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DESCRIPCION
Agente y composicion para la curacion de heridas.

La presente invencidn se relaciona con la curacién de heridas agudas. Particularmente, la presente invencion se
relaciona con un agente para la curacion de heridas, composiciones que contienen dicho agente para la curacion de
heridas, y dispositivos médicos que lo contienen.

La curaciéon de heridas en los tejidos es un proceso de reparacion complejo. Por ejemplo, los procesos para la
curacion de heridas de la piel involucran el reclutamiento de una variedad de células especializadas en el sitio de la
herida, matriz extracelular y deposicion de la membrana base, angiogénesis, actividad selectiva de la proteasa y re-
epitelializacion.

Siempre hay una necesidad de proporcionar sustancias que promueven la curacién de heridas. A menudo es
deseable aumentar la velocidad de curacion en el caso de las heridas agudas y heridas cronicas, o para la curacion
de individuos generalmente comprometidos (por ejemplo, los ancianos). Las heridas pueden influir gravemente en la
calidad de vida o incluso dar lugar a la muerte y por lo tanto a menudo es necesario aumentar la velocidad de
curacioén tanto como sea clinicamente posible.

Un numero de agentes y composiciones para la curacion de heridas ya existe en el mercado, pero ninguno es
completamente satisfactorio. Sin embargo, todavia es un asunto importante proporcionar agentes y composiciones
alternativos para la curacion de heridas, que resulten en una reparacion de heridas eficaz, rapida y estéticamente
aceptable.

La WO 03/074073, a nombre del solicitante, describe una familia de 54 genes involucrados en la regulacion de la
angiogénesis. Entre estos genes, el "gen 156" (sec. con num. de ident.1 en esta descripcion), que codifica la
"proteina 156A" (sec. con num. de ident.2 en esta descripcion), y llamado ademas Angiodensina en WO 03/074073,
se describe como pro-angiogénico. La proteina 156A comprende 217 aminacidos, y tiene una sefial de secuencia
mitocondrial, detectada por experimentos in silico. La proteina 156A no contiene ningun dominio transmenbrana ni
dominio conservado. WO 03/074073 describe que la expresion de un antisentido del gen 156, es decir, la inhibicién
del gen 156, en células endoteliales humanas inhibe la formacién de tubos capilares. WO 03/074073 preve, ademas,
una actividad pro-angiogénesis potencial para los genes 156 y la proteina 156a.

Profundizando en sus investigaciones, los inventores sorprendentemente encontraron que proteinas 156A mostraron
una fuerte actividad de curacién de heridas in vitro e in vivo. WO 03/074073 menciond solamente la actividad pro-
angiogénica potencial in vitro para la proteina 156A, y los inventores por lo tanto no tenian idea acerca del posible
comportamiento de la proteina 156a en la curacion de heridas in vivo.

Los inventores por lo tanto se sorprendieron realmente al notar la fuerte eficiencia de la proteina 156A en la
reparacion de las heridas.

Adicionalmente, los inventores encontraron que la proteina 156A fue ademas particularmente activa en el aspecto
estético final de la cicatriz, la que parecié mas regular y menos coloreada.

La presente invencién se relaciona asi, en un primer aspecto, con Una composicién para tratar heridas para usar en
el tratamiento de heridas agudas que comprende un polipéptido que tiene la secuencia de aminoacidos de la sec.
con num. de ident.:2, o de un polipéptido que tiene al menos 70%, preferentemente 90% de identidad con la
secuencia de aminoacidos de la sec. con num. de ident.:2.

El término "polipéptido que tiene al menos 70%, preferentemente 90% de identidad con la secuencia de aminoacidos
de la sec. con num. de ident.:2" significa cualquier polipéptido que tiene 70%, con mayor preferencia 90% de
identidad con la secuencia de aminoacidos de la sec. con num. de ident.:2 y que presenta una actividad de curacion
de heridas. Esto ademas incluye los fragmentos de la proteina 156A que tienen una actividad de curaciéon de
heridas.

El término "herida" como se usa en la presente se refiere a, pero no se limita a:

. lesiones a la epidermis y/o dermis de la piel,

° heridas que resultan del dafo, lesién o trauma a un tejido u érgano interno o externo tal como, por ejemplo,
los ojos, mucosa, pulmaén, rifién, corazén, intestino, tendones o higado,

° lesiones o dafos a los tejidos vasculares, tales como, por ejemplo, venas, vénulas, arterias y capilares.

