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DESCRIPCION
Usos médicos adicionales de la proteina antisecretora
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere al uso de proteinas antisecretoras, sus homdlogos y/o fragmentos, que presenten
una actividad funcional equivalente, y/o una sal farmacéuticamente activa de las mismas, para la fabricacion de una
composicion farmacéutica para el tratamiento y/o la prevencion de una afeccion asociada a la disfuncion de balsas
lipidicas y/o caveolas en las membranas celulares, tal como se define en la reivindicacion 10. La composicion
farmacéutica se usa en la presente memoria para monitorizar y/o afectar de forma beneficiosa a la estructura, a la
distribucion y a mdltiples funciones de las balsas lipidicas, receptores y/o caveolas de las membranas. Los ejemplos
de dichos efectos beneficiosos pueden contrarrestar la funcién anormal, tal como una hipo- o hiper-funcién, para
restaurar y/o normalizar las balsas lipidicas, receptores y/o caveolas estructural y funcionalmente, para mejorar la
supervivencia y/o el rescate en enfermedades, lesiones, procesos de reparacion y otras disfunciones.
Adicionalmente, también se describe el uso de dicha composicion farmacéutica para monitorizar el transporte
intracelular y la liberacion de productos celulares, asi como para normalizar la distribucion de los constituyentes
tisulares.

Antecedentes de la invencion

Las balsas lipidicas son microdominios dinamicos y heterogéneos que forman regiones especializadas en las
membranas celulares, y que estan enriquecidos en colesterol y glicolipidos, de forma mas evidente esfingolipidos
tales como GMi (Ross y Pawlina, 2006; Pollard y Earnshaw, 2002). Una definicidon suya in vitro es lo fraccion
insoluble que queda tras extraer con el detergente Triton X-100, usado diluido y en frio. Dicha fraccion de membrana
resistente al detergente es recuperada como una banda de baja densidad aislada mediante gradientes de flotacion.
La prevalencia de las balsas lipidicas se reduce mediante agotamiento o desorganizacion de colesterol en las
membranas celulares. Las balsas lipidicas guardan una estrecha relacion y estan conectadas con el citoesqueleto, y
estan implicadas en la polarizacién celular. Constituyen microdominios especializados, prevalentes en membranas
de células y tejidos en todas las edades, p.ej., en embriones, fetos, asi como en individuos jovenes, adultos y
mayores.

Proteinas de importancia clave en la cohesion y la transduccion de sefial estan enriquecidas en balsas lipidicas, tal
como los receptores, las proteinas de union celular, los transportadores iénicos y los complejos de canal iénico, que
incluyen, p.ej., acuaporinas, asi como receptores de quimioquina, receptores de neurotransmisores, receptores
hormonales y receptores de factor de crecimiento. Estas proteinas y complejos proteinicos estan interactuando con
los sistemas de proteina G intracelular, que transfieren el mensaje recibido por, p.€j., los receptores al citoplasma 'y
al ndcleo de la célula (Dermine et al., 2001; Ross y Pawlina, 2006; Pollard y Earnshaw, 2002; Helms y Zurzolo, 2004;
Chini y Parenti, 2004; Head et al., 2006; Mahmutefendic et al., 2007). Se ha demostrado que la distribucion y las
concentraciones del ion clave en la monitorizacion de la actividad celular, Ca2+, estan intimamente relacionadas con
las balsas lipidicas y las caveolas. Otras proteinas adicionales, como las conexinas, CD38, CD19, Thy-1 y CD59,
estan ancladas a las balsas lipidicas, normalmente a través de proteinas y receptores anclados a
glicosilfosfatidilinositol (GPI), lo que les permite interaccionar con las funciones celulares. Los esfingolipidos, como
se ilustra por el gangliésido GMi, la diana de la toxina del cdlera, estan enriquecidos y caracterizan a las balsas
lipidicas. Adicionalmente, los receptores de neurotransmisor y otros constituyentes de las sinapsis y los procesos
neuronales, asi como receptores de factor de crecimiento, se encuentran dentro del amplio rango de proteinas
prevalentes en las balsas lipidicas, p.e€j., en células altamente especializadas como las neuronas. Los canales y los
transportadores de ion calcio, de importancia clave en la regulacion de las funciones y las interacciones celulares, se
encuentran confinados en un grado elevado a las balsas lipidicas (A Spat, 2007). Esto se puede ilustrar mediante la
observacién de que la disrupcion de las balsas lipidicas dificulta o incluso previene la capacidad de la célula para
propagarse viajando a través de ondas de Ca®* en las células. Ademas, las rafagas de ion calcio influyen
significativamente en funciones clave de las células normales y de células alteradas patolégicamente, p.ej. la division
celular, la supervivencia celular y la muerte celular.

Ademas, se considera que las balsas lipidicas desempefian un papel fundamental en el trafico intracelular de
proteinas, y la dinamica de receptor y lipidos. Los mensajes y las acciones de todas estas proteinas receptoras y
transportadoras se transmiten al interior de las células a través de sistemas de proteinas G unidas, a través de
sistemas enzimaticos o con la ayuda del citoesqueleto (Triantafilou y Triantafilou, 2004). Se sabe que el estado fisico
de las balsas lipidicas, p.gj., es conducente a concentrar y constrefir la movilidad de proteinas multiples para facilitar
el montaje dinamico de complejos de sefializacion competentes.

Lo que es mas, se considera que las balsas lipidicas tienen la capacidad de regular la activacion, la sefializacion y la
disposicion del citoesqueleto, lo que las hace criticamente importantes para los mecanismos que gobiernan la
locomocion celular, que incluye la migracion direccional, asi como para mantener la forma y tamario de las células y
el transporte asociado. Ademas, el citoesqueleto es de importancia clave para el trafico intracelular de los
constituyentes celulares y como sensor de la carga dinamica y estatica sobre las células.
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Las balsas lipidicas son, por tanto, estructuras dinamicas, normalmente con un diametro del orden de 5 — 50 nm, con
un rango considerable de variacion. Existen multitud de estrategias para demostrar la presencia de balsas lipidicas,
p.ej., mediante demostracion inmunohistoquimica e inmunoquimica de GMi que tiene una afinidad muy elevada por
la toxina del colera. Otro modo de demostrar su presencia y posicion es aislar membranas celulares tras haber roto
las células y después aislar una fraccion resistente a detergente a una temperatura definida, tal como se describe en
los libros de texto de biologia celular disponibles habitualmente. La flotilina, la cavolina y la reggie pueden usarse
para identificar inmunohistoquimicamente balsas lipidicas. De esas proteinas, la flotilina puede asociarse ademas a
goticulas de lipidos. La microscopia de fuerza atdmica y otras estrategias relacionadas se afiaden a las técnicas que
permiten la visualizacion de balsas lipidicas. La exposicion de células a ciclodextrina y sus variantes, que provoca un
agotamiento de colesterol en las membranas, constituye un modo alternativo de demostrar la prevalencia de las
balsas lipidicas.

Las caveolas constituyen un tipo especializado de balsas lipidicas, que son estructuras dinamicas que se
caracterizan por el enriquecimiento focal en membranas de colesterol y esfingolipidos, que transducen sefiales entre
el entorno y el interior de las células, asi como que conectan al citoesqueleto. Al contrario que otras balsas lipidicas,
las caveolas son mas grandes y normalmente aparecen como grietas o invaginaciones con forma de matraz en las
membranas celulares y como vesiculas (Kurzhalia y Parton, 1999). Su tamafio normalmente esta en el orden de 0,1
pm, pero con variaciones considerables. Las caveolas son prevalentes, p.ej., en células musculares cardiacas y
lisas, células endoteliales, macrofagos y adipocitos, es decir, virtualmente en todas las células de mamifero, aunque
con una frecuencia altamente variable.

Se ha descrito que las balsas lipidicas y las caveolas albergan e influyen en el sistema de generacion de NO
(mondxido de nitrégeno). Ademas de las sefiales de transporte desde y hacia una célula, las caveolas estan
implicadas en el trafico de fluidos y de varios compuestos desde y hacia una célula, la endocitosis y la regulacion, el
trafico, el eflujo y el mantenimiento de acidos grasos y colesterol en células y su entorno (Pohl et al., 2004;
Rajendran et al., 2007). Los constituyentes de caveolas y las balsas lipidicas estan implicadas adicionalmente en el
procesamiento de proteina precursora amiloide 8 (BAPP) y amiloide B (AB), proteinas relacionadas preferentemente
a enfermedades de Alzheimer pero también a otros trastornos neurodegenerativos y neurotrauma (Graham y Lantos,
2002).

Se sabe que las células tumorales presentan balsas lipidicas, asi como caveolas. Por tanto, p.ej., es posible
dificultar el crecimiento y la migracion de células tumorales destruyendo, o desintegrando hasta un grado variable,
estas estructuras (Marquez, D C et al., 2006; Freeman et al., 2007).

La importancia de las balsas lipidicas y las caveolas ha sido elucidada adicionalmente con animales modificados
genéticamente. Ratones bloqueados deficientes en caveolina desarrollan cardiomiopatia dilatada e hipertension
pulmonar (Mathew et al., 2004). Ademas, las balsas lipidicas y las caveolas estan relacionadas con los sistemas
transportadores estimulados por insulina, tal como los sistemas de transporte de hormona esteroide.

Se concluye que las balsas lipidicas y las caveolas, que constituyen estructuras altamente dinamicas, relacionadas
intimamente pero en algunos casos también divergentes, son prevalentes en células de mamifero y ejercen una
multitud de funciones importantes. Las estrategias disponibles actualmente permiten la ruptura o el agotamiento de
balsas lipidicas y caveolas, pero no existe ningin modo conocido para restaurar y/o normalizar la estructura,
distribucion, frecuencia y/o funciéon de balsas lipidicas y de proteinas de sefalizacion y de transferencia de masa,
organizadas en la balsa lipidica.

