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DESCRIPCION
Uso de un agonista del receptor Ang-(1-7) en lesiones pulmonares agudas

La presente invencién se refiere a un agonista del receptor de la angiotensina-(1-7) (Ang-(1-7) peptidico y no
peptidico, preferentemente un agonista del receptor Mas, para la prevencién y/o el tratamiento de las lesiones
pulmonares agudas, preferentemente del sindrome de dificultad respiratoria aguda.

Antecedentes de la invencidon

Con incidencias ajustadas por edad de 86,2 por 100.000 persona-afos y tasas de mortalidad global de ~ 43 %, la
lesion pulmonar aguda (LPA) y su forma mas grave, el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA), siguen
siendo una causa mayoritaria de muerte en los cuidados intensivos (1,2). Las caracteristicas patologicas de la
enfermedad comprenden lesién alveolo-capilar difusa e incremento de la permeabilidad pulmonar asociado con una
fuerte respuesta inflamatoria (3,4). Estos cambios subyacen a la presentacién clinica, que se caracteriza por un
inicio agudo, hipoxemia grave y un edema pulmonar proteinaceo. A pesar de la existencia de multitud de ensayos
clinicos multicéntricos de tamafio grande para explorar el potencial de varias estrategias terapéuticas, incluido el uso
de glucocorticoides, ketoconazol, lisofilina, alprostadilo, NO inhalado o suplemento de tensioactivo (5-7), ninguna
intervencion farmacolégica terapéutica pudo mejorar el resultado clinico de la LPA/SDRA. Hasta ahora, la Unica
mejora evidente para la supervivencia de los pacientes SDRA se ha conseguido mediante la implementacion de
estrategias de ventilacidn minimamente invasivas con volimenes corriente bajos en comparacién con los volimenes
corriente altos usados anteriormente.

En un reciente estudio experimental, Imai y col. pudieron demostrar que la enzima convertidora de la angiotensina 2
(ECA 2), que convierte la Ang Il en Ang (1-7) mediante escisién de un aminoéacido, protege a los ratones de la lesion
pulmonar aguda grave inducida por aspiracién de acido o sepsis ()). Los autores atribuyeron este hallazgo al hecho
de que la ECA 2 disminuira la concentracion de Ang Il y, por tanto, reducira la activacién del receptor de tipo | de la
Ang Il (AT1). Esta idea ha desencadenado una serie de estudios en los que se demuestra la eficacia de los
blogueantes del receptor AT1 o de inhibidores de la ECA para el tratamiento de varias formas de lesion pulmonar
aguda experimental (10-13).

No obstante, es importante el hecho de que el producto de escision de la Ang Il por la ECA 2, no es un producto de
desecho inerte de la via de la angiotensina, pero puede ejercer funciones biolégicas activas. La Ang-(1-7) se une al
receptor acoplado a proteina G Mas (14), que parece ser un antagonistas fisiolégico del receptor AT1a (15) y
potencialmente a otros receptores. La union de Ang-(1-7) a su(s) receptor(es) puede, por tanto, contribuir de forma
crucial a los efectos beneficiosos previamente demostrados de intervenciones en la via de la angiotensina sobre la
enfermedad de LIPA/SDRA.

La patente US 6,235,766 se refiere a agonistas no peptidicos de receptores de Ang(1-7), y, particularmente, divulga
1-(p-tienilbencil)imidazoles que tienen una accién marcada sobre los receptores de Ang(1-7) y que simulan la accién
biol6gica de la hormona efectora Ang(1-7).

La solicitud de patente internacional WO 2006/128266 se refiere a la interaccion entre el receptor Mas y Ang(1-7) o
sus analogos en el contexto de controlar las funciones del sistema reproductor.

La solicitud de patente internacional WO 2007/ 000036 se refiere al uso de agonistas y antagonistas del receptor
Mas peptidicos o no peptidicos como moduladores de la actividad apoptética.

La solicitud de patente internacional WO 2007/ 121546 se refiere al uso de agonistas del receptor Mas peptidicos o
no peptidicos para modular las actividades metabdlicas relacionadas con la manifestacién clinica del sindrome
metabdlico o sus complicaciones.

