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Resumo

Os grupos de investigacdo em Neurociéncias e Sinalizacdo Celular do Centro de Biologia
Celular da Universidade de Aveiro desenvolvem atividades de investigacdo nas dreas da deméncia
e andrologia, respetivamente.

A doenca de Alzheimer afeta cerca de 34 milhdes de pessoas em todo o mundo e 100 mil
em Portugal. Por sua vez, a infertilidade masculina afeta cerca de 10% dos casais portugueses.

Por forma a valorizar conhecimento nestas duas vertentes cientificas, a Universidade de
Aveiro promoveu a criagdao de um spin-off, a 2Ctech, que permita a passagem do conhecimento
cientifico para o mercado. Para que isso se verifique é necessario analisar seletivamente alguns
indicadores associados a doenca de Alzheimer e infertilidade masculina na investigacgdo,
desenvolvimento e inovagdo. Além disso, é importante recorrer a protegao das invengdes através
das patentes. Este processo é posterior a realizagdo de uma prospec¢do tecnoldgica, que tem
como objetivo a planificagao das atividades de investiga¢do e desenvolvimento.

Os processos de valorizacdo de conhecimento implementados foram eficientes e a analise
dos indicadores em questdo permitiu concluir que em Portugal ndo existe produgdo de
conhecimento suficiente nas dreas sob estudo. Consequentemente, ha um défice no

desenvolvimento de patentes e criacdo de mercados.

Palavras- Chave: Doenca de Alzheimer, infertilidade masculina, propriedade intelectual,

prospecao tecnoldgica, valorizagdo do conhecimento.



Abstract

The Neuroscience and Signal Transduction research groups at the Centre for Cell Biology
(CBC) from Aveiro University pursue research activities in the areas of dementia and andrology.

There are around 34 million people worldwide suffering from Alzheimer disease and 100
thousand in Portugal. Male infertility affects 10% of Portuguese couples

In order to support technology transfer in these areas, the University of Aveiro promoted
a spin-off company, 2Ctech, which introduces scientific know how into the marketplace. Thus,
prompting the need to analyze separately specific indicators related to Alzheimer’s disease and
male infertility in the areas of investigation, development, and innovation .Furthermore, it is of
the utmost importance to protect inventions through patenting. This process is subsequent to
technological forecasting with a goal to plan research and development activities.

The technology transfer tools were accurately applied and by the indicators analysis it is
possible to conclude that in Portugal the knowhow production in those areas is not sufficient.

Therefore, there is a reduced patenting developing and marketplace creation.

Keywords: Alzheimer Disease, male infertility, intellectual property, technological forecasting,

know how.
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Capitulo | — Introducao



1.1 Caraterizacao do envelhecimento e taxa de natalidade na populagao
portuguesa

A populagdo portuguesa estima-se, de acordo com o instituto nacional de estatistica
(INE), em 10 561 614 habitantes dos quais 267 785 pertencem a regido autonoma da Madeira
e 246 746 aos Acores. A populacdo idosa, ou seja, pessoas com idade igual ou superior a 65
anos, correspondia, em 2001, a 16,5% atingindo cerca de 18% em 2009. Ainda em 2009, os
dados apontam para os 8,4% na faixa etdria superior ou igual a 75 anos €4,5% % na faixa etdria
superior ou igual a 80 anos (INE, 2010). Todos estes dados relativos a 2009 indicam que existe
um racio de jovens por idosos de 1:2 (Carrilho and Patricio, 2010) com tendéncia para um

cenario menos favoravel até 2050, (INE, 2003).

Com vista a uma melhor carateriza¢gdo da popula¢do idosa portuguesa é importante
analisar a esperanga média de vida a nascenca. Comparando o intervalo de tempo decorrente
entre 2000 e 2002 com o intervalo de 2008 a 2010, verificou-se um aumento da esperanga
média de vida de 2,49 anos para ambos os sexos (2,90 para os homens e 2,04 para as
mulheres), (INE, 2010). A populagdo residente em Portugal tem envelhecido cada vez mais,
dado o aumento da esperanga média de vida e o facto de nascerem cada vez menos criangas

no pais.

E ainda pertinente observar o nivel de dependéncia dos idosos, uma vez que este fator
aumenta com a idade. Em 2006, 62,8% dos idosos viviam com o respetivo companheiro/a
enquanto 20,7% viviam sozinhos e 16,5%, ja sem companheiro/a, viviam com familiares
(Unidade de comunicacdo e imagem, INE,2007). Dados do INE relativos ao ano de 2001
mostram ainda que 8,5% dos idosos, com algum tipo de incapacidade fisica, com mais de 65

anos e 20,2% com mais de 85 anos estavam institucionalizados (Gongalves, C.).

Num estudo realizado por Walter A. Kukull et al. em 2002, relacionado com a
incidéncia da deméncia e da doenca de alzheimer (DA) concluiu-se que a taxa de incidéncia
destas doengas aumenta de acordo com a idade. No caso da DA foi registado um pico entre os
80 e 89 anos de idade (Kukull et al. 2002). Por forma a combater o declinio cognitivo e mental
gue os doentes experimentam na DA, é crucial a implementacdo de medidas de precaucao,
tais como: atividade mental e fisica, dieta equilibrada, entre outras. Foram ainda identificados
fatores como a inclusdo social e a educagdo como possiveis agentes protetores no que diz

respeito ao envelhecimento mental, num estudo levado a cabo no norte de Portugal. Contudo,



guando submetido a uma faixa etaria superior, o estudo ndo obteve as mesmas conclusdes

(Paulo et al. 2011).

Ao longo da tese sera ainda abordada a infertilidade masculina tendo como base o
problema do diagndstico precoce, e consequentemente, de um tratamento mais eficiente.
Para uma melhor compreensao deste problema, de seguida serdo apresentados alguns dados

relativos a Portugal nos ultimos anos.

Partindo do ano de 2006, conclui-se que os valores do indice de fecundidade nao sao
constantes, registando-se, em 2009, um indice de fecundidade® de 1,32 e em 2008 e 2010 um
valor de 1,37. Relativamente ao nimero de nados vidos de mulheres residentes em Portugal,
este aumentou 1,9% de 2009 para 2010 (Servico de comunicagdo e imagem, INE,2011). A
idade média de uma mulher gravida do primeiro filho aumentou de 26,8 para 28,9 entre 2001
e 2010. As mulheres portuguesas em idade reprodutiva (dos 15 aos 49 anos) estdo a ter o
primeiro filho mais tarde (Servico de comunica¢do e imagem, INE,2011), o que pode refletir-se
muitas vezes em problemas de infertilidade, uma vez que esta aumenta com a idade, tal como

demonstram alguns estudos.

A infertilidade foi reconhecida, pela organizacdo mundial de saude (OMS), como um
problema de saude publica e tem vindo a agravar-se principalmente em paises desenvolvidos
(Schmidt and Munster 1995; Isaacs 2005). Em algumas regides pode mesmo influenciar o

crescimento econémico da populacdo (Schmidt and Munster 1995).

Para evitar tais situagGes, os meios de comunicagdo entraram em acdo,
disponibilizando cada vez mais informacdo ao publico mediante diversas estratégias de
marketing e mobilizando esta mesma populacdo para um aumento na prevaléncia da
infertilidade (Wagner and Stephenson 1992; Schmidt et al. 1995; Sundby and Schei 1996;
Lunenfeld and Van Steirteghem 2004). As causas sdo variadas e incluem fatores masculinos,

endometrioses, fatores ovulatérios, uterinos ou, ainda, infertilidade sem causa conhecida.

Para a presente tese, é importante ter em mente a infertilidade causada por fator
masculino. Esta é responsavel por cerca de 40% dos casos de acordo com dados registados em

2005, (Vladimiro et. Al 2010).

1¢ . . , 7 g .
Indice de fecundidade — nimero médio de criancas por mulher entre os 15 e os 49
anos



1.2 Avangos cientificos nas duas vertentes de investigacao

As carateristicas patoldgicas que definem a DA sdo a presenca de placas de amiloide,
formadas a partir da deposicdo de fragmentos neurotdxicos de beta amiloide (AB), e
emaranhados de trancas neurofibrilares (Post et al. 2006; Ballard et al. 2011). Além destes
marcos, destacam-se ainda a perda de modulagdo da neuro transmissdo pela acetilcolina e a

astrocitose (Bolognesi et al. 2009; Alexopoulos et al. 2011).

O processamento da proteina percursora de amiloide (APP), da B- e da y-secretase
conduz a formagdo dos péptidos AR (AB1-40 e AB1-42) que, por sua vez, podem agregar
formando oligdmeros de AP téxicos. Este péptido é importante para o desempenho de fung¢des
fisiolégicas por parte da célula, inibicdo do crescimento neuritico, plasticidade sindptica e
processamento da APP. A sua agregacdo inicia-se no cérebro cerca de 10 anos antes do
aparecimento dos primeiros sintomas da deméncia, em pessoas idosas propensas ao

desenvolvimento de DA (Golde et al. 2011).

Os emaranhados de trangas neurofibrilares sdo essencialmente constituidos pela
proteina tau, de associacdo aos microtibulos, que se apresenta na sua forma fosforilada. A
formacgdo destes emaranhados é despoletada por concentragdes toxicas de AP e tem como

consequéncias a disfungdo sindptica e a morte das células neuronais (Ballard et al. 2011).

S3o ja conhecidas algumas causas genéticas da DA, tais como: mutacdes em genes
codificadores da APP, presenilina 1 (PSEN1), PSEN2 e ainda SORL1 no caso de se tratar de DA
tardia. As proteinas presenilina estdo presentes na y-secretase, que é responsavel pela
clivagem da APP com posterior formacdo de AB. A proteina SORL1 promove uma diminuicao

na interacdo da APP com a B-secretase (Ballard et al. 2011).

No seguimento desta breve contextualizagdo surge a necessidade de identificar meios
para prevenir, estabilizar e, se possivel, curar a doenga. Nos ultimos 25 anos tém sido feitos
avancos cientificos no sentido de consolidar conhecimentos acerca do funcionamento de
biomoléculas presentes em células e organismos e, assim, desenvolver potenciais terapias para

a DA (Golde et al. 2011).

Num estudo conduzido por Borroni et al em 2003, altera¢des no racio das isoformas da

APP demonstraram ser bons indicadores de uma outra doenca que podera evoluir para DA-



comprometimento cognitivo leve (CCL). J& em 2006, Poste et al descobriu que os niveis de
SAPP e de a-SAPP no liquido cefalorraquidiano eram importantes para diferenciar o

diagnodstico de CCL e DA (Post et al. 2006).

Apbds alguns projetos realizados em 2009 acerca do papel da disfuncdo mitocondrial na
DA, os investigadores voltaram as suas atencbes para possiveis tratamentos antioxidantes
dado que esta disfuncdo pressupde a producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO) que vdo
afetar as mitocondrias e o seu funcionamento. Com base nisto, os investigadores
desenvolveram antioxidantes direcionados para as mitocéndrias, como o MitoQ que se
encontra na fase Il dos ensaios clinicos (Bolognesi et al. 2009). Num estudo com ratinhos, a
utilizagdo do MitoQ promoveu o abrandamento da neuro toxicidade induzida pelo AB em
neurdnios corticais, preveniu o aumento da produgdo de ERO e, consequentemente a perda

do potencial de membrana da mitocondria, (McManus et al. 2011).

Como a DA resulta de vdrios eventos patoldgicos, os investigadores desenvolveram
uma terapéutica que atacasse diversos alvos em alternativa a terapéutica tradicional
direcionada apenas para um alvo, que demonstrou ser paliativa e ndo curativa. Foi entdo que
surgiu a terapia utilizando apenas um ligando que ataca diversos alvos, em inglés designado
como multitarget- directed ligand (MTDL), e que é hoje centro de grandes atengGes por parte
de universidades e de indUstrias farmacéuticas. Um exemplo de um MTDL para a DA, que esta
em fase Il dos ensaios clinicos, é o ladostigil desenvolvido pelo professor Youdim. Este
composto é o resultado da combinacdo entre estruturas de rivastigmine (inibidor da
acetilcolineasterase) com rasagiline (inibidor da monoaminoxidase B). Esta terapia mostrou ter
uma agao neuro protetora e contribui ainda para a estabilizagdo do potencial de membrana

(Bolognesi et al. 2009).

Recentemente surgiu em Portugal uma empresa, a 2CTech, cujas areas de investigacdo
sdo a deméncia e a andrologia. No que diz respeito a DA, esta empresa é a primeira em
Portugal a efetuar o diagndstico neuro quimico usando biomarcadores e genotipagem. Este
método, além de ser mais especifico e sensivel, promove o diagndstico precoce que

representa um problema na sociedade atual.

Os biomarcadores podem ser definidos como carateristicas medidas objetivamente
que refletem processos normais ou patoldgicos, ou que respondem a intervengles
terapéuticas. A 2CTech proporciona também testes que medem os niveis no LCR de AB42, tau,
e tau fosforilada e testes genéticos para determinar mutagGes que sejam indicativas de

predisposicdo para DA através de analises ao sangue.



Os avancos cientificos vao certamente ajudar a comunidade médica e cientifica a

desenhar novas terapias, bem como a mudar o curso da DA, (Bolognesi et al. 2009).

%k %k

O processo pelo qual o gameta masculino é formado designa-se espermatogénese. Em
primeiro lugar, ocorre a renovagdo e diferenciacdo de células estaminais, perto da parede
exterior dos tubulos seminiferos do testiculo, que d3o origem a células com capacidade de
proliferar, as espermatogodnias. Estas células, por sua vez, sofrem divisdao mitética e maturagdo
levando a formacgao de espermatécitos primarios que sofrem meiose |, formando duas células
haploides, os espermatdcitos secundarios. Estes sofrem meiose Il dando origem a quatro
células do mesmo tamanho, os espermatidios, que migram para o [imen. Quando abastecidos
com nutrientes das células de Sertoli, estes originam espermatozoides que se tornam moveis

no epididimo.

Este processo é extremamente complexo e depende da expressao de uma vasta gama
de genes, o que significa que a ocorréncia de muta¢des num desses genes pode causar
infertilidade masculina. Além disso, a espermatogénese é também controlada pelos
microRNAs que sdo essenciais para o crescimento e diferenciacdo. Foi demonstrado
cientificamente que hd comprometimento destas vias em casos de tumores de células
germinativas testiculares. As principais causas associadas a infertilidade sdo: defeitos no
desenvolvimento do sistema urogenital, defeitos genéticos do sistema enddcrino, e defeitos
na gametogénese, erecao, ejaculacdo ou fecundacdo. A auséncia congénita bilateral dos vasos
deferentes (CBAVD) é uma das causas de infertilidade melhor caraterizadas, tendo como
resultado azoospermia obstrutiva primdria. A mutagdo identificada até agora para a CBAVD,

estad no gene regulador da condutancia transmembranar da fibrose cistica.

Ao longo dos ultimos nove anos, a fungdo reprodutora masculina tem-se tornado mais
compreensivel, pois tém sido feitos avancos cientificos na area das células estaminais das
gonadas e da terapia génica. Um dos avangos emergentes esta relacionado com a contracecao

masculina através da marcagao de proteinas expressas na linha germinativa masculina.

Por outro lado, os investigadores estdo concentrados no desenvolvimento de

pequenas moléculas especificas que possam ser adicionadas ao gel espermicida dado que o



esperma expressa recetores odorantes Uteis no processo de fertilizacdo. Ao ligarem-se a estes
recetores as moléculas iriam confundir os espermatozoides e, consequentemente evitar a
fertilizacdo. Gamendazole, um composto cujo alvo sdo as células de Sertoli, demonstrou ter
uma boa especificidade e eficacia em modelos animais, sendo um potencial agente para a

contracec¢ao masculina.

Os mRNAs e microRNAs podem ser Uteis para fornecer informacoes sobre a expressao
do gene das células germinativas testiculares. Este € um avanco importante uma vez que é um

método ndo invasivo.

Outra area em destaque é a das células estaminais das génadas com o objetivo de
alcangar o rejuvenescimento da fertilidade, ou ainda para aplicar como terapia genética e para
a produgdo de células estaminais pluripotentes. A realizagdo de um transplante utilizando
estas células pode ser util para pacientes com cancro cuja fertilidade pode ser restaurada apés
recuperagao da cirurgia. No entanto, é necessdria a definicdo de marcadores humanos para
gue estas células possam ser purificadas de forma adequada. Em 2006, Guan et al concluiram
qgue as células estaminais de ratinhos adultos apresentavam plasticidade chegando mesmo a
originar células multipotentes com a capacidade de se diferenciarem nas trés camadas
germinativas. No seguimento destes trabalhos cientificos, é importante que sejam feitos
estudos adicionais capazes de se concentrar na capacidade de utilizacdo destas células como
terapia sem as tradicionais preocupag¢des éticas associadas com a utilizacdo de células

estaminais embrionarias humanas.

As células estaminais sdo, sem duvida, um campo promissor, embora as células
estaminais embriondrias representam uma excec¢do sendo dificil avancar devido a questdes
morais e éticas impostas ndo s6 por governos, mas também pela populagdo. Alternativamente,
as células pluripotentes, obtidas a partir de células estaminais reprodutoras masculinas, serdo
capazes de restaurar a espermatogénese em casos de falha espermatogénica secundaria, apoés
o transplante. Podem ainda ter outras aplicagées como fontes renovaveis de células para uma

variedade de doencas relacionadas com o envelhecimento.

A 2CTech também contribui com avancos cientificos na area de infertilidade, na
medida em que promove a criacdo de analises de ADN dos espermatozoides, importante dado
gue a integridade da cromatina é crucial para que a gravidez seja bem-sucedida. Além disso,
realiza ainda investigacdo cientifica no sentido de identificar biomarcadores para avaliar a
funcdo reprodutora masculina, proporcionando melhores ferramentas para a analise de

pardmetros de esperma.



1.3 Problemas associados ao diagndstico e a terapia

Atualmente, apenas estudos post mortem sao conclusivos no diagndstico da DA,
(Ballard et al. 2011). No entanto, com o aperfeicoamento das técnicas e a implementacdo de
novos critérios estamos a entrar numa nova era em que este problema pode ser
ultrapassado. Por agora, os cientistas devem voltar a sua atencdo para um diagndstico precoce
gue seja mais preciso por forma a permitir que os pacientes e respetivas familias possam
planear a vida futura, quer a nivel pessoal, quer a nivel financeiro, tendo acesso a um

tratamento e cuidado apropriados.

Em 1984, foram propostos critérios para a DA, NINCDS-ADRDA, ainda hoje utilizados
no diagndstico desta doenca (McKhann et al. 1984). Segundo estes critérios é necessaria uma
avaliacdo neuro psicoldgica para detetar a presenga de deficiéncia cognitiva e uma suspeita de
existéncia de deméncia para um diagnéstico clinico de possivel ou provavel DA (Blacker et al.

1994).

Anos antes do aparecimento dos primeiros sintomas clinicos, é possivel identificar um
padrao de DA no cérebro tornando a intervencgdo precoce possivel. Porqué recorrer a uma
intervencdo precoce? Porque a terapia é mais eficaz quando hda menos danos provocados por
amiloide e tau hiperfosforilada. Além disso, a intervengao precoce pode evitar o aparecimento
de efeitos secundarios que advém da inflamacdo, da apoptose e da oxidacdo, ao estar
diretamente voltada para eventos como estes que desempenham um papel importante nas
fases iniciais da DA.Tem havido vdrias revisdes sobre os critérios NINCDS-ADRDA
recentemente, a fim de permitir o diagndstico aquando do aparecimento dos primeiros

sintomas, antes do inicio da deméncia, (Dubois et al. 2007).

Outro problema associado a este sistema de critérios baseia-se na distingao entre CCL
e DA. O problema reside na inclusdo de todos os pacientes com CCL em estudos randomizados
sem prévia selecdo com o objetivo de incluir o maior numero possivel de pacientes com CCL
que tenham DA prodrémica. O resultado é a administracdo de terapias para individuos que
ndo tém DA ou ndo vao desenvolver a mesma durante um longo periodo de tempo levando
em ultima instancia a um diagndstico errado. Uma possivel solugdo pode ser limitar o nimero
de individuos com DA prodrémica expostos a estas terapias excluindo aqueles que ndo tém

DA, (Dubois et al. 2007).



A maioria dos problemas associados ao diagndstico surge no seguimento de existirem
ainda muitas duvidas acerca base molecular da DA, o que representa um abrandamento para a
ciéncia que ndo pode desenvolver novos biomarcadores capazes de um diagndstico mais
rapido e correto. Os biomarcadores sdo agora reconhecidos como alteracdes estruturais
cerebrais visiveis em imagens de ressonancia magnética (RM) com alteracdo precoce e extensa
do lobo temporal medial (LTM), alteracbes da neuro imagem molecular visiveis através da
tomografia por emissdo de positrdes, e alteracdes nos biomarcadores do LCR. No entanto, os
critérios de diagndstico atuais inserem-se num contexto clinico onde ndo ha nenhum

biomarcador-diagndstico definitivo.

Em suma, o objetivo é desenvolver um quadro para a DA que inclua os estagios

prodrémicos fazendo uma ligagdo também com os biomarcadores, (Dubois et al. 2007).

Ao longo dos ultimos 30 anos muitos esforcos tém sido feitos para identificar
diferentes alvos atribuindo-lhes fun¢des especificas na patogénese da DA, mas o medicamento
eficaz ainda estd para chegar (Bolognesi et al. 2009). O objetivo dos cientistas é melhorar a
memdria através da ativagdo da neuro transmissdo colinérgica, ou usando antioxidantes e
bloqueadores de canais de cdlcio. Mais recentemente, as atenc¢des tém-se centrado na
reducdo da deposicdo de AB ou tau, bem como na protecdao dos neurdnios que promovem a

formacdo de sinapses e a neurogénese, (Crews and Masliah 2010).

Ao serem administradas a um paciente tradicional, as terapias atuais (inibidores de
acetilcolineasterase e memantine) demonstram beneficios minimos que ndo sado
sustentados. Além disso, ndo ha nenhuma evidéncia de que qualquer um destes tratamentos

seja capaz de alterar a progressdo da doenca, (Golde et al. 2011).

Em relagdo as estratégias neuro protetoras, estas ndo ganharam muita atengao no seio
da comunidade cientifica mostrando progressos muito ligeiros em relacdo aos novos
medicamentos para a DA. Isto pode ser explicado por diversas razbes: a lacuna existente
relativamente aos mecanismos de lesdo neural; a duvida sobre quais os melhores alvos para
evitar o aparecimento/progressdo da doenca; a inadequac¢do dos modelos animais atuais e a
incerteza de ao aliviar mudangas comportamentais nesses modelos, essa alteragdo se refletir

em humanos; a falta de registos de sucesso no que diz respeito a transicdo de drogas neuro

protetoras da fase pré-clinica para a fase clinica noutras doencas neuroldgicas, (Golde et al.

2011).



Por outro lado, a comunidade cientifica tem também de enfrentar problemas que nao
sdo do foro médico, como suporte financeiro para a realizacdo de ensaios de prevencao ou de
intervengdo precoce. Se os avangos médicos e cientificos obtiverem resultados, e, para isso,
tiverem que gastar mais dinheiro do que o esperado, os obstaculos financeiros serdo ainda

maiores, (Golde et al. 2011).

%k %k

0 alicerce do diagnéstico de rotina para o sexo masculino é a andlise do sémen. E
feita em varias clinicas de fertilidade, mas tem as suas limitagdes sendo um teste superficial e
limitado a presenca ou auséncia de esperma no ejaculado, a concentracdo, motilidade e
morfologia de espermatozoides, e a presenga de outras células, como células sanguineas
espermatogénicas e glébulos brancos. Sdo também avaliados parametros como o volume,
tempo de liquefacdo, pH e presenga ou auséncia de frutose. Esta analise ndo testa o potencial
de fertilidade e apenas é diagnosticada infertilidade no caso de azoospermia® (Matzuk and

Lamb, 2008).

Ha também uma outra forma de fazer o diagndstico através da analise dos
defeitos genéticos em genes associados com a infertilidade masculina. Porém, existe uma
barreira na identificagdo das mutagdes genéticas - as etiologias multifatoriais. Para ultrapassar
este problema, sdo necessarios mais testes de monitorizagao genéticos para defeitos em genes
associados a infertilidade, (Matzuk and Lamb 2008). O procedimento tradicional usado hoje
em dia para casais inférteis é a tecnologia de reproducdo assistida (TRA), que visa dar origem a
uma descendéncia saudavel e viadvel. A técnica de FIV demonstrou ser ineficaz em casais cuja
causa de infertilidade era masculina até o aparecimento de ICSI. No entanto, questdes
intrinsecas a seguranca de procedimentos de TRA persistiram durante cerca de 30 anos apds o
primeiro procedimento da FIV, e 16 anos, no caso da ICSI. Até a data, as pesquisas feitas
forneceram um quadro incompleto e controverso dos riscos associados com a TRA. De acordo
com os investigadores, criancas concebidas mediante procedimentos de ICSI estdo em maior
risco de desenvolver defeitos congénitos, defeitos dos cromossomos sexuais, e gestacoes

multiplas, (Matzuk and Lamb 2008).

2 . N . . .
Azoospermia-auséncia de espermatozoides no ejaculado
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Com base nos problemas identificados anteriormente, é muito importante
identificar o estado da arte nestas duas areas, a fim de desenvolver produtos capazes de
preencher essas lacunas. Primeiro, é importante dar resposta a algumas perguntas: "Quais sao
os paises mais afetados?”, “Onde estdo os principais investigadores?" e "Onde estdo as
principais empresas na comercializacdo de produtos que oferecem beneficios para as
respetivas populacdes?”. Com estas respostas serd possivel avancar para o préximo nivel que
tem como finalidade conhecer as leis que fazem a pesquisa e desenvolvimento de produtos

possivel.

1.4 Investigacao translacional

Este ramo da ciéncia ajuda a transformar as ideias em inova¢des, como por exemplo,
novos produtos de saude, colocando estas mesmas inova¢gdes num ponto em que se torna

atraente para industrias médicas, farmacéuticas, ou de biotecnologia, desenvolvé-las.

Embora a pesquisa nas universidades e nas empresas produza muitas descobertas e
invengBes que tém potencial para melhorar a saude, transformar essas ideias em produtos

comercializaveis pode revelar-se extremamente dificil.

A pesquisa biomédica estd a crescer, mas o seu impacto em termos de novas terapias
e diagnésticos, estda a desenvolver-se muito mais lentamente. A investigacdo translacional é
vista como uma solucdo para esta disparidade, garantindo que a recompensa das descobertas

é efetivamente 'traduzida' em beneficios no dia-a-dia da medicina.

Vejamos o exemplo dos biomarcadores de diagndstico do LCR como o AP e a proteina
tau. Antes de serem colocados no mercado tém que passar varias etapas, com diferentes fases
cada. Numa primeira etapa, os biomarcadores para a DA seriam usados para selecionar os
pacientes, ou para desenvolver uma amostra para pacientes com probabilidade de progressao
da doenga, num determinado periodo de tempo. Na segunda etapa, os biomarcadores terdo
de provar que a terapia é adequada promovendo modificacbes no alvo. Finalmente, na
terceira fase, os biomarcadores podem ser usados como parametros de substituicdo (Golde et
al. 2011). Para validar um biomarcador tem que haver um consenso a nivel cientifico que ligue
0 mesmo a mecanismos da doencga e que este possa prever os resultados clinicos. Além disso,

os efeitos da droga sobre o biomarcador devem estar relacionados com os mesmos efeitos na
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evolucao clinica. Idealmente, um biomarcador deve conseguir captar os efeitos do tratamento,

sendo estes confirmados por estudos clinicos de multiplas interveng&es (Aisen 2009).

O desenvolvimento de biomarcadores plasmaticos capazes de prever fases pré-clinicas
da DA podem ser Uteis para reduzir o custo de um ensaio de prevencdo, tornando todo o

processo vantajoso de um ponto de vista econdmico, (Golde et al. 2011).

Depois de passar todas as trés fases, os biomarcadores devem ser submetidos a
ensaios de prevencdo, sendo que estes ultimos tém custos associados. Para isso, é importante
garantir que o setor comercial invista neles mesmo que demore 10 ou mais anos para o estudo

ser concluido (Golde et al. 2011).

1.5 Planificagao na Investigacao

As atividades de I&D podem ser divididas em quatro categorias: pesquisa, avango
tecnolégico, desenvolvimento do produto, teste e avaliagdo. As incertezas em cada uma destas
categorias sdo um pouco diferentes eos respetivos objetivossdo bastante
diversificados. Assim, o papel da prospecao tecnoldgica serd diferente de acordo com cada
categoria. Esta parte sera discutida em detalhe mais tarde, ao longo da tese (Martino, J. 1993).
Resumidamente, a prospecdo tecnoldgica consiste na previsdo das caracteristicas de um

procedimento. Neste caso, o procedimento refere-se a I&D na deméncia e na andrologia.

1.6 Protecao das invengdes

De seguida sera discutido o que acontece quando, apds a identificacdo dos problemas,

surge a necessidade de desenvolver novas solucées e como protegé-las (INPI, 2012).

A propriedade Intelectual (Pl) pode ser subdividida em dois ramos: a propriedade
industrial e os direitos de autor. Este ultimo ramo visa a protecdo das obras literdrias e

artisticas, incluindo criacGes originais da literatura e das artes (INPI, 2012).

Assim como qualquer outro material, as cria¢Oes intelectuais podem também ser
objeto de um direito de propriedade - um direito de propriedade industrial. Este direito

permite assegurar o monopodlio ou o uso exclusivo sobre uma determinada inven¢do, uma
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criacdo estética (desenho), ou um sinal usado para distinguir produtos e empresas no mercado

(INPI, 2012).

Dado que a presente tese se refere a avangos cientificos em dreas como a deméncia e
a andrologia, justifica-se esmiugar as invengdes em vez das criagdes artisticas, ou dos

sinais. Para estas é possivel fazer uma patente ou modelo de utilidade (INPI,2012).

Patentes e modelos de utilidade sdo direitos de propriedade industrial concedidos
para a utilizagdo exclusiva de invengGes. Por outras palavras, podem ser vistos como um
contrato entre o Estado e o requerente através do qual este Ultimo adquire o direito exclusivo
de produzir e vender uma invengao, em troca de revelar totalmente a mesma ao publico. As

invencgdes podem ser protegidas quer por patentes, quer por modelos de utilidade (INP1,2012).

As patentes podem ser concedidas a qualquer tipo de invengdao em qualquer campo da
tecnologia, desde que se trate de um produto ou processo, bem como a processos novos para

a obtencdo de produtos, substancias ou compostos que ja existem (INPI, 2012).

Embora os requisitos de protecdao sejam muito semelhantes para os modelos de
utilidade, este tipo de protecdo nao estd disponivel para invengdes que lidem com material

biolégico, substancias quimicas e farmacéuticas ou processos (INP1 2012).

Se a patente ou o modelo de utilidade forem concedidos, passa o seu titular a deter
um exclusivo que lhe confere o direito de impedir que terceiros, sem o seu consentimento,
fabriguem artefactos ou produtos objeto de patente, apliqguem os meios ou processos
patenteados e importem ou explorem economicamente o produto, ou processos protegidos

(INPI, 2012).

O direito a patente ou modelo de utilidade pertence ao inventor, ou aos seus
sucessores. Se houver duas ou mais pessoas responsaveis por uma invengdo, qualquer uma
delas pode submeter o pedido de patente em nome das restantes.
Se um pedido de patente nado é preenchido pelo inventor, ele tem o direito de ser mencionado

tanto na aplicagdo como no titulo da patente (INPI,2012).

A protecdo so pode ser concedida a invengdes que sdo novas, tém atividade inventiva

e aplicacdo industrial.

Ser nova significa que ndo deve integrar o estado da arte, e isso inclui tudo o que foi
divulgado ou disponibilizado ao publico, antes da data do pedido de patente ou modelo de

utilidade. Abrange ainda todos os pedidos de patente ou modelo de utilidade que foram
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arquivados no pais onde se pretende proteger, mesmo que ainda nao tenham sido publicados

(INPI, 2012).

O segundo critério pressupde a existéncia de atividade inventiva. Isto é vdlido, no caso
de patentes, se, tendo em conta o estado da arte, ndo é dbvio para uma pessoa perita na
matéria. No caso dos modelos de utilidade, considera-se que a invencdo tem atividade
inventiva se ndo é uma consequéncia ébvia do estado da arte, ou se representa uma vantagem
pratica ou técnica para o fabrico ou utilizacdo do produto, ou do processo em questdao

(INP1,2012).

Finalmente, uma invencdao deve ter uma aplicabilidade industrial se puder ser

reproduzida ou utilizada em qualquer tipo de industria.

Em, suma existe todo um caminho a seguir, desde a produg¢dao do conhecimento até a
valorizagdo do mesmo, que abrange trés principais areas: investigacdo, desenvolvimento e
inovacdo. Neste caso, a solugao para valorizar o conhecimento cientifico produzido pelo grupo
de investigacdo do centro de biologia celular respeitante a doenga de Alzheimer e infertilidade
masculina foi a criacdo da 2Ctech. Apds a criagdo da empresa torna-se pertinente colocar
guestdes relativamente a possiveis comparticipacdes do estado que possam contribuir para a

manutencdo da 2Ctech.

A empresa propOe-se a desenvolver solugdes técnicas para os problemas provenientes
do laboratério que exigem posterior protecdo através de pedidos de patente. Antes de todo

este processo, a prospecao tecnoldgica ocupa-se da planificacdo das atividades de 1&D.
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1.7 Objetivos

Os objetivos deste projeto sao relevantes para duas areas sobre as quais a 2Ctech se

debruga: deméncia e andrologia:
Identificacdo de oportunidades de valorizagao de conhecimento nas areas em estudo.

Realizagdo de uma pesquisa em base de dados relativa a investigacdo, desenvolvimento e
inovacgdo, associados a doencga de Alzheimer e infertilidade masculina com posterior analise

seletiva dos indicadores em estudo.

