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DESCRIPCION
Procedimiento para el tratamiento del cancer de cuello de utero

De acuerdo con la Sociedad Americana contra el Cancer, en 1999 se diagnosticaron en los Estados Unidos 12.800
casos nuevos de cancer de cuello de Utero invasivo. En ese mismo afio, se esperaba que 4800 pacientes muriesen
a causa de la enfermedad. Esto representa aproximadamente el 1,8% de todas las muertes por cancer en mujeres y
el 18% de muertes por cancer ginecoldgico. Sin embargo, en mujeres maduras de 20 a 39 afios, el cancer de cuello
de Utero es la segunda causa principal de muerte por cancer. Estudios moleculares y epidemiolégicos han
demostrado una fuerte relacién entre el papilomavirus humano (PVH), la neoplasia intraepitelial de cuello de utero
(NIC), y el carcinoma invasivo de cuello de Utero. Por lo tanto, existe una necesidad de desarrollar nuevas entidades
terapéuticas para el tratamiento de infeccion por papilomavirus humano, neoplasia intraepitelial de cuello de Gtero y
carcinoma de cuello de utero.

El documento WO 00/15264 describe inyecciones in situ de células presentadoras de antigenos con expresion de
citocinas genéticamente potenciada.

El documento WO 99/03982 describe la interleucina-20.
El documento WO 99/27103 describe el polipéptido 10 de mamifero similar a citocina.

La presente invencién proporciona el uso de IL-20 para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de
cancer de cuello de Utero como se define en las reivindicaciones.

La presente invencion también proporciona IL-20 para su uso en el tratamiento de cancer de cuello de Gtero, como
se define en las reivindicaciones.

La presente invencién proporciona adicionalmente un procedimiento in vitro para inhibir el crecimiento y/o la
proliferacién de células cancerosas de cuello de Utero que comprende poner en contacto las células con IL-20, como
se define en las reivindicaciones.

La interleucina-20 (formalmente denominada Zcyto10) puede producirse de acuerdo con el procedimiento descrito
en el documento W099/27103. El minipéptido IL-20 humano comprende una secuencia de 176 aminoacidos con la
Met inicial como se muestra en la SEC ID N° 1 y en la SEC ID N°: 2. Se cree que los restos amino 1-24 son una
secuencia de sefial y que el polipéptido IL-20 maduro esta representado por la secuencia de aminoacidos que
comprende el resto 25, una leucina, hasta el resto aminoacidico 176, un resto de acido glutamico, definido también
por la SEC ID N°: 12. La solicitud describe las secuencias de la SEC ID N°: 3 y de la SEC ID N°: 4. El polipéptido de
la SEC ID N°: 4 comprende 151 restos aminoacidicos en el que los aminoacidos 1-24 comprenden una secuencia de
sefial y la secuencia madura comprende el resto aminoacidico 25, una leucina, hasta el aminoacido 151, un acido
glutamico, definido también por la SEC ID N°: 13. Otra variante activa comprende el resto aminoacidico 33, una
cisteina, hasta el resto aminoacidico 176 de la SEC ID N°: 2. Esta variante también se define por la SEC ID N°: 26.

La IL-20 de ratén también es un polipéptido compuesto por 176 restos aminoacidicos como se define por las SEC ID
Nos: 18 y 19. La IL-20 de ratdn tiene una secuencia de sefial que se extiende desde el resto aminoacidico 1, una
metionina, que se extiende hasta e incluyendo el resto aminoacidico 24, una glicina de la SEC ID N°: 19. Por tanto,
la IL-20 madura de ratén se extiende desde el resto aminoacidico 25, una leucina, hasta e incluyendo el resto
aminoacidico 176, una leucina de la SEC ID N°: 19, definida también por la SEC ID N°: 20. Se cree que otra variante
activa se extiende desde el aminoacido 33, una cisteina, hasta el aminoéacido 176, de la SEC ID N°: 19. Esta variante
también se define por la SEC ID N°: 25.

Una variante de la IL-20 de ratén se define por las SEC ID N°: 33 y 34. Esta variante tiene una longitud de 154 restos
aminoacidicos y tiene una secuencia de sefial que se extiende desde el resto aminoacidico 1, una metionina, hasta
e incluyendo el resto aminoacidico 24, una glicina, de la SEC ID N°: 34. Por tanto, la secuencia madura se extiende
desde el resto aminoacidico 25, una leucina, hasta e incluyendo, el resto aminoacidico 154, una leucina, de la SEC
ID N°: 34. La secuencia madura también se define por la SEC ID N°: 35.

Patologia del cancer de cuello de utero

Las células displasicas del cuello del Gtero y las células neoplasicas intraepiteliales del cuello del Utero (CIN) se
convierten en cancer de cuello de Gtero invasivo a lo largo de varios afios. Los grados | y Il y 1l de CIN corresponden
a displasia leve, moderada y grave. CIN lll, que incluye displasia grave y carcinoma in situ, es poco probable que
remita de manera espontanea y, si no se trata, puede penetrar eventualmente en la membrana basal, convirtiéndose
en carcinoma invasivo. El carcinoma de células escamosas representa del 80 al 85% de todos los canceres de
cuello de utero; los adenocarcinomas representan la mayor parte restante. El cancer de cuello de Gtero invasivo
normalmente se propaga por extension directa hacia el interior de tejidos circundantes y en la vagina o mediante los
ganglios linfaticos a los ganglios linfaticos pélvicos y para-aérticos drenados por el cuello uterino. La propagacion
hematolégica es posible.
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Sintomas, indicios y diagnéstico del cancer de cuello de Utero

La CIN (neoplasia intraepitelial del cuello del Utero) es normalmente asintomatica y se descubre mediante citologia
vaginal anémala. Las pacientes con cancer de cuello de Utero en fase precoz normalmente presentan sangrado
vaginal irregular, que a menudo es postcoital, pero también puede producirse sangrado intermenstrual o
menometorragia. Las pacientes con canceres de cuello de Gtero mas grandes o enfermedad en fase avanzada
pueden presentar secrecion vaginal de olor desagradable, sangrado vaginal anémalo, o dolor pélvico. La uropatia
obstructiva, dorsalgia e hinchazén de piernas son manifestaciones de la enfermedad en fase tardia. Generalmente,
las lesiones sospechosas, detectadas primero por una citologia vaginal se biopsian Si la enfermedad clinica es
invasiva, la estadificacion se realiza en base al examen fisico, incluyendo el reconocimiento metastatico cistoscopia,
sigmoidoscopia, pielografia IV, radiografia de térax y esqueleto.