Los inventores han especulado que la Ang-(1-7) o agonistas relacionados pueden representar una nueva y
prometedora estrategia para el tratamiento de la LPA/SDRA. Por tanto, el objeto de la presente invencion es
proporcionar medios y procedimientos una intervencion farmacol6gica en los acontecimientos fisiopatoldgicos
subyacentes a la LPA/SDRA.

Sumario de la invencion

El objeto de la presente invencion se resuelve con un agonista del receptor de Ang(1-7) para usar en la prevencion
y/o tratamiento de una lesiéon pulmonar aguda en un sujeto.

El objeto de la presente invencion se resuelve mediante un procedimiento para la prevencion y/o tratamiento de una
lesion pulmonar aguda en un sujeto usando un agonista del receptor de Ang(1-7).

El objeto de la presente invencion se resuelve ademas mediante el uso de un agonista del receptor de Ang(1-7) para
la preparacion de una composicion farmacéutica para la prevencion y/o tratamiento de una lesién pulmonar aguda
en un sujeto.
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El objeto de la presente invencién se resuelve ademas mediante un procedimiento de prevencion y/o tratamiento de
una lesion pulmonar aguda administrando a un sujeto un agonista del receptor de Ang(1-7).

En una realizacién, el agonista del receptor de Ang(1-7) es un agonista del receptor Mas.

En una realizacién, el agonista del receptor de Ang(1-7) interacciona con un receptor Mas o un receptor asociado
con un receptor Mas.

En una realizacién, el agonista del receptor de Ang(1-7) estimula un receptor que interacciona fisicamente con un
receptor Mas.

En una realizacion, el agonista del receptor de Ang(1-7) estimula un receptor que comparte similitudes
farmacoldgicas con un receptor Mas.

En una realizacion, el agonista del receptor de Ang(1-7) es un metabolito de la Ang Il que comparte similitudes
estructurales con el péptido Ang-(1-7).

En una realizacién, el agonista del receptor es un agonista peptidico o no peptidico.

En una realizacion, el agonlsta pegtldlco es un péptido exdgeno o endoégeno Ang-(1-7) que comprende una
secuencia de aminoacidos Asp -Arg -Val® Tyr4 lle®-His®-Pro’ de acuerdo con la SEC ID N2 1 o es un derivado o
analogo del mismo.

En una realizacion, el agonista peptidico es un derivado o andlogo del péptido Ang-(1-7), en el que el derivado o
analogo comprende una insercion, delecion o intercambio de aminoacidos. Preferentemente, el derivado o analogo
tiene propiedades conservadas o mejores.

En una realizacion, el agonista peptidico es un derlvado o} analogo del pesptldo Ang (1-7), en el que el derivado o
analogo comprende una secuenma de aminoacidos Asp -Arg -Val®-Ser* IIe HIS Pro de acuerdo con Ia SEC ID N¢
2, Asp'-Arg®-Val® Tyr -lle®>-His®-Cys’ de acuerdo con la SEC ID N2 3 0 Asp'-Arg?-Val>-Ser*-lle®-His®-Cys’ de acuerdo
conla SEC ID N¢ 4

En una realizacion, el agonista peptidico es un péptido que comprende una secuencia de aminoacidos de acuerdo
conlaSECIDN?2,laSECIDN?30laSECIDN?4

En una realizacion, el agonista PeptldICO es un péptido exogeno o endégeno NorLeu®-Ang-(1-7) que comprende una
secuencia de aminoacidos Asp'-Arg®-NorLeu®-Tyr4-lle*-His®-Pro’ de acuerdo con la SEC ID N2 5 o es un derivado o
analogo del mismo.

En una realizacion, el agonlsta peptidico es un péptido de AnglV exdégeno o enddégeno que comprende una
secuencia de aminoacidos Val' Tyr2 lle3-His*-Pro®-Phe® de acuerdo con la SEC ID N2 6 o es un derivado o analogo
del mismo.

En una realizacion, el agonlsta pegtldlco es un peptldo de Ang 1l exégeno o enddgeno que comprende una
secuencia de aminoacidos Arg'-Val*-Tyr*-lle*-His®>-Pro®-Phe’ de acuerdo con la SEC ID N° 7 o es un derivado o
analogo del mismo.