En esta descripcién, el término "tratamiento de heridas" se usa para describir todas las diferentes etapas
involucradas en la curacién de heridas. Este incluye, por lo tanto, las etapas de formar un coagulo que tapa el
defecto, la invasion del coagulo por las células inflamatorias y luego de fibroblastos y capilares para formar un tejido
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de granulacion contractil que atrae a los margenes de la herida juntos, y la migraciéon hacia adelante de los bordes
epidérmicos cortados para cubrir la superficie de la herida desnuda. El término "tratamiento de heridas" no se limita a
la curacion de la piel, sino que también incluye la reparacién de los tejidos de otros tipos de heridas, como se indico
anteriormente.

En un segundo aspecto, la presente invencion ademas se relaciona con tal composicion para el uso en el
tratamiento de una herida aguda que comprende administrar, a un sujeto que lo necesite, una cantidad
terapéuticamente efectiva de la sec. con num. de ident.:2, o de un polipéptido que tiene al menos 70%,
preferentemente 90% de identidad con la secuencia de aminoacidos de sec. con nim. de ident.:2.

Por el término "cantidad terapéuticamente eficaz" se entiende una cantidad que permite alcanzar el fin médico
contemplado, es decir la curacién de una herida, sin producir sintomas toxicos inaceptables. Dicha "cantidad
terapéuticamente eficaz" variara con los factores tales como la afeccién particular que se trata, la condicion fisica de
los pacientes y la duracién del tratamiento.

La presente invencion se ademas relaciona, un tercer aspecto, con Una composicién para tratar heridas para usar
en el tratamiento de heridas agudas que comprende un polipéptido que tiene la secuencia de aminoacidos de la sec.
con nim. de ident.:2, o de un polipéptido que tiene al menos 70%, preferentemente 90% de identidad con la
secuencia de aminoacidos de la sec. con nim. de ident.:2 en asociaciéon con un excipiente adecuado para el
tratamiento de heridas.

En una modalidad particular, las endotoxinas se eliminan de la composicién que contiene el polipéptido que tiene la
secuencia de aminoacidos de la sec. con num. de ident.:2, o de un polipéptido que tiene al menos 70%,
preferentemente 90% de identidad con la secuencia de aminoacidos de la sec. con num. de ident.:2.

Una de las principales ventajas del agente de tratamiento de heridas y de la composicion de tratamiento de heridas
de acuerdo con la invencién es aumentar la velocidad de curacion y el retorno del tejido lesionado histolégicamente
muy cercano al tejido nativo.

Ademas, los inventores sefialaron que la composicidon de tratamiento de heridas de acuerdo con la invencién es
particularmente activa en la estimulacidon de la migracién de células endoteliales in vitro. La proteina 156A ademas
parece jugar un papel global en la curacién de heridas, sin limitarse a una simple estimulacién de la angiogénesis a
sino a una amplia estimulacion del proceso de reparacion de la herida, que comprende la regeneracion de las
células en la dermis y la epidermis.

La presente invencién ademas se relaciona con una composicion para el tratamiento de heridas que comprende un
polipéptido que tiene la secuencia de aminoacidos de la sec. con num. de ident.:2, o de un polipéptido que tiene al
menos 70%, preferentemente 90% de identidad con la secuencia de aminoacidos de la sec. con num. de ident.:2
para el uso en un método de tratamiento de heridas del cuerpo humano o animal.

En una modalidad particular , las composiciones para el tratamiento de heridas como las descritas anteriormente,
comprenden al menos dos sustancias activas, una de las cuales es un polipéptido que tiene la secuencia de
aminoacidos de la sec. con nim. de ident.:2, o de un polipéptido que tiene al menos 70%, preferentemente 90% de
identidad con la secuencia de aminoacidos de la sec. con num. de ident.:2. En otra modalidad, una sustancia activa
adicional es una sustancia activa hemostatica, un factor de crecimiento, una sustancia anti-infecciosa, una sustancia
analgésica, una sustancia antiinflamatoria, o un combinacién de estas.

En aun otra modalidad, la composicion para el tratamiento de heridas de acuerdo con la invencién esta en una forma
adecuada para una administracion topica, sistémica, oral, subcutanea, transdérmica, intramuscular o intra-peritoneal.

Una forma adecuada para la administracion tépica comprende liquido, ungliento, crema, gel, hidrogel, cataplasma,
pomada, linimento, leche, locién, emulsién, atomizador, aerosol, colirio gotas, polvo.