Tratamiento de cancer de cuello de Utero con IL-20

Como se define en las reivindicaciones, la IL-20 puede usarse para la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de cancer de cuello de Gtero en un mamifero hembra, particularmente una mujer, que padece la
enfermedad. Para la enfermedad localizada, la IL-20 puede administrarse por via intralesional o intramuscular. Para
la enfermedad metastatica, la IL-20 también puede administrarse por via intraperitoneal que incluye administracion
intravenosa. La IL-20 puede administrase en solitario o junto con terapias convencionales tales como cirugia,
radiacion y otros agentes quimioterapéuticos tales como bleomicina, clorambucilo, epirrubicina, 5-fluorouracilo,
ifosfamida, mitomicina, metotrexato, vincristina, cisplatino y vinblastina.

Indicios de sintomas, y diagnostico

Las verrugas genitales normalmente aparecen como diminutos pélipos rosas o grises blandos, himedos que
aumentan, pueden tener aspecto pedunculado y normalmente se encuentran formando grupos. Las superficies se
asemejan a la superficie de una coliflor. En el hombre se producen mas habitualmente en superficies calientes,
hamedas en el area subprepucial, en el surco coronal, en el interior del meato uretral y en el tallo del pene. En las
mujeres, se encontrarian en la vulva, pared vaginal, cuello del Gtero y perineo. En hombres homosexuales son
particularmente habituales en la region perianal y en el recto. Las tasas de crecimiento varian, pero el embarazo, la
inmunosupresion o maceracion de la piel pueden acelerar tanto el crecimiento de lesiones individuales como su
propagacion. Las verrugas genitales normalmente pueden identificarse por su aspecto pero deben diferenciarse del
condiloma plano de la sifilis secundaria. Para excluir carcinoma puede ser necesario realizar biopsias de verrugas
atipicas o persistentes.

La IL-20 puede administrarse directamente en lesiones que contienen células infectadas por el PVH, en solitario o
con terapias convencionales, tales como interferén alfa o interferén beta ambos disponibles en el mercado. El
interferon alfa puede adquirirse en Schering Corporation of Kenilworth, Nueva Jersey con el nombre INTRON AQO. El
interferébn beta lo produce Biogen de Cambridge, MA y se denomina AVONEXO. La IL-20 también puede
administrarse con otras terapias convencionales para el tratamiento del PVH incluyendo antimitoticos tales como
podafilotoxina, padofilina, o 5-fluorouracilo; productos causticos tales como acido tricloroacético o inductores de
interferén tales como imiquimod.

Las cantidades de IL-20 para una terapia eficaz dependeran de diversos otros factores, incluyendo el medio de
administracion, el sitio diana, el estado fisiolégico del paciente y otras medicaciones administradas. Por tanto, las
dosificaciones de tratamiento deben valorarse para optimizar la inocuidad y eficacia. Tipicamente, las dosificaciones
usadas in vitro pueden proporcionar una orientacion Util en cuanto a las cantidades Utiles para la administracién in
vitro de estos reactivos. El ensayo de dosis eficaces con animales para el tratamiento de trastornos particulares
proporcionard recomendaciones predictivas adicionales en cuanto a la dosificacion en seres humanos. Los
procedimientos para la administracion incluyen, administracion intravenosa, peritoneal, intramuscular o intralesional.
Los vehiculos farmacéuticamente aceptables incluirdn, por nombrar algunos, agua, solucién salina, tampones. Los
intervalos de dosificacion normalmente estaran desde 1 pg a 1000 pg por kg de peso corporal al dia. Sin embargo,
las dosis pueden ser mayores o menores como puede determinar un médico con experiencia habitual en la técnica.
Es posible que puedan afiadirse excipientes y estabilizantes. Estos incluyen, glicina, histidina, glutamato, aspartato,
azucares, sacarosa, trehalosa, galactosa, sorbitol, arginina, aminoacidos D y/o L, alcoholes de azucar, lactosa,
maltosa, treonina, lisina, metionina, isoleucina, un agente tensioactivo tal como TWEEN 80, TWEEN 20,
polietilenglicol (PEG) (particularmente los PEG que tienen pesos moleculares entre 1000 y 35000 Da), alcohol
cetilico, polivinilpirrolidona, alcohol polivinilico, alcohol lanolinico y sorbitan. Puede incluirse un agente reductor tal
como cisteina, N-acetilcisteina, y tioglicerol. Para un andlisis completo sobre formulaciones farmacolédgicas e
intervalos de dosificacion véase Remington’s Pharmaceutical Sciences, Edicién 18 (Mack Publishing Co., Easton,
Penn., 1996), y Goodman y Gilman’s: The Pharmacological Bases of Therapeutics, 9% Ed. (Pergamon Press 1996).

La IL-20 también puede usarse para administracién junto con otros tratamientos para el cancer de cuello de Utero
tales como radiacién y quimioterapia. Los ejemplos de agentes quimioterapéuticos incluyen bleomicina,
clorambucilo, epirrubicina, 5-fluorouracilo, ifosfamida, mitomicina, metotrexato, vincristina, cisplatino y vinblastina.
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Ejemplo

La IL-20 se sometié a ensayé en un ensayo de citotoxicidad HeLa299 con el fin de medir la capacidad de IL-20 para
impedir el crecimiento de las células en condiciones de crecimiento normales. Para este ensayo de inhibicion celular
para realizar la deteccion y la lectura se usé reactivo MTT (Promega, Madison, Estados Unidos). Procedimiento de

ensayo de citotoxicidad:
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Dia 1- Las células se sembraron en placa en medio de crecimiento completo (con suero) a 5000 células/pocillo
en un formato de 96 pocillos y se dejaron incubar durante una noche a 37 °C y CO; al 5%.

Dia 2- El medio se elimind y se afadié una respuesta a la dosis de ligandos apropiados en medio de
crecimiento completo (IL-20 zmdal y MDA7 a 10, 100 y 1000 ng/ml) junto con un control positivo de acido
retinoico (100 uM) en medio de crecimiento completo, dejando al mismo tiempo algunos pocillos con medio de
crecimiento completo como controles para saber cémo crecerian las células normalmente en condiciones
normales. Las células se pusieron en una incubadora y se dej6 proseguir el ensayo durante 72 horas.

Dia 5 — Se afiadieron 15 ul/pocillo de reactivo MTT, las células se dejaron incubando durante 4 horas, después
se afiadieron 100 ul de solucién de terminacion, las células se dejaron incubando durante 1 hora mas, después
se realiz6 la lectura de la placa en un contador multilabel (Victor2, PerkinElmer Life Sciences Inc., Boston). El
protocolo MTT proporcionara dos lecturas, una a una longitud de onda de 650 (fondo) y otra a una longitud de
onda de 572. Para obtener su produccion real, se resta la lectura de 650 de la lectura de 572. Se realiza la
media de estos nimeros y se convierte en un valor de inhibicién en %.