En una realizacion, el agonista no peptidico se selecciona del grupo de compuestos de 1-(p-tienibencil)imidazol vy,
preferentemente, es Ave 0991 (es decir, 5-formil-4methoxi-2-fenil-1-[[4-[2-(etilaminocarbonilsulfonamido)-5-isobutil-3-
tienillfenilmetil]-imidazol).

En una realizacién, la lesién pulmonar aguda es un sindrome de dificultad respiratoria aguda.

En una realizacion, la lesién pulmonar aguda esté relacionada con una lesion pulmonar directa o extrapulmonar
(indirecta).

En una realizacion, la lesién pulmonar de pulmén se selecciona del grupo que consiste en traumatismo por
inhalacién, traumatismo por aspiracion, edema pulmonar téxico, infeccion pulmonar, preferentemente neumonia,
contusién pulmonar y embolia.

En una realizacién, el dafio extrapulmonar de pulmén se asocia con un trastorno seleccionado del grupo constituido
por sepsis, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS), politraumatismo, shock, quemadura, pancreatitis
aguda, intoxicacion por farmacos, abuso de alcohol, enfermedad pulmonar crénica, transfusion en masa,
coagulacién intravascular diseminada, eritema y enfermedad pulmonar autoinmunitaria.

En una realizacion, el sujeto es un mamifero, preferentemente un ser humano, mas preferentemente un ser humano
adulto.

El objeto de la presente invencion se resuelve ademas mediante una composicién farmacéutica que comprende un
agonista del receptor de Ang(1-7) para usar en la prevencion y/o tratamiento de una lesién pulmonar aguda en un
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sujeto.

El objeto de la presente invencion se resuelve ademas mediante un procedimiento para la prevencién y/o
tratamiento de una lesion pulmonar aguda en un sujeto usando una composicion farmacéutica que comprende un
agonista del receptor de Ang(1-7).

En una realizacion de la composicion farmacéutica, el agonista del receptor de Ang(1-7) es un agonista del receptor
Mas.

En una realizacién de la composicion farmacéutica, el agonista del receptor es un agonista peptidico o no peptidico.

En una realizacion de la composicion farmacéutica, el agonista peptidico es un péptido Ang-(1-7) que comprende
una secuencia de aminoacidos de acuerdo con la SEC ID N2 1 o es un derivado o analogo del mismo.

En una realizacion de la composicién farmacéutica, el agonista peptidico es un péptido que comprende una
secuencia de aminoacidos de acuerdo con la SEC ID N2 2, la SEC ID N2 3 o la SEC ID N® 4.

En una realizacion de la composicién farmacéutica, el agonista peptidico es un péptido que comprende una
secuencia de aminoacidos de acuerdo con la SEC ID N° 5 o es un derivado o analogo del mismo.

En una realizacién de la composicion farmacéutica, el agonista peptidico es un péptido Ang IV que comprende una
secuencia de aminoacidos de acuerdo con la SEC ID N° 6 o es un derivado o analogo del mismo.

En una realizacion de la composicién farmacéutica, el agonista peptidico es un péptido Ang lll que comprende una
secuencia de aminoacidos de acuerdo con la SEC ID N2 7 o0 es un derivado o analogo del mismo.

En una realizacion de la composicion farmacéutica, el agonista no peptidico se selecciona del grupo de compuestos
de 1-(p-tienibencil)imidazol y, preferentemente, es Ave 0991 (es decir, 5-formil-4methoxi-2-fenil-1-[[4-[2-
(etilaminocarbonilsulfonamido)-5-isobutil-3-tienil]fenilmetil]-imidazol).

En una realizacion de la composicion farmacéutica, la lesién pulmonar aguda es un sindrome de dificultad
respiratoria aguda.

En una realizacion de la composicién farmacéutica, la lesiéon pulmonar aguda esta relacionada con una lesion
pulmonar directa o extrapulmonar (indirecta).