Una forma adecuada para la administracion sistémica comprende una solucién inyectable y supositorio.

Una forma adecuada para la administracion oral comprende un jarabe, tabletas, capsulas, pildoras, suspension que
se puede tomar.

De acuerdo con la invencion, en la composicion para el tratamiento de heridas como la descrita anteriormente, dicho
polipéptido esta presente en una cantidad de 0.01 a 90% en peso, preferentemente de 0.1% a 10% en peso, con
mayor preferencia de 1% a 5% en peso.

En una modalidad particular, la composicién de la invencion esta en forma liquida, y el polipéptido activo esta
presente en una cantidad de 0.01 mg/ml a 5 mg/ml, preferentemente de 0.1 mg/ml a 1 mg/ml, con mayor preferencia
aproximadamente 0.5 mg/ml.
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Una "composicion" en el sentido de la invencion abarca las composiciones farmacéuticas, incluyendo las
dermatoldgicas, y composiciones cosméticas.

El término "excipiente adecuado" incluye materias primas conocidas tales como aceites animales y vegetales,
aceites minerales, aceites sintéticos, aceites de ésteres, ceras, alcoholes lineales superiores, acidos grasos, agentes
tensioactivos, fosfolipidos, agentes gelificantes y/o espesantes, alcohol, polioles (que incluyen glicerina y
propilenglicol), rellenos tales como arcillas minerales, polvos soft-focus, conservantes, fragancias, pigmentos y agua
purificada. Este término también incluye los polisacaridos, tales como, por ejemplo, mananos, gluco mananos,
galactomananos, fucomananos, proteoglicanos, glicosaminoglicanos, quitinas, quitomananos. Se menciona ademas
por el solicitante que la presente invencion no se limita a los excipientes enumerados anteriormente. La persona
experta en la materia es capaz de seleccionar los mejores excipientes adecuados para una forma particular de
administracion.

En un cuarto aspecto, la presente invencién se relaciona ademas con un dispositivo médico para el tratamiento de
heridas para el uso en el tratamiento de heridas agudas que comprende una composicion para el tratamiento de
heridas como la descrita anteriormente.

En una modalidad preferida, el dispositivo médico es en la forma de un apésito, vendaje, dispositivo médico
transdérmico, dispositivo médico de liberacion controlada de farmacos, o una endoprotesis eluyente de farmacos.

Los apdsitos adecuados en el sentido de la invencién son, sin ninguna limitacién, apdsitos hidrocoloides, apdsitos
hidrocelulares, apésitos de alginato, apésitos de hidrogel, apésitos a base de quitosana, apésitos de derivados de
celulosa y cualquier otro tipo de apdsito dedicado a la proteccion y reparacion de la herida.

Por "dispositivo médico transdérmico" se entiende un dispositivo para la liberacion lenta a través del proceso
transdérmico de una sustancia, tal como, por ejemplo, un parche adhesivo.

Por "endoprétesis liberadora de farmacos”, también llamada "revestido" o endoproétesis "medicada”, se entiende una
endoprétesis que ha sido recubierta con la sustancia activa "proteina 156A".

La invencién se relaciona con el uso de una composicion para el tratamiento de heridas, o de un dispositivo médico
para el tratamiento de heridas como los descritos anteriormente, para el tratamiento de heridas agudas.

La invencion se relaciona ademas con el uso de un polipéptido que tiene la secuencia de aminoacidos de la sec. con
ndm. de ident.:2, o de un polipéptido que tiene al menos 70%, preferentemente 90% de identidad con la secuencia
de aminoacidos de la sec. con nium. de ident.:2, en la fabricacién de una composicién farmacéutica, para el
tratamiento de heridas agudas.

Basicamente, las heridas agudas pueden clasificarse en diferentes tipos, de acuerdo con el objeto que causoé la
herida. Por ejemplo, incisiones o heridas incisas, laceraciones, abrasiones y rasgufio, quemaduras, heridas
punzantes causadas por un objeto que pincha la piel, tal como una ufia o una aguja, heridas de penetracion
causadas por un objeto tal como un cuchillo que entra en el cuerpo heridas de bala causadas por una bala o
proyectil similar conducido en o a través del cuerpo. Las heridas agudas pueden ser también heridas cerradas, tales
como contusiones o magulladuras, hematomas, lesiones por aplastamiento causadas por una cantidad grande o
extrema de fuerza aplicada por un largo periodo de tiempo.

