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DESCRIPCION

Utilizacion de inhibidores de péptidos con permeabilidad celular de la via de transduccion de sefiales de JNK para el
tratamiento de enfermedades digestivas inflamatorias, crénicas o no crénicas

La presente invencion se refiere al uso de inhibidores de la proteina-quinasa y mas especificamente al uso de
inhibidores de la proteina quinasa c-Jun amino terminal, secuencias inhibidoras de JNK, péptidos quiméricos, asi como
de composiciones farmacéuticas que los contienen, para el tratamiento de enfermedades digestivas inflamatorias,
cronicas 0 no cronicas, tales como colitis, incluyendo por ejemplo colitis ulcerosa, colitis de Crohn, colitis por derivacion,
colitis isquémica, colitis infecciosa, colitis fulminante, colitis quimica, colitis microscopica, colitis linfocitica y colitis
atipica, etc.

Durante las ultimas décadas ha aumentado significativamente la cantidad de enfermedades digestivas, en particular de
enfermedades digestivas crénicas y no cronicas, en las civilizaciones occidentales, lo que representa un desafio
considerable para su sistema de asistencia sanitaria publica. Las enfermedades digestivas son enfermedades
pertenecientes al tracto gastrointestinal. Esto incluye enfermedades del eséfago, del estdmago, de la primera, segunda,
tercera y cuarta parte del duodeno, del yeyuno, del ileon, del complejo ileocecal, del intestino grueso (colon ascendente,
transversal y descendente), del colon sigmoideo y del recto. Las enfermedades digestivas inflamatorias crénicas se
producen con frecuencia y se caracterizan por una inflamacion del colon, tal como una colitis, incluyendo por ejemplo
colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, colitis por derivacion, colitis isquémica, colitis infecciosa, colitis fulminante, colitis
quimica, colitis microscopica, colitis linfocitica, colitis colagenosa, colitis indeterminada y colitis atipica, etc. La colitis
ulcerosa y la enfermedad de Crohn constituyen las dos principales enfermedades digestivas inflamatorias crénicas y los
dos tipos principales de enfermedades intestinales inflamatorias. Tanto la enfermedad de Crohn como la colitis ulcerosa
son enfermedades cuya incidencia ha aumentado rapidamente durante las Ultimas décadas. Por ejemplo, se estima que
en Alemania entre aproximadamente un 0,01% y aproximadamente un 0,1% de la poblacion, es decir, entre
aproximadamente 10 y 100 personas de cada 100.000, padecen enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa. Ademéas, cada
afio se producen entre aproximadamente 1 y aproximadamente 8 incidencias de enfermedad de Crohn o colitis
ulcerosa, con un ritmo creciente. Las mujeres padecen la enfermedad de Crohn de forma ligeramente mas frecuente,
siendo la relacion hombre:mujer de la colitis ulcerosa de aproximadamente 1:1. La edad de maxima aparicion de colitis
ulcerosa y enfermedad de Crohn oscila entre los 15 y los 30 afios. La segunda edad de maxima aparicion oscila entre
los 60 y los 80 arios.

La colitis ulcerosa es una forma de enfermedad intestinal inflamatoria (inflammatory bowel disease - IBD) y, como
subtipo de la colitis, una enfermedad del intestino, especificamente del intestino grueso o del colon. Los sintomas de la
colitis ulcerosa incluyen tipicamente Ulceras caracteristicas o llagas abiertas en el colon. La colitis ulcerosa comienza
normalmente en el recto y se propaga continuamente por las secciones proximales del intestino grueso o del colon. El
tracto gastrointestinal superior normalmente no resulta afectado. Los sintomas principales de la enfermedad activa
consisten habitualmente en diarrea mezclada con sangre, de aparicion gradual, y los pacientes sufren tipicamente dolor
abdominal espasmadico. La colitis ulcerosa se asocia a diversas manifestaciones extraintestinales (dermatoldgicas,
reumatolégicas, oculares y otras). Se trata de una enfermedad intermitente, con periodos de sintomas exacerbados y
periodos relativamente exentos de sintomas. Aunque la colitis ulcerosa no tiene causa conocida, se supone que existe
un componente de sensibilidad genética. Ademas se supone que, en una persona susceptible, la enfermedad puede
desencadenarse por factores ambientales. No obstante, los sintomas de la colitis ulcerosa raras veces disminuyen por
si mismos, sino que al contrario requieren tratamiento para remitir, especialmente cuando la enfermedad pasa a un
estado cronico.

En general, la terapia de la colitis ulcerosa depende del grado y la distribuciéon de la enfermedad y normalmente incluye
el tratamiento con farmacos antiinflamatorios, inmunosupresién y terapia biolégica dirigida a componentes especificos
de la respuesta inmunitaria. En estados de la enfermedad con una actividad inflamatoria menor o media (colitis distal
leve y moderada), tipicamente cuando la enfermedad se limita al recto, una terapia comin normalmente incluye la
administracion de 5-aminosalicilatos, como Pentasa® o Salofalk®. Alternativamente se puede administrar una
medicacion local empleando supositorios o enemas. Ademas se pueden administrar medicaciones que contienen
esteroides, incluyendo, por ejemplo, hidrocortisona, budenosida, beclometasona (Betnesol®) o prednisona (Rectodelt®),
especialmente en caso de terapia aguda. En estados de la enfermedad con una actividad inflamatoria alta, tipicamente
cuando la colitis ulcerosa se propaga por las secciones proximales del intestino grueso o del colon, en general se
administran glucocorticoides tales como beclometasona (Betnesol®) o prednisona (Rectodelt®) o derivados de los
mismos, por inyeccion intravenosa o administracion en formas rectales u orales, o se administran inmunosupresores,
por ejemplo azatioprina, metotrexato (MTX) o ciclosporina A. En algunos casos se puede aplicar una terapia con
anticuerpos utilizando por ejemplo anticuerpos contra TNF-alfa (INFLIXIMAB) o anti-CD4. En casos de estados de
enfermedad crénica grave, que no responden a la terapia con medicacion, a veces es necesaria una colorrectomia, es
decir la extirpacion quirargica parcial o total del intestino grueso, lo que, en algunos casos, se considera una cura para la
enfermedad. Normalmente estas terapias disminuyen los sintomas de ataque agudo debido a colitis ulcerosa. Sin
embargo, ninguna de ellas parece ofrecer una cura eficaz y duradera de esta enfermedad.

La enfermedad de Crohn (también conocida como enteritis regional) es otra enfermedad digestiva inflamatoria cronica
importante. Se trata de un subtipo de enfermedad intestinal inflamatoria (inflammatory bowel disease - IBD) episddica
cronica que afecta a toda la pared intestinal. A diferencia de la colitis ulcerosa, la enfermedad de Crohn puede afectar a
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cualquier parte del tracto gastrointestinal completo y, en consecuencia, los sintomas de la enfermedad de Crohn varian
entre los individuos que la padecen. La enfermedad se caracteriza por areas de inflamacién con zonas de pared normal
entre ellas en un sintoma conocido como lesiones “intermitentes”. Los sintomas gastrointestinales principales consisten
en dolor abdominal, diarrea, estrefiimiento, vomitos y pérdida o aumento de peso. La enfermedad de Crohn también
puede causar complicaciones fuera del tracto gastrointestinal tales como erupciones cutaneas, artritis e inflamacion
ocular. La enfermedad de Crohn afecta a entre 400.000 y 600.000 personas en Norteamérica (Loftus, E. V.; P.
Schoenfeld, W. J. Sandborn (enero de 2002), "The epidemiology and natural history of Crohn’s disease in population-
based patient cohorts from North America: a systematic review", Alimentary Pharmacology & Therapeutics 16 (1): 51-
60.). Las estimaciones de prevalencia en el norte de Europa oscilan entre 27 y 48 por cada 100.000 (Bernstein, Charles
N. (julio de 2006), "The Epidemiology of Inflammatory Bowel Disease in Canada: A Population-Based Study", The
American journal of Gastroenterology 101 (7): 1559-1568). Ademas, la enfermedad de Crohn tiende a aparecer
inicialmente entre los 10 y los 30 afios de edad, con otro pico de incidencia en las edades entre 50 y 80 afios, aunque la
enfermedad se puede producir a cualquier edad (Hanauer, Stephen B. (marzo de 1996), "Inflammatory bowel disease",
New England Journal of Medicine 334 (13): 841-848; Gopal, Latha; Senthil Nachimuthu (2006-05-23), Chrohns Disease,
eMedicine). La causa de la enfermedad de Crohn es desconocida, no obstante se cree que se trata de una enfermedad
autoinmune de relacion genética. EI mayor riesgo relativo tiene lugar en hermanos, afectando con una frecuencia
ligeramente mayor a las mujeres. Los fumadores tienen tres veces mas probabilidades de padecer la enfermedad de
Crohn. Para hacer remitir la enfermedad y mantener esta remision se utiliza una serie de tratamientos médicos. Estos
tratamientos médicos incluyen, entre otros, formulaciones de acido 5-aminosalicilico (5-ASA) (capsulas de Pentasa®,
pastillas de Asacol, pastillas de Lialda, enemas de retenciéon Rowasa), medicaciones de esteroides, la administracion de
inmunomoduladores (por ejemplo azatioprina, mercaptopurina (6-MP) y metotrexato) y nuevas medicaciones bioldgicas,
tales como anticuerpos anti-TNA-alfa (por ejemplo INFLIXIMAB® y ADALIMUMAB®). De modo similar al arriba descrito
en relacion con la colitis ulcerosa, en general estas terapias disminuyen los sintomas de un ataque agudo por la
enfermedad de Crohn. Sin embargo, ninguna de ellas parece posibilitar una cura eficaz y duradera de la enfermedad de
Crohn (a excepcion del anti-TNF-alfa, pero éste muestra un riesgo elevado de efectos secundarios).

Otras formas de colitis incluyen, por ejemplo, colitis por derivacion, colitis isquémica, colitis infecciosa, colitis fulminante,
colitis quimica, colitis microscopica, colitis linfocitica, colitis colagenosa, colitis indeterminada y colitis atipica, etc. Sin
embargo, no existe ninguna cura eficaz y duradera sin riesgo de efectos secundarios para ninguna de estas
enfermedades. Por consiguiente, en la técnica existe una necesidad urgente de medicamentos alternativos o mejorados
que posibiliten terapias nuevas, y preferentemente mejoradas, para las enfermedades arriba indicadas.

Asi, el objeto de la presente invencion es proporcionar terapias alternativas o mejoradas que posibiliten una cura nueva
y preferentemente mejorada de enfermedades digestivas (inflamatorias) crénicas o no crénicas tales como colitis,
incluyendo por ejemplo colitis ulcerosa, colitis de Crohn, colitis por derivacion, colitis isquémica, colitis infecciosa, colitis
fulminante, colitis quimica, colitis microscopica, colitis linfocitica y colitis atipica, etc.

Este objeto se resuelve mediante la utilizacion de una secuencia inhibidora de JNK tal como se define en la
reivindicacion 1 para la preparacién de una composicidon farmacéutica para tratar enfermedades digestivas inflamatorias
cronicas o no cronicas en un sujeto.

Tal como se utiliza aqui, el concepto “enfermedad digestiva inflamatoria crénica o no crénica” significa tipicamente
enfermedades inflamatorias crénicas o no cronicas pertenecientes al tracto gastrointestinal. Esto incluye enfermedades
del esofago, el estobmago, la primera, segunda, tercera y cuarta parte del duodeno, el yeyuno, el ileon, el complejo
ileocecal, el intestino grueso (colon ascendente, transversal y descendente), el colon sigmoideo y el recto. En este
contexto estan incluidas preferentemente enfermedades digestivas inflamatorias crénicas, que se caracterizan por una
inflamacion del colon tal como colitis, incluyendo por ejemplo colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, colitis por
derivacion, colitis isquémica, colitis infecciosa, colitis fulminante, colitis quimica, colitis microscépica, colitis linfocitica,
colitis colagenosa, colitis indeterminada y colitis atipica, etc.

Los presentes inventores han descubierto sorprendentemente que estas secuencias inhibidoras de JNK son adecuadas
para tratar dichas enfermedades digestivas inflamatorias cronicas o no crénicas en un sujeto. Esto no era obvio ni el
estado anterior de la técnica lo sugeria, aunque de la técnica se conocen en general secuencias inhibidoras de JNK.

JNK es la abreviatura de “quinasa c-Jun amino terminal”’, un miembro del grupo activado por estrés de las proteina-
quinasas activadas por mitégeno (MAP). Estas quinasas se han relacionado con el control del crecimiento y la
diferenciacion celular y, mas generalmente, con las respuestas elulares a estimulos ambientales. La via de transduccion
de las sefiales de JNK se activa en respuesta al estrés ambiental y mediante la intervencion de diversas clases de
receptores de la superficie celular. Estos receptores de la superficie celular pueden incluir receptores de citoquina,
receptores de serpentina y tirosina-quinasas receptoras. En células de mamiferos, la JNK se ha relacionado con
procesos biolégicos tales como la transformaciéon oncogénica y la mediacion de respuestas de adaptacion al estrés
ambiental. La JNK también se ha asociado a la modulacién de las respuestas inmunitarias, incluyendo la maduracion y
diferenciacion de inmunocitos, y con la ejecucion de la muerte celular programada en células identificadas para la
destrucciéon por el sistema inmunolégico. Esta propiedad uUnica hacia que las sefales de JNK fueran un objetivo
prometedor para el desarrollo de una intervencion farmacoldgica. Sin embargo, hasta la fecha sélo se ha demostrado un
efecto farmacoldgico de las secuencias inhibidoras de JNK para una cantidad limitada de enfermedades, incluyendo
varios trastornos neurologicos tales como ataques isquémicos y la enfermedad de Parkinson, pudiendo incluir estas
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secuencias inhibidoras de JNK inhibidores de quinasa aguas arriba (por ejemplo CEP-1347), inhibidores quimicos
pequefios de JNK (SP600125 y AS601245) que afectan directamente a la actividad quinasa, por ejemplo competiendo
con el sitio de unién de ATP de la proteina-quinasa, e inhibidores peptidicos de la interaccion entre JNK y sus sustratos
(D-JNKI € I-JIP) (véase, por ejemplo, Kuan y col., Current Drug Targets - CNS & Neurological Disorders, febrero de
2005, vol. 4, n° 1, pp. 63-67(5)). En este contexto, el inhibidor de quinasa aguas arriba CEP-1347 (KT7515) es un
inhibidor semisintético de la familia de las quinasas de linaje mixto. EI CEP-1347 (KT7515) promueve la supervivencia
neuronal en dosis que inhiben la activacion de las quinasas c-Jun amino terminales (JNK) en cultivos embrionarios
primarios y células PC12 diferenciadas después de retirada tréfica y en ratones tratados con 1-metil-4-
feniltetrahidropiridina. Ademas se ha observado que el CEP-1347 (KT7515) promueve la supervivencia a largo plazo de
neuronas cultivadas simpaticas, ciliares y motoras del ganglio de la raiz dorsal embrional de pollo (véase, por ejemplo,
Borasio y col., Neuroreport. 9(7): 1435-1439, 11 de mayo de 1998). Se ha comprobado que el inhibidor quimico
pequefio de JNK SP600125 reduce los niveles de fosforilacion de c-Jun protegiendo a las neuronas dopaminérgicas
frente a la apoptosis y restaura en parte el nivel de dopamina en caso de enfermedad de Parkinson inducida por MPTP
en ratones C57BL/6N (Wang y col., Neurosci Res. Febrero de 2004; 48(2); 195-202). Estos resultados indicaban que la
via de JNK es la principal mediadora de los efectos neurotéxicos del MPTP in vivo y que la inhibicién de la actividad de
JNK puede constituir una estrategia nueva y eficaz para tratar la enfermedad de Parkinson. Otro ejemplo de inhibidores
quimicos pequefios es el inhibidor de JNK AS601245 arriba mencionado. El AS601245 inhibe la via de sefiales de JNK
y promueve la supervivencia celular después de una isquemia cerebral. El AS601245 ha proporcionado in vivo una
proteccion significativa contra la pérdida retrasada de neuronas CA1 del hipocampo en un modelo de jerbo de isquemia
global transitoria. Este efecto esta mediado por la inhibicion de JNK y, por consiguiente, por la expresion y fosforilacion
de c-Jun (véase, por ejemplo, Carboni y col., J Pharmacol Exp Ther. Julio de 2004; 310(1):25-32. Epub 26 de febrero de
2004). Sin embargo, resumiendo lo arriba expuesto, los efectos farmacolégicos demostrados de estas secuencias
inhibidoras de JNK sdélo han mostrado ser utiles para una cantidad limitada de enfermedades, en particular diversos
trastornos neuroldgicos tales como ataques isquémicos y la enfermedad de Parkinson. Por consiguiente, resulta
sorprendente que se puedan utilizar secuencias inhibidoras de JNK para el tratamiento de enfermedades digestivas
inflamatorias cronicas o no cronicas.

En general, la secuencia inhibidora de JNK tal como se utiliza aqui se une a JNK y/o inhibe la activacién de al menos un
factor de transcripcion activado por JNK, por ejemplo c-Jun o ATF2 (véanse, por ejemplo, las SEQ ID N°: 15 y 16,
respectivamente) o Elk1.

Del mismo modo, la secuencia inhibidora de JNK tal como se utiliza aqui consiste en una secuencia de aminoacidos de
acuerdo con la SEQ ID N°: 2.

La secuencia inhibidora de JNK tal como se utiliza aqui esta compuesta por D-aminoacidos.

La secuencia D retro-inversa tal como se utiliza aqui y tal como se define mas arriba tiene diversas propiedades utiles.
Por ejemplo, la secuencia D retro-inversa tal como se utiliza aqui entra en las células tan eficientemente como las
secuencias de L-aminoacidos, mientras que la secuencia D retro-inversa tal como se utiliza aqui es mas estable que las
secuencias de L-aminoacidos correspondientes.

Adicionalmente, las secuencias inhibidoras de JNK tal como se utilizan aqui pueden comprender o consistir en al menos
una secuencia D retro-inversa de acuerdo con la secuencia de aminoacidos que comprende el dominio de unién de JNK
(JBD) de IB1 TDQSRPVQPFLNLTTPRKPRYTD (D-IB1) (SEQ ID N°: 18). La secuencia inhibidora de JNK tal como se
utiliza aqui comprende la secuencia D retro-inversa de acuerdo con la secuencia de aminoacidos NH-
DQSRPVQPFLNITTPRKPR-COOH (D-IB1(s)) [SEQ ID N°: 2].

En la Tabla 1 se presentan secuencias inhibidoras de JNK comparativas tal como se utiliza aqui y tal como se describen
mas arriba (SEQ ID N° 1, 3, 4, 13-20 y 33-100). La tabla muestra el nombre de las secuencias inhibidoras de JNK tal
como se utilizan aqui y también su numero identificador de secuencia, su longitud y la secuencia de aminoacidos.
Ademas, la Tabla 1 muestra secuencias y sus férmulas genéricas, por ejemplo para las SEQ ID N°: 1,2,5,6,9y 11y
las SEQ ID N°: 3, 4, 7, 8, 10 y 12, respectivamente. La Tabla 1 también presenta las secuencias quiméricas SEQ ID N°:
9-12 y 23-32 (véase mas abajo), las secuencias de L-IB1 SEQ ID N°: 33 a 66 y las secuencias de D-IB1 SEQ ID N°: 67
a 100.

Tabla 1
NOMBRE DE SEQIDN° | AA |SECUENCIA
PEPTIDO/
SECUENCIA
L-1B1(s) 1 19 | RPKRPTTLMLEPQVPRSQD
(NH-RPERPTTLMNLFPOVPRSQD-COOH)
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NOMBRE DE SEQIDN° [ AA [SECUENCIA
PEPTIDO/
SECUENCIA
D-IB1(s) 2 19 | DOSRPVQPFLMNLTTPRKPR
(NH,.-DOSRPVOPFLNLTTPRKPR-COOH)
L-1B (genérico) (s) 3 19 | NH2-X, -X,-RPTTLXLXXXXXXXQD-X,>-COOH
D-IB (genérico) (s) 4 19 | NH2-X, -DQXXXXXXXLXLTTPR-X2-X,"-COOH
L-TAT 5 10 | GRKKRRQERR
(NH,-GRKKRRQRRR-COOH)
D-TAT 6 10 RRROQRERKKRG
{NH,-RRRORRKKRG-COOH)
L-genérico-TAT (s) 7 11 [ NH2-X,>-RKKRRQRRR-X,’~-COOH
D-genérico-TAT (s) 8 11 [ NH2-X,>-RRRQRRKKR-X,°~-COOH
L-TAT-IB1 (s) 9 31 CREKRRORARPPRPERPTTLMLFPOVPRSQD
{NH,-GRKKRRQRRRPPRPKRPTTLMNLFPQVPRSQD-COOH)
L-TAT-IB (genérico) 10 29 [ NH2-X,-RKKRRQRRR-X>-X,2-RPTTLXLXXXXXXXQD-X,’-
(s) COOH
D-TAT-IB1 (s) 11 31 | DOSRPYQPFLMLTTPREPRPPRERQRREKKRG
(NH,-DOSRPVOPFLNLTTPREPRPPRERRQRRKKRG-COOH)
D-TAT-IB (genérico) 12 29 | NH2-X>-DQXXXXXXXLXLTTPR-X2-Xn,"-RRRQRRKKR-X,,"-
(s) COOH
IB1-largo 13 29 | PGTGCGOTYRPKRPTTLMLFPOQVPRSQDT
{NH,- PCTGCCDTYRPKRPTTLNLEPQVPRSQDT -COOH)
IB2-largo 14 27 | WSPSVEEPHEHRPTTLRLTTLGAQDS
(MH,- IPSPSVEEPHKHRPTTLRLTTLGAQDS -COOH)
c-Jun 15 29 | GAYGYSNPKILKQSMTLNLADPVGNLEPH
(NH,- CAYGYSNPKILKOQSMTLNLADPVGNLKPH -COOM)
ATF2 16 29 | TMEDHLAVHKHKHEMTLKFGPARNDSVIV
(NH,- TNEDHLAVHKHKHEMTLEKFGPARNDSVIV -COOM)
L-IB1 17 23 | DTYRPKRPTTLNLFPQVPRSQDT
{MH,- DTYRPEKRPTTLNLFPOVPRSQDT -COOH)
D-IB1 18 23 | TDQSRPVQPFLNLTTPREPRYTD
{(NH,- TDOSRPVOPELMLTTPRKPRYTD -COOH)
L-IB (genérico) 19 19 | XRPTTLXLXXXXXXXQDSTX
(NH; XRPTTLXLXXXXXXXODS/TX -COOH)
D-1B (genérico) 20 19 | XS/TDOQXXXXXXXLXLTTPRX
(NH,- XSTDOXXXXXXXLXLTTPRX -COOH)
L-genérico-TAT 21 17 | XKKXREKRROQRRRXXXX
(NH,- XXXXRKKRRORRRXXXX -COOH)
D-genérico-TAT 22 17 [ XXXXRRRQRRKKRXXXX

(NH2- XXXXRRRQRRKKRXXXX -COOH)
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NOMBRE DE SEQIDN° [ AA [SECUENCIA
PEPTIDO/
SECUENCIA
L-TAT-1B1 23 35 CREKRRQRREPPDTYRPKRPTTLNLFPOVPRSOQDT
(NH,- GREKRROQRRRPPDTY RPKRPTTLNLFPQVPRSQDT -COOH)
L-TAT-IB (genérico) 24 42 | AXXXXEXRKKRRORRRNXXAKXXXRPTTLLX XXX XXODSTX
(M-
XXX RKKRRORRRNOODOCRFTTLLX XXX XQDS/TX
COOH)
D-TAT-IB1 25 35 | TDOSRPYPFLMLTTPREFRYTDPPREROQRRKKRG
(MH,- TDQSRPVOPFLNLTTPRKPRYTDPPRRRQRRKKRG -COOH)
D-TAT-IB (genérico) 26 42 | AT/SDORKXXXXXLELTTPRIOOOCCUUX RRRORRKKR X X000
iNH,-
XT/SDOXKNKXKXLALTTPRXXC XXX XRRRQRREKRX XXX XX
COOH)
L-TAT-IB1 (s1) 27 30 | RKKRROQRRRPPRPERPTTLMLFPOQVPRSQD
INH-RKKRRORRRPPRPERPTTLNLFPONPRSQD-COOH)
L-TAT-IB1 (s2) 28 30 | CREKRRORREXRFKRFTTLNLFPQVPRSQD
{MH,-GRKKRRORRRX,‘RPKRPTTLMLFPOVPRSQD-COOH)
L-TAT-IB1 (s3) 29 29 | RKKRRQRREX, RPKRPTTLNLFPQVPRSQD
{NH,-RKKRRORRRX, SRPKRPTTLNLFPOVPRSQD-COOH)
D-TAT-IB1 (s1) 30 30 | DQSRPVQPFLMLTTPREPRPPRRRQRRKKR
{NH,-DQSRPVOPFLNLTTPRKPRPPRRRORRKKR-COOH)
D-TAT-IB1 (s2) 31 30 | DQSRPVQPFLNLTTPRKPRK,‘RRRORRKKRG
[NH,-DOQSRPVOQPFLNLTTPREKPRX SRRRQRRKKRG-COOH)
D-TAT-IB1 (s3) 32 29 | DQSRPVQPFLNLTTPREPRX,‘RRRORRKKR
{NH,-DQSRPVOPFLNLTTPRKPRX, SRRRORRKKR-COOH)
L-1B1 (s1) 33 13 | TLNLFPOVPRSQD
{MH-TLNLFPOVPRSQD-COOH)
L-1B1 (s2) 34 13 | TTILNLFPQVPRSO)
{NH-TTLNLFPOWPRSO-COOH)
L-IB1 (s3) 35 13 | PTTLNLFPQWPRS
{NH,-PTTLNLFPQVPRS-COOH)
L-1B1 (s4) 36 13 | RPTTLMLFPOVPH
{NH,-RPTTLNLFPOVPR-COGH)
L-1B1 (s5) 37 13 | KRPTTLNLFPQVP
{NH,-KRPTTLNLFPQVP-COOH)
L-1B1 (s6) 38 13| PKRPTTLNLFPQV
(NH,-PERPTTLNLFPQV-COOH]
L-1B1 (s7) 39 13 | RPKRFTTLNLFPQ
{NH,-RPERPTTLNLFPQ-COOH)
L-IB1 (s8) 40 12 LMLFPLJVHRSLLY