En una realizacién de la composicion farmacéutica, la lesién pulmonar de pulmén se selecciona del grupo que
consiste en traumatismo por inhalacién, traumatismo por aspiraciéon, edema pulmonar téxico, infeccién pulmonar,
preferentemente neumonia, contusion pulmonar y embolia.

En una realizacion de la composicién farmacéutica, el dafio extrapulmonar de pulmén se asocia con un trastorno
seleccionado del grupo constituido por sepsis, politraumatismo, shock, quemadura, pancreatitis aguda, intoxicacion
por farmacos, abuso de alcohol, enfermedad pulmonar crénica, transfusion en masa, coagulaciéon intravascular
diseminada, eritema y enfermedad pulmonar autoinmunitaria.

En una realizacién de la composicion farmacéutica, el sujeto es un mamifero, preferentemente un ser humano, mas
preferentemente un ser humano adulto.

En una realizacion, la composicion farmacéutica estd formulada para administracién parenteral o enteral,
preferentemente para administracién parenteral por medio de inhalacion, infusiéon o inyeccién. También se considera
una composicion farmacéutica formulada para una administracién intramuscular, intravenosa, subcutanea, topica,
transdérmica, rectal, vaginal, pulmonar, intranasal, intrabucal o sublingual.

En una realizacion, la composicién farmacéutica esta formulada como un comprimido, una pildora, una capsula,
granulos, un jarabe, un atomizador, un aerosol, una composicion liposomal, una pomada, un supositorio, un
implante, un emplasto o una formulacion de liberacion lenta.

En una realizacion, la composicién farmacéutica comprende ademas uno o mas excipientes farmacolégicamente
inertes y farmacéuticamente aceptables, tales como un vehiculo polimérico, un agente de disgregaciéon, un
lubricante, un disolvente o un agente expansor.

La expresion “agonista del receptor” se refiere a un agente capaz de activar un receptor, es decir de provocar una
respuesta del receptor. La expresién "agonista del receptor Ang-(1-7)” se refiere a un agente capaz de activar un
receptor que también es activado por Ang-(1-7). La expresion “agonista del receptor Mas” se refiere a un agente
capaz de activar el receptor Mas acoplado a proteina G. Como respuesta adecuada del receptor, se inicia una
cascada de sefializacibn mediada por la proteina directa o indirecta (debido a un receptor que interacciona
fisicamente con Mas) cadena abajo del receptor que tiene como resultado, por ejemplo liberacion de &cido
araquidénico, formacion de PGI2, formacion de NO y/o generaciéon de GMPc.
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Dado que la sefalizacion de Ang-(1-7) es bloqueada por A779 é[D-AIa7-Ang7-(1-7); Asp'-Arg®-Val>-Tyr*-lle’-His®-
DAla’, SEC ID N2 8) y/o D-Pro7-Ang-(1-7) (Asp'Arg>Val-Tyr*lle>-His®-D-Pro’, SEC ID N2 9), una caracteristica
adicional de un agonista de Ang-(1-7) es la inhibicion de sus efectos por A779 y/o D-Pro7-Ang-(1-7). También se
consideran otros inhibidores no competitivos y competitivos.

La expresion “agonista peptidico” se refiere a un compuesto que comprende uno o mas enlaces peptidicos. El
término abarca compuestos que consisten en una estructura peptidica pura, es decir un péptido compuesto por dos
0 mas amino&cidos, asi como compuestos que comprenden estructuras peptidicas y no peptidicas.

La expresion “agonista no peptidico” se refiere a un compuesto que no comprende un enlace peptidico.
Preferentemente, dicho compuesto es de peso molecular bajo, es decir una molécula pequenia.

El término “derivado” significa un compuesto que difiere de otro compuesto en una modificacion estructural, por
ejemplo mediante sustitucién de un atomo o un grupo de atomos o un grupo funcional con otro atomo o grupo de
atomos o grupo funcional.

El término “andlogo” significa un compuesto que tiene una estructura o funcién similar a la de otro compuesto.

