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명 세 서

청구범위

청구항 1 

취약 X 증후군 또는 관련 장애의 증상을 치료 또는 완화를 필요로 하는 대상체에게 메타독신을 포함하는 조성물

을 투여하는 것을 포함하는, 취약 X 증후군 또는 관련 장애의 증상을 치료하거나 완화하는 방법.

청구항 2 

제1항에 있어서, 100 - 3000 mg의 메타독신의 총 일일 용량을 투여하는 것을 포함하는 방법. 

청구항 3 

제1항에 있어서, 메타독신이 매일, 격일 또는 매주 투여되는 것인 방법.

청구항 4 

제1항에 있어서, 메타독신이 1일에 1, 2, 또는 3개의 투여 형태로 투여되는 것인 방법. 

청구항 5 

제1항에 있어서, 메타독신이 지속 방출 경구 투여 형태로 투여되고, 여기서 메타독신은 서방성 형태 및 속방성

형태의 조합물로서 제제화되는 것인 방법. 

청구항 6 

제5항에 있어서, (a) 서방성 형태는 적어도 8시간 동안 메타독신의 지속 방출을 제공하고, 

(b) 서방성 메타독신 대 속방성 메타독신의 상대적인 비율이 약 60:40 내지 80:20인 방법.

청구항 7 

제6항에 있어서, 서방성 메타독신 대 속방성 메타독신의 상대적인 비율이 약 65:35인 방법. 

청구항 8 

제1항에 있어서, 증상이 학습 장애 또는 사회성 장애인 방법. 

청구항 9 

제1항에 있어서, 대상체에 취약 X 증후군 또는 자폐 범주성 장애가 존재하는 것인 방법. 

청구항 10 

제1항에 있어서, 관련 장애가 자폐 범주성 장애인 방법.

발명의 설명

기 술 분 야

관련 출원[0001]

본원은 그 내용 전체가 각각 본원에 참고로 포함된, 2013년 9월 9일 출원된 미국 특허 가출원 USSN 61/875,384,[0002]

2013년 9월 26일 출원된 미국 특허 가출원 USSN 14/038258, 및 2014년 5월 9일 출원된 미국 특허 가출원 USSN

61/991,351을 기초로 한 우선권 및 이익을 주장한다.

발명의 분야[0003]
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본 발명은 일반적으로 취약 X 증후군 및 관련 장애의 증상의 치료 또는 완화 방법에 관한 것이다. [0004]

배 경 기 술

그 명칭이 암시하는 바와 같이 취약 X 증후군 (FXS)은 지도 위치 Xq 27.3에서 중기 염색체 내의 동위염색분체[0005]

갭 (isochromatid gap)으로서 발현되는 취약 부위와 연관된다.  취약 X 증후군은 X 염색체 상에 위치하는 취약

X 정신 지체 1 (FMR1) 유전자의 5'-비번역 영역의 돌연변이에 의해 야기되는 유전 질환이다.  FXS를 일으키는

돌연변이는 취약 X 정신 지체 유전자 FMR1 내의 CGG 반복체와 연관된다.  대부분의 건강한 개체에서, CGG 반복

체의 총수는 10 내지 40 미만이고, 평균 약 29이다.  취약 X 증후군에서, CGG 서열은 200 내지 1,000회 초과까

지 반복된다.  대상체가 약 200개 초과의 CGG 반복체를 보유하면, 취약 X 유전자가 과메틸화되고, 이는 유전자

를 침묵시킨다.  그 결과, 취약 X 정신 지체 단백질 (FMRP)은 생산되지 않거나 감소한 수준으로 생산되고, 대상

체는 FXS의 소견을 보인다. 

FMR1  유전자의 전돌연변이 팽창 (premutation  expansion)  (55-200개의 CGG 반복체)은 일반적인 인구집단에서[0006]

빈번하여, 추정 유병률은 259명의 여성 중 1명 및 812명의 남성 중 1명이다.  전돌연변이 보유자는 대개 정상

IQ를 갖지만, 불안증과 같은 정서 문제는 흔하다.  보다 고령의 남성 전돌연변이 보유자 (50세 이상)는 진행성

활동 떨림 (intention tremor) 및 운동실조를 발병한다.  이들 운동 장애는 종종, 기억 상실, 불안증, 및 실행

기능 결핍, 은둔 또는 과민한 행동, 및 치매를 비롯한 진행성 인지 및 행동 문제를 동반한다.  상기 장애는 취

약 X-염색체 연관 떨림/운동실조 증후군 (FXTAS)으로 지정되었다.  FXTAS이 있는 대상체에서 자기 공명 영상화

는 중간 소뇌 다리 및 인접한 소뇌 백색질에서 T2-가중 신호 강도의 증가를 보인다. 

FXS는 발현성 감퇴를 갖는 X-연관 우성 장애로서 구분한다.  취약 X 돌연변이를 보유하는 경우 두 성별 모두 지[0007]

적 장애를 보일 수 있고, 중증도는 가변적이다.  FXS가 있는 아동 및 성인은 자폐-유사 특징 및 경향을 비롯한

다양한 정도의 지적 장애 또는 학습 장애와 행동 및 정서 문제를 갖는다.  FXS가 있는 어린 아동은 종종 앉고

걷고 말하는 방법 학습과 같은 발달 이정표가 지연된다.  이환된 아동은 빈번한 짜증, 주의 집중 곤란, 빈번한

발작 (예를 들어, 측두엽 발작)을 일으킬 수 있고, 종종 매우 불안하고, 쉽게 당황하고, 감각 과다각성 장애,

위장 장애가 있을 수 있고, 언어 문제 및 이상한 행동, 예컨대 손 퍼덕이기 및 손 물어뜯기가 있을 수 있다. 

FXS는 대상체의 샘플 (예를 들어, 혈액 샘플, 구강 샘플)에 대해 수행한 확립된 유전자 시험에 의해 진단될 수[0008]

있다.  시험은 CGG 반복체의 수에 기반하여 대상체의 FMR1 유전자 내에 돌연변이 또는 전돌연변이가 존재하는지

여부를 결정한다. 

FXS가 있는 대상체는 또한 자폐증이 있을 수 있다.  자폐증으로 진단된 모든 아동의 약 5%에서는 FMR1 유전자[0009]

내에 돌연변이가 있고, 또한 취약 X 증후군 (FXS)이 있다.  자폐 범주성 장애 (ASD)는 FXS가 있는 남성의 약

30%와 여성의 약 20%에서 보이고, FXS 개체의 추가의 30%는 ASD 진단 없이 자폐 증상을 보인다.  지적 장애가

FXS의 전형적인 특징이지만, FXS가 있는 대상체는 종종 경증에서 수줍음, 눈 마주치기 어려움, 및 사회적 불안

증부터 중증에서 손 퍼덕이기, 손 물어뜯기 및 집착 언어에 이르는 자폐 특징을 보인다.  FXS가 있는 대상체는

자폐증과 연관된 다른 증상, 예컨대 주의력 결핍 및 과잉행동, 발작, 감각 자극에 대한 과민성, 강박 행동 및

변경된 위장 기능을 보인다.   FMR1  돌연변이는 단일 단백질 (FMRP)의  발현을 방지하거나 크게 감소시킨다.

FMRP 부재 하에서의 뇌 발달이 FXS의 주요 증상을 일으키는 것으로 생각된다. 

핵심 증상에 추가로,  FXS가 있는 아동은 종종 심각한 행동 장애,  예컨대 자극과민성,  공격 및 자해 행동이[0010]

있다.  FXS이 있는 남성 (연령 8-24)의 최근 연구에서, 2개월의 관찰 기간 동안 자해 행동은 대상체의 79%에서

및 공격적 행동은 75%에서 보고되었다. 

FXS이 있는 인간에 대한 현재 이용가능한 치료 요법은 예를 들어, 행동 수정, 및 항우울제와 항정신병 약물을[0011]

포함한 일정 범위의 의약 (FXS 치료에 대해 FDA에서 승인받지 않은)을 사용한 치료를 포함한다.  FXS 및 자폐증

이 있는 개체에서 언어 및 사회화를 개선하기 위해 인지 행동 요법이 사용되어 왔다.  최근에, 비전형적 항정신

병약인 리스페리돈을 사용하는 약물학적 치료가 자폐증이 있는 개체의 치료에서 비-약물학적 방안을 증대시키기

위해  일반적으로  사용되고  있다.   자폐  아동에서  리스페리돈의  무작위  위약-대조  시험은  이상  행동  척도

(Aberrant Behavior Checklist) 및 임상 총괄 평가 척도-개선 (Clinical Global Impressions-Improvement)의

자극과민성 하위척도에 대한 유의한 개선을 입증하였다 (McCracken, J.T., et al., N. Engl. J. Med. 347:314-

321 (2002)).  그러나, 유해 사례는 체중 증가, 식욕 증가, 피로, 졸림, 어지러움, 및 침흘림을 포함한다.  사

회적 고립 및 의사소통은 리스페리돈의 투여에 의해 개선되지 않았고, 추체외로 증상 및 운동 장애와 같은 유해

한 부작용이 자폐 아동에서 리스페리돈 사용과 연관된 바 있었다.  현재 치료 요법은 종종 효과적이지 않거나
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특히 항정신병 약물의 경우에 장기 사용시 바람직하지 않은 부작용을 일으킬 수 있으므로, 새로운 치료제의 개

발이 필요하다. 

발명의 내용

발명의 개요 [0012]

다양한 측면에서, 본 발명은 치료를 필요로 하는 대상체에게 메타독신을 포함하는 조성물을 투여함으로써, 취약[0013]

X 증후군 또는 관련 장애의 증상을 치료하거나 완화하는 방법을 제공한다.  증상은 예를 들어, 학습 장애 또는

사회성  장애이다.   대상체는  취약  X  증후군  또는  자폐  범주성  장애가  있다.   관련  장애는  자폐  범주성

장애이다.

일부 측면에서, 100 - 3000 mg의 메타독신 총 1일 용량을 투여한다.  메타독신은 매일, 격일 또는 매주 투여한[0014]

다. 

임의로, 메타독신은 1일에 1, 2, 또는 3개의 투여 형태로 투여한다.  일부 실시양태에서, 메타독신은 지속 방출[0015]

경구 투여 형태로 투여되고, 여기서 메타독신은 서방성 (slow release) 형태 및 속방성 (immediate release)

형태의 조합물로서 제제화된다. 

예를 들어, 서방성 형태는 적어도 8시간 동안 메타독신의 지속 방출을 제공한다.  서방성 메타독신 대 속방성[0016]

메타독신의 상대적인 비율은 약 60:40 내지 80:20이다.  바람직하게는, 서방성 메타독신 대 속방성 메타독신의

상대적인 비율은 약 65:35이다. 

달리 규정되지 않으면, 본원에서 사용되는 모든 기술 및 학술 용어는 본 발명이 속하는 기술 분야의 통상의 기[0017]

술자에 의해 통상적으로 이해되는 바와 동일한 의미를 갖는다.  본원에서 설명된 것과 유사하거나 동등한 방법

및 물질이 본 발명의 실시에 사용될 수 있지만, 적합한 방법 및 물질을 아래에 설명한다.  본원에 언급된 모든

간행물, 특허 출원, 특허, 및 다른 인용문은 명시적으로 그 전체가 참조로 포함된다.  충돌이 있는 경우에, 정

의를 포함한 본 명세서가 우선할 것이다.  또한, 본원에 설명되는 물질, 방법 및 실시예는 단지 예시적이고, 제

한하는 것으로 의도되지 않는다. 

본 발명의 다른 특징 및 이점은 다음 상세한 설명 및 청구항으로부터 명확해지고 그에 의해 포괄될 것이다. [0018]

도면의 간단한 설명

도 1은 환경적 공포 조건화 (contextual fear conditioning)에 대한 2개월령 Fmr1 낙아웃 (knockout) (KO) 또[0019]

는 야생형 (WT) 마우스에서 비히클 (V) 또는 메타독신 (M) (100, 150, 또는 200 mg/kg)의 7일의 1일 1회 복강

내  (ip)  투여의  효과를  보여준다.   구체적으로,  패널  A는  비히클  또는  150  mg/kg의  메타독신의  효과를

보여준다.  패널 B는 비히클 또는 100 mg/kg의 메타독신의 효과를 보여준다.  패널 C는 비히클 또는 200 mg/kg

의 메타독신의 효과를 보여준다.  제시된 데이타는 평균 ± 평균의 표준 오차 (sem)이고, N = 10마리 마우스/군

이다.  
*
p<0.05, 

****
p<0.0001, NS = 유의하지 않음.

도 2는 사회적 접근 행동에 대한 2개월령 Fmr1 낙아웃 (KO) 또는 야생형 (WT) 마우스에서 비히클 (V) 또는 150

mg/kg 메타독신 (M)의 7일의 1일 1회 복강내 투여의 효과를 보여준다.  제시된 데이타는 평균 ± sem이고, N =

10마리 마우스/군이다.  
*
p<0.05 및 

****
p<0.0001. 

도 3은 2개월령 Fmr1 낙아웃 (KO) 또는 야생형 (WT) 마우스에서 Y형 미로 (Y-maze) 자발 변경 (패널 A), Y형

미로 보상된 변경 (패널 B) 또는 Y형 미로 수조 미로 공간 변별 (패널 C)에 대한 비히클 (V) 또는 150 mg/kg 메

타독신 (M)의 7일의 1일 1회 복강내 투여의 효과를 보여준다.  제시된 데이타는 평균 ± sem이고, N = 10마리

마우스/군이다.  
***
p<0.001, 

****
p<0.0001, NS = 유의하지 않음. 

도 4는 2개월령 Fmr1 낙아웃 (KO) 또는 야생형 (WT) 마우스에서 T형 미로 (T-maze) 보상된 변경에 대한 비히클

(V) 또는 150 mg/kg 메타독신 (M)의 7일의 1일 1회 복강내 투여의 효과를 보여준다.  제시된 데이타는 평균 ±

sem이고, N = 10마리 마우스/군이다.  
****

p<0.0001.

도  5는  N  =  10마리  야생형 (WT)  또는  Fmr1  낙아웃 (KO)  2개월령 마우스의 군에서 연속 주로 (successive

alley) 과제에서 행동에 대한 비히클 (V) 또는 150 mg/kg 메타독신 (M)의 7일의 1일 1회 치료의 효과를 보여준

다.  장치의 연속 주로는 마우스를 탐구하기 위해 진행적으로 보다 불안유발성 환경을 제공하였다.  따라서, 주
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로 아래로의 운동은 불안증을 평가하였다.  추가로, 전체 활동 수준을 또한 이 장치 내에서 정량할 수 있다. 

도 6은 2개월령 Fmr1  낙아웃 (KO)  또는 야생형 (WT)  마우스에서 ERK (ERK  활성을 표시함) (패널 A) 및 Akt

(Akt 활성을 표시함) (패널 B)의 인산화의 전체 뇌 수준에 대한 비히클 (V) 또는 150 mg/kg 메타독신 (M)의 7일

의 1일 1회 복강내 투여의 효과를 보여준다.  제시된 데이타는 평균 ± sem이고, N = 5마리 마우스/군이다.

**
p<0.01, 

***
p<0.001, 

****
p<0.0001, NS = 유의하지 않음. 

도 7은 환경적 공포 조건화에 대한 6개월령 Fmr1 낙아웃 (KO) 또는 야생형 (WT) 마우스에서 7일 동안 비히클

(V) 또는 150 mg/kg 메타독신 (M)의 1일 1회 ip 투여의 효과를 보여준다.  제시된 데이타는 평균 ± sem이고, N

= 10마리 마우스/군이다. 
****

p<0.0001 및 ns = 유의하지 않음. 