La proteina antisecretora es una proteina de 41 kDa que fue descrita originalmente para proporcionar proteccion
contra enfermedades diarreicas e inflamacion intestinal (para una revision, véase Lange y Lonnroth, 2001). La
proteina antisecretora se ha secuenciado y su ADNc ha sido clonado. La actividad equivalente parece ser ejercida
principalmente por un péptido localizado entre las posiciones 35 y 50 de la secuencia de la proteina antisecretora.
Investigaciones inmunoquimicas e inmunohistoquimicas han revelado que la proteina antisecretora esta presente y
también puede ser sintetizada por la mayoria de los tejidos y 6rganos de un organismo. Se han caracterizado
péptidos sintéticos, que comprenden la secuencia antidearreica (WO 97/08202; WO 05/030246). Previamente se ha
descrito que los factores antisecretores normalizan el transporte de fluidos patolégico y/o las reacciones
inflamatorias, tal como en el intestino y el plexus choroideus plexus del sistema nervioso central tras exposicion a la
toxina del colera (WO 97/08202). Por tanto, se sugiri6 el uso de factores antisecretores naturales en comida y
piensos como util para el tratamiento de edema, diarrea, deshidratacion e inflamacion en WO 97/08202. El
documento WO 98/21978 describe el uso de productos que tienen actividad enzimatica para la produccion de un
alimento que induce la formacién de proteinas antisecretoras. EI documento WO 00/038535 describe ademas los
productos alimenticios enriquecidos en proteinas antisecretoras como tales.

También se ha demostrado que la proteina antisecretora y sus fragmentos mejoran la reparacion de tejido nervioso,
y la proliferacion, apoptosis, diferenciacion y/o migracién de células madre y células progenitoras, y de células
derivadas de las mismas, en el tratamiento de afecciones asociadas a la pérdida y/o ganancia de células (WO
05/030246).
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Los factores antisecretores (AF), especialmente proteinas y péptidos, tal como se describen en detalle en el
documento WO 97/08202, son efectivos para eliminar afecciones y enfermedades hipersecretoras en el intestino,
tales como la diarrea. Otros ejemplos relacionados con los efectos de los AF en relacién a las afecciones
hipersecretoras son, p.ej., las enfermedades inflamatorias del intestino, el edema cerebral, el glaucoma, la presion
intracraneal elevada, Morbus Meniére y la mastitis. Los AF también han sido considerados para el tratamiento del
glaucoma (WO 97/08202).

Recientemente se ha reconocido que la estructura, prevalencia, distribucion y funcion de las balsas lipidicas, que
han sido alteradas debido a una funcién celular anormal, una carga excesiva o anormal, infeccion, o por un
compuesto téxico o un farmaco pueden monitorizarse e incluso normalizarse con la ayuda de determinadas
proteinas especificas y compuestos relacionados.

De forma realmente sorprendente, los inventores han sido capaces ahora de probar que la proteina Factor
Antisecretor (AF) y los péptidos derivados de la misma, p.ej. AF-16 y AF-8, pueden afectar a la estructura, la
prevalencia, la distribucion y/o la funciéon de las balsas lipidicas, los receptores y/o las caveolas, que han sido
alteradas debido a una funcion celular anormal, una carga excesiva o anormal, infeccién, o por un compuesto téxico
y/o un farmaco en células, tejidos y/u 6rganos, de un modo tal que por primera vez es posible monitorizar, controlar
y/o incluso normalizar las funciones confinadas en o relacionadas con las balsas lipidicas y las caveolas.

Resumen de la presente invencion

La presente invencion se refiere al uso de una composicién farmacéutica que comprende una proteina antisecretora,
un homologo y/o un fragmento de la misma, que tiene una actividad equivalente, o una sal farmacéuticamente activa
de la misma, para la fabricacion de una composicién farmacéutica para el tratamiento y/o la prevencion de la
disfuncion de balsas lipidicas y/o caveolas en membranas celulares, tal como anormal, insuficiente, hipo- y/o hiper-
funcion, como se reivindica en la reivindicacion 10.

La invencién también se refiere al uso de una composicion farmacéutica que comprende una proteina antisecretora,
un homologo y/o un fragmento de la misma, que tiene una actividad equivalente, o una sal farmacéuticamente activa
de la misma, para la fabricacion de una composiciéon farmacéutica para el tratamiento y/o la prevencion de varias
afecciones asociadas a la disfuncion de balsas lipidicas y/o caveolas, donde dicha afeccion se selecciona del grupo
que consiste en disfuncién vascular, disfuncion cardiovascular, disfuncién pulmonar, hiperplasia y/o hipertrofia de
células vy tejidos, disfuncion cardiovascular, cardiomiopatia e hipertension pulmonar, formacion reactiva de tejido
excesivo y diabetes mellitus, tal como diabetes de tipo | y/o II.

Ademas, también se describe el uso de una composiciéon farmacéutica que comprende una proteina antisecretora,
un homologo y/o fragmento de la misma, que tiene una actividad equivalente, o una sal farmacéuticamente activa de
la misma, para la fabricacién de una composicion farmacéutica para el tratamiento y/o la prevencion de varias
afecciones asociadas a la disfuncién de balsas lipidicas y/o caveolas, donde dicha composicién farmacéutica
afectara de forma beneficiosa, p.ej., la transferencia de constituyentes a través de las barreras celulares, reparacion
de tejidos y drganos, formacion reactiva de tejido excesivo y/o reparacion y regeneracion de cobertura celular
epitelial.

También se describe el uso de una composicion farmacéutica que comprende una proteina antisecretora, un
homologo y/o fragmento de la misma, que tiene una actividad funcional equivalente, o una sal farmacéuticamente
aceptable de la misma, para la fabricacion de una composicién farmacéutica para el tratamiento y/o la prevencién de
varias afecciones asociadas a la disfuncion de balsas lipidicas y/o caveolas, siendo seleccionadas del grupo que
consiste en trastornos neurodegenerativos y neurotrauma.

En una realizacion preferida, dicha proteina antisecretora consiste en una secuencia segun la siguiente formula:
X1-V-C-X2-X3-K-X4-R-X5,

donde X1 es |, los aminoacidos 1-35 de la SEQ ID NO 6, o estd ausente, X2es HL RO K, X3esSo6L,X4esTOoA,
X5 es los aminoacidos 43-46, 43,51, 43-80 6 43-163 de la SEQ ID NO 6, o esta ausente.

Adicionalmente, cuando una afeccion médica asociada a la disfuncion en balsas lipidicas, los receptores y/o
caveolas, es tratada y/o prevenida, tal como se ha mencionad anteriormente, se administra a un mamifero que lo
necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de una composicién farmacéutica que comprende una proteina
antisecretora, un derivado, homologo y/o fragmento de la misma, que tiene una actividad equivalente, y/o una sal
farmacéuticamente activa de la misma.

También se describen varias dosis y rutas de administracion adecuadas para el propésito pretendido del tratamiento,
asi como la edad, género, condicion, etc., del paciente.

Ademas, dicha composicién farmacéutica puede, por supuesto, comprender dos o mas proteinas antisecretoras, asi
como comprender ademas un excipiente farmacéuticamente aceptable. La composicién farmacéutica se formula en
la presente memoria para administracién intraocular, intranasal, oral, local, subcutanea y/o sistémica y puede, p.€j.
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formularse para administracién como un espray, aerosol e inhalador o mediante un nebulizador. Cuando se formula
para administracion sistémica a la sangre, dicha composicion se formula preferiblemente a una dosis de aplicacion
de 0,1 pug a 10 mg por kg de peso corporal y dia, tal como una dosis de aplicacion de 0,1 ug a 1 mg por kg de peso
corporal y dia, tal como a 1-50 pg por kg de peso corporal y dia. Dicha administracion se puede llevar a cabo en una
Unica dosis o en multiples aplicaciones diarias.

En general, la presente invencion se refiere al uso de una proteina antisecretora, un homologo, derivado y/o
fragmento de la misma, que tiene una actividad equivalente, o una sal farmacéuticamente activa de la misma, para
la fabricacion de una composicion farmacéutica para el tratamiento y/o la prevencién de varias afecciones asociadas
a la disfuncion de las balsas lipidicas y/o caveolas. En una realizacion preferida, dicha composicion puede
emplearse para monitorizar y normalizar la estructura, la distribucion y la funcién de caveolas y las balsas lipidicas,
es decir, de microdominios especializados, p.ej. para restaurarlas estructural y funcionalmente, para mejorar la
supervivencia y el rescate de enfermedades, lesiones y otras malfunciones. Adicionalmente, la invencién permite la
monitorizacion del transporte intracelular y la liberacion de productos celulares, asi como normalizar la distribucion
de constituyentes tisulares en varias enfermedades. Ademas, dicha composicion también puede usarse para permitir
el tratamiento de los efectos ejercidos por sustancias toxicas y para monitorizar sus efectos a largo plazo. En una
realizacion preferida, dicha afeccion se selecciona del grupo que consiste en trauma, intoxicacion, infeccion,
malformacion, degeneracion y otras malfunciones o enfermedades de células, tejidos y érganos en un organismo
mamifero.

Sin pretender limitar el alcance de la presente invencién a una teoria especifica, se postula que la composicién para
uso segun la presente invencién que comprende una proteina antisecretora, un homélogo y/o fragmento de la
misma, que tiene una actividad equivalente, y/o una sal farmacéuticamente activa de la misma, podria ejercer sus
efectos a través de su influencia beneficiosa en la normalizacion de la estructura, la distribucion y/o la funcién de
caveolas y/o balsas lipidicas en las membranas celulares.

Leyendas de las figuras

Figura 1: muestra una diferencia en el potencial sobre la membrana celular en células con un defecto de receptor
GABA. Se afiade histamina o AF-16 y el efecto de estos compuestos se mide sobre el potencial de la membrana
celular medido en l/lo.

Definiciones y abreviaturas
Abreviaturas

PS: presiéon sanguinea; CSF: fluido cerebroespinal; SNC: sistema nervioso central, es decir, el cerebro y la espina
dorsal; IFP: presion de fluido intersticial; HP: hipertension pulmonar; PBS: salino tamponado con fosfato; AF: factor
antisecretor, AF-16: un péptido compuesto por los aminoacidos VCHSKTRSNPENNVGL; octa péptido IVCHSKTR;
septa péptido VCHSKTR; hexa péptido CHSKTR; penta péptido HSKTR.