La expresion “An-(1-7) exégena” significa An-(1-7) que se ha producido fuera del cuerpo del sujeto que se va a tratar
y se aplica de forma exégena. No obstante, esto no excluye que la An-(1-7) se produzca en, por ejemplo, un animal
transgénico que no se vaya a tratar. En general se considera que la Ang-(1-7) se produce por biosintesis o sintesis
en laboratorio convencional, por ejemplo sintesis de fase sélida.

La expresién “Ang-(1-7) endbgena” significa que la Ang-(1-7) ha sido producida por el cuerpo del sujeto que se va a
tratar. Una produccién enddgena (incrementada) de Ang-(1-7) puede ser el resultado de una estimulacion de su
generacién de Ang Il, por ejemplo activando farmacolégicamente la ECA 2, bloqueando el receptor AT1a o
inhibiendo la degradacion de Ang Il en Ang Il por APA. De un modo similar, la produccién de Ang-(1-7) endégena se
puede incrementar mediante la estimulacion de su generacién a partir de Ang | por NEP. Una produccién endégena
(incrementada) también puede ser el resultado de una intervencién terapéutica génica, por ejemplo mediante
sobreexpresion de la ECA 2 o una construccion que genera directamente Ang-(1-7) o uno de sus precursores. Una
mayor concentracion de Ang-(1-7) producida endégenamente también puede ser el resultado de una degradacion
reducida de Ang-(1-7), por ejemplo mediante inhibicién farmacoldgica de la ECA que degrada la Ang-(1-7) en Ang-
(1-5).

La ECA 2 recombinante o sobreexpresada aumentara la concentracién de Ang-(1-7) directamente estimulando su
conversién a partir de Ang Il. Los inhibidores de la ECA reducira la degradacién de Ang-(1-7) en Ang-(1-5), mientras
que los blogueantes del receptor AT1a aumentaran los niveles de Ang-(1-7) a través de la elevacién de la
disponibilidad del sustrato de la ECA2.

También se consideran moléculas, por ejemplo péptidos o proteinas, que comprenden la secuencia peptidica de
Ang-(1-7) o la estructura quimica.

"Lesién pulmonar aguda" (LPA) y "sindrome de dificultad respiratoria aguda" (SDRA) son trastornos inflamatorios del
pulmén con mayor frecuencia causada por sepsis, neumonia, traumatismo y/o aspiracion. La inflamaciéon puede
estar localmente restringida a los pulmones o la inflamacién pulmonar puede ser parte de un proceso inflamatorio
sistémico. La LPA y el SDRA se caracterizan por hipoxemia e infiltrados difusos en la radiografia toracica en
ausencia de presion elevada en la auricula izquierda. La LPA y el SDRA solo difieren en el grado de hipoxemia en
cuanto a que la LPA se define como una proporciéon de presién parcial de oxigeno arterial sobre la fraccion
inspiratoria de oxigeno (PaO2/ FiOz) < 300 y el SDRA como PaO,/FiO2> < 200 (16). El diagndstico se realiza por la
presentacion clinica, AGA (analisis de gas en sangre arterial) y estudios de imagen. El tratamiento es con protector
pulmonar, ventilacion mecanica con volumen corriente bajo, terapia de soporte y tratamiento de las causas
subyacentes.

Descripcion detallada de la invenciéon

La Figura 1 muestra los efectos de Ang-(1-7) sobe la actividad de MPO pulmonar (Fig. 1(A)), la proporcion del
peso humedo/seco (Fig. 1(B)), la presion arterial media (Fig. 1(C)) y la resistencia vascular pulmonar (Fig. 1(D))
en acido oleico inducida por la lesion pulmonar aguda. Todos los datos son la media £ SEM de n= 6 animales
cada uno; p<0.05 frente a control; # p<0,05 frente a OA.