도 8은 한차례 냄새맡기 (sniffing bout)의 수 또는 냄새맡기의 지속시간에 의해 측정할 때, 6개월령 Fmr1 낙아

웃 (KO) 또는 야생형 (WT) 마우스에서 사회적 접근 (패널 A 및 C) 및 사회적 기억 (패널 B 및 D) 행동에 대한 7

일 동안 비히클 (V) 또는 150 mg/kg 메타독신 (M)의 1일 1회 ip 투여의 효과를 보여준다.  제시된 데이타는 평

균 ± sem이고, N = 10마리 마우스/군이다.  
*
p<0.05, 

****
p<0.0001, 및 ns = 유의하지 않음. 

도 9는 6개월령 Fmr1 낙아웃 (KO) 또는 야생형 (WT) 마우스에서 ERK (패널 A) 및 Akt (패널 B)의 인산화의 전체

뇌 수준에 대한 7일 동안 비히클 (V) 또는 150 mg/kg 메타독신 (M)의 1일 1회 ip 투여의 효과를 보여준다.  제

시된 데이타는 평균 ± sem이고, N = 10마리 마우스/군이다.  
*
p<0.05, 

**
p<0.01, 

****
p<0.0001, 및 ns = 유의하

지 않음.

도 10은 2개월령 Fmr1 낙아웃 (KO) 또는 야생형 (WT) 마우스에서 환경적 공포 조건화에 대한 7일 동안 1일 1회

150 mg/kg의 메타독신 (M) ip, 또는 비히클 (V) 또는 150 및 300 mg/kg의 메타독신의 경구 투여 (po)의 효과를

보여준다.  제시된 데이타는 평균 ± sem이고, N = 10마리 마우스/군이다.  구체적으로, 패널 A는 Fmr1 낙아웃

및 야생형 마우스에서 비히클을 사용한 ip 및 경구 치료를 보여준다.  패널 B는 야생형 마우스에서 메타독신을

사용한 ip 및 경구 치료를 보여준다.  패널 C는 Fmr1 낙아웃 마우스에서 메타독신을 사용한 ip 및 경구 치료를

보여준다.  
**
p<0.01, 

****
p<0.0001, 및 ns = 유의하지 않음.

도 11은 2개월령 Fmr1 낙아웃 (KO) 또는 야생형 (WT) 마우스에서 사회적 접근 (패널 A) 및 사회적 기억 (패널

B)에 대한 7일 동안 비히클 (V) 또는 150 또는 300 mg/kg의 메타독신 (M)의 1일 1회 ip 또는 경구 투여 (po)의

효과를 보여준다.  제시된 데이타는 평균 ± sem이고, N = 10마리 마우스/군이다. 
**
p<0.01, 

****
p<0.0001, 및 ns

= 유의하지 않음. 

도 12는 2개월령 Fmr1 낙아웃 (KO) 및 야생형 (WT) 마우스에서 유동 세포측정법을 사용하여 측정할 때 림프구

바이오마커 (biomarker)에 대한 7일 동안 비히클 (V) 또는 150 또는 300 mg/kg의 메타독신 (M)의 1일 1회 ip

또는 경구 투여 (po)의 효과를 보여준다.  제시된 바이오마커는 Fmr1 낙아웃 및 야생형 마우스에서 pAkt (패널

A) 및 pERK (패널 B)이다.  제시된 데이타는 평균 ± sem이고, N = 10마리 마우스/군이다. 
****

p<0.0001, 및 ns

= 유의하지 않음. 

도 13은 2개월령 야생형 (WT) 및 Fmr1 낙아웃 (KO) 마우스의 뇌 영역에서 pERK 수준에 대한 7일 동안 비히클

(V) 또는 150 mg/kg 메타독신 (M)의 1일 1회 ip의 효과를 보여준다.  분석된 영역은 Fmr1 낙아웃 또는 야생형

마우스에서 해마 (패널 A), 전전두 (pre-frontal) 피질 (패널 B), 및 선조체 (패널 C)이었다.  제시된 데이타는

평균 ± sem이고, N = 10마리 마우스/군이다.  
****

p<0.0001, 및 ns = 유의하지 않음. 

도 14는 2개월령 야생형 (WT) 및 Fmr1 낙아웃 (KO) 마우스의 뇌 영역에서 pAkt 수준에 대한 7일 동안 비히클

(V) 또는 150 mg/kg 메타독신 (M)의 1일 1회 ip 투여의 효과를 보여준다.  분석된 영역은 Fmr1 낙아웃 또는 야

생형 마우스에서 해마 (패널 A), 전전두 피질 (패널 B), 및 선조체 (패널 C)이었다.  제시된 데이타는 평균 ±

sem이고, N = 10마리 마우스/군이다.  
****

p<0.0001, 및 ns = 유의하지 않음. 

도  15는  Fmr1  낙아웃  (KO)  또는  야생형  (WT)  마우스로부터  뉴런  (neuron)  해마  배양액에서  사상위족

(filopodia) 밀도 (패널 A), 길이 (패널 B), 및 폭 (패널 C)에 대한 시험관 내 비히클 (V) 또는 300 μΜ 메타

독신 (M)을 사용한 5시간 치료의 효과를 보여준다.  제시된 데이타는 평균 ± sem이다 (야생형, N = 20개의 뉴

런, 및 Fmr1 낙아웃 마우스, N = 20개 뉴런).  
**
p<0.01, 

***
p<0.001, ns = 유의하지 않음. 
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도 16은 Fmr1 낙아웃 (KO) 또는 야생형 (WT) 마우스로부터 400 μM 해마 절편 (slice)에서 기초 드 노보 (de

novo) 단백질 합성에 대한 비히클 (V) 또는 300 μΜ 메타독신 (M)을 사용한 시험관 내 치료 효과를 보여준다.

제시된 데이타는 평균 ± sem이고, N = 6개 절편/군이다.  
*
p<0.001 및 

****
p<0.0001. 

발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

발명의 상세한 설명[0020]

본 발명은 메타독신이 취약 X 증후군에 대한 타당한 동물 모델에서 인지 및 사회적 기능을 유의하게 개선한다는[0021]

발견에 관한 것이다. 

구체적으로, 메타독신은 환경적 공포 패러다임 동안 기억 및 학습을 용량-의존 방식으로 유의하게 개선하였고,[0022]

2개의 최고 용량 수준 (150 및 200 mg/kg)은 Fmr1 KO 마우스 학습 및 기억 결핍을 WT 마우스 수준과 유사한 정

도로 완전히 구제하였다.  또한, 150 mg/kg 메타독신으로 치료한 Fmr1 KO 마우스에서 기억의 유의한 개선이, 인

지 성과에서 유의한 개선을 보여주는 T형 미로와 같은 행동 시험에서 밝혀졌다.  이들 발견은 150 mg/kg의 메타

독신으로 치료한 KO 마우스의 개선된 사회적 상호작용에 의해 보충되었다.  중요하게는, 취약 X의 타당한 마우

스 모델에서 메타독신을 사용한 치료 후에 개선된 인지 실행 기능, 작업 기억 및 사회적 상호작용은 신경 신호

전달 경로 및 산화 스트레스를 반영하는 생화학적 마커의 정상화와 상호관련된다. 

취약 X 증후군은 자폐증의 남아들 사이에서 가장 광범위한 단일-유전자 원인 및 정신 지체의 유전적 원인이다.[0023]

FMR1 유전자 돌연변이가 있는 사람은 누구라도 이 돌연변이를 그의 아이에게 전달할 수 있다.  미국 질병관리본

부 (Centers for Disease Control and Prevention: CDC)에 따르면, 4,000명의 남성 중 약 1명 및 8,000명의 여

성 중 약 1명이 취약 X 증후군을 갖는다.  돌연변이가 있는 모든 사람이 취약 X 증후군의 징후 또는 증상을 보

이는 것은 아니고, 장애는 경증부터 중증까지 다양하고, 또한 신체적 특징, 예컨대 긴 얼굴, 크거나 튀어나온

귀, 큰 고환 (거대고환증), 및 행동적 특징, 예컨대 정형성 운동 (예를 들어 손 퍼덕이기), 및 사회적 불안증으

로 다양할 것이다.  취약 X 증후군은 X 염색체 상에서 발견되는, 취약 X 정신 지체 1 (FMR1) 유전자 내의 변화

또는 돌연변이로부터 야기된다.  상기 유전자는 정상적으로 취약 X 정신 지체 단백질, FMRP로 불리는 단백질을

만든다.  이 단백질은 뇌 및 신경계 내에서 세포들 사이에 연결을 생성하고 유지하기 위해 중요하다.  상기 돌

연변이는 신체가 상기 단백질을 단지 적게 만들거나 전혀 만들지 못하게 하고, 이것은 종종 취약 X 증후군의 증

상을 일으킨다. 

취약 X 증후군 (FXS)은 종종 자폐 범주성 장애와 같은 다른 병태와 함께 발생한다.  자폐 범주성 장애 (ASD)는[0024]

심각한 사회적, 의사소통 및 행동 문제를 일으킬 수 있는 일군의 발달 장애이다.  ASD가 있는 사람은 그들의 뇌

에서 정보를, 다른 사람과 다르게 취급한다.

ASD는 "범주 (spectrum) 장애"이다.  이것은 ASD가 각각의 사람에게 상이한 방식으로 영향을 미치고, 매우 경증[0025]

부터 중증까지 다양할 수 있음을 의미한다.  ASD가 있는 사람은 몇몇 유사한 증상, 예컨대 사회적 상호작용의

문제를 공유한다.  그러나, 증상이 시작할 때 얼마나 중증인지, 및 증상의 정확한 성질에서 차이가 존재한다.

ASD는  자폐  장애  (또한  "고전적"  자폐증으로도  불림),  아스퍼거  (Asperger)  증후군  및  전반적  발달  장애

(Pervasive Developmental Disorder)를 포함한다, 

현재, 미국 식품의약국 (Food and Drug Administration: FDA)에서는 특정적으로 취약 X 또는 그의 증상의 치료[0026]

를 위해 어떠한 약물도 승인하지 않았다.  취약 X 증후군의 특정 증상을 치료하기 위해 승인외 용도(off labe

l)로 사용되는 의약이 존재하지만, 결과는 환자마다 매우 다양하고, 이들 의약 중 일부는 심각한 위험을 보유하

고, 처음에 증상을 악화시킬 수 있거나 효과를 보이기 위해 수주가 소요될 수 있다.  본 발명은 취약 X 또는 그

의 증상을 치료하기 위한 약물에 대한 미충족 요구를 제공한다. 

따라서, 본 발명은 대상체에게 메타독신을 포함하는 조성물을 투여함으로써, 취약 X 증후군 및/또는 자폐 범주[0027]

성 장애의 징후 또는 증상을 치료, 예방 또는 완화하는 방법을 제공한다. 

일반적으로, 취약 X의 증후 또는 증상은 5개의 카테고리로 분류된다: 예를 들어 취약 X와 일반적으로 연관되거[0028]

나 특색을 공유하는 지능 및 학습; 신체, 사회 및 정서적, 말 및 언어 및 감각 장애.  취약 X가 있는 개체는 손

상된 지적 기능, 사회적 불안증, 언어 곤란 및 특정 감각에 대한 민감성이 있다.  메타독신을 사용하는 치료는

취약 X 증후군이 있는 대상체에서 학습을 개선하고 사회성을 증가시킨다. 

자폐 범주성 장애는 취약 X 증후군이 있는 개체와 흔히 연관된다.  자폐증의 징후 또는 증상은 심각한 언어 지[0029]
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연, 사회적 및 의사소통 문제, 및 이상한 행동 및 관심을 포함한다.  자폐 장애가 있는 많은 사람이 또한 지적

장애를 갖는다.  아스퍼거 증후군의 개체는 대체로 자폐 장애의 몇몇 보다 경증 증상을 갖는다.  예를 들어, 이

들은 사회적 문제 및 이상한 행동 및 관심을 가질 수 있다.  전반적 발달 장애 (PDD-NOS)가 있는 개체는 자폐

장애 또는 아스퍼거 증후군에 대한 일부 기준을 만족하지만, 전부가 PDD-NOS으로 진단될 수 있는 것은 아니다.

PDD-NOS가 있는 사람은 대체로 자폐 장애가 있는 사람보다 증상이 더 적고 더 경증이다.  상기 증상은 단지 사

회적 및 의사소통 문제만 일으킬 수도 있다.  메타독신을 사용한 치료는 자폐증의 증상을 개선한다. 

메타독신은 피롤리돈 카르복실레이트 (PCA)와 피리독신 (비타민 B6) 사이의 이온-쌍이고, 상기 2가지 화합물은[0030]

염화에 의해 단일 생성물로 연결된다.  PCA와의 쌍 형성은 피리독신의 약물 활성을 상승적으로 증가시킨다 (예

를 들어, 미국 특허 4,313,952 참조).  메타독신은 물 및 위액 내에 잘 용해된다.  약물의 경구 흡수는 빠르고,

높은 생체이용률 (60-80%)을 갖는다.  인간 혈청 내의 메타독신의 반감기는 짧고 (40-60분), 경구 및 정맥내 투

여 사이에 큰 차이는 없다 ([Addolorato et al., 상기 문헌]; [Lu Yuan et al., Chin. Med. 1 2007 120(2)

160-168]).

메타독신은 500 mg 정제 및 300 mg 주사제 형태로 처방 약물로서 여러 국가에서 시판되고 있다.  정제는 500 mg[0031]

의 메타독신, 미정질 셀룰로스 및 스테아르산마그네슘을 함유한다.  앰플은 300 mg의 메타독신, 메타중아황산나

트륨, EDTA 소듐, 메틸-p-히드록시벤조에이트 및 물을 함유한다.

특정 실시양태에서, 전체적으로 또는 부분적으로 지속 또는 제어 방출을 위해 제제화된 본 발명의 메타독신 조[0032]

성물은 취약 X 증후군 및 그와 관련된 병태/장애, 예컨대 자폐 범주성 장애의 징후 또는 증상의 치료, 예방 및/

또는 완화 시에 메타독신의 보다 효율적인 사용을 가능하게 한다. 

상기 설명된 본 발명의 특정 방법에서, 메타독신 또는 그의 허용되는 유도체는 대상체에게 투여시에 즉시 방출[0033]

을 위해 제제화될 수 있다.  상기 설명된 본 발명의 특정 방법에서, 메타독신 또는 그의 허용되는 유도체는 지

속 및/또는 제어 방출을 위해 제제화될 수 있고, 임의로 대상체에게 투여시에 즉시 방출 및 지속 및/또는 제어

방출 특성을 모두 갖도록 제제화될 수 있다.  특정 실시양태에서, 메타독신 또는 그의 생리학상 허용되는 유도

체는 비-만성 투여를 위해 제제화된다.  본 발명의 방법에 유용한 메타독신 제제를 아래에 보다 상세히 설명한

다.

특정 실시양태에서, 본 발명은 취약 X 증후군 및/또는 그와 관련된 병태/장애, 예컨대 자폐 범주성 장애의 징후[0034]

또는 증상의 개선, 치료, 예방 및/또는 완화를 위해 대상체에게 투여될 때 지속 및/또는 제어 방출을 위해 제제

화된 메타독신 또는 그의 유도체를 포함하는 조성물을 제공한다.

특정 실시양태에서, 본 발명은 취약 X 증후군 및/또는 그와 관련된 병태/장애, 예컨대 자폐 범주성 장애의 징후[0035]

또는 증상의 개선, 치료, 예방 및/또는 완화를 위해 대상체에게 투여될 때 메타독신 또는 유도체의 일부가 지속

및/또는 제어 방출을 위해 제제화되고 메타독신 또는 유도체의 일부는 즉시 방출을 위해 제제화된 메타독신 또

는 그의 유도체를 포함하는 조성물을 제공한다.

특정 실시양태에서, 활성 성분의 유효 혈청 수준은 메타독신 또는 메타독신 유도체 투여 약 10 내지 약 20 또는[0036]

30  또는  40  또는  50  또는  60,  90분,  2h,  3h,  4h,  5h,  6h,  7h,  8h,  9h,  10h  내에  달성된다.   특정

실시양태에서, 상기 대상체에서 활성 성분의 유효 혈청 수준은 메타독신 또는 메타독신 유도체 투여 후 약 5 내

지 약 20 또는 30 또는 40 또는 50 또는 60, 90분, 2h, 3h, 4h, 5h, 6h, 7h, 8h, 9h, 10h 내에 달성된다.  특

정 실시양태에서, 활성 성분의 유효 혈청 수준은 메타독신 또는 메타독신 유도체 투여 후 약 20 내지 약 20 또

는 30 또는 40 또는 50 또는 60, 90분, 2h, 3h, 4h, 5h, 6h, 7h, 8h, 9h, 10h 내에 달성된다.  특정 실시양태

에서, 활성 성분의 유효 혈청 수준은 약 5, 10, 15, 20, 30, 40, 50 또는 60, 90분, 2h, 3h, 4h, 5h, 6h, 7h,

8h, 9h, 10h 내에 달성된다. 