Definiciones

Las proteinas son macromoléculas biolégicas constituidas por residuos de aminoacidos ligados unos a otros
mediante enlaces peptidicos. Las proteinas, como polimeros lineales de aminoacidos, también se denominan
polipéptidos. Tipicamente, las proteinas tienen 50-800 residuos de aminoacido y por tanto presentan pesos
moleculares en el rango de entre aproximadamente 6.000 y aproximadamente varios cientos de miles de Dalton o
mas. Las proteinas pequefias se denominan péptidos u oligopéptidos. Los términos “proteina” y “péptido” se pueden
usar de forma intercambiable en el presente contexto.

Una “composicion farmacéutica”, en el presente contexto, se refiere a una composicion que comprende una cantidad
terapéuticamente activa de una proteina antisecretora, opcionalmente en combinacién con un excipiente
farmacéuticamente activo, tal como un portador o vehiculo. Dicha composicién farmacéutica se formula para la ruta
apropiada de administracién, que puede variar dependiendo de la condicién del paciente, asi como de otros factores,
tal como la edad o la eleccién preferida. Una composicién farmacéutica que comprende una proteina antisecretora
sirve como sistema de administracion de farmaco. La composicion farmacéutica, al ser administrada, presenta la
sustancia activa al organismo de un humano o un animal. Dicha composicion farmacéutica puede estar en la forma
de, p.ej., comprimidos, pildoras, grageas, capsulas, geles, disoluciones, etc., pero no se limita a ellos.

El término “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una sal de una proteina antisecretora, que puede ser
cualquier sal derivada, basada en la denominada serie de Hofmeiser. Otros ejemplos de sales farmacéuticamente
activas comprenden trifluoroacetato, acetato y cloruro de lisina, pero no la invencion no se limita a ellas.

El término “antisecretor’ se refiere en el presente contexto a la inhibir o disminuir la secrecién, especialmente
secreciones intestinales. Por tanto, el término “proteina antisecretora” se refiere a una proteina capaz de inhibir o
disminuir la secrecién en un organismo.
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Un “alimento médico”, en el presente contexto, se refiere a un alimento que ha sido preparado con una composicion
con una proteina antisecretora. Dicho alimento puede ser cualquier alimento adecuado, en forma fluida o sélida, tal
como un liquido o un polvo, o cualquier sustancia alimentaria adecuada. Los ejemplos de dicha materia se pueden
encontrar en el documento WO 0038535. Dicho constituyente puede también inducir la captacion, la formacion y la
liberacién de una proteina antisecretora.

En el presente contexto, una “proteina antisecretora”, o un homologo o fragmento de la misma, puede usarse de
forma intercambiable con el término “factores antisecretores” o “proteinas de factor antisecretor” tal como se define
en la patente WO 97/08202, y se refiere a una proteina antisecretora o un péptido o un homoélogo, derivado y/o
fragmento de la misma que tenga actividad antisecretora y/o una actividad funcional equivalente y/o una actividad
analoga. Por lo tanto, debe entenderse que un “factor antisecretor”, una “proteina de factor antisecretor”, un “péptido
antisecretor”, un “fragmento antisecretor” o una “proteina antisecretora” en el presente contexto también se pueden
referir a un homologo o fragmento del mismo. Estos términos pueden usarse todos de forma intercambiable en el
contexto de la presente invencién. Ademas, en el presente contexto, el término “factor antisecretor” puede
abreviarse “AF”. La proteina antisecretora en el presente contexto también se refiere a una proteina con propiedades
antisecretoras como las definidas previamente en WO 97/08202 y WO 00/38535. Los factores antisecretores
también han sido descritos, p.ej., en WO 05/030246. También se pretende que el término factor antisecretor sea
yema de huevo enriquecida en factores antisecretores como los descritos en SE 900028-2 y WO 00/38535 como se
describe mas adelante.

Un “nebulizador”, en el presente contexto, se refiere a un dispositivo médico que suministra una medicacion liquida
en forma de una neblina a las vias respiratorias. Los compresores de “nebulizador” hacen pasar aire a través de un
tubo hacia una copa de medicina rellena con medicina liquida. La fuerza del aire rompe al liquido en diminutas
particulas de neblina que pueden ser inhaladas profundamente por las vias respiratorias.

El término “aerosol” en el presente contexto se refiere a una suspension gaseosa de particulas finas solidas o
liquidas.

Descripcion detallada de la invencion

Existe una necesidad de nuevos farmacos dirigidos al tratamiento farmacolégico de afecciones médicas asociadas a
la disfuncién de balsas lipidicas y/o caveolas, ya que actualmente no se dispone de una terapia adecuada. Las
proteinas antisecretoras tienen efectos beneficiosos, como queda ejemplificado en el texto siguiente.

Se describe la monitorizacion y regulacion de la estructura y la funcidon de balsas lipidicas y las caveolas de
estructura relacionada, prevalentes en las membranas celulares. Las balsas lipidicas se definen como
microdominios de membrana, enriquecidos en colesterol y en los que los que estan confinadas proteinas
importantes, por ejemplo esfingolipidos tales como transporte de GMi de iones, union, crecimiento y sefializacion
celular, y la uniéon del citoesqueleto. Las caveolas son estructuras de tipo vesicular o con forma de matraz,
abundantes en células, p.ej., de los sistemas cardiopulmonar y vascular, que incluyen células endoteliales, células
de mausculo liso, células epiteliales, fibroblastos y miocitos cardiacos (Chan y Ye, 2007; Petersen et al., 2007),
formados por una o mas agrupaciones de constituyentes de balsa lipidica. Otras proteinas asociadas, tanto solas
como en combinaciones, son flotilina, caveolina y reggie; y existen varias variantes de cada una.

Las caveolas son prevalentes, p.ej., en células cardiacas y de musculo liso, células endoteliales, macréfagos y
adipocitos, son un tipo especializado de balsas lipidicas, que son estructuras dinamicas que se caracterizan por el
enriquecimiento focal en membranas de colesterol y esfingolipidos, transducir sefiales entre el entorno y el interior
de las células, asi como conectar al citoesqueleto. Al contrario que otras balsas lipidicas, las caveolas son mas
grandes y normalmente con apariencia de grietas en forma de matraz o invaginaciones de las membranas celulares
y como vesiculas. Su tamafio habitualmente esta en el orden de 0,1 ym, pero con variaciones considerables.
Ademas, las proteinas ligadas a glicofosfatidilinositol y sus variantes constituyen proteinas ancla unidas a dichas
infraestructuras y que interactian con ellas. También se ha revelado que enzimas que median en funciones
vasculares estan localizadas en las estructuras mencionadas. Estos constituyentes dinamicos de membrana estan
ligados al interior de una célula via sistemas de proteina G y sistemas enzimaticos, asi como via el citoesqueleto,
permitiendo con ello que estas estructuras influyan y regulen las funciones celulares. Por tanto, las balsas lipidicas y
las caveolas se han revelado como fundamentales para la estructura y la funcién de las células. No existe ninguna
estrategia conocida que permita monitorizar la estabilizacion de dichas estructuras de membrana que incluyen
proteinas de sefalizacion y de transferencia de masa.

La presente invencion se refiere al uso de una composicién farmacéutica que comprende una proteina antisecretora,
un homodlogo y/o fragmento de la misma, que tiene una actividad equivalente, o una sal farmacéuticamente activa de
la misma, para la fabricacién de una composicion farmacéutica para el tratamiento y/o la prevencion de una afeccion
asociada a la disfuncion de balsas lipidicas y caveolas en membranas celulares como se define en la reivindicacion
10. La invencién también se refiere al tratamiento y/o la prevencion de varias afecciones asociadas a la disfuncion
de balsas lipidicas y caveolas, tal como hiperplasia y/o hipertrofia de células y tejidos, funcion cardiovascular.
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Ademas, para tratar y/o normalizar disfunciones de balsas lipidicas y caveolas, como se ha mencionado
anteriormente, se puede administrar a un mamifero que lo necesite una cantidad terapéuticamente efectiva de una
composicion farmacéutica y/o un alimento médico que comprende una proteina antisecretora o un homoélogo o
fragmento de las mismas, que tienen una actividad equivalente, o una sal farmacéuticamente activa de las mismas.

También se describen varias dosis y rutas de administracion adecuadas para el propésito de tratamiento, asi como
la edad, género, afeccion, etc., del paciente.

El tratamiento segun la invenciéon probablemente es mas util para pacientes en riesgo de desarrollo o de padecer
disfuncion de balsas lipidicas y caveolas, o de la captacion o liberacién de sustancias patogénicas. Adicionalmente,
dicho tratamiento también es beneficioso en otras afecciones que se caracteriza por una renovacién anormal de
células y constituyentes de matriz extracelular.

La prueba obtenida actualmente de que las proteinas y péptidos antisecretores probablemente ejercen efectos sobre
las balsas lipidicas de membranas celulares es realmente sorprendente para el especialista en la técnica. Existe un
gran numero de dominios con un tamafio medio de mucho menos que un ym, denominados balsas lipidicas, que se
caracterizan por concentraciones elevadas de colesterol y esfingomielina. Las balsas lipidicas contienen una
variedad de proteinas de membrana integrales y periféricas implicadas en la transferencia de materia y la
sefializacion celular. Dichas plataformas de sefalizacion flotan en la membrana y estan equipadas con elementos
necesarios para funciones apropiadas como receptores, factores de acoplamiento, enzimas y compuestos efectores,
y sustratos, siendo con ello capaces de recibir y transportar iones, moléculas y sefiales especificos. Estos dominios
interaccionan ademas con, p.ej., el citoesqueleto y adicionalmente influyen en la composicion y la renovacion sobre
el fluido intersticial, asi como su presién. Ademas, las balsas lipidicas estan relacionadas con la renovacion de
caveolas y con la internalizacion de, p.egj., virus. Existe un agrupamiento en las membranas celulares de receptores
de factor de crecimiento, receptores de sefial inflamatoria, canales idnicos y transportadores de receptores de factor
de crecimiento, receptores de sefial inflamatoria, canales ionicos y transportadores a las balsas lipidicas, que sufren
cambios dinamicos relacionados con la funcién prevalente en cada momento.