Ejemplo

Animales. Se realizaron experimentos en ratas Sprague-Dawle macho (Charles River Wiga GmbH, Sulzfeld,
Alemania) con un peso corporal (pc) de 330-360 g. Los animales recibieron cuidados de acuerdo con la Guia para
Atencion y Uso de Animales de Laboratorio (Institute of Laboratory Animal Resources, 72 edicién 1996). El estudio
fue aprobado por el comité local de atencién y uso de animales.
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Preparacion quirdrgica y monitorizacion hemodinamica. Se anestesioé a las ratas mediante inyeccion intraperitoneal
de medetomidina (0,5 mg/kg pc, Domitor®, Dr. E. Graeub AG, Basel, Suiza), fentanilo (0,05 mg/kg pc, JanssenCilag,
Neuss, Alemania) y midazolam (5 mg/kg pc, Dormicum®, Roche, Basilea, Suiza) como se ha descrito anteriormente
(17). Tras traqueotomia, la trdquea se canuld y se establecié ventilacion (Advanced Animal Respirator, TSE Systems
GmbH, Bad Homburg, Alemania) con un volumen corriente de 6 ml/kg pc a 80 respiraciones/minuto. Los catéteres
(diametro interno 0,58 mm; Sims Portex Ltd., Hythe, Reino Unido) se introdujeron en la arteria carétida izquierda y la
vena yugular interna derecha para monitorizar la presién sanguinea arterial (PA), la reposicién de fluidos y la
liberacion de farmacos como se ha descrito anteriormente (18). Una sonda para flujo ultrasénico (Transonic®,
Transonic Systems Inc., Ithaca, UY) se colocé alrededor de la aorta ascendente distal a la ramificacién de las
arterias coronarias para monitorizacion continua del gasto cardiaco (GC). Tras una toracotomia mediana se introdujo
un catéter a través del ventriculo derecho en la arteria pulmonar para la medicién de la presion en la arteria
pulmonar (PAP). La PA, la PAP y el GC se registraron de forma continua mediante el paquete de software DasyLab
32 (DasyLab, Moenchengladbach, Alemania). La resistencia vascular pulmonar (RVP) se calcul6 como las
diferencias de la presién arteriovenosa sobre el flujo bajo la suposicién de una presién en la auricula izquierda
constante de 2 mm Hg.

Grupos experimentales y protocolo. Las ratas fueron asignadas de forma aleatoria a tres grupos de seis animales
cada uno: Animales del grupo (I) control no recibieron ninguna intervencién farmacolédgica. En el grupo 2 (AO) se
indujo LPA mediante infusién intravenosa de 0,2 mg/kg de acido oleico (Sigma, Munich, Alemania) en 30 minutos en
ausencia de cualquier tratamiento. En el grupo 2 (AO+Ang-(1-7)), se indujo LPA como en el grupo Il y se inici6 una
infusion de Ang-(1-7) a 5 pmol/kg por minuto inmediatamente después de la induccién de LPA. En dos grupos
adicionales de n= 6 cada uno, en los que solo se midié la actividad de mieloperoxidasa), se inicié la infusion del
blogueante del receptor de Ang-(1-7) A779 (10 pmol/kg por minuto) solo (grupo 4) o en combinacion con Ang-(1-7)
A779 5 pmol/kg por minuto) inmediatamente después de la induccion de LPA.

Tras la preparacion quirirgica y la estabilizacion hemodinamica en al menos 15 minutos, se registr6 la
hemodinamica basal y se analizaron los gases de sangre arterial (RapidLab 348; Chiron Diagnostics GmbH,
Fernwald, Alemania). El volumen de sangre retirada se sustituyd por hidroxietil almidén (6 % de hidroxietil almiddn
200/0,6; Fresenius, Bad Homburg, Alemania). Inmediatamente tras los registros basales se infundieron 0,2 mg/kg de
acido oleico por via intravenosa en 30 minutos en los grupos 1I-V o un volumen igual de NaCl al 0,9 % en el grupo .
En todos los grupos, las mediciones se repitieron a intervalos de 60 minutos hasta un total de 4 horas, momento en
el cual se sacrificé a los animales mediante exanguinacion. Tras la ligadura in situ del bronquio principal derecho, se
escindieron los pulmones y se procesaron para determinar la proporcion del peso himedo:seco y la actividad
mieloperoxidasa (MPO) como se describe mas adelante.