Otro tipo de heridas son las heridas cronicas. Las heridas crénicas comunes son Ulceras venosas, las cuales
usualmente ocurren en las piernas y en general afectan a los ancianos, ulceras diabéticas las cuales son otra causa
principal de las heridas crénicas, uUlceras por presion, las cuales usualmente ocurren en personas con condiciones
tal como paralisis que inhibe el movimiento de partes del cuerpo que son cominmente sujetas a presion tales como
los talones, omédplatos y sacro, Ulceras cérneas, mas comunmente causadas por una infeccién con bacterias, virus,
hongos o amebas, y Ulceras digestivas. Otros tipos de heridas crénicas podrian deberse a causas tales como
isquemia y envenenamiento por radiacion.

Fig. 1A y 1B: Imagenes de capas células endoteliales HUVEC después de un ensayo de la herida in vitro. Después
de la herida, las células se incubaron con VEGF y FGF2 (1A) o con VEGF, FGF2 y proteina 156A (1B).

Fig. 2A: Imagenes de heridas realizadas en ratones desnudos.

Fig. 2B: Imagenes de heridas realizadas en ratones desnudos 48 horas posteriores a la aplicacion topica de la
solucion vehiculo.

Fig. 2C: Imagenes de heridas realizadas en ratones desnudos 48 horas posteriores a la aplicacién topica de la
proteina 156A.

Fig. 3A: Imagenes de 4 ratones lesionados 96 horas posteriores a la aplicacion del vehiculo.
4
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Fig. 3B: Imagenes de 4 ratones lesionados 96 horas posteriores a la aplicacion de la proteina 156A.
Fig. 4: Imagen de dos heridas paralelas transdérmicas realizado en la parte trasera de un cerdo de granja.

Fig. 5: Imagen de las dos heridas paralelas transdérmicas pocas horas después de la aplicacién de la solucion
vehiculo ("C" para CONTROL) o proteina 156A ("P" para PRUEBA).

Fig. 6: Imagen de las dos heridas paralelas transdérmicas 3 semanas después de la aplicacién de la solucion
vehiculo ("C" para CONTROL) o proteina 156A ("P" para PRUEBA).

Fig. 7A: Imagen de una seccion de una herida cosechada 5 dias después de la aplicacidon de una solucién vehiculo.

Fig. 7B: Imagen de una seccion de una herida cosechada 5 dias después de la aplicacion de la proteina 156A.

Ejemplo 1: Produccion de la proteina recombinante 156 A

La proteina 156A es una proteina recombinante que corresponde con la proteina entera codificada por el gen 156.
La proteina 156A se expres6 en Escherichia coli B121(DE3)pLys, se extrajo a partir de células bacterianas con 8M
urea y se purificé en columnas quelantes de ion metalico (Ni) usando cromatografia en liquido. La pureza de la
proteina 156A recombinante purificada se controlé por SDS-PAGE y mostré estar por encima de 65%. Antes del uso,
las endotoxinas se eliminaron de la solucidon que contenia la proteina purificada 156A usando columnas Endo-Trap
(Phamacia) y se probaron. La proteina 156A recombinante libre de endotoxina purificada se conservé en una
solucion tampon Tris-HCI a pH 7.5 conteniendo 2M urea, 150mM NaCl y 0.1 mM CaCls.

Ejemplo 2: Estimulacion de la migracion de células endoteliales por la proteina 156A in vitro

La migracion de células se probé por el ensayo de la herida descrito por Sato and Rifkin (J Cell Biol. 1988;107:1199)
con algunas modificaciones. Las HUVEC cultivadas en un medio de crecimiento EGM-2MV (Cambrex) se sembraron
en placas de 24 pocillos a 80 000 células por pocillo en 500ul del medio de crecimiento y se cultivaron hasta la
confluencia a 37°C en una atmésfera humidificada conteniendo 5% CO.,. Las células se desecharon con una punta
de plastico en una sola linea. Después de la herida, el medio de cultivo se cambié por medio fresco suplementado
con 500nM (15pg.ml'1) de proteina 156A (Prueba, Fig 1B) o no (Control, Fig 1A). Después de 18 horas de cultivo,
las células se observaron y fotografiaron bajo microscopio invertido (Analysis, Olympus, Rungis, Francia).

[0040] La Figura 1A muestra que, 18 horas posteriores a la incubacion, la herida esta todavia presente bajo la
condicion de control (medio de crecimiento solamente).

[0041] La Figura 1B muestra que, 18 horas posteriores a la incubacion, la herida esta completamente curada bajo la
condicion de prueba (medio de crecimiento + proteina 156A).