El uso de proteinas y péptidos antisecretores (AF) no se limita a los tejidos, 6érganos y estructuras anatomicas
descritas en los ejemplos, sino que incluye sintomas y enfermedades adicionales tan bien caracterizados como la
disfuncion, la funcién anormal, la hipo- o hiper-funcidn de balsas lipidicas y/o caveolas.

Las proteinas, péptidos y homdlogos antisecretores tienen capacidad para monitorizar e incluso normalizar las
funciones de las balsas lipidicas y de proteinas implicadas en la transferencia de materia y la sefializacion. El muy
amplio rango de regimenes de dosis efectivas utilizado indica que los riesgos de efectos secundarios y
complicaciones inesperadas son minimos. Por tanto, la estrategia usada para monitorizar y controlar estructuras y
funciones relacionadas con las balsas lipidicas y las caveolas permiten el tratamiento de cargas excesivas sobre las
células y los tejidos, asi como el tratamiento de un paciente con un amplio rango de dosis que se adecuen a la
respuesta individual y a la gravedad de la enfermedad y/o incomodidad.

La composiciéon farmacéutica para uso segun la presente invencion puede, en un contexto, administrarse mediante
aplicacion tépica, local in situ, oral, en la nariz, subcutanea y/o sistémica via vasos sanguineos o via ftracto
respiratorio.

El factor antisecretor es una clase de proteinas que se da de forma natural en el cuerpo. La proteina de factor
antisecretor humano es una proteina de 41 kDa, que comprende 382 aminoacidos cuando se aisla de la glandula
pituitaria. El sitio activo con respecto al efecto beneficioso sobre la normalizacion de balsas lipidicas y/o la
monitorizacion de caveolas segun la presente invencion puede localizarse dentro de la proteina en una region
préxima al extremo N-terminal de la proteina, localizado en los aminoacidos 1-163 de la SEQ ID NO 6, o en un
fragmento de dicha region.

Los presentes inventores han demostrado que el factor antisecretor es hasta cierto punto homaélogo con respecto a
la proteina S5a, también denominada Rpn 10, que constituye una subunidad de un constituyente que prevalece en
todas las células, el proteosoma 26 S, mas especificamente en el tapén 19 S/PA 700. En la presente invencion, las
proteinas antisecretoras se definen como una clase de proteinas homdlogas que tienen las mismas propiedades
funcionales. Los proteosomas presentan una multitud de funciones relacionadas con la degradacion de las proteinas
en exceso, asi como con proteinas no deseadas, desnaturalizadas, mal plegadas o en definitiva anormales.
Adicionalmente, el factor antisecretor/S5a/Rpn10 esta implicado en la distribucion y el transporte de constituyentes
celulares, mas evidentemente de proteinas.

Los homdlogos y fragmentos de proteinas y/o péptidos antisecretores segun la presente invencion tienen todos la
actividad bioldgica analoga de ser capaces de ser usados para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento
y/o la prevencion de disfunciones en las balsas lipidicas y/o las caveolas, asi como en un método para tratar
afecciones asociadas a disfunciones de las balsas lipidicas y/o las caveolas. Los homdlogos y fragmentos, en el
presente contexto, comprenden al menos 4 aminoacidos de una proteina antisecretora que existe de forma natural,
que puede modificarse adicionalmente cambiando uno o mas aminoacidos a fin de optimizar la actividad biolégica
del factor antisecretor en el tratamiento y/o la prevencién de afecciones relacionadas con la presente invencion.
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Un fragmento de una proteina antisecretora generalmente comprendera la secuencia de péptidos/aminoacidos o un
fragmento de los mismos en una preparacion en la que mas del 90%, p.ej. 95%, 96%, 97%, 98% 6 99% de la
proteina de la preparacion es una proteina, péptido y/o fragmento de la misma, de la invencion.

Ademas, cualquier secuencia de aminoacidos que sea idéntica en al menos un 70%, tal como idéntica en al menos
un 72%, 75%, 55%, 80%, 82%, 85%, 87%, 90%, 91%, 92%, 93%, 94%, 95%, 96%, 97%, 98% 6 99%, con respecto
a la secuencia de aminoacidos de una proteina, péptido, homodlogo y/o fragmento antisecretor segun la invencion,
también se considera que entra dentro del alcance de la presente invencién. En el presente contexto, los términos
homologo e identidad se usan de manera intercambiable, es decir, una secuencia de aminoacidos que tiene un
grado especificado de identidad con respecto a otra secuencia de aminoacidos tiene el mismo grado de homologia
con respecto a una secuencia de aminoacidos especificada.

Por proteinas, homdlogos, péptidos y/o fragmentos de la misma que tengan una secuencia de aminoacidos que sea
idéntica en al menos un 95% a una secuencia de aminoacidos de referencia, se pretende indicar que la secuencia
de aminoacidos, p.ej., del péptido es idéntica a la secuencia de referencia, excepto en que la secuencia de
aminoacidos puede incluir hasta 5 mutaciones puntuales por cada 100 aminoacidos de la secuencia de aminoacidos
de referencia. En ofras palabras, para obtener un polipéptido que tenga una secuencia de aminoacidos que sea
idéntica en al menos un 95% con respecto a una secuencia de aminoacidos de referencia, hasta un 5% de los
aminoacidos de la secuencia de referencia pueden ser eliminados o sustituidos por otros aminoacidos, o un nimero
de aminoacidos de hasta el 5% del total de aminoacidos de la secuencia de referencia pueden ser insertados en la
secuencia de referencia. Dichas mutaciones de la secuencia de referencia pueden producirse en las posiciones
amino terminal o carboxi terminal de la secuencia de aminoacidos de referencia, o en cualquier sitio entre dichas
posiciones terminales, dispersadas individualmente entre los aminoacidos de la secuencia de referencia o en uno o
mas grupos contiguos dentro de la secuencia de referencia.

En la presente invencion, para determinar la identidad lo mas adecuado es un programa de algoritmo local. Los
programas de algoritmo local (tal como Smith Waterman) comparan una subsecuencia de una secuencia con una
subsecuencia de una segunda secuencia, y encuentran la combinacién de subsecuencias y el alineamiento de
dichas subsecuencias, que da lugar a la mayor puntuacion de similitud global. Si se permite, los huecos internos se
penalizan. Los algoritmos locales funcionan bien para comparar dos proteinas multidominio, que tienen en comun un
Unico dominio, o solo un sitio de union.

Los métodos para determinar identidad y similitud estan codificados en programas disponibles publicamente. Los
métodos de programas de ordenador preferidos para determinar la identidad y la similitud entre dos secuencias
incluyen, aunque sin limitacion, el paquete de programa GCG (Devereux, J et al (1994)) BLASTP, BLASTN y FASTA
(Altschul, S.F. et al (1990)). El programa BLASTX se encuentra disponible al publico en la NCBI y en otras fuentes
(BLAST Manual, Altschul, S.F., et al, Altschul, S.F. et al (1990)). Cada programa de analisis de secuencia tiene una
matriz de puntuacion por defecto y penalizaciones de hueco por defecto. En general, seria de esperar que un
bidlogo molecular usara los parametros establecidos por defecto por el programa de software usado.

Las proteinas antisecretoras o un péptido o un homadlogo y/o fragmento de los mismos que tiene una actividad
equivalente tal como se define en la presente memoria, puede comprender 4 aminoacidos o mas, tal como 5-16
aminoacidos, tal como 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 6 20 aminoacidos o mas. En otras
realizaciones preferidas, el factor antisecretor consta de 42, 43, 45, 46, 51, 80, 128, 129 6 163 aminoacidos. En las
realizaciones preferidas, el factor antisecretor consta de 5, 6, 7, 8 6 16 aminoacidos.

En ofra realizacion preferida, las proteinas antisecretoras o un péptido o un homadlogo, o fragmento de los mismos,
que tiene una actividad equivalente, para uso segun la presente invencion consta de una secuencia de acuerdo a las
siguientes formulas:

X1-V-C-X2-X3-K-X4-R-X5

donde X1 es |, los aminoacidos 1-35 de la SEQ ID NO 6, o esta ausente, X2es H, RO K, X3esS 6L, X4esTOA,
X5 es los aminoacidos 43-46, 43-51, 43-80 6 43-163 de la SEQ ID NO 6, o esta ausente.

El factor antisecretor para uso segun la presente invencion puede ser producido in vivo o in vitro, p.ej. de forma
recombinante, sintéticamente y/o ser sintetizado quimicamente, y/o ser aislado de una fuente natural de factores
antisecretores, tal como glandulas pituitarias de cerdo o huevos de aves. Tras la produccién, los factores
antisecretores pueden ser procesados adicionalmente, tal como mediante ruptura quimica o enzimatica para generar
fragmentos antisecretores activos o mediante modificacion de aminoacidos. Actualmente no es posible obtener
factor antisecretor en forma pura mediante purificacion. Sin embargo, es posible producir una proteina antisecretora
biolégicamente activa de forma recombinante o sintética, tal como se ha descrito previamente en el documento WO
97/08202 y en el documento WO 05/030246. WO 97/08202 también describe la produccion de fragmentos
bioldgicamente activos de dicha proteina de 7-80 aminoacidos.
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El factor antisecretor para uso segun la invencion puede comprender adicionalmente un grupo N-terminal y/o C-
terminal protector. Un ejemplo de grupo protector N-terminal incluye acetilo. Un ejemplo de un grupo protector C-
terminal incluye amida.