본 발명자들은 장 (소화관을 통한) 및/또는 비경구 (소화관 이외의 다른 경로) 경로 (그 전체 내용이 본원에 참[0037]

고로 포함된 W02009/004629)를 기초로 한 메타독신 또는 메타독신 유도체의 투여를 위한 혁신적인 방법을 개발

하였다.  이들 방법은 관심 있는 전달 시스템을 위해 활성 성분을 포획하는 담체, 예를 들어 적절한 계면활성제

/보조-계면활성제 조성물 또는 미세/나노 입자 (예컨대 리포좀 또는 나노-리포좀), 또는 다른 첨가제 또는 부형

제의 세심한 선택을 기초로 하여 요구되는 특성을 갖는 전달 시스템의 합리적인 설계를 제공한다.  장 전달 시

스템은 경구 투여 (정제, 향낭 (sachet), 로젠지, 캡슐, 젤캡 (gelcap), 점적제, 또는 다른 맛 좋은 형태) 또는

직장 투여 (좌제 또는 (미니) 관장 형태)를 위해 설계될 수 있다.  또한, 관심 있는 전달 시스템은 액체 형태,

예를 들어 점적 용액, 시럽일 수 있다.  또한, 관심 있는 전달 시스템은 음료 또는 식품의 형태일 수 있다.  따
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라서, 본 발명에 의해 사용되는 활성 성분은 음료, 특히 청량 음료, 예를 들어 쥬스, 넥타 (nectar), 물, 소다

수 및 다른 스파클링 음료 (sparkling drink), 쉐이크 (shake), 우유 쉐이크 및 다른 우유 기반 음료 등 내에

포함될 수 있다.  액체 제제는 또한 물 또는 소다수로 희석하기 위한 농축 시럽의 형태일 수 있다.  별법으로,

활성 성분(들)은 식품, 예컨대 스낵바 (snack bar), 헬쓰바 (health bar), 비스킷, 쿠키, 사탕, 과자류, 아이스

크림, 얼음 과자 (ice lolly) 등에 포함될 수 있다. 

추가로, 전달 시스템은 생리학상 활성 피리독신 유도체, 특히 피리독솔 L,2-피롤리돈-5 카르복실레이트 (메타독[0038]

신)를 포함하는 식품 또는 음료일 수 있다.  특정 실시양태에서, 본 발명의 식품 또는 음료의 소비는 그의 소비

후 약 10 내지 약 40-60분 내에 활성 성분의 혈청 수준의 달성을 유도할 수 있다.  그 예는 사탕, 초콜렛, 캔디

및 캔디바 (candy bar), 에너지바 (energy bar), 아이스크림, 페이스트리 (pastry) 제품 등일 수 있다. 

비경구 투여 방식은 피하, 전이 (온전한 피부를 통한 확산), 경점막 (점막을 통한 확산), 설하, 구강 (잇몸선[0039]

근처의 뺨을 통해 흡수됨) 투여, 또는 흡입에 의한 투여를 포함한다.  특정 실시양태에서, 본 발명에 의해 사용

되는 조성물은 침습적 치료 방식으로 투여되지 않는다 (즉, 비-침습적임).  특정 실시양태에서, 메타독신 또는

메타독신 유도체 조성물은 정맥내 주사에 의해 투여되지 않는다.

특정 실시양태에서, 본 발명에 의해 사용되는 조성물은 분무에 적합한 미정질 분말 또는 용액; 질내 또는 직장[0040]

내 투여를 위한 페서리 (pessary), 좌제, 크림 또는 포움으로서 전달된다.  바람직한 제제는 경구 투여용 제제

이다.  또 다른 바람직한 제제는 국소 투여용이다.  또 다른 바람직한 제제는 경점막 투여, 설하, 구강 (잇몸선

근처의 뺨을 통해 흡수됨) 투여, 흡입에 의한 투여 또는 예를 들어 점안제에 의한 안내 투여용이다.

의료용으로서 메타독신 또는 메타독신 유도체의 투여는 안전한 및 효율적인 전달 시스템을 필요로 한다.  본 발[0041]

명은 그의 특수한 물리화학적 특징, 특히 비-침습적 수단에 의한 직접적인 흡수, 및 그에 따른 부작용 방지 때

문에 다양한 물질의 안전한 전달을 위한 전달 시스템을 제공한다.  전달 시스템은 보다 낮은 농도 또는 양의 활

성 물질이 생물학상 활성 형태로 대상체에게 전달되도록 할 수 있는 그의 특유한 물리화학적 특징을 기초로 하

여 메타독신 또는 메타독신 유도체 흡수의 효율 및 품질을 유의하게 향상시킨다.  본 발명의 전달 시스템은 조

직에 대한 활성 물질의 직접적인 접근을 제공하고, 따라서 치료되는 대상체에게 메타독신 또는 메타독신 유도체

의 즉각적인 또는 거의 즉각적인 효과를 제공한다.  따라서, 특정 실시양태에서, 본 발명은 활성 성분으로서 생

리학상 활성 피리독신을 적합한 담체 내에 포함하는, 생리학상 활성 피리독신, 특히 피리독솔 L,2-피롤리돈-5

카르복실레이트 (메타독신), 또는 그의 생리학상 허용되는 유도체의 개선된 투여를 위한 비-침습적 제약 전달

시스템을 이용한다.  특정 실시양태에서, 활성 성분의 혈청 수준은 투여 후 약 10 내지 약 40-60분 내에 달성된

다.  또 다른 실시양태에서, 본 발명은 활성 성분으로서 피리독신 유도체를 적합한 담체 내에 포함하는, 인지

행동의 개선을 필요로 하는 대상체에서 인지 행동의 개선에 사용하기 위한, 생리학상 활성 피리독신 유도체, 특

히 피리독솔 L,2-피롤리돈-5 카르복실레이트 (메타독신)의 개선된 투여를 위한 비-침습적 제약 전달 시스템을

이용한다.  특정 실시양태에서, 상기 활성 성분의 혈청 수준은 투여 후 약 10 내지 약 40-60분 내에 달성된다.

특정 실시양태에서, 본 발명에서 사용되는 약물 전달 시스템은 경구, 코, 눈, 직장, 피하, 전이, 경점막, 설하,[0042]

구강 또는 흡입 투여를 위해 설계될 수 있다.  약물 전달 시스템은 활성 물질을 제어 방출 방식으로 제공할 수

있다.  특정 실시양태에서, 본 발명의 약물 전달 시스템은 적어도 하나의 추가의 제약상 활성제를 추가로 포함

할 수 있다.  본 발명에 의해 사용되는 전달 시스템은 일반적으로 그의 오스몰 농도를 조정하는 완충제, 및 임

의로, 관련 기술 분야에 알려진 하나 이상의 제약상 허용되는 담체, 부형제 및/또는 첨가제를 포함할 수 있다.

추가의 제약상 허용되는 활성 성분이 또한 조성물 내에 혼입될 수 있다.  담체는 예를 들어, 물, 에탄올, 폴리

올 (예를 들어, 글리세롤, 프로필렌 글리콜, 및 액체 폴리에틸렌 글리콜 등), 이들의 적합한 혼합물, 및 식물성

오일을 함유하는 용매 또는 분산 매질일 수 있다.  적절한 유동성은 예를 들어 코팅, 예컨대 레시틴의 사용에

의해, 분산의 경우 요구되는 입자 크기의 유지에 의해 및 계면활성제의 사용에 의해 유지될 수 있다.  본원에서

사용되는 바와 같이, "제약상 허용되는 담체"는 임의의 및 모든 용매, 분산매, 코팅, 항박테리아제 및 항진균제

등을 포함한다.  제약상 활성 물질에 대한 상기 매질 및 작용제의 사용은 관련 기술 분야에 잘 알려져 있다.

임의의 통상적인 매질 또는 작용제가 활성 성분과 비상용성인 것을 제외하고, 그의 치료 조성물에서의 사용이

고려된다.  활성제는 임의의 제약상 허용되는 경로에 의해 및 임의의 제약상 허용되는 투여 형태로 전달될 수

있음이 고려된다.  경구 형태는 정제, 캡슐, 알약, 향낭, 로젠지, 점적제, 분말, 과립, 엘릭서 (elixir), 팅크

제 (tincture), 현탁액, 시럽, 및 에멀젼을 포함하나 이로 제한되지 않는다.  또한, 경구 신속-방출, 시간 제어

-방출, 및 지연-방출 제약 투여 형태가 포함된다.  활성 약물 성분은 단일 투여 형태로 또는 함께 또는 독립적

으로 투여되는 별개의 투여 형태로 투여될 수 있다.  활성 약물 성분은 적합한 제약 희석제, 부형제 또는 담체

(본원에서 "담체"로 총칭됨), 의도하는 투여 형태에 대해 적합하게 선택된 물질과 혼합되어 투여될 수 있다.
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전달 시스템이 경구 투여용이고 정제 또는 캡슐 등의 형태인 경우, 활성 약물 성분은 비-독성 제약상 허용되는

불활성 담체, 예컨대 락토스, 전분, 수크로스, 글루코스, 변형 당, 변형 전분, 메틸셀룰로스 및 그의 유도체,

인산이칼슘, 칼슘 술페이트, 만니톨, 소르비톨, 및 다른 환원 및 비-환원 당, 스테아르산마그네슘, 스테아르산,

소듐 스테아릴 푸마레이트, 글리세릴 베헤네이트, 스테아르산칼슘 등과 조합될 수 있다.  액체 형태의 경구 투

여를 위해, 활성 약물 성분은 비-독성 제약상 허용되는 불활성 담체, 예컨대 에탄올, 글리세롤, 물 등과 조합될

수 있다.  요구되거나 또는 필요한 경우, 적합한 결합제, 윤활제, 붕해제 및 착색 및 향미제가 또한 혼합물 내

에 혼입될 수 있다.  안정화제, 예컨대 항산화제, 프로필 갈레이트, 아스코르브산나트륨, 시트르산, 메타중아황

산칼슘, 히드로퀴논, 및 7-히드록시쿠마린이 또한 투여 형태를 안정화하기 위해 첨가될 수 있다.  다른 적합한

화합물은 젤라틴, 감미제, 천연 및 합성 검, 예컨대 아카시아, 트라가칸트, 또는 알기네이트, 카르복시메틸셀룰

로스, 폴리에틸렌, 글리콜, 왁스 등을 포함할 수 있다. 

상기 제약 조성물에 사용될 수 있는 추가의 적합한 제약상 허용되는 담체는 이온 교환기, 알루미나, 스테아르산[0043]

알루미늄, 스테아르산마그네슘, 레시틴, 혈청 단백질, 예컨대 인간 혈청 알부민, 완충제 물질, 예컨대 포스페이

트, 글리신, 소르브산, 소르브산칼륨, 포화 식물성 지방산의 부분적인 글리세리드 혼합물, 물, 염 또는 전해질,

예컨대 프로타민 술페이트, 인산수소이나트륨, 인산수소칼륨, 염화나트륨, 아연 염, 콜로이드성 실리카, 삼규산

마그네슘, 폴리비닐 피롤리돈, 셀룰로스계 물질, 폴리에틸렌 글리콜, 소듐 카르복시메틸셀룰로스, 폴리아크릴레

이트, 왁스, 폴리에틸렌-폴리옥시프로필렌-블록 중합체, 폴리에틸렌 글리콜 및 양모 지방을 포함하나 이로 제한

되지 않는다.  일부 실시양태에서, 제약상 허용되는 담체는 스테아르산마그네슘이다.  통상 허용되고 사용되는

추가의 제약 부형제는 예를 들어 문헌 [Remington's Pharmaceutical Sciences (Gennaro, A., ed., Mack Pub.,

1990)]에서 볼 수 있다. 

비경구 투여를 위해, 적합한 오일, 예컨대 참기름 또는 땅콩기름 내의 또는 수성 프로필렌 글리콜 내의 용액 및[0044]

대응하는 수용성 염의 멸균 수용액이 사용될 수 있다.  상기 수용액은 필요한 경우 완충되고, 액체 희석제는 먼

저 충분한 염수 또는 글루코스로 등장성으로 만든다.  이들 수용액은 정맥내, 근내, 피하 및 복강내 주사를 위

해 특히 적합하다.  이와 관련하여, 사용되는 멸균 수성 매질은 모두 관련 기술 분야의 통상의 기술자에게 잘

알려진 표준 기술에 의해 쉽게 얻을 수 있다.  특정 양의 활성 성분을 갖는 다양한 제약 조성물의 제조 방법은

알려져 있거나, 본 개시내용에 비추어 관련 기술 분야의 통상의 기술자에게 자명할 것이다.  인간 혈청 내의 메

타독신의 반감기는 매우 짧다.  문헌 [Lu Yuan et al. (Chin. Med. J 2007 120(2) 160-168)]은 약 0.8시간의

평균 반감기를 제시하였다.  활성 모이어티 (moiety)의 혈청 수준을 연장하는 방법은 물질을 지속-방출 제제로

투여하는 것이다.  메타독신은 물 및 다양한 생물학적 유체에서 잘 용해되고, 그의 방출을 지속시키고 그의 흡

수 시간을 연장하는 것이 어렵다.  따라서, 지속 방출이 달성될 수 있음은 예상되지 않았다.  메타독신 또는 메

타독신 유도체의 제어 방출 투여 형태는 생물학적 유체 내의 활성 성분의 미리 결정된 점진적인 방출을 기초로

할 수 있고, 이에 의해 연장된 기간에 걸쳐 혈장 수준의 변동이 작은 상태에서 지속적인 작용이 가능하다. 

특정 실시양태에서, 본 발명에 의해 사용되는 전달 시스템은 제어 방출 제제로 투여될 수 있다.  특정 실시양태[0045]

에서, 투여 방법은 대상체의 상태 및 필요 사항의 평가 후에 담당의 또는 관련 기술 분야의 다른 통상의 기술자

에 의해 결정될 것이다.  본 발명의 방법의 실시양태는 본원에서 설명되는 치료 화합물을 지속 방출 형태로 투

여하는 것이다.  관련 기술 분야의 통상의 기술자에게 알려진 임의의 제어 또는 지속 방출 방법, 예컨대 문헌

[Langer, Science 249(4976):1527-33 (1990)]에 기재된 방법은 본 발명의 조성물 및 방법과 함께 사용될 수 있

다.  상기 방법은 본 발명의 조성물의 치료 유효 용량이 상기 방법의 대상체에게 지속적으로 전달되도록 지속-

방출 조성물, 좌제, 또는 코팅된 이식가능 의료 장비를 투여하는 것을 포함한다.  지속 방출은 또한 그 목적을

위해 설계되고 제제화된 패치를 사용하여 달성될 수 있다.  본 발명의 조성물은 일정 시간에 걸쳐 작용제의 지

속-방출을 허용하는 캡슐을 통해 전달될 수 있다.  제어 또는 지속-방출 조성물은 친지질성 데포 (depot) (예를

들어, 지방산, 왁스, 오일) 내의 제제를 포함한다.  또한, 중합체 (예를 들어, 폴록사머 또는 폴록사민)로 코팅

된 미립자 조성물이 본 발명에 포함된다.  지속 방출 제제 또는 장치, 또는 임의의 국소 제제는 조성물을 안정

화하거나 또는 생리적 장벽, 예컨대 피부 또는 점막을 투과하기 위한 조성물을 추가로 포함할 수 있다.  예시적

인 추가의 성분은 임의의 생리학상 허용되는 세제 또는 용매, 예컨대, 예를 들어, 디메틸술폭시드 (DMSO)를 포

함할 수 있다. 