INH,-LNLFROVPRSOD-COOH)
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NOMBRE DE SEQ ID N° AA | SECUENCIA
PEPTIDO/
SECUENCIA
L-IB1 (s9) 41 12 TLMLFPQVPRSD
{MH,-TLNLFPOWPRSQ-CO0H)
L-1B1 (s10) 42 12 | TTLMLFPOVPRS
(MH-TTLNLFPOVPRS-CO0OH)
L-1B1 (s11) 43 12 PTTLMLFPOWVPR
(MH,-PTTLNLFPQVER-COOH)
L-IB1 (s12) 44 12 | RPTTLNLFPOVP
{NH,-RPTTLNLFPOVP-COOH)
L-1B1 (s13) 45 12 KRPTTLMLEPOW
{NH,-KRPTTLNLFPQV-COOH)
L-1B1 (s14) 46 12 PERPTTLMLERD
{MH,-PERFTTLMNLFPO-COOH)
L-1B1 (s15) 47 12 RPERPTTLMLFP
{NH,-RPERPTTLNLFP-COOH)
L-1B1 (s16) 48 11 | NLERQVPRSOQD
{NH = NLFPOVPRSOD-COOH)
L-IB1 (s17) 49 11 | LNLFPQVPRSQ
(NH.-LMLFPOVPRSQ-COOH)
L-IB1 (s18) 50 11 | TUNLFPQVPRS
{NH - TLMLFPOVPRS-CO0H)
L-IB1 (s19) 51 11 | TTLNLFPQVPR
(NH-TTLHNLFPOWVPR-COOH)
L-IB1 (s20) 52 11 | PTTLMLEPQVP
[MH,;-PFTTLNLFPOWP-COOH)
L-1B1 (s21) 53 11 | RPTTLNLFPOQV
(MNH=-RPTTLMLUFPOV-CO0H)
L-IB1 (s22) 54 11| KRPTTLMLFPQ
(NH,-KRFTTLNLFPOQ-COOH)
L-1B1 (s23) 55 11 PERFTTLMLFP
[MH,-PERPTTLMNLFP-COOH)
L-IB1 (s24) 56 11 | RPKRPTTLNLF
(MH,-RPKRPTTLMLF-COOH)
L-1B1 (s25) 57 10 LFFOWVRRSOD
(MH-LFPOWVPRSOQD-COOH)
L-1B1 (s26) 58 10 | MLFPCIVPRSC)
(NH,-MLEPOWPRSQ-CO0OH)
L-1B1 (s27) 59 10 | nuFPQVPRS

(MH = LMLFPOWVPRS-COOH)
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NOMBRE DE SEQIDN° | AA |SECUENCIA
PEPTIDO/
SECUENCIA
L-IB1 (s28) 60 10 | rumLrpqver
(NH,- TLNLFPQVPR-COOH)
L-IB1 (s29) 61 10 | TTLNLFPQVP
(NH,-TTLNLEPOVP-COOH)
L-IB1 (s30) 62 10 | PrTLNLFPQV
{NH,-PTTLNLFPOV-COOM)
L-1B1 (s31) 63 10 RPFTTLMLFPO

[MH3-RPTTLNLFPQ-COOH)

L-IB1 (s32) 64 10 KRPTTLMLFP
(NH,-KRPTTLNLFP-COOH)

L-IB1 (s33) 65 10 PKRFTTLMLF
(NH,-PERPTTLNLF-COHOH)

L-IB1 (s34) 66 10 RPERPTTLAL
[MH;-RFKRPTTLNL-COOH)

D-1B1 (s1) 67 13 | QPFLNLTTPREPR
(NH,-QPFLNLTTPREPR-COOH)

D-IB1 (s2) 68 13 | VOQPFLNLTTPRKP
[NH,-VOPFLMLTTPRKP-COOH)

D-IB1 (s3) 69 13 PYOPFLMLTTPRK
(MM PYOPFLAMLTTPREE-COOH)

D-IB1 (s4) 70 13 | RPVPFLMLTTFR
{MNH,-REVOPFLMLTTPR-COOH)

D-IB1 (s5) 71 13 | SREVQPFLNLTTP
[MH-SRPVOQPFLMNLTTP-COOH)

D-IB1 (s6) 72 13 | QSRPVQPFLMLTT
[NH,-QSRPVQPFLNLTT-COOH)

D-IB1 (s7) 73 13 | DQSRPVQPFLNLT
(NH2-DQSRPVQPFLNLT-COOH)

D-IB1 (s8) 74 12| PFLNLTTPRKPR
{MH,-PFLMLTTPRKPR-COOH)
D-IB1 (s9) 75 12 | QPFLMLTTPRKP
{NH,-QPFLNLTTPRKP-COOH)
D-IB1 (s10) 76 12| VQPFLNLTTPRK
(NH,-VQFFLNLTTPRK-COOH)
D-1B1 (s11) 7 12| PUQPFLNLTTPR
iNH,-PYQPFLNLTTPR-COOH)
D-1B1 (s12) 78 12 | RPVQPFLNLTTP
{NH,-RPVQPFLNLTTP-COOH)
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NOMBRE DE SEQIDN° [ AA [SECUENCIA
PEPTIDO/
SECUENCIA
D-IB1 (s13) 79 12 | SRPVOPFLNLTT
{NH,-SRPVQPFLNLTT-COOH)
D-IB1 (s14) 80 12 | QSRPVOPFLMNLT
INH,-QSRPVOPFLNLT-CO0H)
D-IB1 (s15) 81 12| DOQSRPYQPFLNL
NH,-DOSRPVOPFLNL-COOH)
D-IB1 (s16) 82 11 | FLMLTTPREPR
INH,-FLNLTTPREPR-COOH)
D-1B1 (s17) 83 11 | PFLNLTTRRKP
(MM, -PFLNLTTPREP-COOH)
D-IB1 (s18) 84 11 | QPFLMLTTPRK
INH,-QPFLMLTTPRE-COOH)
D-IB1 (s19) 85 1M1 | VQPFLMLTTPR
(NH, VOPFLNLTTPR-COOH])
D-IB1 (s20) 86 11 | PVQPFLNLTTP
(NH,-PYOPFLNLTTP-COOH)
D-IB1 (s21) 87 11 | RPVOQPFLNLTT
(NH-BEPYOPFLNLTT-CO0H])
D-IB1 (s22) 88 11| SRPVQPFLNLT
iNH,-SRPVQPFLNLT-COOH)
D-IB1 (s23) 89 11 | QSRPYOPFLML
INH,-CSRPVOPFLNL-COOH)
D-IB1 (s24) 90 11 | DQSRPVOPFLN
(NH,-DOSRPVOPFLN-COOH)
D-IB1 (s25) 91 10 | DOQSRPVQPFL
(NH,-DQSRPVQPFL-COOH)
D-IB1 (s26) 92 10 | QSRPVOPFLN
[NH,-Q5SRPYOPFLN-CO0OH)
D-IB1 (s27) 93 10| seevQPFLML
INH,-SRPVQPFLNL-COOM)
D-IB1 (s28) 94 10 | RPVOQPFLNLT
[MH-RPVYOPFLMLT-COOH)
D-IB1 (s29) 95 10 | PVOPFLNLTT
[NH,-PYQPFLNLTT-COOH)
D-IB1 (s30) 96 10| yQPFLNLTTP
{MH,-VQPFLMLTTP-CODH)
D-IB1 (s31) 97 10 | QPFLMLTTPR
{NH,-OPFLNLTTPR-COOH)
D-IB1 (s32) 98 10 PFLNLTTPRE

(MH,-PFLMNLTTPRE-COOHE
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NOMBRE DE SEQIDN° | AA |SECUENCIA

PEPTIDO/

SECUENCIA

D-IB1 (s33) 99 10 FLNLTTPREP
{MH,-FLMLTTPREP-COOM)

D-IB1 (s34) 100 10 LMLTTPREFR
{NH-LNLTTPREPR-COOH)

Las secuencias inhibidoras de JNK tal como se utilizan aqui pueden consistir ademas en un derivado de secuencias de
aminoacidos (no nativos) de acuerdo con la SEQ ID N°: 2 tal como se define mas arriba. En este contexto, un “derivado
de una secuencia de aminoacidos (no nativos) de acuerdo con la SEQ ID N°: 2” consiste preferentemente en una
secuencia de aminoacidos derivada de la SEQ ID N°: 2, incluyendo el derivado al menos un D-aminoacido (que forma
aminoacido(s) no natural(es)), preferentemente de 1 a 20, de forma especialmente preferente de 1 a 10 y de forma
particularmente preferente de 1 a 5 D-aminoacidos modificados.

A este respecto, un “aminoacido modificado” puede ser cualquier aminoacido que esta alterado, por ejemplo por una
glicosilacion diferente en diversos organismos, por fosforilacion o por marcado de aminoacidos especificos. En este
caso, el marcador se selecciona tipicamente de entre el grupo de marcadores que incluye:

i) marcadores radiactivos, es decir, fosforilacion radiactiva o un marcador radiactivo con azufre, hidrégeno,
carbono, nitrégeno, etc.;

ii) tintes colorantes (por ejemplo digoxigenina, etc.);

iii) grupos fluorescentes (por ejemplo fluoresceina, etc.);

iv) grupos quimioluminiscentes;

V) grupos para la inmovilizacion en fase sélida (por ejemplo His-tag, biotina, strep-tag, flag-tag, anticuerpos,

antigeno, etc.); y
Vi) combinaciones de dos 0 mas de los marcadores mencionados en los puntos (i) a (v).

Las secuencias inhibidoras de JNK tal como se utilizan de acuerdo con la presente invencion y tal como se definen mas
arriba se pueden obtener o producir mediante métodos bien conocidos en la técnica, por ejemplo mediante sintesis
quimica tal como se describe mas abajo. Por ejemplo, un péptido correspondiente a una porcién de una secuencia
inhibidora de JNK tal como se utiliza aqui que incluye una region deseada de dicha secuencia inhibidora de JNK, o que
media en la actividad deseada in vitro o in vivo, se puede sintetizar mediante el uso de un sintetizador peptidico.

Una secuencia inhibidora de JNK tal como se utiliza aqui y tal como se define mas arriba se puede modificar ademas
con una secuencia de trafico que posibilita un trafico eficaz de la secuencia inhibidora de JNK tal como se utiliza aqui y
tal como se define mas arriba hasta el interior de las células. Preferentemente, estas secuencias inhibidoras de JNK
modificadas se proporcionan y utilizan en forma de secuencias quiméricas.

Por consiguiente, de acuerdo con un segundo aspecto, la presente invencidén proporciona el uso de un péptido
quimérico que consiste en un primer dominio y un segundo dominio, para preparar una composicion farmacéutica para
tratar enfermedades digestivas inflamatorias crénicas y no crénicas en un sujeto, comprendiendo el primer dominio del
péptido quimérico una secuencia de trafico, mientras que el segundo dominio del péptido quimérico consiste en una
secuencia inhibidora de JNK de acuerdo con la SEQ ID N°: 2, y estando unido el primer dominio al extremo C-terminal
del segundo dominio.

En general, los péptidos quiméricos utilizados de acuerdo con la presente invencion tienen una longitud de al menos 24
residuos aminoacidos, por ejemplo de 25 a 250, preferentemente de 25 a 200, de forma especialmente preferente de 25
a 150, con particular preferencia de 25 a 100 y de forma totalmente preferente de 25 a 50 residuos aminoacidos.

Preferentemente, el péptido quimérico tal como se utiliza aqui comprende, como primer dominio, una secuencia de
trafico, que consiste tipicamente en cualquier secuencia de aminoacidos que dirija un péptido (en el que dicha
secuencia esta presente) a un destino celular deseado. Por consiguiente, la secuencia de trafico, tal como se utiliza
aqui, dirige tipicamente el péptido a través de la membrana plasmatica, por ejemplo desde el exterior de la célula a
través de la membrana plasmatica hasta el interior del citoplasma. Alternativa o adicionalmente, la secuencia de tréafico
puede dirigir el péptido a un lugar deseado dentro de la célula, por ejemplo el nucleo, el ribosoma, el reticulo
endoplasmico (RE), un lisosoma o peroxisoma, por ejemplo combinando dos componentes (por ejemplo un componente
para la permeabilidad celular y un componente para la localizacion del nicleo) o mediante un Unico componente que
tenga por ejemplo las propiedades de transporte a través de la membrana celular y de transporte dirigido, por ejemplo
intracelular. La secuencia de trafico puede comprender adicionalmente otro componente que se pueda unir a un
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componente citoplasmico o a cualquier otro componente o compartimento de la célula (por ejemplo reticulo
endoplasmico, mitocondria, aparato de gloom, vesiculas lisosomales). Por consiguiente, por ejemplo la secuencia de
trafico del primer dominio y la secuencia inhibidora de JNK del segundo dominio se pueden localizar en el citoplasma o
en cualquier otro compartimento celular. Esto permite determinar la localizacién del péptido quimérico en la célula
después de la absorcién.

Preferentemente, la secuencia de trafico (incluida en el primer dominio del péptido quimérico tal como se utiliza aqui)
tiene una longitud de 5 a 150 secuencias de aminoacido, de forma especialmente preferente una longitud de 5 a 100 y
de forma totalmente preferente una longitud de 5 a 50, de 5 a 30 o incluso de 5 a 15 aminoacidos.

De forma especialmente preferente, la secuencia de trafico (contenida en el primer dominio del péptido quimérico tal
como se utiliza aqui) puede consistir en un tramo continuo de secuencia de aminoacidos del primer dominio.
Alternativamente, la secuencia de trafico del primer dominio se puede dividir en dos o mas fragmentos, pareciéndose
todos estos fragmentos a la secuencia de trafico completa y pudiendo estar separados entre si por 1 a 10,
preferentemente 1 a 5 aminoacidos, siempre que la secuencia de trafico como tal conserve sus propiedades de
transporte arriba descritas. Estos aminoacidos que separan los fragmentos de la secuencia de trafico se pueden
seleccionar por ejemplo entre secuencias de aminoacidos diferentes a la secuencia de trafico. Alternativamente, el
primer dominio puede incluir una secuencia de trafico compuesta por mas de un componente, teniendo cada
componente su propia funcion para el transporte de la secuencia inhibidora de JNK de carga del segundo dominio por
ejemplo a un compartimento celular especifico.

La secuencia de trafico tal como se define mas arriba puede estar compuesta por L-aminoacidos, D-aminoacidos o
combinaciones de ambos. Preferentemente, las secuencias de trafico (incluidas en el primer dominio del péptido
quimérico tal como se utiliza aqui) pueden comprender al menos 1 o incluso 2, preferiblemente al menos 3, 4 o 5, de
forma especialmente preferente al menos 6, 7, 8 0 9 y de forma particularmente preferente al menos 10 o mas D- y/o L-
aminoacidos, pudiendo estar dispuestos los D- y/o L-aminoacidos en las secuencias de trafico de JNK por bloques, no
por bloques o de forma alterna.

De acuerdo con una realizacion alternativa, la secuencia de trafico del péptido quimérico tal como se utiliza aqui puede
estar compuesta exclusivamente por L-aminoacidos. De forma especialmente preferente, la secuencia de trafico del
péptido quimérico tal como se utiliza aqui comprende o consiste en al menos una secuencia de trafico “nativa” tal como
se define mas arriba. En este contexto, el término “nativo” se refiere a secuencias de trafico no alteradas compuestas
totalmente por L-aminoacidos.

De acuerdo con otra realizacion alternativa, la secuencia de trafico del péptido quimérico tal como se utiliza aqui puede
estar compuesta exclusivamente por D-aminoacidos. De forma especialmente preferente, la secuencia de trafico del
péptido quimérico tal como se utiliza aqui puede comprender un péptido D retro-inverso de las secuencias arriba
presentadas.

La secuencia de trafico del primer dominio del péptido quimérico tal como se utiliza aqui se puede obtener de fuentes
naturales o se puede producir utilizando técnicas de ingenieria genética o sintesis quimica (véase, por ejemplo,
Sambrook, J., Fritsch, E. F., Maniatis, T. (1989), Molecular cloning: A laboratory manual, 22 edicién, Cold Spring Harbor
Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y.).

Se pueden emplear fuentes para la secuencia de trafico del primer dominio, incluyendo, por ejemplo, proteinas nativas
tales como la proteina TAT (Patentes US N° 5.804.604 y 5.674.980, documentos incorporados aqui por referencia),
VP22 (descrita por ejemplo en WO 97/05265; Elliott y O’Hare, Cell 88: 223-233 (1997)), proteinas no virales (Jackson y
col., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89: 10691-10695 (1992)), secuencias de trafico derivadas de Antennapedia (por ejemplo
la secuencia portadora de antennapedia) o de péptidos basicos, por ejemplo péptidos con una longitud de 5 a 15
aminoacidos, preferentemente de 10 a 12 aminoacidos, y que comprenden al menos un 80%, de forma especialmente
preferente un 85% o incluso un 90% de aminoacidos basicos, por ejemplo arginina, lisina y/o histidina. Ademas, aqui se
dan a conocer variantes, fragmentos y derivados de una de las proteinas nativas utilizadas como secuencias de trafico.
Con respecto a las variantes, fragmentos y derivados, se hace referencia a la definicion dada mas arriba para las
secuencias inhibidoras de JNK tal como se utilizan aqui. Las variantes, fragmentos y derivados se definen
correspondientemente tal como se expone mas arriba para las secuencias inhibidoras de JNK tal como se utilizan aqui.
En particular, en el contexto de la secuencia de trafico, una variante, fragmento o derivado se puede definir como una
secuencia que comparte una identidad de secuencia de al menos aproximadamente un 30%, 50%, 70%, 80%, 90%,
95%, 98% o incluso 99% con una de las proteinas nativas utilizadas como secuencias de trafico tal como se definen
mas arriba.

En una realizacion preferente del péptido quimérico tal como se utiliza aqui, la secuencia de trafico del primer dominio
comprende o consiste en una secuencia derivada de la proteina TAT 1 del virus de inmunodeficiencia humana (VIH), en
particular algunos o todos los 86 aminoacidos que componen la proteina TAT.

Para una secuencia de trafico (incluida en el primer dominio del péptido quimérico tal como se utiliza aqui) se pueden
utilizar secuencias parciales de la proteina TAT de longitud completa que forman un fragmento funcionalmente efectivo
de una proteina TAT, es decir un péptido TAT que incluye la regiéon que media en la entrada y la absorcion celular. Se
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puede determinar utilizando técnicas conocidas si una frecuencia consiste en un fragmento funcionalmente efectivo de
la proteina TAT (véase, por ejemplo, Franked y col., Proc. Natl. Acad. Sci, USA 86: 7397-7401 (1989)). Por
consiguiente, la secuencia de trafico en el primer dominio del péptido quimérico tal como se utiliza aqui se puede derivar
de un fragmento o porcién funcionalmente efectivos de una secuencia de proteina TAT que comprende menos de 86
aminoacidos y que demuestra una absorcion en las células y opcionalmente una absorcion en el nucleo celular. De
forma especialmente preferente esta previsto que las secuencias parciales (fragmentos) de TAT a utilizar como vehiculo
para mediar en la permeabilidad del péptido quimérico a través de la membrana celular comprendan la regién basica
(aminoacidos 48 a 57 0 49 a 57) de la TAT de longitud completa.

De acuerdo con una realizacion especialmente preferente, la secuencia de trafico (incluida en el primer dominio del
péptido quimérico tal como se utiliza aqui) puede comprender o consistir en una secuencia de aminoacidos que contlene
los residuos TAT 48-57 o 49 a 57, y de forma totalmente preferente una secuencia TAT genérica NH2-Xn -
RKKRRQRRR-X; -COOH (L-genérico-TAT (s)) [SEQ ID N°: 7] y/o XXXXRKKRRQ RRRXXXX (L genérico-TAT) [SEQ ID
N°: 21], donde X o X,” tienen el significado arriba definido. Ademas, la cantidad de residuos “X,> en la SEQ ID N°: 8 no
esta limitada a la cantidad representada, pudiendo variar tal como se describe mas arriba. Alternativamente, la
secuencia de trafico incluida en el primer dominio del péptido quimérico tal como se utiliza aqui puede comprender o
consistir en un péptido que contiene por ejemplo la secuencia de aminoacidos NH>-GRKKRRQRRR-COOH (L-TAT)
[SEQ ID Ne: 5].

De acuerdo con otra realizacion especialmente preferente, la secuencia de trafico (incluida en el primer dominio del
péptido quimérico tal como se utiliza aqui) puede comprender un péptido retroinverso-D de las secuenmas arriba
mostradas es decir, la secuencia retroinversa-D de la secuencia TAT genérica de secuencia NH.-X,"-RRRQRRKKR-
XP-COOH (D-genérico-TAT (s)) [SEQ ID N°: 8] y/lo XXXXRRRQRRKKRXXXX (D-genérico-TAT) [SEQ ID N°: 22].
También en este caso an tiene el significado arriba definido (preferentemente representa D-aminoacidos). Ademas, la
cantidad de residuos “X,” en la SEQ ID N°: 8 no esta limitada a la cantidad indicada y puede variar tal como se ha
descrito anteriormente. De forma totalmente preferente, la secuencia de trafico tal como se utiliza aqui puede
comprender la secuencia retroinversa-D NH>-RRRQRRKKRG-COOH (D-TAT) [SEQ ID N°: 6].

De acuerdo con ofra realizacion, la secuencia de trafico incluida en el primer dominio del péptido quimérico tal como se
utiliza aqui puede comprender o consistir en variantes de las secuencias de trafico arriba definidas. Una “variante de
una secuencia de trafico” consiste preferentemente en una secuencia derivada de una secuencia de trafico tal como se
ha definido, comprendiendo la variante una modificacion, por ejemplo por adicién, delecion (interna) (que conduce a
fragmentos) y/o sustitucion de al menos un aminoacido presente en la secuencia de trafico definida. En general, esta o
estas modificaciones comprenden de 1 a 20, preferentemente de 1 a 10 y de forma especialmente preferente de 1 a 5
sustituciones, adiciones y/o deleciones de aminoacidos. Ademas, la variante presenta preferentemente una identidad de
secuencia preferentemente con cualquiera de las SEQ ID N° 5 a 8 o 21-22 de al menos aproximadamente un 30%,
50%, 70%, 80%, 90%, 95%, 98% o incluso 99% con la secuencia de trafico tal como se ha definido mas arriba.

Preferentemente, tal modificacion de la secuencia de trafico incluida en el primer dominio del péptido quimérico tal como
se utiliza aqui conduce a una secuencia de trafico que presenta una estabilidad aumentada o reducida. Alternativamente
se pueden disefiar variantes de la secuencia de trafico para modular la localizaciéon intracelular del péptido quimérico tal
como se utiliza aqui. Cuando se afiaden de forma exdgena, estas variantes arriba definidas se disefian tipicamente de
modo que conservan la capacidad de la secuencia de trafico de penetrar en las células (es decir, la absorcién de la
variante de la secuencia de trafico en la célula es esencialmente similar a la de la proteina nativa utilizada como
secuencia de trafico). Por ejemplo, la alteracion de la region basica considerada importante para la localizacion nuclear
(véase, por ejemplo, Dang y Lee, J. Biol. Chem. 264: 18019-18023 (1989); Hauber y col., J. Virol. 63: 1181-1187 (1989);
y col., J. Virol. 63: 1-8 (1989)) puede conducir a una localizaciéon citoplasmica o una localizaciéon parcialmente
citoplasmica de la secuencia de trafico y, en consecuencia, de la secuencia inhibidora de JNK como componente del
péptido quimérico tal como se utiliza aqui. Ademas de lo arriba expuesto, también se pueden introducir otras
modificaciones en la variante, por ejemplo uniendo por ejemplo colesterol u otras fracciones lipidicas a la secuencia de
trafico para producir una secuencia de trafico de mayor solubilidad de membrana. Cualquiera de las variantes arriba
descritas de las secuencias de trafico incluidas en el primer dominio del péptido quimérico tal como se utiliza aqui se
puede producir utilizando técnicas generalmente conocidas por los especialistas (véase, por ejemplo, Sambrook, J.,
Fritsch, E. F., Maniatis, T. (1989), Molecular cloning: A laboratory manual. 22 edicion. Cold Spring Harbor Laboratory,
Cold Spring Harbor, N.Y.).

En general, el péptido quimérico tal como se utiliza aqui comprende como segundo dominio cualquiera de las
secuencias inhibidoras de JNK arriba definidas, incluyendo variantes, fragmentos y/o derivados de estas secuencias
inhibidoras de JNK.

Los dos dominios, es decir, el primer y el segundo dominio del péptido quimérico tal como se utiliza aqui, estan unidos
de modo que forman una unidad funcional. Para unir el primer y el segundo dominio se puede emplear cualquier método
bien conocido en la técnica.

De acuerdo con una realizacion, el primer y el segundo dominio del péptido quimérico tal como se utiliza aqui estan
unidos preferentemente por un enlace covalente. Un enlace covalente, tal como se define aqui, puede consistir por
ejemplo en un enlace peptidico.
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No obstante, los dos dominios también pueden estar unidos mediante cadenas laterales o por una fraccion de un
enlazante quimico.

El primer y el segundo dominio del péptido quimérico tal como se utiliza aqui estan presentes en una copia simple, el
primer dominio unido al extremo C-terminal del segundo dominio.

Preferentemente, el primer y el segundo dominio pueden estar unidos directamente entre si sin ningun enlazante.
Alternativamente pueden estar unidos entre si a través de una secuencia de enlace que incluye de 1 a 10,
preferentemente de 1 a 5 aminodcidos. Los aminoacidos que forman la secuencia de enlace se seleccionan
preferentemente entre glicina o prolina como residuos de aminoacido. De forma especialmente preferente, el primer y el
segundo dominio pueden estar separados entre si por una bisagra de dos, tres 0 mas residuos prolina entre el primer y
el segundo dominio.

De acuerdo con una realizacién especifica alternativa, el péptido quimérico tal como se utiliza aqui consiste en péptidos
quiméricos de D-aminoacidos de acuerdo con el péptido TAT-IB1:

NH,-DQSRPVQPFLNLTTPRKPRPPRRRQRRKKRG-COOH (DTAT-IB1(s))
[SEQ ID N°: 11].

El primer y el segundo dominio del péptido quimérico tal como se define mas arriba pueden estar unidos entre si
mediante acoplamiento quimico o bioquimico realizado de cualquier forma adecuada conocida en la técnica, por
ejemplo estableciendo un enlace peptidico entre el primer y el segundo dominio, por ejemplo reticulando el primer y el
segundo dominio del péptido quimérico tal como se define mas arriba.

Muchos de los métodos conocidos adecuados para la reticulacion quimica del primer y el segundo dominio del péptido
quimérico tal como se define mas arriba no son especificos, es decir no dirigen el punto de acoplamiento a ningun sitio
particular del polipéptido de transporte o de la macromolécula de carga. En consecuencia, el uso de agentes reticulantes
no especificos puede atacar sitios funcionales o bloquear estéricamente sitios activos, volviendo a las proteinas
conjugadas biolégicamente inactivas. Por consiguiente, preferentemente se utilizan métodos de reticulacién que
permiten un acoplamiento mas especifico del primer y el segundo dominio.