Resultados:

- El &cido retinoico proporcioné una inhibiciéon de crecimiento del 53% (control positivo)
- La IL-20 proporciond una inhibicién de crecimiento maxima del 20%

LISTADO DE SECUENCIAS

<110> ZymoGenetics, Inc.

<120> PROCEDIMIENTO PARA EL TRATAMIENTO DE CANCER DE CUELLO DE UTERO

<130> 01-44PC

<150> 60/341,783
<151> 17-12-2001

<160> 43

<170> FastSEQ para Windows Version 3.0
<210>1

<211> 926

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<220>

<221> CDS
<222> (45)...(572)

<400> 1
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ctotgaatts ctagoboctg tggbtctooag attbomggoo taag atg aasa goec bot 5
Met Ly= Ala Ser
1
agt ctt goc fte age ottt cbe tot goet geg thE tat cte otm tgyg ack 104
Ser Lou Ala Phe Bar Lau Lau Ser Ala Ala FPhe Tyr Len Leag Trp Thr
5 19 15 20
cot Eoce nck gga ctg aag ach chec aat ctg gga age tgt gtg ate goc 152
Pro Ser Thr Gly Leu Lys Thr Leu Asn Leu Oly Ser Cys Val Ila Ala
25 a0 as
aca aac ¢tht cog gae ata coga aat gga ttt tot gac abta ¢gg ggc agk 200
Thx Asn Leu Gln Glu Ile Arg Asn Gly Phe Ser Asp Ile Arg Gly Ser
44 45 - 50
gty cas goc asa gat gga aac Ath gat ake age abe tta agg agg acc 248
Yal Glin Ala Lyn Bep Gly Asn Ile hsp Ile Arg Ila Leu Arg Axg The
55 &0 65
gag tot thy can gae aca aag Sct geg pat cga Lge tge obte ctg oge 298
Glu Sar Leu Gln Asp Thr Lys Pro Ala Asn Arg Cys Cy=® Leu Leu Arg
T 75 a9
cak tbty cta aga ote tat oty 9AC Agg gta bt aaa aac tac cag acc 234
His Leu Leu Arg Leu Tyr Leu Asp Arg val FPhe Lys Asn Tyx 31ln Thr
BS a0 95 1o
cct gas cat Car act ctc Cogg aag att ago agt okr goc aat teo tht 392
Pro Asp Hig Tyr Thr Lew Arg Lys Ile Ser Sar Lew Ala Ren Sar Pha
105 110 115
ekt acc mtc amg aag gec ke egy ckte kgt cat gec ca? akg acm tge 440
Leu Thr Ile Lys Lys Asp Lmu Arg Lew Cys His Ala His Met Thr Cys
120 12% 130
cat gt gog geg gAd goA Aty aag aaa Ear agc cag atr etkg agh cac 4188
Hig Cy®s Gly Glu Glu Ala Met LyS LyEs TyT Ser Gln Ile Leun Sar His
135 1490 145
ttt gaa mag ctg gaa oct cag goca gom get ghy amyg got teig ggg gan 336
Fhe Glu Lys Leu Glu Pro Gln Ala Ala Val Val Lys Ala Lau Gly Glu
10 15% 160
cta gac att cbt cbg caa tgy abtg gag gag aca Jaa caggaggasa 582
Leu Agp Ilwm Lau Leu Gln Trp Met Glu Glu Thr Glu
165 170 175

gtgatgctge tgectaagaat atbcgaggbc aagagotcca gtottomata cotgecagagg 642
aggcatgace CcCaAROCACT ATcotcotitac tgtactagbes EEgbgchbgyt cacagtgtae 702
cttacttaty cattacttge tbochtgoat gatigrotit atgeatccec antettaatt T2
gagaccatcac ttgtatasge ttttbgtaakt atetttctgo tattggatat atttattagt 832
tastatattt atctattctt tgocbattaak gtatttaatt ttttacttgg gocatgaaanct gB2
ttaaaaaaaa tecacaagat tatatttabts acetgastag agea als

<210>2

<211> 176

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 2
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Hat Lys Mla Sar

1
Leau Leu Trp Thr
: 20

Cye Val Tle Ala

a5
Il= Arg Gly Ssx
54
Leu Arg Arg Thr
13

Cyes L=u Leua Arg

Asn Tyr Gln Thr
100
hAla Agn Saxr Fhe

115
Hiz Met Thr Cys
110
Ile Leu Sur His
145

Ala Leu Gly Glu

<210>3

<211>793
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<220>
<221> CDS
<222> (45)...(497)

<400> 3

1 L o

val
Glu
His

as
Pro

Ein

Leau
165

Sear
Ann

Gln

Glu
150
Asp

Ala

Aln
13

Hia
Ile
Gly
135
iyae

Ile=
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Gly

Gln
a0
Lys

Ser
Leu
Glu
Aap

Anp

ATg Lau

Lyn
124
Glu

5a?

Blu

Sl

10
Lys

Ile

Fy

i3

L]

Leu
Aap
Ala

Gln
174

Ly Sax Ala Alm

Thr Leu ARsn Leu

Mat " Lya
140

Gl hla

155

Trp Mat

Ala Val

Glu Glu

Pl
Gly
Sar
hArg
Arg
Fhe
35

Sar
Hia
Ser

Val

™hr
175

Tyr
Sarx
ALp
Ila

Cyn
11
Lye

Ala

160
Glu
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crttgaatbe ctagerecky tggtetocag atttcagges taag atg asa goc tot
HMet Lys Ala Sar
1

agt cit gog ELG age otk ot btot gk gog tEt tak ckte cta Lgg act
Ser Lsu Ala Phe Ser Lew Leu Ser Ala Ala Phe Tyr Leu Leu Trp Thr
5 id 15 20

cot toT act gga oty aag aca ctc aat ttg gga agoc tgb gtg ato goc
Pro Ser Thr Gly Leu Lys Thr Lew Asn Leu Gly Ser Cyes Val Ile= Rlm
25 kL)) 35

aca aac cbkt oofg gaa ata ¢ga ant gga Rt Lot gee AEA ogi goo aght
Thr Asn Leu Gln Gluv Ila hrg Asn Gly Phe Ssr Asp Ile Arg Gly Ser
40 . 45 50

gty CcAA goo ARA gat gga aac att gac atc aga aktc tta agy agg ack
¥al Gln Ale Lys Asp Gly Asn Ile Asp Tlé Arg Ile Leu Aryg Arg Thr
55 60 65

gag tot big cad gac acea aag ook gog aat oga tge tge cke otg ege
Glu Sar Leu Gln Asp Thr Lys Pro Ala Asn Arg Cys Cyvs Leuw Len Arg
TG 75 a0

