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(57) Resumo: MÉTODO E KIT DE DIAGNÓSTICO DE UMA DOENÇA NEURODEGENERATIVA, E USO DE UM ANTICORPO
QUE SE LlGA A GLUTAMINIL CICLASE (QC) OU UMA ISOFORMA DA MESMA. A presente invenção refere-se a um método de
predizer, diagnosticar e prognosticar uma doença neurodegenerativa, tais como doença de Alzheimer (DA), Comprometimento
Cognitivo Leve (MCl) e Neurodegeneração em Sindrome de Down (NSD) usando glutaminil ciclase (QC) como um indicador
diagnóstico/prognóstico. O uso de anticorpos que se ligam a QC e kits para realização do método diagnóstico é também
proporcionado.
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Relatório Descritivo da Patente de Invenção para "MÉTODO DE 

DIAGNÓSTICO DE DOENÇA DE ALZHEIMER (DA), NEURODEGENERA-

ÇÃO EM SÍNDROME DE DOWN (NSD) OU COMPROMETIMENTO COGNI-

TIVO LEVE (MCI) EM UM INDIVÍDUO". 

CAMPO DA INVENÇÃO 5 

A presente invenção refere-se a um método de predizer, diagnos-

ticar e prognosticar uma doença neurodegenerativa, tal como doença de Al-

zheimer (DA), Comprometimento Cognitivo Leve (Mild Cognitive Impairment

(MCI)) e Neurodegeneração em Síndrome de Down (NSD) utilizando glutami-

nil ciclase (QC) como um indicador diagnóstico/prognóstico.  10 

ANTECEDENTE DA INVENÇÃO 

Doença de Alzheimer (DA) é uma doença neurodegenerativa que 

causa demência. Os termos “Doença de Alzheimer) e “Doença do Alzheimer” 

são ambos utilizados no estado da técnica, esses termos sendo equivalentes 

e são usados intercambiavelmente aqui, e em outro lugar. O período de pri-15 

meira detecção de DA para terminação pode variar de alguns anos a 15 anos, 

durante esse tempo o paciente progressivamente sofre perda de, tanto função 

mental quanto controle de funções corpóreas. Há variabilidade significativa no 

progresso da doença. Embora a maioria dos pacientes apresente uma pro-

gressão gradual, inexorável (perdendo em média 3 a 4 pontos no escore de 20 

estado minimental Folstein de 30 pontos, anualmente), aproximadamente, 

30% de casos de DA apresentam uma fase de platô inicial estável prolongada 

que dura vários anos (Haxby J. V., e outros, Individual trajectories of cog-

nitive decline in patients with dementia of the Alzheimer type, J. Clin. Exp. 

Neuropsychol. 14: 575-592, 1992). Um subgrupo de pacientes apresenta 25 

um curso descendente fulminante rapidamente progressivo durante vários 

anos (Mann, U., e outros, Heterogeneity in Alzheimer’s disease: Progres-

sion rate segregated by distinct neuropsychological and cerebral metabo-

lic profiles, J. Neurol. Neurosurg. Psychiatry 55:956:959, 1992). Outros 

pacientes (aproximadamente 10% de coortes) permanecem lentamente 30 

progressivos, mostrando apenas declínio gradual de ano a ano (Grossi, 

D., e outros, Senile dementias, II International Symposium (pp. 97-99), 

Paris: John  Libbey  Eurotext,  1988). As  bases patológicas, químicas e 
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REIVINDICAÇÕES 

 1. Método de diagnóstico de Doença de Alzheimer (DA), Neuro-

degeneração em Síndrome de Down (NSD) ou Comprometimento Cognitivo 

Leve (MCI) em um indivíduo, caracterizado pelo fato de que compreende as 

seguintes etapas: 5 

(a) detectar a quantidade de glutaminil ciclase (QC), ou uma iso-

forma da mesma, em uma amostra biológica obtida do indivíduo; e 

(b) comparar a quantidade detectada de QC na amostra bioló-

gica com uma quantidade de característica de QC de um controle normal; 

em que uma quantidade elevada de QC na amostra biológica re-10 

lativa ao controle normal é um indicador positivo de DA, NSD ou MCI. 

 2. Método de acordo com a reivindicação 1, caracterizado pelo 

fato de que compreende as seguintes etapas:

(a) detectar a quantidade de glutaminil ciclase (QC), ou uma iso-

forma da mesma, em uma amostra biológica obtida do indivíduo; e15 

(b) adicionalmente detectar a quantidade de Aβ N3pE-X;

(c) comparar a quantidade detectada de QC e Aβ N3pE-X na 

amostra biológica com uma quantidade de QC e característica de Aβ N3pE-X 

de um controle normal; 

de forma que uma quantidade elevada de QC e Aβ N3pE-X na 20 

amostra biológica relativa ao controle normal é um indicador positivo de DA, 

NSD ou MCI, e 

X é um número inteiro selecionado de 38, 40 e 42.  

 3. Método de acordo com a reivindicação 1 ou 2, caracterizado 

pelo fato de que a amostra biológica é soro, plasma, urina ou fluido cerebros-25 

pinal. 

 4. Método de acordo com a reivindicação1 ou 2, caracterizado 

pelo fato de que a quantidade de QC é detectada por meio de ensaio imuno-

turbidimétrico, imunofluorescência, imunodifusão, ensaio imunoadsorvente 

enzimático  (ELISA), rádio-imunoensaio (RIA), Western Blot, ensaio de ativi-30 

dade proteica, Northern Blot, RCP, cromatografia líquida de alta eficiência 

(HPLC), espectrometria de massa (EM), cromatografia gasosa (CG), CG-EM, 
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CL-EM ou CL-EM/EM. 

 5. Método de acordo com qualquer uma das reivindicações 1 a 4, 

caracterizado pelo fato de que a quantidade de QC, ou uma isoforma da 

mesma, é detectada com base do nível de proteína ou do nível de RNAm da 

referida QC ou isoforma da mesma. 5 

 6. Método de acordo com qualquer uma das reivindicações 1 a 5, 

caracterizado pelo fato de que a quantidade de QC é detectada usando um 

anticorpo que especificamente se liga a QC, ou uma isoforma da mesma. 

 7. Método de acordo com qualquer uma das reivindicações 1 a 6, 

caracterizado pelo fato de que a quantidade de QC é detectada medindo a 10 

atividade enzimática de QC, ou uma isoforma da mesma. 

 8. Método de acordo com qualquer uma das reivindicações 1 a 7, 

caracterizado pelo fato de que não apenas uma única forma dos peptídeos 

beta-amiloide N-terminalmente truncados e piroglutamatados, mas uma com-

binação de Aβ N3pE-42 e/ou Aβ N3pE-40 e/ou Aβ N3pE-38, e pGluABri e/ou 15 

pGluADan é detectada juntamente com QC. 

 9. Método de acordo com qualquer uma das reivindicações 1 a 8, 

caracterizado pelo fato de que compreende as seguintes etapas:

(a) contatar a amostra biológica com um anticorpo que se liga a 

glutaminil ciclase (QC), ou suas isoformas; 20 

(b) permitir que o anticorpo e QC formem um complexo imune; 

(c) detectar a quantidade de complexo imune formado como 

uma indicação da quantidade de QC na amostra biológica; e 

(d) comparar a quantidade detectada com uma amostra de indi-

víduo de controle normal;  25 

de forma que uma quantidade detectada que é elevada ou redu-

zida relativa ao controle normal é um indicador positivo de uma doença neu-

rodegenerativa. 
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