En una realizacién preferida de la presente invencion, el factor antisecretor se selecciona entre las SEQ ID NO 1-6,
es decir, VCHSKTRSNPENNVGL (SEQ ID NO 1, en este contexto también denominado AF-16), IVCHSKTR (SEQ
ID NO 2), VCHSKTR (SEQ ID NO 3), CHSKTR (SEQ ID NO 4), HSKTR (SEQ ID NO 5), o la secuencia de
aminoacidos de una proteina antisecretora segun la SEQ ID NO 6, usando las abreviaturas comunes de una letra
para los aminoacidos. Las SEQ ID NO 1, 2 y 3 se han descrito previamente, p.ej., en WO 05/030246. Como se
especifica en el listado de secuencias anexo, algunos de los aminoacidos de las secuencias mencionadas antes
pueden ser reemplazados por otros aminoacidos. En lo que sigue en el presente parrafo, la posicion de un
aminoacido particular en una secuencia de aminoacidos particular se calcula desde la izquierda, denotando el
aminoacido mas N-terminal como la posicion 1 de dicha secuencia particular. Cualquier sustitucion(es) de
aminoacido(s) como se especifica mas adelante puede(n) llevarse a cabo de forma independiente respecto a
cualquier otra sustitucion(es) de aminoacido(s) de dicha secuencia. En la SEQ ID NO 1, la C de la posicién 2 puede
ser reemplazada por S, la H de la posicion 3 puede ser reemplazada por R 6 K, la S de la posiciéon 4 puede ser
reemplazada por L, y/o la T de la posiciéon 6 puede ser reemplazada por A. En la SEQ ID NO 2, la C de la posicién 3
puede ser reemplazada por S, la H de la posicion 4 puede ser reemplazada por R 6 K, la S de la posicién 5 puede
ser reemplazada por L, y/o la T de la posiciéon 7 puede ser reemplazada por A. En la SEQ ID NO 3, la C de la
posicién 2 puede ser reemplazada por S, la H de la posicidon 3 puede ser reemplazada por R 6 K, la S de la posicion
4 puede ser reemplazada por L, y/o la T de la posicién 6 puede ser reemplazada por A. Enla SEQ ID NO 4, la C de
la posicién 1 puede ser reemplazada por S, la H de la posicién 2 puede ser reemplazada por R ¢ K, la S de la
posicion 3 puede ser reemplazada por L, y/o la T de la posicion 5 puede ser reemplazada por A. En la SEQ ID NO 5,
la H de la posicion 1 puede ser reemplazada por R 6 K, la S de la posicion 2 puede ser reemplazada porLy/ola T
de la posicion 4 puede ser reemplazada por A.

La presente invencion también abarca la combinacion de dos o mas de cualquiera de los fragmentos segun las SEQ
ID NO 1-6.

En una realizacion de la presente invencion, la composicion farmacéutica para uso segun la invencion comprende
ademas un excipiente farmacéuticamente aceptable. La eleccion del excipiente farmacéuticamente aceptable y de
su concentracion 6ptima para uso segun la presente invencion puede ser determinada facilmente por el especialista
mediante experimentacion. Los excipientes farmacéuticamente aceptables para uso segun la presente invencion
incluyen disolventes, agentes tamponantes, conservantes, agentes quelantes, antioxidantes y estabilizantes,
agentes de emulsién, agentes de suspension y/o diluyentes. Las composiciones farmacéuticas de la invencion
pueden formularse segun la practica farmacéutica convencional, p.€j., segun “Remington: The science and practice
of pharmacy”, 212 edicion, ISBN 0-7817-4673-6 6 “Encyclopedia of pharmaceutical technology”, 22 edicién, ed.
Swarbrick J., ISBN: 0-8247-2152-7. Un excipiente farmacéuticamente aceptable es una sustancia que es
sustancialmente inofensiva para el individuo al cual se debe administrar la composicién. Dicho excipiente
normalmente cumple los requisitos exigidos por las autoridades sanitarias nacionales. Las farmacopeas oficiales, tal
como la “British Pharmacopoeia”, la “United States of America Pharmacopoeia” y la “The European Pharmacopoeia”
fijan estandares para los excipientes farmacéuticamente aceptables.

A continuacién se presenta una revision de composiciones relevantes para uso opcional en una composicion
farmacéutica segun la invencion. La revision esta basada en la ruta particular de administracion. Sin embargo, cabe
destacar que los casos en los que el excipiente farmacéuticamente aceptable se pueda emplear en diferentes
formas de dosis o composiciones, la aplicacion de un excipiente farmacéuticamente aceptable particular no se limita
a una forma de dosis particular o a una funcién particular del excipiente. Debe sefialarse que la invencién no esta
limitada al uso de las composiciones mencionadas a continuacion.

Composiciones parenterales:

Para aplicacion sistémica, las composiciones para uso segun la invencion pueden contener vehiculos y excipientes
convencionales farmacéuticamente aceptables no toxicos, que incluyen micro esferas y liposomas.

Las composiciones para uso segun la invencion pueden incluir todo tipo de composiciones soélidas, semi-sdlidas y
fluidas.

Los excipientes farmacéuticamente aceptables pueden incluir disolventes, agentes tamponantes, conservantes,
agentes quelantes, antioxidantes y estabilizantes, agentes de emulsién, agentes de suspension y/o diluyentes. Los
ejemplos de los diferentes agentes se muestran a continuacion.

Ejemplo de varios agentes:

Los ejemplos de disolventes incluyen, aunque sin limitacion, agua, alcoholes, sangre, plasma, fluido espinal, fluido
ascitico y fluido linfatico.
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Los ejemplos de agentes tamponantes incluyen, aunque sin limitacion, acido citrico, acido acético, acido tartarico,
acido lactico, acido hidrogeno fosférico, bicarbonatos, fosfatos, dietilamida, etc.

Los ejemplos de agentes quelantes incluyen, aunque sin limitacion, EDTA y acido citrico.

Los ejemplos de antioxidantes incluyen, aunque sin limitacion, hidroxilanisol butilado (BHA), acido ascoérbico y sus
derivados, tocoferol y sus derivados, cisteina, y mezclas de los mismos.

Los ejemplos de diluyentes y agentes de desintegracion incluyen, aunque sin limitacién, lactosa, sacarosa, emdex,
fosfatos de calcio, carbonato calcico, sulfato calcico, manitol, almidones y celulosa microcristalina.

Los ejemplos de agentes de unidn incluyen, aunque sin limitacion, sacarosa, sorbitol, goma arabiga, alginato sodico,
gelatina, quitosan, almidones, celulosa, carboximetilcelulosa, metilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, polivinilpirrolidona
y polietilenglicol.

La composicion farmacéutica para uso segun la invencion, en un contexto, puede administrarse localmente o via
infusion periférica intravenosa o via inyeccion intramuscular o subcutanea en el paciente, o via rutas bucal,
pulmonar, nasal, cutanea u oral. Ademas, también es posible administrar la composicion farmacéutica a través de
una canula insertada quirirgicamente en el ventriculo cerebral del paciente.

En una realizacion, la composicion farmacéutica para uso segun la presente invencion se formula para
administracion intraocular, local, intranasal, oral, subcutanea y/o sistémica. En una realizacion preferida, la
composicion para uso segun la invencion se administra mediante aplicacion como una suspension o, incluso mas
preferiblemente, un polvo para inhalacién con un espray, aerosol, inhalador o nebulizador nasalmente y/o para el
tracto respiratorio.

La administracion de un polvo que comprende factores antisecretores presenta ventajas adicionales en términos de
estabilidad y posologia. Una composicion farmacéutica para uso segun la invencion también puede aplicarse
topicamente, administrarse intraocularmente, intranasalmente, oralmente, subcutaneamente y/o sistémicamente via
vaso sanguineo. En una realizacion preferida, la composicién farmacéutica se formula para administracion
intravenosa, intramuscular, local, oral o nasal. Tipicamente, cuando se usa para aplicacion topica en el ojo, la
concentracion aplicada en la composicion de la invencion esta entre 1 ug y 1 mg por aplicacion, preferiblemente 50 —
250 pg, tanto como una dosis individual al dia o repetida varias veces al dia (multiples dosis), pero no se limita a ello.

Administrada sistémicamente a la sangre, la dosis se encuentra en el rango de 0,1 ug a 10 mg por kg de peso
corporal, tal como una dosis de aplicacion de 0,1 ug a 1 mg por kg de peso corporal, preferiblemente 1 — 500 ug/kg
de peso corporal, de nuevo preferiblemente 1 — 50 ug/kg de peso corporal, como una dosis individual o repetida
varias veces al dia. Cuando se usa yema de huevo enriquecida en factores antisecretores segun la presente
invencion, esta formulacion se administra preferiblemente de forma oral.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere al uso de una proteina antisecretora o un homalogo y/o fragmento
de la misma, que tiene actividad equivalente, y/o una sal farmacéuticamente activa de la misma, para la fabricacion
de una composicion farmacéutica y/o un alimento médico para el tratamiento y/o la prevencion de disfuncion de
balsas lipidicas y/o caveolas, tal como se define en las reivindicaciones. En una realizacion, dicha proteina
antisecretora consiste en una secuencia segun la siguiente formula

X1-V-C-X2-X3-K-X4-R-X5

donde X1 es |, los aminoacidos 1-35 de la SEQ ID NO 6, o esta ausente, X2es H, RO K, X3esS 6L, X4esTOA,
X5 es los aminoacidos 43-46, 43-51, 43-80 6 43-163 de la SEQ ID NO 6, o esta ausente. En otra realizacion, la
invencion se refiere al uso de una proteina antisecretora que comprende una secuencia de aminoacidos como la
mostrada en la SEQ ID NO: 1. En otra realizacion, la invencion se refiere al uso de una proteina antisecretora que
comprende una secuencia de aminoacidos como la mostrada en la SEQ ID NO: 2. En otra realizacién adicional, la
invencion se refiere al uso de una proteina antisecretora que comprende una secuencia de aminoacidos como la
mostrada en la SEQ ID NO: 3. En otra realizaciéon adicional, la invencién se refiere al uso de una proteina
antisecretora que comprende una secuencia de aminoacidos como la mostrada en la SEQ ID NO: 4. En otra
realizacion adicional, la invencion pertenece al uso de una proteina antisecretora que comprende una secuencia de
aminoacidos como la mostrada en la SEQ ID NO: 5.

Ademas, en ofra realizacién adicional, la invenciéon pertenece al uso de una proteina antisecretora que es una
proteina con una secuencia de aminoacidos como la mostrada en la SEQ ID NO 6, o un homologo y/o fragmento de
la misma que comprende los aminoacidos 38-42 de SEQ ID NO 6.