AL ttg cta aga ct€ tat otg gac agy gta ttt aan &ac the cag ace
Hig Lau Lew Arg Leu Tyr Lan Asp Arg Val Phe Lys Asn TyT Gln Thr
5 b 1] 35 100

cct gac cat tat act cko ogg Aag atc age age cbc goo aat bes EkE
Pro Asp Hix Tyr Thr Lea Arg LyAa Ils Sar Sar Lauw Ala Ran Sar Fhe
105 110 115

ckt acc atc aag aag gac ckte cogg cte tgr ctg gas ecct cag goa goa
Lau Thr Ila Ly Lvea Asp Lesu Arg Lau Cys Lau Glu Pro Gln Ala Ala
120 125 130

gtc obtg aag get thg gog gaa cta gac atk ocbt ctg caa tygg atg gag
Val val Lyx Alsn Leu GQly Glu Lau App Ile Leu Lea Gln Trp Met &Elu
135 140 145

fgag aca gas taggaggaaa gtgatgcohgo tgertaagaat actocgaggec
Glu Thr Glu
150

adgageteona grekbtoaata cctgoagagy aggcatgace coasaccacts atctottbac
tgtactagbe ttgbgetggt Cacagbgtat cttatthatg catbadbtgs LLochigoat
gattgtettt acgocatcocce aabtcttantt gagaccotac trgbatamga tthitgtaat
atobbtatgs tattggakat aticacbage kaacatatib atttartted cgotaktaat

gratctaatt ttftac

<210>4

<211> 151

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 4

3]

104

152

200

248

296

344

52

440

4835

537

557
657
ny
7

193



10

15

20

25

30

35

Matr
Leu
Cys
Ile

Lo
&85

Cre
kst
Ala
Fro

E1n
145

Lys 4la
Leu Trp

Val Ile
35

Aryg Gly

34

Arg Axg

Leu Len

Sar

]
Ala

Sar

Sar

Fro

val

Thr Glu

Iyr Gln Thr

Afry Sy

115
Gln Ala
130

Tri Mat

<210>5
<211> 253
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 5

ctEtgaatte
ktgoctieag
AgacActeag
thtetgyagat
agaggactga

<210> 6
<211> 24
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 6

attcctage] coigigotet ooag

<210>7
<211> 25
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 7
ctelgelgeg taletos Lalgg

<210> 8
<211> 22
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 8
lcccaaaltg aglglctica ot

<210>9
<211> 45
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 9
cacagoitos accotlpagt atclicagls caglogaagg aghos

Ala

QAln

His
B5

val

Glg

ctagctocty
ccttototat
Lt tgggange
acgoggcagt
gte

s

Ber

Gln

Ser
TG

Val

iso
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Thr Gly
Lau Gln
40
Almn Lys
55
Lau
Leu

Gln

Eax
Leu

Glu

hsp

Len

105
Lya

§

Leu
19
Lva Thr

Ile

ABN

Ila
a0

Lysa

Lau
140

Als Rla
Asn Leu

#Hy Fha
45
Azp Ila

Ala Asn

Arg val

Ile Sar
11¢

Leu Cys

125

ARE Ilm

Arg
Fhe
as

Sar
Lavu

Ly

Sex

Ila
Cyo

BOD
Liyn

Glu

tggtetocag atttcaggee taagatgaaa goctotaghe
goetgegbret atotectakg gackcckbtos actggactga
kgtgtgatog coacanacct toaggasaca cgaaatgyat
grgcangoom aagatogmas cattgacatc agaabtottaa

24

25

22

43

&0
120
140
240
253
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<210> 10
<211> 747
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 10

ttttotgaca
aggaggactg
ttgctaagac
ctoocggaaga
tyteacgooe
ctgagtcact
gacattobte
aatatbEsgag
accatekett
tgccoocktg
agatcttrgt
tebkgotate
gattatatet

<210> 11
<211>614
<212> ADN

Hacggggcay
agtotttgoa
toctatotaga
tcageageot
acatgacaty
tigaaaageot
tgcaatggat
gtoaagagct
tacktgtacta
catgattgte
aatatctitg
aatgtattta
atasocotgac

<213> Homo sapiens

<400> 11
ttitctgaca
aggaggactg
ttgetaagae
ctocgganya
cgtctggaac
Logatqgagy
gagebeonyt
tactagtett
Etgtotttat
gLLcotgota
atttaatttt
<210> 12
<211> 152
<212> PRT

tacggggoag
agtotitgen
toetatcbgga
toageagoct
Ccteagycage
agacagaata
cttcaatace
gtgetggton
giatecocaa
TEggacacat
ttac

<213> Homo sapiens

<400> 12

Leu Lys
1
Giu Ile

hep Oly

AsD
Leu

&5
Thr

§5¢

Lys

Glu Ala

Glu Pro
130
Gln
145

<210> 13

Loy Arg

Thr
hrg Asn
20
AN Ils
5

Lya
Lauy

I1
BS

Ly
Leu Arg
100
Mat Lya
115
Gin Ala

Trp Mat

AESD
Gly
Asp

Ala

Ala

&lu

tgtgcaageo
agacacaaag
cagggtacti
egoeanetoc
coRktgtagg
ggaacctcag
ggaggagaca
coagtctieca
gtotigtgot
tttatgoatc
tgeckattgga
actttitack
tagagon

tgtgcaageo
AgaCACARAY

cagggrattt
cgroaattec

agttgtgaag
ggaggassyt
tgcagadiag
cagtgtatet
tottaattga
ttattagtta

Leu
Phe

Ila

Val
To

@ Ssr

Sar
val val
135
Glu Tho
150

ES 2371006 T3

aaagatggas
cotgegaate
asadgctacc
totetipeca
FaggangCan
goageagtLy
gaataggagy
ataccbgoag
gatoacagtg
cccaatetta
tatattrakt

tgggcacgan

acattgacat
gacgotgeet
agacecctyga
toaagasagga
tgeagasata
tgasggettt
aaagtygakge
aggaggcaty
tatcrtatkt
attgagacca
agttagtata
actttaasann

cagaatccta
ectgogooat
ccaktatact
cot.ocoggoto
cagoocagatt
gogggaacta
tgckgetaag
ACCCCRAsACS
atgcattact
tacttgtata
ttcatctack
aaptooacan

asagatggaa
coogogantc
anagactacc
tttertacca
gottLgogogg
gatgcegctg
goabgaccce
tatttatgea
gagcacacct
ataktactoar

