteina Tau e aquela de
proteina fosforilada Tau foram avaliadas pela técnica de Western blot.
A quantidade de proteina e a quantidade de fosforilacdo foram
determinadas com uso de um software de analise de imagem,
Imagel64, com base nos resultados da técnica de Western blot. A
quantidade de proteina e a quantidade de fosforilacdo também foram
avaliadas da mesma maneira por moléculas de Akt e GSK-38
posicionadas na sinalizacdo a montante da proteina Tau.

[113] Nos neurbénios do hipocampo de ratos que foram
cultivados nos meios de cultura com pdé de minhoca seca dissolvido,
nenhum aumento significativo na quantidade de proteina foi
encontrado por AKt e GSK-3B8 (Figuras 1, 2B e 2C); entretanto,

verificou-se que a quantidade de proteina Tau foi aumentada e que a
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proteina foi produzida em mais do que o dobro da quantidade,
conforme comparado ao controle (“-%; cultivado em um meio de
cultura NM5) (Figuras 1 e 22. Além disso, em relacdo ao aumento na
quantidade de proteina Tau alcancada com uso dos meios de cultura
com po6 de minhoca seca dissolvido, o aumento maximo foi encontrado
em uma concentracdo de pé de minhoca seca de 100 ng/ml e um
periodo de cultura de 48 horas (Figuras 3 e 4).

[114] LOCALIZACAO INTRACELULAR DE PROTEINA TAU E
PROTEINA TAU FOSFORILADA

[115] Os neurdnios do hipocampo de ratos cultivados
acima foram cultivados a 37 °C em 2 ml de uma solugao preparada
dissolvendo-se o p6 de minhoca seca A-1 obtido acima em um meio de
cultura NM5 a uma concentragao de 100 ng/ml (nimero de célula: 2 x
10°/6 em placa de poco (com um vidro de cobertura no fundo)).

[116] Entdo, apds 48 horas, os neur6nios do hipocampo
de ratos foram recuperados e fixados com 4% de para formaldeido, e a
localizacdo intracelular foi examinada por proteina Tau e proteina Tau
fosforilada por imunomarcacgao.

[117] No controle ("Nenhum"; cultivado em um meio de
cultura NM5), mesmo as neurites foram claramente observadas com
fosforilacdo de proteina Tau; entretanto, nos neurdnios de hipocampo
cultivados no meio de cultura com pé de minhoca seca dissolvido,
nenhuma imagem clara de fosforilagao foi confirmada nas neurites
(Figura 5).

[118] A partir dos resultados acima, é observado que o
pé6 de minhoca seca ndo apenas aumenta significativamente a
quantidade de proteina Tau, mas também reduz a quantidade de

fosforilagao, especialmente nas neurites.
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REIVINDICACOES
1. USO DO ACELERADOR DE PRODUCAO DE PROTEINA

TAU compreendendo pd seco, produto moido e/ou extrato de minhoca
vermelha (Lumbricus rubellus) caracterizado pelo fato de ser para
preparacdao de um agente terapéutico para tratamento ou prevencao de
tauopatia selecionada da doenca de Pick, degeneracdo corticobasal,
paralisia supranuclear progressiva, encefalopatia traumatica cronica,
deméncia frontotemporal e parkinsonismo ligado ao cromossomo 17,
complexo parkinsonismo-deméncia de Guam, deméncia senil com
predominancia de emaranhados neurofibrilares acompanhada por
emaranhados neurofibrilares similares aos da doenca de Alzheimer livre
de placa amiloide, ganglioglioma, gangliocitoma, panencefalite
esclerosante subaguda, esclerose tuberosa, doenca de Hallervorden-
Spatz, deméncia frontotemporal e degeneracao lobar frontotemporal.
2. USO DO ACELERADOR DE PRODUGCAO DE PROTEINA
TAU, de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado pelo fato de o po
seco, produto moido e/ou extrato de minhoca vermelha (Lumbricus

rubellus) estd na forma de composicao alimenticia.
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FIG 2B
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FIG 3B
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