En otra realizacién adicional, la invencién se refiere al uso de una composicién farmacéutica como se ha descrito en
la presente memoria, que comprende dos o mas proteinas antisecretoras seleccionadas entre las proteinas
descritas en las SEQ ID NO 1-6, y la SEQ ID NO 6 o un homdlogo y/o fragmento de la misma que comprende los
aminoacidos de la SEQ ID NO 6, o una secuencia como la descrita por las formulas generales descritas en la
presente memoria. Dichas secuencias son preferidas igualmente para ser usadas en la presente invencion.
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En una realizacion de la invencién, dicha composicion farmacéutica comprende ademas un excipiente
farmacéuticamente aceptable. Dicho excipiente puede ser cualquier excipiente preferible elegido por ser apropiado
para el proposito especifico. En la presente memoria se describen ejemplos de excipientes.

En otra realizacién de la invencion, dicha composicion farmacéutica se formula para administracion intraocular,
intranasal, oral, local, subcutanea y/o sistémica. La ruta elegida para la administracion variara dependiendo de la
afeccion del paciente a tratar y de la edad y el género del paciente, etc.

En otra realizacion, la composicion farmacéutica se formula para la administracion como un espray, un aerosol o
mediante un nebulizador o un inhalador. En ofra realizacién adicional, la invencién se refiere a una composicion
farmacéutica y/o un alimento médico que se formula para administracion sistémica a la sangre con una dosis de
aplicacion de 0,1 yg a 1 mg por aplicacion y kg de peso corporal y dia, preferiblemente 1-500 ug por kg de peso
corporal y dia, de nuevo preferiblemente 1-50 ug por aplicacion y kg de peso corporal y dia. En otra realizacion,
dicha dosis de aplicacion es 1-1000 ug por kg de peso corporal y dia, tal como 1-100 pg por kg de peso corporal y
dia. La cantidad de la composicién farmacéutica que se distribuye al paciente que lo necesite variara, por supuesto,
dependiendo del paciente tratado, y sera decidida por el especialista, tal como un practicamente de medicina, para
cada ocasion. Dicha administracién puede llevarse a cabo como una dosis individual o como aplicaciones multiples
al dia.

Durante los ultimos afos, se ha hecho cada vez mas evidente que las balsas lipidicas, las caveolas y las caveolinas
estan implicadas en varios estados de enfermedad humana, tal como, aunque sin limitacion, distrofia muscular (p.egj.,
distrofia muscular de faja de miembro), desequilibrio del colesterol celular (p.ej., Niemann-Pick tipo C) y/o disfuncién
en la generacion del péptido amiloide procedente de la proteina de precursor de amiloide (APP) (p.ej., enfermedad
de Alzheimer). La presente invencion por tanto proporciona en una realizacion el uso de una composicion
farmacéutica como la descrita en la presente memoria para uso en la prevencion y/o el tratamiento de distrofia
muscular y/o desequilibrio de colesterol celular.

Las balsas lipidicas representan un tipo de dominio celular donde lipidos de quimica especifica pueden asociarse
dinamicamente entre ellos, para formar plataformas importantes para la clasificacion de proteinas de membrana y la
construccion de complejos de transferencia de materia y sefializacion.

Se sabe que varios receptores celulares residen en balsas lipidicas y/o caveolas de la membrana celular, p.€j. se ha
demostrado que las balsas son importantes en la regulacion de GPCRs en todas las etapas de su ciclo vital, es
decir, en el mecanismo exocitico, en la membrana plasmatica y en el mecanismo endocitico. Se ha descubierto que
las balsas lipidicas y/o las caveolas estan implicadas en la regulacion de la estabilidad de receptor, regulando la
sefializacion vy el trafico de cualquier GPCR particular. Se puede monitorizar adicionalmente la rapida renovacion de
los receptores, canal idnico y proteinas de canal de agua y otros transductores de sefial. Consecuentemente, en una
realizacion, la presente invencion se refiere al uso de una composicion farmacéutica segun la presente invencion
para regular la estabilidad de receptor, regulando la sefializacion y/o el trafico de uno o mas receptores localizados
en la membrana celular.

Muchos receptores tienen una vida media de no mas de 3-5 horas. En consecuencia, una produccion constante de
nuevas proteinas receptoras requiere que las proteinas receptoras producidas sean guiadas de forma segura y
correcta y se fijen en las localizaciones apropiadas de la membrana celular. La presente invencion describe un uso
potencial de una composicion farmacéutica segun la presente invencién para mejorar y/o facilitar dicho
posicionamiento del receptor en la membrana celular.

Y lo que es mas, descubrimientos recientes indican que los receptores de hormona esteroide clasicos residen en las
balsas lipidicas y/o las caveolas de la membrana celular, y por tanto pueden actuar en el interior, y con la ayuda, de
dichas estructuras. Los ejemplos de dichos receptores, aunque sin limitacion, son tirosina quinasas receptoras, es
decir mecanismos de sefalizacién de EGFR y receptor de andrégeno, Akt1, IL-6, STAT3, receptores de estrégeno
(ER). Por tanto, la presente invencion también proporciona el uso de una composicion farmacéutica segun la
presente invencion o el tratamiento y/o la prevencion de afecciones asociadas a disfunciones de receptores de
hormona esteroide.

Se cree que la resistencia a insulina, definida como la disminucion de la capacidad de las células o tejidos para
responder a niveles fisioldgicos de insulina, es el defecto primario en la patofisiologia de la diabetes de tipo Il. Se
sabe que el TNFa desempefia un papel fundamental en dicha resistencia, como probablemente hacen otras
citoquinas y linfoquinas. Actualmente, parece evidente que las acciones Unicas de la hormona estan intimamente
conectadas con la compartimentalizacién de la molécula de sefalizacion en balsas lipidicas de la membrana celular.
Por tanto, se ha demostrado que una funcién apropiada de las balsas lipidicas es critica para una
compartimentalizacion apropiada de la sefalizacion de insulina, p.ej.,, en adipocitos. Una alteracion de la
organizacion y/o la funcion de balsa lipidica conduce a su vez a la inhibicién y/o la alteracion de la sefalizacion
metabdlica de la insulina, probablemente debido al menos de forma parcial a una expresién aberrante de
glicoesfingolipidos. En una realizacion actualmente preferida, por tanto, la expresion se refiere al uso de una
composicion farmacéutica que comprende una proteina antisecretora, homoélogo y/o fragmento de la misma que
tenga una actividad equivalente, y/o una sal farmacéuticamente activa de la misma, para normalizar la sefializacion
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metabodlica de la insulina. Por consiguiente, la invencion, en dicha realizacion, también se refiere al tratamiento y/o la
prevencion de la diabetes mellitus, p.ej. diabetes de tipo Il.

Las balsas lipidicas y las caveolas actian como centros organizados para la transduccion de sefiales. Tanto el
receptor de insulina como el TC10 residen en balsas lipidicas. La direcciéon errénea de TC10 hacia un dominio que
no sea una balsa lipidica impide su activacion por insulina y bloquea la accion de la insulina. Numerosos estudios
han demostrado que las balsas lipidicas actian como centros organizadores para la sefializacion de la insulina en el
adipocito. El receptor de insulina activado cataliza especificamente la fosforilacion de tirosina de determinadas
proteinas de las balsas lipidicas, que incluyen caveolina y Cbl. Los componentes de la sefializacion de insulina estan
localizados constitutivamente en balsas lipidicas, que incluyen algun receptor de insulina, o todos, flotilina'y TC10.

La insulina estimula el transporte de glucosa en células grasas y musculares a través de un proceso de reciclado de
vesicula regulado en el que el transportador de glucosa facultativo Glut4 es traslocalizado desde sitios intracelulares
hasta la membrana plasmatica. En células no estimuladas, el Glut4 sufre endocitosis en el interior de endosomas y
posteriormente se clasifica en vesiculas de almacenamiento especializadas que se dirigen a la membrana
plasmatica tras la desactivacion del receptor de insulina. A continuacion las vesiculas se alojan y fusionan en sitios
especificos de la membrana, dando como resultado la exposiciéon extracelular del transportador. La cascada de
sefalizacion desde el receptor de insulina implica la fosforilacion de tirosina de una serie de sustratos intracelulares
y la desactivacion del mecanismo de PI3-quinasa y la activacion de una proteina G, que a su vez se une a
numerosos efectores, que incluyen la proteina exocitica Exo70.

Y lo que es mas, el complejo exocitico, que comprende Exo70, Sec6 y Sec8, esta implicado en la
compartimentalizaciéon de vesiculas que contienen Glut4 en dominios de balsas lipidicas de la membrana celular,
p.ej. en adipocitos. Partes del complejo exocitico son reclutadas por proteinas G tras activacion mediante insulina 'y
son esenciales para la captacion de glucosa estimulada por insulina en células. Ademas, ultimamente se ha
demostrado que su especificidad por balsas lipidicas es un requisito para la captacion de glucosa y el acoplamiento
de Glut4 en la membrana plasmatica. Curiosamente, este complejo también requiere una proteina de dominio PDZ,
que se une al complejo tras su traslocalizacion en la balsa lipidica. La estructuracién exocitica en las balsas lipidicas
prepara sitios diana para vesiculas de Glut4, que se asocian transitoriamente con dichos micro dominios tras la
estimulacion de células con insulina.

Como se ha demostrado en la seccidon experimental de esta aplicacién, los inventores han sido capaces ahora de
demostrar que los factores antisecretores ejercen efectos beneficiosos sobre el desarrollo de sintomas en diabetes
mellitus inducida quimicamente. Mas detalladamente, se investigo la diabetes mellitus inducida experimentalmente
provocada mediante tratamiento con estreptozocina en relaciéon a si era afectada de forma beneficiosa por el
tratamiento con AF-16. Por lo tanto, en una realizacién actualmente preferida, la presente invencién se refiere al uso
de una composicion farmacéutica que comprende una proteina antisecretora o un homologo y/o fragmento de la
misma, que tenga una actividad equivalente, y/o una sal farmacéuticamente activa de la misma, para tratar y/o
prevenir afecciones médicas en un paciente que estén asociadas a diabetes mellitus y/o complicaciones
relacionadas con la diabetes, seleccionada entre diabetes | y II.