Realizagdo de uma pesquisa preliminar do mercado nacional concorrente da 2Ctech.
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Capitulo Il — Prospecao Tecnologica
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2.1 O papel da prospecao tecnologica na tomada de decisao

Analisando a sociedade até aos dias de hoje, faciimente percebemos que ao contrario
dos nossos ancestrais, que desvalorizavam as mudancgas que no futuro poderiam ter lugar, a
sociedade atual vive numa preocupacdo constante. Apesar de haver muitas incognitas
relativamente ao que sucedera no futuro, tal como alinhamentos politicos ou modas culturais,
existem, no entanto, aspetos que podem ser previstos (Ayres, R. 1969).

A prospecdo tecnoldgica opGe-se a alteragdes econdmicas e demograficas ndo sendo
ainda completamente compreendida. Esta falta de entendimento deve-se em parte ao facto
de durante muitos anos a ciéncia ter sido vista como um ramo fora da sociedade cujo
dinamismo se baseava apenas no trabalho de génios criativos. Nas Ultimas décadas, este mito
tem vindo a ser dissipado, pois ambos os economistas e os sociologistas pensam na ciéncia e
na tecnologia ndao como um fendmeno, mas sim como uma area vital na sociedade com
particular importancia para o desenvolvimento social e econdmico (Ayres, R. 1969).

O crescimento da investigacdao e da tecnologia como atividade econdmica envolve
inUmeras pessoas e recursos, nascendo daqui a necessidade de realizar prospec¢des
paralelamente a uma planificacdo (Ayres, R. 1969). Estas prospe¢des devem responder a
guestdes como: “Até onde podemos chegar? E quais os perigos e as oportunidades?”, “Até
onde pretendemos chegar? Quais os objetivos” ou ainda “Até onde esperamos chegar? Quais
os caminhos a seguir?”. Uma prospecdo pode responder a uma ou a todas as questoes.

A prospecao tecnoldgica permite a maximizacdo de ganhos a nivel de producdo e, ao
mesmo tempo, a diminuicdo das perdas associadas com fatores externos incontrolaveis
promovendo melhorias na qualidade da tomada de decisdo. Além disso, possibilita ainda a
identificacdo de limites; estabelecimento de taxas de progressao com a finalidade de assegurar
qgue o plano delineado para a atividade em questdo pode ser seguido tirando o maximo de
proveito dessas mesmas taxas; descricao de alternativas que podem ser tomadas. A prospecao
tecnoldgica pode ser vista como uma referéncia padrdo para o plano pré-definido, ou seja, se

forem previstas alterages tecnolégicas, o plano deve ser revisto e ajustado (Ayres, R. 1969).
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2.2 Estados de inovagao

Nenhuma inovacdo pode difundir-se diretamente da mente fértil do inventor para o
mercado a fim de ser comercializada sem antes passar uma série de fases. Essas fases podem

ser resumidas, segundo uma lista adaptada de James R. Bright, em:
Descobertas cientificas

Viabilidade laboratorial

Realizagdo de um protétipo

Introdugdo comercial ou uso operacional

Adocdo generalizada

Difusdo para outras areas

Impacto social e econémico

Mas o que significa cada uma destas fases?

Descobertas cientificas- a inovac¢do ainda nao é (til para a resolugao do problema ou capaz de

exercer a func¢do para a qual foi concebida.

Viabilidade laboratorial- a solucdo para o problema foi identificada e foi delineado um modelo
laboratorial capaz de ser posto em prdtica. A invencdo desempenha a sua fungdo apenas sob

condigGes laboratoriais.

Realizagdo de um protétipo- nesta fase a construcdo de um protétipo tem como objetivo que
este desempenhe positivamente a sua fungdo ja num ambiente operacional. E ainda uma fase
de teste por forma a desvendar se a invencdo demonstra ser robusta, fiavel e facil de utilizar

por um utilizador tradicional.
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Introdugdo comercial ou uso operacional- além de representar uma fase de adequacao
técnica e de desenho engloba também a viabilidade financeira. A inovagdo tem que ser capaz

de persuadir o publico-alvo para que este a selecione em alternativa a outras opgdes.

Adocgao generalizada- aqui j3 se provou que a inovacdo superou outras anteriormente
utlizadas quer a nivel econdmico, quer a nivel técnico com a mesma fungdo. Assim, esta fase

consiste na introdugdo da inovagao a grande escala.

Difusdao para outras areas- nesta fase a inova¢gdo domina n3do sé a area para a qual foi

destinada, mas também outras areas.

Impacto social e econédmico- apds lancada no mercado e difundida por outras dreas, a
inovacdo atinge a fase em que adquire capacidade para mudar o comportamento da

sociedade, ou até mesmo a economia.

E de salientar que nem todas as inovagdes cumprem a totalidade de fases acima descritas,
sendo que ha casos em que ndo cumprem todas, e outros em que existe fusdo de duas ou mais

fases numa so (Martino, J. 1993).

2.3 Planificagdo na investigacao e tomada de decisao

Para fazer um plano é necessario estabelecer um programa de 1&D no qual esta
descrito qual a melhor forma para cumprir o objetivo proposto e quais as ferramentas a
utilizar. A planificacdo, ao contrdrio do que se possa pensar, ndo se trata de descrever as agoes
gue vao ser realizadas no futuro, mas sim aquelas que sao realizadas no presente para atingir
um futuro desejado- o objetivo. O investigador deve ainda ter em conta que o melhor plano é
aquele que tem mais alternativas face a um acontecimento imprevisto promovendo respostas

rapidas a alteracGes inesperadas (Martino, J. 1993).
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Paralelamente a planificacdo surge a tomada de decisdao como o ato de escolha que
advém de um conjunto de possiveis acdes envolvendo diversos elementos que vao ser
descritos de seguida (Martino, J. 1993).

Primeiro, a tomada de decisdo pressupde acdo que pode ser uma mudanca a
decorrer no presente, ou uma escolha deliberada (Martino, J. 1993).

Em segundo lugar, as acbes devem ser vidveis, ou seja, a pessoa responsavel pela
tomada de decisdo deve ser capaz de as executar até ao fim (Martino, J. 1993).

Por fim, deve sempre existir uma ac¢do alternativa para que haja decisdo, ou seja para
gue seja selecionada uma opgao. A decisdo surge através da necessidade de escolha, pois se as

acoes puderem existir simultaneamente esta deixa de fazer sentido (Martino, J. 1993).

2.4 Areas de aplicagdo da prospecdo tecnoldgica

As areas de aplicagdo suscetiveis a prospecao tecnoldgica inserem-se numa outra
grande area desenhada I&D, ja referida anteriormente nesta tese. Tal como se propds no
capitulo anterior, de seguida sera discutida em pormenor cada uma dessas areas. Assim é
pertinente estabelecer as semelhancas entre elas antes de avancar para o que as distingue
(Martino, J. 1993).

Todas as atividades de I&D tém em comum o facto de serem pioneiras. Nestas, ha
realizacdo de trabalhos no sentido da compreensao de novos conceitos e execugao de estudos
experimentais sendo que o objetivo passa por tentar prever ou explicar resultados com base
nas leis cientificas (Martino, J. 1993).

A incerteza é também uma carateristica comum a todas as atividades de I&D como
referido no capitulo anterior. Dado que o projeto a levar a cabo pelos investigadores tem
como finalidade inovar, ou seja, ndo foi desenvolvido nenhum semelhante até a data, ndo
havera certezas quanto & organiza¢do correta do mesmo. E com o intuito de colmatar esta
falha, a incerteza, que entra em agao a prospecdo tecnoldgica (Martino, J. 1993).

Para isso sdo primeiramente delineados objetivos para as respetivas atividades de 1&D
e, posteriormente, a prospecdo tecnoldgica terd um papel importante na identificacdo de
oportunidades que podem vir a ser exploradas (Martino, J. 1993).

Analisando agora a fun¢do da prospecdo tecnoldgica isoladamente nas dreas de 1&D

serdo enfatizadas as diferencas existentes entre cada uma delas (Martino, J. 1993).
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2.4.1 Investigacao

As atividades no ambito da investigacdo tém quase sempre associada a incerteza
técnica, dado que é praticamente impossivel prever o resultado de uma experiéncia. No
entanto, sabemos que antes de desenvolver essa mesma experiéncia iremos aprender mais
sobre o fendmeno X (Martino, J. 1993).

Dada a imprevisibilidade do processo de investigacdo, a prospecdo tecnoldgica parece
ter um papel passivo nesta area. No entanto, o seu papel vai ao encontro do fornecimento de
informacao acerca dos assuntos que tém potencial para ser estudados, e quais os tipos de
investigacdo possiveis para esses mesmos assuntos (Martino, J. 1993).

Na tomada de decisdo intervém quer a curiosidade intelectual do investigador, quer os
interesses de organizagbes governamentais responsaveis pela atribuicdo de bolsas aos
investigadores. A atividade experimental serd desenvolvida de acordo com os interesses da
empresa cuja motivacdo estd direcionada, ndo para a investigagdo em si, mas para o
conhecimento que dela advém. Este conhecimento é posteriormente utilizado para melhorar o
produto ou até mesmo para desenvolver outro mais eficiente que possa fornecer a empresa
maior competitividade no mercado e também maior satisfagdo ao utilizador. Neste ultimo
ponto, é de salientar o papel da prospecao tecnoldgica aplicado a tecnologia a ser
implementada pela organizacdo ou empresa. O seu uso permitird saber qual a investigacdo a
ser feita com a finalidade de melhorar os produtos ou servigos oferecidos pela organizagao ou
empresa (Martino, J. 1993).

No que diz respeito a instituicbes como as universidades, ndo se trata de uma
necessidade de identificacdo de falhas na investigagdo como nos casos anteriores, mas sim de
planificar a mesma. Esta planificacdo engloba a aquisicdo de novos instrumentos e outros
equipamentos ou até mesmo novos edificios necessarios para levar a cabo a atividade
experimental. E feita pelos lideres de grupos de investigacdo que asseguram aos seus

membros a existéncia de meios para o desenrolar da atividade (Martino, J. 1993).

2.4.2 Avango Tecnolégico

Ao contrario da investigacdo, o avangco tecnoldgico preocupa-se ndo com o
conhecimento acerca de determinado fendmeno, mas sim como resolver um problema ou

como executar uma funcdo particular. Para a resolucdo do problema podem ser usados
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qualquer tipo de fendmeno ou conhecimento consoante a utilidade dos mesmos
(Martino, J. 1993).

No entanto, e tal como na area descrita anteriormente, o avanco tecnolégico nao
resulta num produto pronto a ser utilizado. O objetivo é a minimizacdo da incerteza técnica
por forma a determinar se o projeto de investigacao pode ser realizado. Por exemplo, antes de
realizar uma atividade experimental pode concluir-se que determinado problema nao vai ser
resolvido ou pelo menos, ndo com as técnicas ou conhecimento disponiveis. Isto representa
um problema para as entidades financiadoras, mas também uma solugdo para a incerteza
técnica (Martino, J. 1993).

No planeamento de avango tecnoldgico existem dois pontos cruciais que devem ser
considerados. Em primeiro lugar, que nivel de desempenho serd necessario para passar da fase
dos resultados a fase de desenvolvimento do produto e qual a tecnologia disponivel capaz de
corresponder a esse nivel de desempenho. Para responder a estas questdes surge, mais uma
vez, a prospecdo tecnoldgica (Martino, J. 1993).

A prospecao tecnoldgica pode ser usada para identificar o desempenho esperado em
determinado periodo da experiéncia ou quando um determinado nivel de desempenho pode
ser conseguido. E necessario fazer previsdes da tecnologia em geral para depois o responsavel
pela planificacdo poder ver todas essas previsdes individualmente. Ou seja, se uma tecnologia
atingir os seus limites é importante que haja uma outra para a substituir. E caso ndo haja é
necessario estimar o tempo de substituicdo da mesma (Martino, J. 1993).

No caso de se tratar de um laboratério, os responsaveis pelas prospec¢des tecnoldgicas
tém que estar a par de todo o equipamento, e quando serd necessdrio a sua reposi¢cao ou
substituicdo, bem como das capacidades que os investigadores devem ter, e ainda dos
objetivos dos seus projetos (Martino, J. 1993).

O planificador prevé tanto a tecnologia em geral, como as abordagens técnicas atuais e
os potenciais sucessores das mesmas. Estas prospec¢des indicam, tanto individualmente, como
combinadas, que desempenho esperar e quando a altura ideal para substituir determinada
tecnologia. Assim que a nova tecnologia é selecionada, a pessoa encarregue da prospecao da
mesma, determina quais as caracteristicas laboratoriais e capacidades necessarias para levar a

cabo um programa de avanco tecnoldgico (Martino, J. 1993).
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2.4.3 Desenvolvimento do produto

A preocupagdo de desenvolver um produto reside em como utilizar o conhecimento
previamente adquirido na resolucdo de problemas pelo avanco tecnoldgico em algo com que o
utilizador fique satisfeito. Nesta fase, a incerteza técnica ja foi resolvida pelo avango
tecnoldgico, sendo que agora passamos a lidar com a incerteza do alvo (Martino, J. 1993).

Existem dois aspetos importantes relacionados com a incerteza do alvo. O primeiro é o
qgue é que os clientes ou utilizadores pretendem. O segundo é o que a concorréncia oferece
gue desempenhe a mesma fungao. Relativamente aos desejos dos utilizadores pouco pode ser
feito através da prospecdo tecnoldégica. A sua fungdo principal no desenvolvimento do produto
deve representar um compromisso entre dois objetivos conflituosos. Assegurar que o projeto
enfrente o minimo de desafios técnicos possiveis, pois objetivos demasiado altos vao
aumentar os custos e também o risco de falha técnica. No entanto, o projeto deve ser tao
ambicioso quanto possivel, pois objetivos demasiado baixos aumentam o risco do produto ser
superado por outros oferecidos pela concorréncia. Deve, portanto, haver um equilibrio entre
os riscos de falha técnica e a caducidade prévia do produto (Martino, J. 1993).

Através da prospecao tecnoldgica da probabilidade de um determinado nivel de
capacidade funcional que deve ser atingida numa determinada data consegue-se prever o
risco da existéncia de um produto com o mesmo desempenho, mas oferecido pela
concorréncia, no mercado. Assim que este risco é estimado, pode ser equilibrado com o risco
de falha técnica no desenvolvimento do produto (Martino, J. 1993).

Novamente, a prospecao tecnoldgica fornece informacées que ajudam o investigador
a ter bases para a sua decisdao, ndo querendo isto dizer que o forgam na tomada da mesma. O
individuo responsavel pela atividade de 1&D continua livre para selecionar o seu propdsito de

acordo com a previsao dos riscos acima discutidos (Martino, J. 1993).

2.4.4 Teste e Avaliacao

Nesta fase é importante testar o produto e determinar se o mesmo ira desempenhar a
sua fung¢do, como esperado, num ambiente aplicado pelos utilizadores. Existem trés grupos
gue centram as suas atencOes nesta fase: o responsdvel pelo desenvolvimento do produto
interessado na valida¢do do desenho e preocupado com eventuais alteracGes que tenham que
ser feitas antes da introducdo do produto no mercado; o utilizador preocupado com o nivel de

desempenho do produto e quando poderd o mesmo corresponder as expetativas; e,

24



finalmente, uma agéncia controladora dos riscos e eficiéncia do produto, material, ou técnica
(Martino, J. 1993).

O teste ou avaliagdo pode ser posto em prdtica no ambiente em que sera
posteriormente utilizado, ou num ambiente simulado. Este ultimo, pode ser empregado
através da criacdo de um ambiente artificial que vd ao encontro das carateristicas daquele
onde o produto sera utilizado. A vantagem de utilizacdo de um ambiente simulado é que os
testes podem ser repetidos sob condicOes idénticas. No entanto, é preciso ter atencdo na
criagdo destes ambientes, pois todas as propriedades quimicas e fisicas do mesmo devem ser
detalhadamente descritas (Martino, J. 1993).

Relativamente a realizagdo de testes em ambientes reais destaca-se a vantagem de ndo ser
necessario especificar o mesmo dado que as condigdes onde decorrem os testes sdo as
mesmas a que o produto sera submetido (Martino, J. 1993).

Nesta fase o investigador confronta-se com dois problemas, o de determinar o que é
necessario submeter a testes e que testes serdo passiveis de ser executados. Ou seja, é
necessario saber o que tem que ser testado para planificar adequadamente o teste, e quais os
instrumentos disponiveis por forma a executar o mesmo teste (Martino, J. 1993).

E aqui que entra a prospecdo tecnoldgica associada ao teste e avaliagio do produto. Esta
ferramenta vai fornecer informacgdes Uteis na determinac¢do da extensdo ou atualiza¢do de um
teste. A prospecao tecnoldgica pode evitar que seja feito um grande investimento num teste
para um produto que ainda ndo esteja pronto para essa fase, e direcionar esse mesmo
investimento para um produto capaz de superar as condicdes ambientais a que vai ser
submetido. Estas prospec¢des ajudam o planificador a selecionar qual o ambiente ideal
(simulado ou real) para testar as tecnologias. Por exemplo, em algumas situacdes é preferivel
levar a cabo testes que possam ser repetidos e cujas consequéncias representam catastrofes
em ambientes reais. A prospecdo tecnolégica é ainda capaz de prever a possibilidade de
extensdo dos testes em condicGes reais (Martino, J. 1993).

A avaliacdo e teste é um passo muito importante para as atividades de 1&D. A prospecdo das
tecnologias a serem testadas, quer em ambientes simulados, quer em ambientes reais,
assegura que a capacidade de avaliacdo e teste estdo disponiveis quando necessarias por
forma a executar as atividades experimentais de uma forma eficiente e a baixo custo

(Martino, J. 1993).
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Capitulo Ill — Propriedade
Intelectual
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Os conceitos basicos relativos a este tema foram ja introduzidos anteriormente. Ha
gue ter em mente que primeiro vem sempre a protecdo, depois a publicacdo e sé depois a

divulgacao.

Esta area da Pl é muito abrangente e lida com trabalhos artisticos, filmes, programas
de computador, invencges, desenhos e marcas de bens ou servicos sendo por lei proibida a sua
copia. Existem diferentes formas de proteger todos estes itens que em conjunto chamamos de
propriedade intelectual. Podem ser direitos de autor, direitos conexos, patentes, desenhos ou
marcas registadas. Alguns destes direitos permitem a criagdo de monopdlios enquanto outros
sdao meramente protetores de trabalhos ou artigos cientificos, impedindo que sejam alvos de
abusos por parte de outros individuos. Os diversos direitos ndo tém que ser exclusivos e
podem coexistir. O que por vezes acontece é que no decorrer do periodo de protegdo, uns
direitos ficam em vantagem relativamente a outros durante o desenvolvimento da invengao,

desenho ou trabalho de direito de autor (Bainbridge, D., 2009).

Uma carateristica Util na distingdo dos diversos direitos de propriedade intelectual é a
natureza dos mesmos. Por exemplo, se o direito estd relacionado com a criatividade ou se esta

relacionado com a¢des no sentido comercial.

A drea da criatividade pode ainda ser subdividida em arte ou estética, como por

exemplo uma pintura, musica ou literatura (Bainbridge, D., 2009).

Nos direitos associados a a¢des comerciais inserem-se as inven¢des num contexto

industrial, como por exemplo uma nova forma de produzir um produto.

3.1 Propriedade Industrial

A propriedade industrial estd relacionada com todos os direitos atribuidos por um
Estado ou Organizagdo Internacionais, e tem como objetivo a protecdo das invengdes e outras
solucbes técnicas, das criagdes estéticas que tenham aplicacdo industrial e dos sinais

distintivos do comércio (IPEDIA, 2011).
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3.1.1 Desenhos ou Modelos

Na lei da propriedade intelectual, o desenho corresponde a carateristicas aplicadas a
um produto ou artigo, ndo representado o produto em si mesmo. Em linguagem corrente a
palavra é frequentemente utilizada para descrever um esquema que pode ser escrito com a
finalidade de mostrar como construir algo ou como ordenar os elementos de determinado
artigo. Pode ainda significar padrdao decorativo. No entanto, em termos legais, esta palavra
descreve carateristicas originais ou formas de um produto ou artigo. Podem ser desenhos para
artigos funcionais, como por exemplo um abre-latas ou uma caixa de ferramentas (Bainbridge,

D., 2009).

Um desenho deve ser novidade e possuir um carater individual, e, para isso, a
aparéncia é um fator de significancia visual a ser testado. E cumprido o critério de novidade se
nenhum outro desenho estiver a disposicdo do publico até a data. O cardter individual é
testado pelas opinides em geral do utilizador relativamente a outros desenhos ja disponiveis

ao publico (Bainbridge, D., 2009).

3.1.2 Sinais distintivos do comércio

Caraterizam-se pela protecdo da ligacdo entre um fornecedor de bens ou servigos com
uma imagem, palavra, slogan ou uma musica mais comumente designados por marca. Foram
originalmente desenvolvidos para evitar concorrentes desleais e por forma a proteger o

consumidor (Lindberg, Van., 2008).

Os sinais distintivos do comércio apresentam algumas particularidades. Alguns podem
ficar para sempre, como por exemplo o sinal do McDonald’s que ja estd tdo interligado com a
cadeia de fast food que conhecemos que nao faria qualquer sentido ser utilizado para uma

marisqueira (Lindberg, Van., 2008).

Outra particularidade é o fato de ndo poder haver sobreposicdo de sinais, ou seja,
existirem dois sinais com o mesmo nome destinado a representacdo de um mesmo bem.

Assim, fica garantida a associacdo entre o sinal e o produto (Lindberg, Van., 2008).

Por fim, um sinal deve sempre ser defendido. Ao contrario dos direitos de autor e das
invengdes que nao precisam de ser reivindicados para provarem o seu valor, os sinais

distintivos do comércio acabam por morrer quando infringidos (Lindberg, Van., 2008).
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3.1.3 Invengoes

As patentes consistem num conjunto de direitos exclusivos cedidos ao inventor ou
proprietario da invencdo em determinada regido ou estado por um periodo limitado de tempo.
Em troca, a invencdo é revelada ao publico. Antes de prosseguir é muito importante
salvaguardar as diferencas entre invencao e descoberta. A invencdo define-se como a criacao
de algo novo dando ao principio cientifico uma aplicagdo pratica ou técnica, no sentido do
aperfeicoamento ou na criagdo industrial. J& a descoberta consiste no ato de anunciar ou
revelar um principio cientifico desconhecido, mas preexistente na natureza (Lindberg, Van.,
2008).

Os direitos concedidos ao inventor incluem prevenir outro individuo de fazer, usar,
vender, ou importar a invengao. Possuem um periodo de validade de cerca de 20 anos, apds o
qual a invengdo cai no dominio publico. Os requisitos de patenteabilidade ja apresentados no
capitulo anterior sdo entdo novidade, atividade inventiva e aplicacdo industrial (Lindberg, Van.,

2008). De seguida serdo discutidos com mais detalhe.

3.1.3.1 Novidade

Segundo os termos da lei de patentes ter novidade implica que a invengdo ndo tenha
sido divulgada no que diz respeito ao estado da arte. Este pode ser definido como tudo o que
foi publicado até a data da concec¢do da invencdo. A patente deve ser concedida a ndo ser que

se cumpra uma das seguintes situagoes:

A invencdo era conhecida ou usada por outros no mesmo pais, ou estava patenteada
numa publicacdo impressa neste ou num pais estrangeiro, antes do pedido de patente pelo

inventor da nova invencao;

A invencdo ja tinha sido descrita num formulario de patente antes de nova invencado
ser desenvolvida pelo inventor que quer patentear. Esta situacdo descreve a sobreposicdo de
patentes no tempo oriundas de dois inventores diferentes. Estes ndo se conheciam e ndo
sabiam desta sobreposicdo. Neste caso a patente é atribuida ao inventor que patenteou

primeiro;

O inventor ndo foi o autor da matéria que quis patentear;
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O inventor abandonou a invencdo, (Lindberg, Van., 2008).

Em suma, o estado da arte deve ser provado de forma a corresponder a qualquer coisa
descrita numa publicacdo escrita, demonstrada, ou vendida ao publico antes do

desenvolvimento da invencao.

3.1.3.2 Atividade inventiva

A atividade inventiva pressupde a execu¢do de um teste. Quando uma pessoa de
capacidades comuns e conhecimento prévio do estado da arte, considera a invengao 6bvia
para o periodo de tempo em que foi concebida esta ndo detém indicios de atividade inventiva
(Lindberg, Van., 2008).

Na verdade, nao se trata de trazer algo novo ao estado da arte, mas sim de permitir a
consideracdo conjunta de diversas partes ja existentes no mesmo. A Unica restricdo é que o
inventor que apresenta a conjugacdo dessas diferentes partes como uma invengdo deve ser
capaz de persuadir a pessoa que vai ser submetida ao teste de atividade inventiva de modo a
gue esta considere a possibilidade da existéncia conjunta dessas partes individuais (Lindberg,

Van., 2008).

3.1.3.3 Aplicag¢ao Industrial

Este requisito esta relacionado com a capacidade da invencdo para ser manufaturada
industrialmente ou associada a um processo industrial. Em termos de propriedade intelectual

a aplicacdo industrial distingue as patentes dos direitos de autor (Bainbridge, D., 2009).

3.1.3.4 O que nao pode ser protegido?

Existem determinadas matérias que ndo podem ser alvo de protecdo através de
patente. De acordo com o instituto nacional de propriedade industrial nessas matérias

incluem-se:

Descobertas, teorias cientificas e métodos matematicos;

Substancias existentes na natureza e matérias nucleares;

31



O desenho de determinada matéria;

Projetos, principios e métodos fruto do exercicio de atividades intelectuais respeitantes a jogo

ou atividades econémicas,

Programas de computadores;

Apresentacées de informacao;

Tratamento através de cirurgia ou terapéutica ou ainda o diagndstico relativamente ao corpo
humano ou animal uma vez que nao tem capacidade de aplicagao industrial. No entanto,
podem ser protegidos os produtos, substancias ou composi¢des utilizados em qualquer desses

métodos.

InvengBes cuja exploragao comercial seja contraria a lei, a ordem publica, a saude publica e aos
bons costumes, como por exemplo: processos de clonagem de seres humanos; alteragido de
identidade genética humana ou no caso de se tratar de animais processos que lhes causem
sofrimento sem utilidade médica substancial; utilizagdo de embriGes humanos para fins
industriais ou comerciais; o corpo humano, nas vdrias fases da sua constitui¢do; sequéncias de

genes; variedades vegetais ou ragas animais, (INPI, 2012).

3.1.3.5 Processo de aquisi¢cao de uma patente

A ideia surgiu e tem que ser protegida, sendo que o processo vai depender se se trata
de um ambiente empresarial ou individual. Aqui vai apenas ser abordado o ambiente
empresarial que também ele vai depender de empresa para empresa. Alguns procedimentos
podem ser pontuais enquanto outros poderdo ser formalizados. De um modo geral, quanto
mais estabelecida estiver a empresa mais formal sera o processo (Lindberg, Van., 2008).

Na maioria dos casos, a patenteabilidade de uma invengdo compromete 4 fases:

divulgacdo, avaliacdo, aplicacdo e prossecucao.

Divulgagdo

Nesta fase o inventor comunica a empresa que teve uma ideia alvo de um possivel
processo de patenteabilidade. A divulgacdo pode ser feita de um modo informal ou através do
preenchimento de um formuldrio de divulgacdo da invencdo. A razdo pela qual se deve

preencher o formuldrio reside no fato de ficar registada a invencdo e facilita o processo de
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avaliacdo por parte da empresa para patenteabilidade. Neste estdo incluidas secg¢des
destinadas a um resumo da invencdo e descricao detalhada de como a invencao funciona.

Pode ainda ser necessario fornecer exemplos de aplicacdes da mesma (Lindberg, Van., 2008).

Avaliagdo

Assim que o formuldrio é preenchido a empresa submete-o a um processo de
avaliacdo para determinar se vale a pena investir na protecao da invenc¢do ou ndo. Dado que se
trata de um processo moroso (entre 2 e 5 anos) e caro, a maioria das empresas opta por fazer
uma estimativa do valor da ideia antes de avangar com o pedido de patente (Lindberg, Van.,
2008).

Nesta fase os avaliadores tém em conta se a invengao é nova e importante, pois tal
como vimos antes, a novidade é um requisito de patenteabilidade. Além disso analisam ainda
se a invenc¢do estd descrita detalhadamente ao ponto de ser entendida por outros peritos na
matéria. Se assim for, considera-se que a invengao tem detalhes suficientes que permitem a
profissionais da area o manuseamento da mesma (Lindberg, Van., 2008).

Por fim é também avaliada a importancia da invengao, dado que nem todas sdo iguais -
umas sao muito importantes enquanto outras sao triviais. Isto € um parametro importante na
medida em que algumas empresas, estrategicamente, apostam apenas em ideias com

potencial importancia (Lindberg, Van., 2008).

Aplicagao

Se a decisdo final foi de que vale a pena investir na invencdo, esta passa para um
processo de aplicagdo.

Aqui intervém, pela primeira vez, os advogados para ler o processo de divulgacdo e,
normalmente fazer uma entrevista para que possa ser dissolvida qualquer duvida acerca do
funcionamento da invengdo. Apds reunido do formuldrio de divulgacdo e possiveis notas da
entrevista é produzida uma aplicacdo de patente contendo desenhos, reivindica¢es, e uma
descricdo detalhada da invengdo, ou seja, tudo o que é necessario para avaliar a aplicagdo e
criar o documento final de patente. A aplicagdo tem que ser assinada e aprovada pelo inventor

(Lindberg, Van., 2008).

Prossecucdo

Esta é a fase final e o interveniente principal é o advogado. A patente é atribuida com

um numero e o produto pode ser reclamado pelo inventor. Nesta fase a patente encontra-se
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no estado pendente. Apés 2 ou 4 anos, o examinador estuda a aplicacdo e a andlise das
reivindica¢des. Deve focar-se na matéria em estudo, no estado da arte e no formulario.

E ainda responsavel por verificar o critério de novidade garantindo que a invencdo nio
é 6bvia através de uma analise do estado da arte, e por assegurar que todas as formalidades

no cadigo legal de patentes foram cumpridas (Lindberg, Van., 2008).

3.2 Direitos de Autor

Trabalho expressivo é todo o trabalho passivel de ser protegido por direitos de autor.
N3o se restringe apenas a trabalhos que sejam fruto da imagina¢do, como romances, dperas,
ou quadros, mas também a compila¢des de alguns dados ou até mesmo software de
computadores (Landes, W. e Posner, R., 2003).

Os direitos de autor protegem todas as variedades de expressdo pessoal, e as leis pelas
quais se regem respeitam a ligacdo estreita que existe entre o criador e a criacdo. E dado aos
autores um periodo de protegdo equivalente a duragdo da sua vida mais 70 anos. Durante este
tempo é garantido ao autor o controlo de toda a utilizagdo do seu trabalho bem como dos
direitos de trabalhos adaptados do seu (Landes, W. e Posner, R., 2003).

Por outro lado, podemos abordar os direitos de autor como simbolo de comunicacdo.
Por exemplo se referenciamos alguém como sendo um personagem de desenhos animados,
estamos automaticamente a invocar o direito de autor dos respetivos desenhos animados.
Podemos ainda basear-nos em exemplos de associacdo de diferentes pessoas a distintos
toques de telemdveis ou da ligacdo de smiles consoante o nosso estado de humor (Landes, W.
e Posner, R., 2003).

O problema é que se por um lado deve existir controlo, ou seja, restricdes a nivel da
atribuicdo dos direitos de autor para haver beneficios econémicos, por outro deve partilhar-se
a expressdo para atingir beneficios sociais e culturais. A forte inclinagdo pessoal no sentido de
controlar o material protegido divulgado resultou em pressGes politicas para que houvesse
fortalecimento da protecdo dos direitos de autor. No entanto, com o aparecimento da Internet
tal como a conhecemos hoje, nota-se uma diminuicdo dessa pressdao, ou seja, 0s autores
pretendem menor protegdo para que possam eles mesmos usufruir desta tecnologia e criar
trabalhos expressando-se artisticamente (Landes, W. e Posner, R., 2003).

As empresas de meios de comunicacdo, habituadas a dar grande suporte aos autores e

aos seus direitos, acabaram por estabelecer modelos legais e de negdcios que estdo
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dependentes da atual legislacdo no que diz respeito aos direitos de autor (Landes, W. e Posner,
R., 2003).

Entretanto, estamos a assistir a uma mudanca do direito de autor fortemente
protegido e reclamado para autores que apoiam a partilha de musica e filmes e reinventam
musicas a partir dos originais. Isto s6 é possivel pois estes autores menosprezam muitos dos

limites impostos pelos direitos de autor.

3.3 Patente VS Direitos de autor

Na area dos direitos de autor é dada prioridade ao secretismo da inveng¢do, com
redugao do conhecimento disponivel a sociedade. No caso das patentes este secretismo ndo
existe dando lugar a requisi¢des, como garantia da concessao da patente, em que se cumpra a
divulgacdo detalhada de todos os passos intervenientes na invengdo para que pessoas
entendidas na matéria sejam capazes de produzir o produto com a devida autoriza¢do (Landes,
W. e Posner, R., 2003).

Dada a extensdo do processo de obtengdo da patente, esta torna-se mais dificil de
obter relativamente ao direito de autor. Apesar de maior dificuldade, a patente confere maior
valor ao seu proprietario ainda que por um periodo de tempo mais curto. Uma das razdes pela
qual a patente é mais valorizada comparativamente ao direito de autor reside no fato desta
ser concebida no sentido de evitar duplicagcbes da invengdo e ndo se limitar a evitar cdpias
(Landes, W. e Posner, R., 2003). Por exemplo, na concessdo de uma patente é importante
pesquisar no registo de patentes a existéncia de prévias inveng¢bes para nao se correr o risco
de repeticdo. No entanto, ndo se justifica pesquisar antigos trabalhos que tenham direitos de
autor na biblioteca de congressos para evitar a duplicacdo (Landes, W. e Posner, R., 2003).