En este contexto, un modo de incrementar la especificidad de acoplamiento consiste en un acoplamiento quimico
directo con un grupo funcional presente solo una vez o unas pocas veces en el primer o en el segundo dominio a
reticular, o en ambos. Por ejemplo, la cisteina, que es el Unico aminoacido proteinico que contiene un grupo tiol,
aparece en muchas proteinas solo unas pocas veces. También por ejemplo, si un polipéptido no contiene ningun
residuo de lisina, un reactivo de reticulacion especifico con respecto a aminas primarias sera selectivo para el extremo
amino de dicho polipéptido. La utilizaciéon con éxito de este método para aumentar la especificidad de acoplamiento
requiere que el polipéptido tenga los residuos reactivos y poco frecuentes adecuados en zonas de la molécula que
puedan alterarse sin que ésta pierda su actividad bioldgica. Los residuos de cisteina se pueden sustituir cuando estan
presentes en partes de una secuencia polipeptidica donde, de otro modo, su participacion en una reaccion de
reticulacion probablemente interferiria en la actividad biolégica. Cuando se sustituye un residuo cisteina en general es
deseable reducir al minimo los cambios resultantes en el plegado del polipéptido. Los cambios en el plegado del
polipéptido se reducen al minimo cuando el sustitutivo es quimica y estéricamente similar a la cisteina. Por estas
razones es preferible utilizar serina como sustitutivo de la cisteina. Tal como se demuestra en los ejemplos mas abajo,
en una secuencia de aminoacidos del polipéptido se puede introducir un residuo cisteina para la reticulaciéon. Cuando se
introduce un residuo cisteina, es preferible la introducciéon en el extremo amino o carboxilo o cerca del mismo. Son
conocidos métodos convencionales para estas modificaciones de secuencias de aminoacidos en los que el polipéptido
de interés se produce mediante sintesis quimica.

El acoplamiento del primer y el segundo dominio del péptido quimérico tal como se define mas arriba y tal como se
utiliza aqui también se puede llevar a cabo mediante un agente de acoplamiento o conjugacién. Son conocidos diversos
reactivos de reticulacion intermolecular que pueden ser utilizados (véase, por ejemplo, Means y Feeney, CHEMICAL
MODIFICATION OF PROTEINS, Holden-Day, 1974, pp. 39-43). Entre estos reactivos se encuentran, por ejemplo, N-
succinimidil 3-(2-pirridiltio) propionato (SPDP) o N,N’-(1,3-fenilen)bismaleimida (ambos altamente especificos con
respecto a los grupos sulfhidrilo, formando enlaces irreversibles); N,N’-etilen-bis(yodoacetamida) u otro reactivo de este
tipo con 6 a 11 puentes de carbono metilénico (relativamente especificos con respecto a los grupos sulfhidrilo); y 1,5-
difluor-2,4-dinitrobenceno (que forma enlaces irreversibles con los grupos amino y tirosina). Otros reactivos de
reticulacion utiles para este fin incluyen: p,p’-difluor-m,m’-dinitrodifenilsulfona (que forma reticulaciones irreversibles con
grupos amino y fendlicos); dimetil adipimidato (que es especifico con respecto a los grupos amino); fenol-1,4-
disulfonilcloruro (que reacciona principalmente con grupos amino); diisocianato de hexametileno o diisotiocianato, o
azofenil-p-diisocianato (que reacciona principalmente con grupos amino); glutaraldehido (que reacciona con diversas
cadenas laterales diferentes) y disdiazobenzidina (que reacciona principalmente con tirosina e histidina).

Los reactivos de reticulacién utilizados para reticular el primer y el segundo dominio del péptido quimérico tal como se
define mas arriba pueden ser homobifuncionales, es decir tienen dos grupos funcionales que experimentan la misma
reaccion. Un reactivo de reticulacion homobifuncional preferente es bismaleimidohexano (“BMH”). EI BMH contiene dos
grupos funcionales de maleimida que reaccionan especificamente con compuestos que contienen sulfhidrilo bajo
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condiciones suaves (pH 6,5-7,7). Los dos grupos maleimido estan unidos por una cadena hidrocarburo. Por
consiguiente, el BMH es util para la reticulacion irreversible de polipéptidos que contienen residuos cisteina.

Los reactivos de reticulacion utilizados para reticular el primer y el segundo dominio del péptido quimérico tal como se
define mas arriba también pueden ser heterobifuncionales. Los agentes de reticulacion heterobifuncionales tienen dos
grupos funcionales diferentes, por ejemplo un grupo reactivo con amina y un grupo reactivo con tiol, que reticularan dos
proteinas que tengan aminas y tioles libres, respectivamente. Como ejemplos de agentes de reticulacion
heterobifuncionales se mencionan: succinimidil 4-(maleimidometil)ciclohexano-1-carboxilato  (“SMCC”), m-
maleimidobenzoil-N éster de hidroxisuccinimida (“MBS”), y succinimida 4-(p-maleimidofenil)butirato (“SMPB”), un
analogo de MBS de cadena prolongada. El grupo succinimidilo de estos reticulantes reacciona con una amina primaria y
la maleimida reactiva con tiol forma un enlace covalente con el tiol de un residuo cisteina.

Con frecuencia, los reactivos de reticulacion adecuados para reticular el primer y el segundo dominio del péptido
quimérico tal como se define mas arriba son poco solubles en agua. Por consiguiente, para mejorar la solubilidad en
agua del reactivo de reticulacion se puede afiadir al mismo una fraccion hidrdfila, por ejemplo un grupo sulfonato. A este
respecto, el sulfo-MBS y el sulfo-SMCC son ejemplos de reactivos de reticulacion modificados para aumentar su
solubilidad en agua que pueden ser utilizados de acuerdo con la presente invencion. De forma similar, muchos reactivos
reticulantes producen un conjugado que esencialmente no segmentable bajo condiciones celulares. Sin embargo,
algunos reactivos de reticulaciéon particularmente adecuados para la reticulacion del primer y el segundo dominio del
péptido quimérico tal como se define mas arriba contienen un enlace covalente, tal como disulfuro, que es segmentable
bajo condiciones celulares. Por ejemplo, el reactivo de Traut, ditiobis(succinimidilpropionato) (“DPS”) y N-succinimidil 3-
(2-piridilditio)propionato (“SPDP”) son reticulantes divisibles bien conocidos. El uso de un reactivo de reticulacion
divisible permite que la fraccién de carga se separe del polipéptido de transporte después de su suministro al interior de
la célula diana. También puede resultar Gtil un enlace directo disulfuro.

Numerosos reactivos de reticulacion, incluyendo los arriba descritos, son comerciales. Las instrucciones detalladas para
su uso se pueden obtener facilmente de los proveedores comerciales. Una referencia general de la reticulaciéon de
proteinas y la preparacion de conjugados es: Wong, CHEMISTRY OF PROTEIN CONJUGATION AND
CROSSLINKING, CRC Press (1991).

La reticulacion quimica del primer y el segundo dominio del péptido quimérico tal como se define mas arriba puede
incluir el uso de brazos separadores. Los brazos separadores proporcionan flexibilidad intramolecular o ajustan la
distancia intramolecular entre fracciones conjugadas, ayudando asi a conservar la actividad biolégica. Un brazo
separador puede tener la forma de una fraccion de polipéptido que incluye aminoacidos separadores, por ejemplo
prolina. Alternativamente, un brazo separador puede formar parte del reactivo de reticulacién, por ejemplo en un “SPDP
de cadena larga” (Pierce Chem. Co., Rockford, IL., cat. No. 21651 H).

Por ultimo, el péptido quimérico tal como se utiliza aqui también comprende derivados de los péptidos quiméricos
anteriormente descritos, en particular de la secuencia peptidica quimérica segun la SEQ ID N°: 11.

El péptido quimérico tal como se define aqui, al igual que los fragmentos del mismo, se pueden utilizar como
inmundgenos para generar anticuerpos que se unen especificamente a dichos compuestos peptidicos. Estos
anticuerpos incluyen, por ejemplo fragmentos Fab policlonales, monoclonales, quiméricos de cadena simple y una
liberria de expresion de Fab. Para producir estos anticuerpos se pueden utilizar diversos procedimientos conocidos en la
técnica.

A modo de ejemplo, se pueden inmunizar diversos animales huésped para producir anticuerpos policlonales mediante
inyeccion con un péptido quimérico o con una secuencia inhibidora de JNK tal como se define mas arriba. Se pueden
utilizar diversos adyuvantes para aumentar la respuesta inmunitaria, incluyendo, de forma no exclusiva, adyuvante de
Freund (completo e incompleto), geles minerales (por ejemplo hidréxido de aluminio), sustancias tensioactivas (por
ejemplo lisolecitina, polioles plurénicos, polianiones, péptidos, emulsiones de aceite, dinitrofenol, etc.), CpG, polimeros,
plurénicos y adyuvantes humanos tal como Bacille Calmette-Guerin y Corynebacterium parvum.

Para preparar anticuerpos monoclonales dirigidos a un péptido quimérico o a una secuencia inhibidora de JNK tal como
se define mas arriba se puede utilizar cualquier técnica que permita producir moléculas de anticuerpo mediante cultivo
continuo de lineas celulares. Estas técnicas incluyen, de forma no exclusiva, la técnica de hibridoma (véase Kohler y
Milstein 1975. Nature 256: 495-497); la técnica de trioma; la técnica de hibridoma de células B humanas (véase Kozbor
y col., 1983, Immunol Today 4: 72) y la técnica de hibridoma EBV para producir anticuerpos monoclonales humanos
(véase Cole y col., 1985. En: Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy, Alan R. Liss, Inc., pp. 77-96). En la practica
de la presente invencion se pueden utilizar anticuerpos monoclonales humanos, que se pueden producir mediante el
uso de hibridomas humanos (véase Cote y col., 1983. Proc Natl Acad Sci USA 80: 2026-2030) o transformando células
B humanas con virus de Epstein Barr in vitro (véase Cole y col., 1985. En: Monoclonal Antibodies and Cancer Therapy
(Alan R. Liss, Inc., pp. 77-96).

Se pueden adaptar técnicas para la produccion de anticuerpos de cadena simple especificos con respecto a las

secuencias inhibidoras de JNK y/o péptidos quiméricos (véase, por ejemplo, la Patente US N° 4.946.778) tal como se
definen aqui. Ademas se pueden adaptar métodos para construir liberrias de expresion Fab (véase, por ejemplo, Huse y
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col., 1989, Science 246: 1275-1281) para posibilitar una identificacion rapida y eficaz de fragmentos Fab monoclonales
con la especificidad deseada con respecto a estas secuencias inhibidoras de JNK y/o péptidos quiméricos. También es
posible “humanizar’ anticuerpos no humanos mediante técnicas bien conocidas (véase, por ejemplo, la Patente US
5.225.539). Se pueden producir fragmentos de anticuerpo que contienen los idiotipos para una secuencia inhibidora de
JNK y/o un péptido quimérico tal como se define aqui mediante técnicas conocidas, incluyendo, por ejemplo, (i) un
fragmento F(ab’), producido mediante digestion de pepsina de una molécula anticuerpo; (ii) un fragmento Fab generado
por la reduccion de los puentes de disulfuro en un fragmento F(ab’)y; (iii) un fragmento Fab generado por tratamiento de
la molécula de anticuerpo con papaina y un agente reductor; y (iv) fragmentos Fv.

Los métodos que pueden utilizarse para el "screening" de anticuerpos y que poseen la especificidad deseada incluyen,
de forma no exclusiva, ensayos con sustancias inmunoabsorbentes unidas a enzimas (ELISA) y otras técnicas de
mediacion inmunolégica conocidas. En una realizaciéon especifica, la seleccidén de anticuerpos especificos con respecto
a un epitope particular de una secuencia inhibidora de JNK y/o de un péptido quimérico tal como se define aqui (por
ejemplo, en general, un fragmento del mismo que comprende una longitud de 5 a 20, preferentemente de 8 a 18 y de
forma especialmente preferente de 8 a 11 aminoacidos) se facilita mediante la generacién de hibridomas que se unen al
fragmento de una secuencia inhibidora de JNK y/o un péptido quimérico, tal como se define aqui, que posee un epitope
de dicho tipo. Aqui también estan previstos los anticuerpos que son especificos para un epitope tal como se define mas
arriba.

Los anticuerpos tal como se definen aqui se pueden utilizar en métodos conocidos en la técnica referentes a la
localizacioén y/o cuantificacion de una secuencia inhibidora de JNK (y/o correspondientemente a un péptido quimérico tal
como se define mas arriba), por ejemplo para medir los niveles del péptido dentro de muestras fisiolégicas apropiadas,
en métodos diagndsticos o para generar imagenes del péptido, y similares.

Las secuencias inhibidoras de JNK, los péptidos quiméricos y/o los anticuerpos tal como se definen de acuerdo con la
invencién se pueden formular en una composiciéon farmacéutica que se puede emplear en la prevencion o el tratamiento
de cualquiera de las enfermedades aqui definidas, en particular en la prevencion o el tratamiento de enfermedades
digestivas inflamatorias cronicas y no crénicas tal como se definen aqui. En general, una composicion farmacéutica de
este tipo utilizada de acuerdo con la presente invencién incluye como componente activo por ejemplo: (i) cualquiera o
cualesquiera de las secuencias inhibidoras de JNK y/o péptidos quiméricos y/o péptidos quiméricos tal como se definen
mas arriba, y/o variantes, fragmentos o derivados de los mismos, en particular secuencias inhibidoras de JNK de
acuerdo con la SEQ ID N°: 2 y/o péptidos quiméricos de acuerdo con la SEQ ID N°: 11, y/o secuencias inhibidoras de
JNK de acuerdo con la SEQ ID N°: 2 que comprenden una secuencia de trafico de acuerdo con cualquiera de las SEQ
ID N°: 5 a8y 21a 22, o variantes o fragmentos de las mismas tal como se definen mas arriba.

De acuerdo con una realizacién preferente, una composiciéon farmacéutica de este tipo tal como se utiliza de acuerdo
con la presente invencion incluye tipicamente una cantidad segura y eficaz de un componente tal como se define mas
arriba, preferentemente de al menos una secuencia inhibidora de JNK de acuerdo con la SEQ ID N°: 2 y/o al menos un
péptido quimérico de acuerdo con la SEQ ID N° 11, y/o al menos una secuencia inhibidora de JNK de acuerdo con la
SEQ ID N°: 2 que comprende una secuencia de trafico de acuerdo con cualquiera de las SEQID N®: 5a8y21a22,0
variantes o fragmentos de las mismas tal como se definen mas arriba.

Los inventores de la presente invencion han descubierto ademas que la secuencia inhibidora de JNK y el péptido
quimérico, respectivamente, tal como se definen aqui, muestran una tasa de absorcion particularmente buena en células
implicadas en las enfermedades de la presente invencion. Por ello, la cantidad de secuencia inhibidora de JNK y de
péptido quimérico, respectivamente, en la composicidon farmacéutica a administrar a un sujeto puede ser de dosis muy
baja, sin limitarse a ello. Por consiguiente, la dosis puede ser mucho mas baja que en el caso de los farmacos
peptidicos conocidos en la técnica, tal como DTS-108 (Florence Meyer-Losic y col., Clin Cancer Res., 2008, 2145-53).
Esto tiene diversos aspectos positivos, por ejemplo la reduccion de las reacciones secundarias potenciales y un menor
gasto.

Preferentemente, la dosis (por kg de peso corporal) esta en el intervalo de hasta 10 mmol/kg, preferiblemente de hasta 1
mmol/kg, de forma especialmente preferente de hasta 100 pmol/kg, de forma todavia mas preferente de hasta 10
pmol/kg, en particular de hasta 1 pmol/kg, de forma particularmente preferente de hasta 100 nmol/kg y de forma
totalmente preferente de hasta 50 nmol/kg.

Por consiguiente, el rango de dosis puede oscilar preferentemente entre aproximadamente 1 pmol/kg y
aproximadamente 1 mmol/kg, entre aproximadamente 10 pmol/kg y aproximadamente 0,1 mmol/kg, entre
aproximadamente 10 pmol/kg y aproximadamente 0,01 mmol/kg, entre aproximadamente 50 pmol/kg Yy
aproximadamente 1 pmol/kg, entre aproximadamente 100 pmol/kg y aproximadamente 500 nmol/kg, entre
aproximadamente 200 pmol/kg y aproximadamente 300 nmol/kg, entre aproximadamente 300 pmol/kg y
aproximadamente 100 nmol/kg, entre aproximadamente 500 pmol/kg y aproximadamente 50 nmol/kg, entre
aproximadamente 750 pmol/kg y aproximadamente 30 nmol/kg, entre aproximadamente 250 pmol/kg Yy
aproximadamente 5 nmol/kg, entre aproximadamente 1 nmol/kg y aproximadamente 10 nmol/kg, o combinaciones de
dos cualesquiera de estos valores.
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En este contexto, en general, la prescripcidon de un tratamiento, por ejemplo decisiones sobre la dosificacion, etc.,
cuando se utilizan las composiciones farmacéuticas arriba indicadas es responsabilidad del médico y otros clinicos, y
habitualmente debe tenerse en cuenta el trastorno a tratar, el estado del paciente individual, el lugar de suministro, el
método de administracion y otros factores conocidos por los médicos. En REMINGTON'S PHARMACEUTICAL
SCIENCES, 16 edicion, Osol, A. (ed.) 1980, se pueden encontrar ejemplos de las técnicas y protocolos arriba
mencionados. Por consiguiente, una “cantidad segura y eficaz” tal como se define mas arriba para los componentes de
las composiciones farmacéuticas tal como se utilizan de acuerdo con la presente invencién significa una cantidad de
cada uno de estos componentes, o de todos ellos, que es suficiente para inducir de forma significativa una modificacion
positiva de una enfermedad digestiva inflamatoria crénica o no croénica tal como se define aqui. No obstante, al mismo
tiempo, la “cantidad segura y eficaz” es lo suficientemente pequefia como para evitar efectos secundarios graves, es
decir, para permitir una relacién razonable entre las ventajas y los riesgos. La determinacion de estos limites entra
tipicamente dentro del ambito de un criterio médico sensato. Una “cantidad segura y eficaz” de un componente de este
tipo variara en relacién con la enfermedad particular a tratar y también con la edad y el estado fisico del paciente a
tratar, la gravedad de la enfermedad, la duracién del tratamiento, la naturaleza de la terapia complementaria, del
vehiculo farmacéuticamente aceptable particular utilizado y de factores similares, dentro de los conocimientos y la
experiencia del clinico en cuestion. Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencion se pueden utilizar de
acuerdo con la invencion para fines médicos y también veterinarios.

Adicionalmente, la composicion farmacéutica utilizada de acuerdo con la presente invencion puede comprender,
ademas de una de dichas sustancias, un vehiculo farmacéuticamente aceptable (compatible), excipiente, tampdn o
estabilizador u otros materiales conocidos por los especialistas.

En este contexto, la expresion “vehiculo farmacéuticamente aceptable (compatible)” incluye preferentemente la base
liquida o no liquida de la composicion. El término “compatible” significa que los constituyentes de la composicion
farmacéutica tal como se utiliza aqui pueden mezclarse con el componente farmacéuticamente activo tal como se define
mas arriba y con otro componente de tal modo que no se produce ninguna interaccion que pueda reducir esencialmente
la eficacia farmacéutica de la composicion bajo condiciones de uso normales. Evidentemente, los vehiculos
farmacéuticamente aceptables deben tener una pureza lo suficientemente alta y una toxicidad lo suficientemente baja
para que sean adecuados para su administracién a una persona a tratar.

En general, cuando la composicion farmacéutica tal como se utiliza aqui se proporciona en forma liquida, el vehiculo
farmacéuticamente aceptable comprendera uno o mas vehiculos liquidos farmacéuticamente aceptables (compatibles).
La composicion puede comprender, como vehiculos liquidos farmacéuticamente aceptables (compatibles), por ejemplo
agua libre de pirdégenos; soluciones (acuosas) salinas isotdnicas o tamponadas, por ejemplo soluciones tamponadas
con fosfato, citrato, etc.; aceites vegetales, por ejemplo aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodon, aceite de
sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz y aceite de teobroma; polioles, por ejemplo polipropilenglicol, glicerol, sorbitol,
manitol y polietilenglicol; acido alginico, etc. También se puede emplear un tampoén, preferentemente un tampon acuoso,
en particular para la inyeccién de la composicion farmacéutica tal como se utiliza aqui.

En general, cuando la composicién farmacéutica tal como se utiliza aqui se proporciona en forma sdlida, el vehiculo
farmacéuticamente aceptable comprendera uno o mas vehiculos sélidos farmacéuticamente aceptables (compatibles).
La composicién puede comprender, como vehiculos sélidos farmacéuticamente aceptables (compatibles), por ejemplo
uno o mas materiales de carga o diluyentes sdlidos o liquidos compatibles o también se pueden utilizar compuestos de
encapsulacién adecuados para su administracion a una persona. Algunos de estos vehiculos sélidos farmacéuticamente
aceptables (compatibles) son, por ejemplo, azlcares, por ejemplo lactosa, glucosa y sacarosa; almidones, por ejemplo
almidon o fécula de patata; celulosa y sus derivados, por ejemplo carboximetilcelulosa de sodio, etilcelulosa, acetato de
celulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; sebo; deslizantes sélidos, por ejemplo acido estearico, estearato de
magnesio; sulfato de calcio, etc.

La naturaleza concreta del vehiculo farmacéuticamente aceptable (compatible) u otro material puede depender de la via
de administracion. Por consiguiente, la selecciéon de un vehiculo farmacéuticamente aceptable (compatible) se puede
determinar en principio de acuerdo con el modo de administracién de la composicién farmacéutica tal como se utiliza de
acuerdo con la invencion. La composicion farmacéutica tal como se utiliza de acuerdo con la invenciéon se puede
administrar, por ejemplo, de forma sistémica. Las vias de administracion incluyen, por ejemplo, la via parenteral (por
ejemplo inyeccién), tal como via intravenosa, intramuscular, subcutanea, intradérmica o transdérmica, etc.; via enteral,
tal como via oral o rectal, etc.; via topica, tal como via nasal o intranasal, etc.; u otras vias, por ejemplo via epidérmica o
administracion en parche.

La cantidad adecuada de la composicion farmacéutica a utilizar se puede determinar mediante experimentos rutinarios
con modelos animales. Estos modelos incluyen, sin que esto implique ninguna limitacién, modelos en conejos, oveja,
raton, rata, perro y primate no humano. Las formas de dosificacion unitaria preferentes incluyen soluciones estériles de
agua, solucion salina fisiolégica o mezclas de éstas. El pH de estas soluciones se deberia ajustar a aproximadamente
7,4. Vehiculos adecuados para inyeccion incluyen hidrogeles, dispositivos de liberacion controlada o retardada, acido
polilactico y matrices de colageno. Vehiculos farmacéuticamente aceptables adecuados para la administracion tépica
incluyen aquellos adecuados para ser utilizados en lociones, cremas, geles y similares. Cuando el compuesto se ha de
administrar via peroral, las formas de dosificacion unitaria consisten en tabletas, capsulas y similares. Vehiculos
farmacéuticamente aceptables para preparar formas de dosificacion unitaria a utilizar para la administracion oral son
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bien conocidos en el estado actual de la técnica. La seleccion de los mismos dependera de consideraciones
secundarias tales como sabor, coste y capacidad de almacenamiento, que no son criticas para los objetivos de la
presente invencion, y puede ser realizada sin dificultad por una persona con experiencia en la técnica.

Las composiciones farmacéuticas para la administracién oral se pueden encontrar en forma de tabletas, capsulas,
polvos o liquidos. Una tableta puede incluir un vehiculo sélido tal como se define mas arriba, por ejemplo gelatina, y
opcionalmente un adyuvante. En general, las composiciones farmacéuticas liquidas de administracion oral pueden
incluir un vehiculo liquido tal como se define mas arriba, por ejemplo agua, petréleo, aceites animales o vegetales,
aceite mineral o aceite sintético. También pueden incluir una solucion salina fisiolégica, dextrosa u otras soluciones de
sacaridos o glicoles, tales como etilenglicol, propilenglicol o polietilenglicol.

Para la inyeccidn intravenosa, cutanea o subcutanea, o local en el lugar de la dolencia, el ingrediente activo estara en
forma de solucién acuosa parenteralmente aceptable libre de pirégenos y con un pH, una isotonicidad y una estabilidad
adecuados. Las personas con un conocimiento técnico relevante pueden preparar soluciones adecuadas utilizando, por
ejemplo, vehiculos isoténicos tales como Inyeccion de Cloruro de Sodio, Inyeccion de Ringer, Inyeccion de Ringer
Lactato. También se pueden incluir conservantes, estabilizadores, tampones, antioxidantes y/u otros aditivos, segun se
requiera. Independientemente de que se trate de un polipéptido, péptido o molécula de acido nucleico, u otro compuesto
farmacéuticamente atil de acuerdo con la presente invencion, que deba ser administrado a un individuo, la
administracion se lleva a cabo en una “cantidad profilacticamente eficaz” o en una “cantidad terapéuticamente eficaz”
(segun sea aplicable), siendo ésta suficiente para beneficiar al individuo. La cantidad exacta administrada y la velocidad
y la evolucion temporal de la administraciéon dependeran de la naturaleza y de la gravedad de la enfermedad tratada.

La prevencion y/o el tratamiento de una enfermedad tal como se define aqui incluye tipicamente la administracion de
una composicion farmacéutica tal como se describe mas arriba. El término “modular” incluye la supresion de la
expresion de JNK cuando se sobreexpresa en cualquiera de las enfermedades arriba indicadas. También incluye, de
forma no exclusiva, la supresién o fosforilacion de c-jun, ATF2 o NFAT4 en cualquiera de las enfermedades arriba
indicadas, por ejemplo mediante el uso de al menos una secuencia inhibidora de JNK de acuerdo con la SEQ ID N°: 2
y/o al menos un péptido quimérico de acuerdo con la SEQ ID N°: 11, y/o al menos una secuencia inhibidora de JNK de
acuerdo con la SEQ ID N°: 2 incluyendo una secuencia de trafico de acuerdo con cualquiera de las SEQ ID N°: 5a 8y
21 a 22, o variantes o fragmentos de las mismas tal como se definen mas arriba, como inhibidor competitivo del sitio de
union natural de c-jun, ATF2 y NFAT4 en una célula. El término “modular” también incluye la supresion de complejos
heteroméricos y homomeéricos de factores de transcripcion formados, de forma no exclusiva, por c-jun, ATF2 o NFAT4 y
sus companieros relacionados, por ejemplo el complejo AP-1, que esta formado por c-jun, AFT2 y c-fos. Cuando una
enfermedad digestiva inflamatoria crénica o no crénica esta asociada a una sobreexpresion de JNK, dichas secuencias
inhibidoras de JNK supresoras se pueden introducir en una célula. En algunos casos, “modular” puede incluir el
aumento de la expresion de JNK, por ejemplo empleando un anticuerpo especifico de péptido IB que bloquea la union
de un péptido IB a JNK, evitando asi la inhibicion de JNK mediante el péptido relacionado con IB.