본 발명의 모든 실시양태에서, 본 발명의 방법 및 용도는 단일 용량으로 제제화된, 본 발명에 의해 규정되는 염[0046]

애덕트 (adduct)를 포함하는 조성물을 사용할 수 있다.  상기 단일 용량 제제는 속방성 제제, 버스트 (burst)

제제, 연장 방출 제제, 지속 방출 제제 또는 관련 기술 분야의 통상의 기술자에게 알려진 임의의 다른 제어 방

출 제제일 수 있다.
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본 발명의 방법 및 용도의 다른 실시양태에서, 본 발명에 의해 규정되는 염 애덕트를 포함하는 조성물은 상이한[0047]

종류의 제제가 대상체에게 투여되는 조합 투여 제제, 즉 속방성 제제, 버스트 제제, 연장 방출 제제, 지속 방출

제제 또는 관련 기술 분야의 통상의 기술자에게 알려진 임의의 다른 제어 방출 제제의 임의의 조합일 수 있고,

이는 단일 용량으로 또는 별개로, 공동으로 또는 순차적으로 투여될 경우 별개의 용량으로 투여되고, 별개의 투

여량의 투여 사이의 시간 간격은 병태 및 대상체의 질환 또는 장애의 중증도 또는 상기 대상체의 신체 상태를

기초로 하여 규정된다. 

일부 실시양태에서, 본 발명의 방법에 의해 사용되는 조성물은 조합 투여 형태로서 제제화되고, 여기서 본 발명[0048]

에 의해 규정되는 염 애덕트의 적어도 하나의 투여는 즉시 방출 형태이고, 본 발명에 의해 규정되는 염 애덕트

(속방성 제제에서 제제화된 염 애덕트와 동일하거나 상이함)의 적어도 하나의 투여 형태는 제어 (서방성 및/또

는 지속) 방출 제제로서 제제화된다.  다른 실시양태에서, 상기 적어도 하나의 속방성 제제 및 적어도 하나의

제어 방출 제제에 포함되는 본 발명에 의해 규정되는 염 애덕트의 중량비는 1:1, 1:2, 2:1, 3:2, 2:3, 1:3,

3:1, 4:1, 1:4, 5:2, 2:5, 1:5, 5:1일 수 있다.  본 발명의 방법 또는 용도에서 상기 조합 투여 형태를 사용할

때, 상기 규정된 염 애덕트의 상기 적어도 하나의 속방성 형태 및 적어도 하나의 제어 방출 형태는 대상체에게

별개로, 공동으로, 순차적으로, 동시에, 연속적으로 등으로 투여될 수 있다.  일부 실시양태에서, 상기 적어도

하나의 속방성 형태가 초기에 투여된다.  다른 실시양태에서, 상기 적어도 하나의 제어 방출 제제가 초기에 투

여된다. 

특정 실시양태에서, 본 발명의 조성물 내의 메타독신 또는 메타독신 유도체는 적어도 0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 6,[0049]

7, 8, 9, 10, 11 또는 12시간에 걸친 지속 또는 제어 방출을 위해 제제화될 수 있다.  특정 실시양태에서, 본

발명에 의해 사용되는 조성물 내의 메타독신 또는 메타독신 유도체는 약 0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,

11 또는 12시간에 걸친 지속 또는 제어 방출을 위해 제제화될 수 있다.  특정 실시양태에서, 본 발명에 의해 사

용되는 조성물 내의 메타독신 또는 메타독신 유도체는 약 0.5 또는 1 또는 2 또는 3 또는 4시간 내지 약 5, 6,

7, 8, 9, 10, 11 또는 12시간에 걸친 지속 또는 제어 방출을 위해 제제화될 수 있다.  특정 실시양태에서, 본

발명에 의해 사용되는 조성물 내의 메타독신 또는 메타독신 유도체는 약 5 또는 6 또는 7 또는 8시간 내지 약

9, 10, 11 또는 12시간에 걸친 지속 또는 제어 방출을 위해 제제화될 수 있다.

특정 실시양태에서, 본 발명에 의해 사용되는 조성물 내의 메타독신 또는 메타독신 유도체는 즉시, 신속 또는[0050]

버스트 방출 형태로 존재할 수 있다. 

특정 실시양태에서, 본 발명에 의해 사용되는 조성물 내의 메타독신 또는 메타독신 유도체는 약 0.5, 1, 2, 3,[0051]

4, 5, 6, 7 또는 8시간 내에 총 메타독신 또는 메타독신 유도체의 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50,

55, 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90, 95, 99, 99.5% 또는 100%까지 방출하도록 제제화될 수 있다.  특정 실시양태

에서, 본 발명에 의해 사용되는 조성물 내의 메타독신 또는 메타독신 유도체는 약 0.5, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 또

는 8시간 내에 총 메타독신 또는 메타독신 유도체의 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70,

75, 80, 85, 90, 95, 99, 99.5% 이상 또는 100% 방출하도록 제제화될 수 있다. 

특정 실시양태에서, 발명에 의해 사용되는 조성물 내의 메타독신 또는 메타독신 유도체는 지속 또는 서방성 및[0052]

즉시 또는 신속 방출 형태의 조합으로 존재할 수 있다.  특정 실시양태에서, 지속 또는 서방성 메타독신 또는

메타독신 유도체 대 즉시 또는 신속 방출 메타독신 또는 메타독신 유도체의 상대적인 비율은 예를 들어, 1 대

99, 5 대 95, 10 대 90, 15 대 85, 20 대 80, 25 대 75, 30 대 70, 35 대 65, 40 대 60, 45 대 55, 50 대 50,

55 대 45, 60 대 40, 65 대 35, 70 대 30, 75 대 25, 80 대 20, 85 대 15, 90 대 10, 95 대 5, 또는 99 대 1이

다.

특정 실시양태에서, 중합체 물질은 메타독신 또는 메타독신 유도체의 방출을 지속시키거나 제어하기 위해 사용[0053]

된다.  특정 실시양태에서, 중합체 물질의 종류 및 그의 사용량은 본 발명의 생성물로부터 메타독신 또는 메타

독신 유도체의 방출 속도에 큰 영향을 받는다.  중합체의 예는 소수성 및 친수성 중합체를 모두 포함한다.  소

수성 중합체의 예는 에틸 셀룰로스 및 다른 셀룰로스 유도체, 지방, 예컨대 글리세롤 팔미토-스테아레이트, 밀

랍, 글리코왁스 (glycowax), 피마자왁스 (castorwax), 카르나우바왁스 (carnaubawax), 글리세롤 모노스테아레

이트 또는 스테아릴 알콜, 소수성 폴리아크릴 아미드 유도체 및 소수성 메타크릴산 유도체, 및 이들 중합체의

혼합물을 포함하나 이로 제한되지 않는다.  친수성 중합체는 친수성 셀룰로스 유도체, 예컨대 메틸 셀룰로스,

히드록시프로필메틸 셀룰로스, 히드록시에틸셀룰로스, 히드록시프로필 셀룰로스, 카르복시메틸 셀룰로스, 소듐

카르복시메틸셀룰로스 및 히드록시에틸 메틸-셀룰로스 폴리비닐 알콜, 폴리에틸렌, 폴리프로필렌, 폴리스티렌,

폴리아크릴아미드, 에틸렌 비닐 아세테이트 공중합체, 폴리아크릴레이트, 폴리-우레탄, 폴리비닐피롤리돈, 폴리
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메틸메타크릴레이트, 폴리비닐 아세테이트, 폴리히드록시에틸 메타크릴레이트, 및 이들 중합체의 혼합물을 포함

하나 이로 제한되지 않는다.  또한, 하나 이상의 소수성 중합체 및 하나 이상의 친수성 중합체의 임의의 혼합물

이 임의로 사용될 수 있다.

특정 실시양태에서, 본 발명의 조성물 또는 본 발명에 의해 사용되는 조성물 내에 사용할 중합체 물질은 미정질[0054]

셀룰로스, 예컨대 에프엠씨 바이오폴리머 (FMC BioPolymer)에서 제조된 "아비셀 (AVICEL) PH 101"이다.

특정 실시양태에서, 본 발명의 조성물 또는 본 발명에 의해 사용되는 조성물 내에 사용할 중합체 물질은 히드록[0055]

시프로필  메틸-셀룰로스,  예컨대  신-에츠  케미컬  코.  (Shin-Etsu  Chemical  Co.)에  의해  생산된  "메톨로스

(METHOLOSE)"이다.

특정 실시양태에서, 본 발명의 조성물 또는 본 발명에 의해 사용되는 조성물 내에 사용할 중합체 물질은 에틸[0056]

셀룰로스, 예컨대 더 다우 케미컬 컴퍼니 (The Dow Chemical Company)에서 제조된 "에토셀(ETHOCEL)™"이다. 

특정 실시양태에서, 본 발명의 조성물 또는 본 발명에 의해 사용되는 조성물 내에 사용할 중합체 물질은 아크릴[0057]

릭 중합체, 예컨대 롬 게엠베하 (Rohm GmbH)에서 제조된 "유드라기트(EUDRAGIT) RS™"이다.

특정 실시양태에서, 본 발명의 조성물 또는 본 발명에 의해 사용되는 조성물 내에 사용할 중합체 물질은 콜로이[0058]

드성 이산화규소, 예컨대 데구사 (Degussa)에서 제조된 "에어로실(AEROSIL)™"이다. 

특정 실시양태에서, 본 발명의 조성물 또는 본 발명에 의해 사용되는 조성물 내에 사용할 중합체 물질은 폴리[0059]

(비닐 아세테이트), 예컨대 바스프 (BASF)에서 제조된 "콜리코트 (KOLLICOAT) SR"이다.

특정 실시양태에서, 본 발명의 조성물 또는 본 발명에 의해 사용되는 조성물 내에 사용할 중합체 물질은 에틸[0060]

아세테이트  및  비닐  아세테이트  용액,  예컨대  델라스코  더마톨로직  랩  &  서플라이,  인크.  (Delasco

Dermatologic Lab & Supply, Inc.)에서 제조된 "듀로-타크 (DURO-TAK)"이다. 

특정 실시양태에서, 본 발명의 조성물 또는 본 발명에 의해 사용되는 조성물은 약 50, 100, 150, 200, 250,[0061]

300, 400, 500, 600, 700, 800, 또는 900 mg 내지 약 1000, 1500, 2000, 2500 또는 3000 mg 메타독신 또는 메

타독신 유도체를 포함하거나 본질적으로 그로 이루어진다.  특정 실시양태에서, 본 발명의 조성물 또는 본 발명

에 의해 사용되는 조성물은 약 5, 100, 500, 또는 1000 mg 내지 약 2000, 4000, 10,000, 15,000, 또는 20,000

mg 아비셀 PH 101™를 포함하거나 본질적으로 그로 이루어진다.  특정 실시양태에서, 본 발명의 조성물 또는 본

발명에 의해 사용되는 조성물은 약 25, 50, 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 450, 500, 550 또는 600 mg

내지 약 650, 700, 750, 800, 850, 900, 950, 1000, 5000, 10,000, 15,000 또는 20,000 mg의 중합체 물질을 포

함하거나 본질적으로 그로 이루어진다.  특정 실시양태에서, 중합체 물질은 메톨로스, 에토셀 E10™ 또는 유드

라기트 RS™이다.  특정 실시양태에서, 메톨로스는 1 내지 90%의 제제, 바람직하게는 5 내지 70%를 포함하거나

본질적으로 그로 이루어진다.  특정 실시양태에서, 에토셀™은 1 내지 30%의 제제, 바람직하게는 2 내지 20%를

포함하거나 본질적으로 그로 이루어진다.  특정 실시양태에서, 유드라기트™는 1 내지 90%의 제제, 바람직하게

는 5 내지 70%를 포함하거나 본질적으로 그로 이루어진다. 

특정  실시양태에서,  본  발명의  전달  시스템  또는  본  발명에  의해  사용되는  전달  시스템은  전달  장치를[0062]

포함한다.  특정 실시양태에서, 본 발명의 조성물 또는 본 발명에 의해 사용되는 조성물은 삼투 펌프에 의한 것

과 같이, 제어된 속도로 삼투 과정에 의해 전달된다.  시스템은 삼투 활성제를 속도 제어 반투과성 멤브레인

(membrane)으로 코팅함으로써 구성될 수 있다.  상기 멤브레인은 작용제가 전달될 임계 크기의 구멍을 포함할

수 있다.  투여형은 수성 유체와 접촉하게 된 후에, 멤브레인의 유체 투과도 및 코어 제제의 삼투압에 의해 결

정된 속도로 물을 흡수한다.  물의 상기 삼투성 흡수는 코어 내에 활성 물질의 포화 용액을 형성시키고, 이것은

멤브레인 내의 전달 구멍으로부터 제어된 속도로 분배된다. 

특정 실시양태에서, 본 발명의 조성물 또는 본 발명에 의해 사용되는 조성물은 생분해성 미세입자를 사용하여[0063]

전달된다.  특정 실시양태에서, 미세입자를 제조하기 위한 시스템은 수성상 내에 유화된, 용해된 중합체 및 캡

슐화시킬 물질을 갖는 휘발성 용매로 구성된 유기상으로 이루어진다.  특정 실시양태에서, 미세입자 매트릭스에

사용할  수  있는  생분해성  중합체는  폴리락트산  (PLA),  또는  락트산  및  글리콜산의  공중합체  (PLAGA)를

포함한다.  PLAGA 중합체는 시간 경과에 따라 가수분해에 의해 그의 단량체 성분으로 분해되고, 이것은 자연 대

사를 통해 신체로부터 쉽게 제거된다.

본 발명의 제제 또는 본 발명에 의해 사용되는 제제는 또한 흡수 향상제 및 다른 선택적인 성분을 함유할 수 있[0064]

다.   흡수  향상제의  예는  시클로덱스트린,  인지질,  키토산,  DMSO,  트윈  (Tween),  Brij,  글리코콜레이트,
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사포닌, 푸시데이트 및 에너지 기반 흡수 향상 장치를 포함하나 이로 제한되지 않는다.

투여형 내에 존재하는 선택적인 성분은 희석제, 결합제, 윤활제, 계면활성제, 착색제, 향미제, 완충제, 보존제,[0065]

안정화제 등을 포함하나 이로 제한되지 않는다. 

"충전제"로도 불리는 희석제는 예를 들어, 인산이칼슘 이수화물, 황산칼슘, 락토스, 셀룰로스, 카올린, 만니톨,[0066]

염화나트륨, 건조 전분, 가수분해 전분, 이산화규소, 콜로이드성 실리카, 티탄 산화물, 알루미나, 탈크, 미정질

셀룰로스, 및 분말 설탕을 포함한다.  액체형의 투여를 위해, 희석제는 예를 들어 에탄올, 소르비톨, 글리세롤,

물 등을 포함한다.

결합제는 제제에 응집 품질을 부여하기 위해 사용된다.  적합한 결합제 물질은 전분 (옥수 전분 및 예비젤라틴[0067]

화 전분 포함), 젤라틴, 당 (수크로스, 글루코스, 덱스트로스, 락토스 및 소르비톨 포함), 폴리에틸렌 글리콜,

왁스, 천연 및 합성 검, 예를 들어, 아카시아, 트라가칸트, 알긴산나트륨, 셀룰로스 및 비검 (Veegum), 및 합성

중합체, 예컨대 폴리메타크릴레이트 및 폴리비닐피롤리돈을 포함하나 이로 제한되지 않는다. 

윤활제는 제조의 용이성을 위해 사용되고; 적합한 윤활제의 예는 예를 들어, 스테아르산마그네슘, 스테아르산칼[0068]

슘, 스테아르산, 글리세릴 베헤네이트, 및 폴리에틸렌 글리콜을 포함한다. 

계면활성제는 음이온성, 양이온성, 양쪽성 또는 비이온성 표면 활성제일 수 있고, 여기서 음이온성 계면활성제[0069]

가 바람직하다.  적합한 음이온성 계면활성제는 나트륨, 칼륨 및 암모늄 이온과 같은 양이온과 회합된 카르복실

레이트, 술포네이트 및 술페이트 이온을 함유하는 것을 포함하나 이로 제한되지 않는다.  특히 바람직한 계면활

성제는 장쇄 알킬 술포네이트 및 알킬 아릴 술포네이트, 예컨대 소듐 도데실벤젠 술포네이트; 디알킬 소듐 술포

숙시네이트, 예컨대 소듐 비스-(2-에틸헥실)-술포숙시네이트; 및 알킬 술페이트, 예컨대 소듐 라우릴 술페이트

를 포함하나 이로 제한되지 않는다.