En una realizaciéon preferida adicional de la presente invencion, la composicion farmacéutica para uso segun la
invencion se emplea para normalizar la formacion y/o la funcion de balsas lipidicas en células musculares, células
endoteliales, células grasas y/o células sanguineas rojas, para tratar y/o prevenir la disfuncion de Glut4 y/o la
estructuracion exocitica en dichas células. Por consiguiente, dicha composicion farmacéutica se usa en la presente
memoria para tratar y/o prevenir la diabetes mellitus y/o complicaciones relacionadas con la diabetes, seleccionadas
entre diabetes | y II.

Las caveolas son estructuras dinamicas que pueden brotar de la membrana plasmatica, formando vehiculos
citoplasmicos implicados en la captacion mediada por receptores de disoluciones al interior de la célula, asi como en
la transcitosis a través de la célula. Aunque las caveolas aparecen en muchos tipos de células, son especialmente
abundantes en los adipocitos, donde pueden agruparse en estructuras anulares (rosetas de caveolas) a menudo
asociadas a filamentos de actina. Estan implicadas en la captacion de acidos grasos, asi como en el transporte de
acidos grasos y/o la union de acidos grasos en las células. Ademas, esta bien caracterizado que las caveolas y la
caveolina-1 estan implicadas en el transporte de colesterol hacia la superficie celular y estan reguladas por los
niveles de colesterol en las células. Por tanto, la presente invencién, en una realizacién adicional, también se refiere
al uso de una composicion farmacéutica que comprende una proteina antisecretora o un derivado, homdlogo y/o
fragmento de la misma, que tenga una actividad equivalente, y/o una sal farmacéuticamente activa de la misma,
para el tratamiento y/o la prevencion de afecciones médicas en un paciente que estén asociadas a disfunciones en
la captacion de acidos grasos, el transporte de acidos grasos, la unién de acidos grasos y/o los niveles de colesterol.

Las disfunciones de caveolas estan asociadas a varias enfermedades humanas. P.gj., las células nulas en
caveolina-1 (CAV1) muestra un aumento de proliferacion, y la pérdida de CAV acelera la génesis tumoral. En
algunos canceres de mama, la CAV1 esta regulada a la baja y se han detectado una serie de mutaciones
esporadicas en la CAV1 en muestras de canceres de mama humanos, que se correlacionan especificamente con el
estatus positivo-alfa-receptor-estrogeno. La CAV3, la isoforma de caveolina especifica de musculos, también esta
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fuertemente ligada a la enfermedad. Muchas mutaciones de la CAV3 estan asociadas a una serie de trastornos
musculares humanos.

En ofra realizacion, igualmente preferida, la composicion farmacéutica para uso segun la invencion se emplea para
normalizar el desarrollo y/o la funcidon de caveolas para contrarrestar y/o estabilizar una presion sanguinea elevada
en un paciente que lo necesite. Tal como se demuestra en la seccidn experimental, el tratamiento de mamiferos con
una composicion farmacéutica segun la presente invencion puede reducir complicaciones debido a una hipertonia
del sistema circulatorio pequefio y grande del cuerpo del mamifero. Por lo tanto, la presente invencion se puede
emplear para tratar y/o prevenir ataques cardiacos, tensién sanguinea elevada, enfermedades pulmonares,
formacién de plaquetas y/o lesiones traumaticas en el sistema vascular, tal como del corazén y los pulmones, asi
como disfuncion y desregulacion hormonal.

Se usa una cantidad efectiva de una composicién farmacéutica que comprende una proteina antisecretora o un
derivado, homologo y/o fragmento de la misma, que tenga una actividad funcional equivalente, y/o una sal
farmacéuticamente activa de la misma, para el tratamiento y/o la prevencion de la disfuncion de balsas lipidicas y/o
caveolas en un mamifero que lo necesite. En una realizacién, dicha proteina antisecretora consiste en una
secuencia segun la siguiente formula X1-V-C-X2-X3-K-X4-R-X5 en la que X1 es |, los aminoacidos 1-35 de la SEQ
ID NO 6, o esta ausente, X2es H, RO K, X3esS 6L, X4esTobA, X5 es los aminoacidos 43-46, 43-51, 43-80 6 43-
163 de la SEQ ID NO 6, o esta ausente. En otra realizaciéon, donde dicha proteina antisecretora comprende una
secuencia de aminoacidos como la mostrada en la SEQ ID NO: 1. En oftra realizaciéon adicional, la presente
invencion se refiere a un método, donde dicha proteina antisecretora comprende una secuencia de aminoacidos
como la mostrada en la SEQ ID NO: 2. En otra realizacién adicional, dicha proteina antisecretora comprende una
secuencia de aminoacidos como la mostrada en la SEQ ID NO: 3. Ademas, la invencion se refiere a una proteina
antisecretora que comprende una secuencia de aminoacidos como la mostrada en la SEQ ID NO: 4. En otra
realizacién adicional, dicha proteina antisecretora comprende una secuencia de aminoacidos como la mostrada en la
SEQ ID NO: 5. En otra realizaciéon adicional, dicha proteina antisecretora es una proteina con una secuencia de
aminoacidos como la mostrada en la SEQ ID NO 6, o un homélogo, derivado y/o fragmento de la misma que
comprende los aminoacidos 38-42 de la SEQ ID NO 6. En una realizacién, dicha composicion farmacéutica
comprende dos o mas proteinas antisecretoras seleccionadas de las proteinas de SEQ ID NO: 1-6, y la SEQ ID NO
6 o un homologo, derivado y/o fragmento de la misma que comprenda los aminoacidos 38-42 de la SEQ ID NO 6, o
una secuencia como la descrita por la formula general presentada en la presente memoria. En una realizacion, dicha
composicion farmacéutica se formula para administracion intraocular, intranasal, oral, local, subcutanea y/o
sistémica. En otra realizacion adicional, dicha composicion farmacéutica y/o alimento médico se formula para
administracion como un espray, aerosol, o0 mediante un nebulizador o un inhalador. También se contempla en una
realizacion de la presente invencién una composicion farmacéutica que se formule para administracion sistémica en
sangre con una dosis de aplicacion de 0,1 ug a 10 mg por kg de peso corporal y dia, tal como de 0,1 yg a 1 mg por
kg de peso corporal y dia, preferiblemente 1-500 ug por kg de peso corporal y dia, de nuevo preferiblemente 1-50 ug
por kg de peso corporal y dia. Dicha administracion se lleva a cabo como una dosis individual o como muiltiples
aplicaciones al dia. Para el tratamiento y/o la prevencién de la disfuncion de balsas lipidicas y/o caveolas en un
mamifero que lo necesite, se administra una cantidad efectiva de una composiciéon farmacéutica que comprende una
proteina antisecretora o un homologo, y/o fragmento de la misma, que tenga una actividad funcional equivalente, y/o
una sal farmacéuticamente activa de la misma.

En el tratamiento y/o prevencion de la disfuncion de balsas lipidicas y/o caveolas en un mamifero que lo necesite, se
administra una cantidad efectiva de una composicién farmacéutica que comprende una proteina antisecretora o un
homalogo, y/o fragmento de la misma, que tenga una actividad equivalente, y/o una sal farmacéuticamente activa de
la misma.

Ademas, cabe destacar que la administracion de una cantidad efectiva de una composicién farmacéutica a un
mamifero que lo necesite y/o el segundo uso médico de una composicion farmacéutica que comprenda una proteina
antisecretora o un derivado, homélogo y/o fragmento de la misma, que tenga una actividad equivalente, y/o una sal
farmacéuticamente activa de la misma, segun la presente invencion, esta dirigida a todas las afecciones descritas en
la presente memoria asociadas a la disfuncién de balsas lipidicas y/o caveolas.

Seccidén experimental
Ejemplo 1

Se trataron experimentalmente ratas adolescentes y adultas, con un peso corporal de 150 — 300 g y de cualquier
sexo, para inducir hipertensién pulmonar y alteraciones reactivas en los pulmones. La hipertensién pulmonar (HP) se
define como tener una tension en exceso sobre la tension arterial pulmonar normal, ~20 mm Hg, normalmente en el
rango de 30 — 40 mm Hg. Es una enfermedad progresiva con una elevada morbidez y mortalidad en humanos y en
animales. Los modelos experimentales permiten la investigaciéon de los mecanismos desencadenadores. Un
tratamiento Unico de ratas con monocrotalina es una estrategia establecida para la induccion de HP (Cf. Mathew et
al., 2004). Este alcaloide vegetal es activado en el higado por metabolitos pirrélicos, con una vida media de solo
unos pocos segundos Y, por tanto, afecta principalmente al endotelio arterial pulmonar, provocando un dafio celular
endotelial y una pérdida vascular pulmonar. Esto viene seguido a los pocos dias de una estimulacién prominente de
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sintesis e hipertrofia de ADN celular endotelial arterial pulmonar. Se cree que dichas células endoteliales secretan
factores de promocion del crecimiento y la movilidad, lo que contribuye a la migracién y a cambios reactivos de
células de musculo liso adyacentes. En dos semanas, el ventriculo derecho del corazén se vuelve hipertréfico
debido a la elevada carga que resulta de los cambios inducidos por la crotalina en el sistema vascular pulmonar.

Grupos de ratas Sprague-Dawley recibieron una unica inyeccion intraperitoneal de crotalina (60 mg/kg de peso
corporal; Sigma). A uno de cada dos animales se le implantdé subcutaneamente en la espalda una minibomba
osmotica Alzet (tipo 2001; volumen de llenado ~235 pL; caudal de bombeo ~1uL/h; preinicializada; disolucion de
relleno que contiene 20 mg/mL de AF-16 disuelto en PBS con adicion de un 15 % de etanol). De este modo, la
bomba estaba administrando ~ 20 ug de AF-16 por hora durante al menos 10 dias. En un experimento, las ratas con
bomba Alzet 2001 recibieron en el implante ademas una Unica inyeccion intramuscular de 2 mg de AF-16. Para
comparar, una de cada dos ratas recibi6 en la inyeccion de crotalina el implante de bombas Alzet 2001 rellenas de
vehiculo, PBS con 15 % de etanol. Los grupos adicionales de ratas de igual peso recibieron solamente implantes de
bombas rellenas con AF-16 6 con el vehiculo, pero sin crotalina.