La prevencion y/o el tratamiento de un sujeto con la composicién farmacéutica tal como se describe mas arriba se
puede llevar a cabo tipicamente administrando (in vivo) una cantidad (“terapéuticamente eficaz”) de dicha composicién
farmacéutica a un sujeto, pudiendo ser este sujeto, por ejemplo, cualquier mamifero tal como humano, primate, ratén,
rata, perro, gato, vaca, caballo o cerdo. El concepto “terapéuticamente eficaz” significa que la cantidad del componente
activo de la composiciéon farmacéutica es suficiente para mejorar la enfermedad digestiva inflamatoria crénica o no
cronica.

Por consiguiente, los péptidos tal como se definen mas arriba, por ejemplo al menos una secuencia inhibidora de JNK
de acuerdo con la SEQ ID N°: 2 y/o al menos un péptido quimérico de acuerdo con la SEQ ID N°: 11, y/o al menos una
secuencia inhibidora de JNK de acuerdo con la SEQ ID N°: 2 incluyendo una secuencia de trafico de acuerdo con
cualquiera de las SEQ ID N°: 5 a 8 y 21 a 22, o variantes o fragmentos de las mismas tal como se definen mas arriba,
se pueden utilizar en una realizacién especifica de la presente invencion para tratar enfermedades digestivas
inflamatorias cronicas o no crénicas tal como se han definido anteriormente mediante la modulacién de las vias de
sefales de JNK activadas.

Alternativa y/o adicionalmente, para tratar enfermedades tales como las aqui mencionadas se pueden utilizar terapias
dirigidas para suministrar las secuencias inhibidoras de JNK, los péptidos quiméricos y/o los acidos nucleicos tal como
se definen mas arriba de forma mas especifica a determinados tipos de célula, mediante el uso de sistemas dirigidos
tales como anticuerpos (dirigidos) o ligandos celulares especificos. Los anticuerpos utilizados para la direcciéon son
tipicamente especificos con respecto a las proteinas superficiales celulares de las células asociadas a cualquiera de las
enfermedades arriba definidas. Por ejemplo, estos anticuerpos pueden estar dirigidos a anticuerpos de superficie
celular, por ejemplo proteinas superficiales asociadas a células, tales como proteina DR MHC de clase I, CD18 (LFA-1
cadena beta), CD45R0O, CD40 o Bgp95, o proteinas de superficie celular seleccionadas por ejemplo entre CD2, CD2,
CD4, CD5, CD7, CD8, CD9, CD10, CD13, CD16, CD19, CD20, CD21, CD22, CD23, CD24, CD25, CD30, CD33, CD34,
CD38, CD39, CD4, CD43, CD45, CD52, CD56, CD68, C071, CD138, etc. Los constructos dirigidos se pueden preparar
tipicamente por una union covalente de las secuencias inhibidoras de JNK, los péptidos quiméricos y los acidos
nucleicos tal como se definen aqui de acuerdo con la invencién con un anticuerpo especifico con respecto a una
proteina de superficie celular o mediante una unién a un ligando especifico de una célula. Las proteinas se pueden unir
a un anticuerpo de este tipo o se pueden fijar al mismo mediante un enlace peptidico o por acoplamiento quimico,
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reticulacion, etc. La terapia dirigida se puede llevar a cabo administrando a un paciente el constructo dirigido en una
cantidad farmacéuticamente eficaz a través de cualquiera de las vias de administracion definidas mas abajo, por
ejemplo, via de administracidn intraperitoneal, nasal, intravenosa, oral y en parche. Preferentemente, las secuencias
inhibidoras de JNK, los péptidos quiméricos o los acidos nucleicos tal como se definen aqui de acuerdo con la
invencién, unidos a los anticuerpos dirigidos o ligandos especificos de células tal como se definen mas arriba, se
pueden liberar in vitro o in vivo, por ejemplo por hidrélisis del enlace covalente, mediante peptidasas o mediante
cualquier otro método adecuado. Alternativamente, si las secuencias inhibidoras de JNK, los péptidos quiméricos o los
acidos nucleicos tal como se definen aqui de acuerdo con la invencién estan unidos a un ligando especifico de células
pequenas, la liberacion del ligando no se puede llevar a cabo. Si estan presentes en la superficie celular, los péptidos
quiméricos pueden entrar en la célula por la actividad de su secuencia de trafico. La direccidon puede ser deseable por
diversas razones, por ejemplo si las secuencias inhibidoras de JNK, los péptidos quiméricos y los acidos nucleicos tal
como se definen aqui de acuerdo con la invencién son inaceptablemente téxicos o si se requiere una dosis demasiado
alta.

En lugar de administrar directamente las secuencias inhibidoras de JNK y/o los péptidos quiméricos tal como se definen
aqui de acuerdo con la invencion, éstos se podrian producir en las células diana mediante expresion a partir de un gen
codificador introducido en las células, por ejemplo a partir de un vector viral a administrar. El vector viral tipicamente
codifica las secuencias inhibidoras de JNK y/o los péptidos quiméricos tal como se definen aqui de acuerdo con la
invencion. El vector se podria dirigir a las células especificas a tratar. Ademas, el vector podria contener elementos
reguladores activados de forma mas o menos selectiva por las células diana después de la regulacion definida. Esta
técnica representa una variante de la técnica VDEPT (virus-directed enzyme prodrug therapy - terapia con profarmaco
enzimatico dirigido a virus) que utiliza proteinas maduras en lugar de sus formas precursoras.

Alternativamente, las secuencias inhibidoras de JNK y/o los péptidos quiméricos tal como se definen aqui se podrian
administrar en una forma precursora mediante el uso de un anticuerpo o un virus. Estas secuencias inhibidoras de JNK
y/o péptidos quiméricos se pueden convertir en la forma activa mediante un agente de activacion producido en las
células a tratar o dirigido a las mismas. Este tipo de enfoque se conoce a veces como ADEPT (antibody-directed
enzyme prodrug therapy - terapia con profarmaco enzimatico dirigido a anticuerpos) o VDEPT (virus-directed enzyme
prodrug therapy - terapia con profarmaco enzimatico dirigido a virus). En el primer caso, el agente de activacion se dirige
a las células mediante conjugacién con un anticuerpo especifico en relacidon con la célula, mientras que en el segundo
caso el agente de activacion, por ejemplo una secuencia inhibidora de JNK o el péptido quimérico, se produce en un
vector mediante expresion a partir de ADN codificador en un vector viral (véase, por ejemplo, EP-A-415731 y WO
90/07936).

De acuerdo con otra realizacion, las secuencias inhibidoras de JNK, los péptidos quiméricos o los anticuerpos para
secuencias inhibidoras de JNK o para péptidos quiméricos tal como se definen aqui, por ejemplo una secuencia
inhibidora de JNK de acuerdo con la SEQ ID N°: 2 y/o un péptido quimérico de acuerdo con la SEQ ID N°: 11, y/o una
secuencia inhibidora de JNK de acuerdo con la SEQ ID N° 2 incluyendo una secuencia de trafico de acuerdo con
cualquiera de las SEQ ID N°: 5 a 8 y 21 a 22, o variantes o fragmentos de las mismas tal como se definen mas arriba,
se pueden utilizar en ensayos (in vitro) (por ejemplo inmunoensayos) para detectar, pronosticar, diagnosticar o controlar
diversas afecciones y enfermedades seleccionadas entre las enfermedades digestivas inflamatorias crénicas o no
cronicas arriba definidas, o para controlar el tratamiento de las mismas. El inmunoensayo se puede llevar a cabo
mediante un método que consiste en poner en contacto una muestra procedente de un paciente con un anticuerpo para
una secuencia inhibidora de JNK, un péptido quimérico o una secuencia de acidos nucleicos, tal como se definen mas
arriba, bajo condiciones en las que se puede producir la unidon inmunoespecifica, y a continuaciéon detectar o medir la
cantidad de la eventual unién inmunoespecifica por el anticuerpo. En una realizacion especifica se puede utilizar un
anticuerpo especifico con respecto a una secuencia inhibidora de JNK, un péptido quimérico o una secuencia de acidos
nucleicos para analizar un tejido o muestra de suero de un paciente en cuanto a la presencia de JNK o una secuencia
inhibidora de JNK. En este caso, un nivel aberrante de JNK es indicativo de enfermedad. Los inmunoensayos a utilizar
incluyen, de forma no exclusiva, sistemas de ensayo competitivo y no competitivo mediante técnicas tales como
Western Blot, radioinmunoensayo (RIA), ensayo con sustancias inmunoabsorbentes unidas a enzimas (ELISA),
inmunoensayo en “sandwich”, ensayos de inmunoprecipitacion, reacciones de precipitina, reacciones de precipitina por
difusion en gel, ensayos de inmunodifusion, ensayos de aglutinacion, inmunoensayos fluorescentes, ensayos de fijacion
de complemento, ensayos inmunorradiométricos e inmunoensayos de proteina A, etc. Alternativamente se pueden
realizar ensayos (in vitro) mediante el suministro de las secuencias inhibidoras de JNK, péptidos quiméricos, secuencias
de acidos nucleicos o anticuerpos para secuencias inhibidoras de JNK o para péptidos quiméricos, tal como se definen
mas arriba, a células diana, tipicamente seleccionadas por ejemplo entre células animales cultivadas, células humanas
o0 microorganismos, y controlar la respuesta celular mediante métodos biofisicos habituales conocidos por los
especialistas. Las células diana utilizadas tipicamente pueden consistir en células cultivadas (in vitro) o células in vivo,
es decir, células que componen los 6rganos o tejidos de animales o humanos vivos, o microorganismos que se
encuentran en animales o humanos vivos.

La presente invencién proporciona adicionalmente el uso de kits para fines diagnosticos o terapéuticos, en particular
para el tratamiento, la prevencion o el control de enfermedades digestivas inflamatorias crénicas o no croénicas tal como
se definen mas arriba. El kit incluye uno o mas recipientes que contienen secuencias inhibidoras de JNK, péptidos
quimicos, secuencias de acidos nucleicos y/o anticuerpos con respecto a dichas secuencias inhibidoras de JNK o a
péptidos quiméricos tal como se definen mas arriba, por ejemplo un anticuerpo anti-secuencia inhibidora de JNK con
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respecto a una secuencia inhibidora de JNK de acuerdo con la SEQ ID N°: 2, con respecto a un péptido quimérico de
acuerdo con la SEQ ID N° 11, con respecto a una secuencia inhibidora de JNK de acuerdo con la SEQ ID N°: 2
incluyendo una secuencia de trafico de acuerdo con cualquiera de las SEQ ID N°: 5 a 8 y 21 a 22, o con respecto a
variantes o fragmentos de las mismas tal como se definen mas arriba, o un anticuerpo anti-secuencia inhibidora de JNK
de este tipo y, opcionalmente, un compafiero de unién marcado para el anticuerpo. El marcador asi incorporado en el
anticuerpo puede incluir, de forma no exclusiva, una fracciéon quimioluminiscente, enzimatica, fluorescente, colorimétrica
o radiactiva. En otra realizacion especifica se proporcionan kits para uso diagnostico en el tratamiento, la prevencién o
el control de enfermedades digestivas inflamatorias crénicas o no cronicas tal como se definen mas arriba, que
comprenden uno o mas recipientes que contienen acidos nucleicos que codifican una secuencia inhibidora de JNK y/o
un péptido quimérico tal como se definen mas arriba, o alternativamente que son complementarios a éstos, y
opcionalmente también se proporciona un compariero de unién marcado para estos acidos nucleicos. En una realizacion
especifica alternativa, el kit se puede utilizar para los fines arriba indicados en forma de un kit que comprende uno o
mas recipientes, un par de cebadores de oligonucleétido (por ejemplo, cada uno de 6-30 nucleétidos de longitud) que
pueden actuar como cebadores de amplificacion para la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR; véase, por ejemplo,
Innis y col., 1990. PCR PROTOCOLS, Academic Press, Inc., San Diego, CA), la reaccion en cadena de la ligasa,
reaccion de sonda ciclica y similares, u otros métodos conocidos en la técnica relacionada con los acidos nucleicos tal
como se describen mas arriba. El kit puede incluir opcionalmente una cantidad predeterminada de una secuencia
inhibidora de JNK tal como se define mas arriba, un péptido quimérico tal como se define mas arriba, o acidos nucleicos
que codifican los mismos, para su uso como diagndstico, patrén o control en los ensayos para los fines arriba indicados.

A no ser que se definan de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos aqui utilizados tienen el significado
entendido comunmente por las personas expertas en la técnica a la que pertenece esta invencién. Mas abajo se
describen métodos y materiales adecuados, aunque en la practica o la prueba de la presente invencion se pueden
utilizar métodos y materiales similares o equivalentes a los aqui descritos. Ademas, los materiales, métodos y ejemplos
son meramente ilustrativos y no establecen ninguna limitacion. Otras caracteristicas y ventajas de la invencién se
desprenden claramente de la siguiente descripcion detallada y de las reivindicaciones.

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figuras 1A-C Diagramas mostrando alineaciones de regiones de dominio JBD conservadas en los factores de
transcripcion indicados. Las secuencias inhibidoras de JNK aqui utilizadas se identificaron llevando a cabo alineaciones
de secuencias. Las Figuras 1A-C muestran los resultados de esta alineacion a modo de ejemplo. La FIG. 1A representa
la region de mayor homologia entre los JBD de IB1, IB2, c-Jun y ATF2. El Panel B representa la secuencia de
aminoéacidos de los JBD de L-IB1(s) y L-IB1 con fines comparativos. Los residuos completamente conservados se
indican con asteriscos, mientras que los residuos cambiados a Ala en el vector GFP-JBD23uut se indican con circulos
huecos. La FIG. 1C muestra las secuencias de aminoacidos de proteinas quiméricas que incluyen una secuencia
inhibidora de JNK y una secuencia de trafico. En el ejemplo mostrado, la secuencia de trafico se deriva del polipéptido
TAT del virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y la secuencia inhibidora de JNK se deriva de un polipéptido I1B1(s).
Las secuencias de humano, ratén y rata son idénticas en los Paneles By C.

Figura 2 Diagrama mostrando secuencias de péptidos de fusion TAT-IB genéricos de humano, ratén y rata.

Figura 3 Resultados clinicos después del tratamiento con XG-102 (SEQ ID N° 11) en un estudio de IBD con un
tratamiento donde se emplea XG-102 a una concentraciéon de 1y 100 pg/kg SC diarios.

Figura 4 Curva dosis-respuesta después del tratamiento con XG-102 (SEQ ID N°: 11) en un estudio de IBD con un
tratamiento donde se emplea XG-102 a una concentracion de 0,01, 0,1, 1, 10, 100 y 1000 pg/kg SC diarios.

Figura 5 Resultados clinicos después del tratamiento con XG-102 (SEQ ID N° 11) en un estudio de IBD con un
tratamiento donde se emplea XG-102 (dosis Unica SC) a una concentracion de 1y 100 ug/kg SC como dosis unica el
dia 0.

Figura 6 Resultados clinicos después del tratamiento con XG-102 (SEQ ID N° 11) en un estudio de IBD con un
tratamiento donde se emplea XG-102 (diariamente, PO) a una concentracion de 1y 100 ug/kg PO como dosis repetida.

Figura 7 Resultados clinicos después del tratamiento con XG-102 (SEQ ID N°: 11) en un estudio de IBD con un
tratamiento donde se emplea XG-102 (dosis unica, PO) a una concentracioén de 1 y 100 pg/kg PO como dosis Unica el
dia 0.

Figura 8 Macréfagos de cultivo primario se incubaron con XG-102 (SEQ ID N°: 11) y se lavaron a fondo. La presencia de
XG-102 (SEQ ID N°:11) se reveld utilizando un anticuerpo especifico contra XG-102. EI XG-102 se incorpora claramente
en los macréfagos primarios.

Figura 9 Se trataron ratones por tres vias de administracién diferentes (s.c., i.v., i.p.) con péptidos C'-radiomarcados (1
mg/kg). Los ratones fueron sacrificados 72 horas después de la inyeccidon y procesados para inmunorradiografia. Se
expusieron secciones sagitales que revelaron la acumulacion de péptidos XG-102 en el higado, bazo y médula ésea
predominantemente (XG-102: SEQ ID N°: 11).
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Figura 10 Inmunotincion contra XG-102 (SEQ ID N°: 11) en el higado de ratas que habian recibido una inyeccion
i.v. de 1 mg/kg de XG-102. Los animales fueron sacrificados 24 horas después de la inyeccion. La revelacion se llevo a
cabo con sustrato DAB. Esta figura muestra de nuevo la acumulacién pronunciada de XG-102 en el higado y
especialmente en las células de Kupffer (macréfagos).

Figura 11 Inhibicién de la Liberacion de citoquina y quimiocina en dos lineas celulares. El XG-102 (SEQ ID N°:
11) inhibe la liberacién de citoquina en lineas celulares tanto mieloideas como linfoides, reduciendo la liberacion de
TNFa, IL-6 y MCP-1 inducida por LPS en células THP-1 (Paneles A-C) y la produccion de IFNg, IL-6 e IL-2 inducida por
PMA y ionomicina en células Jurkat (Paneles D-F). El control (XG-101) es menos eficaz debido a su menor estabilidad.

Figura 12 Inhibicion de la liberacion de citoquina en células primarias. La XG-102 (SEQ ID N°: 11) también inhibe
la liberacién de citoquina en células primarias mieloideas y linfoides, reduciendo la liberacion de TNFa, IL-6 y RANTES
(Regulated upon Activation, Normal T-cell Expressed, and Secreted - regulada tras activacion, expresada por células T
normales, y segregada) en macréfagos murinos (Paneles A-C) y la produccion de TNFa e IFNg inducida por PMA y
ionomicina en células T murinas (Paneles D-E). Se producen efectos a concentraciones no téxicas de XG-102 (Panel F).

Figura 13 Efecto en colitis inducida por TNBS. La JNK se activa en macroéfagos vy linfocitos de pacientes con
enfermedad intestinal inflamatoria, respuesta que esta en correlaciéon con un aumento de la produccion de TNFa, IL-6 e
IFNg en lesiones. La administracién subcutanea de 50 y 100 mg/kg de XG-102 protege los ratones frente a la colitis
inducida por TNBS (Paneles A-C), disminuyendo la DAI, la pérdida de peso y la hemorragia rectal.

Figura 14 Secuencia de ADNc IB1 de rata y su secuencia de aminoacidos prevista (SEQ ID N°: 102).

Figura 15 Secuencia de proteina IB1 de rata codificada por el limite exdn-intrén del donante de corte y empalme
de gen riB1 (SEQ ID N°: 103).

Figura 16 Secuencia de proteina IB1 de Homo sapiens (SEQ ID N°: 104).
Figura 17 Secuencia de ADNc IB1 de Homo sapiens (SEQ ID N°: 105).
Ejemplos

Ejemplo 1: Identificacion de secuencias inhibidoras de JNK

Se identificaron secuencias de aminoacidos importantes para la interaccion eficaz con JNK mediante alineaciones de
secuencias entre JBD de dominio de uniéon a JNK conocidos. Una comparacion de secuencias entre los JBD de IB1
[SEQ ID N°: 13], IB2 [SEQ ID N°: 14], c-Jun [SEQ ID N° 15] y ATF2 [SEQ ID N°: 16] defini6 una secuencia de 8
aminoacidos débilmente conservada (FIG. 1A). Dado que los JBD de IB1 e IB2 son aproximadamente 100 veces mas
eficaces que c-Jun o ATF2 para unirse a JNK (Dickens y col., Science 277: 693 (1997), se razond que los residuos
conservados entre IB1 e IB2 debian ser importantes para permitir la maxima union. La comparacion entre los JBD de
IB1 e IB2 definié dos bloques de siete y tres aminoacidos altamente conservados entre las dos secuencias.

Estos dos bloques estan incluidos dentro de una secuencia peptidica de 19 aminoacidos en L-IB1 [SEQ ID N° 1]y
también se muestran por razones de comparacion en una secuencia de péptido de 23 aa derivada de IB1 [SEQ ID N°:
17]. Estas secuencias se muestran en la FIG. 1B, las rayas en la secuencia LIB1 indican un hueco en la secuencia para
alinear los residuos conservados con LIB1(s).

Ejemplo 2: Preparacion de proteinas de fusion inhibidoras de INK

Se sintetizaron proteinas de fusién inhibidoras de JNK de acuerdo con LA SEQ ID N°: 9 mediante enlace covalente del
extremo C-terminal de la SEQ ID N°: 1 con un péptido portador N-terminal de 10 aminoacidos de longitud derivado del
VIH-TAT4g 57 (Vives y col., J Biol. Chem. 272: 16010 (1997)) de acuerdo con la SEQ ID N°: 5 a través de un enlazante
consistente en dos residuos de prolina. Este enlazante se utilizé para posibilitar una flexibilidad maxima y prevenir
cambios estructurales secundarios no deseados. También se prepararon los constructos basicos, que se designaron L-
IB1(s) (SEQ ID N°: 1) y L-TAT [SEQ ID N°: 5], respectivamente.

Se sintetizaron correspondientemente los péptidos retro-inverso totalmente D de acuerdo con la SEQ ID N°: 11.
También se prepararon los constructos basicos, que se designaron D-IB1(s) [SEQ ID N°: 2] y D-TAT [SEQ ID N°: €],
respectivamente.

Se produjeron péptidos de fusion totalmente D y L de acuerdo con las SEQ ID N°: 9, 10, 11 y 12 mediante sintesis
Fmock clasica y ademas se analizaron mediante espectrometria de masas. Finalmente se purificaron mediante HPLC.
Para determinar los efectos del enlazante de prolina se produjeron dos tipos de péptido TAT, uno con dos prolinas y otro
sin ellas. La adicién de las dos prolinas no parecia codificar la entrada o la localizacién del péptido TAT dentro de las
células. La FIG. 2 muestra péptidos genéricos que presentan los residuos de aminoacidos conservados.
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Ejemplo 3: Inhibicion de la muerte celular por IBD19

Se estudiaron los efectos de la secuencia de JBD de IB1(s) de 19 aa de longitud en las actividades bioldgicas de la JNK.
La secuencia de 19 aa se uni6 por el extremo N-terminal a la Proteina Verde Fluorescente (Green Fluorescent Protein)
(constructo GFP JBP19), y se evalud el efecto de este constructo en la apoptosis de células beta pancreaticas inducida
por IL1. Previamente se habia comprobado que este modo de apoptosis se bloqueaba mediante transfeccion con J8D+.
280, Mientras que los inhibidores especificos de ERK1/2 o p38 no proporcionaban protecciéon (véase Ammendrup y col.,
supra).

Se sintetizaron oligonucleétidos correspondientes a JBD19 que comprendian una secuencia conservada de 19
aminoacidos asi como una secuencia mutada en las regiones completamente conservadas, y se insertaron
direccionalmente en los sitios EcoRI y Sall del vector pEGFP-N1 que codifica la Proteina Verde Fluorescente (GFP -
Green Fluorescent Protein) (de Clontech). Se cultivaron células TC-3 productoras de insulina en medio RPMI 1640
complementado con un 10% de suero bovino fetal, 100 pg/ml de estreptomicina, 100 unidades/ml de penicilina y
glutamina 2 mM. Las células TC-3 productoras de insulina se sometieron a transfeccién con los vectores indicados y se
afadio IL-1 (10 ng/ml) al medio de cultivo celular. Cuarenta y ocho horas después de la adicion de IL-1 se conté el
numero de células apoptoticas utilizando un microscopio de fluorescencia de inversion. Las células apoptéticas se
distinguieron de las células normales por la “vacuolizacién” caracteristica del citoplasma y se contaron después de dos
dias.

GFP es el vector de expresion de Proteina Verde Fluorescente utilizado como control; JBD19 es el vector que expresa
una GFP quimérica unida a la secuencia de 19 aa derivada del JBD de IB1; JBD19Mut es el mismo vector que GFP-
JBD19, pero con un JBD mutado en cuatro residuos conservados tal como muestra la FIG. 1B; y JBO1.250 €s el vector
GFP unido a la IBD completa (aa 1-280). El constructo de expresion GFP-JBD19 prevenia la apoptosis de células
pancreaticas con la misma eficiencia que el JBD1.250 completo.

Como controles adicionales, las secuencias mutadas en residuos IB1(s) completamente conservados tenian una
capacidad muy reducida para prevenir la apoptosis.

Ejemplo 4: Importacién celular de péptidos TAT-IB1 (s)

Se evalud la capacidad de las formas enantioméricas L y D de los péptidos TAT y TAT-IB1 (“péptidos TAT-IB”) para
entrar en las células. Los péptidos L-TAT, D-TAT, L-TAT-IB1(s) y D-TAT-IB1(s) [SEQ ID N° 5, 6, 9 y 12,
respectivamente] se marcaron por adicion N-terminal de un residuo de glicina conjugado con fluoresceina. Los péptidos
marcados (1 uM) se afiadieron a cultivos de células TC-3, que se mantuvieron tal como se describe en el Ejemplo 3. En
momentos predeterminados, las células se lavaron con PBS y se fijaron durante cinco minutos en metanol-acetona (1:1)
sumamente frio antes de examinarlas bajo un microscopio de fluorescencia. Como control se utilizé BSA marcado con
fluoresceina (1 uM, 12 mol/mol de BSA). Los resultados demostraron que todos los péptidos marcados con fluoresceina
arriba indicados habian entrado eficaz y rapidamente (menos de cinco minutos) en las células una vez afiadidos al
medio de cultivo. En cambio, la seroalbumina bovina marcada con fluoresceina (BSA 1 uM, 12 mol de fluoresceina/mol
de BSA) no entr6 en las células.

Un estudio de la evolucidon temporal demostré que la intensidad de la sefial fluorescente para los péptidos
enantioméricos L disminuia en un 70% después de un periodo de 24 horas. Después de 48 horas apenas habia sefial o
no habia sefial en absoluto. En cambio, los péptidos D-TAT y D-TAT-IB1(s) eran extremadamente estables dentro de las
células.

Las sefiales fluorescentes de estos péptidos retro-inverso totalmente D seguian siendo muy fuertes 1 semana después
y la sefal sélo disminuyd ligeramente 2 semanas después del tratamiento.