Outra razao plausivel para justificar o maior valor atribuido as patentes é o facto de
estas serem protetoras de ideias com potencial aplicacdo comercial em vez de, como acontece
com os direitos de autor, protegerem uma configuragdo visual ou verbal de uma ideia que
fazem parte do dominio publico. Estas vantagens trazem a desvantagem econdmica de tornar
as patentes mais caras dado que apresentam mais beneficios para o inventor (Landes, W. e

Posner, R., 2003).
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Capitulo IV — Métodos e Discussao
de Resultados

37



A producdo, e posterior valorizacdo do conhecimento passam pela abordagem de trés grandes
areas: investigacao, desenvolvimento e inovacdo. Neste capitulo é apresentada a metodologia
utilizada na pesquisa de dados nessas mesmas dreas relativamente a temas especificos da

doenga de Alzheimer e infertilidade masculina e sao analisados os graficos obtidos.

Os investigadores sdo os pioneiros, ou seja, € com eles que tudo comega. Uma
inovagdo nunca poderia ser transformada num produto ou servico sem uma prévia
investigagdo em que se analisa a viabilidade dos mesmos. E uma fase decisiva que determina
se o projeto tem uma forte base cientifica para dar o préximo passo. Caso tenha, é necessario
a intervencdo de pessoas capazes de o desenvolver, de o proteger. Cada vez mais existe essa
necessidade no seio da comunidade cientifica. No entanto, nem sempre é facil detetar os
trabalhos que poderdo ter grande impacto econdémico no futuro. A nivel empresarial, o

objetivo passa pela transferéncia de tecnologia, conhecimento e inovagao.

Por fim existe a possibilidade de comercializar o produto com a finalidade de promover

melhorias para os seus futuros utilizadores.

Na investigacdo foi feita uma pesquisa na Pubmed que permitiu conhecer as
publicagBes existentes para termos de pesquisa especificos. Foram retiradas conclusdes no

gue diz respeito as regides onde houve producdo de conhecimento cientifico.

Posteriormente sdo identificados os paises requerentes de patentes através de uma
pesquisa no Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), European Patent Office (EPO) e
World Internacional Patent Office (WIPQO). Assim é assegurada a protecdo da invencdo de
possiveis copias e comercializagdo precoce. Nesta fase é necessario algum investimento o que

justifica que algumas invencgdes, por falta de robustez, ndo sejam alvo de patenteamento.

Por fim, a invencdo apods divulgada no seio da comunidade cientifica e empresarial
ganha importancia ao ponto de ser financiada por entidades que usufruirdo dos possiveis
lucros que a mesma podera fornecer. Nesta fase, as empresas sdo o grande pilar responsavel
pelo langcamento do produto no mercado e sua comercializacdio com a finalidade que

inicialmente se propds na investigacdo de proporcionar melhoras a humanidade.
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4.1 Pesquisa na area de investigacao

Os resultados obtidos foram recolhidos a partir da pubmed mediante a utilizacdo de
termos de pesquisa especificos para a doenca de Alzheimer e infertilidade masculina.

Os termos de pesquisa utilizados para a doenca de Alzheimer, e os resultados obtidos

foram, respetivamente:

“Diagnostico Molecular da doenga de Alzheimer” - 688

"Biomarcadores moleculares do LCR para a doenga de Alzheimer " - 150
"Biomarcadores moleculares do plasma de sanguineo para a doenga de Alzheimer"-88
"Biomarcadores moleculares do LCR para a deméncia "- 165

“Biomarcadores moleculares do plasma sanguineo para a deméncia"-80

Relativamente a infertilidade masculina os termos empregues foram os seguintes:

"Diagndstico Molecular da infertilidade masculina"- 289
"Diagndstico Molecular da motilidade dos espermatozoides "- 33
"Novos biomarcadores para a infertilidade masculina"- 46

"Novos biomarcadores para a motilidade dos espermatozoides”- 18

Todos os resultados foram cuidadosamente e minuciosamente analisados e filtrados

de acordo com a relevancia para o presente projeto.

4.2 Pesquisa na area de desenvolvimento

A segunda parte consistiu na pesquisa de patentes no INPI, EPO e WIPO.
Para inferir sobre os dados em Portugal a base de dados utilizada foi o INPI.

Para a doenca de Alzheimer, os termos de pesquisa utilizados foram:

"Doenca de Alzheimer"-55

“Biomarcadores moleculares LCR doenca de Alzheimer"-0
“Biomarcadores moleculares plasma sanguineo doenca de Alzheimer”-0
"Biomarcadores moleculares LCR deméncia "-0

"Biomarcadores moleculares plasma sanguineo deméncia”-0
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Relativamente a infertilidade masculina foram alcancados os seguintes resultados:

"Infertilidade masculina"- 1

“Mobilidade dos espermatozoides"- 1

“Diagndstico molecular da infertilidade masculina"-0
“Diagndstico molecular da mobilidade dos espermatozoides”-0
“Biomarcadores da Infertilidade masculina”- 0

“Biomarcadores da mobilidade dos espermatozoides”- 0

Para obter informacgBes sobre os dados europeus, o site utilizado foi o do Instituto

Europeu de Patentes, www.epo.org.

Os termos de pesquisa empregues para a doenca de Alzheimer foram os utilizados

na pesquisa anterior.
"Biomarcadores moleculares da doenca de Alzheimer”- 2

“Biomarcadores do LCR da doenca de Alzheimer”- 1

Os restantes termos de pesquisa ndo surtiram resultados.

Para a infertilidade masculina os termos utilizados foram os seguintes:

“Diagnéstico da infertilidade masculina”- 34

"Diagndsticos molecular de infertilidade masculina"-2
“Diagndstico molecular da mobilidade dos espermatozoides”- 0
“Novos biomarcadores para a infertilidade masculina”- 0

“Novos biomarcadores para a mobilidade dos espermatozoides”- 0

Finalmente foi levada a cabo uma pesquisa de dados através da consulta do site
da Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual, www.wipo.int.
Neste caso particular, apenas se obtiveram resultados para os seguintes termos de

pesquisa:
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Doenca de alzheimer:

"Biomarcadores moleculares da doenca de Alzheimer”- 10 resultados

“Marcadores do LCR da doenca de Alzheimer"- 10

Infertilidade masculina:

“Diagndstico da infertilidade masculina”-22

4.3 Pesquisa na area de inovagao

Nesta secgao de resultados sdo referidas apenas empresas a nivel nacional na drea do
diagndstico molecular ou ainda outras que possam relacionar-se com as areas da investigacao
em estudo. A pesquisa limitou-se ao territdrio nacional devido ao facto de estar em questdo a
2Ctech que representa uma empresa nacional. Assim, sé faz sentido realizar uma pesquisa
preliminar do mercado nacional concorrente desta empresa.

Os dados foram conseguidos através de um diretdrio de empresas de Portugal. Apesar
da grande quantidade de resultados, poucas foram as empresas encontradas que oferecem
produtos e servicos paralelos aos da 2Ctech.

Foram levadas em conta informagGes como o nome da empresa, o produto ou servico

oferecidos, a localizagao, site e ano de constituicdo da mesma.

* %%

Todos os resultados foram registados em tabelas, que se apresentam na sec¢do de
anexos da tese, onde é também possivel consultar graficos que representam a projecao de

resultados das tabelas a nivel da investigacdo, desenvolvimento e inovacgao.
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4.4 Discussao

A analise dos diferentes graficos obtidos deve ser feita em conjunto, pois o processo
de valorizacdo de conhecimento engloba as trés dreas sobre as quais incidiu a pesquisa:

investigacdo, desenvolvimento e inovagao.

No grafico n21 é evidente o pico registado na investigacdo feita nos Estados Unidos da
Ameérica, seguido pela Alemanha e, com menor frequéncia na Suécia, Australia, Itdlia e Japao.
De destacar ainda Portugal, com uma frequéncia que pode ser considerada residual face aos

resultados dos restantes paises.
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Grafico n21- Investigacdo na doenca de alzheimer: n2 de artigos publicados em temas especificos desta

doenca

No grafico n?2 os EUA e Alemanha dominam também a vertente do desenvolvimento
apresentando maior frequéncia de patenteabilidade no tema especifico sob analise do

diagndstico molecular e biomarcadores moleculares da DA.
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25

H N2 de Patentes publicadas

Grafico n? 2- Desenvolvimento na doenga de alzheimer: n2 de patentes publicados em temas especificos

desta doenga

Apesar de terem sido registados resultados para Portugal a nivel da investigacdo, o
mesmo nao se verificou para a vertente do desenvolvimento. Isto significa que apesar dos
esforcos que tém sido feitos nas universidades no sentido de implementar politicas de
protecdo através da propriedade intelectual, ainda ndo é pratica comum dos grupos de

investigacdo recorrerem a essa mesma politica para posterior aplicagdo nas suas invencoes.

Nos EUA e na Alemanha existe uma maior dedicacdo no sentido de produzir e valorizar o
conhecimento e é mais facilmente estabelecida a ponte entre a investigacio e o

desenvolvimento.

Se ndo ha meios econdmicos para fazer investigacdo, vai haver, consequentemente, uma falha
a nivel do desenvolvimento. E necessdrio atrair as empresas para as universidades para que

estas apostem nos projetos e nos investigadores.

Um exemplo empreendedor neste sentido é a 2CTech, que aposta na investigacdo com
a finalidade de fazer a ponte entre a “bancada” e o mercado.
Além disso, a prevaléncia atual da deméncia associada ao galopante envelhecimento
da populagdo portuguesa e a escassez de respostas de saude e sociais prevé um quadro nao
muito otimista. Mais uma vez, é ao Estado que compete prosseguir politicas especificas,
consistentes e coordenadas, que permitam a adog¢do de solu¢des bem estruturadas para evitar

0 aparecimento de situacdes sociais graves (Ribeiro, L., 2011).
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E preciso destacar que ambos os graficos representam a investigacio e
desenvolvimento correspondentes, ndo a DA per si, mas sim a area dos biomarcadores e dos

diagndsticos moleculares associados a mesma.

Para a vertente da inovagao a pesquisa foi menos vasta, e limitou-se a obtengdo de
resultados a nivel nacional, uma vez que se trata de uma empresa portuguesa. Assim, faz todo

o sentido executar uma pesquisa preliminar a nivel do mercado portugués.

A representacdo grafica corresponde as empresas do mercado responsaveis pela
comercializagdo de produtos que permitem o acesso ao diagndstico molecular, ou seja,

mediante a utilizagdo de novos biomarcadores.

O grafico n23 mostra resultados que apontam para uma maior frequéncia empresarial
em Coimbra onde estdo sediadas as empresas Gene Predit, genebox, cell2be e genelab. Em

Lisboa as empresas consideradas concorrentes da 2Ctech foram a bioalvo e a ecbio.
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Grafico n? 3- Inovagdo na doenca de alzheimer: n? de empresas nacionais em dareas especificas desta

doenca

Dada a escassez de empresas na drea do diagndstico neuro quimico da DA, foram
também consideradas algumas empresas na area da genética molecular. Coimbra contém uma
area industrial onde estd sediada a BIOCANT que contém diversas empresas da area. Para que
haja um maior nUmero de empresas na drea é necessario criar conhecimento no ambito dos

grupos de investigacdo para que seja criado um mercado mais forte na drea da DA.

Analisando agora os dados da IM, apesar de areas completamente distintas os

resultados sdo constantes.
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Comecando pela analise conjunta do grafico nimero 4 e 5, verifica-se um claro pico
para os EUA. Mais uma vez pode-se verificar a coeréncia dos resultados. Faz todo o sentido
gue o pais que mais investe na criagdo do conhecimento seja o mais capaz de mobilizar meios

para valoriza-lo mediante a protegdo das invengoes.
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Gréfico n? 4- Investigagdo na infertilidade masculina: n2 de artigos publicados em temas especificos

desta doenga

H N2 de patentes publicadas

Grafico n95- Desenvolvimento na infertilidade masculina: n? de patentes publicados em temas

especificos desta doenca
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E indispensavel que se evolua no sentido de aumentar o sucesso, pois ha cada vez mais
casos de infertilidade, e também cada vez mais procura de alternativas em que se verifique

uma maior eficiéncia terapéutica.

No caso especifico de Portugal os dados mostram uma frequéncia aceitdvel de artigos
publicados na area do diagndstico e biomarcadores da infertilidade masculina. Relativamente

a patentes tal ndo se verificou, com a inexisténcia de resultados para Portugal.

Na drea da comercializagdao ou inovagdo, apenas sao apresentados dados relativos a

Portugal pelos mesmos motivos acima descritos para a doenga de alzheimer.

Pela analise do grafico n26 é possivel verificar que Lisboa surge com maior nimero de
empresas, relativamente a Coimbra, Aveiro e Porto. A maioria dos registos corresponde a
clinicas, e ndo a empresas idénticas a 2CTech que se dedicam ao desenvolvimento de um

produto que tem como base a investigagao molecular.

3,5

3

2,5

2

1,5

1

0,5

0

Coimbra Aveiro Porto Lisboa

B N2 de mercados concorrentes

Gréafico n2%- Inovacdo na infertilidade masculina: n? de empresas nacionais em areas

especificas desta doenca

%k %k k

Tal como qualquer outro esforco que envolva areas multidisciplinares, o
desenvolvimento de biomarcardores requer altos niveis de colaboracdo pelas partes
interessadas, os chamados stakeholders para que a investigacdo possa ser traduzida em

decisdes clinicas.
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Conclusao

A elaboracdo da tese contribuiu para verificar que os processos de valorizagdo do
conhecimento adotados foram os corretos. No entanto, constatou-se o condicionamento da
2Ctech por falta de apoios do Estado.

Para a drea da investigacdo foi demonstrado que em Portugal ndo houve dados
suficientes nas pesquisas efetuadas e ainda falta de dedicacdo, que se reflete na inexisténcia
de patentes.

Pode ainda constatar-se, através dos graficos, o escasso numero de empresas

portuguesas em ambas as dreas o que aponta para uma falta de produgdo de conhecimento.
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ANEXOS



Tabela n21- Biomarcadores moleculares do Liquido cefalorraquidiano e plasma sanguineo para a deméncia

e doenca de Alzheimer

Titulo/Publicagdo Institutos Referéncia | Autores/Grupos | Data Classificagao Pais
*Department of Molecular
Evaluation of Plasma and Integrative
Proteomic Data for Physiology, University of
Alzheimer Disease State | lllinois, Urbana-Champaign
Classification and for the TExploratory Statistics, PMID:
Prediction of Progression Global Pharmaceutical 23023094 HEmOIICEEl, || o HEBIE EUA
From Mild Cognitive R&D, Abbott Laboratories,
Impairment to Alzheimer | Abbott Park, IL £+AJ Simon
Disease Enterprises LLC, Yardley,
PA
Characterization of plasma -
secretase (BACE1) activity | Department of Molecular
and soluble amyloid Biomarkers, Merck PMID:
precursor proteins as Research Laboratory, West | 22987781 LA set-12 Rt EUA
potential biomarkers for Point, Pennsylvania
Alzheimer's disease
Clinical Neurochemistry
Laboratory, Institute of
Neuroscience and
Physiology, Department of
- . Psychiatry and
Fluid l.3|omar.kers n Neurochemistry, The PMID: Blennow K Set-12 LCR Suécia
Alzheimer disease. 22951438
Sahlgrenska Academy at
University of Gothenburg,
Sahlgrenska University
Hospital, Molndal, SE-431
80 Madlndal, Sweden.
CSF biomarker and PIB-PET-
CEMLLEE b il Department of Radiology,
Slg:\aa;l:]:ztﬂ(:d:;; rc]:)egt:i?i(\)/ltl_c, University of California, 222“:;868 Ewers Metal. | Set-12 Neurl-(s:iiqggem EUA
. San Francisco, 94143, USA
changes in nondemented
subjects
Metab.olomllcs.m early Sanford-Burnham Medical
. A|Z|’?€jlm(?r SelbResr Research Institute, PMID:
|dent|f|cat|9n of.a!tered Orlando, Florida, United | 21779331 Han X et al. Jul-12 Sangue EUA
plasma sphingolipidome .
. . . States of America.
using shotgun lipidomics
Department of Psychiatry
and Neurochemistry,
el Institute of !\leuroscience
Fluid Biomarkers for Alzheim I el e, TG PMID: A3 5 EIie Jun-12 LCR Suécia
or's Disease: More to Come? Sahlgrenskf:\ Ac?demy at | 22710917 Blennow K.
the University of
Gothenburg, Mdlindal,
Sweden
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Platelet immunoglobulin and
amyloid precursor protein as| Institute for Ageing and
potential peripheral Health, Campus for Ageing PMID: Mukaetova- Mai-12 APP Reino
biomarkers for Alzheimer's | and Vitality, Newcastle 22258116 | Ladinska EB et al. Unido
disease: findings from a pilot] University, Newcastle, UK
study
Biomolecular Mass
A novel peptidomics Spectrometry Unit,
approach to detect markers Department of PMID: .
of Alzheimer's disease in Parasitology, Leiden 22465281 i el Abr-12 LCR Holanda
cerebrospinal fluid University Medical Center,
Leiden, The Netherlands
Department of
Pharmaceutical Science,
Department
of Molecular Pharmacolog
High Blood Caffeine Levelsin] y and Physiology, USF PMID:224
MCI Linked to Lack of Health Byrd Alzheimer's 305'31 Cao Cetal. Mar-12 Sangue EUA
Progression to Dementia Institute, Department of
Cell Biology, Microbiology
and Molecular Biology,
University of South
Florida, USA
Gender-depen.den'F Ieyels of ISR e
hyaluronic Acid in .
. ) Research Unit, Wallenberg
cerebrospinal fluid of PMID: . .
. . laboratory, pl 2 entrance Nielsen HM et al. | Mar-12 | LCR e Plasma Suécia
patients with 22191565
neurodegenerative dementia OS2, Wil ine)
Sweden.
INIBIOLP (Instituto de
Investigaciones Bioquimicas
de La Plata), CCT La Plata,
Peripheral markers in CONICET-UNLP, Catedra de
neurodegenerative patients Bioquimica y Biologia PMID: . . .
and their first-degree Molecular, Facultad de 22113180 Cristalli DO et al. | Mar-12 Sangue Argentina
relatives Ciencias Médicas,
Universidad Nacional de La
Plata, Calles 60 y 120 (1900)
La Plata, Argentina
Withania somnifera Division of Molecu_lar and
. . Cellular Neuroscience,
revirsles Alkz)helrr;\er > .d|s?ase National Brain Research PMID: Seheal N et al Fev-12 Out Indi
atholo enhancing low- . ehgal N et al. ev- utros ndia
Zensity ﬁ\;/)ogrotein reciptor— Centre, Nainwal Mode, 22308347 g
. Manesar, Haryana 122050,
related protein in liver .
India.
Department of
- T Otorhinolaryngology,
Chitinase enzyme activity in .
CSFisa powe\r/ful biomax(er Institute PMID: ORI i BTt Fev-12 LCR Alemanha
of Molecular Medicine and | 22323746 M et al.

of Alzheimer disease

Max-Planck-Research, Ulm
University, Ulm, Germany.
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A biomarker for severity of Anlz:fhaer:in;Iint oafnd
Alzheimer's disease: 1H-NMR . &Y ..
resonances in cerebrospinal nzEmsire CEree Liee B, PMID: Alemanh
. . P Charité- ) Kork F et al. Fev-12 LCR 1H-NMR
fluid correlate with . e . 22288505 a
. .. Universitdaetsmedizin
performance in mini-mental- . .
Berlin, Campus Virchow-
state-exam. e
Klinikum, Germany
The Load of Amyloid-$ Tor Vgrgata General
. . . Hospital, Faculty of .
Oligomers is Decreased in Medicine and Sureerv. The PMID: Sancesario GM Jan-12 LCR Italia
the Cerebrospinal Fluid of . . ey, 22717612 etal.
. e . University of Rome Tor
Alzheimer's Disease Patients
Vergata, Rome, Italy.
Identification and
characterization of a Neuroscience Laboratory,
neuronal enriched novel Health Sciences PMID: Domingues SC et
. . . . Dez-11 - Portugal
transcript encoding the Department, University of | 21824145 al
previously described Aveiro, Portugal.
p60Fe65 isoform
. . - Research and
AB40 oligomers identified as .
a potential biomarker for the DG @RmEL, e PMID:
e . . . . Vaccines and Diagnostics, ) Gao CM et al. Dez-11 Abeta LCR EUA
diagnosis of Alzheimer's . . . 21209907
disease Emeryville, California,
United States of America.
Psychiatrische und
. . Psychotherapeutische .
The future of biomarkers in .. PMID: Zimmermann R Tau e Abeta | Alemanh
e ) Klinik, Nov-11
dementia diagnostics . T 21922304 etal. LCR a
Universitatsklinikum
Erlangen, Deutschland.
Modeling of pathological Department c.)f Neu.rology
. . . and Neurological Sciences,
UEN SIS CInIE RS Stanford University School PMID:
exki?:isllcszaiy;tenrzllicr] of Medicine, 300 Pasteur | 21742799 Britschgi M et al. | Out-11 | LCR e Plasma EUA
roteomi & | Drive, Stanford, CA 94305-
. 5235, USA
Charles F. and Joanne
Role of family history for | Knight Alzheimer's Disease
Alzheimer biomarker Research Center, PMID: .
abnormalities in the adult Washington University 21987546 G Out-11 LCR EUA
children study. School of Medicine, St
Louis, Missouri, USA
Athinoula A. Martinos
. . Center for Biomedical
Thsidyr;i;nr;csatifait:ortlﬁali:;nd Imaging, Department of PMID: Sabuncu MR et Ago-11 LCRe EUA
PP P phy Radiology, Massachusetts | 21825241 al. & Neuroimagem

Alzheimer disease

General Hospital,
Charlestown, 02129, USA
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Polymeric complements to INFU, Faculty of
the Alzheimer's disease Chemistry, Technical
biomarker f-amyloid University of Dortmund, PMID: Alemanh
isoforms AB1-40 and AB1-42| Otto-Hahn Strasse 6, D- | 21630636 | Urreca’tetal fJun-il LCR a
for blood serum analysis 44221 Dortmund,
under denaturing conditions Germany.
Human apoE isoforms D?/\Fl)zgm(eg:zgful\::erzﬁsy PMID:
:r:;T;?;_téa;IZF:ggzI:It:atr);l:e Schéol of Medicine, St. 21715678 Castellano JM Jun-11 | Amildéide beta EUA
Louis, MO 63110, USA.
Medizinische Klinik 111,
. . Kardiologie und
Adipocytokines and CD34 .
F|)0ro\éenitor cellsin Kreislauferkrankungen, PMID: Bigalke Betal. | Mai-11 Plasma Alemanh
. s Eberhard-Karls-Universitat | 21633502 a
Alzheimer's disease. s L
Tlbingen, Tlbingen,
Germany.
Serum clusterin levels are | Department of Neurology,
not increased in Erasmus Medical Center, PMID: ..
presymptomatic Alzheimer's Rotterdam, The 21280673 SEECRIIEGEEL (s HEHIE alSlEIE
disease. Netherlands.
Biochemical studies in Department of Psychiatry,
Normal Pressure Institute of Psychiatric
Hydrocephalus (NPH) Research, Indiana PMID:
patients: change in CSF leveld University School of : Ray B et al. Abr-11 LCR EUA
. . . . 20828718
of amyloid precursor protein Medicine, 791 Union
(APP), amyloid-beta (AB) Drive, Indianapolis, IN
peptide and phospho-tau 46202, USA
Combined measurement of
PEDF, haptoglobin and tau in] SysDiag CNRS / Bio-Rad
cerebrospinal fluid improves| UMR3145, 1682 rue de la PMID: Abraham JD et Mar-11 LCR i
the diagnostic discrimination| Valsiere, Montpellier, 21323605 al.
between alzheimer's disease France
and other dementias
NanoF;I;zl.s;]I;/:iSp?;:::/]ﬂs 2 Diyi§ion of Molecmvjlar 5
cerebrospinal fluid of Med|c.|ne, Ru.<.3”er.vBoskOV|c PMID: Kosicek M et al. | Dez-10 LCR Crodcia
T RTINS — Institute, Bijenicka 5.4, 20953867
. 10000 Zagreb, Croatia.
-a pilot study
Department of Molecular
and Cellular Biochemistry,
Circulating neprilysin clears | University of Kentucky, PMID: . Neprilisina
brain amyloid College of Medicine, 20558294 SIERCEED: Out-10 plasma EUA
Lexington, KY 40536-0509,
USA.
Sensitive detection of AB DR RIMCATEEH I
_p o and Pathology, Molecular .
protofibrils by proximity T, Vel PMID: Kamali- Out-10 Abeta Suécia
ligation--relevance for ’ 20923550 | Moghaddam M

Alzheimer's disease

University, Uppsala,
Sweden
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Centre Mémoire
Correlations between solubld  Recherche Ressources
o/B forms of amyloid Montpellier, Hopital Gui PMID:
precursor protein and AB38, de Chauliac, CHU de 207130'25 Gabelle Aetal. | Out-10 LCR Franca
40, and 42 in human Montpellier, 34025
cerebrospinal fluid Montpellier cedex 5,
France
Investigation of annexin A5 | Department of Biomedical
as a biomarker Engineering, Sapporo .
for Alzheimer's disease using| Medical University School PMID: Yamaguchi M et Set-10 Plasma Japao
. 20648654 al.
neuronal cell culture and | of Medicine, Sapporo 060-
mouse model. 8556, Japan.
Granins as disease- E\?sli?cir;r:aer;ta%fd
biomarkers: translational . . PMID: Bartolomucci A . .
. . Functional Biology, Set-10 LCR e saliva Itdlia
potential for psychiatric and . . 20600637 etal.
neurological disorders LIivelsta) @ P(is,
43124 Parma, ltaly
Altered serum glycomics in | Department for Molecular PMID:
Alzheimer disease: a Biomedical Research, VIB, 204266.27 Chen CCetal. | Ago-10 Soro Bélgica
potential blood biomarker? | Gent-Zwijnaarde, Belgium
High-molecular-weight beta-] Pharmacology Research
amyloid oligomers are Division, Takeda PMID: Fukumoto H et ~
elevated in cerebrospinal | Pharmaceutical Company, | 20339023 al. Ago-10 S22 Japdo
fluid of Alzheimer patients Osaka, Japan.
Discipline of Psychiatry,
School of Medicine and
Trinity College Institute of
Neuroscience (TCIN),
Laboratory of
Neuroimaging and
Biomarker Research,
Biological markers of 'Iirirﬂty College Dublin,
L [ Tr|r.1|ty Centre for Hefalth PMID: Irlanda e
. ) . . Sciences, The Adelaide HampelHetal. | Jun-10 LCR Alemanh
mechanisms in Alzheimer's . 19815015
and Meath Hospital a

disease

Incorporating The National
Children's Hospital
(AMINCH), Dublin, Ireland;
Department of Psychiatry,
Alzheimer Memorial
Center, Ludwig Maximilian
University, Munich,
Germany
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Differential levels of alpha-
synuclein, beta-amyloid42 | Department of Molecular
and tau in CSF between Neuroscience, Brain PMID: e R el Jun-10 Abeta, Tau ea- Teafic
patients with dementia with| Research Institute, Niigata | 20522869 ’ Sinucleina LCR
Lewy bodies and Alzheimer's University, Japan.
disease.
Department of
Cerebrospinal fluid proteins Experimental Phy‘si‘ology, .
it st o Féculty of I\/Ied@ne, PMID: Papaliagkas VT et Jun-10 LCR Grécia
Alzheimer's disease Aristotle University of 20408808 al.
Thessaloniki, Thessaloniki,
Greece
Abetal-42 Detection in CSF
‘ of Alzheimer's disease is Clinical Bloc'hemlstry and PMID: Sancesario GM B
influenced by temperature: | Molecular Biology, Rome, Jun-10 Abeta LCR Italia
e . 19664624 etal.
indication of reversible Italy.
Abetal-42 aggregation?
The norepinephrine
transporter (NET) radioligand
(S,S)-[18F]FMeNER-D2 shows Karolinska Institutet,
significant decreases in NET| Department of Clinical PMID: , . . L
density in the human brain inl Neuroscience, Stockholm, | 20211213 culizs Bzl Mai-10 | Neuroimagem | Suecia
Alzheimer's disease: a post- Sweden.
mortem autoradiographic
study.
Clinical Neurochemistry
Laboratory, Institute of
Neuroscience and
Cerebrospinal fluid and Physiology, Department of PMID:
plasma biomarkers in Psychiatry and ' Blennow K et al. | Mar-10 | Tau, Abeta LCR | Suécia
. . . 20157306
Alzheimer disease Neurochemistry, The
Sahlgrenska Academy at
the University of
Gothenburg, Sweden
INIBIOLP (Instituto de
- - Investigac]iones
C“:;cnfillst)lllgt:rr:)ia,c‘;izerl Bioquimicas de La Plata),
metallothionein plasma dete CIET L Petie, (O EET
. . UNLP, Catedra de PMID: Argentin
rminations in human L . , Arnal N et al. Mar-10 Plasma
. . Bioquimica y Biologia 20026314 a
neurodegenerative patients
and their first-degree Molgculgr, Fa?u!tad de
- Ciencias Médicas,
Universidad Nacional de
La Plata, Argentina
Institute of Neuroscience and
Converging molecular Physiology, Department of
pathways in human neural Psychiatry and PMID: L .
development and Messre ey, Uity | dessaes || RCESEr W EEl | B LCR Suécia

degeneration

of Gothenburg,

Goteborg/Malndal, Sweden
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Institute of Bioanalytical
Chemistry, Center for
. . Biotechnology and
Analysis of hgman t?u n Biomedicine, Faculty of PMID: Hanisch K et al. | Mar-10 tau LCR Sl
cerebrospinal fluid . . 20067323 a
Chemistry and Mineralogy,
Leipzig Universitat,
Germany
Role of progranulin as a Department PMID:
biomarker for Alzheimer's of Molecular Genetics, ) Sleegers Ketal. | Fev-10 Plasma Bélgica
: . 20387302
disease. CIB, Antwerpen Belgium.
Discipline of Psychiatry,
School of Medicine &
Trinity College Institute of
Neuroscience, Laboratory
Blood-based biomarkers of c.)f Neuroimaging &
microvascular pathology 'Bl'omarker Rese‘.':\rch,. PMID: Ewers M et al. Jan-10 Sangue e Irlanda
in Alzheimer's disease. Trinity College, University | 19782124 Plasma
of Dublin, The Adelaide
and Meath Hospital
Incorporating The National
Children's Hospital,
Tallaght, Dublin, Ireland
Institute of Neuroscience
and Physiology,
Amylmd beta and AI'DP as| Department of P.sych|atry PMID: iama [ @ Abeta e APP N
biomarkers for Alzheimer's | and Neurochemistry, The Jan-10 Suécia
. 19698775 al. LCR
disease Sahlgrenska Academy at
University of Gothenburg,
Sweden.
Department of
Anesthesiology and
Intensive Care Medicine,
,_Ap055|ble. new dlag.nostlc. . C.harlte— » PMID: Alemanh
biomarker in early diagnosis Universitaetsmedizin Kork F et al. Dez-09 LCR
. o . . 19747162 a
of Alzheimer's disease. Berlin, Campus Virchow-
Klinikum and Campus
Charité Mitte, Berlin,
Germany.
Proteomics-derived The Longtine Center for
cerebrospinal fluid markers of Molecular Biology and PMID:
autopsy-cF;nfirmed Alzheimer's Genetics, Sun Hggalth 19863188 Roher AE etal. | Nov-09 = .
disease. Research Institute, USA
Accumulation of neutral lipids
0 (e oz (leed Department of Internal
mononuclear cells as a Medical Science PMID: Pani A et al Nov-09 Sangue Itdlia
distinctive trait of Alzheimer . . ! 19883495 ’
st S s EmEe University of Cagliari, Italy
subjects at risk of disease.
Amyloid imaging in Department of Pathology, .
AIzhei\r/ner's disiasge and i The University of . PMID: R e Set-09 | Neuroimagem | Australia
22005989 MT et al.

other dementias

Melbourne, Australia.
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Enrichment and analysis of iriStOI'MVeE:_S Squibb
. " ) ompany, Discovery .
Alzheimer's Abetal-42 Medicine and Clinical PMID: 1 pittoNTetal. | setoo [ Pl3SMae EUA
peptide in human plasma Ph - 19520113 Sangue
armacology, Clinical
and whole blood. Biomarkers, United States
Proteomic analysis of The Longtine Center for
Alzheimer's disease Molecular Biology and
. . . PMID:
cerebrospinal fluid from Genetics, Sun Health Maarouf CL et al. | Ago-09 LCR EUA
. . 19689240
neuropathologically Research Institute, Sun
diagnosed subjects City, USA.
Dkk-3 is elevated in CSF and| Institute for Biomedical .
. . . PMID: Zenzmaier C et < .
plasma of Alzheimer's Aging Research, Innsbruck, Jul-09 LCR Austria
. . . 19457090 al.
disease patients. Austria.
Circulating immune .
complexes of Abeta and IgM Deparjcmer?t of Psy'cljnatry, PMID: Alemanh
. . ) University Medicine Marcello Aetal. | Jul-09 Plasma
in plasma of patients with . 19415450 a
. " Goettingen, Germany
Alzheimer's disease
The 28-amino acid form of | Psychiatry, Department of
an APLP1-derived Abeta-like Integrated Medicine,
peptide is a surrogate Division of Internal PMID: . .
. - L1 - L
marker for Abeta42 Medicine, Osaka 20049724 iaregiRiseiel | Jukee | aHRlssE ey Japao
production in the central University Graduate
nervous system School of Medicine, Japan
Enrichment of MCl and early] Discipline of Psychiatry,
Alzheimer s.dlsea.se School of Med.|cme., Trinity PMID: g [ e
treatment trials using College, University of ) Abr-09 Irlanda
. . . . . 19300885 Broich K. e LCR
neurochemical and imaging | Dublin, Trinity Center for
candidate biomarkers. Health Sciences
Amyloid beta peptides in The Longtme.Center for
. Molecular Biology and
human plasma and tissues . PMID: Abeta no
R Genetics, Sun Health Roher AE et al. | Jan-09 EUA
and their significance for . 19118806 plasma
Alzheimer's disease Research Institute, Sun
’ City, AZ, USA
Univ Paris-Sud, JE 2495,
Simultaneous analysis by Protéines et
caplllary eIeFtroph(?reS|s of NaTnotechrtoIogua.s en PMID: . St
five amyloid peptides as Sciences Séparatives, VerpillotR et al. | Dez-08 e Franca
s , . 18992892 amiléides
potential biomarkers of Faculté de Pharmacie,
Alzheimer's disease 92296 Chatenay-Malabry,
France.
Sektion
[CSF levels of total tau Gerontopsychiatrie,
protein in patients with mild Psychiatrische PMID: . Alemanh
cognitive impairment and Universitatsklinik, 18327693 SIECPECEE]: Dez-08 Tau LCR a
Alzheimer's disease] Vossstrasse 4, 69115,
Heidelberg, Germany.
Identification of a 5-protein | Centre for Bioinformatics,
biomarker molecular The University of PMID: Gomez Ravetti M Set-08 Proteina 5 Australia
signature for predicting Newcastle, Callaghan, 18769539 | and Moscato P.