안정화제, 예컨대 항산화제는 프로필 갈레이트, 아스코르브산나트륨, 시트르산, 메타중아황산칼슘, 히드로퀴논,[0070]

및 7-히드록시쿠마린을 포함하나 이로 제한되지 않는다. 

요구되는 경우, 본 발명의 조성물 또는 본 발명에 의해 사용되는 조성물은 또한 소량의 비독성 보조 물질, 예컨[0071]

대 습윤제 또는 유화제, 보존제 등을 함유할 수 있다. 

본 발명의 임의의 조성물 또는 본 발명에 사용되는 조성물은 인지 행동의 개선을 위해 단독으로 또는 하나 이상[0072]

의 추가의 치료제와 함께 사용될 수 있다.  추가의 치료제의 예는 다음과 같다: 암페타민, 메틸페니데이트 HCl,

덱스메틸페니데이트 염산염, 아토목세틴, 레복세틴, 플루옥사틴, 설트랄린, 파록세틴, 플루오록사민, 시탈로프

람, 벤라팍신, 부프로피온, 네파조돈 및 미르타자핀. 

단일 투여 형태를 생산하기 위해 담체 물질과 함께 사용할 수 있는 화합물 및 추가의 치료제 모두의 양은 치료[0073]

받는 숙주 및 특정 투여 방식에 따라 변할 것이다.  바람직하게는, 본 발명의 조성물은 0.1-1 g/kg 체중/일, 바

람직하게는 0.1-300 mg/kg 체중의 용량이 투여될 수 있도록 제제화되어야 한다.  화합물의 용량은 환자의 병태

와 병, 및 목적하는 일일 용량에 따라 결정된다.  인간 치료에서, 경구 일일 용량은 10-3000 mg 또는 바람직하

게는 100-3000 mg이다.  예를 들어, 일일 용량은 10, 25, 50 100, 150, 200, 250, 300, 350, 400, 500, 600,

700,  800,  900,  1000,  1100,  1200,  1300,  1400,  1500,  1600,  1700,  1800,  1900,  2000,  2100, 2200, 2300,

2400, 2500, 2600, 2700, 2800, 2900, 또는 3000 mg이다.  이들 용량은 단위 투여 형태로 투여되고, 이것은 특

정 경우에 매일 단일 일일 용량으로 또는 2-3개의 보다 적은 용량으로 분할하여 투여될 수 있다. 

특정 실시양태에서, 본 발명의 조성물들은 서로 조합하여 상승적으로 작용할 수 있고, 추가의 치료제의 존재 하[0074]

에 추가로 상승적으로 작용할 수 있다.  따라서, 상기 조성물 내의 화합물(들) 및 추가의 치료제(들)의 양은 그

치료제만을 사용하는 단제요법에서 요구되는 것보다 더 적을 것이다.  상기 조성물에서, 0.1-1 g/kg 체중/일의

추가의 치료제의 용량이 투여될 수 있다. 

정의[0075]

편의상, 본원 명세서, 실시예, 및 첨부되는 실시양태에서 사용되는 특정 용어는 여기서 종합된다.  달리 규정되[0076]

지 않으면, 본원에서 사용되는 모든 기술 및 학술 용어는 본 발명이 속하는 기술 분야의 통상의 기술자에 의해

통상적으로 이해되는 바와 동일한 의미를 갖는다.

부정관사 ("a" 및 "an")는 본원에서 관사의 하나 또는 하나 초과 (즉, 적어도 하나)의 문법적 대상을 지칭하기[0077]

위해 사용된다.  예를 들어, "요소"는 하나의 요소 또는 하나 초과의 요소를 의미한다.
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용어 "포함하는"은 문구 '포함하나 이로 제한되지 않는"을 의미하기 위해 본원에서 사용되고, 상기 문구와 교환[0078]

가능하게 사용된다.

용어 "또는"은 문맥상 분명하게 다른 의미를 나타내지 않는 한, 용어 "및/또는"을 의미하기 위해 본원에서 사용[0079]

되고, 상기 문구와 교환가능하게 사용된다.

용어 "예컨대"는 문구 "비제한적인 예를 들어"를 의미하도록 본원에서 사용되고 상기 문구와 교환가능하게 사용[0080]

된다.

용어 "예방적" 또는 "치료적" 처치는 본 발명의 하나 이상의 조성물을 대상체에게 투여하는 것을 의미한다.  조[0081]

성물이 원치 않는 병태 (예를 들어, 숙주 동물의 임상 또는 다른 원치 않는 상태)의 임상 소견 전에 투여될 경

우, 처치는 예방적이고, 즉, 원치 않는 병태의 발생의 억제, 즉 대상체의 보호에 기여하는 반면, 원치 않는 병

태의 소견 후에 투여될 경우, 처치는 치료적이다 (즉, 처치는 원치 않는 병태의 진행 또는 그로 인한 부작용을

감소, 완화 또는 억제하는 것이 의도된다).

용어 "치료 효과"는 동물, 특히 포유동물, 보다 특히 인간에서 약물 활성 물질 또는 물질에 의해 야기되는 국소[0082]

또는 전신 효과를 의미한다.  상기 용어는 따라서 동물 또는 인간에서 질환의 진단, 치유, 경감, 치료 또는 예

방 또는 바람직한 신체 또는 정신 발달 및 상태의 향상에 사용하기 위해 의도되는 임의의 물질을 의미한다.  용

어 "치료 유효량"은 임의의 치료에 적용가능한 합리적인 이익/위험 비에서 일부의 요구되는 국소 또는 전신 효

과를 생성하는 상기 물질의 양을 의미한다.  특정 실시양태에서, 화합물 또는 조성물의 치료 유효량은 그의 치

료 지수, 용해도 등에 따라 결정될 것이다.  예를 들어, 본 발명의 특정 메타독신 또는 메타독신 유도체는 통상

의 기술자에 의해 결정될 수 있는, 선택된 치료제에 적용가능한 합리적인 이익/위험 비를 생성하기에 충분한 양

으로 투여될 수 있다.

용어 "유효량"은 대상체에게 적절한 용량 및 요법으로 투여될 때 적어도 하나의 목적하는 결과를 생성하는 치료[0083]

시약의 양을 의미한다.

본 발명의 방법에 의해 치료할 "대상체" 또는 "환자"는 인간 또는 비-인간 동물, 바람직하게는 포유동물을 의미[0084]

할 수 있다.  본원에서 사용되는 용어 "대상체"는 건강한 개체, 또는 취약 X 증후군 또는 자폐 범주성 장애를

앓고  있는  대상체를  나타낼  수  있다.   대체  실시양태에서,  본원에서  사용되는  용어  "대상체"  및  "건강한

대상체"  및  "필요로  하는  대상체"  및  "필요로  하는  환자"는  임의의  형태의  알콜  섭취  후  알콜  영향  하의

대상체, 알콜중독자 (알콜 중독), 및 단주 알콜중독자를 제외한다.

본원에서 사용되는 바와 같이, 용어 "염 애덕트"는 2 이상의 별개의 이온의 직접 부가의 염 생성물을 포함하는[0085]

의미이고, 여기서 염 애덕트의 총 전하는 0이다.  특정 실시양태에서, 염 애덕트는 단일 양 전하 관능기를 갖는

하나의 양으로 하전된 모이어티 (즉, 양으로 하전된 모이어티는 +1 순 전하로 하전됨) 및 단일 음 전하 관능기

를 갖는 하나의 음으로 하전된 모이어티 (즉, 음으로 하전된 모이어티는 -1 순 전하로 하전됨)를 포함한다.  특

정 실시양태에서, 염 애덕트는 동일하거나 상이할 수 있는 2개의 양으로 하전된 관능기를 갖는 하나의 양으로

하전된 모이어티 (즉, 양으로 하전된 모이어티는 +2 순 전하로 하전됨) 및 동일하거나 상이할 수 있고 각각 단

일 음으로 하전된 관능기를 갖는 2개의 음으로 하전된 모이어티 (즉, 각각의 음으로 하전된 모이어티는 -1 순

전하로 하전됨)를 포함한다.  특정 실시양태에서, 염 애덕트는 각각 하나의 양으로 하전된 모이어티를 갖는 동

일하거나 상이할 수 있는 2개의 양으로 하전된 모이어티 (즉, 각각의 양으로 하전된 모이어티는 +1 순 전하로

하전됨) 및 동일하거나 상이할 수 있는 2개의 음으로 하전된 관능기를 갖는 하나의 음으로 하전된 모이어티

(즉, 음으로 하전된 모이어티는 -2 순 전하로 하전됨)를 포함한다.  특정 실시양태에서, 염 애덕트는 +n 순 전

하 (동일하거나 상이할 수 있는 하나 이상의 양으로 하전된 관능기로부터 기원하는)로 하전된 양으로 하전된 모

이어티, 및 -n (동일하거나 상이할 수 있는 하나 이상의 음으로 하전된 관능기로부터 기원하는) 순 전하를 갖는

음 전하 모이어티를 포함하고, 여기서 n은 1, 2, 3, 4, 5 또는 6일 수 있는 정수이다.

본원에서 사용되는 바와 같이, 본 발명의 "염 애덕트의 양으로 하전된 모이어티"는 피리독신, 또는 그의 임의의[0086]

유도체의 대응하는 산이다.  특정 실시양태에서, 양으로 하전된 모이어티의 양 전하는 피리독신 (예를 들어 화

합물 (2)에서처럼) 또는 그의 임의의 유도체 (예를 들어 화학식 I의 화합물)의 양성자화된 염기 질소 원자로부

터 유래한다.  특정 실시양태에서, 양으로 하전된 피리독신 유도체는 일부의 실시양태에서 피리딘 고리 내의 양

으로 하전된 양성자화된 염기성 방향족 질소 원자에 추가로 존재할 수 있는 양으로 하전된 관능기, 예를 들어

-NH3
+
, -CH2NH3

+
, NH2R

+
, -NHR2

+
 (여기서, 각각의 R은 독립적으로 C1-C6 알킬임)로 치환된다. 
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본 발명의 염 애덕트의 모이어티는 각각 적어도 하나의 키랄 중심 (chiral center)을 함유할 수 있고, 따라서[0087]

에난티오머, 디아스테레오머 또는 라세미체 혼합물을 포함하나 이로 제한되지 않는 이들의 임의의 혼합물을 포

함하는 그의 임의의 입체이성질체로서 존재하고 단리될 수 있음이 이해되어야 한다.  본 발명은 임의의 가능한

입체이성질체 (예를 들어 에난티오머, 디아스테레오머), 본 발명의 염 애덕트의 임의의 개별적인 모이어티의 라

세미체 혼합물을 포함하나 이로 제한되지 않는 이들의 임의의 혼합물을 포함한다.  본 발명의 염 애덕트의 각각

의 모이어티의 제조를 위한 본원엔서 설명되는 방법이 입체이성질체의 혼합물을 생성하는 경우, 이들 이성질체

는 통상적인 기술, 예컨대 분취용 크로마토그래피에 의해 분리될 수 있다.  본 발명의 염 애덕트의 모이어티는

각각 그의 라세미체 혼합물을 포함하나 이로 제한되지 않는 그의 가능한 입체이성질체의 임의의 혼합물로 제조

될  수  있거나,  또는  개별적인  입체이성질체  (예를  들어  에난티오머,  디아스테레오머)는  에난티오머  특이적

(enantiospecific) 합성에 의해 또는 라세미체의 키랄 크로마토그래피 분리에 의해 제조될 수 있다.  아미노산

을 언급할 때, 본 발명은 천연 및 비-천연 아미노산 또는 그의 임의의 유도체를 포함하는 것으로 이해되어야 한

다.

명세서 전체에 걸쳐서 단어 "포함하다" 또는 변형 표현, 예컨대 "포함한다" 또는 "포함하는"은 언급된 정수 또[0088]

는 정수의 군의 포함을 의미하고, 임의의 다른 정수 또는 정수의 군의 배제를 의미하지 않음이 이해될 것이다. 

용어 "생체이용성"은 특정 화합물의 적어도 일부의 양이 전신 순환계에 존재함을 의미한다.  경구 생체이용률의[0089]

공식 계산은 F 값의 면에서 설명된다 ("Fundamentals of Clinical Pharmacokinetics," John G. Wegner, Drug

Intelligence Publications; Hamilton, I11. 1975).  F 값은 정맥내 투여 후 전신 순환계 (예를 들어, 혈장)

내의 모 약물의 농도 대 비-정맥내 경로 (예를 들어, 경구) 투여 후 전신 순환계 내의 모 약물의 농도의 비로부

터 유도된다.  따라서, 본 발명의 범위에서 경구 생체이용률은 정맥내 투여에 비해 경구 투여 후 혈장 내에 검

출가능한 모 약물의 양의 비 또는 F 값을 고려한다. 

용어 "치료하는" 또는 "치료"는 적어도 인간과 같은 포유동물에서 병태, 질환 또는 장애의 증상의 경감, 개선,[0090]

감소 또는 완화, 또는 병태, 질환 또는 장애와 연관된 확인가능한 측정치의 개선을 의미한다.  본원에서 사용되

는 치료는 또한 건강한 개체의 치료를 포함한다. 

메타독신 또는 메타독신 유도체에 관하여 용어 "허용되는 유도체"는 대상체에게 투여시에 (직접 또는 간접적으[0091]

로) 메타독신 또는 그의 대사산물 또는 기능성 잔기, 또는 측정가능한 메타독신 활성을 제공할 수 있는, 메타독

신의 임의의 염, 접합체, 에스테르, 복합체 또는 다른 화학적 유도체 또는 이를 포함하는 임의의 모이어티를 의

미한다.  용어 "생리학상 적합한 메타독신 유도체"는 본원에서 용어 "허용되는 유도체"와 교환가능하게 사용될

수 있고, 메타독신의 기능적, 활성, 제약상 허용되는 유도체를 의미한다. 

용어 "부형제"는 제제 내의 활성 성분을 위한 담체로서 사용된 불활성 물질을 의미한다.[0092]

용어 "제어 방출"은 연장된 시간 동안 작용제를 제어된 속도로 전달하고 목족하는 작용제 수준 프로파일을 달성[0093]

하도록 설계된 임의의 제제를 의미한다.

용어 "지속 방출"은 연장된 기간에 걸쳐 활성 물질의 점진적 방출을 제공하는 제제를 의미하도록 그의 통상적인[0094]

의미로 사용되고, 특정 실시양태에서 상기 제제는 또한 연장된 기간에 걸쳐 실질적으로 일정한 혈액 수준을 추

가로 야기할 수 있다 (즉, 제어 방출).

용어 "속방성"은 투여시에 활성 물질의 비-지연 또는 제어 방출을 제공하는 제제를 의미하도록 그의 통상적인[0095]

의미로 사용된다.

용어 물질의 "반감기"는 물질이 그의 약물학, 생리학 또는 다른 활성의 절반을 상실하는데 소요되는 시간이다.[0096]

생물학적 반감기는 중요한 약동학적 파라미터이고, 대체로 약어 t1/2로 표시된다.

용어 "비-침습적"은 피부를 찌르지 않는 치료 방식을 의미한다.[0097]

용어 "비-만성 투여"는 본원에서 용어 "급성 투여"와 교환가능하게 사용될 수 있고, 비-정기적으로 대상체에게[0098]

의약의 측정된 또는 비-측정된 양 또는 일부를 제공하는 것을 의미한다.  비-만성 투여는 단일 용량 치료 또는

다중 용량 치료일 수 있고, 임의로 일정 시간에 걸쳐 제공될 수 있다.  항상은 아니지만 대개, 비-만성 투여는

비-만성 병태의 치료 또는 예방을 위해 제공된다.  특정 만성 병태에는 또한 본원에서 설명되는 메타독신 또는

메타독신 유도체 조성물의 비-만성 투여가 유익할 수 있다.

용어 "만성 투여"는 대상체에게 정기적으로 의약의 측정된 양을 제공하는 것을 의미한다.  일부 실시양태에서,[0099]

만성 투여는 하나 이상의 만성 병태, 문제 또는 질환의 치료 또는 예방을 위한 것이다.  만성 질환은 다음 특징

공개특허 10-2016-0078956

- 15 -



중 하나 이상을 갖는다: 질환은 영구적이고, 잔류성 장애를 남기고, 비가역적 병리학적 변경에 의해 야기되고,

사회복귀를 위해 환자의 특수한 훈련을 요구하고, 장기간의 감독, 관찰 또는 가료를 필요로 할 것으로 예상될

수 있다. 