Ejemplo 5: Inhibicién in vitro de la fosforilaciéon de c-JUN, ATF2 y Elk1

Se investigaron in vitro los efectos de los péptidos en la fosforilacidon mediada por JNK de sus factores de transcripcion
diana. Se produjeron JNK1, JNK2 y JNK3 recombinadas y no activadas utilizando un kit de lisado de reticulocitos de
conejo de TRANSCRIPCION Y TRADUCCION (Promega), y se utilizaron en ensayos de quinasa en fase sélida con c-
Jun, ATF2 y Elk1, solos o fusionados con glutation-S-transferasa (GST), como sustratos. Se llevaron a cabo estudios de
dosis-respuesta donde se mezclaron péptidos L-TAT o L-TAT-IB1(s) (0-25 uM) con las quinasas JNK1, JNK2 o JNK3
recombinantes en tampdn de reaccion (Tris-acetato 20 mM, EGTA 1 mM, p-nitrofenilfosfato (oNPP) 10 mM, pirofosfato
de sodio 5 mM, p-glicerofosfato 10 mM, ditiotreitol 1 mM) durante 20 minutos. Las reacciones de quinasa se iniciaron
mediante la adicion de MgCh 10 mM y 5 pCi33P— -dATP y 1 ug de GST-Jun (aa 1-89), GST-AFT2 (aa 1-96) o GST-ELK1
(aa 307-428). Las proteinas de fusion de GST se compraron en Stratagene (La Jolla, CA).

También se afadieron a la mezcla 10 yl de perlas de glutation-agarosa. Después, los productos de reacciéon se
separaron mediante SDS-PAGE en un gel de poliacrilamida al 10% desnaturalizante. El gel se sec6 y a continuacion de
expuso a peliculas de rayos X (Kodak). Con dosis de péptido TAT-IB(s) de tan solo 2,5 uyM ya se observod una inhibicion
practicamente completa de la fosforilacién de c-Jun, ATF2 y Elk1 por JNK. Sin embargo, una excepcién notable fue la
ausencia de inhibicién por TAT-IB(s) de la fosforilacion de Elk1 por la JNK3. En conjunto, el péptido TAT-IB1(s) mostrd
efectos superiores en la inhibicidon de la fosforilacion de sus factores de transcripcién diana por la familia JNK. La
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capacidad de los péptidos D-TAT, D-TAT-IB1(s) y L-TAT-IB1(s) (estudio con dosis de 0-250 pM) para inhibir la
fosforilacion de GST-Jun (aa 1-73) por JNK1, JNK2 y JNK3 recombinantes se analizaron tal como se describe mas
arriba. En conjunto, el péptido D-TAT-IB1(s) disminuyé la fosforilacion de c-jun mediada por JNK, pero a niveles
aproximadamente 10-20 veces menos eficaces que el L-TAT-IB1(s).

Ejemplo 6: Inhibicion de la fosforilaciéon de c-JUN por enlaces activados

Los efectos de los péptidos L-TAT o L-TAT-IB1(s) tal como se definen aqui en JNK activadas por estimulos estresantes
se evaluaron utilizando GST-Jun para arrastrar JNK de células Hela irradiadas con luz UV o células PTC tratadas con
IL-1. Las células PTC se cultivaron tal como se describe mas arriba. Las células HelLa se cultivaron en medio DMEM
complementado con suero bovino fetal al 10%, 100 ug/ml de estreptomicina, 100 unidades/ml de penicilina y glutamina
2 mM. Una hora antes de utilizarlas para la preparacion del extracto celular, las células PCT se activaron con IL-2 tal
como se describe mas arriba, mientras que las células HelLa se activaron con luz UV (20 J/mz). Los extractos celulares
se prepararon a partir del control, células Hela irradiadas con luz UV y células TC-3 tratadas con IL-1 raspando los
cultivos celulares en tampén de lisis (Tris-acetato 20 mM, EGTA 1 mM, 1% Triton X-100, p-nitrofenilfosfato 10 mM,
pirofosfato de sodio 5 mM, glicerofosfato 10 mMP, ditiotreitol 1 mM). Los desechos se retiraron por centrifugacion
durante cinco minutos a 15.000 rpm en un rotor SS-34 Beckman. Extractos de 100 ug se incubaron durante una hora a
temperatura ambiente con 1 ug de GST-jun (aminoacidos 1-89) y 10 pl de perlas de glutatién-agarosa (Sigma). Después
de cuatro lavados con el tampdn de raspado, las perlas se resuspendieron en el mismo tampén complementado con
péptidos L-TAT o L-TAT-IB1(s) (25 yM) durante 20 minutos. Después se iniciaron las reacciones de la quinasa mediante
la adicién de MgCl, 10 mM y 5 pCi3 P-gamma-dATP y se incubaron durante 30 minutos a 30°C.

Después se separaron los productos de reaccion mediante SDS-PAGE en un gel de poliacrilamida al 10%
desnaturalizante. Los geles se secaron y a continuacion se expusieron a peliculas de rayos X (Kodak). En estos
experimentos, los péptidos TAT-1B(s) previnieron eficientemente la fosforilacién de c-Jun por JNK activadas.

Ejemplo 7: Inhibicién in vivo de fosforilacion de c-JUN mediante péptidos TAT-IB(s) tal como se definen
aqui

Para determinar si los péptidos con permeabilidad celular tal como se definen aqui podian bloquear las sefales de JNK
in vivo, se utilizé un sistema GAL4 heterdlogo. Células HelLa cultivadas como se describe mas arriba se sometieron a
cotransfeccion con el vector indicador 5XGAL-LUC junto con el constructo de expresion GAL-Jun (Stratagene) que
incluia el dominio de activacion de c-Jun (aminoacidos 1-89) enlazado al dominio de uniéon de ADN GAL4. La activacién
de la JNK se logré mediante la cotransfeccion de vectores que expresaban las quinasas situadas directamente aguas
arriba MKK4 y MKK7 (véase Whitmarsh y col., Science 285: 1573 (1999)). En pocas palabras, 3x10° células se
sometieron a transfeccion con los plasmidos en placas de 3,5 cm utilizando DOTAP (Boehringer Mannheim) siguiendo
las instrucciones del fabricante. Para los experimentos que implicaban GAL-Jun, 20 ng del plasmido se sometieron a
transfeccion con 1 pg del plasmido indicador pFR-Luc (Stratagene) y 0,5 ug de plasmidos de expresion de MKK4 o
MKK?7. Tres horas después de la transfeccion, los medios celulares se cambiaron y se afiadieron péptidos TAT y TAT-
IB1(s) (1 uM). Dieciséis horas después se midieron las actividades de luciferasa utilizando el “Dual Reportes System” de
Promega después de normalizacién al contenido proteinico. La adicion del péptido TAT-IB1(s) bloqueaba la activacién
de c-Jun después de la activacion de JNK mediada por MKK4 y MKK7. Dado que las células HelLa expresan las
isoformas JNK1 y JNK2, pero no la isoforma JNK3, algunas células se sometieron a transfeccion con JNK3. De nuevo,
el péptido TAT-IB1(s) inhibia la activacion de c-Jun mediada por JUNK2.

Ejemplo 8: Sintesis de péptidos IB(s) retro-inversos totalmente D y variantes de los mismos

Los péptidos de la invencion pueden ser péptidos de aminoacidos totalmente D sintetizados en inverso para prevenir la
protedlisis natural (es decir, péptidos retro-inversos totalmente D). Un péptido retro-inverso totalmente D de la invencion
proporcionaria un péptido con propiedades funcionales similares a las del péptido nativo, donde los grupos laterales de
los aminoacidos componentes corresponderian a la alineacion del péptido nativo pero que conservaria un esqueleto
resistente a la proteasa.

Los péptidos retro-inversos de la invencidon son analogos sintetizados utilizando D-amino&cidos por la unién de los
aminoacidos a una cadena peptidica de tal modo que la secuencia de aminoacidos en el analogo del péptido retro-
inverso es exactamente opuesta a la del péptido seleccionado que sirve como patrén. Por ejemplo, si la proteina TAT
natural (formada por aminoacidos L) tiene la secuencia GRKKRRQRRR [SEQ ID N°: 5], el andlogo de péptido retro-
inverso de este péptido (formado por aminoacidos D) tendria la secuencia RRRQRRKKRG [SEQ ID N°: 6]. En la técnica
se conocen procedimientos para sintetizar una cadena de D-aminoacidos para formar los péptidos retro-inversos
(véase, por ejemplo, Jameson y col., Nature, 368,744-746 (1994); Brady y col., Nature, 368,692-693 (1994); Guichard y
col., J. Med. Chem. 39,2030-2039 (1996)). Especificamente, los retro-péptidos de acuerdo con las SEQ ID N°: 2, 4, 6, 8,
11-12, 18, 20, 22 y 25-26 se produjeron mediante sintesis Fmock clasica y se analizaron mediante Espectrometria de
Masas. Finalmente se purificaron por HPLC.

Dado que un problema inherente de los péptidos nativos consiste en la degradacion por proteasas naturales e
inmunogenicidad inherente, los compuestos heterobivalentes o heteromultivalentes de esta invencion se prepararan de
modo que incluyan el “isémero retro-inverso” del péptido deseado. Por consiguiente, la proteccion del péptido frente a la

22



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2383495 T3

protedlisis natural deberia aumentar la eficacia del compuesto heterobivalente o heteromultivalente especifico, tanto
prolongando la vida media como disminuyendo la magnitud de la respuesta inmunitaria dirigida a la destruccién activa
de los péptidos.

Ejemplo 9: Actividad bioldgica a largo plazo de los péptidos IB(s) retro-inversos totalmente D y de las
variantes de los mismos

La actividad bioldgica a largo plazo se predice para el heteroconjugado peptidico que contiene el D-TAT-IB(s) retro-
inverso (véanse las secuencias quiméricas arriba mostradas) en comparacion con el analogo de L-aminoacido nativo
debido a la proteccion del péptido D-TAT-IB(s) frente a la degradacién por proteasas nativas, como se muestra en el
Ejemplo 5.

Se analiz6 la inhibicién de la muerte de células beta pancreaticas inducida por IL-1 mediante el péptido D-TAT-IB1(s).
Las células TC-3 se incubaron tal como se describe mas arriba durante 30 minutos con una Unica adicién de los
péptidos indicados (1 uM). Después se afiadié IL-1 (10 ng/ml).

Después de dos dias de incubacion con IL-1, las células apoptéticas se contaron mediante el uso de yoduro de propidio
y tincion nuclear Hoechst 33342. En cada experimento se conté un minimo de 1.000 células. El péptido D-TAT-IB1
disminuyé la apoptosis inducida por IL-1 en una magnitud similar a la disminucién lograda con péptidos L-TAT-IB.

También se analiz6 la inhibicion a largo plazo de la muerte celular inducida por IL-1P mediante el péptido D-TAT-IB1.
Células TC-3 se incubaron durante 30 minutos tal como se describe mas arriba con una unica adicion de los péptidos
indicados (1 uM). Luego se afiadio IL-1 (10 ng/ml), seguida de la adicion de la citoquina cada dos dias. Después de 15
dias de incubacion con IL-1 se contaron las células apoptéticas usando yoduro de propidio y tincion nuclear Hoechst
33342. Obsérvese que una Unica adicion del péptido TAT-IB1 no confiere proteccion a largo plazo. En cada experimento
se conté un minimo de 1.000 células. De acuerdo con los resultados obtenidos, el D-TAT-IB1(s) proporcioné proteccion
a largo plazo (15 dias), pero el L-TAT-IB1(s) no lo hizo.

Ejemplo 10: Supresion de los factores de transcripcion de INK por péptidos L-TAT-IB1(s) tal como se
utilizan de acuerdo con la presente invencion

Se llevaron a cabo ensayos de retardo en gel con una sonda doblemente marcada con AP-1 (5-CGC TTG ATG ACT
CAG CCG GAA-3' (SEQ ID N°: 101). Se trataron o no extractos nucleares de células HelLa durante una hora con 5
ng/ml TNF, tal como se ha indicado. Los péptidos TAT y L-TAT-IB1(s) utilizados de acuerdo con la presente invencién
se afiadieron 30 minutos antes del TNF-alfa. Unicamente se muestra la parte del gel con el complejo de ADN especifico
de AP-1 (tal como se demuestra mediante experimentos de competicion con competidores especificos y no especificos
no marcados).

Los péptidos L-TAT-IB1(s) utilizados de acuerdo con la presente invencién reducen la formacion del complejo de unién
AP-1 ADN en presencia de TNF-alfa.

Ejemplo 11: Inhibicién de la actividad de INK endégena en células HepG2 utilizando un método de pocillo
“todo en uno”

El dia antes del experimento se sembraron células HepG2 a razén de 3.000 células/pocillo. Después se afiadieron
concentraciones crecientes de interleucina-1 [IL-1 beta)] o de factor de necrosis tumoral [TNF alfa)] (a) para activar JNK
durante 30 minutos. Las células se sometieron a lisis en Hepes 20 mM, 0,5% Tween pH 7,4 y se procesaron para
AlphaScreen JNK. (b) Z’ para la actividad de JNK inducida por 10 ng/ml IL-1 y media en 384 pocillos/placa (n=96). (c)
Inhibicidon de actividad de JNK inducida por IL-1 beta endégena mediante inhibidores de JNK quimicos [staurosporina y
SP600125]. (d) Efecto de inhibidores peptidicos L-TAT-IB1 (s) de acuerdo con la SEQ ID N°: 9 (abreviada aqui como L-
JNKi) y D-TAT-IB1 (s) de acuerdo con la SEQ ID N°: 11 (abreviada aqui como D-JNKi) y JBD (corresponde a L-JNKI sin
la secuencia TAT) en la actividad de JNK dependiente de IL-1. Todos los paneles son representativos de tres
experimentos independientes (n=3).

Métodos: Ensayo de quinasa Alphascreen

Principio: AlphaScreen es una tecnologia basada en perlas no radiactivas utilizada para estudiar interacciones
biomoleculares en un formato de microplaca. El acrénico ALPHA significa Amplified Luminiscence Proximity
Homogeneus Assay (ensayo homogéneo de proximidad por luminiscencia amplificada). Este ensayo implica una
interaccion biologica que acerca estrechamente una perla “donante” y una perla “receptora”. Después tiene lugar una
cascada de reacciones quimicas que producen una sefial amplificada. Tras una excitacién por laser a 680 nm, un
fotosensibilizador (ftalocianina) en la perla “donante” convierte el oxigeno ambiente a un estado singlete excitado. En
sus 4 psec de vida media, la molécula de oxigeno singlete se puede difundir hasta aproximadamente 200 nm en
solucion vy, si hay una perla “receptora” dentro de ese margen de proximidad, el oxigeno singlete reacciona con un
derivado de tioxeno en la perla “receptora”, generando quimioluminiscencia a 370 nm, que activa adicionalmente los
fluoréforos contenidos en la misma perla “receptora”. A continuacion, los fluoréforos excitados emiten luz a 520-620 nm.
En ausencia de perla “receptora”, el oxigeno singlete cae al estado fundamental y no se produce ninguna sefal.
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En primer lugar se diluyeron reactivos de quinasa (B-GST-cjun, anticuerpo anti-P-cJun y JNK3 activa) en tampdn de
quinasa (Tris-HCI 20 mM pH 7,6, MgCl, 10 mM, DTT 1 mM, NazVO4 100 mM, 0,01% Tween-20) y se afadieron a
pocillos (15 pl). Después se incubaron las reacciones en presencia de 10 yM de ATP durante 1 h a 23°C. La deteccién
se llevé a cabo mediante adicion de 10 pyl de mezcla de perlas (aceptador de Proteina A 20 pg/ml y donante de
Estreptavidina 20 pg/ml), diluida en tampén de deteccion (Tris-HCI 20 mM pH 7,4, NaCl 20 mM, EDTA 80 mM, 0,3%
BSA), seguida de otra hora de incubacién a 23°C en oscuridad. Para medir la actividad enddgena de JNK se llevaron a
cabo ensayos de quinasa tal como se describe més arriba, excepto que la JNK3 activa se sustituyd por lisados celulares
y que los componentes reactivos de quinasa se afiadieron después de la lisis celular. El B-GST-cjun y el anticuerpo P-
cJun se utilizaron en las mismas concentraciones, mientras que el ATP se utilizé en una concentracion de 50 yM en
lugar de 10 uM. La sefial AlphaScreen se analiz6 directamente en el aparato Fusion o En Vision.

Ejemplo 12: Evaluacion de la actividad terapéutica de los péptidos D- y L-TAT-IB1 (s) de acuerdo con la
presente invencion

a) Sistema de ensayo:

i) Especie/raza: Raton 1 BALB/c.

ii) Procedencia: Harlan Israel, Ltd.

iii) Sexo: Hembra.

iv) Numero total de animales: n=150.

v) Edad: Adultos jévenes, 7 semanas de edad al comienzo del estudio.

vi) Peso corporal: La variacion de peso de los animales en el momento del comienzo del tratamiento no sobrepasa el £
20% del peso medio.

vii) Salud de los animales: El estado de salud de los animales utilizados en este estudio se examina a su llegada.
Unicamente los animales con buena salud se aclimatan a las condiciones de laboratorio (al menos siete dias) y se
utilizan en el estudio.

viii) Aleatorizacion: Los animales se asignan aleatoriamente a los grupos experimentales de acuerdo con una Tabla de
Numeros Aleatorios.

ix) Terminacion: Al final del estudio, los animales supervivientes se sacrifican por dislocacion cervical.

b) Constitucion de grupos de ensayo y niveles de dosis.

La siguiente tabla muestra los grupos experimentales incluidos en el estudio.

Grupo | Tamario del Elemento de . . Volumen L

o grupo ensayo Via Dosis (mikg) Régimen

1F N=10 Vehiculo PO 0 5 Una vez al dia durante
2F N=10 | Sulfasalazina | PO | 10 mglkg 5 Una vez al dia durante
3F N'=10 Remicade IP | 5mgkg 5 Una vez al dia durante
4F N=10 XG-102 SC | 0,01 pgkg 5 Una vez al dia durante
5F N'=10 XG-102 SC | 0,1 ugikg 5 Una vez al dia durante
6F N'=10 XG-102 SC | 1ughkg 5 Una vez al dia durante
7F N=10 XG-102 SC | 10 ugikg 5 Una vez al dia durante
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Grupo Tamafio del Elemento de . . Volumen -
Via Dosis Régimen
ne grupo ensayo (mi/kg)
8F N=10 XG-102 SC | 100 pgikg 5 Una vez al dia durante
7 dias
oF N =10 XG-102 SC | 1000 uglkg 5 Una vez al dia durante
7 dias
10F N=10 XG-102 SC 1 pg’kg 5 Una sola dosis
11F N=10 XG-102 SC 100 pg/kg 5 Una sola dosis
12F N =10 XG-102 PO 1 pg/kg 5 Una vez al dia durante
7 dias
13F N =10 XG-102 PO | 100 ugkg 5 Una vez al dia durante
7 dias
14F N=10 XG-102 PO 1 ug’kg 5 Una sola dosis
15F N=10 XG-102 PO 100 pg/kg 5 Una sola dosis
XG-102 = SEQ ID N°: 11; IP = administracion intraperitoneal; PO = administracion peroral; SC =
administracion subcutanea

c¢) Procedimientos de ensayo
Se indujo colitis mediante administracion de TNBS disuelto en 50% etanol.

Después, todos los animales fueron tratados con dosis de XG-102 entre 0,1 y 1000 ug/kg, via intraperitoneal o
subcutanea, en forma de dosis Unica o como dosis diarias reiteradas (véase mas arriba).

d) Observaciones y examenes
i) Sintomas clinicos

Alo largo de todo el experimento arriba indicado se llevaron a cabo y se registraron examenes clinicos meticulosos. Las
observaciones incluian cambios en el aspecto exterior, por ejemplo en la piel, pelo, ojos, membranas mucosas, la
presencia de secreciones y excreciones (por ejemplo diarrea) y la actividad auténoma. También se anotaron los
cambios en el modo de andar, la postura y la respuesta a la manipulacién, asi como la presencia de comportamientos
extrafios, temblores, convulsiones, suefio y coma.

ii) Peso corporal
El peso corporal individual de los animales se determiné diariamente.
iii) Evaluacion clinica de la colitis

Todos los dias se registraron el peso corporal, la consistencia de las deposiciones y la hemorragia per rectum, y estos
datos se utilizaron como parametros para calificar la gravedad de la enfermedad:

Calificacion Pérdida de peso (%) Consistencia de las Presencia de sangre per

deposiciones rectum

0 Ninguna Normal Negativo

1 1-5 Enrojecimiento, hinchazén Negativo
del ano

2 5-10 Deposiciones sueltas Negativo

3 10-15 Diarrea Negativo

4 >15 Diarrea Hemorragia

5 Muerte
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iv) Patologia gruesa del colon

El ultimo dia del experimento, los animales fueron sacrificados y se les extirpd el colon para evaluar la patologia gruesa
de acuerdo con la siguiente calificacion:

Grado Sintomas

0 Ninguna anomalia detectada.
1 Edema y enrojecimiento en un solo lugar.
2 Edema y enrojecimiento en mas de un lugar, o edema y enrojecimiento masivo que ocupa mas

del 50% del colon.

3 Una ulcera

4 Mas de una ulcera o una ulcera grave grande.

e) Resultados
i) Sintomas clinicos

Durante los examenes clinicos subsiguientes al tratamiento con XG-102 (SEQ ID N° 11) no se observd ninguna
anomalia.

ii) Tasa de mortalidad
No se registré ninguna muerte.
iii) Peso corporal

El TNBS indujo una pérdida de peso significativa el dia 1. La administracién de XG-102 (SEQ ID N°: 11) previno la
pérdida de peso o mejord los sintomas y ayudo a la recuperacion.

iv) Calificacion clinica

Los animales tratados con vehiculo inyectado con TNBS alcanzaron una calificacion maxima el dia de estudio 1 y sélo
se recuperaron por completo el dia 5 o después de éste. El tratamiento con sulfasalazina dio como resultado una
reduccion de la calificacion clinica. El XG-102 (SEQ ID N°: 11), administrado utilizando cualquier dosis, via o programa
de administracion tal como se define mas arriba (una sola dosis o dosis diarias), produjo un efecto equivalente o mejor
que el observado en el caso de la sulfasalazina, que es el farmaco de referencia habitualmente utilizado.

v) Calificacion de patologias cruzadas

El analisis grueso al final del estudio revel6 que los animales tratados con vehiculo inyectado con TNBS presentaban
edemas y Ulceras a lo largo del colon. La sulfasalazina redujo por completo la patologia gruesa con eficacia.

vi) Longitud del colon

No se observé ningun efecto de la induccion o el tratamiento de la enfermedad en la longitud del colon.
vii) Peso del colon

No se observé ningun efecto de la induccién o el tratamiento de la enfermedad en el peso del colon.

f) Conclusiones

En vista de los resultados arriba indicados, obtenidos bajo las condiciones del experimento arriba descrito y limitados a
los datos en vida, la secuencia ejemplo XG-102 de acuerdo con la SEQ ID N° 11 administrada por via SC o PO
presentaba una actividad que mejoraba la recuperacion de la enfermedad.
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LISTADO DE SECUENCIAS
<110> xigen S.A.