Alzheimer's disease.

Australia
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The ART of loss: Abeta
imaging in the evaluation of Department of Nuclear PMID: Villemagne VL et
& g v Medicine, Centre for PET, : g Ago-08 | Neuroimagem | Australia
Alzheimer's disease and . . 18690556 al.
. Austin Health, Australia.
other dementias.
toussovomateror | et | g | s |l
neurodegenerative diseases . " | 20477391 | Maschke S et al. g ¢
Lille, France
Multiplex analysis of
Y eremospinatfuidof | DepartmentofBioand | o
it it A BramDEaneg.;r;enerIl(l;gr,eI;AIST, 19513308 Choi Cetal. Jun-08 LCR Coreia
disease by color-coded bead jeon,
technology
Value of measuring Department of Internal
plasmatic levels of neurosin Medicine, Hospital PMID: Menendez- Mai-08 Plasma Espanha
in the diagnosis of Alvarez-Buylla, Mieres, 18525128 | Gonzalez M et al. P
Alzheimer's disease. Spain
Both plasma retinol-binding
protein and haptoglobin Molecular Genetic
precursor allele 1 in CSF: Laboratory, College of PMID: Coreia
candidate biomarkers for the] Medicine, The Catholic : Jung SM et al. Mai-08 LCR
. . . 18378077 do Sul
progression of normal to | University of Korea, Seoul
mild cognitive impairment to Republic of Korea
Alzheimer's disease
Department of Molecular
and Cellular Biochemistry
Neprilysin and amyloid beta and the Center for PMID: Hersh LB Abeta e
. . . Abr-08 s EUA
peptide degradation Structural Biology, 18393807 | and Rodgers DW. Neprilisina
University of Kentucky,
USA
Cerebrospinal fluid markers
in differential diagnosis of DIEPRIATELE @ NS L PMID:
Alzheimer's disease and University Hosp|taI.Centre 18405055 Boban M et al. | Jan-08 LCR Croacia
. Zagreb, Croatia.
vascular dementia.
In vitro and in vivo Department of Molecular
degradation of Abeta and Cellular Biochemistry, PMID: .
peptide by peptidases University of Kentucky, 17988763 SERACEED: PR A EENERIE EUA
coupled to erythrocytes United States
Classification and prediction
of clinical Alzheimer's . PMID:
dismnossltEssd @ HESE Satoris, Inc., USA. 17934472 Ray S et al. Nov-07 Plasma EUA
signaling proteins
Alzheimer
[Neurobiological early Elel i sre i,
. . . . Forschungsgruppe PMID: LCRe Alemanh
e e Dementielle Erkrankungen | 17611728 AEMPEICEELR | | Mov0y Neuroimagem a

disease].

und Bildgebende

Verfahren, Minchen
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Bodv fluid proteomics: Gachon Institute for
Prosyects f(?r biomarke.r Systems Medicine, Gachon PMID: Ahn SM and Set-07 Plasma Coreia
P . University of Medicine and | 21136753 Simpson RJ. Albumina
discovery. .
Science, Incheon, Korea
Immune complexes of auto-| Department of Psychiatry
antibodies agamst A beta 1- al"ld Ps'ychotherapy, PMID: Alemanh
42 peptides patrol University of Erlangen- Henkel AW et al. | Jun-07 LCR
. . 17279093 a
cerebrospinal fluid of non- Nuremberg, Erlangen,
Alzheimer's patients Germany.
Department of Molecular
A new glucocorticoid and Biomedical
hypothesis of brain aging: | Pharmacology, University PMID: Landfield PW et e
implications for Alzheimer's| of Kentucky College of 17430248 al. Abr-07 | Glucocorticoide EUA
disease Medicine, Lexington,
Kentucky 40536, USA
Novel panel of cerebrospinal
fluid biomarkers for the e BREE
. . D: . Di
predlctlc?n of progrest::lo.n to T S e PMI Simonsen AH et Mar-07 LCR inamar
Alzheimer dementia in . 17353378 al. ca
. . . . Biosystems, Inc., Denmark.
patients with mild cognitive
impairment
Institute of Neurology,
New (.:lgvel.opmfants in mild Dement|f'=1 Research. PMID: Beta e Gama Reino
cognitive impairment and | Centre, National Hospital Schott JM et al. | Dez-06 .
. g 17102693 secretase Unido
Alzheimer's disease for Neurology and
Neurosurgery, London, UK
Differential CSF Karolinska Institutet,
butyrylcholinesterase levels Department of
in Alzheimer's disease Neurobiology, Care .
. . . . PMID: Darreh-Shori T et .
patients with the ApoE Sciences and Society, Nov-06 LCR Suécia
. . i . 16973370 al.
epsilon4 allele, in relation to Division of Molecular
cognitive function and Neuropharmacology,
cerebral glucose metabolism Stockholm, Sweden.
e .. . Department of Pathology .
Identlflca’Flon of o] bl and Immunology, Division of PMID: Laterza OF et al. | Set-06 Plasma EUA
biomarkers L 16858073
Laboratory Medicine, USA
Human amyloid-beta
synthesis and clearance rateg DIZPCIEMEE e N EU R PMID:
. . Washington University : Bateman RJ etal. | Jul-06 LCR EUA
as measured in cerebrospinal - 16799555
. School of Medicine,USA
fluid in vivo
Molecular mechanisms for
Alzheimer's disease: Department of Pathology,
S . . PMID: . i
implications for The University of Masters CL et al. | Jun-06 | Neuroimagem | Australia
. . . 16805778
neuroimaging and Melbourne, VIC, Australia.
therapeutics.
CSF amyloid-beta-peptides in|
Alzheimer's disease, Department of Psychiatry, _
dementia with Lewy bodies | University of Goettingen, 162“42)8.85 Bibl M et al. Mai-06 LCR AIerzanh

and Parkinson's disease
dementia.

Goettingen, Germany.
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Diff i -
! erentlalip.ost. Laboratori di Ricerca,
translational modifications of sl Padienfs o PMID:
tran'sthyretln in Alzheimer's Bambino Gesu'-IRCCS, 16552785 Biroccio Aetal. | Abr-06 LCR Italia
disease: a study of the o .
. . Roma, Citta' del Vaticano.
cerebral spinal fluid
Comparative proteomics of
cerebrospinal fluid in The Longtine Center for
neuropathologically- Molecular Biology and PMID: "
confirmed Alzheimer's Genetics, Sun Health | 16551433 | C@Stafio EMetal. | Mar-06 LCR EUA
disease and non-demented | Research Institute, USA
elderly subjects
Fibre diffraction of hair can Research School of
provide a screening test Chemistry, Australian PMID:
for Alzheimer's disease: a National University, : James VJ et al. Fev-06 Cabelo Austrélia
. . 15668631
human and animal model Canberra and Fiberscan
study Pty Ltd, Australia
Anomalously phosphorylat.ed Laboratory of Cellular,
tau and Abeta fragments in Molecular Biology and PMID: Maccioni RB et
the CSF correlates with . . . ' Fev-06 LCR Chile
S . . Neurosciences, Santiago, | 16399209 al.
cognitive impairment in MCI .
. Chile
subjects
. . Discovery . :
Proteome stud.|e5 of CSFin Medicine/Molecular PMID: DaV|.c-j-sson P and Fev-06 LCR Suécia
AD patients 16293296 Sjégren M.
Pharmacology, Sweden
Elevated levels of neural
recognition molecule L1 in | Zentrum fiir Molekulare
the cerebrospinal fluid of | Neurobiologie, Universitat PMID: Strekalova H et Jan-06 LCR Alemanh
patients with Alzheimer Hamburg, Martinistr. 16298234 al. a
disease and other dementia Germany
syndromes.
What the study of persons at
risk for familial Alzheimer's . .
disease can tell us about the AV Gl AR PMID: Ringman JM Dez-05 Plasma EUA
. Center, Los Angeles, USA | 16306245 g ’
earliest stages of the
disorder: a review
Identification of novel
biomarker candidates by _
differential peptidomics BioVisioN AG, Germany PMID: Selle H et al. Dez-05 LCR SLEELY
. . 16464167 a
analysis of cerebrospinal
fluid in Alzheimer's disease.
. New York State Institute
HEEEURTIE ER ] for Basic Research in PMID:
modifications of tau protein : Gong CXetal. | Jun-05 EUA
in Alzheimer's disease Developmental 15517432
Disabilities, USA
Severe cogmtwg |mpa|rment Vit e Bl
correlates with higher . , .
cerebrospinal fluid levels of s 0 G e PMID:
e e B e Biomediques August Pi i 15866364 Pugliese M et al. | Mar-05 LCR Espanha

canine model of senile
dementia

Sunyer, Universitat de
Barcelona, Spain
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Discovery of biomarkers in

Institutos

human urine and
cerebrospinal fluid by
capillary electrophoresis
coupled to mass
spectrometry: towards new
diagnostic and therapeutic
approaches.

Mosaiques-diagnostics
and therapeutics AG,
Hannover, Germany

Biological markers of
Alzheimer's disease and mild
cognitive impairment

Millennium Institute for
Advanced Studies (CBB),
Faculty of Sciences,
University of Chile,

Santiago, Chile

Marked increase of beta-
amyloid(1-42) and amyloid
precursor protein in
ventricular cerebrospinal
fluid after severe traumatic
brain injury.

Institute of Clinical
Neuroscience Section,
Sahlgrenska University,

Sweden.

Biomarkers for Alzheimer's
disease. Which way to go?

NeuroUnit Biomarkers for

Inflammation and

Neurodegeneration,
Department of Molecular
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. . Industriepark Zwijnaarde,
a synthetic phosphopeptide Gent. Belgium
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. Cerebrospinal flu.ld ’ Laboratory, The PMID: Blennow K and N
biomarkers for Alzheimer's | Sahlgrenska Academy at 2009 LCR Suécia
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Alzheimer's disease marker 20895, USA.
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metabolome .
Singleton Park, Swansea,
UK
Characterization of the .
. Department of Clinical
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on lipid rafts. Alzheimer
. Section of Molecular
Generation and . .
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cleaving enzyme. The University of Pennsylvania | 10924510 AMECURCECL Out-00 BACE EUA
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Interference from Sciences/Molecular PMID: ELISA's
heterophilic antibodies in Geriatrics, Rudbeck 215041i6 Sehlin D et al. 2010 oligomero Suécia
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i : o . . . ' Polidori M .| 2004 idati
demented patients Heinrich-Heine University, | 15286458 olidori MC et a 00 Stress oxidativo 3

relevance to Alzheimer
disease and vascular
dementia

Disseldorf, Germany

75




Tabela n22- Outros resultados para “Biomarcadores moleculares do Liquido cefalorraquidiano e plasma sanguineo da doenga

de Alzheimer

Titulo/Publicagdo Institutos Referéncia | Autores/Grupos | Data | Classificagdo Pais
Homozygosity mapping of Department ,
Hallervorden-Spatz of Molecular and Medical PMID: Tavlor TD et al Mai- al:lfer:vrzfdﬁ EUA
syndrome to chromosome | Genetics, Oregon Health 8944032 ¥ ’ 97 “Spatz
20p12.3-p13. Sciences University,USA P
Ahmanson Translational
Imaging Division,
. . Department of Molecular
Neuronuclear imaging in and Medical
the evaluation of dementia Pharmacology. David PMID: Torosyan N and Nov- Neuroimage EUA
and mild decline in gY, 23026363 Silverman DH. 12 m
cognition Geffen School of
g ’ Medicine at the
University of California,
Los Angeles
The synthesis and in vivo | Department of Radiology,
pharmacokinetics of UCSD Center for
fluorinated arachidonic Molecular Imaging, PMID: L Neuroimage
. -12 E
Acid: implications for University of California 22851635 e DHGE Set m UA
imaging San Diego, San Diego,
neuroinflammation. California
Monte Carlo feature
selection and rule-based i STE Comprometi o
models to . PMID: mento Polédni
. . . Molecular Medicine, Kruczyk M Jul-12 .\
predictAlzheimer's o o 22573144 cognitivo a
. L . Zwirki i Wigury Poland
disease in mild cognitive leve
impairment.
Department of
Pharmacology, Institute
A novel ARC gene of Neuroscience and
polymorphism is Physiology, The PMID: - .
associated with reduced Sahlgrenska Academy at 22622366 e Genetica suecia
risk of Alzheimer's disease the University of
Gothenburg, Gothenburg,
Sweden
Department of
Psychological Medicine,
Gene expression and MINSEI ]
behavioFL)Jr i mouse Neuropsychiatric PMID: Bowles KR etal. | Jun-12 Huntington's | Reino
Genetics and Genomics, 21854837 ’ Disease Unido
models of HD .
School of Medicine,
Cardiff University, Wales,
UK
AIz.helrr?er s disease: Istituto di Biomedicina ed Revisao
biological aspects, . PMID: . "
. . Immunologia Molecolare DiCarloMetal. | Jun-12 Doenca de Itdlia
therapeutic perspectives 22595372 .
. . (IBIM), Italy Alzheimer
and diagnostic tools.
Altered Prion protein Neuroscience Biomedical
expression pattern in CSF Institute, Faculty of PMID: R
as a biomarker for Medicine, University of 22558368 VeEs W Elell | mlopal CreJl;tkz:)(:)Idt- il

Creutzfeldt-Jakob disease

Chile,
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Titulo/Publicagdo Institutos Referéncia | Autores/Grupos | Data | Classificagdo Pais
State Key Laboratory for
Comparative peptidome Infectious Disease
analyses of the profiles of Prevention and Control;
the peptides ranging from | National Institute for Viral PMID: Doenca de
1-10 KD in CSF samples Disease Control and : Chen Cetal. Jan-12 | Creutzfeldt- | China
. . 22453178
pooled from probable Prevention, Chinese Jakob
sporadic CJD and non-CJD Center for Disease
patients Control and Prevention,
Beijing, China
Hypothesis: Pathology & Laboratory
hyperhomocysteinemia is Medicine Service, PMID: Stress
an indicator of oxidant Durham VA Medical 21963358 golupeni Dez-11 oxidativo EUA
stress. Center, USA
Laboratory of
Neuroscience,
Discovery and Department of
development of integrative Psychiatry, PMID: Oertel-Knochel Dez-11 Esquizofreni | Aleman
biological markers for Psychosomatic Medicine 21664943 Vetal. a ha
schizophrenia and Psychotherapy,
Goethe University,
Frankfurt, Germany.
Molecular imaging in Karolinska Institutet,
Alzheimer's disease: new Alzheimer Neurobiology
perspectives on Center, Karolinska PMID: Neuroimage . .
biomarkers for early University, Hospital 22136152 NETGIESTE A Dez-11 m suecia
diagnosis and drug Huddinge,Stockholm,
development Sweden
Differential effects of the
Huntington's disease CAG CIEAG L TElL
mutatiin in striatum and SUIISREETE ) PMID: Fossale E et al Mg | A EUA
Massachusetts General 21840924 ’ 11 Disease
cerebellum are .
o o Hospital, USA
quantitative not qualitative
. Pharma Research and
SEICIEEBIIG Early Development CNS Diagnéstico
development of . v > . PMID: Nikolcheva T et Nov- 8 .
. . . Biomarkers Section, F. da doenga de | Suica
companion diagnostics for 22022945 al. 11 .
o Hoffmann-La Roche, Alzheimer
neuropsychiatric disorders .
Switzerland
Department of
HIV-1 replication in the M|crob|ology.and .
central nervous system InineEsy, OntEsiy PMID:
. . .y of North Carolina at . SchnellGetal. | Out-11 HIV EUA
occurs in two distinct cell . 22007152
R~ Chapel Hill, School of
yp Medicine, Chapel Hill,
North Carolina, USA
Osteopontin enhances HIV Department of
replication and is increased | Neurology, Johns Hopkins
in the brain and University School of PMID: Brown A, et al AgO- HIV EUA
y 21556958 etal

cerebrospinal fluid of HIV-
infected individuals

Medicine, Baltimore, MD
21287-7131, USA
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Titulo/Publicagdo Institutos Referéncia | Autores/Grupos | Data | Classificagdo Pais
Department of Molecular
Ultrasensitive human prion Microbiology and Doenga de
detection in cerebrospinal Immunology, Nagasaki PMID: . Creutzfeldt- .
A hi R I. | Fev-11
fluid by real-time quaking- |  University Graduate 21278748 | AtarashiRetal. | Fev Jakob RT- | 13P4°
induced conversion School of Biomedical Quic
Sciences, Nagasaki, Japan
High cerebrospinal tau
levels are associated with Neurosciences Institute,
the rs242557 tau gene IDIBAPS, CIBERNED, PMID: Doenga de Espan
variant and low Hospital Clinic, Barcelona, 20951764 AR EEEN, || L Parkinson ha
cerebrospinal B-amyloid in Catalonia, Spain
Parkinson disease
Alzheimer's Disease . .
Neuroimaging Initiative CENET 0 [N Mg,
biomarkersgas guantitative Indiana University School PMID: Savkin Al et al Mai- Neuroimage EUA
guan of Medicine, Indianapolis, | 20451875 y | 10 m
phenotypes: Genetics core
. IN, USA
aims, progress, and plans
. .\ Department of Pathology,
B
irf?ﬁ:gﬁzrpcaﬁmgﬁ University of Washington PMID: Shi M et al Mai- Doenca de EUA
P disease School of Medicine, 20522092 ' 10 Parkinson
Seattle, USA
National TSE Reference
Updated clinical diagnostic SR B Doenca de
o . Neurology, Georg-August PMID: Alema
criteria for sporadic . . . Zerr |l etal. Out-09 | Creutzfeldt-
. University Goettingen, 19773352 nha
Creutzfeldt-Jakob disease Jakob
Robert-Koch-Strasse
Germany
Department of
Neurology, Radboud
Cerebrospinal University Nijmegen Angiopatia
fluid amyloid beta(40) is Medical Center, Donders PMID: Verbeek MM et Ago- ang"lilgide Holan
decreased in cerebral Center for Brain, 19743453 al. 09 da
. . .\ . cerebral
amyloid angiopathy Cognition and Behavior,
Nijmegen, The
Netherlands
:?nlji(iz:Tr?agllsnign(;uliﬁzﬁme:rl'z IRCCS Fatebenefratell, PMID: Frisoni GB and Mar- Neuroimage Italia
. Brescia, Italy 19262955 Delacourte A. 09 m
disease
. Division of Molecular
Reduced expression of
. . . Pathology, Center for
excitatory amino acid N .
. Chronic Viral Diseases,
transporter 2 and diffuse
microglial activation in the SIELUEIRSEIEE O f PMID: Xing HQ et al Fev-09 HIV Japao
g Medical and Dental 19151621 & ) P

cerebral cortex in AIDS
cases with or without HIV
encephalitis

Sciences, Kagoshima
University, Sakuragaoka,
Kagoshima, Japan.
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Titulo/Publicagdo Institutos Referéncia | Autores/Grupos | Data | Classificagdo Pais
Division of Geriatric
Psychiatry and
Characteristics of Neuropsychiatry, Doenca de
established and proposed | Department of Psychiatry PMID: Appleby BS et Fev-09 Creutzgfeldt— EUA
sporadic Creutzfeldt-Jakob | and Behavioral Sciences, 19204157 al.
. . . . . Jakob
disease variants Johns Hopkins University
School of Medicine,
Baltimore, Maryland, USA
Quantification of
pr'ostaglandln D synthetase Population C(')unu'l, PMID: Nov- Tumor
in cerebrospinal fluid: a Rockefeller University, 9844724 Saso L et al. 08 cerebral EUA
potential marker for brain New York, USA
tumor
Cerebrospinal fluid- Department of
optimized two- Neurodegeneration and
dimensional difference gel Restorative Research, Doenca de
. . PMID: . Alema
electrophoresis (2-D DIGE) Center of Neurological 18814332 Brechlin P Out-08 | Creutzfeldt- nha
facilitates the differential Medicine, University of Jakob
diagnosis of Creutzfeldt- Goettingen, Goettingen,
Jakob disease Germany
Metabolomic a.na|y5|s. of Department of Molecular
the cerebrospinal fluid )
reveals changes in 18 L) Ee) iR e PMID:
. - . Mass Spectrometry, The ' Wikoff WR et al. | Jul-08 HIV EUA
phospholipase expression Scriops Research 18521184
in the CNS of SIV-infected PP
Institute, USA
macaques
Exceptional molecular and Molecular Virology
coreceptor-requirement | Laboratory, Molecular Bio
properties logy and Genetics Unit, PMID: Mar-
ofmolecular clones Jawaharlal Nehru Centre 183280.91 Dash PK et al. 08 HIV India
isolated from an Human for Advanced Scientific
Immunodeficiency Virus Research, Bangalore,
Type-1 subtype C infection India
LDL receptor deficiency
results in decreased cell Department of Molecular Colesterol e
proliferation and Cell Biology, University of PMID: Nov- patogénese | Holan
. . . . Mulder M et al.
presynaptic bouton density | Maastricht, Maastricht, 17720268 07 da Doencga da
in the murine The Netherlands de Alzheimer
hippocampus
Cerebrospinal fluid B:z)(aciaerr;rir;fgc::d
proteomic profiling of HIV- . PMID: Nov-
i e[S ool Molecular Biology, 17929958 Rozek W et al. 07 HIV-1 EUA

cognitive impairment

University of Nebraska
Medical Center, USA
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Titulo/Publicagdo Institutos Referéncia | Autores/Grupos | Data | Classificagdo Pais
Insulin facilitates the
h iccl f
epatic ¢ eara.mce © Department of Molecular
plasma amyloid beta- Biobharmacy and
peptide (1 40) by P . Y Diabetes tipo
. ) Genetics, Graduate PMID: . ~
intracellular translocation . Tamaki Cetal. | Out-07 | Il e Doenca Japao
o . School of Pharmaceutical 17609417 .
of low-density lipoprotein . de Alzheimer
. Sciences, Tohoku
receptor-related protein 1 University. Japan
(LRP-1) to the plasma y,2ap
membrane in hepatocytes
Dynamics of simian Lineberger
immunodeficiency virus Comprehensive Cancer .
. . . . PMID: H ton PR
populations in blood and Center, University of 17763329 arrlentgalon Out-07 HIV EUA
cerebrospinal fluid over North Carolina at Chapel '
the full course of infection Hill, USA
R h criteria for th -
.esearc_ criteria prt 'e INSERM U610, Hopital de C.rlterllos.de
diagnosis of Alzheimer's la Saloétrisre. Paris PMID: Dubois B et al Ago- diagndstico Franca
disease: revising the pFrance' ! 17616482 ’ 07 doenca de ¢
NINCDS-ADRDA criteria. ' alzheimer
Outcome measures in Reql::;tos
clinical trials on medicinal Federal Institute for PMID: 5 rF())va %6 Alema
products for the treatment Drugs and Medical : Broich K. Jun-07 P ¢
. . 17433121 de nha
of dementia: a European Devices, Bonn, Germany .
. medicament
regulatory perspective os
Defining and evaluating
HIV-related Department of Infectious
neurodegenerative disease | Diseases, The Sahlgrenska
. .. PMID: . Mar- .
and its treatment targets: Academy at Goteborg Gisslen M HIV Suécia
. . . . R 18040834 07
a combinatorial approach University, Goteborg,
to use ofcerebrospinal Sweden
fluid molecular biomarkers
Biomarkers for neuroAIDS: Molecular and. Integrative
the widenine scope of Neurosciences PMID: Pendyala G et Mar- HIV EUA
8 . 2 Department, Scripps 18040828 al. 07
metabolomics .
Research Institute, ,USA
uroi)i(rr::zzs;)cl);scr:iazegen Molecular Genetics Unit,
activator and its receptor . DIE.’I.T' San.RaffaeI(.a PMID: Sidenius N Dez-04 HIV Italia
. . Scientific Institute, Milan, 15579290
in HIV-1-associated central Ital
nervous system disease ¥
National Prion Disease
Pathology Surveillance
Sensitivity of 14-3-3 Center, Division of
protein test varies in Neuropathology, Institute PMID: Ago MG
) ’ ; Castellani R " | Creutzfeldt- | EUA
subtypes of sporadic of Pathology, Case 15304573 astefian 04 reJL;kzO(:)

Creutzfeldt-Jakob disease

Western Reserve
University, Cleveland,
USA
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Titulo/Publicagdo Institutos Referéncia | Autores/Grupos | Data | Classificagdo Pais
Laboratory of
. . Neurobiology, Borne
Molecular diagnostic tools Bunee Foundation Doenca de
i Unive?sit of Antwe; PMID: Ml s Mai- Creutcheldt— Bélgica
Jakob disease and other v . - 15137902 B etal. 04 &
. . Campus Drie Eiken, Jakob
prion disorders . - .
Universiteitsplein,
Belgium
CSF quinolinic acid levels
are determined by local Department of
HIV infection: cross- Biopharmaceutical .
. . . . . PMID: Mai-
sectional analysis and Sciences, University of Valle M et al. HIV EUA
. . . . . 15013955 04
modelling of dynamics California San Francisco,
following antiretroviral USA
therapy
Matrix-assisted laser
de'sorptlon_/lonlzatlon Nestlé Research Center, PMID: . Nov- MALDI-TOE- .
time-of-flight mass Nestec Ltd, Vers-chez-les- Marvin LF Suica
S . 14568176 03 MS
spectrometry in clinical Blanc,Switzerland
chemistry
An unusual syncytia-
inducing human
immunodeficiency virus Department of Medicine,
type 1 primary isolate from University of
. PMID: . Ago-
the central nervous system Pennsylvania School of 12907388 YiYetal. 03 HIV-1 EUA
that is restricted to CXCR4, Medicine, Philadelphia,
replicates efficiently in Pennsylvania, USA
macrophages, and induces
neuronal apoptosis
Apolipoprotein E and other
cejrebr.ospmaI.fde 120 Olin Hall, School of
proteins differentiate ante .
B —— Chemical and PMID: Doenca de
Creutzfeldt-Jakob disease . Blomolecular 12210278 Choe LH et al. Jul-02 | Creutzfeldt- EUA
Engineering, Ithaca, NY, Jakob
from ante mortem USA
sporadic Creutzfeldt-Jakob
disease
Tyrosine-phosphorylated
low density lipoprotein Department of Chemistry
receptor-related protein 1 and Biochemistry, PMID: Sinalizagdo
(Lrp1) associates with the University of California, 11259429 Barnes H Jun-01 celular EUA
adaptor protein SHC in San Diego, USA
SRC-transformed cells
National Creutzfeldt-
Recent advan.ces in fche Jakob Disease Registry, PMID: . Mai- Doenca de AUstr3
pre-mortem diagnosis of | Department of Pathology, 10833615 Collins S et al. 00 Creutzfeldt- lia
Creutzfeldt-Jakob disease the University of Jakob

Melbourne, Australia
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Titulo/Publicagdo Institutos Referéncia | Autores/Grupos | Data | Classificagdo Pais
Isoform pattern of 14-3-3
proteers in thfe erartmgnt of PMID: . Doenca de Alema
cerebrospinal fluid of Psychiatry, University of 10582609 Wiltfang J et al. | Dez-99 | Creutzfeldt- nha
patients with Creutzfeldt- Gottingen, Germany. Jakob
Jakob disease
The 14-3-3 brain protein in Laboratory of Central
cerebrospinal fluid as a Nervous System Studies, PMID:
marker for transmissible National Institutes of 878249.9 Hsich G et al. Set-96 Encefalite EUA
spongiform Health, Bethesda, MD
encephalopathies 20892-4122, USA
Department of Neurology
New insights into and Centre for Ageing
. . . Lobo
SlleEEl MERC Brain and PMID: Borroni B et al 2010 | frontotempo | Italia
frontotemporal lobar Neurodegenerative 20156164 ’ al P
degeneration spectrum Disorders, University of
Brescia, Italy.
INSERM-UPMC UMRS
iy eaadian 67 975, Federation of Critérios de
D: . .
Alzheimer's disease: new Neurqlogy, APHP' PMI Dubois B et al. 2009 SIECIERIE Franca
. S Salpetriere Hospital, 19585949 doenga de
diagnostic criteria. . . . . .
University Paris 6, Paris, alzheimer

France
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Tabela n25- Doenca de Alzheimer