용어 "단일 용량 치료"는 한 번에 복용할 의약의 측정된 양을 제공하는 것을 의미한다.  이는 개인의 필요에 따[0100]

라 비정기적으로 비-만성 병태의 치료를 위해 제공된다.

용어 "tmax"는 피크 농도에 도달하는 시간을 의미한다.  단일 용량 투여 후 최대 농도가 발생하는 시간의 계산은[0101]

다음 식에 따라 수행한다: 

[0102]

여기서, λα 및 λz는 각각 겉보기 흡수 및 제거 속도 상수이다.[0103]

실시예[0104]

실시예 1: 일반적인 방법[0105]

본원에 기재된 실시예는 아래 일반적으로 설명하는 시약 및 방법을 사용하여 수행하였다. [0106]

실험 동물 [0107]

Fmr1 낙아웃 마우스 (KO2) 마우스 (The Dutch-Belgium Fragile X Consortium, 1994)를 초기에 잭슨 래보래토리[0108]

(Jackson Laboratory)로부터 입수하고, 야생형 (WT) 한배자손을 C57BL/6J 배경에서 생성하고, 8세대 초과 동안

C57BL/6J 배경에 대해 반복적으로 역교배하였다.  Fmr1 낙아웃 마우스를 동일한 유전자형의 군으로, 12h 명암

사이클을 갖는 온도 및 습도 제어실 내에 수용하였다 (오전 7시부터 오후 7시까지 조명; 시험은 조명기 동안 수

행하였다).  사료 및 물을 자유롭게 (ad libitum) 이용가능하도록 하면서 수용실 내에서 실내 온도 및 습도를

연속적으로 기록하였다.  행동 실험 동안 2 또는 6개월령의 건강한 Fmr1 낙아웃 마우스 및 그들의 야생형 한배

자손 (N = 10마리 마우스/치료군)에 대해 시험을 수행하였다.  마우스를 시판 플라스틱 케이지 내에 수용하고,

영국 동물에 관한 과학적 실험 법안 (UK Animals (Scientific Procedures) Act, 1986)의 요건에 따라 실험을

수행하였다.  유전자형 및 약물 치료에 대해 모르는 실험자가 모든 실험을 수행하였다.  임의의 실험을 수행하

기 전에 동물에게 1주의 최소 적응 기간을 허용하였다.  적응 기간 동안 예방 또는 치료적 처치를 투여하지 않

았다. 

약물 [0109]

연구 1 (실시예 2)을 위해, 메타독신을 염수에 용해시키고, 7일 동안 1일 1회 100, 150, 또는 200 mg/kg의 용량[0110]

으로 복강내 투여하였다.  연구 2 (실시예 3, 생체내 시험)를 위해, 메타독신을 염수에 용해시키고, 7일 동안 1

일  1회  150  mg/kg/일의  복강내  용량  또는  150  또는  300  mg/kg/일  (0.1  ml의  부피)의  경구  용량으로

투여하였다.  연구 2 (시험관 내 시험)를 위해, 메타독신을 5시간 동안 300 μΜ의 농도로 투여하였다.  모든

경우에, 염수를 비히클 (대조군)로서 사용하였다. 

행동 시험 [0111]

사회적 상호작용 및 사회적 인지 기억: 마우스는 접근하기, 따라다니기, 냄새맡기, 몸단장하기, 공격적 만남,[0112]

성적 상호작용, 육아 행동, 보금자리 짓기 (nesting), 및 한 무리 (group huddle)로의 수면을 비롯한, 쉽게 점

수 매겨지는 사회적 행동에 참여하는 사회적 종이다.  마우스에서 사회적 접근은 새로운 마우스를 향한 냄새맡

기 지속시간에 의해 평가하였다. 

마우스를  바닥에  신선한  나뭇조각을  깔아놓은,  성체의  가정용  케이지과  동일한  크기의  시험  무대/케이지[0113]

(40x23x12 cm 케이지, 마우스를 쉽게 보도록 퍼스펙스 (Perspex) 덮개가 있는)에 넣었다.  배경 마우스 냄새는

시험에 앞서 일부 비-실험 마우스를 장치 내에 넣음으로써 생성하였다.  마우스를 시험 10-15 min 전에 실험실

로 옮겼다.  시험 대상체 및 준성체 (juvenile)를 시험 케이지 내에 동시에 넣었다.  시험한 마우스에 의한 자

극 준성체를 향한 냄새맡기 및 가까이 따라다니기 (꼬리로부터 <2 cm)로서 정의된 사회적 조사의 총 지속시간

및 한차례 조사의 수를 3 min 동안 평가하였다.  30 min 후에, 동일한 자극 준성체를 사용하여 시험을 반복하였

다.  수집한 데이타 파라미터는 습득 및 인식을 위한 한차례 냄새맡기의 총 지속시간 및 총수였다.  시험 2/시

험 1+2로서 정의한 사회적 기억 비를 유도하였다.  따라서, 기억 없음 (예를 들어 20/(20+20)) =0.5이고, 기억
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(예를 들어 10/(20+10)) =<0.5이다. 

Y형  미로  변경:  2개의  과제를  실행하였다.   제1  과제는  아암  (arm)  입장  사이에  자발  변경의  비학습[0114]

평가이었다.  제2 과제는 공간 참조 기억 과제이고, 여기서 동물은 2개의 아암 중 어느 것에 사료 보상의 미끼

가 있는지 학습하였다.  훈련 시작 전날에, 마우스가 5 min 동안 미로를 자유롭게 탐색하도록 하였다.  이어서,

이들을 2개의 시험으로 실험하였고, 하나는 사료가 좌측 아암에 놓이는 것이고, 다른 하나는 사료가 우측 아암

에 배치되는 것이다.  상기 절차는 아암 중 하나에 대한 선호의 발생을 방지하였다. 

Y형 미로 수조 미로: 투명한 퍼스펙스 Y형 미로를 20℃에서 2 cm 물로 채웠다.  이것은 마우스가 하나의 아암의[0115]

먼 단부에서 출구 튜브로 헤엄친 후 미로를 떠나도록 동기화하였다.  미로를 눈에 잘 띄는 시각적 단서로 둘러

싸인 방의 중간에 놓았다.

보상된 T형 미로 변경: T형의 상승되거나 닫힌 장치 (수평으로 놓인)를 사용하였다.  마우스를 T자형의 기부에[0116]

놓고, 줄기의 다른 단부에 인접하는 목표 아암 중 하나를 선택하도록 허용하였다.  2회의 시험을 연달아 수행하

였다: 제2 시험에서는 마우스가 이전에 방문하지 않은 아암을 선택하도록 요구하였고, 이것은 제1 선택의 기억

을 반영한다 (자발 변경).  동물을 굶기고 변경한 경우에 원하는 사료로 보상함으로써 상기 경향을 강화시켰다.

구체적으로, T형 미로에서 4일의 적응 기간 후에, 보상으로서 달콤한 농축 우유를 받기 위해 마우스가 아암 선

택을 변경하도록 훈련시켰다.

연속 주로: 장치는 도색한 목재로 제조한 4개의 연속적인, 직선으로 배열된, 점증적인 불안유발성 주로로 이루[0117]

어졌다 (각각의 이어지는 주로는 선행 주로보다 더 밝은 색상으로 도색하고/하거나 벽이 더 낮고/낮거나 더 좁

았다).  각각의 구역 또는 주로는 길이가 25 cm이었다.  주로 1은 25 cm 높이 벽을 갖고, 폭은 8.5 cm이고, 흑

색으로 도색하였다.  0.5 cm 계단이 주로 2로 이어지고, 이것은 폭은 다시 8.5 cm이지만, 1.3 cm 높이 벽을 갖

고 회색이었다.  1.0 cm 계단이 주로 3으로 이루어지고, 이것은 폭이 3.5 cm이고 0.8 cm 높이 벽을 갖고 백색이

었다.   0.4  cm  계단이 주로 4로 이어지고,  이것은 또한 백색이지만,  폭이 1.2  cm  이고 0.2  cm  높이 벽을

가졌다.  주로 1의 후면이 50 cm 높이로 서있도록 고정함으로써 장치를 상승시켰다.  마우스가 추락하는 경우를

위해 아암 3 및 4 아래에 패딩 (padding)을 제공하였다.  각각의 마우스를 벽을 대면하는 주로 1의 닫힌 단부에

놓았다.  1) 전체 시험 길이 (5 min) + 각각의 아암에 들어가는 대기시간 (latency), 및 2) 주로 1에서 보낸 시

간 동안 타이머 (timer)를 시작하였다.  마우스가 4개의 모든 발을 다음 주로에 놓을 때, 주로에 들어간 것으로

간주하였다.  각각의 주로에서 보낸 총 시간 (4개의 모든 발)을 기록하였다. 

환경적 공포 조건화:  공포 조건화 실험에서,  마우스를 새로운 환경 (어두운 방)에 넣고,  힌트와 전기 충격[0118]

(electric footshock) (0.2 mA, 1초 (연구 1) 또는 0.7 mA, 0.5 sec (연구 2))을 짝을 지어 인가하였다.  후속

적으로, 원래 훈련 환경에서 시험할 때, 마우스는 동결반응 (freezing) (Blanchard, 1969) 또는 환경적 공포 조

건화로 불리는 자연 방어 반응을 보였다.  동결반응 시간은 마우스가 호흡을 제외한 불가동 행동으로 보낸 시간

으로서 정의하였다.  데이타를 시험 기간의 백분율로서 표현하였다.  훈련 기간의 24시간 후에, 마우스를 5 min

동안 훈련실에서 충격 제시 없이 시험하고, 동결반응 행동에 대해 관찰하였다, 

통계학: 다변량 분산 분석을 이용하여 데이타를 가로질러 군 차이를 평가하였다.  반복 측정치 ANOVA를 행동 데[0119]

이타에 대해 수행하였다.  각각의 ANOVA에서 통계학상 유의한 효과는 뉴먼-클스 (Newman-Keuls) 검정 (연구 1)

또는 터키 (Tukey) 검정 (연구 2)를 이용하여 사후 (post hoc) 비교에 따랐다.  0.05 미만의 p 값을 유의한 것

으로 간주하였다. 

생화학적 시험 [0120]

인산화된 ERK 및 Akt: Ras-Mek-ERK 및 PI3K-Akt-mToR 신호전달 경로는 시냅스 가소성 (synaptic plasticity)의[0121]

변화의 근거가 되는 유전자 전사의 활동 의존적 변경을 매개하는데 관여한다 (Klann and Dever, 2004).  인산화

된 ERK 및 Akt 단백질 발현은 이전에 문헌 (Lopez Verrilli et al., 2009)에 설명된 바와 같이 웨스턴 블롯

(western blot) 분석에 의해 측정하였다.  사용된 항체는 Akt (1/1000) 및 키나제 (ERK)1/2 (1/2000)에 대한

항-포스포특이적 항체 (셀 시그널링 테크놀로지 (Cell Signaling Technology, 미국 매사추세츠주 댄버)이었다.

포스포-ERK에 대한 항체는 포스포-ERK1/2  (Thr202/Tyr204)에서 인산화를 검출하는 반면, 포스포-Akt에 대한 항

체는 포스포-Akt (Thr308)에서 인산화를 검출한다.  총 Akt 및 ERK1/2 단백질 함량과 인산화된 ERK 및 Akt는,

멤브레인을 항포스포-Akt (1/1000) 및 항포스포-ERK 항체 (1/2000) (셀 시그널링 테크놀로지, 미국 매사추세츠

주 댄버)로 블로팅함으로써 평가하였다.  Akt 또는 ERK 인산화를 동일한 샘플에서 단백질 함량으로 정규화하고,

기초 수준을 100%로서 간주하여 기초 조건에 관한 변화 %로서 표현하였다.  단백질 부하는 멤브레인을 벗겨내고
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β-액틴 항체 (1/1000) (시그마-알드리치 (Sigma-Aldrich), 미국 미주리주 세인트루이스)로 재-블로팅함으로써

평가하였다.  혈액 림프구 내에서 인산화된 ERK 및 Akt 단백질 발현을 유동 세포측정법에 의해 측정하였다.  림

프구 바이오마커 결정을 위해,  488  nm로 조정한 여기 레이저를 갖는 FACStar  플러스 (벡톤 디킨슨 (Becton

Dickinson))을 사용하였고, FITC (GST)로부터 초록 형광을 515-545 nm 대역 (bandpass) 필터를 통해 수집하였

다.  평균 FITC 형광 강도를 참조 세포의 형광에 관하여 계산하였다.  평균 세포 형광 강도 (MFI)는 세포당 결

합된 Ab 분자의 평균 수에 정비례한다.

뉴런 형태학: 재태 17.5의 배아일 (E17.5)의 야생형 및 Fmr1 KO 태아 마우스로부터 해마 세포 배양액을 제조하[0122]

였다.  마우스를 경추 탈골로 치사시키고, 분리시킨 해마 세포를 15 mm 다중웰 용기 (팔콘 프리마리아 (Falcon

Primaria)) 내에 플레이팅하였다.  시험관 내에서 5d 후에, 약물 치료 후 가지돌기 형태형성을 쉽게 모니터링하

기 위해 초록 형광 단백질 (GFP)로 형질감염시켰다 ([Ethell and Yamaguchi, 1999]; [Ethell et al., 2001],

[Henkemeyer et al., 2003]).  가지 돌기는 시험관 내에서 약 16일 (DIV)에 형성되었다.  배양액을 시험관 내

제17일에 메타독신으로 300 μΜ 농도에서 5 hr 동안 처리하였다. 

GFP 형질감염된 뉴런의 사상위족 밀도는 스택형 (stacked) 자이스 (Zeiss) 공초점 생성된 영상 (40x 대물렌즈,[0123]

20x0.2 ㎛의 스택)의 숄 (Sholl) 분석을 수행함으로써 정량하였다.  메타몰프 (Metamorph) 소프트웨어를 사용하

여, 동일한 간격의 동심원 (20 ㎛마다)을 각각의 뉴런의 세포 몸체의 둘레에 그리고, 후속적으로 원마다 사상위

족의 양을 계수하였다.  계수의 평균을 짝이없는 양측 스튜던트 (unpaired two-tailed Student) T-검정을 이용

하여 비교하였다. 

GFP  형질감염된  뉴런의  가시  (spine)  성숙도는  메타몰프  소프트웨어  (몰레큘라  디바이시즈  (Molecular[0124]

Devices), 미국 캘리포니아주 서니베일)를 사용하여 분석하였다.  가시 형태측정 분석을 위해 뉴런마다 70-100

㎛의 2개의 말단 가지돌기 절편을 선택하였다. 각각의 가시에 대해, 길이 및 폭을 측정하였다.  길이는 기부로

부터 돌출부의 끝까지 거리로서 정의한 반면; 폭은 가시의 장축에 수직인 최대 거리로서 정의하였다.  측정치를

짝이없는 양측 스튜던트 T-검정을 이용하여 비교하고, 다중 비교를 위해 ANOVA 교정하였다. 

드 노보 해마 단백질 합성: 횡단 해마 절편 (400 ㎛)를 6주령 Fmr1 낙아웃 및 WT 마우스로부터 수득하였다.  단[0125]

백질  합성  검정은  비-방사성  형광-활성화  세포  분류-기반  검정,  표면  감지  번역  (surface  sensing  of

translation (SUnSET)) 방법을 사용하여 이전에 설명된 바와 같이 수행하였고, 상기 방법은 개별 포유동물 세포

에서 및 불균질 세포 집단에서 전반적 단백질 합성의 모니터링 및 정량을 허용한다 (Hoeffer, 2011).  본 연구

에 사용된 메타독신의 농도는 300 μΜ이었다. 