<120> utilizacién de inhibidores de péptidos con permeabilidad celular de la via de transduccion de sefales de JNK para
el tratamiento de enfermedades digestivas inflamatorias crénicas o no crénicas

<130> CX01P021w01
<160> 105

<170> PatentIn versién 3.3
<210> 1

<211>19

<212> PRT

<213> Artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia: Péptido L-IB1(s) (véase la Tabla 1)

<400> 1

Arg Pro Lys Arg Eru Thr Thr Leu Asn Leu Phe Pro GIn val g;n Arg
1

ser GIn Asp

<210> 2
<211>19
<212> PRT
<213> Atrtificial
<220>

<223> Descripcion de la secuencia: Péptido D-IB1(s) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(19)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 2
asp Gln ser arg Pro val GIn Pro Phe Leu Asn Leu Thr Thr Pro aArg
1 5 10 15
Lys Pro arg

<210> 3

<211>19
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<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: Péptido L-IB (genérico) (s) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> misc_feature

<223> Descripcion de la secuencia: formula general: NH2-Xnb-Xna-RPTTLXLXXXXXXXQDXnb-COOH (véase la Tabla
1)

<220>
<221> VARIANTE
<222> (1) .. (1)

<223> Xaa es Xnb tal como se define en la férmula general, representando Xaa un residuo aminoacido,
preferentemente consistente en cualquier residuo aminoacido (nativo);

<220>
<221> REPETICION
<222> (1)..(1)

<223> Xaa es Xnb tal como se define en la férmula general, siendo n igual a 0-5, 5-10, 10-15, 15-20, 20-30 o mas para
Xnb

<220>
<221> VARIANTE
<222> (2)..(2)

<223> Xaa es Xna tal como se define en la formula general, representando Xaa un residuo de aminoacido,
preferentemente consistente en cualquier residuo de aminoacido (nativo) excepto serina y treonina

<220>
<221> REPETICION
<222> (2)..(2)

<223> Xaa es Xna tal como se define en la férmula general, siendo niguala 0 o 1

<220>
<221> VARIANTE
<222> (8)..(8)

<223> Xaa representa un residuo de aminoacido, preferentemente consistente en cualquier residuo de aminoacido
(nativo);
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<220>
<221> VARIANTE
<222> (10)..(16)

<223> Xaa representa un residuo de aminoacido, preferentemente consistente en cualquier residuo de aminoacido
(nativo);

<220>
<221> REPETICION
<222>(19)..(19)

<223> Xaa es Xnb tal como se define en la férmula general, siendo n igual a 0-5, 5-10, 10-15, 15-20, 20-30 o0 mas para
Xnb

<220>
<221> VARIANTE
<222> (19)..(19)

<223> Xaa es Xnb tal como se define en la formula general, representando Xaa un residuo de aminoacido,
preferentemente consistente en cualquier residuo de aminoacido (nativo);

<400> 3

Ji:aa Xaa Arg Fro ;hl‘ Thr Leu Xaa Leu X3d Xaa Xaa xaa Xaa ;;3 Xaa

Gln Asp Xaa
<210> 4
<211>19
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: Péptido D-IB (genérico) (s) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> misc_feature

<223> Descripcion de la secuencia: formula general: NH2-Xnb-DQXXXXXXXLXLTTPR-Xna-Xnb-COOH,

<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(19)
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<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)..(11)

<223> Xaa es Xnb tal como se define en la formula general, representando Xaa un residuo de aminoacido,
preferentemente consistente en cualquier residuo de aminoéacido (nativo);

<220>
<221> REPETICION
<222> (1)..(1)

<223> Xaa es Xnb tal como se define en la férmula general, siendo n igual a 0-5, 5-10, 10-15, 15-20, 20-30 o mas para
Xnb

<220>
<221> VARIANTE
<222> (4)..(10)

<223> Xaa representa un residuo de aminoacido, preferentemente consistente en cualquier residuo de aminoacido
(nativo);

<220>
<221> VARIANTE
<222> (12)..(12)

<223> Xaa representa un residuo de aminoacido, preferentemente consistente en cualquier residuo de aminoacido
(nativo);

<220>
<221> REPETICION
<222> (18)..(18)

<223> Xaa es Xna tal como se define en la férmula general, siendo niguala 0 0 1

<220>
<221> VARIANTE
<222> (18)..(18)

<223> Xaa es Xna tal como se define en la féormula general, representando Xaa un residuo de aminoacido,
preferentemente consistente en cualquier residuo de aminoacido (nativo) excepto serina y treonina

<220>
<221> VARIANTE
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<222> (18)..(18)

<223> Xaa es Xna tal como se define en la formula general, representando Xaa un residuo de aminoacido,
preferentemente consistente en cualquier residuo de aminoacido (nativo) excepto serina y treonina

<220>
<221> REPETICION
<222> (19)..(19)

<223> Xaa es Xnb tal como se define en la férmula general, siendo n igual a 0-5, 5-10, 10-15, 15-20, 20-30 o0 mas para
Xnb

<220>
<221> VARIANTE
<222> (19)..(19)

<223> Xaa es Xnb tal como se define en la féormula general, representando Xaa un residuo de aminoacido,
preferentemente consistente en cualquier residuo de aminoéacido (nativo);

<400> 4

xaa asp Gln Xaa Js:aa Xaa xaa xXaa xaa :-:Ea Leu Xaa Leu Thr IEF PFro
1 1

Arg Xaa Maa

<210>5
<211>10
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: Péptido L-TAT (véase la Tabla 1)

<400> 5

E:'Ir Arg LYS LysS :;r-g arg Gln Aarg Arg .;Eg
<210> 6
<211>10

<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: Péptido D-TAT (véase la Tabla 1)
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<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(10)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 6

ir‘g aArg Arg Gln ;.rg AFg LYS Lys AFg ﬂlr

<210>7
<211> 11
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: Péptido L-genérico-TAT (s) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> misc_feature

<223> Foérmula general: NH2-Xnb-RKKRRQRRR-Xnb-COOH (véase la Tabla 1)

<220>
<221> VARIANTE
<2225 (1)..(1)

<223> Xaa es Xnb tal como se define en la formula general, representando Xaa un residuo de aminoacido,
preferentemente consistente en cualquier residuo de aminoacido (nativo);

<220>
<221> REPETICION
<222> (1)..(1)

<223> Xaa es Xnb tal como se define en la férmula general, siendo n igual a 0-5, 5-10, 10-15, 15-20, 20-30 0 mas para
Xnb

<220>
<221> VARIANTE
<222> (11)..(11)

<223> Xaa es Xnb tal como se define en la féormula general, representando Xaa un residuo de aminoacido,
preferentemente consistente en cualquier residuo de aminoacido (nativo);
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<220>
<221> REPETICION
<222> (11)..(11)

<223> Xaa es Xnb tal como se define en la férmula general, siendo n igual a 0-5, 5-10, 10-15, 15-20, 20-30 o mas para
Xnb

<400> 7

Xaa Arg Lys Lys ?rg Arg GIn AFg Arg TEQ xaa
1

<210> 8
<211> 11
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: Péptido D-genérico-TAT (s) (véase Tabla 1)
<220>

<221> misc_feature

<223> Formula general: NH2-Xnb-RRRQRRKKR-Xnb-COOH

<220>

<221> MUTAGENO

<222> (1)..(10)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)..(1)

<223> Xaa es Xnb tal como se define en la formula general, representando Xaa un residuo de aminoacido,
preferentemente consistente en cualquier residuo de aminoacido (nativo);

<220>
<221> REPETICION
<222> (1)..(1)

<223> Xaa es Xnb tal como se define en la férmula general, siendo n igual a 0-5, 5-10, 10-15, 15-20, 20-30 0 mas para
Xnb

<220>
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<221> VARIANTE
<222> (11)..(11)

<223> Xaa es Xnb tal como se define en la féormula general, representando Xaa un residuo de aminoacido,
preferentemente consistente en cualquier residuo de aminoacido (nativo);

<220>
<221> REPETICION
<222> (11)..(11)

<223> Xaa es Xnb tal como se define en la férmula general, siendo n igual a 0-5, 5-10, 10-15, 15-20, 20-30 0 mas para
Xnb

<400> 8

xaa Arg Arg arg §1n Arg Arg Lys Lys ;59 Xaa
1

<210>9
<211> 31
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: L-TAT-IB1 (s) (véase la Tabla 1)

<400>9

Gly Arg Lys Lys Arg Arg GIn Arg Arg ?Eg Pro Pro Arg Pro L;! Arg
1 5 1

Pro Thr Thr Lew asn Leu Phe Pro GIn vVal Pro Arg Ser Gln Asp
20 25 30

<210> 10
<211> 29
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: Péptido L-TAT (genérico) (s) (véase Tabla 1)
<220>

<221> misc_feature

<223> Descripcion de la secuencia: Férmula general: NH2-Xnb-RKKRRQRRR-Xnb-Xna-RPTTLXLXXXXXXXQD-Xnb-
COOH
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<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)..(1)

<223> Xaa es Xnb tal como se define en la féormula general, representando Xaa un residuo de aminoacido,
preferentemente consistente en cualquier residuo de aminoéacido (nativo);

<220>
<221> REPETICION
<222> (1)..(1)

<223> Xaa es Xnb tal como se define en la férmula general, siendo n igual a 0-5, 5-10, 10-15, 15-20, 20-30 o0 mas para
Xnb

<220>
<221> VARIANTE
<222> (11)..(11)

<223> Xaa es Xnb tal como se define en la formula general, representando Xaa un residuo de aminoacido,
preferentemente consistente en cualquier residuo de aminoacido (nativo);

<220>
<221> REPETICION
<222> (11)..(11)

<223> Xaa es Xnb tal como se define en la férmula general, siendo n igual a 0-5, 5-10, 10-15, 15-20, 20-30 0 mas para
Xnb

<220>
<221> VARIANTE
<222> (12)..(12)

<223> Xaa es Xna tal como se define en la féormula general, representando Xaa un residuo de aminoacido,
preferentemente consistente en cualquier residuo de aminoacido (nativo) excepto serina y treonina

<220>
<221> REPETICION
<222> (12)..(12)

<223> Xaa es Xna tal como se define en la férmula general, siendo niguala 0 o 1

<220>
<221> VARIANTE
<222> (18)..(18)
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<223> Xaa representa un residuo de aminoacido, preferentemente consistente en cualquier residuo de aminoacido
(nativo);

<220>
<221> VARIANTE
<222> (20)..(26)

<223> Xaa representa un residuo de aminoacido, preferentemente consistente en cualquier residuo de aminoacido
(nativo);

<220>
<221> VARIANTE
<222> (29)..(29)

<223> Xaa es Xnb tal como se define en la féormula general, representando Xaa un residuo de aminoacido,
preferentemente consistente en cualquier residuo de aminoacido (nativo);

<220>
<221> REPETICION
<222> (29)..(29)

<223> Xaa es Xnb tal como se define en la férmula general, siendo n igual a 0-5, 5-10, 10-15, 15-20, 20-30 o0 mas para
Xnb

<400> 10
iaa Arg LYS LYS grg Arg Gln Arg Arg Tag X¥aa xaa arg Pro Thr Thr
Leu Xaa Lew Xaa ¥aa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Gln asp Xaa
20 25
<210> 11
<211> 31
<212> PRT
<213> Artificial
<220>

<223> Descripcion de la secuencia: Péptido D-TAT-IB1 (s) (véase la Tabla 1)
<220>

<221> MUTAGENO

<222> (1)..(31)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 11
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iiﬂ Gin 5er arg gru ¥al Glm Pro Phe Leu asn Leuw Thr Thr Ew:r Arg

Lys Pro Arg Pro Pro Arg Arg Arg Gln Arg Arg Lys Lys Arg Gly
20 25 30

<210> 12
<211> 29
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: Péptido: D-TAT (genérico) (s) (véase Tabla 1)
<220>

<221> misc_feature

<223> Formula general: NH2-Xnb-DQXXXXXXXLXLTTPR-Xna-Xnb-RRRQRRKKR-Xnb-COOH,

<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(19)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)..(1)

<223> Xaa es Xnb tal como se define en la formula general, representando Xaa un residuo de aminoacido,
preferentemente consistente en cualquier residuo de aminoacido (nativo);

<220>
<221> REPETICION
<222> (1)..(1)

<223> Xaa es Xnb tal como se define en la férmula general, siendo n igual a 0-5, 5-10, 10-15, 15-20, 20-30 0 mas para
Xnb

<220>
<221> VARIANTE
<222> (4)..(10)

<223> Xaa representa un residuo de aminoacido, preferentemente consistente en cualquier residuo de aminoacido
(nativo);
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<220>
<221> VARIANTE
<222> (12)..(12)

<223> Xaa representa un residuo de aminoacido, preferentemente consistente en cualquier residuo de aminoacido
(nativo);

<220>
<221> VARIANTE
<222> (18)..(18)

<223> Xaa es Xna tal como se define en la féormula general, representando Xaa un residuo de aminoacido,
preferentemente consistente en cualquier residuo de aminoacido (nativo) excepto serina y treonina

<220>
<221> REPETICION
<222> (18)..(18)

<223> Xaa es Xna tal como se define en la férmula general, siendo niguala0 0 1

<220>
<221> VARIANTE
<222>(19)..(19)

<223> Xaa es Xnb tal como se define en la féormula general, representando Xaa un residuo de aminoacido,
preferentemente consistente en cualquier residuo de aminoacido (nativo);

<220>
<221> REPETICION
<222> (19)..(19)

<223> Xaa es Xnb tal como se define en la férmula general, siendo n igual a 0-5, 5-10, 10-15, 15-20, 20-30 o0 mas para
Xnb

<220>
<221> VARIANTE
<222> (29)..(29)

<223> Xaa es Xnb tal como se define en la formula general, representando Xaa un residuo de aminoacido,
preferentemente consistente en cualquier residuo de aminoacido (nativo);

<220>

<221> REPETICION
<222> (29)..(29)
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<400> 12

<210> 13
<211> 29
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

ES 2383495 T3

iéi Asp Gln Xaa ?ai Xaa Xaa Xaa Xaa iﬁg Leu Xaa Leu Thr }?r Fro

Arg Xaa Maa ;Eg Arg Arg G1n Arg g;g Lys Lys Arg Xaa

<223> Descripcion de la secuencia: Péptido IB1-largo (véase la Tabla 1)

<400> 13

<210> 14
<211> 27
<212> PRT
<213> Atrtificial
<220>

;rb aly Thr cly gy5 Gly asp Thr Tyr gag Pro LYS Arg Pro Igr Thr

Leu asn Leu Phe Pro Gln Wal Pro arg Ser Gln Asp Thr

<223> Descripcion de la secuencia: Péptido IB2-largo (véase la Tabla 1)

<400> 14

<210> 15
<211> 29
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>

i]e Pro Ser Pro Ser val Glu Glu Pro ¥as Lys His Arg Pro Igr Thr
5

Leu arg Leu Thr Thr Leuw Gly Ala g;n ASp Ser

<223> Descripcion de la secuencia: Péptido derivado de c-Jun (véase la Tabla 1)
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<400> 15

Gly ala Tyr Gly Tyr Ser Asn Pro Lys ﬂe Leu Lys GIn Ser TEt Thr
1 3

Leu Asn Leu ?E'a Asp Pro val Gly -;En Leu Lys Pro His

<210> 16
<211> 29
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: Péptido derivado de ATF2 (véase la Tabla 1)

<400> 16
Thr Asn Glu Asp His Leu Ala val His LE! His Lys His Glu Met Thr
1 5 1 1
Leu L¥s Phe E%F Pro Ala Arg Asn ggp Ser val Ile val

<210> 17

<211> 23

<212> PRT

<213> Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: Péptido L-IB1 (véase la Tabla 1)

<400> 17

asp Thr Tyr Arg Em Lys Arg Pro Thr ‘;Er LEu Asn Leu Phe ;;u Gln
1

val Pro Arg E-Er Gln Aasp Thr

<210> 18
<211>23
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: Péptido D-IB1 (véase la Tabla 1)

<220>
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<221> MUTAGENO
<222> (1)..(23)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 18

{hr Asp Gln Ser ?rg Pro val Gln Pro Phe Léu ASn Leu Thr Igr Pro

Arg Lys Pro ;Eg Tyr Thr asp

<210>19
<211>19
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: Péptido L-IB (genérico) (véase la Tabla 1)
<220>

<221> VARIANTE

<222> (1)..(1)

<223> Xaa puede consistir en cualquier residuo de aminoacido,

<220>
<221> VARIANTE
<222> (7)..(7)

<223> Xaa puede consistir en cualquier residuo de aminoacido,

<220>
<221> VARIANTE
<222> (9)..(15)

<223> Xaa puede consistir en cualquier residuo de aminoacido,

<220>
<221> VARIANTE
<222> (18)..(18)

<223> Xaa se selecciona entre serina y treonina,

<220>
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<221> VARIANTE
<222> (19)..(19)

<223> Xaa puede consistir en cualquier residuo de aminoacido,

<400> 19

Xaa arg Pro Thr Thr Leu Xaa Leu Xaa xga ®aa Xaa Xaa Xaa xia Gln
1 5 1 1

ASp Xaa Xaa
<210> 20

<211>19

<212> PRT

<213> Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: Péptido D-IB (genérico) (véase la Tabla 1)
<220>

<221> MUTAGENO

<222> (1)..(19)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)..(1)

<223> Xaa puede consistir en cualquier residuo de aminoacido

<220>
<221> VARIANTE
<222> (2)..(2)

<223> Xaa se selecciona entre serina y treonina
<220>

<221> VARIANTE

<222> (5)..(11)

<223> Xaa puede consistir en cualquier residuo de aminoacido

<220>
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<221> VARIANTE
<222> (13)..(13)

<223> Xaa puede consistir en cualquier residuo de aminoacido

<220>
<221> VARIANTE
<222> (19)..(19)

<223> Xaa puede consistir en cualquier residuo de aminoacido

<400> 20
X¥aa Xaa Aasp GIn Xaa Xaa xXaa Xaa xXaa Xaa xaa Leu Xaa Leu Thr Thr
1 1 10 15
Pro Arg Xaa

<210> 21

<211>17

<212> PRT

<213> Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: Péptido L-genérico-TAT (véase la Tabla 1)

<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)..(17)

<223> Xaa puede consistir en cualquier residuo de aminoacido

<400> 21

:aa Xaa Xaa Xaa grg Lys Lys Arg Arg ﬂn AFg AFg Arg Xaa x.;a Xaa
1

Xaa

<210> 22
<211>17
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
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<223> Descripcion de la secuencia: Péptido D-genérico-TAT (véase la Tabla 1)
<220>

<221> MUTAGENO

<222> (1)..(17)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)..(17)

<223> Xaa puede consistir en cualquier residuo de aminoacido

<400> 22

Xaa Xaa Xaa ¥aa Arg Arg Arg GIn Arg ?Eg LYS LYS Arg Xaa Tga Xaa
1 5

Xaa
<210> 23
<211> 35
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: Péptido L-TAT-IB1 (véase la Tabla 1)

<400> 23
Gly Arg Lys Lys arg Aarg Gln Arg Arg Arg Pro Pro Asp Thr Tgr Arg
1 5 10 1
Pra Lys Arg ;ED Thr Thr Leu Asn Leu Phe Pro Gln val ggu Arg Ser
Gln asp Thr
35
<210> 24
<211> 42
<212> PRT
<213> Atrtificial
<220>

<223> Descripcion de la secuencia: Péptido L-TAT IB (genérico) (véase Tabla 1)

<220>
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<221> VARIANTE
<222> (1)..(40)

<223> Xaa puede consistir en cualquier residuo de aminoacido

<220>
<221> VARIANTE
<222> (41)..(41)

<223> Xaa se selecciona entre serina y treonina

<220>
<221> VARIANTE
<222> (42)..(42)

<223> Xaa puede consistir en cualquier residuo de aminoacido

<400> 24

:.aa Xaa ¥aa xaa .;aa Xaa Xaa arg Lys Iias Arg Arg Glm Arg ?Eg Arg

Xaa Xaa Xaa Kal Xaa Xaa Xaa Xaa .;;g Pro Thr Thr Lew xaa Lew Xaa

xaa Maa .';.i.] ¥aa ¥aa Xaa aln AsSp Xaa Xaa
5 40

<210> 25
<211> 35
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: Péptido D-TAT-IB1 (véase la Tabla 1)
<220>

<221> MUTAGENO

<222> (1)..(35)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 25
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Thr Asp GIn Ser Arg Pro val Gln Pro Phe Leu Asn Leu Thr Thr Pro
1 5

10

Arg Lys Pro ;Eg Tyr Thr asp Pro Sgn Arg arg arg Gln gag AFg Lys

Lys arg Gly
35

<210> 26
<211> 42
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: Péptido D-TAT IB (genérico) (véase Tabla 1)
<220>

<221> MUTAGENO

<222> (1)..(42)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<220>
<221> VARIANTE
<222> (1)..(1)

<223> Xaa puede consistir en cualquier residuo de aminoacido

<220>
<221> VARIANTE
<222> (2)..(2)

<223> Xaa se selecciona entre serina o treonina
<220>

<221> VARIANTE

<222> (3)..(42)

<223> Xaa puede consistir en cualquier residuo de aminoacido

<400> 26
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iai Xaa asp GIn Eaa ¥aa Xaa Xaa ¥aa xga ¥aa Leéu Xaa Leu T?r The
1 1

Pro Arg Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Arg Arg arg GIn Arg Arg

20 25 E L]

Lys LYs ;Eg Xaa ¥aa xXaa xaa iai Xaa Maa

<210> 27
<211> 30
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia: secuencia de péptido quimérico L-TAT-IB1(s1) (véase la Tabla 1)

<400> 27

Arg Lys Lys arg arg GIn Arg Arg Arg Pro Pro Arg Pro Lys Arg Pro
1 5 10 15
Thr Thr Leu Asn Leu Phe Pro GIn val Pro Arg Ser Gln ;EP

<210> 28
<211> 30
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: secuencia de péptido quimérico L-TAT-IB1(s2) (véase la Tabla 1)
<220>

<221> VARIANTE

<222> (11)..(11)

<223> Xaa se selecciona entre glicina o prolina

<220>
<221> REPETICION
<222> (11)..(11)

<223> Xaa es Xnc tal como se define en la férmula general, siendo n igual a 0-5, 5-10, 10-15, 15-20, 20-30 o0 mas para
Xnc

<400> 28
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i1y &FQ Lys Lys grg Arg Gln arg Arg AEQ Xaa arg Pro LySs ?Eg Pro
1

Thr Thr Leu Asn Leu Phe Pro Gln 3%1 Pro Arg Ser Gln ;Ep

<210> 29
<211> 29
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: secuencia de péptido quimérico L-TAT-IB1(s3) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> VARIANTE
<222> (10)..(10)

<223> Xaa se selecciona entre glicina o prolina

<220>
<221> REPETICION
<222> (10)..(10)

<223> Xaa es Xnc tal como se define en la formula general, siendo n igual a 0-5, 5-10, 10-15, 15-20, 20-30 o0 mas para
Xnc

<400> 29

AFg LYS Lys Arg ?rg Gln Arg Arg Arg iga AFg Pro LyS Arg ;;n Thr
1

Thr Leu Asn EEU Phe Pro Gla val Egn Arg Ser Gln Asp

<210> 30
<211> 30
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: secuencia de péptido quimérico D-TAT-IB1(s1) (véase la Tabla 1)
<220>

<221> MUTAGENO

<222> (1)..(30)
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<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 30

isp GIn ser arg Ern val cln Pro Phe Leu asn Leu Thr Thr Pro Arg

LYS Pro arg Pro Pro Arg Arg Arg GIn Arg Arg Lys LYS Arg
20 25 30

<210> 31
<211> 30
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: secuencia de péptido quimérico D-TAT-IB1(s2) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> MUTAGENO
<2225 (1)..(30)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<220>
<221> VARIANTE
<222> (20)..(20)

<223> Xaa se selecciona entre glicina o prolina

<220>
<221> REPETICION
<222> (20)..(20)

<223> Xaa es Xnc tal como se define en la férmula general, siendo n igual a 0-5, 5-10, 10-15, 15-20, 20-30 o mas para
Xnc

<400> 31
asp Gln Ser arg Pro val Gln Pro Phe Leu Asn Leu Thr Thr Pro Arg
1 5 10 15
Lys Pro Arg Xaa Arg Arg Arg Gln Arg Arg Lys LYS Arg Gly
20 25 0
<210> 32
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<211> 29
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: secuencia de péptido quimérico D-TAT-IB1(s3) (véase la Tabla 1)
<220>

<221> MUTAGENO

<222> (1)..(29)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<220>
<221> VARIANTE
<222> (20)..(20)

<223> Xaa se selecciona entre glicina o prolina

<220>
<221> REPETICION
<222> (20)..(20)

<223> Xaa es Xnc tal como se define en la formula general, siendo n igual a 0-5, 5-10, 10-15, 15-20, 20-30 o0 mas para
Xnc

<400> 32

.dltsp Gln Ser arg ;rn val Gln Pro Fhe IiEu Asn Led Thr Thr Pro Arg

Lys Pra Arg :ztaa AFg AFg AFg Gln .;.;g AFg L¥s Lys Arg

<210> 33
<211>13
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia: L-IB1(s1) (véase la Tabla 1)

<400> 33

Thr Leu Asn Leu Phe Pro GIn val Pro Arg Ser Gln Asp
1 5 10
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<210> 34
<211>13
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia: L-IB1(s2) (véase la Tabla 1)

<400> 34

Thre Thr Leu Asn Igeu Phe Pro Gln wal ;En arg Ser Gln
1

<210> 35
<211>13
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia: L-IB1(s3) (véase la Tabla 1)

<400> 35

;m Thr Thr Leu .Esn Leu Phe Pro Gln }:31 Fro Arg Ser

<210> 36
<211>13
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia: L-IB1(s4) (véase la Tabla 1)

<400> 36

.;-_rg Pro Thr Thr %eu Asn Leu Phe Pro GIn val Pro Arg
<210> 37
<211>13

<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: L-IB1(s5) (véase la Tabla 1)
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<400> 37

<210> 38
<211>13
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

ES 2383495 T3

i}rs Arg Pro Thr ;hr Leu Asn Leu Phe En Gln val Pro

<223> Descripcion de la secuencia: L-IB1(s6) (véase la Tabla 1)

<400> 38

<210> 39
<211> 13
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

;ru Lys Arg Pro Ehr Thr Leu Asn Leu ;Ee Pra Gln val

<223> Descripcion de la secuencia: L-IB1(s7) (véase la Tabla 1)

<400> 39

<210> 40
<211>12
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Arg Pro Lys Arg ;ra Thr Thr Leu aAsn Iigu Phe Pro GIn
1

<223> Descripcion de la secuencia: L-IB1(s8) (véase la Tabla 1)

<400> 40

<210> 41
<211> 12
<212> PRT
<213> Artificial

Leu Asn Leu Phe ;rn GIn val Pro Arg SiEr Gln Asp
1
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<220>
<223> Descripcion de la secuencia: L-181(s9) (véase la Tabla 1)

<400> 41

Thr Leu Asn Leu Ehe Pro Gln val Pro AEg ser Gln
1 1

<210> 42
<211>12
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia: L-IB1(s10) (véase la Tabla 1)

<400> 42

'{hr Thr Leu Asm %eu Phe Pro Gln wal :En Arg Ser

<210> 43

<211>12

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: L-IB1(s11) (véase la Tabla 1)

<400> 43

T’ﬂ- Thr Thr Leu Asn Leu Phe Pro Gln 'I{E'I: Pro Arg
5

<210> 44
<211> 12
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia: L-IB1(s12) (véase la Tabla 1)

<400> 44

Arg Pro Thr Thr Iieu Asn Leu Phe Pro ﬂn val Pro
1

<210> 45
<211>12
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<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia: L-IB1(s13) (véase la Tabla 1)

<400> 45

i?! AFQ Pro Thr Ehr Leu Asn Leu Phe Eau Gln val

<210> 46
<211>12
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia: L-IB1(s14) (véase la Tabla 1)

<400> 46

Pro Lys Arg Pro Ehr Thr Leu asn Lew Fhe Pro Gln
1

<210> 47
<211> 12
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia: L-IB1(s15) (véase la Tabla 1)

<400> 47

irg Pro Lys Arg Eru Thr Thr Leu Asn EEP rhe pPro

<210> 48
<211> 11
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: L-IB1(s16) (véase la Tabla 1)

<400> 48
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isn Leu Phe Pro Gln val Pro Arg Ser -Gglr'l AsSp
5 1

<210> 49
<211> 11
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia: L-IB1(s17) (véase la Tabla 1)

<400> 49

Leu Asn Leu Phe Pro Gln val Pro Arg Ser Gln
1 § 10

<210> 50
<211> 11
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia: L-IB1(s18) (véase la Tabla 1)

<400> 50

‘{hr Leu Asn Leu ;he pro Gln val Pro ;Eg ser

<210> 51
<211> 11
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia: L-IB1(s19) (véase la Tabla 1)

<400> 51

'{hr Thr Leu Asn |§eu fhe Pro Gln val Pro arg
<210> 52
<211> 11

<212> PRT
<213> Atrtificial
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<220>
<223> Descripcion de la secuencia: L-IB1(s20) (véase la Tabla 1)

<400> 52

;rﬂ Thr Thr Leu ésn Leu Phe Pro Gln }31 Fro

<210> 53
<211> 11
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia: L-IB1(s21) (véase la Tabla 1)
<400> 53

aArg Pro Thr Thr Leu Asn Lew phe Pro Gln val

1 5 10
<210> 54
<211> 11
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> Descripcion de la secuencia: L-IB1(s22) (véase la Tabla 1)

<400> 54

L¥5 Arg Pro Thr ‘Is:hr Leu Asn Lew Phe I;Eru Gln
1

<210> 55
<211> 11
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: L-IB1(s23) (véase la Tabla 1)

<400> 55

;m Lys Arg Pro ;hr Thr Léu Asn Leu ;3: Prao
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<210> 56
<211> 11
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: L-IB1(s24) (véase la Tabla 1)

<400> 56

Arg Pro LYs Arg gm Thr Thr Leu Asn liﬁu Fhe
1

<210> 57
<211>10
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: L-1B1(s25) (véase la Tabla 1)