Nr. Patente | Fase atual Desenvolvimento Proprietarios Titulo Data Pais
UNIVERSITY OF ANTWERP
HARALD HAMPEL Bélgica,
2146209 . SCHAWALLER SRR UM MARKERS FOR Dez-11 a,
TR MA:\I((EUI\SAJL.J SI\;:\,(IV_?RZ SRR ALZHEIMER'S DISEASE Alehn;an
LEOPOLD VERSTAPPEN
METODOS PARA A
APTARTIE'C'“TDE(’) PREVENCAO E O
1679319 . FRANK MATTNER FRANK MATTNER TRATAMENTO DA Jan-08 | Austria
NACIONAL DOENGA DE
ALZHEIMER (AD)
e
1583774 ATRIBUIDO FRANK MATTNER FRANK MATTNER TRATAMENTO DE Abr-04 | Austria
EFEITO AFFIRIS AG
NACIONAL DOENGA DE
ALZHEIMER (DA)
EXPRESSAO GENICA DE
SUZANNE M. DE LA PROTEINAS DE
1564293 iﬁggg : MONTE gggsgﬁ;:g?\r'mt FILAMENTO NEURALE | Dez-08 | EUA
JACK R. WANDS ’ DETECCAO DE DOENCA
DE ALZHEIMER
DIAGNOSTIC OF
APT/;TIE'L\'JIT;;) GIORGIO ANNONI ALZHEIMER'S DISEASE -
1509621 MARIO MILANO Immunoclin Limited BY ANALYSIS OF IL-10 | Dez-09 )
EFEITO Unido
NAEIEIAL CLERICI GENE
POLYMORPHISMS
JEAN-FRANCOIS
PATENTE- DELEUZE METHODS FOR THE
ATRIBUIDO JESUS BENAVIDES DIAGNOSIS AND
1639139 EMMANUELLE COUSIN AVENTIS PHARMA S.A. Out-11 | Franca
EFEITO SN AR PROGNOSIS OF
NACIONAL ST IR ALZHEIMER'S DISEASE
LAURENT PRADIER
METHOD OF
PATENTE- DIAGNOSING
ATRIBUIDO PRAVEEN SHARMA ) . ALZHEIMER' S DISEASE Norueg
ELETLE EFEITO | ANDERS LONNEBORG Lleganie A2 ONTHEBASISOFA | 2M09 |
NACIONAL GENE TRANSCRIPT
PATTERN
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Nr. Patente | Fase atual Desenvolvimento Proprietarios Titulo Data Pais
METHODS FOR AIDING IN
PATENTE- PETER A. SEUBERT ELAN PHARMACEUTICALS, THE DIAGNOSIS OF
7 CARMEN VIGO- .
792458 ATRIBUIDO PELEREY INC ALZHEIMER'S DISEASE BY Fev-05 EUA
EFEITO ROBIN BARBOUR ATHENA NEUROSCIENCES, MEASURING AMYLOID-
NACIONAL INC. BETA PEPTIDE (X- 41)
DALE B. SCHENK AND TAU
OZKAN YALKINOGLU
PATENTE- DENIS FRANCOIS POLYPEPTIDE
ATRIBUIDO HOCHSTRASSER BAZE;EEZEELT&E:QE_’FAA BIOMARKERS FOR Nov-08 Aleman
1535076 EFEITO ODILE CARRETTE BAYER HEALTHCARE AG DIAGNOSING ha
NACIONAL JEAN-CHARLES ALZHEIMER'S DISEASE
SANCHEZ
METODO DE
DIAGNOSTICO PARA A
1297342 'ZQTDEL'J\'CT : LARS ORNING AXIS-SHIELD ASA DOENCA DE ALZHEIMER | Out-05 | VOTUe8
COM BASE EM HOLO- a
TRANSCOBALAMINA I
PATENTE- THE GENERAL HOSPITAL .
1420830 ATRIBUIDO LEO T. CHYLACK CORPORATION DIA%’:%SJ&%ECDLI;LAR Abr-11 | EUA
EFEITO LEE E. GOLDSTEIN THE BRIGHAM AND ALZHEIMER
NACIONAL WOMEN'S HOSPITAL, INC.
VESNA 3
KOSTANJEVECKI ME-;gED\ﬁ SPAAOR AA
PATENTE- GEERT DE MEYER 2 ’
ATRIBUIDO KAJ BLENNOW DIAGNOSTICO E
1625403 INNOGENETICS N.V. DIAGNOSTICO Mai-08 | Bélgica
EFEITO EUGEEN DIFERENCIAL DE
NACIONAL VANMECHELEN
HUGO DOENCA DE
VANDERSTICHELE ALZHEIMER
PHIL GUNNING
WEIJUN WANG
PATENTE- BRIAN WHITTLE SAPONINAS
ATRIBUIDO YAER HU ESTEROIDES PARA O Reino
1066042 PHYTOPHARM PLC TRATAMENTO DE Dez-06 .
EFEITO JONATHAN DOENCA DE Unido
NACIONAL BROSTOFF ALZHEIMER
ZONGAQIN XIA
IAN RUBIN
RIQIANG YAN
LUIS A. PARODI
PATENTE-
‘ ROBERT LEROY SECRETASE DA
1115874 ATERFIEIl_lJ_gDO HEINRIKSON PHARI\Q@%’TDELN%PJOHN DOENCA DE Abr-09 EUA
MARK E. GURNEY ALZHEIMER
NACIONAL MICHAEL JEROME
BIENKOWSKI
Nr. Patente | Fase atual Desenvolvimento Proprietarios Titulo Data Pais
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UTILIZACAO DE CABELO
PARA DETECTAR
PATENTE FERMISCAN AUSTRALIAPTY | - \NcrO DE MAMA, Australi
1137937 VERONICA JAMES LIMITED . Jul-07
CADUCA RN P D CANCRO DE PROSTATA a
OU DOENCA DE
ALZHEIMER
TRATAMENTO DA
PATENTE-
. RICHARD J. DOENCA DE
1140104 ATERF'EILTJgDO WURTMAN MASSQE?E é’:HgL'gé\T{'TUTE ALZHEIMER, IN VIVO, | Dez-07 | EUA
AEEAL CAROL WATKINS POR AUMENTO DOS
NiVEIS DE CITIDINA
SECRETASE DA
PATENTE-
. MARK GURNEY DOENCA DE
1224297 ATERF'EBILTJg)O MICHAEL JEROME PHAR“&%’:/%NL:{PJOHN ALZHEIMER, SEUS Ago-09 | EUA
NAGIEAL BIENKOWSKI SUBSTRATOS APP E
SUAS UTILIZACOES
UTILIZACAO DE
TRIGLICERIDOS DE
PATENTE- )
ATRIBUIDO SAMUELT. CADEIA MEDIA PARA
1292294 ACCERA, INC. TRATAMENTO E Jun-09 | EUA
EFEITO HENDERSON -
NAEIEIAL PREVENCAO DA
DOENCA DE
ALZHEIMER
CATEQUINAS PARA O
TRATAMENTO DE
ALAN D. SNOW FIBRILOGENESE EM
PATENTE- BETH P. NGUYEN DOENCA DE
ATRIBUIDO | JOELA.CUMMINGS ALZHEIMER, DOENCA
1372682 . GERARDO, M. PROTEOTECH INC. DE PARKINSON, Ago-12 | EUA
NACIONAL CASTILLO AMILOIDOSE AA
PAULA Y. CHOI SISTEMICA E OUTRAS
PERTURBACOES
AMILOIDES
LAURA B. MERKEL METODOS PARA
TRATAMENTO DE
GWENDOLYN TSE
——— DOENCA DE
13292287 PATENTE ERIC MCFEE PARKER | SCHERING CORPORATION A0 Fev-07 | EUA
CADUCA NS WA REGULAGCAO DOS
it NIVEIS DE PEPTIDEOS B
AMILOIDE NUM
HARRY, R.DAVIS .
Nr. Patente | Fase atual Desenvolvimento Proprietarios Titulo Data Pais
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DAVID J. CUMMINS
PATENTE- ,
p KELLY R. BALES METODO DE ENSAIO
1416965 ATERFIEB#?O RONALD DEMATTOS V\E:ISII_-:II_II\]L?;S Sg'l\\ﬂ/:::gliY PARA A DOENCA DE Abr-08 EUA
NACIONAL STEVEN M. PAUL ALZHEIMER
DAVID M. HOLTZMAN
UMA COMBINACAO DE
UM ANTAGONISTA DE
PATENTE- ANDERS GERSEL NMDA E INIBIDORES
ATRIBUIDO PEDERSEN DA ACETILCOLINA Dinamarc
PElEb el EFEITO LARS LYKKE H. LUNDBECK A/5 ESTERASE PARA O L0 a
NACIONAL THOMSEN TRATAMENTO DA
DOENCA DE
ALZHEIMER
INIBIDORES
MARVIN HAUSMAN ALTAMENTE
TIMOTHY T SELECTIVOS DA
PATENTE SONCRAN'I: AXONYX BUTIRILCOLINESTERASE
949920 NATIONAL INSTITUTES OF PARA O TRATAMENTO | Abr-06 EUA
CADUCA ARNOLD BROSSI <
HEALTH E DIAGNOSTICO DE
NIGEL H. GREIG
QIAN-SHENG YU DOENGA DE
ALZHEIMER E DE
DEMENCIAS
UTILIZACAO DE
ANTAGONISTAS NAO
SANOFI-AVENTIS PETIDICOS DA
PATENTE- DEUTSCHLAND GMBH BRADIQUININA PARA A
835659 ATRIBUIDO GHAOBI;RCTIIEEEEI_\'/I\EIIIE\;I:EHR AVENTIS PHARMA PREPARACAO DE Mar-05 Aleman
EFEITO KLAUS WIRTH DEUTSCHLAND GMBH MEDICAMENTOS PARA ha
NACIONAL HOECHST MARION ROUSSEL O TRATAMENTO E
DEUTSCHLAND GMBH PREVENCAO DA
DOENCA DE
ALZHEIMER
UTILIZACAO DE
GABRIELE WIEMER R
PATENTE- KLAUS WIRTH SINTESE DE
ATRIBUIDO HOLGER HEITSCH HOECHST ) Aleman
CELGEE EFEITO JOCHEN KNOLLE, DR. AKTIENGESELLSCHAFT MEOD_:_E':yAEaEgigAERA AR ha
NACIONAL STEPHAN DR. HENKE -
GERHARD BREIPOHL PREHERGHD bR
DOENCA DE
ALZHEIMER
Nr. Patente Fase atual Desenvolvimento Proprietarios Titulo Data Pais
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METODO DE
TRATAMENTO DA
DOENCA DE
ALZHEIMER
PATENTE-
ATRIBUIDO LAWRENCE R. UTILIZANDO UM
852585 AMGEN, INC. PRODUTO PROTEICO | Abr-05 | EUA
EFEITO WILLIAMS
NACIONAL 218 [HACIIOI
NEUROTROFICO
DERIVADO DE UMA
LINHA DE CELULAS
GLIAIS.
PEPTIDOS COMO
AGONISTAS E/OU
INIBIDORES DE
FRAUNHOFER-G. FORMACAO AMILOIDE
PATENTE- | JURGEN BERNHAGEN | FORDERUNG ANGEWANDTEN E/OU
Y ATRIBUIDO AFRODITI FORSCHUNG E.V. CITOTOXICIDADEE A Ago-04 Aleman
EFEITO KAPURNIOUTU FRAUNHOFER-GES.ZUR SUA UTILIZACAO ha
NACIONAL HERWIG BRUNNER FORDERUNG CONTRA A DOENCA DE
ANGEWAND.FORSCH. E.V. | ALZHEIMER DIABETES
MELLITUS TIPO Il E
ENCEFALOPATIA
ESPONGIFORME
ITO ETSURO TESTE CELULAR PARA A
PATENTE CORNELL RESEARCH
697111 RENE DOENCA DE Out-97 | EUA
CADUCA FOUNDATION, INC.
ETCHEBERRIGARAY ALZHEIMER
SATELL AT GOV. USA, REP.P/SECR. DEP.
HEALTH & HUMAN SERVICES
EXPRESSAO GENICA DE
JACK R. WANDS PROTEINAS DE
697893 Z\\LELTCT : SUZANNE M. DE LA gg':ggﬁ;?lg?\r'mt FILAMENTO NEURALE | Abr-06 | EUA
MONTE ’ DETECCAO DE DOENCA
DE ALZHEIMER
ErEangDE% METQDos PARA
625212 DUKE UNIVERSITY DETECCAO DA DOENCA | Mai-00 | EUA
PROV. DE ALZHEIMER
CONFIRMADA
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Tabela n26- Outros resultados para”Doenga de Alzheimer”- INPI

Nr. Patente | Fase atual Desenvolvimento Proprietarios Titulo Data Pais
PROCESSO PARA A
PREPARACAO DE
COMPOSICOES
FARMACEUTICAS
CONTENDO UM
JACQUES DUHAULT DERIVADO DAL,3,7-
paTENTE. | CLAUDE GUILLONNEAU RSB A
T GILBERT REGNIER ADIR ET COMPAGNIE | "o - vEnTo DAs | S€t91 Franca
ANNIE KAMOUN PERTURBACOES DA
ELISABETH MOCAER MEMORIA, DAS
PERTURBACOES
95467 INTELECTUAIS DA
SENESENCIA E DA
DOENCA DE
ALZHEIMER
NADH E NADPH
COMO
MEDICAMENTOS
590321 PCAATSUEE JORG ::\:XI‘\;;F:((EFF{' DDR. JORG BIRKMAYER PARA O Abr-98 | Austria
TRATAMENTO DA
DOENCA DE
ALZHEIMER
PATENTE- PAUL LEIBOWITZ ELAN MODELOS ANIMAIS
. CHA-MER WEI PHARMACEUTICALS, .
ATRIBUIDO TRANSGENICOS
620849 E— VERMURI B. REDDY INC. PARA A DOENCA DE Nov-03 EUA
BN SAMUEL WADSWORTH TSI CORPORATION AL ZEEAEE
BENJAMIN SNYDER
COMPOSICOES DE
paTenTE | AKINOBU NAGAOKA IJSEIESPFQIES EmeTAELD IDEBENONA PARA O
629400 MASAOMI MIYAMOTO ’ TRATAMENTO DA | Set-99 Jap3o
CADUCA TAKEDA CHEMICAL
GIICHI GOTO DOENCA DE
INDUSTRIES, LTD. ALZHEIMER
PATENTE AYURMEDICA ARZ.- Jan-01
796103 CADLIEA RAINER ETZEL T — TRATAMENTO DA Alemanha
& CO. BETRIEBS KG DOENGA DE
' ALZHEIMER
PREPARACAO
FARMACEUTICA QUE
CONTEM 2-FENIL-1,
HIROYUKO MASAYASU 2-
PATENTE A. NATTERMANN &
826370 DT IKURO MARUYAMA IE. G BENZOISOELENAZOL- | Out-02 | Alemanha

KAZUHIRO ABEYAMA

3(2H)-ONA, PARAO

TRATAMENTO DA
DOENCA DE
ALZHEIMER
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Nr. Patente | Fase atual Desenvolvimento Proprietarios Titulo Data Pais
R'CHC/;F;D \Aj\T":ITE*;ONY RASTREIO DE
AGENTES PARA
PATENTE MASATO HASEGAWA MEDICAL RESEARCH Reino
901633 CADUCA ROSS JAKES COUNCIL TR?)TAEASETI;)EDA Jul-03 T
MICHEL GOEDERT OENG
MARIA GRAZIA SPILLANTINI ALZHEIMER
MODELO ANIMAL
NOVARTIS AG ) )
PATENTE | MATTHIAS STAUFENBIEL TRANSGENICO Austria e
920495 CADUCA BERND SOMMER NOVARCR\‘Z;:ARMA PARA DOENCA DE Ago-08 Suica
ALZHEIMER
1-FENILALQUIL-
1,2,3,6-
FOURNIER, JACQUELINE 12
950048 PATENTE | CARDAMONE, ROSANNA SANOFI TET::Q;”PD AR'SAP(IDRIDI vezol | Franca
CADUCA UMBERTO GUZz SANOFI-SYNTHELABO ¢
MARCO BARONI TRATAMENTODA
DOENCA DE
ALZHEIMER
UTILIZACAO DO
AGENTE QUELANTE
CLIOQUINOL PARA
O FABRICO DE UMA
PATENTE PANAYOTIS NIKOLAS P.N. GEROLYMATOS COMPOSICAO .
959888 CADUCA GEROLYMATOS S.A. FARMACEUTICA | F€V02 | Grecia
PARA O
TRATAMENTO DE
DOENCA DE
ALZHEIMER
UTILIZACAO DE R-
PATENTE-
: LOMA LINDA NSAID'S PARA A
966277 | ATRIBUIDO | JOHND. MCCRACKEN 1\ eeqiry mepICAL PREVENCAO DA | Mar-06 EUA
EFEITO WILLIAM J. WECHTER
NACIONAL CENTER DOENCA DE
ALZHEIMER
UTILIZACAO DE
MICHEL XILINAS FANQUINONA NO
1007040 EAALES' CT AE PANAYOTIS NIKOLAS P-N. GERSO:YMATOS TRATAMENTO DA | Out-02 | Grécia
GEROLYMATOS o DOENCA DE
ALZHEIMER
BIFENILOS COMO
APTARTIETIJITDE(') ZHI-PING ZHANG THE TRUSTEES OF AGENTES DE
1553985 EFEITO MEI PING. KUNG THE UNIVERSITY OF | IMAGIOLOGIA NA | Nov-11 EUA
NACIONAL HANK.F. KUNG PENNSYLVANIA DOENCA DE
ALZHEIMER
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Nr. Patente | Fase atual Desenvolvimento Proprietarios Titulo Data Pais
MIGUEL MEDINA PADILLA
CELIA DE AUSTRIA INIBIDORES DA
PAOLA USAN EGEA ACETILCOLINESTER
PATENTE- 'V"lm '?SLEF':’T"EQ‘LB';"R'#;AN ASE DE LOCAL DE
1558255 ATS;EILTJgDO LAURA RUBIO ARRIETA | NEUROPHARMA, S.A. LIGAEAAF? ADg PLO Mar-07 | Espanha
ANA MARTINEZ GIL
NACIONAL 1 |sABEL DORRONSORO DIAZ ULESITS 2O 212
DIANA ALONSO GORDILLO DOENGA DE
SUSANA MORALES-ALCELAY ALZHEIMER
ESTHER GARCIA PALOMERO
DARYL S. WALTER
DAVID R. VESEY
STEVEN JAMES STANWAY DERIVADOS DE
PETER HENRY MILNER HIDROXIETILAMINA
PATENTE ANDREW FALLER GLAXO GROUP PARA O . Reino
1567488 CADUCA ALAN NAYLOR LIMITED TRATAMENTO DA Mai-07 Unido
EMMANUEL DEMONT DOENCA DE
DAVID TIMOTHY ALZHEIMER.
MACPHERSON
SALLY REDSHAW
UTILIZACAO
MEDICA DE
INIBIDORES DE
ULRICH HEISER CICLASES DE
APTARTIE'L\'JIT;(') STEPHAN SCHILLING GLUTAMINILO E
1620082 eFETE ANDRE J. NIESTROJ PROBIODRUG AG | GLUTAMATO PARA | Jun-06 | Alemanha
NAEIGIAL HANS-ULRICH DEMUTH O TRATAMENTO DA
TORSTEN HOFFMANN DOENCA DE
ALZHEIMER E
SINDROME DE
DOWN
PATENTE- UNIVERSIDAD DE TR?)-:)AEI\IA\IzﬁTSEDA
ATRIBUIDO ZARAGOZA
1623719 Ao MANUEL SARASA BARRIO ARACLON BIOTECH, S. AL/EEEI:\(;IEETEMDA Out-09 | Espanha
NACIONAL L )
: AMILOIDE CEREBRAL
NATIONAL INSTITUTE
OF BIOMEDICAL VECTOR DE VIRUS
INNOVATION RECOMBINANTE
PATENTE-
. JAPAN AS ADENO-ASSOCIADO
1634956 ATERFIEIL;I(?O T:KIE;-?I :AAEQA REPRESENTED BY PARA O Jun-06 Japdo
NAEIENAL PRESIDENT OF TRATAMENTO DA
NATIONAL CENTER DOENCA DE
FOR GERIATRICS AND, ALZHEIMER
GERONTOLOGY
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Nr. Patente | Fase atual Desenvolvimento Proprietarios Titulo Data Pais
ANIMAIS
PATENTE: | o\ 1A nD.8REGEON COM DISTOREIOS
1670309 ATEFIE#?O JEAN-MICHEL ITIER AVENTISSZHARMA GRAVES Set-09 Franca
NACIONAL CATY CASAS LOUZAO o RELACIONADOS
LAURENT PRADIER COM A DOENCA DE
ALZHEIMER
MEMANTINA PARA O
PATENTE- STEVEN POTKIN TRATAMENTO DA
ATRIBUIDO YVONNE WIRTH MERZ PHARMA DOENCA DE
1703302 EFEITO HANS-JOERG MOEBIUS | GMBH & CO.KGAA | ALZHEIMER LGEIRA £ [ NOV-10 [ Alemanha
NACIONAL IVAN GERGEL LIGEIRA A
MODERADA
PATENTE USO DE LEVEDURAS
e COM SELENIO NO
ATRIBUIDO RONAN POWER .
1774972 EEEITO THOMAS PEARSE LYONS ALLTECH, INC. TRAIS'I;SAEI\QIEiTSEDA Mai-12 EUA
NACIONAL ¢
ALZHEIMER
DERIVADOS DE
MALONAMIDA COMO
PATENTE- INIBIDORES DE
ATRIBUIDO ROLAND JAKOB-ROETNE F.HOFFMANN-LA GAMA-SECRETASE .
1828151 ALEXANDER FLOHR Jun-11 Suiga
EFEITO WOLEGANG WOSTL ROCHE AG PARA O
NACIONAL TRATAMENTO DA
DOENCA DE
ALZHEIMER
REMEDIOS HERNADEZ-
PERNI
ADELINE LE FORMAL
CYRILLE BOUSSARD
ANDREW CANSFIELD
PATENTE- KATHRYN SMELT DERIVADOS DE
p TERFENILO PARA O .
ATRIBUIDO MIHIRO SUNOSE Reino
1847524 CELLZOME LIMITED TRATAMENTO DA | Dez-09 .
EFEITO VALERIE READER DOENCA DE Unido
NACIONAL FRANCIS WILSON ALZHEIMER
ALISON REID
RICHARD JOHN
HARRISON
JEREMY MAJOR
JESS TAYLOR
A??JEEI—S(_) DIMITRIOS GALANAKIS MEDICAMENTOS
1856102 EFEITO CHRISTOS DOULGKERIS IOULIA TSETI PARA A DOENCA DE | Ago-09 Grécia
NACIONAL PANOS KOUROUNAKIS ALZHEIMER
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Tabela n27 - Biomarcadores Moleculares da Doenga de Alzheimer- WIPO

Nr. Patente Desenvolvimento Proprietérios Titulo Data Pais
DAVIES HUW ALUN
WO0/2005/047484 MCGUIRE JAMES :
Biomarkers for
2369348 SIMONSEN ANJA HVIID CIPHERGEN BIOSYSTEMS INC Alzheimer's disease Set-11 EUA
BLENNOW KAJ
PODUST VLADIMIR
NOVEL CSF
UNIVERSITY OF BIOMARKERS FOR
TROJANOWSKI PENNSYLVANIA ALZHEIMER'S
WO0/2011/109503 | LEE, Virginia, M., Y.; (US). TROJANOWSKI, John, Q. DISEASE AND Set-11 EUA
SHAW, Leslie, M. LEE, Virginia, M., Y. FRONTOTEMPORAL
SHAW, Leslie, M. LOBAR
DEGENERATION
s
WO0/2011/039366 ’ PROTAGEN AG ALZHEIMER'S Abr-11 | Alemanha
TEUNISSEN, Charlotte DISEASE
WILTFANG, Jens
BIOMARKERS FOR
2056876 Jonathan Benjamin Singer NOVARTIS AG.* ALETSEI!ZASEER S Mai-09 EUA

PROGRESSION
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Nr. Patente Desenvolvimento Proprietarios Titulo Data Pais
SCHMECHEL, Donald, E. DUKE UNIVERSITY
BROWNDYKE, Jeffery, N. SCHMECHEL, Donald, E. BIOMARKERS AND
WELSH-BOHMER, BROWNDYKE, Jeffery, N. THERAPEUTIC
SO AR Kathleen, A. WELSH-BOHMER, Kathleen, TARGETSFOR | M08 [ EUA
SANSING-EDWARDS, A. COGNITIVE DECLINE
Kathy, L SANSING-EDWARDS, Kathy, L.
METHOD FOR THE
KOSTANJEVECKI, Vesna INNOGENETICS N.V. DIAGNOSIS AND
VANMECHELEN, Eugeen KOSTANJEVECKI, Vesna DIFFERENTIAL A
S e DE BRABANDERE, VANMECHELEN, Eugeen DlAGNOsisoF | D603 | Bélgica
Veronique DE BRABANDERE, Veronique NEUROLOGICAL
DISEASES
1356299 METHOD FOR THE
LL DAVID HE
SMA;:OD:I;\Q LEANRY UNIV MONASH DIAGNOSIS OF Ago-02 | Australia
WO0/2002/059619 ALZHEIMER'S DISEASE
BARNHAM KEVIN JEFFREY
ALZHEIMER'S
2344881 VILLEMAGNE VICTOR LUIS UNIV MELBOURNE DISEASE Jul-11 | Australia
CAMACARO KAYLA BIOMARKERS
AZORENA PEREZ
Tabela n28- Marcadores Liquido cefalorraquidiano da Doenca de Alzheimer-WIPO
Nr. Patente Desenvolvimento Proprietarios Titulo Data Pais
YALKINOGLU OEZKAN DR
KOENIG GERHARD DR Sl
2221620 HOCHSTRASSER, BAYER SCHERING PHARMA biomarkers for
W0/2004/01904 FRANCOIS AG diagnosing AT || AR
SANCHEZ JEAN-CHARLES . "
3 DR Alzheimer's disease
CARETTE ODILE DR
METHODS FOR
DEVANARAYAN, MONITORING DISEASE
. MERCK & CO., INC. PROGRESSION OF
W0/2008/10607 perel DEVANARAYAN, Viswanath ALZHEIMER'S DISEASE | Set-08 EUA
6 SIMON, Adam, J.

SIMON, Adam, J.

USING CSF MARKERS
FROM LONGITUDINAL
SAMPLES
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Tabela n29- Biomarcadores Moleculares Doenga de alzheimer- EPO

Nr. Patente Desenvolvimento Proprietarios Titulo Data Pais
LIOTTA, LANCE GEORGE MASON
ZHOU, WEDIONG LOMA LINDA UNIVERSITY
KIRSCH, WOLFF LIOTTA, LANCE
! ! BIOMARKERS FOR
ESPINA, VIRGINIA ZHOU, WEDIONG .
W02008063369 PETRICOIN, EMANUEL KIRSCH, WOLFF NELCJ)EODII_gSII\CISAL Mai-08 EUA
ROSS, MARK ESPINA, VIRGINIA
MUELLER, CLAUDIUS PETRICOIN, EMANUEL
MAGAKI, SHINO ROSS, MARK
Alzheimer's disease-
specific alterations of
2031398 ALKON DANIEL L BLANCHETTE ROCKEFELLER hot:ehitlt{[:zoRnKrzatio Mar-09 EUA
KHAN TAPAN KUMAR DR NEUROSCIENCES INSTITUTE phosphory . .
as Alzheimer's
disease-specific
molecular biomarkers
Tabela n210- - Marcadores Liquido cefalorraquidiano Doenga de Alzheimer- EPO
Nr. Patente Desenvolvimento Proprietarios Titulo Data Pais
CARRETTE ODILE DR
HOCHSTRASSER DENIS Biomarkers for
FRANCOIS PR BAYER HEALTHCARE AG . .
1394549 KOENIG GERHARD DR AIZhedi:il:lzsc;?sgease Mar-04 | Alemanha
SANCHEZ JEAN-CHARLES DR
YALKINOGLU A OEZKAN DR

Tabela n211- Empresas na area dos biomarcadores e diagndstico molecular da Doeca de Alzheimer

Empresa Produto/Servigo Distrito Data de constituicao
Gene PreDiT,Lda. | Sequencia¢do de DNA e comparac¢do gendmica insilico e invivo Coimbra 2006
Bioalvo Desenvolvimemnto de novos medicamentos e terapéuticas Lisboa 2005
Cell2B Terapia celular Coimbra 2011
GeneBox Diagnéstico e Investigacdo na area da saude Coimbra 2003
Genelab Diagndstio Molecular Coimbra 2006
ecbio Terapia Celular Doengas Neurodegenerativas Lisboa 2003
2CTech Diagnéstico Molecular Aveiro 2011
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Tabela n212- Diagndstico molecular Infertilidade Masculina

Titulo/Publicagdo Institutos Referéncia | Autores/Grupos| Data Pais
"9 + 0" immotile spermatozoa in . PMID: .
an infertile man. Sem Informg¢ao 161145 BaccettiBetal. | 1979
Circulating antibodies to
monoclonal immunoglobulins Institut fiir Reproduktionsmedizin, PMID: N
kenhoével F - Al h
used in a follitropin assay may Universitat Minster. 2513369 Jockenhove Jun-05 emanna
cause incorrect fertility diagnosis
Laboratoire de biologie, du
[Male infertility of chromosomal développement et de la PMID: Guichaoua MR Fev-03 Franca
origin]. reproduction, Faculté de médecine, 7951602 et al. ¢
Marseille.
Problems in diagnosis and Department of Chemical Pathology,
management of.congenltal University CoIIegggnd Middlesex PMID: Honour JW and Abr-93 | Reino Unido
adrenal hyperplasia due to 21- School of Medicine, London, 8481353 Rumsby G.
hydroxylase deficiency England.
Molecular Genetics Research
i D:
Complete .selectlye absence of Group, Faculty of Medicine, PMI de Yebra Letal. | Mai-93 Espanha
protamine P2 in humans. . . . 8486708
University of Barcelona, Spain.
Molecular genetics of androgen | Institut National de la Santé et de la PMID: Lobaccaro JM et .
. s 1 Mai-94 Franga
insensitivity syndromes Recherche Médicale, France 7920176 al.
Molecular identities of human
sperm prot(.elns that bind human Department of Ob.stetr.|cs and PMID: Naz RK and
zona pellucida: nature of sperm- | Gynecology, Albert Einstein College Dez-94 EUA
. . . . . 7534465 Ahmad K.
zona interaction, tyrosine kinase of Medicine, USA
activity, and involvement of FA-1
- Developmental Endocrinology ) .
Synd_romes of g,.luc.ocort.|c0|d and Branch, National Institute of Child PMID: ACIISEIT Jan-95 EUA
mineralocorticoid resistance 7792808 Chrousos GP.
Health and Human Development
Recent advances in reproductive Genetics & IVF Institute, Fairfax, PMID: .
genetic technologies USA 9636273 SIS | Sak EUA
Genotype-phenotype correlation IRCCS, H.S il S PMID: Ferrari M and -
. o . . Molecular Biology Laboratory and . 1996 Itdlia
in cystic fibrosis patients . 8949420 Cremonesi L.
DIBIT, Milan, Italy
Molecular approaches to ge:jcrct)?;entg:)fr)]kjrztr:;\c;fsr;f PMID: Jeremias J, and Mar-96 EUA
the diagnosis of male infertility. ¥ gy,. ¥ 9238679 Witkin SS.
Medical College
Molecular medical approaches
for alleviating infertility and Department of Zoology, University PMID:
understanding assisted of Wisconsin, Madison 8956366 Sliewslsy Heiall || Nowde A
reproductive technologies
Combined use of proacrosin
|mmunocytochem|.stry./ and Department.of B|ochem|stry and PMID: Mendoza C et
autosomal DNA in situ Molecular Biology, University of Nov-96 Espanha
e . . . 9153766 al.
hybridisation for evaluation of | Granada Faculty of Sciences, Spain
human ejaculated germ cells
Clinique endocrinologique, PMID:
[Testicular hypogonadisms] Hospices civils de Lyon, Hopital de 10488662 Lejeune H. Jun-99 Franca

I'Antiquaille
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Titulo/Publicagdo Institutos Referéncia | Autores/Grupos| Data Pais
Cattedra di Andrologia,
Rapid decline of fertility in a case Dipartimento di Fisiopatologia PMID: .
A A l. t- Ital
of adrenoleukodystrophy Medica, Universita La Sapienza, 9806270 versaAeta Set-98 alia
Rome, Italy
Expression of DAZ (deleted in
azoospermia), DAZL1 (DAZ-like)
and protamine-2 in testis and its Infertility Research Center, Jeil PMID: )
L H l. -
application for diagnosis of Women's Hospital, Seoul, Korea 9783841 eeJHeta Set-98 Coreia
spermatogenesis in non-
obstructive azoospermia
Cloning ?nd sequencing of cDNA Department of O'bstetrlcs and PMID: 7hu X and Naz
encoding for a human sperm Gynecology, Medical College of Out-98 EUA
. . . e . 9740325 RK
antigen involved in fertilization Ohio
Current status of the molecular
diagnosis of Y-chromosomal Institute of Reproductive Medicine PMID:
microdeletions in the work-up of of the University, Minster, 974041'7 Simoni M etal. | Jul-98 | Alemanha
male infertility. Initiative for Germany
international quality control
Molecular, cytogenetic, and
clinical characterisation of six XX | Genetics Service, Hospital Clinic de PMID: .
E . - E
males including one prenatal Barcelona, Spain 9733030 MEILEINEECUELY | Skt DRI
diagnosis
C?‘enet{c.s STl L: Department of Reproduction
IRl AN E i Genetics, University of Heidelber PMID: Vogt PH Dez-97 | Alemanha
azoospermia factors (AZFa, AZFb, ! y & 9692017 g ’
Germany
AZFc)
. . . . N University Department. of pbstetncs PMID: Barratt CL and . .
Diagnostic tools in male infertility and Gynaecology, Birmingham Abr-98 | Reino Unido
\ . 9663770 St John JC
Women's Hospital, Edgbaston, UK
. . - & Addenbrooke's Hospital, X Irving RM et al. | Dez-97 | Reino Unido
mutations in severe nasal . 9466061
. Cambridge, UK
polyposis
Cloning and characterization of Department of Sufence for
. Laboratory Animal
the human Calmegin gene . . . PMID: ~
. . . ... | Experimentation, Research Institute Tanaka H etal. | Dez-97 Japao
encoding putative testis-specific . o 9434179
for Microbial Diseases, Osaka
chaperone . . o
University, Suita City, Japan
Molecular mechanisms of Department of Molecular I.?nology .
amete recozhition and fusion at and Biotechnology, The University PMID: Brewis IA and Nov-97 | Reino Unido
e ¢ e of Sheffield, and Jessop Hospital for | 9433973 Moore HD.
fertilization
Women, UK
Recent advanc.es in andrology Andrology Laboratory, Hafez/Hafez
research: physiopathology and . PMID:
. L e Reproductive Health Center, Hafez B et al. Nov-97 EUA
clinical application to fertility and . . 9352030
. . Kiawah Island, South Carolina
infertility
[Genetic investigation required in | Afd. Antropogenetica, Academisch PMID: Tuerlings JH et 1un-97 Holanda
male infertility] Ziekenhuis, Nijmegen 9380141 al.
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Titulo/Publicagdo Institutos Referéncia | Autores/Grupos| Data Pais
Screening for deletions of the Y
chromosome involving the DAZ | Institute of Reproductive Medicine PMID:
(Deleted in AZoospermia) gene in of the University, Minster, 9091344 Simoni M etal. | Mar-97 | Alemanha
azoospermia and severe Germany
oligozoospermia
!Detectlon of herpes simplex DNA Department of Molecular Life
in semen and menstrual blood of . o . PMID: . =
e . . o Science 1, Tokai University School el Borai N et al. | Fev-97 Japao
individuals attending an infertility . 9094812
.. of Medicine, Tokyo, Japan
clinic
Molecular diagnosis of congenital
bilateral absence of the vas Laboratoire de Biochimie PMID: Bienvenu T et
- Ny . 1997 Franca
deferens: analyses of the CFTR Génétique, Hopital Cochin 9150843 al.
gene in 64 French patients
The implications of a paternally
derived centrosome during
human fertilization: Department of Zoology, University PMID:
. - E
consequences for reproduction of Wisconsin-Madison 9138452 IR AT [CET UA
and the treatment of male factor
infertility
Cos(’;—)((?;faetci;c/l;/itc:;asinuzsi|: o:hr:ale Institute of Biochemistry, Molecular
. . - Biology and Biotechnology, PMID: Amarasekara DS .
nitroblue tetrazolium test: useful . . . Nov-12 | SriLanka
. i University of Colombo, Colombo, Sri| 23157250 et al.
application for the developing
Lanka
world
Organizational and functional Molecular Genetics Laboratory,
status of the Y-linked genes and | National Institute of Immunology, PMID: . .
loci in the infertile patients Aruna Asaf Ali Marg, New Delhi, 22844483 AW EBelk 2012 Jiefte
having normal spermiogram India
Expression of cyclooxygenase-1
(COX-1) and COX-2 in human
uE QEEGLER U EL Department of Ecology, Universit
RIS, Gl EeEs (i ofF:ZaIabria ArcavacagZa; di Rendey PMID: Perrottal etal. | Set-12 Italia
varicocele and diabetes: a ! ! 22747653 ’
. Cosenza, Italy
potential molecular marker for
diagnosing male infertility
disorders
. . Department of Clinical and
Comparative study of seminal . .
Molecular Medicine, Sant'Andrea
SRR eI S Hospital, Unit of Androlo PMID: EliaJ et al Mar-12 Itdlia
collected in 1992 and samples . : L e gy,“ 22649957 ’
. University of Rome "Sapienza",
collected in 2010
Rome, ltaly
. . . Equipe génétique, infertilité et _
(e @ ikl I ETIlEEEne thérapeutiques, laboratoire AGIM PMID: Coutton C et al. | Mai-12 Franca
new players] L . . 22643003
(ageing, imaging and modeling)
Routine d|agnost|c.test|.ng of Y i PMID: . Sem
chromosome deletions in male Sem Informacgao Ghorbian S. Jul-12 ~
. . . 22575722 Informacdo
infertile and subfertile
. . Division of Pediatric Endocrinology,
Nonclassic congenital adrenal . . . PMID: .
TIEGE Childrens Hospital of Pittsburgh of 99499220 Witchel SF. Jun-12 EUA

