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(57) Resumo: MOLÉCULAS DE ÁCIDO NUCLEICO, COMPOSTO OU OLIGONUCLEOTÍDEO, COMPOSIÇÃO
FARMACÊUTICA, MÉTODOS PARA INDUZIR A MORTE DA CÉLULA PRÉ-CANCEROSA OU CANCEROSA EM CÉLULAS OU
TECIDOS, PARA TRATAR UM SER HUMANO OU ANIMAL SUSPEITO DE TER PRÉ-CÂNCER OU CÂNCER, PARA
MELHORAR A EFICÁCIA DE UM TRATAMENTO DE CÂNCER COM MEDICAMENTO QUIMIOTERAPÊUTICO E DE
HIBRIDIZAÇÃO PARA DISTINGUIR ENTRE CÉLULAS NORMAIS, PRÉ-CANCEROSAS OU CANCEROSAS, KIT, E, MÉTODO
DE HIBRIDIZAÇÃO IN SITU PARA DETERMINAR A LOCALIZAÇÃO DA CÉLULA DO RNA QUIMÉRICO MITOCONDRIAL ANTI-
SENTIDO OU SENTIDO NO CITOPLASMA, NÚCLEO E NUCLÉOLO DAS CÉLULAS PRESENTES NA AMOSTRA. Uma nova
família de RNAs mitocondriais humanos, aludidos como RNAs quiméricos, que são diferencialmente expressados em células
normais, pré-cancerosas e cancerosas, é descrita. Oligonucleotídeos cujos alvos são os RNAs quiméricos são fornecidos. Os
oligonucleotídeos descritos ou seus análogos podem ser usado para diagnósticos do câncer e terapia do câncer assim como para
pesquisa. Em uma forma de realização desta invenção, estes oligonucleotídeos hibridizam com os RNAs quiméricos mitocondriais
sentido ou anti-sentido e o resultado da hibridização é útil para diferenciar entre células proliferativas normais, células pré-
cancerosas e células cancerosas. Em uma outra forma de realização da invenção, as composições compreendem
oligonucleotídeos que hibridizam com (...).
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“COMPOSIÇÃO FARMACÊUTICA, USO DE UM OU MAIS 

OLIGONUCLEOTÍDEOS, E, MÉTODO DE DETECÇÃO” 

Este pedido reivindica o benefício do pedido Provisório 

US Ser. No 60/472.106, depositado em 21 de Maio, 2003. 

CAMPO DA INVENÇÃO 

A invenção diz respeito à terapia do câncer, à diagnose do 

câncer e aos reagentes de pesquisa relativos a uma nova família de 

RNAs mitocondriais humanos referidos como RNAs quiméricos 

mitocondriais humanos. Em particular, esta invenção diz respeito aos 

oligonucleotídeos alvejados aos RNAs quiméricos mitocondriais 

humanos. Os oligonucleotídeos da invenção hibridizam aos RNAs 

quiméricos induzindo a morte da célula cancerosa. A composição e os 

métodos fornecidos na invenção são úteis como uma nova terapia do 

câncer. Além disso, os oligonucleotídeos podem ser usados para a 

diagnose de células cancerosas e pré cancerosas com base na expressão 

diferencial dos RNAs quiméricos mitocondriais no repouso e 

proliferação da célula normal, células pré cancerosas e cancerosas. 
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REIVINDICAÇÕES 

1. Composição farmacêutica, caracterizada pelo fato de que a 

composição compreende um ou mais oligonucleotídeos de 10-50 nucleobases 

de comprimento que são complementares a: 

(i) uma molécula de RNA 16S ribossomal mitocondrial anti-

sentido ligada covalentemente na sua extremidade 5' à extremidade 3' de um 

polinucleotídeo com uma sequência de repetição invertida, em que o referido 

RNA anti-sentido quimérico compreende uma sequência de nucleotídeos 

selecionada de SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 5 e SEQ ID NO: 6, ou 