<400> 57

Leu Phe Pro GIn val Pro Arg Ser Gln Asp
1 5 10

<210> 58
<211>10
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: L-1B1(s26) (véase la Tabla 1)

<400> 58

asn Leu Phe Pro Gla val Pro Arg Ser Gln
1 3 10
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<210> 59
<211>10
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: L-IB1(s27) (véase la Tabla 1)

<400> 59

Leu asn Leu Phe Pro Gln val Pro Arg Ser
1 5 10

<210> 60
<211>10
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: L-IB1(s28) (véase la Tabla 1)
<400> 60

Thr Leu Asn Leu Ehz Pro GIn val Pro iaq
1

<210> 61
<211>10
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: L-IB1(s29) (véase la Tabla 1)

<400> 61

Thr Thr Leu asn Lew Phe Pro Gln ¥al Pro
1 5 10

<210> 62
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<211>10
<212> PRT
<213> Atrtificial
<220>

<223> Descripcion de la secuencia: L-IB1(s30) (véase la Tabla 1)

<400> 62

Pra Thr Thr Leu Asn Leu Phe Pro Gln val
1 5 10

<210> 63
<211>10
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: L-IB1(s31) (véase la Tabla 1)

<400> 63

Arg Pro Thr Thr Leu Asm Leu Phe Pra Gln
| 5 10

<210> 64
<211>10
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: L-IB1(s32) (véase la Tabla 1)

<400> 64
Lys Arg Pra Thr Thr Leu AsSn Leu Phe Pro
1 5 10
<210> 65
<211>10
<212> PRT
<213> Atrtificial
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<220>

<223> Descripcion de la secuencia: L-IB1(s33) (véase la Tabla 1)

<400> 65

Pro Lys Arg Pro Thr Thr Leu Asn Leu Fhe
1 3 10

<210> 66
<211>10
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: L-IB1(s34) (véase la Tabla 1)

<400> 66

?rg Pro Lys Arg ;rn Thr Thr Leu Asn %E“

<210> 67
<211>13
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: D-IB1(s1) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(13)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 67

Eln Pro Phe Leu asn Leu Thr Thr Pro AEg Lys Pro Arg
5 1
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<210> 68
<211> 13
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: D-IB1(s2) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(13)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 68

val Gln Pra Phe Leu aAsn Leu Thr The PEu Arg Lys Pro
1 5 1

<210> 69
<211> 13
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: D-IB1(s3) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(13)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 69
Tru val Gln Pro Ehe Leu Asn Leu Thr IEr Pro Arg Lys
<210>70
<211>13
<212> PRT
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<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: D-IB1(s4) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(13)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 70

Arg Pro val GIn Pro Phe Leu Asn Leu Thr Thr Pro Arg
1 § 10

<210> 71
<211>13
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: D-IB1(s5) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(13)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 71

ser arg Pro val Gln Pro Phe Leu Asn Leu Thr Thr Pro
1 5 10

<210> 72
<211>13
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>
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<223> Descripcion de la secuencia: D-IB1(s6) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(13)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 72

GIn Ser Arg Pro val Gln Pro Phe Leu Asn Leu Thr Thr
1 5 10

<210> 73
<211>13
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: D-IB1(s7) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(13)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 73

:5p Gln Ser arg ;rn val Gln Pro Phe EEH AsnA Leu Thr

<210>74
<211>12
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: D-IB1(s8) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> MUTAGENO
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<222> (1)..(12)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 74

Pro Phe Leu Asn Eeu Thr The Pro Arg 555 Fro Arg
1

<210>75
<211>12
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: D-IB1(s9) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(12)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 75

GIn Pro FPhe Leu gsn Leu Thr Thr Pro iag LYS Pro
1

<210>76
<211>12
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: D-IB1(s10) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(12)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos
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<400> 76

val cln Pro Fhe Eeu asn Lew Thr Thr :En Arg Lys
1

<210> 77
<211> 12
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: D-IB1(s11) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(12)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 77

;rn val Gla Pro ;he Leu asn Leu Thr Thr Pro Arg
10

<210>78
<211>12
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: D-IB1(s12) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(12)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 78

arg Pro val Gln ?rn Phe Leu Asn Leu Igr Thr Pro
1
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<210> 79
<211> 12
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: D-IB1(s13) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(12)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 79

ier arg Pro val g‘ln Fro Phe Leu Asn LE'LI Thr Thr
1

<210> 80
<211>12
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: D-IB1(s14) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(12)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 80

gln Ser Arg Pro Eal Gln Pro Phe Leu Asn Leu Thr
<210> 81
<211> 12
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<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: D-IB1(s15) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(12)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 81

Asp Gln Ser arg Ern val Gln Pro Fhe L;u ASn Leu
1 1

<210> 82
<211> 11
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: D-IB1(s16) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(11)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 82

Phe Leu Asn Leu ;hr Thr Pro Arg LYS iaa Arg
1

<210> 83
<211> 11
<212> PRT
<213> Artificial
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<220>

<223> Descripcion de la secuencia: D-IB1(s17) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(11)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 83

Eru Phe Leu Ash ;eu Thr Thr Pro Arg iss Pra

<210> 84
<211> 11
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: D-IB1(s18) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(11)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 84

E1n Pro Phe Leu ?sn Leuy Thr Thr Pro iﬁg Lys

<210> 85
<211> 11
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: D-IB1(s19) (véase la Tabla 1)
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<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(11)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 85

val GIn Pro Phe Leu asn Leu Thr Thr EEn Arg
1 5

<210> 86
<211> 11
<212> PRT
<213> artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: D-IB1(s20) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(11)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 86

pro val Gln Pro ;he Leu asn Leuw Thr }Er Pro
1

<210> 87
<211> 11
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: D-IB1(s21) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(11)
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<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 87

%rg Pro val Gln Ern Phe Leu ASP Leu TEF Thr
1

<210> 88
<211> 11
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: D-IB1(s22) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(11)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 88

Ser Arg Pro val Gln Pro Phe Leu Asn Lﬁu Thr
1 3 1

<210> 89
<211> 11
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: D-IBI(s23) (véase la Tabla 1)
<220>

<221> MUTAGENO

<222> (1)..(11)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 89
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GIn Ser arg Pro ga‘l Gln Pro Phe Leu -ﬂlnan Leu
1

<210> 90
<211> 11
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: D-IB1(s24) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(11)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 90

Asp Gln ser Arg Pro val GIn Pro Phe Leu asn
1 5 10

<210> 91
<211>10
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: D-IB1(s25) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(10)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 91

asp GIn Ser Arg Pro val Gl'n Pro Phe Leu
1 5 10

71



10

15

20

25

30

35

<210> 92
<211>10
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>

ES 2383495 T3

<223> Descripcion de la secuencia: D-IB1(s26) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(10)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 92

<210> 93
<211>10
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

Gln Ser Arg Pro gal Gln Pro Phe Leu Aan
1 1

<223> Descripcion de la secuencia: D-IB1(s27) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(10)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 93

<210> 94
<211> 10
<212> PRT

Ser arg pro val Gln Pro Phe Leu Asn Leu
1 5 10
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<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: D-IB1(s28) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(10)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 94

Arg Pro val Gln Pro Phe Leu Asn Leu Thr
1 3 10

<210> 95
<211>10
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: D-IB1(s29) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(10)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 95
fro val Gln Pro Phe Leu Asn Leu Thre Thr
1 5 10

<210> 96
<211>10
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
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<223> Descripcion de la secuencia: D-IB1(s30) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(10)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 96

:a1 Gin Pro Fhe Eeu Asn Leu Thr Thr Pro

<210> 97
<211>10
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: D-IB1(s31) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(10)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 97
Gln Pro Phe Leu Asn Leu Thr Thr Pro Arg
1 5 10

<210> 98
<211>10
<212> PRT
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: D-IB1(s32) (véase la Tabla 1)
<220>
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<221> MUTAGENO
<222> (1)..(10)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 98

Pro Phe Leu Asn Lew Thr Thr Pro Arg Lys
1 5 10

<210> 99
<211>10
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: D-IB1(s33) (véase la Tabla 1)

<220>
<221> MUTAGENO
<222> (1)..(10)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos

<400> 99

Phe Leu ASn Leu Ehr Thr Pro Arg Lys un
1

<210> 100
<211>10
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: D-IB1(s34) (véase la Tabla 1)
<220>

<221> MUTAGENO

<222> (1)..(10)

<223> todos los aminoacidos son D-aminoacidos
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<400> 100

Iiﬂu Asn Leu Thr 'ghr Pro Arg Lys Pro J:Eg

<210> 101
<211> 21
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de secuencia: sonda marcada doblemente con ap-1 (ver p. 60)

<400> 101

cgcttgatga gtcagccggaa 21

<210> 102
<211> 2953
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de la secuencia: secuencia de ADNc IB1 de rata y su secuencia de aminoacidos prevista (véase la
Figura 1)

<220>
<221> CDS

<222> (108)..(2252)

<400> 102
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ccgccccage tecagtccgaa ccccgeggeg geggeggect cotecacacg cctecacctc 60
€grcgeecgee geecgecgecg ccgecteccg Ccgecgetcte cgecegg atg gec agg 116
Met Ala Arg
1
ctg agc ccg g?a atg gcg gag cga gag agc g?c c€tg agc g?g g?t gce 164
Leu ger Pro Gly Met Ala g&u Arg Glu Ser Gly igu ser Gly Gly Ala
gcg tcc cca ccg gec gct tcc cca ttc ctg g?a ctg cac atc gcg tcg 212
Ala ser Pro Pro Ala Ala Ser Pro Phe Leu Gly Leu His Ile Ala Ser
20 25 30 35
CCt CCC aat ttc agg Cte acc cat gat atc agc ctg gag gag ttt gag 260
Pro Pro Asn Phe Arg Leu Thr His Asp Ile Ser Leu Glu Glu Phe Glu
40 45 50
gat gaa gac ctt tcg gag atc act gat gag tgt g?c atc agc ctg cag 308
Asp Glu Asp Leu Ser Glu Ile Thr Asp Glu Cys Gly Ile Ser Leu GIn
55 60 65
tgC aaa gac acc ttg tct ctc c€gg €CcC c€cg cgc gcc g?g cta ctg tct 356
Cys Lys Asp Thr Leu Ser Leu Arg Pro Pro Arg Ala Gly Leu Leu Ser
70 75 80
gcg g?t agc agc g?t agce gceg g?g agc €gg ctg cag gcg gag atg ctg 404
Ala Gly ser Ser Gly ser Ala Gly Ser Arg Leu GIn Ala Glu Met Leu
85 90 95
cag atg gac ctg atc gac gcg gca agt gac act c¢cg g?c gce gag gac 452
GIn Met Asp Leu Ile Asp Ala Ala Ser Asp Thr Pro Gly Ala Glu Asp
100 105 110 115
gac gaa gag gac gac gac gag ctc gct gcc caa cgg cca g?a_gt g?g 500
Asp Glu Glu Asp Asp Asp Glu Leu Ala Ala GIn Arg Pro Gly val Gly
120 125 130
CCt tCC aaa gcc gag tct g?c cag gag ccg gcg tct cgc agc cag g?t 548
Pro Ser Lys Ala Glu Ser Gly Glan Glu Pro Ala ser Arg Ser GIn Gly
135 140 145
cag g?c cag g?c ccc g?c aca ggc tgc g?a gac acc tac cgg ccc aag 596
GIn Gly GIn Gly pPro Gly Thr Gly Cys Gly Asp Thr Tyr Arg Pro Lys
150 155 160
agg €Ct acc acg Ctc aac ctt ttc ccg cag gtg ¢cg cgg tct cag gac 644
Arg Pro Thr Thr Leu Asn Leu Phe Pro GIn val Pro Arg Ser Gln Asp
165 170 175
acg ctg aat aat aac tct tta g?c aaa aag cac agt tgg cag gac cgt 692
Thr Leu Asn Asn Asn Ser Leu Gly Lys Lys His Ser Trp Gin Asp Arg
180 185 190 195
gtg tct cga tca tcC tcc cct ctg aag aca g?g gag cag acg cct cca 740
val Ser Arg Ser Ser Ser Pro Leu Lys Thr Gly Glu GIn Thr Pro Pro
200 205 210
cat gaa cat atc tgc ctg agt gat gag ctg ccg ccc cag g?c agt cct 788
His Glu His Ile Cys Leu Ser Asp Glu Leu Pro Pro GIn Gly Ser Pro
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215 220 225

gtt CCC acc cag gat cgt g?c act tc¢c acc gac agec cct tgt cgc cgt 836
val Pro ;ga Gln Asp Arg Gly ;2; ser Thr Asp Ser ;sg Cys Arg Arg

act gca gcc acc cag atg gca c¢ct cca age g?t C€CC CCt gce act geca 884
Thr glg Ala Thr Gln Met 3}8 Pro Pro Ser Gly ;;g Pro Ala Thr Ala

cct g?t g?c cqgqg g?c cac tcc cat cga gat cgg tcc ata tca gca gat . 932
;Eg Gly Gly Arg Gly ggg Ser H1S Arg ASp g; Ser Ile Ser Ala Q;g

gtg €gg CtC gag gcg act gag gag atc tac ctg acc cca gtg cag agg 980
val Arg Leu Glu ggg Thr Glu Glu Ile ;g; Leu Thr Pro va g;g Arg

CCC C€Ca gac cct gca gaa cccC acc tcc acc ttc ttg c¢ca ccc act gag 1028
Pro Pro Asp Pro Ala Glu Pro Thr 385 Thr pPhe Leu Pro ;5? Thr Glu
295

agc cgg atg tct gtc agc tcg gat cCt gac cct gcc gct tac tct gta 1076
Ser Arg ?55 ser val ser Ser gig Pro Asp Pro Ala ?;8 Tyr Ser val

act gca g?g cga ccg cac cct tcc atc agt gaa gag gat gag g?c ttc 1124
The é}g Gly Arg Pro His ;gg ser Ile Ser Glu g;g Asp Glu Gly phe

gac tgt ctg tca tc¢c cca gag caa gCt gag cca cca g?t g?a g?g tgg 1172
Asp Cys Leu Ser Ser Pro Glu GIn Ala Glu Pro Pro Gly Gly Gly Trp
340 345 350 355

cgg g?a agec ctce g?g gag €Cca cca CCg CCt cca €gg gcc tca ctg agc 1220
Arg Gly Ser Leu geg Glu Pro Pro Pro ;gg Pro Arg Ala Ser ggg ser

tcg gac acc agc gca ctg tcc tac gac tct gtc aag tac aca ctg gt 1268
ser Asp Thr Se; Ala Leu Ser Tyr ggg ser val Lys Tyr ;hg Leu va
37 8

gtg gat gag cat gcc cag ctt gag ttg gtg agc ctg cgg cca tgt ttt 1316
val asp g;g His Ala GIn Leu g;g Leu val ser Leu Agg Pro Cys pPhe
400

g?a gat tac agt gac gaa agc gac tct gcc act gtc tat gac aac tgt 1364
Gly :3? Tyr Ser Asp Glu Se5 Asp Ser Ala Thr val Tyr Asp Asn Cys
41 415

gcc tCt gCC tCC tcg ccC tac gag tca gcc att g?t gag gaa tat gag 1412
Ala Ser Ala Ser Ser Pro Tyr Glu Ser Ala 1le Gly Glu Glu Tyr Glu
420 425 430 435

gag gcec cct caa CCC €gg <Ct cCC acc tgc ctg tca gag gac tcc aca 1460
Glu Ala Pro Gln :28 Arg Pro Pro Thr Cys Leu Ser Glu Asp gga Thr
445

CCg gat gag cct gac gtc cac ttc tct aag aag ttt ctg aat gtc ttc 1508
Pro Asp Glu sgg Asp val His phe Sea Lys Lys Phe Leu Agg val pPhe
46 4

atg agt g?c CgC tCt cgt tcc tcc agt gcc gag tcc ttt g?g ctg ttc 1556
Met Ser 275 Arg ser Arg Ser sgg Ser Ala Glu Ser 238 Gly Leu Phe
4

tcc tgt gtc atc aat g?g gag gag cat gag caa acc cat cgg gct ata 1604
Ser Cys val Ile Asn Gly Glu Glu His Glu GIn Thr His Arg Ala Ile
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ttc
Phe
500

gac
Asp

tat
Tyr

ate
Ile

agc
ser

gtt
val
580

atc
Ile

tgt
Cys

gat
Asp

cta
Leu

Tttt
Phe
660

gtc
val

cgt
Arg

aca
Thr

485

agg
Arg

cct
Pro

aac
Asn

gag
Glu

gac
Asp
565

cct
Pro

gcc
Ala

gtc
val

gaa
Glu

aaa
Lys
645

&ty

ttt
Phe

gca
Ala

gaa
Glu

Tttt
Phe

ctg
Leu

atg
Met

gtc
val
550

tag
Trp

tat
Tyr

acc
Thr

ctt
Leu

gct
Ala
630

aac
Asnh

ttt
Phe

gt
va

tTtt
Phe

gat
Asp
710

gt
va

ctg
Leu

cgc
Arg
535

acc
Thr

att
1le

cac
H1sS

acc
Thr

gaa
Glu
615

cag
Gln

atc
Ile

atc
Ile

tct
Ser

cag
GIn
695

atc
Ile

cct
Pro

gt
va
520

act
Thr

aag
Lys

gac
Asp

aag
Lys
€gc
AT

600
atc
Ile

gag
Glu

tct
Ser

act
Thr

gaa
Glu
680

cag
Gln

tac
Tyr

€99
Arg

505

gag
Glu

ety

gag
Glu

cag
GIn

&ty
585

cgg

g Arg

agc
ser

gcc
Ala

ttc
Phe
aag
LyS
665
gat
Asp

ttc
phe

ttg
Leu

490

cat
His

ctg
Leu

gcc
Ala

cct
Pro

ttc
Phe
570

aat
Asn

ctc
Leu

gtt
val

aag
Lys

tgt
cys
650

cac
H1sS

tcc
Ser

tac
Tyr

gag
Glu
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gaa
Glu

cag
Gln

cgt
Arg

gag
Glu
555

cgg
Arg

gat
Asp

acc
Thr

agg
Arg

gga
635

ety

cct
Pro

acc
Thr

aag
Lys

tag

495

gat gaa ctt gag ctg gaa gtg gac
Asp Glu Leu Glu Leu Glu val Asp
510 515

gca gaa gac tat tgg tat gag gcc
Ala g}g Asp Tyr Trp Tyr ggg Ala

g?t gtc ttt cct gcc tac tat gcc
Gly val phe pPro Ala Tyr Tyr Ala
540 545

cac atg gca gcc ctt gcc aaa aac

His Met Ala Ala Leu Ala Lys Asn
560

gtg aag ttc ctg ggc tct gtc cag
val Lys Phe ggg Gly ser val Gin

gtc Ctc tgt gct gct atg caa aag
val Leu Cys Ala Ala Met GIn Lys
590 595

gtg cac ttt aac <cg ccc tcc agce
val His Phe Asn Pro Pro Ser Ser

605 610
g?t gtc aag ata g?t gtc aaa gct
Gly val Lys Ile Gly val Lys Ala
620 625

aat aaa tgt agc cac ttt ttc cag
AsSn Lys Cys Ser g;g Phe Phe GIn

tac th C€Ca aag aac aac aag tac
Tyr H1S Pro Lys Asn Asn Lys Tyr
655

gct gac cac cgg ttt gcc tgc cat
Ala Asp His arg phe Ala Cys His
670 675

aaa gcc ctg gca gag tct gt g?g
Lys Ala Leu Ala Glu Ser val Gly
685 690

caa ttt gt? gaa tat acc tgt cct
Gln phe val Glu Tyr Thr Cys Pro
700 705

cagcaacccc cctctctgeca geccctcage

cccaggecag tactaggaca gctgactgct gacaggatgt tgtactgcca cgagagaatg

ggggagtgag ggctgttggg gtcggggggc aggggtitgg ggagaggcag atgcagttta
ttgtaatata tggggttaga ttaatctatg gaggacagta caggctctct cggggctggg

gaagggcagg gctgggagtgg gggtcaggca tctggccaca aaggggtccc ctagggacag

aggcgetgeca ccatcctggg cttgtttcat actagaggec ctggcttict ggctcttggg

79

1652

1700

1748

1796

1844

1892

1940

1988

2036

2084

2132

2180

2228

2282

2342

2402

2462

2522
2582



10

tcctgeccttg
gtgccctgag
aacatgtgac
ctggccagea
gccctgectg
tcacctggct

aaaaactcga

<210> 103

<211>714

<212> PRT

<213> Artificial

<220>

<223> Descripcion de secuencia: Proteina IB1 codificada por Limite Exon-Intron del donante de corte y empalme de gen

riB1

<400> 103

Met

1

Gly

Ile

Glu

ser

65

Leu

Glu

Ala

Ala Arg

Gly Ala

Leu

Ala

acaaagccca
ctcatgctga
agtgagaccc
cgctgaccct
ccagggaagg

actactatta

9

ser

20

Ala Ser

35

Phe Glu

50

Leu GIn

ser

Leu

Met Leu

Pro

Asp Glu

Cys

Gln

Pro

Lys

Ala Gly Ser

85

Met

100

Glu Asp

Asp

Glu

ser Pro

Pro

ASn

Asp

Asp

70

Asp

Glu
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gccacctgga
gcccaageac
tgttctcatc
ggcaagcttg
ttccctctca

aagtgccatt

Gly Met

Pro Ala

Phe Arg

40

Leu
55

ser
Thr Leu
ser Gly
Ile

Leu

Asp

agtgtcacct tcccttgtcec
ctccgaagga ctttccagta
tgtggggctc cggcagetcc
tgtgttcaaa gaaggagagg
gctggcccca gccaactggt

tcttgtctga aaaaaaaaaa

Glu Glu

10

Ala Arg

Ala Pro phe

25

ser

Leu Thr His Asp

Glu Ile Thr Asp

60

Ser Leu Arg Pro

75

Ala
90

ser Gly Ser

Ala Ala Ser

Glu Leu Ala

Leu

Ile

45

Glu

Pro

Arg

Asp

Ala

acctcaccca
aggaaatggc
gacccccage
gccacagcaa
cactgtcttg

dadadaaddaa

15

Gly
30

Leu
Ser Leu
Cys Gly
Ala

Arg

Gin
95

Leu

Thr
110

Pro

Gln Arg

125

80

2642
2702
2762
2822
2882
2942
2953

Ser Gly Leu Ser

His

Glu

Ile

Gly

80

Ala

Gly

Pro



Gly val Gly Pro Ser Lys Ala
130

135

Ser GIn Gly Gln Gly Gln Gly

145

150

Arg Pro Lys Arg Pro Thr

Sser

Gln

Thr

Gly

cys

Ala

Ser

val

Pro

305

Tyr

Glu

Gln

ASp

Pro

210

ser

Arg

Thr

Ala

Gln

290

Thr

ser

Gly

ASp

Pro

Arg

Ala

ASp

275

Arg

Glu

val

Phe

Thr

180

val

His

val

Thr

Pro

260

val

Pro

ser

Thr

165

Leu

Ser

Glu

Pro

Ala

245

Gly

Arg

pro

Arg

Ala

325

Cys

AsSn

Arg

His

Thr

230

Ala

Gly

Leu

Asp

Met

310

Gly

Leu

Thr

Asn

Ser

Ile

215

Gln

Thr

Arg

Glu

Pro

295

Ser

Arg

ser
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Glu

Pro

Ser

Gly

Leu Asn

Asn

Ser

200

Cys

Asp

Gln

Gly

Ala

280

Ala

val

Pro

Ser

ser

185

Ser

Leu

Arg

Met

His

265

Thr

Glu

Ser

His

Pro
345

Gly

The

Leu

170

teu

Pro

Ser

Gly

Ala

250

Ser

Glu

Pro

Ser

Pro

330

Glu

81

Gln

Gly

Leu

Asp

Thr

235

Pro

His

Glu

Thr

Asp

Ser

GIn

Glu
140

Cys

Pro

Lys

Lys

Glu

220

Ser

Pro

Arg

Ile

Ser

300

Pro

Ile

Ala

Pro

Gly

GIn

Lys

Thr

205

Leu

Thr

Ser

Asp

Tyr

Thr

Asp

Ser

Glu

Ala

ser

Asp Thr

val

His
190
Gly
Pro

Asp

Gly

Phe

Pro

Glu

Pro
350

Pro

175

Ser

Glu

pro

ser

Pro

255

Ser

Thr

Leu

Ala

Glu

335

Pro

Trp

Gln

Gln

Pro

240

Pro

Ile

Pro

Pro

Ala

320

Asp

Gly
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Gly Gly Trp Arg Gly Ser Leu Gly Glu Pro Pro Pro Pro Pro Arg Ala
355 360 365