UPMC, Pittsburgh, Pennsylvania
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Titulo/Publicagdo Institutos Referéncia | Autores/Grupos| Data Pais
I . Laboratory of Human Molecular _
Chromos.omal defects in mfe.rtlle Genetics, Faculty of Medicine, Sfax, PMID: Ghorbel M et al. | Mai-12 Tunisia
men with poor semen quality . 22406877
Tunisia
Management of male infertility EA 4308 Sperma‘togene5|s and‘MaIe
due to congenital bilateral eIz M), WAe BT
g Biology Laboratory, CECOS, Rouen PMID: Grzegorczyk V
absence of vas deferens should . . . . Out-12 Francga
. . . ) University Hospital, Institute for 22390181 et al.
not ignore the diagnosis of cystic . . . .
. > Biomedical Research, University of
fibrosis
Rouen, Rouen, France
Department of Obstetrics and
A platform for evaluating sperm | Gynecology, Center for Molecular
RNA biomarkers: dysplasia of the | Medicine and Genetics, C. S. Mott PMID: Lima-Souza A et Mai-12 EUA
fibrous sheath--testing the Center, Wayne State University 22385823 al.
concept School of Medicine, Detroit,
Michigan
Reproductive Medicine Center,
. . Department of Obstetrics,
: D:
Semen analysis .Iooklng foran Gynecology & Women's Health, The PMI De Jonge C. Fev-12 EUA
upgrade in class . . . 22289285
University of Minnesota,
Minneapolis
Quadruplex real-time polymerase| Molecular Diagnostics Laboratory,
chain reaction assay for Department of Medical Genetics, PMID: .
molecular diagnosis of Y- Prenatal Diagnosis Center, Maternal | 22270555 YL Rt Sl
chromosomal microdeletions and Child Health Hospital, Xiamen
[Single nucleotide
polymorphisms of the genes 1. College of Basic Medicine, Dali PMID: . .
related with spermatogenesis University, Dali 22235684 e Sl
impairment]
[M.o.IeCL.JIar mechanisms of Katedra i Zak’r.z.ﬂd Chemn.l PMID: Kratz EM and o
fertilization: the role of male Immunochemii, Akademia . Nov-11 Poldnia
. 22173443 | Achcinska MK.
factor] Medyczna we Wroctawiu
Chromosomal disorders and male . . PMID: Harton GL and
Tt i Reprogenetics, Livingston, USA 92120929 R — Jan-12 EUA
.Identlfy|.ng po.tentlal pltfalls in .L.abo.ratory f_or Conservation & PMID: A .
interpreting mitochondrial DNA | Utilization of Bio-resources, Yunnan Out-11 China
. . . . . . . 22089605 MG et al.
mutations ofmale infertility cases University, Kunming, China.
[Molecular genetics of PLA Research Inst!tyte of Cllplcal PMID: .
. Laboratory Medicine, Nanjing Wan L et al. Out-11 China
globozoospermia: an update] . . 22049801
General Hospital China
Molecular basis of cystic fibrosis - PMID: .
N Sem Informagao 1966101 PrasadR et al. | Out-10 India
Altered profile of seminal plasma Dfepgrtment .Of CI|n.|c.aI Laboratory,
. . Jinling Hospital, Clinical School of PMID: .
microRNAs in the molecular . .. . . Wang Cetal. | Dez-11 China
. . . . Medical College, Nanjing University, | 21933900
diagnosis ofmale infertility .. .
Nanjing, China
Clinical diagnostic testing for the Clinical Biochemical Genetics,
cytogenetic and molecular causes | Department of Laboratory Medicine PMID:
of male infertility: the Mayo and Pathology, Mayo Clinic College | 21912980 ABIETPSIEEEEL | (e EUA

Clinic experience.

of Medicine, USA
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New insights into the role of Department of Veterinary
centrosomes in mammalian Pathobiology, University of PMID: Schatten H and
e . . . . . . Dez-11 EUA
fertilization and implications for Missouri-Columbia, Columbia, 21911443 Sun QY.
ART Missouri
L for Molecul
Sperm DNA integrity assays: aboratory or Molecu ?r
) . , Reproduction and Genetics, .
diagnostic and prognostic . PMID: Shamsi MB et .
. . . Department of Anatomy, All India Nov-11 India
challenges and implications in . . . 21904910 al.
management of infertilit Institute of Medical Science, New
g ¥ Delhi, India
Infertility reversed by
glucocorticoids and full-term Third Department of Obstetrics and
pregnancy in a couple with Gynecology, University of Athens, PMID: . -
Trakakis E l. -11
previously undiagnosed Attikon University Hospital, Athens, | 21843885 rakakis E etal. | Out Grecia
nonclassic congenital adrenal Greece
hyperplasia
Prevalent false positives of
azoospermia factor a (AZFa) Reproductive Medical Center, Ruijin
microdeletions caused by single- Hospital, Shanghai Jiao Tong PMID: .
. -11
nucleotide polymorphism University School of Medicine, 21765443 LAeIGEL Nov Sl
rs72609647 in the sY84 screening Shanghai
of male infertility
A new AURKC mutation causing | Laboratoire AGIM, FRE 3405 CNRS -
macrozoospermia: implications | UJF, Equipe Génétique Infertilité et PMID: Ben Khelifa M
. . . . Dez-11 Franga
for human spermatogenesis and | Thérapeutique (GIT), campus santé | 21733974 et al.
clinical diagnosis de Grenoble, Grenoble, France
Seminal molecular markers as a
non-invasive diagnostic tool for Department of Anatomy and Cell
. . L . . PMID: .
the evaluation of Biology, Justus-Liebig-University of Aslani Fetal. | Ago-11 | Alemanha
- - . 21548847
spermatogenesis in non- Giessen, Giessen, Germany
obstructive azoospermia
eomplen multfactorsl | Ganetice, anares i, Universi | P | simgnianaf
P ’ . Y1 21421900 |  Jaiswal D.
phenotype Varanasi
A recurrent deletion of DPY19L2 | Faculté de Médecine-Pharmacie de
causes infertility in man by Grenoble, Université Joseph PMID:
blocking sperm head elongation Fourier, Domaine de la Merci, 21397064 aliVAHGECI ) W ETe Franca
and acrosome formation Grenoble, France
.. i Molecular Genetics Laboratory,
Use of ethnicity-specific . . .
. Centre of Medical Genetics, Sir
sequence tag site markers for Y . . PMID: Sachdeva K et .
. . Ganga Ram Hospital, Guru Gobind Jun-11 India
chromosome microdeletion . . . 21375402 al.
. Singh Indraprastha University, New
studies . .
Delhi, India
Primary male infertility in . .
Izmir/Turkey: a cytogenetic and DIETRTETEE ISRl R PMID:
et sy e TR School of Medicine, Ege University, 21340528 Akin H et al. Mai-11 Turquia
. . Izmir, Turkey
Turkish patients
ol Meditersaneon fever: | _ Department of athologyand | o
. . . o Laboratory Medicine, UCLA Medical : Zadeh N etal. | Mar-11 EUA
integrating medical genetics in a 21317656

dedicated interdisciplinary clinic

Center, Los Angeles, California
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Department of Human and
Meiotic recombination and male Molecular Genetics, Herbert PMID:
infertility: from basic science to Wertheim College of Medicine, : Hann MC et al. | Mar-11 EUA
- . . . . . 21297654
clinical reality? Florida International University,
Miami
. . Texas A&M Health Science Center PMID: Sweeney A and
D f ! 2011 EUA
isorders of reproduction College Station, TX, USA 22997877 | del Junco D. 0 v
Differential proteomics of sperm: | Department of Biophysics, All India PMID:
insights, challenges and future Institute of Medical Sciences, New 211337'11 Tomar AK et al. | Dez-10 India
prospects Delhi, India
The role of the inci f
[The r.o e ofthe |n.c.|dence ° Universita degli Studi di Messina,
ARG U S EI I Policlinico Universitario G. Martino PMID: Rossitto M et al. | Mai-10 Itdlia
onset and on the results of the . ' "| 21105479 ’
. . . Messina
surgical repair of varicocele].
Reproductive and Developmental
. . . Biology, Maternal and Child Health
Diagnostic tools in male Science Laboratories, Centre for PMID:
. ope . . 7 . B L . -11 . .
infertility-the ques"clon of sperm Oncology and Molecular Medicine, | 21102478 arrattCLetal. | Jan Reino Unido
dysfunction . . . .
Ninewells Hospital, University of
Dundee
Reactive oxygen species Laboratory for Molecular
measurement in neat an.d Reproduction and Genetics, . PMID: Venkatesh S et .
washed semen: comparative Department of Anatomy, All India Jan-11 India
. o . . . . 20814688 al.
analysis and its significance in Institute of Medical Science, New
male infertility assessment Delhi, India
Department of Infection and
How to detect Chlamydia Immunity, University of Sheffield PMID: . .
trachomatis in males? Medical School, Beech Hill Road, 20798390 Ay el | (el ke
Sheffield
Center for Reproduction and
[AZF microdeletions on the Y Genetics, Research Institute of
chromosome in infertile Chinese Clinical Laboratory Medicine, PMID: . .
men: a five-year retrospective Nanjing University School of 20626158 SUMECECL SRR Sl
analysis] Medicine/Nanjing General Hospital
of Nanjing Military Region
Biotechnology of Animal and
Human Reproduction
The HSP90AA1 sperm content (TechnoSperm), Department of
. . . PMID:
and the prediction of the boar Biology, Institute of Food and 20580074 Casas | et al. Out-10 Espanha
ejaculate freezability Agricultural Technology (INTEA),
University of Girona, Campus
Montilivi, s/n, 17071 Girona, Spain
Reproductive Immunology and
Male-biased genes of Drosophila Molecular.B|oIogy Lab, Department Rodgers-
of Obstetrics and Gynecology, West PMID: .
melanogaster that are conserved L . . Melnick EB and | Jun-10 EUA
. . ) Virginia University, School of 20515757
in mammalian testis Naz RK.

Medicine, Health Sciences Center,
Morgantown, USA
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Comparative analysis of the germ
cell marker§ c-KIT, .SSEA-l and VaIen<‘:|a S‘t’em C’eII'Bank, Fentro de PMID: Medrano JV et
VASA in testicular biopsies from | Investigacion Principe Felipe (CIPF), Nov-10 Espanha
. . 20508065 al.
secretory and obstructive Valencia
azoospermias
anc?ri?gm!cser:gglutzz;nonfor Sem Informagdo PMID: Eunice M and Mai-10 >em
EY-GENEC Testing ¢ 20436514 | Ammini AC. Informaggo
male infertility.
Research Institute of Andrology,
[Azoospermia factor and male Nanjing University of Traditional PMID: Zhang HJ and Jin .
. i . . " . Fev-10 China
infertility] Chinese Medicine, Nanjing, Jiangsu, | 20369704 BF.
China
. . . . PMID: Hildebrand MS
CATSPER-Related Male Infertility | University of Washington, Seattle 20301780 ot al. Ago-12 EUA
. . . . PMID: Silber SJ and
Y Chromosome Infertility University of Washington, Seattle 20301513 Disteche CM Out-12 EUA
. . . . PMID: Moskowitz SM
CFTR-Related Disorders University of Washington, Seattle 20301428 sl Fev-08 EUA
i D
S DA G I'\feproductlve and evelqpmental
. . Biology, Maternal and Child Health
protection and vulnerability: . . PMID: . .
. . Science Laboratories, Centre for Barratt CLet al. | Abr-10 | Reino Unido
from basic science to clinical - 20139429
apblications—a position report Oncology and Molecular Medicine,
PP P P Ninewells Hospital
Section of Clinical Pathology and
Heat shock protein and heat Centre for Male Gamete
shock factor expression in sperm: | Cryopreservation, Department of PMID: . .
relation to oligozoospermia and Histology, Microbiology and 20096881 AHIAGEN LRI LEIE
varicocele Medical Biotechnologies, University
of Padova, Padova, Italy
New !n5|ghts about the , CHU Caen - A.\vlenue _Geor.ges PMID: Galeraud-Denis
evaluation of human sperm Clémenceau, Unité de Biologie de la 2009 Franca
. . . y 20067884 | etal.
quality: the aromatase example | Reproduction, Université de Caen
Identification of human sperm Department of Obstetrics and
proteins that interact with Gynecology, West Virginia PMID: Naz RK and Jan-10 EUA
human zona pellucida3 (ZP3) University, School of Medicine, 19945174 Dhandapani L.
using yeast two-hybrid system Morgantown
Semen molecular and cellular
features: these parameters can Department of Animal Biology, PMID: Berlinguer F et (0
. . . . . Nov-09 Itdlia
reliably predict subsequent ART University of Sassari, Italy 19900288 al.
outcome in a goat model
Increased Prevalance of the -211
T allele of follicle stimulating . .
. Institute of Molecular and Cell PMID: Grigorova M et -
hormone (FSH) beta subunit . . . Jan-10 Estonia
. Biology, University of Tartu 19897680 al.
promoter polymorphism and
lower serum FSH in infertile men
Mix gonadal dysgenesis Department of Human Genetics,
associated with ring Y Hospital General de México, PMID: Lopez-Valdes JA 2009 México
chromosome mosaics in a Facultad de Medicina, Universidad 19752596 et al.

phenotypic male

Nacional Auténoma de México
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[Detection of.dlfferentlally Department of Laboratory, Taizhou
expressed proteins in the semen . . . PMID: . .
. . . Municipal Hospital, Taizhou, Liu CB et al. Mar-09 China
of oligospermia patients by Zheiian 19452695
SELDI-TOF-MS technology] Jlang
[umEden @ el NieER e ii)?éecsll:icrzmc]lée ::tge?:s:f;s PMID: Harbuz R et al Jun-09 Franca
(AURKC) in human reproduction] DI P . 19447663 ’ ¢
génétique et procréation
Computational Engineering and
Genetics of human male Networking Department, Amrita PMID: Poongothai J et .
. s . . . . Abr-09 India
infertility Viswha Vidyapeetham, Ettimadai, 19421675 al.
Coimbatore
The relationship between
semlnal plasma zmc.levels. and Chemistry and Blochemlst'r\'/ PMID: Abdul-Rasheed
high molecular weight zinc Department, College of Medicine, Abr-09 Iraque
S . . L 19370272 OF.
binding protein and sperm Al-Nahrain University
motility in Iragi infertile men
Department of Obstetrics and
Endocrinology of male infertility: | Gynecology, University of Southern PMID:
Z. - E
evaluation and treatment California Keck School of Medicine, | 19247916 saiel Mar-03 UA
Los Angeles, California
. !Mo.lecular feactu.res.of Departamento de F|'5|oI(.)g|a, PMID: Canovas S and
fertilization: gamete binding and Facultad de Veterinaria, Set-08 Espanha
. . . . - 19227438 Coy P.
fusion] Universidad de Murcia, Espafia
[Detection of Y chromosome Family Planning Research Institute,
microdeletions in semen of Tongji Medical College, Huazhong PMID: . .
patients with azoospermia: study University of Science and 19024532 Slaeiciscl Jun-08 Sl
of 241 cases] Technology, Wuhan
The clinical utility of sperm DNA Practice Committee of American PMID: ~
integrity testing Society for Reproductive Medicine | 19007622 Sl nieikiz ) MR EUA
eyttt | Sopmenttzanocsy e | o | kit | oo
: ’ v 18989307 | and Lamb DJ.
challenges Plaza, Houston, Texas
Expression of epithelial cadherin Instituto de Biologia y Medicina
in the human male reproductive Experimental, National Research PMID: Marin-Briggiler out-08 | Areentina
tract and gametes and evidence Council of Argentina (CONICET), 18829448 Cletal. g
of its participation in fertilization University of Buenos Aires
[Why and how to assess Service d'andrologie, hopital Albert- PMID: .
hypospermia?] Calmette, CHRU de Lille 18801689 iSAMGCEEEIR HellanE Franca
BRSNS Department of Animal Science and
TEHETTS (SR [H S e Technology, National Taiwan PMID: Yang CC et al Jul-09 Taiwan
in domestic swine (Sus scrofa) gy,. . 18786788 & ’
. University
fresh ejaculated spermatozoa
. . . Department of Molecular Medicine
A novel tissue engineering-based . . .
assav for immunological and Immunology, National Institute PMID: Ahangari G et OUut-08 Irio
y g for Genetic Engineering and 18782277 al.

infertility

Biotechnology
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Cyclin and protamine as Depa'rtme‘nt‘ (.)f Organs
. Therapeutics, Division of Urology, .
prognostic molecular marker for .. PMID: Haraguchi T et .
. . Faculty of Medicine, Kobe Abr-09 Japao
testicular sperm extraction in . . 18692784 al.
. . . University Graduate School of
patients with azoospermia .
Medicine
Gene polymorphisms/mutations . .
relevant to abnormal Andrology Unit, Department of PMID: Nuti F and Abr-08 Italia
. Clinical Physiopathology 18413059 Krausz C.
spermatogenesis.
. . Center for Prenatal Diagnosis, _
[Molecular cytogenetic studies of [, 0 \1oternity & Child Health PMID: GeYSetal. | Abr-08| China
25 males with azoospermia] . . 18393244
Care Hospital, Xiamen
Using the alkaline comet assay in | Reproductive Medicine, Queen's
progno'sjclc tests fo.r male U'nl'ver5|t\( of Belfast, Institute of PMID: Lewis SE and . . .
infertility and assisted Clinical Science, Grosvenor Road, 18325925 Acbaie IM Mai-08 | Reino Unido
reproductive technology Belfast, BT12 6BJ, Northern Ireland, gba) ’
outcomes UK
E i i D
ndocrere disruptors and 'epar"cment of Uro_logy, Tulane PMID: Sikka SC and
estrogenic effects on male University Health Sciences Center, Jan-08 EUA
. . 18087652 Wang R.
reproductive axis New Orleans
Microarray detectlor.1 of Y Monash Im.munology and stem.CeII PMID: Osborne EC et ,
chromosome deletions Laboratories, Monash University, Dez-07 | Australia
. . . - L . 18062864 al.
associated with male infertility. Clayton, Victoria, Australia
E.quatorlal segment. prot'eln (ESP) Center for Research in ' PMID: Wolkowicz M
is a human alloantigen involved Contraceptive and Reproductive Out-07 EUA
. . . . . . 17978344 et al.
in sperm-egg binding and fusion Health, University of Virginia
nucleotide ponmorphioms ot | - 2beretoryof Bochemistryand | oy
. p v p e Molecular Biology, School of Basic ' Wen XH et al. | Ago-07 China
associated with male infertility in . . . . . 17918711
. Medical Sciences, Jilin University
northeast China]
Molecular analysis of Y . .
. . . Institute of Human Genetics, . . .
chromosome microdeletions in . . . PMID: Ristanovic M et Sérvia e
. . Medical Faculty, University of Jun-07
idiopathic cases ofmale 17853812 al. Montenegro
. e . Belgrade
infertility in Serbia
ARC Centre of Excellence in
Value of DNA integrity assays for | Biotechnology and Development PMID: Aitken RJ and .
. . .o . ) .. 2007 Austrdlia
fertility evaluation and Discipline of Biological 17644956 De luliis GN.
Sciences, University of Newcastle
. ) School of Medicine, Obstetrics and
BECCGEINEL IR Cy Gynaecology, Queen's Universit PMID: Lewis SE Jul-07 | Reino Unido
predicting human fertility? ¥ gy, . . v 17641086 ’
Belfast, Institute of Clinical Science
Analysis of Y chromosome
microdeletions and CFTR gene | Institute of Molecular Genetics and PMID: Dinié J et al Abr-07 Sérvia e
mutations as genetic markers of Genetic Engineering, Belgrade 17580535 ) Montenegro
infertility in Serbian men
Understar.mfjlng. the physplogy g Reproductive Biology and Genetics
pre-fertilisation events in the R .
human spermatozoa--a SIRET2, IS Rl i REpIee WS EliTe PMID: Conner SJ et al 2007 | Reino Unido
P Child Health, University of 17566277 ’

necessary prerequisite to
developing rational therapy

Birmingham, Edgbaston
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[Ane!aculat'lon caus'ed bY . i PMID: i e .
haemosiderosis: male infertility Sem Informagao Mai-07 Holanda
. . . 17557664 MJ et al.
in hereditary haemochromatosis]
Coordinated transcriptional Mammalian Molecular Genetics
regulation patterns associated Group, University of Cambridge PMID: . . .
with infertility phenotypes in Department of Pathology, Tennis 17496197 B FICIE AR | A SR
men Court Rd, Cambridge, UK
Diff ial i f VASA
e!n::En;'laacjl);F;;eciszloer:r?watozsoa The Laboratory of Male PMID:
8 J p. Reproductive Medicine, Peking : Guo X et al. Mai-07 China
from normozoospermic men and . . . . 17486274
. . . . University Shenzhen Hospital, China
patients with oligozoospermia
Centimorgan-range one-step . , .
. .0 . . Equipe 21, Génomique et
f fertil PMID: R
ma!ppmg © .e.rtl 'ty tra|.t5 using Epigénetique des Pathologies L'Hote Detal. | Jul-07 Franga
interspecific recombinant . . o 17483418
.. Placentaires, Université Paris
congenic mice
Sperm selection by swim-up in
:re'}a:mrz:r]:t(::i?));\y:sbswnel;cslslr(;jctl)d SO e il el PMID: Viloria Tet al Ago-07 Espanha
8 . . y Valencia, Universidad de Valencia 17482606 ’ g P
the sperm chromatin dispersion
test is altered in heavy smokers
An infertile male with apparent
45,X turned out to have Department of Reproduction and PMID:
45,X,der(Y)t(Y;13)(g11.2;912),- Genetics, Jinling Hospital, Clinical ’ Cui YX et al. Dez-07 China
. . .. . . 17482602
13: clinicopathologic and School of Nanjing University
cytogenomic studies
Reproductive Science Group, ARC
New insights into the molecular Centre of Excellence in
. . PMID: . .
mechanisms of sperm-egg Biotechnology & Development, Nixon B et al. Jul-07 Austrdlia
. . . . 17447007
interaction School of Environmental & Life
Sciences, University of Newcastle
Seminal hemostatic factors: then Department of Urology, PMID: Lwaleed BA et Eev-07 | Reino Unido
and now Southampton University Hospitals | 17253184 al.
Ultrastructural nuclear defects Department of Genetic and
and increased chromosome Reproduction, APHP, INSERM U782, PMID: prisant N etal. | Abr-07 Franca
aneuploidies in spermatozoa Paris 11 University, Antoine Béclere | 17208942 ’ ¢
with elongated heads Hospital, Clamart, France
Biomarkers of reproductive Reproductlve Toxmology Division, PMID: Rockett JC and
- National Health and Environmental 17192035 Kim SJ 2005 EUA
y Effects Research Laboratory, USA ’
Non-invasive genetic diagnosis of
male infertility using
spermatozoal RNA: KLHL10 Department of Pathology, Baylor PMID: Yatsenko NA et Dez-06 EUA
mutations in oligozoospermic College of Medicine, Houston 17047026 al.
patients impair
homodimerization
Laboratorio de Genémica de
[Cystic fibrosis: molecular update Enfermedades Multifactoriales, PMID: L.
and clinical implications] Instituto Nacional de Medicina 16827266 UEECIGHEIE [LUEIREE Mexico

Gendmica
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Sse;r:tztécr:ii:alar:\\l(is:;?:rie: WlARSERT, [0 SEUl TP (RS s PMID: Tesarik J et al Jun-06 Espanha
p' . ’ Reproduction and Genetics 16792847 ’ P
diagnosis and treatment
DAZ gene copies: evidence of Y UL:iE)/Z:sittoerolf/lgggfan Sae:wetl:(;sl'a PMID: Fernandes AT et A2o-06 Portugal
chromosome evolution ¥ ! P 16777954 al. & &
Penteada
Cystic fibrosis screening in Liverpool Women's Hospital, PMID: Gazvani R and . .
- R
assisted reproduction Liverpool, UK 16735825 Lewis-Jones I. A3 | R CIEE
Magyar Tudomanyos Akadémia,
Semmelweis Egyetem, Altalanos
[Chromosomal disorders in the Orvostudomanyi Kar, Igazsagligyi PMID: . .
Bell I. | Mar- H
background of azoospermia] Orvostani Intézet, Gén és 16696376 ellovits O et a ar-06 ungria
Kornyezete Kutatécsoport,
Budapest
Inhibin B i I
r[o:eilr?sl?n n::Z: :‘:éﬁattl:wr:ic;r:ales SIECLE G hIEE Llile PMID: Babcovd K et al. | Mar-06 Polénia
e . o : LF UK a FN, Plzen 16649411 ’
with fertility disorders]
[The results of cytogenetic and Katedry i Zaktadu Genetyki
molecular genetic examinations Klinicznej Collegium Medicum PMID: Pasifska M et 2006 Polénia
in 35 couples with primary Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w | 16646290 al.
sterility] Bydgoszczy
Evaluation of DAZ microdeletions | Laboratory of Histology, Faculty of PMID: Abdelmoula NB Mai-06 Tunisia
in 34 infertile men. Medicine of Sfax, Tunisia 16574598 et al.
Molecular analysis of defects in . . .
the CFTR gene and AZF locus of Med'lcal Genetics Departm(?nt, PMID: Sobezyniska- ..
. Institute of Mother and Child, Tomaszewska A | Fev-06 Poldnia
the Y chromosome in male 16572913
) . Warsaw, Poland. et al.
infertility
[Proteomics technology for Department of Urology, Renmin PMID:
screening biomarkers of Hospital of Wuhan University, . Yang H et al. Jan-06 China
. . . 16483157
oligospermic candidates] Wuhan
A repogtory of ENP mutan'F Centre for Molecular Reproduc.t|on PMID: sty L ,
mouse lines and their potential | and Development, Monash Institute Dez-05 | Australia
. . . 16421219 al.
for male fertility research of Medical Research, Australia
[Study of AZF regions of Y
idicohr:tr:ic;sicr)\:‘z(:tliﬂtma,;izr/g:of Departamento de Medicina, PMID: Isidoro-Garcia Nov-05 Espanha
P v y Universidad de Salamanca 16324466 M et al. P
two methods of molecular
diagnosis]
An SNP in protamine 1: a possible - PMID: . Sem
genetic cause of male infertility? Sl ikl 16199539 HrElNGEEl) FalRtls Informacao
Laboratoire d'Histologie, E.A. 3922
Cell-specific localization of the Estrogene.s, Expresspn Genique et
sulphydryl oxidase QSOX in rat FELLIE COC YRR AR PMID: Tury A et al Jan-06 Franca
A e‘;i o Central, IFR INSERM 133, Faculté de | 16160860 E ' E
perip Médecine et de Pharmacie,
Université de Franche-Comté
mec[ﬁ:r\:;r:;:;nhmzl:ﬁzla;m_ Shanghai Research Institute of PMID: Song LW and A2o-05 China
P Planned Parenthood 16138583 Wang YB. &

egg interaction and infertility]
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Department of Pediatrics,
Gene deletions in an infertile Obstetrics and Reproductive PMID:
man with sperm fibrous sheath | Medicine, Section of Biology, Siena ’ Baccetti B et al. | Out-05 Italia
. . . . 15980003
dysplasia University, Regional Referral Center
for Male Infertility, Italy
Paternal effects on cell division in MAR&Gen, Molecular Assisted
. . . . . PMID: . Franga e
the human preimplantation Reproduction and Genetics, Spain, Tesarik J. Mar-05
. 15820045 Espanha
embryo Laboratoire d'Eylau, France
Azoospermia factor (AZF) in Section of Molecular Genetics and
Yqll: towards a molecular Infertility, Department of
. . . . . PMID:
understanding of its function for | Gynecological Endocrinology and Vogt PH. Jan-05 | Alemanha
e - . : . 15705299
human male fertility and Reproductive Medicine, University
spermatogenesis of Heidelberg
Monoclonal antibodies against Department of Biology and
- | anti Biochemi £ Eertilizati
sperm intra-acrosomal antigens |9c emistry of Ferti |zat|or1, PMID: Peknicova | et Repblica
as markers for male Institute of Molecular Genetics, 15667524 al Jan-05 Checa
infertility diagnostics and Academy of Sciences of the Czech '
estimation of spermatogenesis Republic
Fate of SRY, PABY, DYS1, DYZ3 Equibe 21 Génomiaue et
and DYZ1 loci in Indian patients .q, 2 Y . . PMID: Bashamboo A et .
. Epigénetique des Pathologies Fev-05 India
harbouring sex chromosomal . . o 15579656 al.
. Placentaires, Université Paris
anomalies
No association of the A260G and
A3806|Gn?32||'1?5|:1gs|iv?:hc:izféde Institute of Reproductive Medicine PMID: Tschanter P et Dez-04 | Alemanha
p. v . .p . ) of the University, Germany 15520024 al.
infertility in a Caucasian
population
Determination of human sperm
. . Center for Cellular and Molecular
calcium uptake mediated by . . PMID: - .
Biology, Faculty of Sciences, Giojalas LC et al.| Set-04 | Argentina
progesterone may be useful for . . 15374724
. . . University of Cordoba
evaluating unexplained sterility
ARC Centre of Excellence in
Biotechnology and Development
Oxidative stress and male and Reproductive Science Group, PMID: Aitken RJ and 0
. . N . . . 2004 Austrdlia
reproductive biology Discipline of Biological Sciences, 15367373 Baker MA.
Faculty of Science and IT, University
of Newcastle
Cloning and sequencing of a
cDNA encoding for a protein Division of Research, Department of PMID:
specifically expressed in human Obstetrics and Gynecology, USA 15353267 A SCRCL Set-04 EUA
testis, ovary and placenta
EAA/EMQN best practice
guidelines for molecular . . - _
diagnosis of y-chromosomal Institute o.f ReProduct|.\./e Medicine, PMID: Simoni M et al. | Ago-04 | Alemanha
. . University of Minster 15271204
microdeletions. State of the art
2004
. Laboratory of Genetics,
gzzrfffundetlgnanmoilcr:]ooollif:tliaorn REpEEE e Meeliesl GEiier, PMID: Xiao XS et al Jun-04 China
g y Shenzhen Hospital of Beijing 15192833 ’

of AZF region on Y chromosome]

University
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Genome Research Center for
Application of DNA chip Reproductive Medicine and
. . . L . . PMID: .
techniques for Yq microdeletion Infertility, Infertility Medical Lee S et al. Abr-04 Coreia
L . . 15150447
analysis in infertile males. Center,General Hospital College of
Medicine
Expression of the apoptosis Department of Urology, Charité-
s . . .. . PMID: .
inhibitor survivin in testicular Universitatsmedizin Berlin, Campus WeikertSetal. | Jun-04 | Alemanha
. . . . . . 15139971
tissue of infertile patients B. Franklin, Berlin, Germany
Molecular analysis using DHPLC
of cyst.lc f|br05|s:.|ncrease of the Dl'partl'm\en'to di Biopatologia, PMID: D'Apice MR et .
mutation detection rate among Universita di Roma Tor Vergata, Abr-04 Itdlia
. 15084222 al.
the affected population in Roma, Italy
Central Italy.
AZF microdeletions on the Y Department of Medical Genetics, PMID:
chromosome of infertile men School of Medicine, Akdeniz ) Sargin CF et al. | Jan-04 Turquia
. . 15050875
from Turkey. University
Y chromosome microdeletion
screening in infertile men in Laboratoire de Biologie de la PMID: Aknin-Seifer |IE
. . Abr-04 Franca
France: a survey of French Reproduction, Hopital Nord 15033947 etal.
practice based on 88 IVF centres
[Chi:?gzz(;n:neeﬁ nv"\;lii:;]os(i(?'/l::;ons Ustav biologie a |ékarské genetiky PMID: Machatkovd M 2003 Republica
. . 2. LF UK a FNM, Praha 14689827 et al. Checa
reproductive disorders]
Pathophysiology of . .
B UMY S —— The Jones Institute for Reproductive PMID:
E . i " | Medicine, Department of Obstetrics ' OehningerS. | Out-03 EUA
are we improving in the 14656405
. . and Gynecology, USA
diagnosis?
Department of Obstetrics and
Diagnosing male factor infertility | Gynecology, Center for Molecular PMID: Moldenhauer JS Nov-03 EUA
using microarrays Medicine, Institute for Scientific 14581498 et al.
Computing
Section of Reproductive
Endocrinology, Department of
Genetic causes of human Obstetrics and Gynecology, The PMID:
infertility Institute of Molecular Medicine and | 14575025 Layman LC. Set-03 EUA
Genetics, The Medical College of
Georgia
[Studies on molecular
epidemiology of Y chromosome
azoospermia factor Department of Medical Genetics, PMID:
microdeletions in Chinese West China Hospital, Sichuan . Yang Y et al. Out-03 China
. ey . . . 14556189
patients with idiopathic University
azoospermia or severe
oligozoospermia]
[Urogenital infections in Klinik und Poliklinik far Urologie, PMID:
the male and the desire to father Klinikum Grosshadern, LMU 128662.75 Siebels M. Mai-03 | Alemanha

a child]