Evaluacion del agua pulmonar y de la respuesta inflamatoria. Para la determinacion del contenido en agua de los
pulmones se midié la proporcién del peso himedo/seco mediante el uso de la técnica de secado en microondas
(18). El reclutamiento de células inflamatorias se analizd mediante mediciones de la actividad MPO en
homogeneizados de pulmoén, como se ha descrito anteriormente (19). En resumen, la actividad MPO se determin6
mediante un ensayo fotométrico basado en 3,3-5,5-tetrametilbencidina (TMB), en comparacién con curvas estandar
adecuadas y se expres6 en unidades por gramo de tejido pulmonar ((U/g).

Anadlisis estadistico. Todos los datos se presentan en forma de medias + SEM. Los datos se analizaron mediante la
prueba de Kruskal-Wallis para determinar las diferencias entre grupos. La significacién estadistica se asumié en
P<0,05.

Resultados. La LPA inducida por &cido oleico se caracterizd por un incremento de la actividad MPO (Fig. 1(A)), la
proporcion del peso humedo/seco (Fig. 1(B)) y la resistencia vascular pulmonar Fig. 1(D)), mientras que la presién
arterial sistémica (Fig. 1(C)) disminuyd. La Ang-(1-7) previno completamente el desarrollo de LPA inducida por AO,
como demostrd el hecho de que la infusiéon de Ang-(1-7) anulaba los cambios inducidos por AO en la proporcién del
peso hiumedo/seco, la actividad MPO vy la resistencia vascular pulmonar. Aparentemente, el efecto protector de la
Ang-(1-7) no se podria atribuir a su efecto vasodilatador descrito en los vasos sanguineos sistémicos, ya que la
infusion de Ang-(1-7) atenud la hipotension sistémica en las ratas a las que se infundié AO. Analisis adicionales de la
MPO en los grupos 4 y 5 indican que el bloqueo del receptor MAS por A779 agrava la LPA inducida por AO y
bloquea el efecto de rescate de la infusién de Ang-(1-7).

Conclusiones. Los presentes hallazgos muestran que la infusion de Ang-(1-7) previene completamente el edemay la
inflamacién pulmonar en un modelo experimental de LPA inducida por acido oleico. Este efecto protector esta
mediado por el receptor Mas acoplado a proteina G, ya que se pierde tras el bloqueo de Mas por A779. La Ang-(1-7)
formada endégenamente sirve como mecanismo de proteccion intrinseca contra la LPA, que se agrava tras el
bloqueo de Mas por A779.
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LISTADO DE SECUENCIAS

<110> Charité -Universitatsmedizin Berlin

<120> Uso de un agonista del receptor de Ang-(1-7) en lesiones pulmonares agudas
<130> FB20108

<160>9

<170> PatentIn version 3.3

<210> 1
<211>7
<212> PRT
<213> Attificial

<220>
<223> Ang-(1-7)

<400> 1



10

15

20

25

30

35

<210>2
<211>7
<212> PRT
<213> Attificial

<220>
<223> Derivado de Ang-(1-7)

<400> 2

<210> 3
<211>7
<212> PRT
<213> Attificial

<220>
<223> Derivado de Ang-(1-7)

<400> 3

<210> 4
<211>7
<212> PRT
<213> Attificial

<220>
<223> Derivado de Ang-(1-7)

<400> 4

<210>5
<211>7
<212> PRT
<213> Attificial

<220>
<221> Fuente

ES 2393455713

Asp Arg Val Tyr Ile His Pro
1 5

Asp Arg Val Ser Ile His Pro
1 5

Asp Arg Val Tyr Ile His Cys
1 5

Asp Arg Val Ser Ile His Cys
1 5

<223> Nota= “Descripcion de la secuencia artificial: Péptido NorLeu3-Ang-(1-7)”.