(ii) uma molécula de RNA 16S ribossomal mitocondrial 

sentido ligada covalentemente na sua extremidade 5' à extremidade 3' de um 

polinucleotídeo com uma sequência de repetição invertida, em que o referido 

RNA quimérico sentido compreende uma sequência de nucleotídeos 

selecionada de SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2 e SEQ ID NO: 3, 

Tal que os oligonucleotídeos são capazes de hibridizar com o 

RNA quimérico sentido ou anti-sentido para formar um dúplex estável, em 

que, adicionalmente, um ou mais dos oligonucleotídeos compreendem uma ou 

mais ligações internucleosídicas alternativas. 

2. Composição farmacêutica de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizada pelo fato de que o referido um ou mais oligonucleotídeos são 

selecionados do grupo que consiste das SEQ ID NOs: 9-196. 

3. Composição farmacêutica de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizada pelo fato de que a molécula quimérica mitocondrial humana 

compreende uma sequência nucleotídica selecionada do grupo que consiste 

nas SEQ ID NOs: 4, 5 e 6. 

4. Composição farmacêutica de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizada pelo fato de que a molécula quimérica mitocondrial humana 

compreende uma sequência nucleotídica selecionada do grupo que consiste 

nas SEQ ID NOs: 1, 2 e 3. 
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5. Composição de acordo com a reivindicação 1, caracterizada 

pelo fato de que a ligação internucleosídica alternativa é uma ligação 

internucleosídica de fosforotioato. 

6. Composição farmacêutica de acordo com a reivindicação 5, 

caracterizada pelo fato de que o referido um ou mais oligonucleotídeos 

compreende ainda um ou mais oligonucleotídeos de extremidade 5’ 

modificados com 2-o-(2-metoxi) etila e um ou mais oligonucleotídeos de 

extremidade 3' modificados com 2-o- (2-metoxi) etila. 

7. Composição farmacêutica de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizada pelo fato de que o referido um ou mais oligonucleotídeos 

compreende um ou mais oligonucleotídeos bloqueados. 

8. Composição farmacêutica de acordo com a reivindicação 1, 

caracterizada pelo fato de que o referido um ou mais oligonucleotídeos 

compreende um ou mais ácidos nucleicos peptídicos. 

9. Composição farmacêutica de acordo com qualquer uma das 

reivindicações 1 a 8, caracterizada pelo fato de que a composição é formulada 

para administração tópica, oral, parenteral ou retal. 

10. Composição farmacêutica de acordo com qualquer uma 

das reivindicações 1 a 9, caracterizada pelo fato de ser para uso no tratamento 

de câncer ou pré-câncer. 

11. Uso de um ou mais oligonucleotídeos de 10 a 50 

nucleobases de comprimento que são suficientemente complementares a: 

(i) uma molécula de RNA 16S ribossomal mitocondrial anti-

sentido ligada covalentemente na sua extremidade 5' à extremidade 3' de um 

polinucleotídeo com uma sequência de repetição invertida, em que o referido 

RNA anti-sentido quimérico compreende uma sequência de nucleotídeos 

selecionada de SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 5 e SEQ ID NO: 6, ou 

(ii) uma molécula de RNA 16S ribossomal mitocondrial 

sentido ligada covalentemente na sua extremidade 5' à extremidade 3' de um 
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polinucleotídeo com uma sequência de repetição invertida, em que o referido 

RNA quimérico sentido compreende uma sequência de nucleotídeos 

selecionada de SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2 e SEQ ID NO: 3, 

Tal que os oligonucleotídeos são capazes de hibridizar com o 

RNA quimérico sentido ou anti-sentido para formar um dúplex estável, 

caracterizado pelo fato de ser para o preparo de um medicamento para o 

tratamento de um pré-câncer ou câncer. 

12. Uso de acordo com a reivindicação 11, caracterizado pelo 

fato de que o referido RNA quimérico sentido compreende uma sequência 

nucleotídicas de SEQ ID NO: 1. 