실시예 2: 취약 X 증후군의 Fmr1 낙아웃 마우스 모델 (연구 1)에서 학습 및 기억 결핍 및 생화학적 이상에 대한[0126]

메타독신 (100 대 200 mg/kg) 치료의 효과

행동 분석 [0127]

환경적 공포 조건화: 초기 실험은 N = 10마리 WT 및 Fmr1 낙아웃 마우스의 군에서 환경적 공포 조건화에 대한 7[0128]

일 동안 1일 1회 비히클 또는 150 mg/kg 메타독신의 복강내 투여의 효과를 시험하였다.  비히클-치료 Fmr1 낙아

웃 마우스는 시험 기간 동안 동결반응 감소로 반영되는 바와 같이 환경적 공포 조건화 패러다임에서 학습의 결

핍을 보였다 (도 1의 패널 A (p<0.0001)).  메타독신 투여는 Fmr1 낙아웃 마우스에서 학습 결핍 효과를 역전시

켰고,  여기서  상기  역전은  부분적이고,  따라서  메타독신-치료  동물은  메타독신-치료  WT  동물과  상이하였다

(p<0.05).  상기 실험의 반복은 N = 10마리 WT 및 Fmr1 낙아웃 마우스의 군에서 환경적 공포 조건화에 대한 7일

동안 1일 1회의 비히클, 100 또는 200 mg/kg 메타독신의 복강내 투여의 용량-의존 효과를 조사하였다 (도 1의

패널 B 및 C).  본 실험에서, 비히클-치료 Fmr1 낙아웃 마우스는 비히클-치료 WT 마우스에 비해 학습 결핍을 보

였고 (p<0.0001), 이것은 제1 실험을 반복한다.  100 mg/kg 메타독신은 Fmr1 낙아웃 마우스에서 결핍의 역전을

일으켰지만 (p<0.05),  메타독신-치료 Fmr1  낙아웃 마우스가 메타독신-치료 야생형 마우스와 상이하기 때문에

(p<0.0001) 이것은 부분적인 역전이었다.  Fmr1 낙아웃 마우스에서 보이는 학습 결핍은 200 mg/kg i.p. 메타독

신을 사용한 치료 후에 완전히 역전되었다 (치료된 Fmr1 마우스는 비히클-치료 Fmr1 낙아웃 마우스와 상이하였

지만 (P<0.0001), 메타독신-치료 WT 마우스와 상이하지 않았다).  메타독신 치료는 두 실험에서 WT 마우스에 대

해 효과가 없었다 (도 1의 패널 A-C). 

사회적 접근: 비히클-치료 Fmr1 낙아웃 마우스는 한차례 냄새맡기에 의해 표시되는 바와 같이 더 적은 사회적[0129]

접근을 보여주었다 (도 2 (p<0.0001)).  7일 동안 150 mg/kg 메타독신을 사용한 1일 1회 복강내 치료는 Fmr1

낙아웃 마우스에서 사회적 접근을 증가시켰다 (비히클 치료 Fmr1 낙아웃 마우스에 비해 p<0.0001).  메타독신으
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로 치료한 Fmr1 낙아웃 마우스는 메타독신 치료 WT 마우스와 상이하였지만 (p<0.05), WT 마우스의 효과에 접근

하는 경향이 있었다.  메타독신 치료는 WT 마우스에 대해 효과가 없었다. 

Y형 미로 자발 변경: N =  10마리 WT 또는 Fmr1  낙아웃 마우스의 군에서 자발 변경에 대한 비히클 또는 150[0130]

mg/kg 메타독신의 7일의 1일 1회 치료의 효과를 도 3의 패널 A에 제시한다.  비히클-치료 Fmr1 낙아웃 마우스는

비히클 치료 WT 마우스보다 더 적은 자발 변경을 보였다 (p<0.0001).  메타독신 치료는 Fmr1 낙아웃 마우스에서

비히클 치료에 비해 자발 변경을 증가시켰지만 (p<0.0001), 메타독신-치료 Fmr1 낙아웃 마우스는 메타독신-치료

WT 마우스에 비해 결핍을 보였다 (p<0.01).  따라서, 메타독신은 Fmr1 낙아웃 마우스에서 보이는 결핍의 부분적

역전을 일으켰다. 

Y형 미로 참조 기억 과제: N = 10마리 WT 또는 Fmr1 낙아웃 마우스의 군에서 보상된 참조 기억 학습에 대한 비[0131]

히클 또는 150 mg/kg 메타독신을 사용한 7일의 1일 1회 치료의 효과를 도 3의 패널 B에 제시한다.  비히클-치료

Fmr1 낙아웃 마우스는 비히클-치료 WT 마우스보다 더 적은 적절한 아암 입장을 보였다 (p<0.0001).  메타독신

치료는 비히클-치료 Fmr1  낙아웃 마우스에 비해 상기 결핍을 감소시켰고 (p<0.0001),  따라서, 메타독신-치료

Fmr1 낙아웃 마우스는 메타독신-치료 WT 마우스와 상이하지 않았다.  메타독신 치료는 WT 마우스에 대해 효과가

없었다. 

Y형 미로 수조 미로 좌측 우측 변별: N = 10마리 WT 또는 Fmr1 낙아웃 마우스의 군에서 혐오로 동기화된 공간[0132]

변별 학습에 대한 비히클 또는 150 mg/kg 메타독신을 사용하는 7일의 1일 1회 치료의 효과를 도 3의 패널 C에

제시한다.  비히클-치료 Fmr1 낙아웃 마우스는 비히클-치료 WT 마우스보다 더 많은 수의 부정확한 아암 입장을

보였다.  상기 결핍은 메타독신을 사용한 치료에 의해 감소하였다. 

T형 미로 보상된 변경 과제: N = 10마리 WT 또는 Fmr1 낙아웃 마우스의 군에서 보상된 변경 작업 기억에 대한[0133]

비히클 또는 150 mg/kg 메타독신을 사용한 7일의 1일 1회 치료의 효과를 도 4에 제시한다.  비히클-치료 Fmr1

낙아웃 마우스는 비히클-치료 WT 마우스보다 정확한 아암에 도달하는데 더 긴 대기시간을 보였다 (p<0.0001).

메타독신 치료는 Fmr1 낙아웃 마우스에서 비히클 치료에 비해 상기 결핍을 감소시켰고 (p<0.0001), 여기서 메타

독신-치료 Fmr1 낙아웃 마우스는 WT 마우스보다 더 느리게 반응하였으므로 (p<0.0001) 상기 역전은 부분적이었

다. 

연속 주로: N = 10마리 WT 또는 Fmr1 낙아웃 마우스의 군에서 연속 주로 과제에서 행동에 대한 비히클 또는 150[0134]

mg/kg 메타독신을 사용한 7일의 1일 1회 치료의 효과를 도 5에 도시하고, 아래에 추가로 설명한다. 

연속  주로  시험은  불안증  (주로  1에  들어가는  대기시간)  및  과잉행동  (주로  2  내지  4)을  효과적으로[0135]

측정하였다.  주로 1에서부터 연속 주로 2, 3, 및 4를 통한 진행은 벽이 점증적으로 더 낮고 더 좁고 보다 노출

된 열린 아암을 갖는 점증적으로 밝게 도색한 환경에의 노출과 연관되었다.  열린 아암 상에서 소모한 시간 및

열린 아암 내로의 입장 불안증을 지시하고; 이와 반대로, 보다 열린 아암 내에서 소모한 시간의 증가는 과잉행

동을 반영하였다.  이들 요인은 과잉행동과 함께 불안증-유사 행동의 범위를 포괄하는 민감한 시험을 허용하였

다. 

주로 1: Fmr1 낙아웃 마우스는 WT 마우스보다 더 많은 불안증을 보였다 (p<0.001).  메타독신으로 처리된 Fmr1[0136]

낙아웃 마우스는 비히클 치료 Fmr1 낙아웃 마우스에 비해 불안증의 완화를 보였고 (p<0.001), 따라서 완전한 정

상화가 일어났다.  메타독신-치료 Fmr1 낙아웃 마우스 및 메타독신-치료 WT 마우스 사이에 차이가 존재하지 않

았다.  또한, 메타독신 치료는 WT 마우스에 대해 효과가 없었다. 

주로 2: WT 마우스는 Fmr1 낙아웃 마우스에 비해 주로 2에서 더 적은 활동을 보였다 (p<0.0001).  메타독신을[0137]

사용한 치료는 Fmr1 낙아웃 마우스에서 과잉행동을 감소시켰지만 (p<0.001), 메타독신-치료 Fmr1 낙아웃 마우스

및 WT 마우스가 상이하였으므로 (p<0.001) 상기 과잉행동 역전은 부분적이었다.  메타독신 치료는 WT 마우스에

대해 효과가 없었다. 

주로 3: Fmr1 낙아웃 마우스는 WT 마우스에 비해 과잉행동을 보였다 (p<0.0001).  메타독신-치료 Fmr1 낙아웃[0138]

마우스가 비히클-치료 Fmr1 낙아웃 마우스와 상이하지 않았으므로, 상기 과잉행동은 메타독신에 의해 역전되지

않았다.  메타독신 치료는 WT 마우스에 대해 효과가 없었다. 

주로 4: Fmr1 낙아웃 마우스는 WT 마우스에 비해 과잉행동을 보였다 (p<0.01).  메타독신-치료 Fmr1 낙아웃 마[0139]

우스가 비히클-치료 Fmr1 낙아웃 마우스보다 더 적은 활동을 보였으므로 (p<0.01), 메타독신 치료는 상기 과잉

행동을 역전시켰다.  메타독신-치료 Fmr1 낙아웃 마우스가 메타독신-치료 WT 마우스와 상이하지 않았으므로, 상
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기 효과는 정상화를 반영하였다.  메타독신 치료는 WT 마우스에 대해 효과가 없었다. 

종합하면, 이론에 매이기를 바라지 않지만, 연속 주로 시험은 WT 마우스에 비해 Fmr1 낙아웃 마우스가 불안증[0140]

및 과잉행동이 증가하였음을 보여주었다.  메타독신 치료는 WT 마우스에 영향을 미치지 않으면서 Fmr1 낙아웃

마우스에서 상기 불안증 및 과잉행동을 감소시켰다. 

생화학적 분석 [0141]

ERK 및 Akt의 인산화: 뇌 내의 ERK 또는 Akt의 전체 뇌 인산화에 대한, N = 5마리 Fmr1 낙아웃 또는 WT 마우스[0142]

에서 비히클 또는 150 mg/kg 메타독신을 사용하는 7일의 1일 1회 복강내 치료의 효과를 도 6에 제시한다.  인산

화 수준은 인산화된 ERK 대 총 ERK의 비로서 평가하였다.  상기 비의 증가는 ERK의 활성화를 지시하였다.  ERK

의 인산화는 비히클 대조군보다 비히클-치료 Fmr1 낙아웃 마우스에서 증가하였다 (p<0.001) - 상기 효과는 취약

X 증후군이 있는 인간 대상체에서 보이는 ERK의 이상 활성화를 복제하였다 (Wang et al., 2012).  상기 효과는

메타독신 치료에 의해 감소하였고 (p<0.01), 따라서, 메타독신-치료 WT 마우스에 비해 차이가 없었다.  메타독

신은 WT 마우스에서 ERK의 인산화 또는 임의의 마우스에서 총 ERK 수준에 대해 효과가 없었다.  인산화된 Akt

대  총  AKT의  비는  비히클-치료  WT  마우스보다  비히클-치료  Fmr1  낙아웃  마우스에서  또한  증가하였다

(p<0.0001).  메타독신을 사용한 치료는 Fmr1 낙아웃 마우스에서 인산화된 Akt의 상대적인 수준을 감소시켰고

(p<0.01), 따라서, Fmr1 낙아웃 마우스는 대조군과 상이하지 않았다.  메타독신 치료는 WT 마우스에 대해, 또는

임의의 마우스의 총 Akt 수준에 대해 효과가 없었다. 

실시예 3: Fmr1 낙아웃 취약 X 마우스 모델에서 메타독신의 평가 (연구 2) [0143]

6개월령 Fmr1 낙아웃 마우스에서 메타독신의 행동 효과 [0144]

환경적 공포 조건화: 초기 실험은 N = 10마리의 6개월령 WT 및 Fmr1 낙아웃 마우스의 군에서 환경적 공포 조건[0145]

화에 대한 7일 동안 1일 1회 비히클 또는 150 mg/kg 메타독신의 복강내 투여의 효과를 시험하였다.  비히클-치

료 Fmr1 낙아웃 마우스 (KO-V)는 시험 기간 동안 동결반응의 감소 (도 7 (p <0.0001))로 반영되는 바와 같이 비

히클-치료 WT 마우스 (WT-V)에 비교할 때 환경적 공포 조건화 패러다임에서 학습의 결핍을 보였다.  메타독신

투여는 Fmr1 낙아웃 마우스에서 학습 결핍 효과를 역전시켰다 (p<0.0001 KO-M-150 대 KO-V).  이것은 완전한 역

전이었고, 따라서, 메타독신-치료 KO 마우스는 메타독신-치료 WT 마우스와 상이하지 않았다. 

사회적 접근 및 사회적 기억: 사회적 접근 데이타 (초기 시험 1)을 도 8의 패널 A (한차례 냄새맡기의 수) 및[0146]

패널 C (냄새맡기의 지속 시간)에 제시한다.  사회적 기억 데이타 (시험 2, 시험 1의 24시간 후)를 도 8의 패널

B (한차례 냄새맡기의 수) 및 패널 D (냄새맡기의 지속 시간)에 제시한다.  이들 결과를 아래에서 추가로 논의

한다. 

시험 1 동안, Fmr1 낙아웃 마우스는 WT 마우스에 비해 한차례 냄새맡기의 수의 증가 (p<0.0001) (도 8의 패널 A[0147]

참조) 및 냄새맡기의 지속시간의 감소 (p<0.0001) (도 8의 패널 C 참조)를 보여주었다.  이들 사회적 상호작용

결핍은 Fmr1 낙아웃 마우스에서 다른 연구자들이 보고한 것과 일치한다 (Thomas et al., 2011).  한차례 냄새맡

기의 수 및 냄새맡기의 지속시간 둘 모두에 대해, 메타독신을 사용하는 치료는 Fmr1 낙아웃 마우스에서 이상의

역전을 일으켰고 (각각에 대해 p<0.0001 KO-M-150 대 KO-V), 따라서, 메타독신-치료 Fmr1 낙아웃 마우스는 한차

례 냄새맡기의 수 측정치에 대해 메타독신-치료 WT 마우스와 상이하지 않았다.  냄새맡기의 지속시간 측정치에

대해 구제가 보이지만, Fmr1 낙아웃 마우스는 메타독신 치료 후에 WT 마우스에 비해 상이하게 남았기 때문에

(p<0.05) 상기 효과는 부분적이었다.  메타독신은 WT 마우스에 대해 효과가 없었다.  이들 데이타는 Fmr1 낙아

웃 마우스에서 비정상 사회적 접근 행동이 메타독신에 의해 구제되었음을 보여준다. 

시험 2 동안, Fmr1 낙아웃 마우스는 야생형 마우스에 비해 한차례 냄새맡기의 수의 증가 및 냄새맡기의 지속시[0148]

간의 증가를 보여주었다 (각각의 측정치에 대해 p<0.0001, 각각 도 8의 패널 B 및 D).  이것은 적응의 실패, 및

따라서 사회적 기억 결핍을 반영하였다.  메타독신 치료는 이들 차이를 감소시켰다 (KO-M-150 대 KO-V에 대해

p<0.0001).   메타독신-치료 Fmr1  낙아웃 마우스 및 메타독신-치료 WT  마우스 사이에 차이가 남았기 때문에

(p<0.05), 한차례 냄새맡기의 수에 대한 역전은 부분적이었다.  메타독신-치료 Fmr1 낙아웃 마우스 및 메타독신

-치료 WT 마우스 사이에서 차이가 관찰되지 않았으므로, 냄새맡기 지속시간에 대한 메타독신에 의한 역전은 완

전하였다.  메타독신 치료는 WT 마우스에 대해 효과가 없었다.  이들 데이타는 메타독신이 Fmr1 낙아웃 마우스

에서 사회적 기억 손상을 감소시켰음을 보여준다.  상기 사회적 기억 결핍의 감소는 사회적 기억 비의 계산 (실

시예 1에 설명된)에 의해 아래에 예시된다:

사회적 기억 비는 한차례 냄새맡기의 지속시간으로서 정의하였다: 시험 2/시험 1+2.  따라서, 기억 없음의 예는[0149]

공개특허 10-2016-0078956

- 20 -



(예를 들어 20/(20+20)) =0.5인 한편, 기억의 예는 (예를 들어 10/(20+10)) =<0.5이었다. 