Sexr Cywm
Ila
25

Leu

Asp

Ile
40
Cys

Lya
Ala

Aln

105
Gln Ilw
i20

Lya Ala

Glu

val

acattgacat
gatgctgect
agaccockga
tcangyazgga
adctagacat
Cctaagantat
aaaccaccat
Etacthgutt
gtataagatlt
tractrrceg

cagaatctta
cotgogecat
coeattatact
cochoeggobe
Ecttoctgoas
ECgaggtcan
shetekactg
cottgoatga
CEEgraavat
ctattaatgt

Yal

Glu
4%
His

Gin
30
e

hop

ye
110
dlu

15
Ala

Lau
Lau
HiE
Ile
g5

Gy

Lys=

Ile

60
120
180
240
300
&0
420
480
540
600
L1
120
747

60
120
180
240
300
360

489
540

800
614

Gln
Lys

Gln

q &

Glu

3
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<211> 127
<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 13

Leus Lye Thr Lap Aan Law Gly Ser Cys Val Ila Ala Thr Asn Leu Gln
1 5 14 15
3lu Ila Arg Asn 0Oly Phe Sar Asp Ile Arg Gly Ber Val Sln Ala Lys
20 25 30
ARap dly Asn 1le Aap Jle Arg Ile Leu Arg Arg Thr Glu Ser Leu Gln
as 40 45 -
Amp Thr Lys Pro Ala A=n Arg Cy=s Cyp Lau Leu Arg Bls Leu Lew Axg
54 55 111
Leu Tyr Leu Asp Aryg Val Pha Lys Asn Tyr Gln Thr Pro Asp His Tyx
&5 TO 1% BO
Thy Leu Arg Ly= Ils Sar Ser Leu Ala Asn Ser Phe Leu Thr Ile Ly=
BS S0 95
Lys Azp Leu Arg Leu Cvs Lau Glu Pro Gln Ala Rla Val val Lys Ala
100 105 110
Leu Gly Glu Lau Asp Ila Leu Leu Gln Trp Mat Glu Glu Thr 9lw
115 120 125

<210> 14

<211> 15

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 14

Ile ala Thr Asn Leu Glp Glu Ile Arg Aan Gly Fhe Ser Asp Ile
1 5 10 15

<210> 15

<211>15

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 15

Lau Asp Arg val Pha Lys Asn Tyr Gin Thr Pro Asp His Tyr Thr
1 5 10 18

<210> 16

<211>15

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 16

Leu RAla Aan S Pha Layg Thr Ila Lys Lys Asp Lau Arg Iau Cys
1 - 1 15

<210> 17

<211> 15

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 17

Val Val Lys Ala Leu Gly Giu Lbou Aep Ile Leu Leu Gln Trp Met
1 5 10 15

<210> 18

<211> 824

<212> ADN

<213> Mus musculus
<220>

10
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<221> CDS
<222> (71)...(598)
<400> 18
tgggagacat cgatmgecet gattgabcte titgmatttk cgotbctggt otocaggeto &4
taggtgtang abkg mma ggco tEL ggt cth goe btk gga cotg tbe toc geok 109
et Lya Gly Phe Gly Lau Als Phe Gly Leu Pha Ser Ala
1 L] 14a
gtg ggt Rt ottt cte tgg act gt Eta ack ggu cto asg acc oto ocat 157
Val ¢ly Phe Leu Leu Trp Thr Pre Leu Thr Gly beu Lys Thr Leu His
15 20 25
ttg gga agc tgt gtg att act goa aac cka cag goa aka cAa aag gas 205
Lewu Gly Ser Cys Vel Ile Thr Ala Asn Leu Gln Ala Ile Gln Lys Glu
30 s 40 45
ttt ket gag att cgg gat apt gbg cam geob gaa gak aom aat att gac 253
Phe Sar Glu Ils Arg ASp Ser val ¢ln Ala ¢lu Asp Thr Asn Iles A=p
1) 55 &0
BRLC agh att tta agg acyg act gaf tct ttg aaa gac ata aay toct LEg k[15]
Ile Arg Ile Leu Arg Thr Thr Glu Ser Leu Lys Asp Ile Lys Ser Leu
1) 7D 75
gat agg tgc tge tbe ckt oyt cak ¢ta gty aga the tat cky gac agy 345
Asp Arg Cys Cys Phe Leu Arg His Leu Val Axg Phe Tyr Lau Asp Arg
-]1] B5 v
gta kte ass ghe tac cag ace cck gac cac cak acc ctg aga aag acc 397
Val Pha Lys Val Tyr Gln Thr Pro Asp His Hia Thr Leu Arg Lya Ils
85 140 10s
AHC AQS cBe goo AAc Le0 bEE oREt ATC ALC BAAJ AAJ JgAC OLE toa gtc 445
Ser Sar Lou Ala Afn Ser Fhe Leu Ile Ile Lys Lys Asp Lau Ser Val
110 115 120 125
gt cat btk cac abkg geoa bgt cat gt gog gaa goas goa abg gay aaa 493
Cys Him Ser His Met Ala Cya His Cys Gly Glu 4Glu Ala Met Glu Lye
139 13% 14%
tac mac caa att cty agt cac £t ata gag ttg gasa Cctt Ccag goca gog 541
Tyr Ast Gln Ile Leu Ser Hig Fha Ile Glu Leu Glu Lau Gln Ala Ala
145 150 155
gkg gta aag gct Etg gga gaa cta ggc Att cbt ctg agn tgg atg gag 5089
val ¥al Lya Ala Leu Gly Glu Teu Gly Ile Leu Leu Arg Trp Met Glu
150 165 . 170
gag atg cta tagatgaaag tggagaggcot gotgagaaca ctcockgtoca %
Glu Mat Leu
175
agabtcttag acctoagoac catgamgaca tggocccagg toctggocatt tetactcaag 698
agtrocagtc cbcageacca ogaagatgge cteaasccac caccocbtbtg bgatacaack TS8
tagtgoctage tatgtgtata tkhatttcoctac attattqyet cocttatgtg aatqocttca Bis
tgtygte B24
<210> 19
<211>176
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 19
11
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15