13. Uso de acordo com a reivindicação 11, caracterizado pelo 

fato de que o referido RNA quimérico sentido compreende uma sequência 

nucleotídicas de SEQ ID NO: 2. 

14. Uso de acordo com a reivindicação 11, caracterizado pelo 

fato de que o referido RNA quimérico sentido compreende uma sequência 

nucleotídicas de SEQ ID NO: 3. 

15. Uso de acordo com a reivindicação 11, caracterizado pelo 

fato de que o referido RNA quimérico sentido compreende uma sequência 

nucleotídicas de SEQ ID NO: 4. 

16. Uso de acordo com a reivindicação 11, caracterizado pelo 

fato de que o referido RNA quimérico sentido compreende uma sequência 

nucleotídicas de SEQ ID NO: 5. 

17. Uso de acordo com a reivindicação 11, caracterizado pelo 

fato de que o referido RNA quimérico sentido compreende uma sequência 

nucleotídicas de SEQ ID NO: 6. 

18. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicações 11 a 

14, caracterizado pelo fato de que os oligonucleotídeos são selecionados das 

SEQ ID NOs: 98-196. 

19. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicações 11 a 
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14, caracterizado pelo fato de que os oligonucleotídeos são oligonucleotídeos 

de 15 a 50 nucleobases de comprimento em que pelo menos 15 nucleobases 

são complementares a SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2 e/ou SEQ ID NO: 3. 

20. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicações 11 ou 

15 a 17, caracterizado pelo fato de que os oligonucleotídeos são 

oligonucleotídeos selecionados das SEQ ID NOs: 9-97. 

21. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicações 11 ou 

15 a 17, caracterizado pelo fato de que os oligonucleotídeos são 

oligonucleotídeos de 15 a 50 nucleobases de comprimento em que pelo menos 

15 nucleobases são complementares a SEQ ID NO: 4, SEQ ID NO: 5 e/ou 

SEQ ID NO: 6. 

22. Uso de acordo com a reivindicação 19 ou 21, caracterizado 

pelo fato de que os oligonucleotídeos possuem 18 a 50 nucleobases de 

comprimento. 

23. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicações 11 a 

22, caracterizado pelo fato de que o referido medicamento é capaz de induzir 

pelo menos um de: morte de célula pré-câncer e morte de célula de câncer em 

células ou tecidos. 

24. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicações 11 a 

23, caracterizado pelo fato de que o referido medicamento é adaptado para 

administração em conjunto com um medicamento quimioterapêutico para o 

tratamento de câncer. 

25. Método de detecção para distinguir entre células normais e 

pré-cancerosas ou cancerosas, caracterizado pelo fato de que compreende as 

etapas de:  

determinar o nível de pelo menos um dos RNAs quiméricos 

mitocondriais de anti-sentido humano de SEQ ID NO: 4-6, e 

determinar o nível do RNA quimérico mitocondrial de sentido 

humano de SEQ ID NO: 1. 
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26. Método de detecção de acordo com a reivindicação 25, 

caracterizado pelo fato de que cada referida etapa de determinação 

compreende identificar e quantificar pelo menos um dos RNAs quiméricos 

mitocondriais de sentido e de anti-sentido através de pelo menos um dos 

seguintes procedimentos: hibridização in situ, hibridização in situ 

fluorescente, dot blot, Northern blot, amplificação de cDNA por PCR, TMA 

ou ensaios de proteção de ribonuclease. 

27. Método de acordo com qualquer uma das reivindicações 

25 e 26, caracterizado pelo fato de que as referidas etapas de determinação 

são realizadas em amostras humanas. 

28. Método de acordo com a reivindicação 27, caracterizado 

pelo fato de que as referidas amostras humanas compreendem uma amostra 

selecionada de: seções de tecido de biópsias humanas fixas ou congeladas, 

esfregaços citológicos ou suspensões de células em saliva, urina, sangue, 

medula óssea, colonócitos, lavagem pulmonar, e células metastáticas 

circulantes do sangue ou linfa. 
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