<220>

<221> MOD_RES
<222> (3)..(3)

<223> /sustitucién="Nle"

<400>5

Asp Arg Leu Tyr Ile His Pro
1 5
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<210>6
<211>6
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>
<223> Ang IV

<400> 6

Val Tyr Ile His Pro Phe
1 5

<210>7
<211>7
<212> PRT
<213> Attificial

<220>
<223> Ang Il

<400>7

Arg Val Tyr Ile His Pro Phe
1 5

<210>8
<211>7
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>
<221> Fuente
<223> Nota= “Descripcion de la secuencia artificial: A779"

<220>

<221> MOD_RES

<222> (7)..(7)

<223> /sustitucién="D-Ala"

<400> 8

Asp Arg Val Tyr Ile His Ala
1 .5

<210>9
<211>7
<212> PRT
<213> Atrtificial

<220>
<221> Fuente
<223> Nota= “Descripcion de la secuencia artificial: DPro7-Ang-(1-7)"

<220>

<221> MOD_RES

<222> (7)..(7)

<223> /sustitucién= "D-Pro"

<400>9

Asp Arg Val Tyr Ile His Pro
1 5
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REIVINDICACIONES

1. Un agonista del receptor de Ang(1-7) para usar en la prevencién y/o tratamiento de una lesion pulmonar aguda en
un sujeto.

2. El agonista del receptor para usar de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el agonista del receptor es un
agonista del receptor Mas.

3. El agonista del receptor para usar de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en el que el agonista del receptor es un
agonista peptidico o no peptidico.

4. El agonista del receptor para usar de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que el agonista peptidico es un péptido
Ang-(1-7) exdégeno o enddgeno que comprende una secuencia de aminoacidos de acuerdo con la SEC ID N2 1 o0 es
un derivado o analogo del mismo.

5. El agonista del receptor para usar de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que el agonista peptidico es un péptido
que comprende una secuencia de aminoacidos de acuerdo con la SEC ID N° 2, 1a SEC ID N° 3 o la SEC ID N® 4.

6. El agonista del receptor para usar de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que el agonista peptidico es un péptido
NorAng-(1-7) exdégeno o enddgeno que comprende una secuencia de aminoacidos de acuerdo conla SEC IDN®5 o
es un derivado o analogo del mismo.

7. El agonista del receptor para usar de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que el agonista peptidico es un péptido
Ang IV exdgeno o enddgeno que comprende una secuencia de aminoacidos de acuerdo con la SEC ID N2 6 0 es un
derivado o analogo del mismo.

8. El agonista del receptor para usar de acuerdo con la reivindicacion 3, en el que el agonista peptidico es un péptido
Ang Il exdgeno o endégeno que comprende una secuencia de aminoacidos de acuerdo con la SEC ID N2 7 o es un
derivado o analogo del mismo.

9. El agonista del receptor para usar de acuerdo con la reivindicaciéon 3, en el que el agonista no peptidico se
selecciona del grupo de compuestos de 1-(p-tienilbencil)imidazol, preferentemente es Ave 0991.

10. El agonista del receptor para usar de acuerdo con cualquier de las reivindicaciones 1 a 9, en el que la lesion
pulmonar aguda es un sindrome de dificultad respiratoria aguda.

11. El agonista del receptor para usar de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 10, en el que la lesién pulmonar
aguda esta relacionada con una lesion de pulmén pulmonar o extrapulmonar.

12. El agonista del receptor para usar de acuerdo con la reivindicaciéon 11, en el que la lesion pulmonar de pulmén
se selecciona del grupo que consiste en traumatismo por inhalacién, traumatismo por aspiracién, edema pulmonar
téxico, infeccion pulmonar, preferentemente neumonia, contusion pulmonar y embolia.

13. El agonista del receptor para usar de acuerdo con la reivindicacién 11, en el que el dafio pulmonar
extrapulmonar esta asociado con un trastorno seleccionado del grupo constituido por sepsis, politraumatismo, shock,
quemadura, pancreatitis aguda, intoxicacién por farmacos, abuso de alcohol, enfermedad pulmonar crénica,
transfusion en masa, coagulacién intravascular diseminada, eritema y enfermedad pulmonar autoinmunitaria.

14. El agonista del receptor para usar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 en el que el sujeto es
un mamifero, preferentemente un ser humano, més preferentemente un ser humano adulto.

15. Una composicién farmacéutica que comprende un agonista del receptor de Ang-(1-7) de acuerdo con cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 14 para usar en la prevencion y/o tratamiento de una lesiéon pulmonar aguda en un sujeto.
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Fig. 1(A)
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Fig. 1(B)
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Fig. 1(C)
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Fig. 1(D)
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