Him=

Ilw
145
Ala

Ly= Gly Phe

ILaua Trp The
20

Ile Thr

3s

Axp Bmr

val.
Axg

50

Arg Thr Thr

Fhe Lau hrg
TyT

A8n

Gln Thr
1400

Ser Fhae

115

Mat Ala Cya

130

Gly
Pro
Ala
val
Glu
Hig
-1

Pra
L

Hisn

B § 3

P00 8

Gln
ri';
val
Asp His
Ilm

Cys

Ilw

Gly
135

ES 2371006 T3

Phe @ly Le=u Pha

Lys hap Ile Lys

Arg Phe Tyr Leu

His Thx
105

Lye Ly¥e Rsp Lau

120

Glu Glu Ala Met

sSar
Lay

Lya

Ila
60
Sar
T8

Asp
ag

Leu Arg Lys
Sar

Glu
144

Lau S#r His Phe Ile Glu Leu Glu Leu Gln Ala

150

155

Ala vVal Gly
15
Hia Leu Gly

hap Ile ATg
Lau Amp Arg

Arg Val FPhs
95
Ila Sar Ser
114
Val Cya His
125
Lys TyY Amm

Ala Val Val

Leu Gly Glu Leu Gly Ile Leu Lau Arg Trp Mebk Glu Glu Met

<210> 20

<211> 152

<212> PRT
<213> Mus musculus

<400>

Lail

1
Ala

=1lu

Leu
145

<210>
<211>
<212>
<213>

<400>

20

LYSs Lau

Ilea Gln Lys

20

Thr Ilwn
is

Il

50

Tyr

Ser
Lau Asp

Leu Arg Lys

Arg
Asp Lau

Ala

100
Hat Glu
il5
Leu Gln

130
Arg Trp Mac

Ala

21

16

PRT

Mus musculus

21

165

His

31u

Arg
Ile
val
Lys
Ala

Glu

Lau Gly

Phe Ser

Ile kry

RED Arg
55

Val Pha
T
Ser Ser

Cyem Hig
Tyr Asn
Val Val

13s

Glu Met
150

Sar Cys

Glu Ile

25
Ils Lau
40

Cys Cys
Lys Val

Leu Ala

Sar Ris
105

Gln Ilm

120

Lys Ma

Leu

170

Vval Ile Thr
i0
hrg Asp Sar

Arg Thr Thr

Phe Leu Aryg
[14)
Tyvr Gln Thr
75
Asn 3Sar Phe
o0
Hat Ala Cys

Lau Sar His

Lau Gly Glu
140

175

Ala

1%

val dln Ala
a0

3lu Ser
45

His

Leu

Lau Val

Pro His

Leg Ila Ila

His aly
110
Pha Ila

1z5

Glu

Gly Ile

Pha
Sar
Gln
Iie
Cys

B0
Lys

Sar

Gln

Lya
1&0

Gin

Glu

Hia
Lya

Glu

Len

Il Thr Ala Asn Leu Gln Ala Ile Gln Lys Glu Phe Ser Glu Ile Axrg

1

<210>
<211>

22
15

5

10

12

15
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<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 22

Leu Azp Arg Val Phe Lys Val Tyr Gln Thr Pro Aap His His Thr
1 5 19 15
<210> 23
<211> 15
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 23

Leu Ala Rgn Ser Pha Leu Il® Ile Lys Lys Asp Leu Ser Val Cys

<210> 24

<211> 15

<212> PRT

<213> Mus muculus

<400> 24

Wal val Lys Ala Lau Gly Glu Lau Gly Ila Lau Lau Ay¥g Trp Mak
i 5 aqQ 15

<210> 25

<211> 144

<212> PRT

<213> Mus muculus

<400> 25

Cys Val Ila Thr Ala AEn Leu Gln Ala Il= Gln Lys Glu Pha Sar
1 5 10 15
Ile Arg hep S2er Val Glan Ala Glu Asp Thr Asn Ile ARep Ile Arg
20 25 30
Leu Arg Thr Thr Glu Sar Leu Lys Asp Ila Lys Sar Lag Rsp Arg
as a4 45
Cy= Fha Lau Arg His Leu Val Arg Phe Tyr Leu Asp Arg val Phe
20 1) &0
val Tyr Gln Thr Pro Azp Hjis Hia Thr Leuc Arg Lys Ile Sar Ser
65 T0 75
Als Asn Ser Phe Leau Ile Ile Lys Lys Rhap Leu Ser Val Cya His
Bs a0 1)
Hig Met Rla Cys His Cys Gly Giu Glu Ala Met Glu Lys Tyr Asn
100 hY11 119
Ile Leu Ser His Phe Ile Glu Lew $lu Lav Gln Ala Ala Val Val
115 120 125
Ala Lou Gly Glu Leu Gly Ila Leu Lau Arg Trp HMat Glu Glu Hat
130 138 140
<210> 26
<211> 144
<212> PRT

<213> Homo sapiens
13

Glu
Ile
Cys
Lysa
L
20

Ser

Glo

Lye
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Cym Yal Ila Ala Thr Rsn Leu Gln Glu Ile Arg Asn Gly Fhe Ser Asp

1

5 1d 15

Ile Arg Gly Ser Val Gln Ala Lye Asp Gly Asn Ile Aap Ile hrg Ile
25

g

Leu Arg Aryg Thr Glu Sar Leu Gln Aep Thr Lys Pro Ala Asn Arg Cye
35 [ {1 45
Cyw Leu Lay Arg Hie lau Lec Arg Leu Tyr Leu Asp Arg Val Phe Lys
G 55 &0
Asn Tyr Gln Thr Pro Aep Hiz Tyr Thr Leu Arg Lys Ile Ser Ser Leu
6% 10 75 ac
Aa Asn Ser Phe Leu Thr Ile Lya Lys Asp Lan Arg Leu Cys His Ala
as 30 95
Hic Mot Thr Cyes His Cys Gly Glu &lu Ala Met Lys Lys Tyr Ser Gln
100 10% 110
Ile Ley Sar His Fhe Glu Lys Leu Glu Pro Gln Alm Ala Val Val Lys
i1s 120 125
Ala Leu Gly Glu Leuw Asp Ila Leu Léu Gln Trp Met Glu Glu Thr Glu
130 135 140
<210> 27
<211> 38
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 27

Cye Gly Glu Glu Als Met Lys Lye Tyr Ser Gln Ile Leu Ser His Phe
1 5

1D 15

Glu Lys Lmsa Glu Pro 4ln Ala Ala Val Val Lys Ala Leu Gly Glu Leu
20 a5 L]
Asp Ila Lau Lau Gln Trp