계산된 사회적 기억 비는 다음과 같았다:[0150]

WT-V 시험 2/시험 1 + 시험 2: 12.4 / 12.4 + 26.8 = 0.3, <0.5 기억 [0151]

KO-V 시험 2/시험 1 + 시험 2: 325 / 325 + 24.1 = 0.9, 기억 없음[0152]

WT-M 시험 2/시험 1 + 시험 2: 12.5 / 38.5 + 12.5 = 0.2, <0.5 기억 [0153]

KO-M 시험 2/시험 1 + 시험 2: 12.7 / 28.4 + 12.7 = 0.3, <0.5 기억 [0154]

6개월령 Fmr1 낙아웃 마우스에서 메타독신의 생화학적 효과 [0155]

상기 설명된 행동 시험 이후 뇌 내의 전체 뇌 pERK (도 9의 패널 A) 및 pAkt (도 9의 패널 B)에 대한, N = 10마[0156]

리 Fmr1 낙아웃 또는 WT 마우스에서 비히클 또는 150 mg/kg 메타독신을 사용한 7일의 1일 1회 ip 치료의 효과를

도 9에 제시한다.  구체적으로, 도 9의 패널 A는 pAkt의 뇌 수준을 보여주고, 이것은 선행 실험에서 보이는 바

와 같이 WT 마우스보다 Fmr1 낙아웃 마우스에서 증가하였다 (P<0.0001).  메타독신을 사용한 치료는 뇌 pAkt의

상기 증가를 역전시켰고 (KO-M-150 대 KO-V에 대해 p<0.0001), 따라서, 메타독신-치료 Fmr1 낙아웃 마우스는 메

타독신-치료 WT 마우스와 상이하지 않았다.  도 9의 패널 B는 pERK의 뇌 수준을 보여주고, 이것은 선행 실험에

서  보이는  바와  같이  WT  마우스에  비해  Fmr1  낙아웃  마우스에서  증가하였다  (KO-M-150  대  KO-V에  대해

p<0.0001).  상기 증가는 메타독신 치료에 의해 역전되었고 (p<0.0001), 따라서, 메타독신-치료 Fmr1 낙아웃 마

우스는 메타독신-치료 WT 마우스와 상이하지 않았다. 

2개월령 마우스의 행동에 대한 복강내 또는 경구 투여 후의 메타독신의 효과[0157]

도 10은 2개월령 Fmr1 낙아웃 및 WT 마우스에서 환경적 공포 조건화에 대한 7일 동안 150 mg/kg ip, 또는 150[0158]

및 300 mg/kg 경구의 용량으로 1일 1회 메타독신의 투여의 효과를 보여준다.  구체적으로, 도 10의 패널 A는 비

히클을 사용한 ip 및 경구 치료 후에 Fmr1 낙아웃 및 WT 마우스로부터 환경적 공포 조건화 데이타를 보여준다.

비히클의 투여 경로에 관한 차이는 없었다.  Fmr1 낙아웃 마우스는 ip 및 경구 경로를 통한 비히클 치료 후에

WT 마우스에 비해 동결반응 행동의 감소를 보여주었다 (각각의 경우에 p<0.0001).  도 10의 패널 B는 WT 마우스

에서 두 투여 경로를 통한 메타독신 치료의 효과를 보여준다.  효과는 보이지 않았다.  도 10의 패널 C는 Fmr1

낙아웃 마우스에서 ip 150 mg/kg 및 경구 150 및 300 mg/kg의 메타독신 치료가 Fmr1 낙아웃 마우스에서 보이는

동결반응 행동의 감소를 역전시켰음을 보여준다 (KO-M-ip, KO-M-po 150, 및 KO-M-po 300 대 KO-V-ip 및 KO-V

po에 대해 각각 p<0.01, p<0.0001, 및 p<0.0001).  150 mg po 메타독신을 사용한 투여의 효과는 300 mg/kg po

메타독신의 투여의 효과와 상이하지 않았다.  Fmr1 낙아웃 마우스에서 150 및 300 mg/kg 경구 메타독신의 효과

는 150 mg/kg ip 메타독신의 효과와 상이하지 않았다.  각각의 경우에, 메타독신-치료 Fmr1 낙아웃 마우스가 메

타독신-치료 WT 마우스와 상이하지 않았으므로 역전은 완전하였다. 

도 11은 Fmr1 낙아웃 및 WT 마우스에서 사회적 접근 및 사회적 기억에 대한 7일 동안 150 mg/kg ip 또는 150 및[0159]

300 mg/kg 경구의 용량으로 1일 1회 메타독신의 투여의 효과를 보여준다.  구체적으로, 도 11의 패널 A는 Fmr1

낙아웃 또는 WT 마우스에서 사회적 접근 행동에 대한 비히클 또는 150 mg/kg ip 또는 150 및 300 mg/kg 경구의

메타독신의 효과를 보여준다.  비히클을 사용한 ip 또는 경구 치료 후에, Fmr1 낙아웃 마우스에서 냄새맡기 행

동의 지속시간은 WT 마우스에 비해 감소하였다 (각각 p<0.0001).  임의의 용량의 메타독신 치료는 WT 마우스에

대해 효과가 없었다.  그러나, 150 mg/kg ip, 150 mg/kg, 및 300 mg/kg 경구의 메타독신 치료는 Fmr1 낙아웃

마우스에서 보이는 사회적 접근 결핍을 역전시켰다 (KO-M-po  150  및 KO-M-po  300  대 KO-V  po에 대해 각각

p<0.0001).  경구 메타독신의 효과는 150 및 300 mg/kg 사이에서 용량 의존적이 아니었다.  메타독신-치료 Fmr1

낙아웃 마우스는 메타독신-치료 WT 마우스와 상이하지 않았으므로, 상기 역전은 완전하였다.  Fmr1 낙아웃 마우

스에서 150 mg/kg ip 메타독신의 효과는 150 mg/kg 경구 또는 300 mg/kg 경구 메타독신의 효과와 상이하지 않았

다.  도 11의 패널 B는 Fmr1 낙아웃 또는 WT 마우스에서 사회적 기억에 대한 비히클 또는 150 mg/kg ip 또는

150 및 300 mg/kg 경구의 메타독신의 효과를 보여준다.  비히클을 사용한 ip 또는 경구 치료 후에, Fmr1 낙아웃

마우스에서 냄새맡기 행동의 지속시간은 WT 마우스에 비해 증가하였다 (각각에 대해 p<0.0001).  임의의 용량의

메타독신 치료는 WT 마우스에 대해 효과가 없었다.  그러나, 150 mg/kg ip, 150 mg/kg 경구, 및 300 mg/kg 경

구의 메타독신 치료는 Fmr1 낙아웃 마우스에서 보이는 사회적 접근 결핍을 역전시켰다 (KO-M-ip 150, KO-M-po

150, 및 KO-M-po 300 대 KO-V-ip 및 KO-V po에 대해 각각 p<0.0001, p<0.05, 및 p<0.01).  메타독신-치료 Fmr1

낙아웃 마우스는 메타독신-치료 WT 마우스와 상이하지 않았으므로, 상기 역전은 완전하였다.  Fmr1 낙아웃 마우

스에서 150 mg/kg ip 메타독신의 효과는 150 mg/kg 경구 또는 300 mg/kg 경구 메타독신의 효과와 상이하지 않았
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다.  또한, 150 mg/kg 및 300 mg/kg 사이에서 경구 메타독신 치료의 효과에 대한 용량 의존성은 없었다.  

2개월령 마우스에서 복강내 또는 경구 투여 이후 생화학적 마커에 대한 메타독신의 효과 [0160]

말초 림프구: 도 12는 2개월령 Fmr1 낙아웃 및 WT 마우스에서 유동 세포측정법에 의해 결정할 때, 림프구 pAkt[0161]

(도 12의 패널 A) 및 pERK (도 12의 패널 B)에 대한 7일 동안 150 mg/kg ip 또는 150 mg/kg 및 300 mg/kg 경구

용량의 1일 1회 메타독신의 투여의 효과를 보여준다.  구체적으로, 도 12의 패널 A는 비히클-치료 Fmr1 낙아웃

마우스가 동등한 비히클 치료를 받은 WT 마우스에 비해 림프구 Akt의 인산화 증가를 보였음을 보여준다 (ip 및

경구 투여 모두에 대해 p<0.0001).  7일 동안 150 mg/kg ip 또는 150 mg/kg 또는 300 mg/kg의 경구 용량으로 1

일 1회 메타독신을 사용한 치료는 과다활성화된 Akt를 정상화하였고, 따라서, pAkt 수준은 메타독신-치료 Fmr1

낙아웃 마우스 및 동일한 치료를 받은 WT 마우스 사이에서 상이하지 않았다.  도 12의 패널 B는 비히클-치료

Fmr1 낙아웃 마우스가 동등한 비히클 치료를 받은 WT 마우스에 비해 림프구 ERK의 인산화 증가를 보였음을 보여

준다 (ip 및 경구 투여 모두에 대해 p<0.0001).  7일 동안 150 mg/kg ip, 또는 150 mg/kg 또는 300 mg/kg의 경

구 용량의 1일 1회 메타독신을 사용한 치료는 과다활성화된 ERK를 정상화시켰고, 따라서, pERK 수준은 메타독신

-치료 Fmr1 낙아웃 마우스 및 동일한 치료를 받은 WT 마우스 사이에서 상이하지 않았다.

뇌 영역: 도 13은 해마, 전전두 피질, 및 선조체에서 pERK 수준에 대한 7일 동안 150 mg/kg 메타독신의 투여의[0162]

효과를 보여준다.  pERK 수준은 3개의 모든 뇌 영역에서 WT 마우스에 비해 Fmr1 낙아웃 마우스에서 증가하였다

(모든 경우에 p<0.0001).  pERK 수준은 비히클-치료 Fmr1 낙아웃 마우스에 비해 메타독신-치료 Fmr1 낙아웃 마

우스에서 감소하였다 (모든 경우에 p<0.0001).  해마 및 선조체에서 KO-M 및 WT-M 군 사이에서 차이는 없었고,

이것은 ERK의 활성화의 완전한 역전을 보여준다.  전전두 피질에서 효과는 부분적이고, KO-V 및 KO-M 군은 상이

하게 남았다 (p<0.05).  메타독신은 WT 마우스에 대해 효과가 없었다. 

도 14는 해마, 전전두 피질 및 선조체에서 pAkt 수준에 대한 7일 동안 150 mg/kg 메타독신의 투여의 효과를 보[0163]

여준다.  pAkt 수준은 3개의 모든 뇌 영역에서 WT 마우스에 비해 Fmr1 낙아웃 마우스에서 증가하였다 (모든 경

우에 p<0.0001).  pAkt 수준은 3개의 모든 뇌 영역에서 비히클-치료 Fmr1 낙아웃 마우스에 비해 메타독신-치료

Fmr1 낙아웃 마우스에서 감소하였다 (모든 경우에 p<0.0001).  모든 경우에, KO-M 및 WT-M 군 사이에 차이는 없

었고, 이것은 Akt의 활성화의 완전한 역전을 보여준다.  메타독신은 WT 마우스에 대해 효과가 없었다.  인산화

된 ERK 및 Akt의 뇌 및 혈액 수준 상승의 감소는 Fmr1 낙아웃 마우스의 개선된 행동 성과와 상호관련되고, 이것

은 인산화 수준이 메타독신 치료 반응의 바이오마커임을 제안한다. 

시험관 내에서 Fmr1 낙아웃 마우스로부터 일차 해마 뉴런 내의 가지돌기 사상위족 밀도 및 성숙화에 대한 메타[0164]

독신의 효과 

도 15 (패널 A-C)는 300 μM 메타독신을 사용하는 5시간 동안 치료의 효과를 보여준다.  가지돌기를 각각 몸체[0165]

로부터 거리에 기반하여 (근위부에서 원위부로, 좌측에서 우측으로) 10 ㎛의 10개 절편으로 나누었다.  가시 밀

도는 절편 3에서 WT 마우스로부터 뉴런에 비해 Fmr1 낙아웃 마우스로부터 뉴런에서 증가하였다.  구체적으로,

도 15의 패널 A는 뉴런 사상위족의 밀도를 보여준다.  Fmr1 낙아웃 마우스로부터 일차 해마 뉴런은 사상위족 밀

도의 증가를 보여주었다 (p<0.001).  300 μΜ 메타독신을 사용한 치료는 Fmr1 낙아웃 마우스에서 뉴런 사상위

족 밀도의 이상 증가를 감소시켰다 (p<0.001).  Fmr1 낙아웃 마우스로부터 뉴런은 보다 길고 (도 15의 패널 B

(p<0.01)) 보다 좁은 (도 15의 패널 C (p<0.01)) 미성숙의 특징을 갖는 사상위족을 보여주었다.  메타독신을 사

용한 치료는 상기 사상위족 길이의 증가를 역전시키고 (도 15의 패널 B (p<0.01)), 폭의 감소를 역전시켰다 (도

15의 패널 C (p<0.001)). 

시험관 내에서 Fmr1 낙아웃 마우스에서 드 노보 해마 단백질 합성에 대한 메타독신의 효과 [0166]

도 16은 Fmr1 낙아웃 또는 WT 마우스로부터 400 ㎛ 해마 절편에서 기초 드 노보 단백질 합성에 대한 비히클 또[0167]

는 300 μΜ 메타독신을 사용한 치료의 효과를 보여준다.  단백질 합성은 비히클-치료 WT 대조 해마보다 Fmr1

낙아웃 마우스로부터 비히클-치료 해마에서 더 높았다 (p<0.0001).  메타독신 치료는 Fmr1 낙아웃 마우스 해마

에서 단백질 합성 속도를 감소시켰다.  Fmr1 낙아웃 마우스로부터 해마는 WT 마우스로부터 메타독신-치료 해마

보다 더 높은 단백질 합성 속도를 보유하였으므로 (p<0.001), 상기 효과는 부분적이었다. 
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<표 1> [0168]

[0169]

공개특허 10-2016-0078956

- 23 -



[0170]

공개특허 10-2016-0078956

- 24 -



도면

도면1

도면2

공개특허 10-2016-0078956

- 25 -



도면3

도면4

공개특허 10-2016-0078956

- 26 -



도면5

공개특허 10-2016-0078956

- 27 -



도면6

도면7

공개특허 10-2016-0078956

- 28 -



도면8

공개특허 10-2016-0078956

- 29 -



도면9

공개특허 10-2016-0078956

- 30 -



도면10

공개특허 10-2016-0078956

- 31 -



도면11

공개특허 10-2016-0078956

- 32 -



도면12

공개특허 10-2016-0078956

- 33 -



도면13

공개특허 10-2016-0078956

- 34 -



도면14

공개특허 10-2016-0078956

- 35 -



도면15

공개특허 10-2016-0078956

- 36 -



도면16

공개특허 10-2016-0078956

- 37 -


	문서
	서지사항
	요 약
	대 표 도
	청구범위
	발명의 설명
	기 술 분 야
	배 경 기 술
	발명의 내용
	도면의 간단한 설명
	발명을 실시하기 위한 구체적인 내용

	도면
	도면1
	도면2
	도면3
	도면4
	도면5
	도면6
	도면7
	도면8
	도면9
	도면10
	도면11
	도면12
	도면13
	도면14
	도면15
	도면16




문서
서지사항 1
요 약 1
대 표 도 1
청구범위 3
발명의 설명 3
 기 술 분 야 3
 배 경 기 술 4
 발명의 내용 5
 도면의 간단한 설명 5
 발명을 실시하기 위한 구체적인 내용 7
도면 25
 도면1 25
 도면2 25
 도면3 26
 도면4 26
 도면5 27
 도면6 28
 도면7 28
 도면8 29
 도면9 30
 도면10 31
 도면11 32
 도면12 33
 도면13 34
 도면14 35
 도면15 36
 도면16 37