[0042] Ya que la migracion de las células endoteliales es una de las caracteristicas criticas de la neo-
vascularizacién y reparacion de heridas, la proteina 156A es asi un lider terapéutico potencial para la curacion de
heridas.

Ejemplo 3: Experimento piloto de la actividad curativa de la proteina 156A en ratones Suizos desnudos in
vivo

[0043] Dos animales se anestesiaron por inyeccion IP de ketamina-xilazina (80mg/kg - 12 mg/kg; Ref. K-113,
Sigma, Francia) y después se lesionaron trans-dérmicamente (1cm de longitud y aproximadamente 1 a 2 mm de
profundidad, ver Fig. 2A) en el flanco derecho de cada ratén usando vejigas de 0.5/10. 200ul de la solucion vehiculo
(Tris-HCI pH 7.5, 2M Urea, 150 mM NaCl, 0.1 mM CaCl,) o la solucién de prueba (Vehiculo + 0.5mg.ml™ proteina
156A) se aplicé después en forma topica sobre la herida de los animales 10 min posteriores a la lesién.

[0044] EI examen de curacion de heridas a las 48 horas posteriores a la aplicaciéon topica mostré que la herida
tratada con la proteina 156A (ver Fig. 2C) se curé completamente mientras que la herida tratada con el vehiculo (ver
Fig. 2B) no se habia curado aun y se mantuvo abierta.

Ejemplo 4: Prueba de la actividad curativa de la proteina 156A en ratones Suizos desnudos in vivo

[0045] Ocho ratones Suizos desnudos hembra saludables se anestesiaron como en el Ejemplo 3. Dos heridas
trans-dérmicas, cada una de 1 cm de longitud y aproximadamente 1 a 2 mm de profundidad se realizaron en el

flanco derecho de cada ratén usando vejigas 0.5/10.

[0046]En el D1, y 10 min posteriores a la lesion de los animales, los 8 ratones fueron seleccionados al azar dentro
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de 2 grupos de 4 animales cada uno. Todos los tratamientos se realizaron por aplicacion tépica. El programa de
tratamientos se resume en la Tabla 1.

Tabla 1
Grupo No. Animales Tratamiento Dosis del tratamiento
1 4 Vehiculo 0
2 4 Proteina 156A 0.5mg.ml”

Ratones del Grupo 1 se trataron con 200pl de la solucién vehiculo (Tris-HCI pH 7.5, 2M Urea, 150 mM NaCl, 0.1 mM
CaCl,) aplicada en forma topica en cada herida 10 minutos después de la herida.

Ratones del Grupo 2 se trataron con 200ul de la solucién de prueba (Tris-HC1 pH 7.5, 2M Urea, 150 mM NaCl, 0.1
mM CaCl,, 0.5mg.m|’1 proteina 156A) aplicada en forma topica en cada herida 10 minutos después de la herida.

Las imagenes de las heridas se tomaron 96 horas después del tratamiento con el vehiculo o la solucion de prueba:

Fig.3A: Imagenes de los ratones del Grupo 1 96 horas posteriores a la aplicacion del vehiculo.
Fig.3B: Imagenes de los ratones del Grupo 2 96 horas posteriores a la aplicacion de la proteina 156A.

Como ilustrado por las imagenes de la Fig. 3, el examen de curacién de heridas a 96 horas posteriores a la
aplicacion tépica mostré que las heridas tratadas con la Proteina 156A se curé completamente (Grupo 2, Fig.3B)
mientras que las heridas tratadas con el vehiculo (Grupo 1, Fig.3A) no se curaron aun y se mantuvieron abiertas.

Ejemplo 5: Prueba de la actividad curativa de la proteina 156A en un modelo porcino in vivo
Actividad de curacién de heridas de la piel

Un cerdo de granja se anestesié mediante inyeccion IM de ketamina/azaperona (10 mg/kg - 2 mg/kg IM) y después
se realizaron dos heridas trans-dérmicas longitudinales paralelas todo el trayecto hasta la hipodermis (Fig. 4).

5 ml de la solucion vehiculo (Tris-HCI pH 7.5, 2M Urea, 150 mM NaCl, 0.1 mM CaCl,, lado CONTROL "C") o la
solucion de prueba (Vehiculo + O.5mg.ml'1 proteina 156A, lado de PRUEBA "P") se aplicé después en forma tépica
sobre la herida de los animales 10 min posteriores a la lesion.