5

<210> 28
<211>71
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 28

Ile Ala Thr
1

Gly Ser Val

Arg Thr Glu

<210> 29
<211>92
<212> PRT

Asp Leu Gln Glu Ile Arg Ran Gly Fhe Ser Asp Ile Arg
Gln Ail‘.hyshspmyaan ﬂe Aap Ile Axrg Ile :‘.iuarg
gngGInMpmiiaPmMammg;:mm
L Muhglﬁu;:rhuaapargvalgliebysnmm
hnpl-li.sm'iir ot

m

<213> Homo sapiens

14
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<400> 29

Ila Ala Thr Asn Leu G1ln Glu Ile Ary Asn Gly Phe Ser Asp Ils Arg
1 ] 10 15
Gly Ser Ual Gln Ala Lys Asp Gly Azn Ils Asp Ils Arg Tls Lau Aryg
20 25 1)
Arg Thr Glu Ser Leu Gln Asp Thr Lys Pro Ala Aan Arg Cyd Cys Leu
kL) 40 45 .
Lm;argﬂislaumuguummmhrn?ulPhaLY:hsnm
1] &5 1]
Gln Thr Pro Asp His Tyr Thr Leu Arg Lys Ile Ser Ser Lau Ala Asn
65 70 75 20
Ser Phe Leu Thr Ile Lys Lys Asp Leu ATg Leu Cys
a5 50

<210> 30

<211> 82

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<~400= 3D .
Lau Asp Arg Val Phe Lys Asn ‘Tyr Glo Thr Pro App Mia Tyr Thr Lau
1 & 10 15
hrg Lys Ila Sar Z2er Leu Ala Asn Sar Pha Leu Thr Il Lys Lyw Asm
20 25 k1
Leu Arg Leu Cys His Ala Hig Meb Thx Cys Hia Cys Gly Glu Glu Ala
%5 40 45
Met Ly’ Lys Tyr Ser 3ln Ile Leu Ser His Pha 9lu Lys Leu Glu Pro
50 55 a0

Gln Ads Ala Val Val Lys ARla Len Gly Glu Lau Asp Tle Leu Lau Gln
85 T 75 80
Tip Mat

<210> 31

<211> 36

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 31

Ley 2np Arg Val Phe Lys Asn Tyr Gln Thr Pro Asp His Tyr Thr Leu

1 5 1 15
Arg Lye Ile Sar Ser Lau Ala Asn Sar Fhe Leu Thr Ile Lys Lye Asp
20 25 30
Loy Arg Leu Cys
as
<210> 32
<211>61
<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 32

Leu Ada A=n S5er Phe Lesu Thr Ile Lyes Lys Asp Leu Arg Leua Cy¥s His
1 L) 14d 15
Ala Hie Met Thr Cys His Cyp Gly Glu Glu Ala Mek Lys Lys Tyr Ser
20 25 1)
Gln Ils Leu Ser His Phe Slu Lys Lau Glu Pro Gln Ala Alas Val Val
a5 a0 45
Lys BRla Leu Gly Glu Lau R=p Ila Leau Lau Glp Trp Mat
50 35 &0
<210> 33
<211> 756

15
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15

<212> ADN

<213> Mus musculus

<220>

<221> CDS
<222> (71)...(532)

<400>

tgogagacat cgatagoocct gatrtgatcbc tibgaatttr cgekbctgygt ctocaggate

33

ES 2371006 T3

taggbgtanyg atg aas gdc tik gof ctt goo tet gga ckbyg the btec gob

geg
Val
ttg

n

1444
Phe

ace

Etk
Fhe

tgt
Cys
110

cae
His

gan
Glu

tpgataggcoct gotgagnaca ckcctgtcoa agaatctoag

g9g%
Gly
15

gga
Gly

kcc
Ser

cat
Hi=

otk
a5
cakt

His

Tt
Phe

“ta
Leu

=11

nge
Sar

gag
Glu

cta
Len
gac

ab

atoc
Ila

Egk
Cys

ata
Ile

gge
Gly

Mot Lys Gly Fhe Gly Leu Ala Phe Gly Leu Fhe Sexr Ala

1

ctt
Lau

tgt
Cye

att
Ila

acg
Val
&5

Sac
Hie

ata
Ila

gaF
Gly

gag
Glu

att
Ila
145

=144
Lty

gty
Val
cgg

50

aga

cakt
His

aag

gaa
Glu
ttg
130

cre
Lau

tgg
Txp

atte
Ilme
kK L
gat
ABp

e

acc

Lye

gaa
Glu

115

gas
Glu

cty
Lt

ack
Thyr
20

ack

Thr

agk
Sar

14

ctg

gac
Asp
1490

gca

Ala

cte
Leu

Bga
Ary

5

cetk
Bro

goa
Ala

oty
Val

aga
BS
cko

Leu

atg
Met

cag
¢Gln

tag
P

tta
Lau

AAC
Asn

Eck
Sar

gac
AAp
T

Lys

tea
Ber

oy
Glu

gon
Alw

atg
Hat
150

agk
Thx

cka

ttg
Leu
85

Agy
Axrg

atc
Ila

gtoc
al

asa
Lys

gcg
Aln
13%

ang
Glu

agqg
oy

]

cag
Gln
L 1E

gat
AED

gta
Val

agc
Sar

Cynm

tac
129
gLg
Val

gag
GElu

tggececagy btgocagoatt totactcaag agttcoagheo
chcanacecan caccoctttg cgatatanst taghgotags
actatbggot coottatgtg aacgocktca tgig

<210> 34

<211> 154
<212> PRT
<213> Mus musculus

<400> 34

16

ctc
Lan
25

goa

Ala

agg
Arg

et
Fhe

age
Serx

cat
His
10%

EL

gta
val

atg
Met

acctocagoas catgaagacs
cbcagradcea cgaATatggo
tatgtgtata ttatttebne

14

ang ace cko
Lye Thr Leu

ata
Ila

tge
Cyx

cto
20

tot

cam
Gln

aag
Lyo

cta
L

caa
aln

tgc
Cyn

-3 4
Val
75

gce
Ala

cac
Hia

att
Ila

act
hla

aag
Lys

tkEc
Pha
1]

tac
Eyr

AAC
ABD

ardg
Mt

eeg
Lau

ttg
Lean
149

cak
Hix

gan
Glu
a%

{14 4

cag
Glo

[+ -4
Ser

aoa
ala

age
Say
125

qoga
Gly

tagatgasag

60
109

1%7

205

253

ol

EL )

357

453

542

602
652
F22
-1
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Met Lye Giy Phs Gly Leu Ala FPha Gly Leu Phe Ser Ala Val Gly Fhe
L:uhumm;nmumulymifmmmuﬂiﬂ Lnuéiy Ser
Cys Val Ilm i:r Ala Ran Leu Gln :ia Ile Gln Lys i;u ilt:n Ser Glu
Iltgggi:psarvu s“g;u::pnqmcy-z:emnguum