Miinchen
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Screening for microdeletions in
human Y chromosome--AZF Institute of Genetics, University of PMID: Raicu F et al Jan-03 Roménia
candidate genes and male Bucharest, Romania 12767260 ’
infertility
Center for Human Reproduction,
Molecular biology of male North Shore University Hospital- PMID:
infertility. NYU School of Medicine, 12647775 Feng HL. Jan-03 EUA
Manhasset, New York
A large deletion of the repeat site Department of Urology, St
. o . . . . PMID: . ~
in semenogelin | is not involved Marianna University School of Miyano S etal. | Abr-03 Japao
. . . . 12632094
in male infertility Medicine
Division of Male Reproductive
- . - Medicine and Surgery, Scott PMID: Brugh VM 3rd
Genetic disorders and infertility S el Urslsay, Bavler 12580566 sl Fev-03 EUA
College of Medicine
Definition and causes CEGYR, Center for Gynecology and PMID: Brugo-Olmedo S .
2001
of infertility Reproduction Studies 12537824 et al. 00 Argentina
Unité d'Endocrinologie-Gynécologie
D:
rece tor['anlzIae:iIrgrgeZtholo ] Pédiatriques, Service de Pédiatrie |, 12?2;595 Sultan Ch et al. 2002 Franca
ptor: P gy Hopital Anaud de Villeneuve
FaIse-p05|t|ve.Y-mlcrodelet|on Department of Obstetrics and PMID: Thornhill AR et
result for a fertile male caused by . Dez-02 EUA
. . Gynecology, Mayo Clinic, Rochester | 12406367 al.
an alteration under a PCR primer
. . Department of Molecular and
Understanding new genetics of Cellular Biology. Bavlor College of PMID: Maduro MR and Nov-02 EUA
male infertility S 2 & 12394759 Lamb DJ.
Medicine, Houston
Cyclin A1 and gametogenesis in
fertile and infertile patients: a .Dep:?\r.'.cmer]t.of Urology, . PMID: Schrader M et
. Universitatsklinikum Benjamin Set-02 | Alemanha
potential new molecular . . . o . 12202422 al.
. . Franklin, Freie Universitat Berlin
diagnostic marker
Unique (Y.;13) ’.cranslocat|on.|n @ Department of Medical Genetics,
male with oligozoospermia: - . . PMID:
. Faculty of Medicine, University of Alves Cetal. | Ago-02 Portugal
cytogenetic and molecular 12111641
. Porto, Porto, Portugal.
studies
Molecular dissection of the National Institute of Immunology, PMID: Ali S and Jan-02 India
human Y-chromosome Aruna Asaf Ali Marg 11867207 Hasnain SE
Quantification of human
telomerase RNA (hTR) and Department of Urology,
human telomerase reverse Universitatsklinikum Benjamin PMID: Schrader M et Dez01 | Alemanha
transcriptase (hnTERT) mRNA in Franklin, Freie Universitat Berlin, 11753470 al.
testicular tissue of infertile Germany
patients
Molecular mechanisms involved Inst|tu.to de Biologia y Medicina PMID: Cuasnicu PS et .
. ) . Experimental (IBYME), Buenos Nov-01 | Argentina
in mammalian gamete fusion . . 11750738 al.
Aires, Argentina
. ) Room 211, Division of Research,
Molecular and immunological .
characteristics of sperm antigens UTE I RISE PMID: Naz RK Jan-02 EUA
P g Gynecology, Health Education 11730900 ’

involved in egg binding

Building, Medical College of Ohio
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Department of Obstetrics and
Gynecology, Division of
. . . Reproductive Endocrinology and PMID: ,
Strategies for the infertile man ity T o e (s G 11679904 Oehninger S. Set-01 EUA
Reproductive Medicine, Eastern
Virginia Medical School
The search is on: finding accurate | Department of Animal Sciences, PMID: Braundmeier
molecular markers of male University of lllinois at Urbana- ) AG and Miller | Set-01 EUA
s . 11573769
fertility Champaign DJ.
Novel human testis-specific
cDNA: mole'cular cIon'mg, . DIVISIOI’]'Of Research, Departmenjc of PMID: Santhanam R
expression and immunobiological | Obstetrics and Gynecology, Medical Set-01 EUA
. . 11550262 and Naz RK.
effects of the recombinant College of Ohio
protein
Immunochemical and functional
characterization of a polyclonal Institute for Research in PMID: . .
. -01
antibody to human sperm Reproduction, Parel, Mumbai, India | 11495278 Sl 5 @il Mar-0 el
antigen
Genetic markers of male
infertility: Y chromosome Clinical Institute of Laboratory PMID:
microdeletions and cystic fibrosis Diagnostics, University Hospital ’ Serti¢ J et al. Ago-01 Crodcia
11471192
transmembrane conductance Center Zagreb
gene mutations
Molecular basis of androgen Departmer}t of Endocrmology a.nd PMID: .
. o Reproduction, Erasmus University Brinkmann AO. | Jun-01 Holanda
insensitivity . 11420135
Medical Center Rotterdam
Molecular cloning and o
sequencing of a novel cDNA DIVISIO”.Of ACEEEIEL Departmenjc e PMID: Naz RK and Zhu
. .. Obstetrics and Gynecology, Medical Jun-01 EUA
encoding for a protein involved . 11409879 X.
. . College of Ohio
in human sperm function
Chara.c'F(-:'.rlzatlon of the |€)IO|OgIC Department of Obstetrics and
activities of a recombinant Gynecology, The Jones Institute for PMID:
human zona.pelluada protfeln 3 e WA Y S 11303190 Dong KW et al. | Abr-01 EUA
expressed in human ovarian L .
. Virginia Medical School
teratocarcinoma (PA-1) cells
Molecular diagnosis of Y
chromosome microdeletions in | Institute of Reproductive Medicine PMID: . .
Europe: state-of-the-art and of the University, Germany 11228203 Simoni M. METRUC HAUELE
quality control
[Pr;)ffttea;gzusl»;::;onn;(z'f?ehciz%;s ; Yelagisais (S, JOsas Ll PMID: Ludwig M etal. | Jan-01 | Alemanha
! - Universitat Giessen 11225425 & ’
fertility]
CFTR gene mutations and male Inst|'FL{t fur ATEIEENEELS PMID: Stuhrmann M
. . Medizinischen Hochschule, .. Mar-00 | Alemanha
infertility 10755189 and Dork T.
Hannover, Germany
Y chromosome microdeletion Institute of Reproductive Medicine, PMID: Maurer B and
S ) . . . . . Nov-00 | Alemanha
screening in infertile men University of Miinster, Germany 11097431 Simoni M.
[Molecular basis of Zaktadu Genetyki Cztowieka PAN w PMID: Kurpisz M and "
. . . Set-00 Poldnia
teratozoospermia] Poznaniu. 11082971 Szczygiet M.

109




Titulo/Publicagdo Institutos Referéncia | Autores/Grupos| Data Pais
Criteri icting th f
snl svndrome can be used to Via F. Petrarca, Naples, Italy, Center PMID: Anniballo R et Nov-00 Italia
. ysy for Reproductive Medicine, 11056118 al.
improve success rates of sperm .
. European Hospital
retrieval
Clustering of male infertility in
the families of couples treated Institute of Human Genetics of the PMID: Meschede D et 1ul-00 | Alemanha
with intracytoplasmic sperm University, Germany 10875874 al.
injection
Seminal plasma characteristics as
L ¢ i fi .
el eIl O @ RElaress Institutes of Reproductive Medicine .
transmembrane conductance . PMID: von Eckardstein
. and Human Genetics of the Jun-00 | Alemanha
regulator (CFTR) gene mutations . . . 10856487 Setal.
. . . University, Munster, Germany
in men with obstructive
azoospermia
[Use of human sperm protein
monoclonal antibodies in the
diagnosis of sperm pathology and _ . PMID: , Republica
D . =
selection of a suitable assisted SEE I B S 10750294 ULECE SMIQER) HERRLY Checa
reproduction method for
fertilization]
Sperm surfa.ce prf)teln profiles of Department of O'bstetr|cs and PMID: Naz RK and
fertile and infertile men: search Gynecology, Medical College of . Nov-99 EUA
. . . 10624499 Leslie MH.
for a diagnostic molecular marker Ohio
Male infertility and erectile o . .
. . .. | Division of Urology, University of PMID:
dysfunction in spinal cord injury: il Serm Bilase 10527097 Monga M etal. | 36434 EUA

areview
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Extra-ocular chlamydial _ 0 Sem
infection. WHO Working SCUR L CE PMID: Sem Informagao 1986 Infertl.llc.iade Informa

Organ 3490921 Feminina ~
Group. ¢ao
Abteilung fur
Control of prolactin Endokrinologie, PMID: Dinamar
P Medizinische Klinik : Benker G et al. Dez-90 Prolactina
secretion R 2126309 ca
und Poliklinik,
Universitat Essen.
Department of Cell
Research and
Molecular aspects of . PMID:
Gaucher disease Immt'mol(.)gy, Tel Aviv 1817042 Levy H et al. 1991 | Outras doengas Israel
University, Ramat
Aviv, Israel.
D
Sperm chromatin stability epartment of
. o Obstetrics and
and zinc binding PMID: . - L
. Gynaecology, Kjellberg Setal. | Abr-92 Genética Suécia
properties in semen from . . . 1572725
. . University Hospital,
men in barren unions s
Linkoping, Sweden.
Comparison of nine Centre for Molecular
antigen detection kits for Biotechnology,
diagnosis of urogenital Queensland PMID: Wood MM and .
infections due to University of 1452703 Timms P. DEEER | QRS CEEmEEs) | AVSRE
Chlamydia psittaci in Technology, Brisbane,
koalas. Australia.
Division
. . of Molecular Biology, _ .
Flow cytometricanalysis | e 515 por, enea | PMID: Spano M, and | g9 Técnica Italia
for reproductive biology . 8220227 Evenson DP.
CRE Casaccia, Rome,
Italy
Yq deletions and AZF
locus: molecular analysis Laboratory of PMID:
in two fetuses with non Genetics, USL9, : Camurri L et al. 1993 Genética Italia
. . o 8267932
familial homogeneous Yq | Reggio Emilia, Italy.
rearrangements.
o . Dépt. gynéco-obs,
[Ig\;ﬁglg\jglzr;(;i;eurzllgsrl Fatuliis dle ez, PMID: i ien S G Mai-93 Imagiologia Franca
P s CHU Bretonneau, 7920920 al. glolog ¢
magnetic resonance]
Tours.
. National Center for
ANETERIZ @I Infertility Research
dla_gnostlc cop5|dera.\t|ons Massachusetts PMID: Crowley WF Jr et Mai-03 | Outras doencas EUA
in polycystic ovarian 8323178 al.

syndrome

General Hospital,
Boston 02114.
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Between-generation
differences in Department of
ascertainment and Psychology, La Trobe PMID: - -
L h DZ l. - A I
penetrance: relevance to | University, Bundoora, 8314559 oesc eta Jun-93 Genetica ustralia
genetic hypotheses in Victoria, Australia.
fragile X
Division of
Menstrgatlon as a defense Blochemlstry and PMID: Infertilidade
against pathogens Molecular Biology, Profet M. Set-93 . EUA
. . 8210311 Feminina
transported by sperm University of
California Berkeley
Department of
Use of a commercial PCR Mixsk()jilocfol PMID: Reino
kit for detecting . . B ' Smith IW et al. Set-93 | Outras doengas .
Chlamvdia trachomatis University of 8227431 Unido
y Edinburgh, Medical
School.
Department of
Detection of bovine Mic\r/(f:)(iaorllzz;yand
trichomoniasis with a PMID: Infertilidade
specific DNA probe and Immunology, SSILtl 8126211 OB asel: Jan-34 Feminina EUA
PCR amplification system AAKILITIEL]
P y Medicine, University
of California
Comparison of PCR with Department of
culture for detection of Medical Genetics,
Ureaplasma urealyticum in Western Region PMID: ~ . .
clinical samples from Hospital, Urumgi, 7814552 IS Sasea | (e OUNETE Sl
patients with urogenital Xinjian, People's
infections Republic of China
A clinical and genetic Department of
study of X-linked recessive Dermatology, PMID: . - Reino
ichthyosis and contiguous Hospital for Sick 7999591 FElLDIDEICED Nov-94 Genetica Unido
gene defects. Children, London, U.K
PCR-based study of
conserved and variable Department of
DNA sequences of Urology, University of PMID: . . Infertilidade
Tritrichomonas foetus Washington School of | 7615746 7 lsCEel: Mai-95 Feminina EUA
isolates from Medicine
Saskatchewan, Canada
Two Japanese siblings with Dep.artrnent.of
Bloom syndrome gene FERIEITIEE, Efiil PMID:
mutation and B-cell University School of 9477137 Kaneko H et al. Nov-97 | Outras doencgas Japao

lymphoma

Medicine, Tukasa-
mati, Japan
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[X chromosomal
bulbospinal neuropathy
X-BSN, K
(X-BSN, e.nnedy . Neurochirurgische
Spelrenels e e o Klinik, Ludwig- PMID: Aleman
repetitive triplet Maximilians. 9082189 Abel A et al. Dez-96 | Outras doencas ha
SIS, CERO (EFElG Universitat, Minchen
differential diagnosis and ’
molecular genetics
aspects]
[Classical and molecular | Klinicki centar Srbije,
methods for diagnosis of Beograd, Institut za PMID: Tomanovic¢ S and .
Chlamydia trachomatis ginekologiju i 22097114 Duki¢S. Set-11 | Outras doencas Servia
infections] akuserstvo
UCL Centre for PG&D,
Preimpl i i Insti for W
.relmp'antatlon genetic nstitute or. om_ens PMID: Harper IC and N Reino
diagnosis: state of the art Health, University 21748341 Seneubta SB Fev-12 Genética Unido
2011 College London, gup ’
London, UK
Gayrettepe Florence
Prenatal diagnosis of e e
Department of
el el Obstetrics and PMID: Bingol B et al Jul-11 | Outras doengas Turquia
syndrome with PGD, case 21573681 g ' ¢ q
. . Gynecology, Istanbul
report and review article . . .
Bilim University,
Istanbul, Turkey
Division for Human
Genetics, Department
SRR EINENE IS If/cl)(zlz/li?;craa:rilegﬁ:icc; PMID: AUy Abr-11 | Outras doengas Austria
klinefelter syndrome 21540567 Kotzot D. ¢
Pharmacology,
Innsbruck Medical
University, Austria
Oxidative stress, Department of
inflammation and Medicine, State
carcinogenesis are University of New PMID:
controlled through the | York Upstate Medical | 21376665 RACEET SR (OTURSE OIS EUA
pentose phosphate University, College of
pathway by transaldolase Medicine
Alpert Medical School
. of Brown University,
Treatment options for o
cystic fibrosis: state of the UNEEE] PMID:
y ) Pulmonary, Critical ) Sears EH et al Mai-11 Terapia EUA
art and future 21241236
—— Care, and Sleep
persp Medicine, Rhode
Island Hospital
Alal6Val SOD2 Department of
polymorphism is Physiology, Medicine PMID:
associated with higher and Dentistry School, 21130450 Ruiz-Sanz Jl etal. | Abr-11 Genética Espanha

pregnancy rates in in vitro
fertilization cycles

University of Basque
Country, Leioa, Spain
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e o e | tan e
failure: resu?ts ofa Center, Istishari PMID: Sharif KW and Set-10 Técnica Jordania
. o Hospital, PO Box 20637693 Ghunaim S.
combined evidence-based
144733, Amman
protocol
Department of
Radiation Oncology,
Testicular cancer James P. Wilmot
survivorship: research Cancer Center PMID: .
! T LB l. Ago-1 EUA
strategies and University of 20585105 ravis LB et a ol || G COsERE v
recommendations Rochester Medical
Center,
Rochester,USA
Androgen Insensitivity University of PMID: .
I B l. -11 EUA
Syndrome Washington, Seattle | 20301602 Sl Out UESGEOEE v
. - L University of PMID: Zariwala MA et
D -12 E
Primary Ciliary Dyskinesia Washington, Seattle | 20301301 al. Jun Outras doengas UA
Klinefelter syndrome with
systemic lupus Clinical Genetics Unit, PMID: .
B . -1
erythematosus in an CMC, Vellore, India. 20156931 Slidie - Gl D | QOIS EERmEE el
Indian man
Laboratoire
Molecular cytogenetic d H|stolog|e,
analysis by genomic Amleel G et
e . Cytogénétique, PMID: . Infertilidade
hybridization to determine Faculté de Médecine | 20056212 Perrin A et al. Abr-10 Ferninina Franca
the cause of recurrent .
miscarriage et des Sciences de la
g Santé, Université de
Brest, Brest, France
Identification of diabetes- IR/
. . Technology, Carl
and obesity-associated .
. ) Gustav Carus Medical
proteomic changes in . PMID: . Aleman
Faculty, Institute of Kriegel TM et al. | Nov-09 | Outras doengas
human spermatozoa by . . 20021714 ha
. Physiological
difference gel .
. Chemistry, Dresden,
electrophoresis
Germany
Severe XIST Centre of
hypomethylation clearly AL T
distinguishes (SRY+) 46,XX- Medicine a?nd . PMID: Poplinski Aetal. | Jan-10 | Outras doengas ALIED
. Andrology, University | 19812237 ha
maleness from Klinefelter . .
svndrome Clinics Miinster,
y Minster, Germany
Identification of Department of
chromosome Immuno- and
abnormalities in the horse Cytogenetics,
using a panel of National Research PMID: Bugno M et al Set-09 Técnica Polénia
gap 19635709 & :

chromosome-specific
painting probes generated
by microdissection.

Institute of Animal
Production,
Krakowska
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Clinical and genetic I?epjc\rtmer}t of .
aspects of primary ciliar PeElEIE, BaleEsy PMID:
pects of primary cliary f = ¢ North carolina " | Leighmwetal. | Jul-09 Genética EUA
dyskinesia/Kartagener . 19606528
svndrome School of Medicine,
¥ Chapel Hill,.
Hypergonadotropic Korea University
hypogonadism in College of Medicine, PMID: .
spinocerebellar ataxia Department of 19473475 ST Ccl: L) || OIS CLETEEE Coreia
type 2: a case report Neurology, Ansan
[Congenital .
. Inserm U690, hopital PMID:
hypogonado?roplc Robert-Debré, Paris 19200533 Roze C et al. Mar-09 | Outras doengas Franga
hypogonadism]
Conception and pregnancy | First Department of
outcome in a patient with | Pediatrics, Medical
) PMID: . -~ ot
11-bp deletion of the School, Athens Sertedaki A etal.| Mar-09 Genética Grécia
. . . . 18829024
steroidogenic acute University, Athens,
regulatory protein gene Greece
Testicular histology in boys Department of
with Prader-Willi Human Genetics PMID:
. _ s Bélei
syndrome: fertile or University Hospitals 18721940 poessi SIS (O HEISE: Agie
infertile? Leuven, Belgium
Department of
Androgen insensitivity Medical Genetics, PMID: . .
syndrome: clinical features | University of Athens, | 18694860 SElefliaiCUE LR (ORUES O Grecia
and molecular defects Athens, Greece
Best practice guidelines
.for m(.)IecuIar .ger?etlc . Center for Human
diagnosis of cystic fibrosis Genetics. Campus PMID:
and CFTR-related ! - : Dequeker Eetal.| Jan-09 Genética Bélgica
. Gasthuisberg, 18685558
disorders--updated .
KULeuven, Belgium
European
recommendations.
Unilateral testicular
tumour associated to Service
congenital adrenal d'endocrinologie et
hyperplasia: Failure of médecine de la PMID: .
specific tumoral molecular | reproduction, hopital | 18620332 AEIBIECSEIR NSRS [(ORIE LIS Franca
markers to discriminate de I'Archet, CHU de
between adrenal rest and Nice
leydigioma
Phenotypic spectrum of Departmgnt of
. Obstetrics &
45,X/46,XY males with a
. Gynecology, The PMID: -
ring Y chromosome and . Layman LCetal. | Mar-09 Genética EUA
. Medical College of 18555994
bilaterally descended .
Georgia, Augusta,
testes .
Georgia
Preimplantation genetic RIS
. . - Molecular Biology, PMID: , -
diagnosis of X-linked Infertility Centre, 18549702 Lledé B et al. Jun-08 Genética Espanha

retinoschisis

Instituto Bernabeu

115




Titulo/Publicagdo Institutos Referéncia | Autores/Grupos Data Classificagcao Pais
Reproductive
Immunology
Presence of antisperm and Molecular Biolog
antibodies reactive with y Laboratory, .
PMID: Infertil
peptide epitopes of FA-1 Department of 18410470 Williams J et al. Jun-08 an:lIirl'\?sge EUA
and YLP12 in sera of Obstetrics and
immunoinfertile women Gynecology, West
Virginia University,
School of Medicine
Nef:essny of puclear and Rl
mitochondrial genome
analysis prior to assisted Molecular PMID:
e . Reproduction and ' Kumar R et al. Dez-07 Técnica India
reproductive . 18320842
techniques/intracytoplasm Genetics, Department
. L of Anatomy, India
ic sperm injection
Evaluation of acute and
. . Department of
chronic bacterial .
g . .| Urology and Pediatric
prostatitis and diagnostic . .
. Urology, University .
management of chronic . . PMID: Weidner W and Aleman
.\ . ) Hospital Giessen and Fev-08 | Outras doengas
prostatitis/chronic pelvic 18162376 Anderson RU. ha
. . Marburg GmbH,
pain syndrome with L
. Justus-Liebig-
special reference to . . .
. . . University Giessen
infection/inflammation
Variant Klinefelter Department of
syndrome 47,X,i(X)(q10),Y | Biomedical Genetics, PMID:
and normal 46,XY University Medical ) Stemkens Detal.| Ago-07 Genética Holanda
. . 17632769
karyotype in monozygotic | Center, Utrecht, The
adult twins Netherlands
defiency gonotypg e | Hositl General
consideZegd in aZSistged Universitario PMID: Ezquieta B et al Nov-07 Técnica Espanha
e Gregorio Marafién, | 17481616 | - ' 2
P gy Madrid, Spain
programs?
Institut fir Tierzucht
und PMID: Kuiper H and Aleman
[Intersexuality in horses] Ve.rerbung.sfc?.rschung, 17341020 Dist| O, Fev-07 | Outras doengas ha
Stiftung Tierarztliche
Hochschule Hannover
[Role of deep seminal tract
|ma.g|ng in the dlagn05|s of Service d'Andrologie,
UllERRE] EEE B e Hopital Calmette PMID: Marcelli F et al Nov-06 Técnica Franca
vas deferens. Case report Eille France ’ 17175965 ’ ¢
of a patient with CFTR ’
gene mutation]
Treatment of severe male MAR and Gen,
micigtsgtrzliltﬁlt;\{ion— “é'g'ig‘;'jgt?;:;ej PMID: ICEETL ST Jan-07 Terapia Espanha
b P 17127286 Mendoza C. P P

assisted fertilization: an
update

Genetics, Granada,
Spain
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Laboratory of
Molecular Urology
. . . and Genetics of
Genetic and epigenetic .
risks of intracytoplasmic e PR e, PMID: Georgiou | et al Nov-06 Técnica Grécia
- .y P Department of 17111067 & '
sperm injection method .
Urology, loannina
University School of
Medicine
Adrenal Steroid
. - Disorders Program,
Extensive clinical Department of PMID:
experience: nonclassical 'p . ' New MI. Nov-06 | Outras doengas EUA
21-hvdroxvlase deficienc Pediatrics, Mount 16912124
¥ ¥ ¥ Sinai School of
Medicine, New York
D f
Microarray technology . epartment ©
Biochemistry and
offers a novel tool for
the diagnosis and MU PMID:
identification of Cellular Biology, 16816329 He Z et al. Jul-06 Técnica EUA
therapeutic targets Georgetown
. o University Medical
for male infertility
Center
Pediatric
Endocrinology, First
Department of
. . . Dacou-
Non-classical congenital Pediatrics, Athens PMID: Voutetakis C et Jan-06 | Outras doencas Grécia
adrenal hyperplasia. University Medical 16641859 ¢
WA i al.
School, "Aghia
Sophia" Children's
Hospital
Department of
. Genetics, School of
Molecular screening of . .
. . Medical Sciences,
CFTR gene in Brazilian men . . PMID: - .
o . State University of Bertuzzo CSetal.| Mar-06 Genética Brasil
with bilateral agenesis of . 16581722
the vas deferens Campinas
(UNICAMP),
Campinas
Reproductive
Immunology and
Molecular Biology
. . Laboratories, _
Antisperm vacc.me for Department of PMID: Naz RK. Dez-05 Contracetivo EUA
contraception . 16305663
Obstetrics and
Gynecology, West
Virginia University,
School of Medicine
Akdeniz University,
. . Faculty of Medicine
M-FISH applications in ’ PMID: . L .
T p—— Department of 16259323 Cetin Z et al. 2005 Técnica Turquia

Medical Biology and

Genetics, Antalya
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Laboratory of
. . Genetics,
a[nlilr;i ;Tuilttﬂzxkpzitt%f SEEIEIENO LI | oy
v P Center, Shenzhen ) Xiao XS et al. Out-05 Técnica China
a severe Y-chromosome . 16215949
- Hospital of Beijing
University, Shenzhen,
Guangdong
Divisie
[From gene to disease; Kindergeneeskunde,
congenital adrenal Universitair Medisch PMID: Verrijn Stuart AA . -
Mai- Hol
hypoplasia and the DAX-1 |  Centrum Utrecht, | 15940919 etal. ai-05 Genetica gRes
gene]. Wilhelmina
Kinderziekenhuis
Laboratoire de
[Chlamydia: diagnostic and n?é?g:lﬁz?rz PMID: Jaton K and Mar-05 Infertilidade Franca
treatment] . o 15895932 Greub G. Feminina ¢
Université de
Lausanne
Section of
Screening candidate genes Reprijuctlve
. . ) Endocrinology,
for mutations in patients .
with hypogonadotropic [l i ENile PMID:
YPog . . P Genetics, Department : Xu N et al. Abr-05 Técnica EUA
hypogonadism using . 15846219
of Obstetrics and
custom genome
resequencing microarrays SRS CLf, 1=
q & y Medical College of
Georgia
Department of
An update of congenital Pediatrics, Mount PMID: Infertilidade
adrenal hyperplasia Sinai School of 15838095 New M. Dez-04 Feminina EUA
Medicine, USA
Academic Unit of
Autosomal dominant Medical Genetics and
inheritance of Williams- Regional Genetics
Beuren syndrome in a Service, The PMID: Reino
father and son with University of 15770126 NCUEILASCRED AR [(CEURSE OIS Unido
haploinsufficiency for Manchester, St
FKBP6. Mary's Hospital,
Manchester
sperm and blastomere | g o,
aneuploidy detection in . PMID: . . L. (e
. . Reproductive Gianaroli Letal. | Mar-05 Técnica Itdlia
reproductive genetics and . . 15749998
= Medicine Unit, Italy
medicine
A large interstitial deletion
encompassing the Cattedra di Genetica PMID:
amelogenin gene on the Medica, Facolta di 157264i9 Lattanzi W et al. | Abr-05 Genética Itdlia

short arm of the Y
chromosome.

Medicina, Policlinico
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Titulo/Publicagdo Institutos Referéncia | Autores/Grupos Data Classificagcao Pais
Department of
. Population Health
An improved molecular and Reproduction PMID:
assay for Tritrichomonas School of Veterinary | 15619373 Grahn RA et al. Jan-05 Técnica EUA
foetus. . . .
Medicine, University
of California
Department of
Oncology, Molecular
ics L
The necessity of complete Genet|c§ aboratory,
CFTR mutational analysis Institute for PMID:
. . ¥ Molecular and : Wong U et al. Out-04 Genética EUA
of an infertile couple . 15482777
. e Human Genetics,
before in vitro fertilization
Georgetown
University Medical
Center
A complex chromosomal
rearrangement with a Department of
translocation 4;10;14 in a Medical Genetics,
fertile male carrier: Eberhard-Karls- PMID: Aleman
ascertainment through an University of : Grasshoff U etal.| 2003 Genética
. . , s . 15004458 ha
offspring with partial Tlbingen Medical
trisomy 14q13-->g24.1 School, Tlibingen,
and partial monosomy Germany
4q27-->q28 [corrected].
Department of
Tt ssssted conception. | Guys Kngoands¢ | P | Pickeringsand | o || Reino
P i LS 14615344 Braude P. Unido
technology Thomas's School of
Medicine, London
[Molecular genetics Klinische
principles in cystic fibrosis. Forschergruppe, PMID: . - Aleman
An example of genetic Medizinische 14567084 [Tl CRCIEEE] UL Genetica ha
illness in pneumology] Hochschule Hannover
[Molecular detection of Y .
Laboratoire de
chromosome .
. . biochimie et
LB S CUERC Y énétique PMID: Bienvenu T et al Jul-03 Técnica Franca
approach based on the ,g . 5 . 14563610 ) ¢
. . moléculaire, hopital
denaturing gradient gel .
. Cochin, France
electrophoresis].
L Institute for
Perspectives in the Veterinary Anatom
diagnosis of testicular HistoIZ and i PMID: Steger K Jun-03 Técnica Aleman
biopsies using molecular gy 12780546 g ) ha
biological techniques EmleIne ey, (SIS
g q Liebig University
Cystic f|br05|s.|n Grefece: Medical Genetics,
molecular diagnosis, . .
haplotypes, prenatal UICS CE PMID:
e P Cystic Fibrosis Unit, 12752573 Kanavakis Eetal.| Mai-03 Genética Grécia

identification amongst
high-risk individuals.

'Aghia Sophia'
Children's Hospital

119




Titulo/Publicagdo Institutos Referéncia | Autores/Grupos Data Classificagcao Pais
Centre for Molecular
Biology, Qld
University of
Detection of Chlamydia Technology/Sexual
trachomatis in an Health and AIDS PMID: . -
Australian high school Service, The Prince 12238652 s alcrel | Ln-or | GUES CREmEE AU
student population Charles Hospital
Health Service
District, Brisbane,
Australia
Guidelines for the University of Padova,
appropriate use of genetic A PMID: Foresta C et al Mai-02 Genética Itdlia
ppropriate Use oT Medical and Surgical | 12082505 :
tests in infertile couples. .
Sciences
LH FSH D f
and FSH receptor epartment of PMID: - . Finlandi
mutations and their Physiology, University Huhtaniemi IT. 2002 Genética
. 12065924 a
effects on puberty of Turku, Finland
[Medical genetics in Ustav biologie a PMID: - Republic
. 2002
reproductive medicine] lékarské genetiky 11899543 MEEASLAICAE] 00 Genetica a Checa
Guy's and St Thomas'
Centre for
Preimplantation
Genetic Diagnosis,
Clinical application of SN LA
reim pIZntation and Molecular PMID: Bickerstaff H et 2001 Genética Reino
‘;neticp P Genetics, and 11591253 al. Unido
g g ’ Women's and
Children's Health,
Guy's, King's and St
Thomas' School of
Medicine
Cloning and sequencing of o
. Division of Research,
cDNA encoding for a novel
human testis-specific ULE RGO PMID:
. p. Obstetrics and ) Naz RK et al. Set-01 Contracetivo EUA
contraceptive vaccinogen: . 11550275
. Gynecology, Medical
role in .
. . College of Ohio
immunocontraception
Department of
Medical Microbiology
Serological mvest.lgafuon .of and Immgnolqu., The PMID: Infertilidade Dinamar
Mycoplasma genitalium in | Bartholin Building, Clausen HF et al. | Set-01 .
. . . . 11527890 Feminina ca
infertile women University of Aarhus,
DK-8000 Aarhus C,
Denmark
Department of
The new genetic erain Obstetrics and
reproductive medicine: Gynecology, Thomas PMID: . -
possibilities, probabilities | Jefferson University 11471926 SICEIS NG LR Genetica EUA

and problems

Hospital,Philadelphia,

Pennsylvania

120



Titulo/Publicagdo Institutos Referéncia | Autores/Grupos Data Classificagcao Pais
Identification of meiotic Center for Research
and postmeiotic gene on Reproduction and
expression in testicular Women's Health, PMID: . -
tissue of patients University of 11020524 | PetrizioPetal. | Out-00 Genetica EUA
histologically classified as | Pennsylvania Medical
Sertoli cell only Center, Philadelphia
Department of
Obstetrics and
Laboratory aspects of S:;;ﬁ:;\l/ofghg;eg PMID: Yeung WS and Jun-00 Técnica China
assisted reproduction. 10895139 Ng EH.
Kong, Queen Mary
Hospital, Pokfulam,
Hong Kong
r[eI;itJSLr;t?\fehZirse:rI:iaerr\;] Sem Informagao 10?;12.60 Kurilo LF et al. 2000 Genética Russia
Identification of Molecular and
epididymal stones in Integrative PMID:
diverse rooster Physiology, University | 10780656 RIS G IRRO | (BRMESE LR EUA
populations of lllinois
Department of
Genetics, The
Genqtype a_nd.pher.\otype Hospital for Sick PMID: Zielenski J. 2000 Genética Canada
in cystic fibrosis . 10773783
Children, Toronto,
Ont., Canada
Molecular cloning of
translocation breakpoints Department of
in a case of constitutional Obstetrics,
translocation Gynecology and PMID: -
£(11;22)(q23;q11) and Reproductive 10680098 | Fune’etal. 1999 Genetica EUA
preparation of probes for | Sciences, University
preimplantation genetic of California
diagnosis
Preimplantation genetic
diagnosis in 10 couples at | First Department of
risk for transmitting beta- Pediatrics, Athens PMID:
thalassaemia major: University, St Sophia's : Kanavakis Eetal.| Dez-99 | Outras doencas Grécia
. . . . 10660958
clinical experience Children's Hospital,
including the initiation of Greece
six singleton pregnancies
e Division of Research,
Identification of human
sperm peptide sequence YR RINCIEO PMID:
. . o Obstetrics and Naz RK et al. Fev-00 Contracetivo EUA
involved in egg binding for . 10642568
immunocontraception SRMEED CLY, MRl
College of Ohio
In vitro sperm-binding
assay to distinguish .
differences in populations BioPore, Inc., Statg PMID: . .
College, Pennsylvania, Amann RP Set-99 Técnica EUA
of human sperm or USA 10520578
damage to sperm resulting
from cryopreservation.
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Tabela n214- Novos biomarcadores para a mobilidade dos espermatozoides.