La observacién de las dos heridas mostré una diferencia marcada en el periodo postoperatorio inmediato. Pocas
horas después de la cirugia aparecié una costra en el lado de PRUEBA "P" (Fig. 5). La Ultima costra permaneci6 en
el lugar durante dos semanas y luego se frot6. La curacién debajo de la costra parecié normal segun la apariencia
macroscoépica de la herida. Después de 3 semanas, la herida estaba lisa/uniforme y delgada (Fig. 6). La costra en el
Lado CONTROL "C" se desarrollé sélo después de dos dias. Los aspectos generales de la herida CONTROL fue
menos uniforme y de acabado mas grueso y mas contraido.
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Actividad de curacion de heridas de la cornea

Un cerdo de granja se anestesié mediante inyeccion IM de ketamina/azaperona (10 mg/kg, 2 mg/kg IM) y después
se realizaron escarificaciones corneales superficiales.

1 ml de la solucién vehiculo (Tris-HCI pH 7.5, 2M Urea, 150 mM NaCl, 0.1 mM CacCl,, lado CONTROL) o la solucion
de prueba (Vehiculo + 0.5mg.m|’1 proteina 156A, lado de PRUEBA) se aplicé después en forma tdpica sobre las
escarificaciones 10 min posteriores a la lesion.

El dia 2 el animal se sacrificé y los tejidos se cosecharon.
Se observo edema del proceso ciliar en las zonas tratadas y no tratadas. Sin embargo, aunque el epitelio corneal no-

ulcerado fue separado lateralmente por el edema intenso en la zona no tratada, este edema estaba practicamente
ausente en la zona tratada.

Ejemplo 6: Analisis histolégico de las heridas cutaneas tratadas y no tratadas

Un cerdo de granja se anestesié mediante inyeccion IM de ketamina/azaperona (10 mg/kg, 2 mg/kg IM) y después
se realizaron dos heridas trans-dérmicas longitudinales paralelas todo el trayecto hasta la hipodermis.

5 ml de la solucién vehiculo (Tris-HCI pH 7.5, 2M Urea, 150 mM NacCl, 0.1 mM CacCl,, lado CONTROL) o la solucién
de prueba (Vehiculo + 0.5mg.ml'1 proteina 156A, lado de PRUEBA) se aplico después en forma tdpica sobre la
herida de los animales 10 min posteriores a la lesion.

El dia 5 el animal se sacrificé y las areas de la herida CONTROL y la herida de PRUEBA se cosecharon. Bloques
embebidos en parafina fijados en formalina se procesaron y secciones seriadas de cinco micras de las areas
cosechadas se prepararon por teflido HES convencional.

En el animal no tratado (Fig. 7A), los resultados mostraron que el Dia 5 posterior a la lesion, la herida seguia
traspasando hasta la subdermis profunda, mientras que en el grupo tratado (fig. 7B), la aproximacion de los bordes
concierne a todas las capas de la piel (dermis y epidermis).

Estas diferentes pruebas mostraron que hubo una fuerte diferencia entre las heridas tratadas y las heridas control.
La curacion de las heridas de prueba (tratadas con la proteina 156A) fue siempre mas rapida, mas delgada y mas
uniforme y completa. El aspecto estético final de la herida también fue mejor. La molécula mostré adicionalmente
una fuerte actividad en el modelo experimental de uUlcera corneal.
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<400> 1
caaagagaca

cagcagcctg
gaccttttct
cagttcaacc
gagggtcaaa
gcggacatct
caatgatgag
gggagagact
gcaagctgag
gaagttgatg
gcctcggcag
catcccatcc
ctgttcactt
gtrtttrttg
aacacattaa
catataagaa
gfggacttca
cggctgttga
agtaggctgf
cgctttccat
gaaatggatg
atttcctttt
tcttaagaat
atcttgggat
Ccaaataagct
gttcaaaagt
agtggtggcc
cactcatttg
aaaacaaaga
ctcattttta
atgtgtgtgg
tttggatgaa
ccttacccga
aaggctttta
aagaaacaat
Ccaaaattgt
<210> 2