Val Arg Phe Tyr L&u Asp Arg Val Fhe Lys Val Tyr Gln Thr Pro Asp

1 70 75 24
His His Thr Leu Arg Lys Ile Ser Ser Leu Rla Asn Ser Fhe Leu Ila
as 4D 85
Ile ys Lya Amp Leu Ser Val Cys His Ser Hia Met BRla Cys His Cys
100 105 110
31y Slu Glu Ala Met Glu Lys Tvr asn Gln Ile Lesyw Ser Hie Phe Ile
115 120 . 125
Glu L&u Glu Ley Gln Ala Ala Val val Lys Ala Lewu Gly @lu Leu Gly
139 1315 1490
Iie Leu Leu Arg Trp Mek Glu Glo Met Leu
145 150
<210> 35
<211> 130
<212> PRT

<213> Mus musculus

<400> 35

Lou Lys Thr Leu Hia Lau Gly Sar Cya Val Ile Tht Ala Asn Leu Gln
1 ] 10 15
Ala Ila Eln Lys Glu Phe Sar Glu Il®s Arg Asp Ser Val Sear Lou Rap
20 25 a0
Arg Cys Cya Phe Lou Arg His Lauw Val Arg Phe Tyr Leu Asp Arg Val
a5 40 15
Phwe Lys Val Tyxr Gla Thr Pro Asp His Hie Thr Lau Arg Lys Ile Ser
11 55 &0 .
gar Lau Ala Aen Ser Phe Lew Ile Ile Lys Lys Asp Lau Ser Val Cys
5 T0 T3 a0
Hip Ser His Mot Adla Oy His Cys Gly Glu Glu Ala Met Gliu Lys TvT
a% 1) . 8%
hen Gln Ila Leu Ser His Phe Ils Glu Ly Glu Lew Gln Ala Ala Val
100 165 110
Val Lys Ala Leu Gly Glu Leu Gly Ils Leu Leu Arg Trp Met Slu Glu
11% 120 125
Met Lau
130
<210> 36
<211> 27
<212> ADN
<213> Homo sapiens

<400> 36

amalictate loaacaaal alcaaa 27

<210> 37

<211> 17

<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 37
gcgaggctga tctttct 17

17
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<210> 38

<211>25

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 38

tggcgaggct getgatcttt ctcag 25

<210> 39

<211>25

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 39
ctttatgtct ttcaaagact cagtc 25

<210> 40

<211> 26

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 40
catcagaatt ttaaggacga ctgagt 26

<210> 41

<211>25

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 41
gotggtcagg ggtctggtag acttt 25

<210> 42

<211>23

<212> ADN

<213> Mus musculus

<400> 42
ggtgcatatt cctggtggcet aga 23

<210> 43

<211>25
<212> ADN
<213> Mus musculus

<400> 43

attgoagtgt aagggaatac agaga

14
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REIVINDICACIONES
1. El uso de un polipéptido seleccionado del grupo que consiste en:

(a) un polipéptido que consiste en los restos aminoacidicos 33-176 de la SEC ID N°: 2;
(b) un polipéptido que consiste en los restos aminoacidicos 25-176 de la SEC ID N°: 2;
(c) un polipéptido que consiste en los restos aminoacidicos 1-176 de la SEC ID Ne: 2;
(d) un polipéptido que consiste en los restos aminoacidicos 25-151 de la SEC ID N°: 4;y
(e) un polipéptido que consiste en los restos aminoacidicos 1-151 de la SEC ID N°: 4;
para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de cancer de cuello de Utero.

2. El uso de acuerdo con la reivindicacion 1, para inhibir el crecimiento y/o la proliferacion de células cancerosas en
el cuello del utero.

3. El uso de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que el medicamento es para administracion junto con el
tratamiento de células con radiacion.

4. El uso de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que el medicamento es para administracion junto con el
tratamiento de las células con uno o méas agentes quimioterapéuticos adicionales.

5. El uso de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que el agente quimioterapéutico se selecciona del grupo que
consiste en bleomicina, clorambucilo, epirrubicina, 5-fluorouracilo, ifosfamida, mitomicina, metotrexato, vincristina,
cisplatino y vinblastina.

6. Un polipéptido seleccionado del grupo que consiste en:

(a) un polipéptido que consiste en los restos aminoacidicos 33-176 de la SEC ID N°: 2;
(b) un polipéptido que consiste en los restos aminoacidicos 25-176 de la SEC ID N°: 2;
(c) un polipéptido que consiste en los restos aminoacidicos 1-176 de la SEC ID Ne: 2;
(d) un polipéptido que consiste en los restos aminoacidicos 25-151 de la SEC ID N°: 4;y
(e) un polipéptido que consiste en los restos aminoacidicos 1-151 de la SEC ID N°: 4;
para su uso en el tratamiento de cancer de cuello de Utero.

7. El polipéptido para su uso de acuerdo con la reivindicacién 6, para inhibir el crecimiento y/o la proliferacion de
células cancerosas en el cuello del Gtero.

8. El polipéptido para su uso de acuerdo con la reivindicacién 7, para administrar junto con el tratamiento de las
células con radiacion.

9. El polipéptido para su uso de acuerdo con la reivindicacion 7, para administrar junto con el tratamiento de las
células con uno o mas agentes quimioterapéuticos adicionales.

10. El polipéptido para su uso de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que el agente quimioterapéutico se
selecciona del grupo que consiste en bleomicina, clorambucilo, epirrubicina, 5-fluorouracilo, ifosfamida, mitomicina,
metotrexato, vincristina, cisplatino y vinblastina.

11. Un procedimiento in vitro para inhibir el crecimiento y/o la proliferacion de células cancerosas en el cuello del
Utero que comprende poner en contacto las células con un polipéptido seleccionado del grupo que consiste en:

(a) un polipéptido que consiste en los restos aminoacidicos 33-176 de la SEC ID N°: 2;
(b) un polipéptido que consiste en los restos aminoacidicos 25-176 de la SEC ID N°: 2;
(c) un polipéptido que consiste en los restos aminoacidicos 1-176 de la SEC ID Ne: 2;
(d) un polipéptido que consiste en los restos aminoacidicos 25-151 de la SEC ID N°: 4;y
(e) un polipéptido que consiste en los restos aminoacidicos 1-151 de la SEC ID N°: 4;

12. El procedimiento in vitro de acuerdo con la reivindicaciéon 11, en el que las células cancerosas del cuello del
Utero se tratan con radiacion junto con dicho polipéptido.

13. El procedimiento in vitro de acuerdo con la reivindicaciéon 11, en el que las células cancerosas del cuello del
Utero se tratan con uno 0 mas agentes quimioterapéuticos adicionales junto con dicho polipéptido.

14. El procedimiento in vitro de acuerdo con la reivindicacién 13, en el que el agente quimioterapéutico se selecciona
del grupo que consiste en bleomicina, clorambucilo, epirrubicina, 5-fluorouracilo, ifosfamida, mitomicina, metotrexato,
vincristina, cisplatino y vinblastina.
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