Ser Leu Ser Ser Asp Thr Ser Ala Leu Ser Tyr Asp Ser val Lys Tyr
370 375 380

Thr teu val val Asp Glu His Ala GIn Leu Glu Leu Vval Ser Leu Arg
385 390 39S 400

Pro Cys Phe Gly Asp Tyr Ser Asp Glu Ser Asp Ser Ala Thr val Tyr
405 410 415

Asp Asn Cys Ala Ser Ala Ser Ser Pro Tyr Glu Ser Ala Ile Gly Glu
420 425 430

Glu Tyr Glu Glu Ala Pro GIln Pro Arg Pro Pro Thr Cys Leu Ser Glu

435 440 445

Asp Ser Thr Pro Asp Glu Pro Asp val His Phe Ser Lys Lys Phe Leu
450 455 460

Asn val Phe Met Ser Gly Arg Ser Arg Ser Ser Ser Ala Glu Ser Phe
465 470 475 480

Gly Leu Phe Ser Cys val Ile Asn Gly Glu Glu His Glu GIn Thr His
485 490 495

Arg Ala Ile Phe Arg Phe val Pro Arg His Glu Asp Glu Leu Glu Leu
500 505 510

Glu val Asp Asp Pro Leu Leu val Glu Leu GIn Ala Glu Asp Tyr Trp
515 520 525

Tyr Glu Ala Tyr Asn Met Arg Thr Gly Ala Arg Gly val pPhe Pro Ala
530 535 540

Tyr Tyr Ala Ile Glu val Thr Lys Glu Pro Glu His Met Ala Ala Leu
545 550 555 560

Ala Lys Asn Ser Asp Trp Ile Asp GIn Phe Arg val Lys Phe Leu Gly
565 570 575

ser val GIn val Pro Tyr His Lys Gly Asn Asp val Leu Cys Ala Ala
580 585 590

Met GIn Lys Ile Ala Thr Thr Arg Arg teu Thr val His Phe Asn Pro
595 600 605

82
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<210> 104

<211>711

Pro

val

625

Phe

Asn

Ala

ser

Thr

<212> PRT

ser

610

Lys

Phe

Lys

Cys

val

690

cys

<213> Homo sapiens

<220>

Ser

Ala

G1n

Tyr

His

675

Gly

Pro

Cys

Asp

Leu

Phe

660

val

Arg

Thr

val

Glu

Phe

Ala

Glu

Leu

Ala

630

Asn

Phe

val

Phe

Asp

705
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Glu

615

GIn

Ile

Ile

ser

Gln

695

Ile

Ile

Glu

Ser

Thr

Glu

680

GIn

Tyr

ser

Ala

Phe

Lys

665

Asp

Phe

Leu

val

Lys

ser

Tyr

Glu

<223> Descripcion de la secuencia: secuencia de proteina IB1 humana

<400> 104

83

Pro

Thr

Lys

710

TYyr

Ala

Lys

GIn
700

val

Lys

His

Asp

Ala

685

Phe

Lys

cys

Pro

His

670

Leu

val

Ile

ser

Lys

Arg

Ala

Glu

Gly

His

640

ASn

Phe

Glu

Tyr



Met

Pro

Phe

Leu

Thr

65

Gly

Ile

ASp

Ala

Leu

Ser

Glu

Ala

Ala

Arg

Ser

50

Leu

Gly

Asp

Asp

Glu

130

Gln

Thr

Asn

Arg

His
210

Glu

Ala

Leu

35

Glu

Ser

Ala

Ala

Glu

115

Ser

ser

Thr

Asn

ser

195

Ile

Arg

ser

20

Thr

Ile

Leu

Gly

Thr

100

Glu

Gly

GlIn

Leu

Asn

180

Ser

Cys

Glu

Pro

His

Thr

Arg

Ser

85

Gly

Arg

GIn

Gly

Asn

165

ser

sSer

Leu

Ser

Phe

Asp

Asp

Pro

70

Arg

Asp

Ala

Glu

Pro

150

Leu

Leu

Pro

ser

Gly

Leu

Ile

Glu

55

Pro

Leu

Thr

Ala

Pro

135

Gly

Phe

Gly

Leu
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Gly

Gly

ser

40

Cys

Arg

Gln

Pro

Ser

Pro

Lys

Lys

200

Glu

Leu

Leu

25

Leu

Gly

Ala

Ala

Arg

Ser

Gly

Gln

Lys

185

Thr

Leu

Gly

10

His

Glu

Ile

Gly

Glu

90

Ala

Pro

Arg

Asp

val

170

His

Gly

Pro

84

Gly

Ile

Glu

Ser

Leu

75

Met

Glu

Gly

Gly

Thr

155

Pro

Ser

Glu

Pro

Gly

Ala

Phe

Leu

60

Leu

Leu

Asp

Ala

Gln

140

Tyr

Arg

Trp

GlIn

GiIn
220

Ala

Ser

Glu

45

Gln

ser

GlIn

Asp

Gly

Gly

Arg

Ser

GlIn

Thr

205

ser

Ala

Pro

30

ASp

cys

Ala

Met

Glu

110

Pro

GIn

Pro

GIn

Gly

Ser

15

Pro

Glu

LyS

Gly

ASp

95

Glu

Pro

sSer

Lys

ASp

Arg

Pro

Pro

Pro

Asn

Asp

ASp

Gly

80

Leu

ASp

LyS

GIn

Ar

16

Thre

val

His

Ala



Pro

225

Thr

Gly

val

Pro

Ser

305

ASp

Arg

Ser

val

385

Gly

Ala

Glu

Pro

Met

465

Ser

Thr

Ala

Gly

Arg

Pro

290

Arg

Ala

Cys

Gly

Asp

Ser

Ala

Cys

Thr

Thr

Arg

Leu

275

Asp

Met

Gly

Leu

ser

355

Thr

Glu

TYr

val

Pro

435

Glu

Gly

Ile

ASp

Gin

Ala

ser

Arg

Ser

340

Leu

ser

His

ser

Ser

420

Arg

Pro

Arg

Ile

Arg

Met

245

His

Ala

Ala

val

Pro

325

ser

Gly

Ala

Ala

Pro

ASp

ser

Asn
485

Ser

Thr

Glu

Ser

310

His

Pro

Glu

Leu

Gln

390

Glu

Pro

GIn

val
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Thr

Pro

His

Glu

Pro

295

Ser

Pro

Glu

Pro

ser

375

Leu

Ser

Tyr

Pro

His

455

Ser

Glu

Ser

Pro

Arg

Glu

280

Thr

Asp

Ser

Arg

Pro

360

Tyr

Glu

ASp

Glu

Pro

440

Phe

Ser

Glu

Thr

Gly

265

Ile

ser

Pro

Ile

Ala

345

Pro

Asp

Leu

sSer

Ser

425

Ala

ser

Ser

Gln

85

Arg

Tyr

Ala

Asp

sSer

330

Glu

Pro

Ser

val

Ala

410

Ala

Cys

LyS

Ala

Glu
490

Ser

235

Pro

Ile

Leu

Phe

Pro

315

Glu

Pro

Pro

val

Ser

395

Thr

Ile

Leu

Lys

Glu

475

GIn

Pro

Pro

His

Thr

Leu

300

Ala

Glu

Pro

Arg

LYysS

380

Leu

val

Gly

Ser

pPhe

460

ser

Thr

Cys

Ala

Tyr

Pro

285

Pro

Ala

Glu

Gly

Ala

365

Tyr

Arg

Tyr

Glu

Glu

445

Leu

Phe

His

Arg

Ala

GIn

270

val

Pro

Tyr

Glu

Gly

350

Ser

Thr

pPro

Asp

Glu

430

Asp

ASn

Gly

Arg

Arg

Pro

255

Ala

Gln

Thr

Pro

Gly

Gly

Leu

Leu

Cys

Asn

415

Tyr

Ser

val

Leu

Ala
495

Ser

240

Pro

Asp

Arg

Glu

ser

320

Phe

Trp

Ser

val

Phe

400

Cys

Glu

Thr

Phe

Phe

480

Ile
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Phe

Asp

Tyr

Ile

545

Sser

val

Ile

Cys

Leu

Phe

val

Arg

Thr
705

<210> 105
<211> 2136
<212> ADN

Arg

Pro

Asn

530

Glu

Asp

Pro

Ala

val

610

Asp

Lys

Gly

Phe

Ala

690

Glu

Phe

Leu

515

Met

val

Trp

Tyr

Thr

595

Leu

ser

Asn

Phe

val

675

Phe

Asp

val

500

Leu

Arg

Thr

val

His

580

Thr

Glu

GIn

Ile

Ile

660

ser

GIn

Ile

Pro

val

Thr

Lys

ASp

Lys

Arg

Ile

Glu

Ser

645

Thr

Glu

Gln

TYyr

Arg

Glu

Gly

Glu

550

Glin

Gly

Arg

ser

Ala

630

Phe

Lys

ASp

Phe

Leu
710

ES 2383495 T3

His

Leu

Pro

Phe

Asn

Leu

val

615

Lys

Ccys

His

ser

TYyr

Glu

Glu

Gln

520

Arg

Glu

Arg

Asp

Thr

€00

Arg

Gly

Gly

Pro

680

Lys

ASp
505
Ala
Gly
His
val
val
585
val
Gly
Asn
Tyr
Ala
665

Lys

Gln

86

Glu

Glu

val

Met

Lys

570

Leu

His

val

Lys

His

650

Asp

Ala

Phe

Leu

Asp

Phe

Ala

555

Phe

Cys

Phe

Lys

His

Leu

val

Glu

Tyr

Pro

540

Ala

Leu

Ala

AsSn

Ile

620

Ser

Lys

Arg

Ala

Glu
700

Leu

Trp

Ala

Leu

Gly

Ala

Pro

605

Gly

His

Asn

Phe

Glu

685

Tyr

Glu

510

Tyr

Tyr

Ala

ser

Met

590

Pro

val

Phe

AsSn

Ala

670

Ser

Thr

val

Glu

Tyr

Lys

val

575

Gln

ser

Lys

Phe

LyS

Cys

val

Cys

ASp

Ala

Ala

AsSn

560

GIln

Lys

ser

Ala

Gln

640

Tyr

His

Gly

Pro



<213> Homo sapiens

<220>

<223> descripcion de la secuencia: secuencia de acidos nucleicos que codifica la proteina IB1 humana

<400> 105
atggcggagc
ccgttcctgg
ctggaggagt
cagtgcaaag
ggcggcgegg
ggggacactc
c€ggccgggag
ggccagagcec
cccaccacgc
tctctgggca
acaggggagc
agcggececg
acagccaccc
cactcgeate
atctacctga
ccgcccactg
acggcagggce
tccccagage
ccacctccac
tacacgctgg
ggagactaca
tcgccctatg
gcctgectct
ctgaacgtct
tcctgcatca
cctcgacacg
gctgaagact
gcctattacg

gagaaagcgg
ggctgcacat
ttgaggatga
acaccctgtc
ggagccggtt
ccggggecga
€ggggccgec
aaggccagag
tcaacctctt
aaaagcacag
agacaccacc
cceccaccac
agatggcacc
gagaccgaat
ccccagtgea
agagccggat
ggccgeacce
gggctgagee
gggccrcect
tggtagatga
gtgacgagag
agtcggccat
ccgaggactc
tcatgagtgg
tcaacgggga
aagacgaact
actggtacga
ccatcgaggt
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cggcctggga
cgcttegect
agacctctcg
cttacggeec
gcaggccgag
ggacgacgag
caaggccgag
ccagggcecg
tccgeaggtg
ttggcaggat
gcatgaacac
agatcgaggc
tccgggtggt
ccactaccag
gaggccccca
gtcagtcagc
ctccatcagt
cccaggegga
gagctcggac
gcatgcacag
tgactctgcc
cggagaggaa
cacgcctgat
cecgeteeege
ggagcaggag
tgagctggaa
ggcctacaac

caccaaggag

9994999g9ccg
cccaatttca
gagatcactg
ccgegegecg
atgctgcaga
gaggacgacg
tccggecagg
ggcagcgggg
ccgeggtetc
cgggtgtctc
atctgectga
acctccaccg
cccecctgetg
gccgatgtge
gacgctgcag
tccgatccag
gaagaggaagqg
g9gtggcgag
accagegcecc
ctggagctgg
accgtctatg
tatgaggagg
gaacccgacg
tcctécagtg
cagacccacc
gtggatgacc
atgcgcactg

cccgageaca

87

cgtcecececgee
ggctcaccca
atgagtgtag
ggctgetctc
tggacctgat
acgaggagcg
agccggegtc
acacgtaccg
aggacacact
gatcatcctc
gcgatgagct
acagcccttg
cccegectag
gactagaggc
agcccacctc
accctgeegce
agggcttcga
ggagcctggg
tgtcctatga
tgagcctgceg
acaactgtgc
cccegeggec
tccatttctc
ctgagtcctt
gggccatatt
ctctgctagt
gtgcccgggg
tggcagccct

cgeegectcee
tgacatcagc
catcagctta
tgcgggeggc
cgacgcgacg
€gcggeccag
ccgcggecag
gcccaagegg
gaataataat
acccctgaag
gececececccag
ccgeegeage
gggtcagage
cactgaggag
cgccttectg
ctacccctec
ctgcctgteg
ggagcegcceg
ctctgtcaag
gccgtgetec
ctccgtctcc
ccagccccct
caagaaattc
cgggctgttc
caggtttgtg
ggagctccag
tgtctttect

ggccaaaaac

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
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agtgactggg tggaccagtt ccgggtgaag ttcctgggct
aagggcaatg acgtcctctg tgctgctatg caaaagattg
gtgcacttta acccgccctc cagctgtgtc ctggagatca
ggcgtcaagg ccgatgactc ccaggaggcc aaggggaata
ttaaaaaaca tctctttctg cggatatcat ccaaagaaca

accaagcacc ccgccgacca ccggtttgec tgccacgtct

aaagccctgg cagagtccgt ggggagagca ttccagcagt tcta

tacacctgcc ccacagaaga tatctacctg gagtag

88

cagtccaggt tccctatcac
ccaccacceg ccggctcace
gcgtgcgggg tgtgaagata
aatgtagcca cttrtttccag
acaagtactt tgggttcatc

ttgtgtctga agactccacc

caagca gtttgtggag 2100
2136

1740
1800
1860
1920
1980
2040
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REIVINDICACIONES

1. Utilizacion de un péptido inhibidor de JNK consistente en una secuencia de aminoacidos de acuerdo con la
SEQ ID N° 2 o de un péptido quimérico consistente en un primer dominio y un segundo dominio unidos mediante un
enlace covalente, comprendiendo el primer dominio una secuencia de trafico y consistiendo el segundo dominio en una
secuencia inhibidora de JNK de acuerdo con la SEQ ID N°: 2, donde el primer dominio esta unido al extremo C-terminal
del segundo dominio, para preparar una composicion farmacéutica para el tratamiento de enfermedades digestivas
inflamatorias crénicas o no crénicas en un sujeto.

2, Utilizacion segun la reivindicacion 1, caracterizada porque el péptido quimérico consiste en la secuencia de
aminoacidos correspondiente a la SEQ ID N°: 11.

3. Utilizacion segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizada porque la composicion farmacéutica se administra por
una via de administracidon seleccionada de entre el grupo consistente en via parenteral, incluyendo via intravenosa,
intramuscular, subcutanea, intradérmica y transdérmica; vias enteral, incluyendo las vias oral y rectal; via tépica,
incluyendo las vias nasal o intranasal; y otras vias, incluyendo la via epidérmica o la administracion en parches.

4, Utilizacion segun la reivindicaciéon 1, 2 o 3, donde las enfermedades inflamatorias crénicas o no crénicas se
seleccionan de entre enfermedades del tracto gastrointestinal, incluyendo enfermedades del eséfago, el estomago, la
primera, segunda y tercera parte del duodeno, el yeyuno, el ileon, el complejo ileocecal, el intestino grueso, del colon
ascendente, transverso y descendente, el colon sigmoideo y el recto, enfermedades digestivas inflamatorias crénicas,
caracterizada por una inflamacion del colon, incluyendo colitis seleccionadas entre colitis ulcerosa, enfermedad de
Crohn, colitis por derivacion, colitis isquémica, colitis infecciosa, colitis fulminante, colitis quimica, colitis microscépica,
colitis linfocitica, colitis colagenosa, colitis indeterminada y colitis atipica.

5. Utilizacion segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque la dosis (por kg de peso
corporal) del péptido inhibidor de JNK o del péptido quimérico se sitia en el intervalo de hasta 10 mmol/kg,
preferentemente hasta 1 mmol/kg, de forma especialmente preferente hasta 100 ymol/kg, de forma todavia mas
preferente hasta 10 pmol/kg, de forma particularmente preferente hasta 1 pmol/kg, de forma més particularmente
preferente hasta 100 nmol/kg y de forma totalmente preferente hasta 50 nmol/kg.

6. Utilizacion segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada porque la dosis del péptido
inhibidor de JNK o del péptido quimérico esta en el intervalo de aproximadamente 1 pmol/kg a aproximadamente 1
mmol/kg, de aproximadamente 10 pmol/kg a aproximadamente 0,1 mmol/kg, de entre aproximadamente 10 pmol/kg a
aproximadamente 0,01 mmol/kg, de entre aproximadamente 50 pmol/kg a aproximadamente 1 umol/kg, de entre
aproximadamente 100 pmol/kg a aproximadamente 500 nmol/kg, de entre aproximadamente 200 pmol/kg a
aproximadamente 300 nmol/kg, de entre aproximadamente 300 pmol/kg a aproximadamente 100 nmol/kg, de entre
aproximadamente 500 pmol/kg a aproximadamente 50 nmol/kg, de entre aproximadamente 750 pmol/kg a
aproximadamente 30 nmol/kg, de entre aproximadamente 250 pmol/kg a aproximadamente 5 nmol/kg, de entre
aproximadamente 1 nmol/kg a aproximadamente 10 nmol/kg, o una combinacion de dos cualesquiera de estos valores.

7. Péptido inhibidor de JNK consistente en una secuencia de aminoacidos de acuerdo con la SEQ ID N°: 2 o
péptido quimérico consistente en un primer dominio y un segundo dominio unidos mediante un enlace covalente,
comprendiendo el primer dominio una secuencia de trafico y consistiendo el segundo dominio en una secuencia
inhibidora de JNK de acuerdo con la SEQ ID N° 2, donde el primer dominio esta unido al extremo C-terminal del
segundo dominio, para su uso en un método de tratamiento de enfermedades digestivas inflamatorias cronicas o no
cronicas en un organismo humano o animal mediante una terapia.

8. Péptido quimérico para su uso segun la reivindicacion 7, caracterizado porque consiste en la secuencia de
aminoacidos correspondiente a la SEQ ID N°: 11.

9. Péptido inhibidor de JNK para su uso segun la reivindicacion 7 o péptido quimérico para su uso segun
cualquiera de las reivindicaciones 7 a 8, caracterizado porque el péptido inhibidor de JNK o el péptido quimérico se
administra por una via de administracion seleccionada de entre el grupo consistente en via parenteral, incluyendo las
vias intravenosa, intramuscular, subcutanea, intradérmica y transdérmica; via enteral, incluyendo las vias oral y rectal;
via topica, incluyendo las vias nasal o intranasal; y otras vias, incluyendo la via epidérmica o la administracién en
parches.

10. Péptido inhibidor de JNK para su uso segun la reivindicacion 7 o la reivindicacion 9, o péptido quimérico para
Su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, donde las enfermedades inflamatorias crénicas o no crénicas se
seleccionan entre enfermedades del tracto gastrointestinal, incluyendo enfermedades del esofago, el estdmago, la
primera, segunda y tercera parte del duodeno, el yeyuno, el ileon, el complejo ileocecal, el intestino grueso, del colon
ascendente, transverso y descendente, el colon sigmoideo y el recto, enfermedades digestivas inflamatorias crénicas,
caracterizado por una inflamacién del colon, incluyendo colitis seleccionadas entre colitis ulcerosa, enfermedad de
Crohn, colitis por derivacion, colitis isquémica, colitis infecciosa, colitis fulminante, colitis quimica, colitis microscépica,
colitis linfocitica, colitis colagenosa, colitis indeterminada y colitis atipica.
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1. Péptido inhibidor de JNK para su uso segun la reivindicacion 7 o segun cualquiera de las reivindicaciones 9 a
10, o péptido quimérico para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 7 a 10, caracterizado porque la dosis (por
kg de peso corporal) del péptido inhibidor de JNK o del péptido quimérico esta en el intervalo de hasta 10 mmol/kg,
preferentemente hasta 1 mmol/kg, de forma especialmente preferente hasta 100 pmol/kg, de forma todavia mas
preferente hasta 10 pmol/kg, de forma particularmente preferente hasta 1 ymol/kg, de forma mas particularmente
preferente hasta 100 nmol/kg y de forma totalmente preferente hasta 50 nmol/kg.

12. Péptido inhibidor de JNK para su uso segun la reivindicacién 7 o segun cualquiera de las reivindicaciones 9 a
11, o péptido quimérico para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 7 a 11, caracterizado porque la dosis del
péptido inhibidor de JNK o del péptido quimérico estda en el intervalo de aproximadamente 1 pmol/kg a
aproximadamente 1 mmol/kg, entre aproximadamente 10 pmol/kg a aproximadamente 0,1 mmol/kg, entre
aproximadamente 10 pmol/kg a aproximadamente 0,01 mmol/kg, entre aproximadamente 50 pmolkg a
aproximadamente 1 pmol/kg, entre aproximadamente 100 pmol/kg a aproximadamente 500 nmol/kg, entre
aproximadamente 200 pmol/kg a aproximadamente 300 nmol/kg, entre aproximadamente 300 pmol/kg a
aproximadamente 100 nmol/kg, entre aproximadamente 500 pmol/kg a aproximadamente 50 nmol/kg, entre
aproximadamente 750 pmol/kg a aproximadamente 30 nmol/kg, entre aproximadamente 250 pmolkg a
aproximadamente 5 nmol/kg, entre aproximadamente 1 nmol/kg a aproximadamente 10 nmol/kg, o una combinacién de
dos cualesquiera de estos valores.
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Glu-ala i;l';l.“‘fi]ua_iﬁu Ile Tyr Leu Thr Pro
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Fig. 15 (cont)
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705 710

Fig. 15 (cont.)
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Met Ser Gly Arg Ser .ll.r'g Ser Ser Ser Ala Glu Ser Phe Gly Leu Phe
47 ' 475 480

ser Cys Ile ITe Asn Gly Glu Glu GIln Glu GIn Thr His Arg Ala Ile
485 490 495

rhe Arg Phe Val Pro Arg Wis Glu Asp Glu Leu Glu Leu Glu val Asp
500 50 . 310

Fig. 16 (cont.)
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ASp Pro Leu Leu Val Glu Leu G1n Ala Glu A
S1e . 52{}1 - sp Tyr ;Eg Tyr Glu Ala

---- - - P - EE——

Tyr Asn Met Arg Thr Gly Ala Ar 'i_il;' val’ phe Pro Ala Tyr Tyr Ala
530 9 Y 535 " o A e 5o vy
I1e Glu val Thre Lys Glu Pro Glu His met ala Ala Leu Ala Lys Asn .
545 550 555 560
Ser Asp Trp val Asp G1n Phe Arg val Lys Phe Leu Gly Ser val Gln
365 570 575 -
val Pro Tyr His Lys Gly Asn Asp vVal Leu Cys Ala Ala Met Gln Lys
380 285 . 550
Ile Ala Thr Thr Arg Arg Leu Thr val His Phe Asn Pro Pro Ser Ser
595 600 605 ]
val Leu Glu Ile ser val arg Gly val Lys Ila Gly val Lys Ala
s 610 615 620 : v )
Asp Asp ser Gln Glu Ala Lys Gly Asn Lys £ Sar His Phe Phe Gln
Ezg P 630 Y Y Y %5 640
Leu Lys Asn Ile Ser Phe Cys Gly Tyr His Pro Lys Asn Asn Lys Tyr
¥ 645 650 Egﬁ
phe Gly Phe Ile Thr Lys His Pro Ala Asp His Arg Phe Ala Cys His
G660 605 670 .
val rhe val Ser Glu Asp Ser Thr Lys Ala Leu Ala Glu Ser val Gly
B75 6BO 685 .

Arg Ala Phe GIn GIn Phe Tyr Lys Gln Phe val 6lu Tyr Thr Cys Pro
690 35 700

Thr Glu Asp Ile Tyr Leu Glu
705 710

Fig. 16 (cont.)
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atggcggage
cogrroctgg
ctggaggagt
cagtgcaaag
ggeggcgogg
ggggacactc
cggccoggag
ggtcaﬁigcc
cccaccacge
tetctgogoa
acaggggagc
agcggccoog
ACagCcacce
CACTCQCAte

atctacctga

ccgoccactg
acggcaggge
tccocagage
cCacctocac
tacacgctog
ggagactaca
tcgocootatg
gecctgoetot
crgaacgrect
tcctgeatea
cctocgacacg
gcrgaagact
gcctattacg
agrgactggg

gagaaagcgg
ggcrgcacat
tigaggatga
acacccorgtc
ggagccggtt
ccggggocga
cggooccgee
aaggecagagq
tcaacctett
aaaagcacag
agacaccacc
CCCCcaccac
agatgocace
gagaccgaat
coccagtgoa
agagccggat
ggecgeacee
gggctgagec
gggcctcrct
tggtagatga
grgacgagag
agtcoggoeat
ccgaggacte
teatgagtgg
tcaacgggga
dagacgaact
actggrtacga
ccatcgaggt
tggaccagtt
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cggociggga
Cﬂcfttgt:t
Bgﬁﬂctcpfg
cttacﬁgéfﬁ
gcaggccgag
ggacgacgag
caaggccgag
CCagggeccy
tcocgoaggtyg
ttggcaggat
gcatgaacac
agatcgagac
TCCgggrggt
ccactaccan

paggreocca gacgetgeag

gtcagtcage
ctecatcage
cccaggegga
gagcicggac
gcatgcacag
tgacrctgoe
cggagaggaa
cacgcctgat
ccgotccoge
0gagcaggag
tgagctggaa
ggcctacaac
caccaaggag
ccgagtgaag

9999g999ccg
cecaatttca

Yagascdety

cgQroccogoc
ggrcrcaccca
atgagrgtgg

‘ccgkgrgccg "ggotgetete

‘atgctgcaga
gaggacgacg
tocggocagy
9gcagcggsy
ccgeggtote
cgggrgrctc
atctgcctga
acctccaccg
cococctgotg
googatgrge

tgjacctgat
acgaggageg
agccggogtc
acacgtaccyg
aggacacact
gatcatccte
gegatgaget
ACAGCCCLLg
cccogoctgg

gactagaggc
agcccacctc

CgCCgretoe
tgacatcage
catcagctta
tgcgggcgge
cgacgcgacg
cacggecegg
ccgoggecag
geccaagogy
gaataataat
acccctgaag
geccoocooag
Ccgcogcage
gggtcoggoc
cactgaggag

cgocttecty

tECgatccag accctgooge CLACCOotCe
gaagaggaag agogctLcga
959105C909 9gagCctogg
accagegcoe tgtoctatga
ctggagetgy tgagcotgcg

accgtcratg
Tatgaggagg
gaacccgacy
tectocagtg
CAGACCCACT
gtggatgacc
atgcgcactg
ccogagcaca

trcorgggct

Fig. 17
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acaacrgrge
crecgeggoe
tccatttote
ctgagtcctt
gggCccatatt
CTCTgCtagt
grgcocygng
tggcagcect
cagtoccaggt

crgccrgeeg
ggagccgecyg
ctcrgtcaag
googrgotte
crecogeetee
ceagoocoeet
ciagaaatte
cgggCrottc
caggrrrotg
ggagcrocag
tgrcrrtect
ggccadaaac

tccctatcac

&0
120
© 180
240
300

420
480
540

720
780
840
900
960
1020
1080
11490
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740



aagggcaatg
gtgcacttta
ggcgtcaagg
ttaaagaaca
accaageacc
aaagcectgg

tacaccitgcc
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acgtecctctg tﬁ;tgctatg:;;qéagattg Ccaccaccog cocggetcace
acccgeccte =-n=ti¥uté-évgqlh=£¢a gcgtgeggoy tgtgaagata
ccgatgactc ccaggaggee aaggggaata aatgtageca ctitttccag
tetctttctg Cggatatcat Ccaaagaaca acaagractt tgggrtcatc
ccgocgacca coggttbtgoc tgccacgtct ttgtgtctga agactoccace
cagagtccgt googagagea ttecageagt tctacaagea gtttgtgaag
ccacagaaga tatctacctg gagtag '

Fig. 17 (cont.)
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