<211> 217
<212> PRT

aacactgatg
agctctagac
ccaggagagc
ctggctaaaa
aggacggttt
ctagacttag
ctgcaggcgce
gaccttccac
aagcaggctg
aggcaagtct
gtgcagtcct
ctgccagetg
tcttagggag
gtaacgtaac
tttgtaaagt
agatgggata

ttttgtaaaa

gaaacaactt
gccgatggea
ttggaggcag
ctgcgtecac
tgtcctttta
aaaaataaga
tcatgacact
catcaaatga
gagtttctgg
ctgtgttctg
gtgtaaccaa
agagtttatc
gggggttcta
gggtattatt
caagtttaga
cccaggcact
aaatatgtag
tttgggttag

cttaaaggaa

<213> Homo sapiens

aagccgctaa
agcatccgtt
ggaaccagta
aatcactgtt
gccagtcagt
aactggacct
tgagggactt
caggcgtgct
aacagtccaa
ccaaggacgt
tcagggagaa
atgatgtgtg
ggtaaaagac
tgtcaactct
accttgagtg
acctggtaca

atggaataga

ggttcagccg
gcagcgccac
tgtgagcaca
ggccatcacc
tatttttcta
ataagaatac
gagggcaggg
gcagctggtt
cttgcactag
aggacagaga
gaagaggggg
aagcagattt
tctataattt
aatttgaagt
gagataaact
tcttaaaaac
tatttaggcc
ccatctaata

tggacccctt
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tgacaatatg
tgtaaggagc
catctgcagg
tgtgagaaac
ccttagaaga
tcaggcatct
gcggcagaag
ggaggatgag
agaagagcag
gtgtcggctc
gattgcctac
attacatgac
tgaagatttg
tgaagaactt
taatttttat
caaatgttgc

ggcagtaccc

gtggttttgc
gtggtatctg
cgctggagtg
tgtgcgggaa
aagaaaacta
aaaggagcac
agaagaaaga
tgtctcactc
tgttttgccc
gagctggagg
aaagatgtct
ctaacattta
atggtaaata
ataagctaaa
gactaatgtg
acagatcctc
atttaaacca
tagcaaataa

gaagaaaaaa

gcagttcgcec
agtgtgatag
ttaaatcgga
tccaccgaac
acaacacagg
ctgacccggce
ctggaggaac
aggttccaga
aagcaaggtc
cgggagcaga
ttcaccagag
ttaagaaatt
totttttgtt
ttatttcaca
atgcttaaaa
ccagtatgtg
caccatgtgt
ttctectttg
tgcgetggeg
cagcgttcca
cacctggttt
agatataaac
tactcttggc
acaccagcca
agcctgaatt
taaatctaag
ggtggaggga
tgatagaatc
gtagaaacta
gttgggaggc
ttgtttatta
tccteccagtt
agtgcagctc
tacttattac
aatagatttt

dadadadaaaa

ccaaagagcg
tgcgctcaca
gtgacagtga
gccgcagttt
aatgcccagt
agagccgect
tgaaagctca
ggcttctgaa
tgaatgcaga
gccagaaggt
caaagataag
attttttcat
ttggtgtttg
tcagattttc
aagaaaaaat
cgcattgcca
actgttgagc
tgttcctgtg
aggagaggag
aagtccgcecc
ccttaagaca
taccaagtgc
tacacgaaag
cgcagagata
tgcattaagt
gatggtgcct
aatgcatcgg
aaagttgcca
cttcatagct
aaagggaaga
aaaagcctat
tagaatttca
tgccagceatc
tcaataaccc
ttaaagaaat

aaa

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
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2153