Titulo/Publicacdo Institutos Referéncia Autores/Grupos Data Pais
Department of Cell and
Developmental Biology and
Functional studies of eppin | Laboratories for Reproductive | PMID: 21936831 | O'Rand MG et al. Out-11 EUA
Biology, University of North
Carolina at Chapel Hill
. . Division of Obstetrics and
Protein tyrosine phosphatase .
non-receptor tvoe 14 is a Gynecology, National Cheng
LD LRE Kung University College of | PMID: 21701840 |  Chao HC et al. Set-11 | Tailandia
novel sperm-motility . .
. Medicine and Hospital, Dou-
biomarker . .
Liou Branch, Yunlin
Ep|d|dymal protem targets: a SEETR e CEl A
ISR Developmental Biolo
development of epididymal evelop 8, | pMID: 21441428 | O'Rand MGetal. | Nov-Dec | EUA
o University of North Carolina
protease inhibitor as a .
. at Chapel Hill
contraceptive.
Systematic mapping and
functional analysis of a family | Shandong Research Centre
of human epididymal for Stem Cell Engineering, PMID: 20736409 LiJetal. Nov-11 China
secretory sperm-located Shandong Province
proteins.
Testicular isoform of
angiotensin I-converting
enzyme (ACE, CD143) on the Research Center for Rissia
surface of human Obstetrics, Gynecology and | PMID: 16364013 | Nikolaeva MA et al. | Jan-06
spermatozoa: revelation and Perinatology, Moscow
guantification using
monoclonal antibodies
Further c_haracterlzatl.on.'\ Of. Department of Medicine,
reproductive abnormalities in Division of Hematology and
mCd59b knockout mice: a . = PMID: 16272280 Qin X et al. Nov-05 EUA
. . Oncology, Brigham and
potential new function of Women's Hosoital. Boston
mCd59 in male reproduction pral,
Deficiency of the mouse
complement regulatory
protein mCd59b results in Department of Medicine,
spontaneous hemolytic Brigham and Women's PMID: 12594949 Qin X et al. Fev-03 EUA
anemia with platelet Hospital, Boston
activation and progressive
male infertility
U. S. Environmental
Bromochloroacetic acid exerts | Protection Agency, National
TEE IR I Health and Environmental o\, 15075119 | kiinefelter GRetal. | Jul-02 | EUA
sperm: implications for a Effects Research Laboratory,
novel biomarker Reproductive Toxicology
Division, USA
The regulation of sperm Department of Pediatrics,
motility by a novel Manitoba Institute of Cell PMID: 7513657 | Kornovski BS et al. Mai-94 Canada

hyaluronan receptor

Biology, Winnipeg, Canada.
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Titulo/Publicagdo Institutos Referéncia Autores/Grupos Data Pais
—— -
oot | S
interacting proteins in the . . U PMID: 22321011 Esteves SL et al. Jan-12 | Portugal
. Biology, Biology Department,
human brain . . .
University of Aveiro.
Identification of the human Labilrirtlzerrgzlswc‘:rec?s:Cell
testis protein phosphatase 1 . . v PMID: 21382349 Fardilha M et al. Nov-11 | Portugal
. Biology, Biology Department,
interactome . . .
University of Aveiro
Signal Transduction
Protein phosphatase 1 Laboratory, Centre for Cell
complexes modulate sperm | Biology, Health Sciences o\ 5100260 [ Fargilhametal. | Ago-11 | Portugal
motility and present novel Department and Biology
targets for male infertility Department, University of
Aveiro.
Al ively spli i
v sttt | gt ransucn
. e Laboratory, Center for Cell | PMID: 15659832 | Fardilha M et al. Dez-04 | Portugal
therapeutic targets for male Biolozv. University of Aveiro
infertility and contraception &Y, ¥
The
glycosylphosphatidylinositol-
anchored lymphocyte antigen Department of Pathology, Reino
D: . =
CDw52 is associated with the | University of Cambridge, UK. PMID: 7685389 Hale G etal Mar-93 Unido
epididymal maturation of
human spermatozoa.
Animal models of physiologic | Department of Cell Biology
markers of male and Anatomy, University of | o\ 3319549 Chubb C. out-87 | EUA
reproduction: genetically Texas Health Science Center
defined infertile mice at Dallas
Tabela n215- Outros resultados para Novos biomarcadores para a mobilidade dos espermatozoides.
Titulo/Publicagio Institutos Referéncia | Autores/Grupos | Data | Classificagdo Pais
Synchronous modulation of . .
. . Indian Institute of
cell surface lectin and its . . .
receptor in a homologous Chemical Biology, 4, Raja PMID: Sinalizagdo
P . & S. C. Mullick Road, : Banerjee Setal. | Jul-06 s India
cell population: a novel 16631739 Celular
. Jadavpur, Kolkata-700
mechanism of cellular .
. 032, India.
regulation
Contrasting effects of EWI Dana-Farber Cancer
proteins, integrins, and Institute and Department S
. . . PMID: . Sinal
protein palmitoylation on of Pathology, Harvard 16537545 Yang XH et al. Mai-06 Ir&z;sfagfo EUA
cell surface CD9 Medical School, Boston,
organization Massachusetts 02115, USA
PHI-443: a novel Drug Discovery Program,
noncontraceptl've broad- Depart.men'F of PMID: ' G
spectrum anti-human Reproductive Biology, D'Cruz OJ etal. | Dez-04 EUA
. . . ) 15306558 doencas
immunodeficiency virus Parker Hughes Institute,
microbicide St. Paul, MN 55113, USA
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Titulo/Publicagdo Institutos Referéncia | Autores/Grupos | Data | Classificagdo Pais
Effect of bovine oviduct Centre'de R.echerche en
epithelial cell apical plasma HEEHEERIE
R i PMID:
membranes on sperm , eproductlon,' Boilard M et al. | Out-02 Técnicas Canada
. Département des Sciences | 12297527
function assessed by a novel . . .
flow cvtometric aporoach Animales, Université Laval,
i PP Québec, Canada
RHAMM, a receptor for
hyéluronan-medlated TSR
motility, on normal human Immunology, University of | PMID: Outras
I h h ! ' Pilarski LM I. | Ago-94 3
ymp ocytes,t ymocytes Alberta, Edmonton, 7529076 Harskl eta go-9 doengas C
and malignant B cells: a
. . Canada
mediator in B cell
malignancy?
High expression of a CD38-
like molecule in normal Department of Urology, S
D: p
prostatic epithelium and its University of Vienna, PMI Kramer G et al. | Nov-95 SIENEELL Austria
. . . . . 7563309 Celular
differential loss in benign Austria
and malignant disease
Tabela n216- Novos biomarcadores para a infertilidade masculina
Titulo/Publicacdo Institutos Referéncia | Autores/Grupos Data Pais
The role of molecular School of Environmental and Life
chaperones in spermatogenesis | Sciences, Discipline of Biological
. . . . PMID: .
and the post-testicular Sciences, University of Dun MD et al. Jul-12 Autralia
. ) . . . 22523110
maturation of mammalian Newcastle, University Drive,
spermatozoa Callaghan, NSW 2308, Australia
New insights about the early Department of Urology, Cancer
diagnosis of fertility impairment | Center, Sun Yat-sen University, PMID: .
in varicoceles: the DNA repair | Guangzhou, Guangdong 510060, | 22305334 SIS ARt Sl
gene example PR China.
. . Harvard Reproductive Sciences
Uncovering novel reproductive . .
. . Center, Reproductive Endocrine
defects in neurokinin B receptor . PMID:
. . Unit, Massachusetts General Yang JJ et al. Mar-12 EUA
null mice: closing the gap . 22253416
between mice and men Hospital, Boston, Massachusetts
02114, USA.
Systematlc m.appmg anq Shandong Research Centre for
functional analysis of a family of . . PMID: . .
- Stem Cell Engineering, Shandong LiJ etal. Nov-09 China
human epididymal secretory . . 20736409
. Province, PR China
sperm-located proteins
Department of Gamete
Identification of novel Immunobiology, National
immunodominant epididymal Institute for Research in PMID: .
sperm proteins using Reproductive Health (ICMR),J M | 19423663 ATEIEACEE]: LREE India
combinatorial approach Street, Parel, Mumbai 400012,
India
) . Center for Reproductive )
el phon::r.nrzsoi(:;ern man's Medicine, Cleveland Clinic, 19P1T(|53.82 Makker K et al. Jan-09 EUA
’ Cleveland, Ohio, USA.
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Titulo/Publicagdo Institutos Referéncia | Autores/Grupos Data Pais
Id.entlflc'a"clon of a.2244. be?se pair Department of Structural
interstitial deletion within the Genomics, Neocodex SL, Seville PMID: Galan JJ et al Jul-08 Espanha
human ESR1 gene in the Spanish ! Spain ’ " | 18424506 ' P
population P
Characterizing partial AZFc Centro de Genética Humana,
deletions of the Y chromosome | Instituto Nacional de Saude Dr, PMID: Navarro-Costa P
. . . . . Set-07 Portugal
with amplicon-specific sequence | Ricardo Jorge, 1649-016 Lisboa, | 17903263 etal.
markers Portugal.
Cytzlrmoa%:?tljr?i?oor:e;fuIar LUREINESEEE, PMID:
. . Northwest A & F University, ’ Wang D) et al. Mai-07 China
a novel monogenic dominant vaneline. Shaanxi. 712100 China 17205340
GMS in Brassica napus L giIne, ! '
Isolation of male germ stem cell- | Fertility Center of CHA General
like cells from testicular tissue of | Hospital, CHA Research Institute, PMID:
non-obstructive azoospermic Pochon CHA University, 606-5 : Lee DR et al. Fev-06 Coreia
. . . 16210386
patients and differentiation into | Yeoksam-dong, Gangnam-gu,
haploid male germ cells in vitro. Seoul, Korea.
Deficiency of the mouse
complement regulatory protein Department of Medicine,
mCd59b results in spontaneous | Brigham and Women's Hospital, PMID: .

. - E
hemolytic anemia with platelet 75 Francis Street, Boston, MA 12594949 Qin X et al Fev-03 UA
activation and progressive male 02115, USA

infertility.
h sioI:?én::;rnI::ie(ﬁ (r:cale repr USRI S EETERE PMID:
. .g . . b Anatomy, University of Texas ' Chubb C. Out-87 EUA
oduction: genetically defined . 3319549
. . . Health Science Center at Dallas
infertile mice
. . Institute for Animal Breeding
Infertility and candidate gene . . .
markers for fertility in stallions: a and Genetics, University of PMID: Giesecke K et al Set-10 Alemanh
. y " | Veterinary Medicine, Hannover, | 19713135 ’ a
review
Germany
A n_o.vel Rf gene. controlling Department of Biotechnology,
fertility restoration of Ogura . .
- . Faculty of Engineering, Kyoto PMID: Yasumoto K K et ~
male sterility by RNA processing . . Jun-09 Japao
. . Sangyo University, Motoyama, 19483769 al.
of orf138 found in Japanese wild Kamigamo. Kita-ku Kvoto
radish and its STS markers & ! PRy
Application of stem cell markers Department of Growth and
in sear.ch for neop.lastlc germ Repr.oductlo.n, Un|vgr5|ty PMID: . Dinamar
cells in dysgenetic gonads, Hospital of Rigshospitalet, Hoei-Hansen CE. Jun-08
. . . ; 18289797 ca
extragonadal tumours, and in Rigshospitalet, Blegdamsvej 9,
semen of infertile men Denmark
Department of Environmental
. ) Health, Harvard School of Public
Urinary phthalate metabolites o
and semen quality: a review of a AIEEIIA, ST S e 13 CLETIECT, PMID:
T 1S ST Vincent Memorial Obstetrics and 18067563 Hauser R. Abr-08 EUA

susceptibility

Gynecology Service,
Massachusetts General Hospital,
Harvard Medical School, USA
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Titulo/Publicagdo Institutos Referéncia | Autores/Grupos Data Pais
Combinations of genetic changes
in the human cAMP-responsive Institute of Biochemistry, PMID:
element modulator gene: a clue | Medical, University of Ljubljana, . Vouk K K et al. Ago-05 | Eslovénia
. oo . 16143638
towards understanding some Ljubljana, Slovenia.
forms of male infertility?
- Department of Andrology,
Inh B: I k f PMID:
nhibin B: a nove mar ero Erasmus MC, Rotterdam, The Pierik FH K et al. 2005 Holanda
spermatogenesis 12693608
Netherlands
The human Y chromosome's University of Pad'ova,
. Department of Medical and
azoospermia factor b (AZFb) . . . . PMID: . (-
. Surgical Sciences, Clinica Medica Ferlin AK et al. Jan-03 Italia
region: sequence, structure, and 12525536
. o . 3, Centre for Male Gamete
deletion analysis in infertile men .
Cryopreservation, Italy.
Human sperm non-nuclear Department of Obstetrics and
progesterone receptor Gynecology, North Shore PMID:
.. . . . Jacob AK et al. Jun-98 EUA
expression is a novel marker for University Hospital-New York 9665336 aco eta un
fertilization outcome University Medical College,USA.
Proteomic approach in the International Scientific Institute PMID:
identification of fertility pattern | Paolo VI, Universita Cattolica del : Milardi D K et al. Jan-12 Itdlia
. . i 22088208
in seminal plasma of fertile men S. Cuore, Rome, Italy.
Eppin, a novel marker to PMID:
differentially dlégnose - 50800364 LiuBKetal. Dec-10 -
azoospermia?
Comparative genomics approach | Department of Animal Science,
. . . . . . . . . PMID: -~
to identify candidate genetic loci | Biotechnical Faculty, University OgorevcJKetal. | Apr-11 | Eslovénia
I o . 20546184
for male fertility of Ljubljana, Domzale, Slovenia.
Tabela n217- Outros resultados para novos biomarcadores para a infertilidade masculina.
Titulo/Publicagio Institutos Referéncia | Autores/Grupos | Data | Classificacdo Pais
Exploiting comparative National Key Laboratory of
mapping among Brassica Crop Genetic Improvement,
species to accelerate the National Center of Rapeseed PMID: . - .
. Xie Y et al. Jul-12 Genét Ch
physical delimitation of a | Improvement, Wuhan Branch, | 22382487 ieveta ! enetica ina
genic male-sterile locus Huazhong Agricultural
(BnRf) in Brassica napus University, China
Differentiation of murine L S;rs/lgiiriebgiglloDep:r:'(cjment
male germ cells to gy PMID: Abu ElhijaM et | Mar- L
. Immunology, Faculty of Health Técnica Israel
spermatozoa in a soft agar . . 22057383 al. 12
T Sciences, Ben-Gurion
y University of the Negev, Israel
A genome-wide
association study of men
D t tof G th and
with symptoms of e m(?n © . row .an PMID: Dalgaard MD et | Jan- " Dinama
. . Reproduction, Rigshospitalet, Genética
testicular dysgenesis 22140272 al. 12 rca
. Copenhagen, Denmark.
syndrome and its network
biology interpretation
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Titulo/Publicagdo Institutos Referéncia | Autores/Grupos | Data | Classificacdo Pais
College of Veterinary Medicine,
Shaanxi Centre of Stem Cells
Retinol (vitamin A) Engineering & Technology, Key
maintains self-renewal of Lab for Reproductive
. . . PMID: Abr- . .
pluripotent male germline Physiology & Embryo 21308744 Zhang S et al. 11 terapia China
stem cells (mGSCs) from Biotechnology of Agriculture
adult mouse testis Ministry of China, Northwest
A&F University, Yangling,
Shaanxi 712100, China
Proteomics: a subcellular Cethc'er for Reproductl'vche PMID: du Plessis SSet | Mar- .
I T - — Medicine, CIeveI'and Clinic, 91426553 al. 11 Protedmica EUA
Cleveland, Ohio, USA.
Sperm-associated antigens
as targets for cancer
immunotherapy: Latvian Biomedical Research PMID: Silina K et al Jan- Outras Leténia
expression pattern and and Study Centre, Riga, Latvia. | 21150711 ’ ' 11 Doengas
humoral immune response
in cancer patients
Research into the Department of Anesthesiology
. Pharmacology and Es-Salah-
therapeutic roles of two- . . . PMID: Dez- . .
. . Therapeutics, University of Lamoureux Z et terapia Canada
pore-domain potassium - . 20951446 10
channels. British Columbia, Vancouver, al.
British Columbia, Canada
High throughput, parallel
imaging and biomarker Division of Animal Sciences,
quantification of human University of Missouri, PMID: Dez- L
spermatozoa by Columbia, MO 65211-5300, | 19938959 | Buckman Cetal. |~y Tecnica EUA
ImageStream flow USA
cytometry
ps-2, the gene responsible
for functional sterility in Graduate School of
tqmato, due to nf)n- Exper|men.tal Plant Sciences, PMID: Abr- | esterilidade | Holand
dehiscent anthers, is the Wageningen UR Plant 19219598 Gorguet B et al. 09 I—— 5
result of a mutation in Breeding, PO Box 386, 6700 AJ,
a novelpolygalacturonase | Wageningen, The Netherlands
gene
Identification of CHU Montpellier, Institut de
new biomarkers of human Recherche en Biothérapie, PMID: . Jan- Fertilidade
. . a . . . Haouzi D et al . Franca
endometrial receptivity in | Hoépital Saint-Eloi, Montpellier | 18835874 09 Feminina
the natural cycle F-34000, France.
Potential roles of a special
CD8 alpha alpha+ cell Department of Diagnostic
opulation and CC Sciences DB, Medical School, .
cierr)nokine thymus- University of Texas Health PMID: Zhou C et al. Jan- Fertllfd.ade EUA
19109193 09 Feminina

expressed chemokine in
ovulation related
inflammation.

Science Center, Houston, TX
77030, USA
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Titulo/Publicagdo Institutos Referéncia | Autores/Grupos | Data | Classificacdo Pais
Amelioration of the
premature ageing-like Department of Developmental
features of Fgf-23 Biology, Harvard School of PMID: Nov- L.
DelL l. EUA
knockout mice by Dental Medicine, Boston, MA | 18729070 elucaseta 08 Genetica v
genetically restoring the 02115, USA.
systemic actions of FGF-23
The Sperm Physiology
Fertility testing and ICSI Laboratory, Department of
sperm selection by Obstetrics, Gynecology, and .
. e s . . PMID: Mai- .
hyaluronic acid binding: Reproductive Sciences, Yale Huszar G et al. Técnica EUA
- . . . . 17509211 07
clinical and genetic University School of Medicine.
aspects. 333 Cedar Street, New Haven,
CT 06510, USA
A subfertile patient
diagnosed with testicular University Department of
c.arcmoma in Sltl:I by Growth and R'eprodu'ct|on (GR- PMID: . Mar- Outras Dinama
immunocytological 5064), Rigshospitalet 15650041 Hoei-Hansen CE 05 Doencas rca
staining for AP-2gamma in Blegdamsvej 9, DK-2100 ¢
semen samples: case Copenhagen, Denmark.
report
Department of Obstetrics and Nova
Human seminal plasma Gynaecology, University of PMID: Chiu WW and Set- Protedmica | Zelandi
antibody-binding proteins Auckland, Auckland, New 14629023 Chamley LW 03 5
Zealand
First human exposure to Centre for
FSH-CTP in Neuroendocrinology, PMID: Bouloux PM Ago- terapia Reino
hypogonadotrophic University College London, 11473948 01 P Unido
hypogonadal males London, UK.
fal\:lll:tu; (ljlil(,)Arrsick;[lI;?t?;n CRC Cell Cycle Genetics Group,
temyerature-sensitive Department of Genetics, PMID: Henderson DS et | Abr- Genética Reino
P University of Cambridge, 10747065 al. 00 Unido
lethal mus209 mutants of . .
. United Kingdom.
Drosophila melanogaster.
Mechanlsms of . Depa.rtme.nt of P?tho!ogy, PMID: Tung KS Jan- Outras
autoimmune disease in University of Virginia, 9080205 | andTeuscher C 95 Doencas EUA
the testis and ovary Charlottesville 22908, USA ’ s
Chromosome interactions .
in P-M dysgenic male G\;V:eliis;n S\?;j'o:)cl)\fcs)lcicc)uc:?;f PMID: Eggleston P and | Dez- Genética Reino
recombination of " : . 1337533 Exley KA. 92 Unido
. Tropical Medicine
Drosophila melanogaster
Division of Animal Sciences and
. . Departments of Obstetrics,
HRCSEIITI B EREL YIS Gynecology and Women's PMID:
mammalian gametes and Health, University of Missouri- | 19848273 Sutovsky P. Jul-05 | Protedmica EUA

sperm-oocyte interactions

Columbia, S141 ASRC, 920 East
Campus Drive, Columbia, USA.
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Tabela n218- Infertilidade masculina- INPI

Nr. Patente | Fase atual Desenvolvimento Proprietarios Titulo Data Pais
1159617 | \ocapal ANTONELLA ROVER] | EQPOLD FLOHE MALE ANTIFERTILITY | Ago-05 | Alemanha
PROBLEMS
Tabela n219- Mobilidade dos espermatozoides- INPI
Nr. Patente | Fase atual Desenvolvimento Proprietdrios Titulo Data Pais
HEs/ifm/;g?rl\lJ CE COMPOSITIONS FOR
PATENTE- SPA INCREASING THE
1039894 ATRIBUIDO CLAUDIO CAVAZZA SIGMA-TAU CONCENTRATION AND Abr-02 Itdlia
EFEITO INDUSTRIE OR MOTILITY OF
NACIONAL FARMACEUTICHE SPER*:\{IJA“'/II';)ECS)A IN
RIUNITE S.P.A.
Tabela n220- Diagndstico Infertilidade masculina- EPO
Nr. Patente Desenvolvimento Proprietarios Titulo Data Pais
EXAMINATION METHOD OF ~
JP2009288189 TOSHIMORI KIYOTAKA UNIV CHIBA SPERM EUNCTION Dez-09 Japdo
OSTERHOFF CAROLINE EPIDIDYMIS-SPECIFIC .
US2009018071 IVELL RICHARD RECEPTOR PROTEIN Jan-03 | Dinamarca
INSPECTION METHOD FOR
JP2004344164 NAK;?\;;'QWH'IARB?_?;IJ(IZAZU DAL ICHI LS_II_EII)YAKU o DIAGNOSIS OF MALE Dez-04 Japdo
STERILITY
e e
CN101525615 WANG HAIYAN LI JIANYUAN . LY 7 Set-09 | Singapura
cloning, expression and
LI NING >
application of same
INSTITUTO NACIONAL
DE CIENCIAS
MEDICAS Y
CHIRINOS ESPIN, MAYEL DEL NUTRICION
VALLE SALVADOR ZUBIRAN SPERM CAPTURE ASSAY México e
W02008026906 LARREA GALLO, FERNANDO CHIRINOS ESPIN, USING PROTEINS ZP2, ZP3 Set-09 EUA
CARINO MORALES, CECILIA MAYEL DEL VALLE AND ZP4
LARREA GALLO,
FERNANDO
CARINO MORALES,
CECILIA
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Nr. Patente Desenvolvimento Proprietarios Titulo Data Pais
SOREQ HERMONA
ELDOR AMIRAM Acetylcholinesterase-
W02008026906 ELDOR SOFIA derived peptides and uses | Mar-07 Israel
DEUTSCH VARDA thereof
GRISARU DAN
AMERICAN
LWALEED, BASHIR DIAGNOSTICA INGC, ; INFEDll"?ICIi_II\':'f()?BI\S( I(\)/II;EZASTJL:ING EUA e
WO02006046108 COOPER, ALAN LWALEED, BASHIR, ; TISSUE FACTOR PATHWAY Mai-06 Reino
GREENFIELD, ROBERT COOPER, ALAN, ; INHIBITOR Unido
GREENFIELD, ROBERT
Novel receptor trem
COLONNA MARCO (triggering receptor EUA e
2 2 -
US2006263770 PANINA PAOLA expressed on myeloid cells) Nov-06 Italia
and uses thereof
MOUNT SINAI
SCHOOL OF METHODS FOR
JESSBERGER, ROLF MEDICINE, ; IDENTIFYING, TREATING,
W02005021583 REVENKOVA, EKATERINA JESSBERGER, ROLF, ; | AND INDUCING INFERTILITY Mar-05 EUA
REVENKOVA, USING SMC1beta
EKATERINA
BEHNE DIETRICH BEHNE DIETRICH
BORNKAMM GEORG BORNKAMM GEORG
BRIELMEIER MARKUS BIR)'FEELl'\F/'EER'E:EmRKGUS Novel form of the PHGPx Dinamar
US2004219562 PFEIFER HENNING KYRIAKOPOULOS protein as a diagnostic Nov-04 ca
KYRIAKOPOULOS ANTONIOS ANTONIOS marker for male infertility
CONRAD MARCUS CONRAD MARCUS
SCHMIDT JORG SCHMIDT JORG
COMPOSITION FOR
DIAGNOSIS OF MALE
INFERTILITY COMPRISING
KJIIL\J/INE;KESI\IIVLIU PRIMERS DETECTING
KR20040070932 LEE, SU MAN LEE, SU MAN SINGLE NUCLEOTIDE Ago-04 Japao

LEE, SUK HWAN

POLYMORPHISM AT 677TH
NUCLEOTIDE OF 5,10-
METHYLENETETRAHYDROF
OLATE REDUCTASE GENE

130




Nr. Patente Desenvolvimento Proprietarios Titulo Data Pais
ROY FRANS VAN, ;
GOOSSENS STEVEN, ;
ROY FRANS VAN IRREBE A e, Novel alpha-catenin
US2003165506 COOSSENS STEVEN VANPOUCKE GRIET, ;| oxpressed in heartand | Set-03 | Bélgica
JANSSENS BARBARA VLAAMS P . &
VANPOUCKE GRIET INTERUNIVERSITAIR testis
INSTITUUT VOOR
BIOTECHNOLOGIE VZW
WEISS BERTRAM, ;
WEISS BERTRAM GESERICK CHRISTOPH, ; | Human PEM as a target for Dinamar
US2002048764 GESERICK CHRISTOPH HAENDLER BERNARD, ; | birth contol and treatment | Abr-02 .
HAENDLER BERNARD SCHERING of Alzheimer's disease
AKTIENGESELLSCH
THE CLEVELAND
AGARWAL, ASHOK C'IA"IC’;\IL(;\I;\(/)A%NAD\:J&?(N' METHOD AND APPARATUS
WO00132802 RAKESH,KUMAR, SHARMA ! RAKESH IéUMAR T FOR PREDICTING MALE Mai-01 EUA
NELSON, DAVID, ROLAND SHARMA, : NELSON, INFERTILITY
DAVID, ROLAND
IMMUCON INC, ;
SUUANIORIT | UMMM RO | s sy
W09964064 LEGARE, CHRISTINE LEGARE, CHRISTINE, ; PROTTE::?ENODFUSES Dez-96 | Canada
GAUDREAULT, CHRISTIAN GAUDREAULT,
CHRISTIAN
MARKER FOR MALE
W09740386 SULLIVAN, ROBERT IMMUCON INC INFERTILITY AND/OR Out-97 | Canada
BOUE, FRANCK
FERTILITY
Diagnostic method for the
determination of male
CHEN JOHN S infertility in mammals based
SENSINI CRISTIANA
on a procedure for the
IT1273989 MENESINI MARIA GIULIA CONSIGLIO extraction of acrosine-like Jul-97 Itdlia

BACCETTI BACCIO
COLLODEL GIULIA
PIOMBONI PAOLA

NAZIONALE RICERCHE

protease and benzamidine-
resistant protease and the
determination of their

enzyme activities
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Nr. Patente Desenvolvimento Proprietarios Titulo Data Pais
KUZMIN MIKHAIL D
LUDA ALEVTINA P ORENBURGSKI) MED | METHOD OF DIAGNOSIS OF .
SU1601576 BUKHARIN OLEG V INST MALE INFERTILITY Out-90 | Suica
MIKHAJLOVA ELENA A
DENISOVA GALINA P SEMIP?\I/I":S:\ISKU G
KIRPATOVSKIJ IGOR D UNIV DRUZHBY METHOD OF DIFFERENTIAL
SU1316656 ESKOV ANDREJ P NARODOV DIAGNOSIS OF MALE Jun-87 Suiga
LUZHETSKIJ ALEKSANDR S VNII ISPYTATEL MED INFERTILITY
GURILEV OLEG M TECH
Tabela n221- Outros resultados para diagnoéstico Infertilidade masculina- EPO
Nr. Patente Desenvolvimento Proprietarios Titulo Data Pais
TIAN QIU Method for evaluating
CAPITALBIO CORPORATION CHAO HAN sperm activity and
CN102242055 TSINGHUA UNIVERSITY LAN XIE screening sperms and Nov-11 | China
JING CHENG special microfluidic chip
RUI MA device for same
Human epididymis
expression sperm binding Sinea
CN101724063 JIANYUAN LI JIANYUAN LI protein HEL-178 and Jun-06 urga
encoding gene and P
application thereof
Human epididymis
expression sperm binding Sinea
CN101724062 JIANYUAN LI JIANYUAN LI protein HEL-172 as well as | Jun-10 ufa
encoding gene and P
application thereof
Human epididymis
expression sperm binding Sinea
CN101724047 JIANYUAN LI JIANYUAN LI protein HEL-190 as well as Jun-10 ufa
encoding gene and P
application thereof
Human epididymis
expression sperm binding Singa
CN101724046 JIANYUAN LI JIANYUAN LI protein HEL-18 as well as Jun-10 purga

encoding gene and
application thereof
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Nr. Patente Desenvolvimento Proprietarios Titulo Data Pais
Human epididymis
expression sperm binding Sinea
CN101724045 JIANYUAN LI JIANYUAN LI protein HEL-169 as well as Jun-10 urga
encoding gene and P
application thereof
Human epididymis
expression sperm binding Sinea
CN101724064 JIANYUAN LI JIANYUAN LI protein HEL-192 and Jun-10 ufa
encoding gene and P
application thereof
Preparation and application
LI JIANYUAN of sperm binding protein Sinea
CN101525616 WANG HAIYAN LI JIANYUAN HEL-127 specifically Set-09 &
. pura
LI NING expressed in human
epididymis
PETERSON JOHN M Cg:ggRofTElgN
HUTCHISON ALAN PETERSON JOHN M IMIDAZOPYRIDINES AND
SHAW KENNETH HUTCHISON ALAN RELATED AZACYCLIC
WO00153298 HODGETTS KEVIN J SHAW KENNETH DERIVATIVES AS SELECTIVE Jul-01 EUA
MAYNARD GEORGE D HODGETTS KEVIN J MODULATORS OF
LEW RICHARD MAYNARD GEORGE D BRADYKININ B2 RECEPTORS
LEW RICHARD
RACHWAL STANISLAW RACHWAL
STANISLAW
HUTCHISON ALAN
HUTCHISON ALAN . o
SHAW KENNETH SHAW KENNETH Substituted imidazoles as
US2003229076 MAYNARD GEORGE D selective modulators of Dez-03 EUA
MAYNARD GEORGE D .
HE XIAO-SHU bradykinin B2 receptors
HE XIAO-SHU
DESIMONE ROBERT
HODGETTS KEVIN DESIMONE ROBERT
HODGETTS KEVIN
DESIMONE ROBERT W
HUTCHISON ALAN
SHAW KENNETH Aryl and heteroaryl fused
NEUROGEN aminoalkyl-imidazole derivatives:
US2002151550 MAYNARD GEORGE D CORPORATION e T e Out-02 EUA

PETERSON JOHN M
BRIELMANN HARRY L
LEW RICHARD

B2 receptors
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Nr. Patente

Desenvolvimento

Proprietarios Titulo Data Pais
WATANABE TAKESHI OTSUKA
JP9182587 KUGA YOSHIAKI HUMAN TCTEX-1 GENE Jul-97 | Japio
TAKAICHI TSUGIKO PHARMACEUT COLTD
IHF INSTITUT FUER
IVELL RICHARD HORMON- UND Epididymis specific DNA Alem
EP0440321 KIRCHHOFF CHRISTIANE FORTPFLANZUNGSFO | sequences and their use. Ago-98 anha
RSCHUNG GMBH
Tabela n?22- Diagnéstico infertilidade masculina- WIPO
Nr. Patente Desenvolvimento Proprietarios Titulo Data Pais
TRIGGERING RECEPTORS
COLONNA MARCO EXPRESSED ON MYELOID
1 BIOXELL i- Sli
230590 PANINA PAOLA IOXELLSPA | Ce|\s (TREM)-4 AND -5 AND | V13105 | ltalia
USES THEREOF
Nizhegorodskaja
gosudarstvennaja
AA:Ez:e:iSZBSéBE m:s;sg;:‘_?a METHOD OF DIFFERENTIAL
RU94036431 K‘;shechkm " e JCKaFI DIAGNOSIS OF THE MALE | Ago-96 |Russia
v o INFERTILITY AT VARICOCELE
KoweyknH C.B rocynapcTBeHHasn
MeAMLMHCKanA
aKagemuma
IHF INST FUER
IVELL RICHARD Epididymis specific Dina
EP0440321 KIRCHHOFF CHRISTIANE HORL\E')(QPUND calisamiis arelaieiruas | T | e
KUZMIN MIKHAIL DMITRIEVICH
KY3bMUH MUXAMA
AMWUTPUEBMY
LUDA ALEVTINA PANTELEEVNA | ORENBURGSKIJ
NYJA ANEBTUHA MEDITSINSKIJ
NAHTENEEBHA INSTITUT METHOD OF DIAGNOSIS OF L
SU01601576 | 5\, HARIN OLEG VALEREVICH | OPEHBYPICKMIt MALE INFERTILITY Out-90 | Russia
BYXAPVH OJIET BANIEPbEBMY | MEAMLMHCKMIA
MIKHAJLOVA ELENA WHCTUTYT
ALEKSEEVNA
MUXANNOBA ENEHA
ANEKCEEBHA
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Tabela n223- Empresas na area dos biomarcadores e diagndstico da infertilidade masculina

Empresa Produto/Servigo Distrito colz::i:u(:séo
CLIFER Tratamentos infertilidade Lisboa 1896
VI Tratamentos infertilidade Lisboa 1990
Ferticentro Tratamentos infertilidade Coimbra 2002
2CTech Diagnéstico Molecular Aveiro 2011
Clindigo Tratamentos infertilidade Lisboa 1994
CEIE Estudo e tratamento de situagdes de infertilidade Porto -
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