<400> 2
Tet Ala val Arg

Pro

Gly

ser

Arg
65

Arg
Asp

Gln

Gly

Asp

Gln

Ile

pPhe val Arg

20

Glu Arg Asn
35

Ser Thr Leu

50

Arg

Thr

Leu

Ala

Glu

130

Leu

Lys

val

Ser

Pro
210

Ser Leu

Thr GIn

Gln Ala
100

Leu Arg
115

Thr Asp

Leu Lys

Gln Gly

Cys Arg
180

Phe Arg
195

Ser Leu
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gro Lys Glu Arg Ser

Ser Ser val Ile val

25

Gln Tyr Ile Cys Arg
40

Ala Lys Egs Ser Leu

Arg

Glu

85

Ser

Asp

Leu

Gln

Leu

165

Leu

Glu

Pro

Ser Leu Ser Ser Arg Gln His

10

Arg Ser Gin Thr gge ser Pro

Leu Asn Arg s§r Asp Ser Asp
4

Phe val egg Asn Ser Thr Glu

val Lys Arg Thr val Cys Gln Ser val Leu
70 75

Cys

Leu

Leu

Pro

Ala

150

Asn

Arg

Lys

Ala

Pro
Thr
Arg
Pro
135
Glu
Ala
Glu

Asp
215

val

Arg

Gln

120

Gly

Lys

Glu

GlIn

Ala

200

Asp

Arg

Gln

105

Lys

val

Gln

Lys

Ser

185

Tyr

val

Thr Ser
90

ser Arg
Leu Glu
Leu Glu
Ala Glu

155

Leu Met
170

GIn Lys

Phe Thr

Leu

Leu

Glu

Asp

140

Gln

Arg

val

Arg

Asp

Asn

Leu

125

Glu

Ser

Gln

Pro

Ala
205

Leu

Arg

Lys

val

Ar

19

Lys

Glu

95

Glu

Ala

Phe

Glu

Ser

175

Gln

Ile

Arg

80

Leu

Leu

GlIn

GlIn

Glu

160

Lys

val

Ser
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REIVINDICACIONES

Una composicidon para tratar heridas para usar en el tratamiento de heridas agudas que comprende un
polipéptido que tiene la secuencia de aminoacidos de la sec. con num. de ident.:2, o de un polipéptido que
tiene al menos 70%, preferentemente 90% de identidad con la secuencia de aminoacidos de la sec. con
num. de ident.:2 en asociacion con cualquier excipiente adecuado.

Una composicion para tratar heridas para usar en un método de tratamiento de heridas agudas del cuerpo
humano o animal que comprende un polipéptido que tiene la secuencia de aminoacidos de la sec. con nim.
de ident.:2, o de un polipéptido que tiene al menos 70%, preferentemente 90% de identidad con la
secuencia de aminoacidos de la sec. con num. de ident.:2.

Una composicion para tratar heridas para usar de acuerdo con las reivindicaciones 1-2, que comprende al
menos dos sustancias activas, una de las cuales es un polipéptido que tiene la secuencia de aminoacidos
de la sec. con num. de ident.:2, o de un polipéptido que tiene al menos 70%, preferentemente 90% de
identidad con la secuencia de aminoacidos de la sec. con num. de ident.:2.

Una composicién para tratar heridas para usar de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde una sustancia
activa adicional es una sustancia activa hemostatica, un factor de crecimiento, una sustancia anti-
infecciosa, una sustancia analgésica, una sustancia antiinflamatoria, o una combinacion de estas.

Una composicion para tratar heridas para usar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, que
estan en forma adecuada para la administracién topica, sistémica, oral, subcutanea, transdérmica,
intramuscular o intra-peritoneal .

La composicion para tratar heridas para usar de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde la forma
adecuada para la administracion tépica comprender crema, gel, cataplasma, pomada, linimento, leche,
locién, emulsién, atomizador, colirio, gotas, polvo.

La composicién para tratar heridas para usar de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde la forma
adecuada para la administracion sistémica comprende solucion inyectable y supositorio.

La composiciéon para tratar heridas para usar de acuerdo con la reivindicacién 5, en donde la forma
adecuada para la administracion oral comprende suspension bebible, jarabe, tabletas, capsulas, pildora.

Una composicion para tratar heridas para usar de acuerdo con las reivindicaciones 1-8, en donde dicho
polipéptido esta presente en una cantidad de 0.01 a 90% en peso, preferentemente de 0.1% a 10% en
peso, con mayor preferencia de 1% a 5% en peso.

Un dispositivo médico para tratar heridas para usar en el tratamiento de heridas agudas que comprende
una composicion para usar de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-9.

Un dispositivo médico para tratar heridas para usar de acuerdo con la reivindicacion 10, que esta en forma
de un apésito, vendaje, dispositivo médico transdérmico, dispositivo médico de liberacion controlada del
farmaco, o una endoprétesis eluyente del farmaco.

Uso de un polipéptido que tiene la secuencia de aminoacidos de la sec. con nim. de ident.:2, o de un
polipéptido que tiene al menos 70%, preferentemente 90% de identidad con la secuencia de aminoacidos
de la sec. con num. de ident.:2, en la fabricaciéon de una composicion farmacéutica, para el tratamiento de
heridas agudas.

El uso de acuerdo con la reivindicacion 12, en donde las heridas agudas comprenden incisiones,

laceraciones, abrasiones, heridas punzantes, heridas de penetracién, contusiones, hematoma, lesiones por
aplastamiento.
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Figura 1A Figura 1B
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Figura 2A

Figura 2B Figura 2C
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Figura 3A

Figura 3B
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Figura 4
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Figura 5
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Figura 6
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Figura 7B
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