Las ratas fueron anestesiadas 18 dias después y se determind sus pesos corporales. Las tratadas con crotalina
estaban delgadas y pequefias para su edad, eran menos activas y presentaban un pelo aspero, y tenian un menor
peso, en comparacion con los controles normales no tratados. Las tratadas con crotalina y que habian recibido
infusiones de AF con la ayuda de las minibombas parecian saludables y presentaban casi el mismo peso y
apariencia que los controles. Se determind la tensién del ventriculo derecho del corazén con la ayuda de un sistema
transductor de fibra 6ptica miniaturizado (sensor Samba System 3200 & Samba Preclin 420; Samba Sensors AB, V.
Frolunda, Suecia), insertado a través de la vena yugular derecha. La tensién sanguinea arterial pulmonar media fue
de aproximadamente 20 mm de Hg en las ratas tratadas con el vehiculo o que habian sido tratadas con AF-16. Por
el contrario, las ratas tratadas con crotalina (inyeccion ip unica; 60 mg/kg de peso corporal; crotalina disuelta en
PBS) y el vehiculo administrado por una bomba Alzet presentaron durante 18 dias una tension arterial pulmonar
excesiva de 30 mm de Hg y una hipertrofia del ventriculo derecho, segun se determiné comparando su peso neto
con el del ventriculo derecho y con el peso de las estructuras correspondientes de ratas normales no tratadas. El
tratamiento con AF-16 de las ratas tratadas con crotalina volvio la tensidon sanguinea ventricular derecha y la tension
sanguinea arterial pulmonar a lo normal y no se produjo una hipertrofia significativa del ventriculo derecho, en
comparacion con el de ratas normales no tratadas. Estos resultados fueron reproducibles, ya que se alcanzaron
consistentemente al repetirlos. Se sabe que los compuestos derivados de crotalina provocan la disrupcién, p.ej., de
la proteina caveolina, dando como resultado la desorganizacion de las caveolas y las balsas lipidicas, cuyos efectos
producen alteraciones en la sefializacion celular endotelial en este modelo de HP (Mathew R., et al., 2004).

Concluimos que el tratamiento con AF-16 evitd la reconstitucion del sistema vascular pulmonar y por tanto el
desarrollo de anormalidades pulmonares y la hipertrofia del lado derecho del corazén documentada tras tratamiento
con crotalina. De este modo, mediante tratamiento con AF-16 se redujo el dafio inducido a las balsas lipidicas y las
caveolas en el endotelio y en las células de musculo liso vasculares y los subsiguientes cambios reactivos, y
ninguno dio como resultado las anormalidades vasculares esperadas, ni la hipertrofia ventricular del lado derecho
del corazon.

Ejemplo 2

En un segundo experimento se investigd si la administracion de AF-16, en una dosis que anteriormente se ha
demostrado que evita el desarrollo de hipertension pulmonar, afectaba al proceso de curacién de las arterias
lesionadas.

En ratas adultas anestesiadas se implantd subcutaneamente en la espalda una minibomba osmoética (tipo Alzet
2001; volumen de llenado ~235 uL; caudal de bombeo ~1 uL/h; preinicializada; disolucion de relleno que contiene 10
mg/mL de AF-16 disuelto en PBS con adicion de un 15 % de etanol). Ademas se inyectd intramuscularmente 1 mg
de AF-16 justo después de la implantacion. Después, se afeito la piel de la ingle derecha, se cort6 y se aislo la
femoral derecha y la arteria iliaca comun. Se posicion un forceps de Pean alrededor de la arteria y se cerro tres
veces, durante 15 segundos cada vez, y después se retir6. Se tuvo un gran cuidado de no perforar el vaso o
cualquier estructura circundante. Se comprobd la paciencia de las arterias femoral e iliaca y de las venas para
asegurar una circulacién sanguinea adecuada. A continuacién se adapto y sutur6é los margenes de la herida. En
paralelo, se pinzé la arteria femoral derecha y la arteria iliaca de ratas adicionales, pero se la infundié el vehiculo,
PBS con un 15 % de etanol, en lugar de la sustancia activa.

Tras 10 dias, los animales fueron anestesiados una vez mas, y se les infundié 1 mL/kg de peso corporal de una
mezcla de azul de Evans al 2 % y albumina al 3 % (albumina de suero bovino; Sigma), disuelta en PBS. Tras 15
minutos, el animal fue fijado mediante perfusién transcardial con una disolucion tamponada de formalina-salino tras
un aclarado inicial con PBS con adicion de heparina. Se aislé cuidadosamente las arterias iliaca y femoral derecha e
izquierda y se unieron en sus extremos, inmersas en una disolucién de formalina en PBS. Tras 1 hora, los vasos
fueron abiertos longitudinalmente con unas tijeras finas y fueron analizados en relacién a la prevalencia de la tincion
azul de la superficie luminal de la pared arterial. Las arterias no tocadas no mostraron tincién de su superficie
luminal. Por el contrario, las arterias iliacas y femorales derechas que habian sido traumatizadas y que habian sido
tratadas con el vehiculo presentaron una tincién azul intensa continua, distinta, de toda la pared del vaso lesionado,

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2472737 T3

con bordes claramente distintos. Las arterias iliaca y femoral traumatizadas del tercer grupo de animales, tratados
con AF-16 desde la lesioén, presentaron manchas tipo punto de forma irregular, areas discontinuas que habian sido
tefiidas de azul, separadas por areas aparentemente no tefidas dentro de la zona de vasos dafados. Determinado
visualmente, mas de la mitad del area de la zona lesionada permanecio sin tefir en los animales tratados con AF-16.
Eso significa que el AF-16 promovié la recuperacion de la pared interior del vaso, inicialmente desnuda, haciendo
que quedara recubierta de células. Ademas, se observaban menos coagulos visibles, en comparacién con los vasos
que habian sido lesionados en animales tratados con el vehiculo. La microscopia optica de las areas lesionadas
reveld que el numero de leucocitos, plaquetas, macréfagos y células espuma sobre y dentro del tejido lesionado era
menor tras el tratamiento con AF-16 en comparaciéon con después del tratamiento con el vehiculo. Ademas, habia
menos células mononucleares unidas a la superficie. Se reconocieron células de musculo liso invadiendo la capa
adluminal, pero en menor extension tras el tratamiento con AF-16 en comparacién con después del vehiculo. Las
células endoteliales, los fibroblastos y las células de musculo liso se caracterizan en circunstancias normales por
presentar abundancia de caveolas y vesiculas sobre y dentro de su membrana plasmatica. Estas estructuras
superficiales se ven trastornadas tras el trauma mecanico al vaso sanguineo y permanecen en una extension
considerable durante al menos 10 dias, es decir, el periodo de tiempo investigado en los experimentos presentados.
Sin embargo, en animales tratados con AF-16 hay una tendencia prominente a la normalizacién, en comparacion
con las condiciones prevalentes en los tratados con el vehiculo. Se sabe que la transduccién de sefial para los tipos
celulares mencionados anteriormente esta mediada en gran medida por las balsas lipidicas y las caveolas. Por
tanto, se concluye que el tratamiento con AF-16 reduce las alteraciones inflamatorias y reactivas en los vasos
sanguineos lesionados y normaliza en un grado considerable la estructura y la funcion de las células de dichas
areas. El AF-16 esta ejerciendo sus efectos beneficiosos interfiriendo con las balsas lipidicas y las caveolas.

Ejemplo 3

En un experimento se investigod si la administracion de AF-16 afectaba al proceso de curacion de la piel y el cartilago
lesionados, usando lesiones de congelaciéon-descongelacion a una oreja de rata como sistema modelo.

En ratas adultas anestesiadas se implantd subcutaneamente en la espalda una minibomba osmoética (tipo Alzet
2001; volumen de llenado ~235 uL; caudal de bombeo ~1 uL/h; preinicializada; disolucion de relleno que contiene 20
mg/mL de AF-16 disuelto en PBS con adicion de un 15 % de etanol). Ademas se inyectd intramuscularmente 1 mg
de AF-16 justo después de la implantacion. A continuacidon se aplicd una lesion de congelaciéon-descongelacion
comprimiendo la oreja de un modo estandarizado con la ayuda de un férceps de Pean, se enfri6 con nitrégeno
liquido. Para comparar, se trataron ratas adicionales del mismo modo en paralelo con el vehiculo, PBS con un 15 %
de etanol, solo y sin péptido. Adicionalmente, se usaron como referencia ratas normales, que no habian sido
expuestas a ninguna lesion de congelacion-descongelacion, asi como ratas no lesionadas que tenian bombas con
AF-16 implantadas.

Las ratas tratadas durante 2 semanas con AF-16 después de la lesién por congelacidon mostraron menos edema e
inflamacién que las lesionadas pero tratadas con el vehiculo. En cualquiera de los lados que rodean el cartilago
elastico lesionado de la oreja se producia una formacion de nuevo cartilago hialino. Las ratas tratadas con AF-16
tenian a las 2 semanas menos necrosis remanente en el cartilago elastico remanente, menos formacion prominente
de cartilago hialino cerrado, menos edema e infiltraciéon de células inflamatorias. La cantidad de colageno y la
densidad de las células inflamatorias se redujo en los animales tratados con AF-16 en comparacion con los que
habian recibido el vehiculo. El tratamiento de ratas no lesionadas con el vehiculo o con AF-16 no alteré las
estructuras de la oreja.

Se concluye que la evolucién del proceso de curacion respecto a la piel lesionada y el cartilago subyacente fue mas
beneficiosa y dio como resultado la formacién de menos tejido cicatrizante si los animales eran tratados con AF-16.
La lesion por congelacion redujo de forma mucho mas prominente el nimero de caveolas en las células que las
areas lesionadas de las orejas tratadas con vehiculo en comparacién con lo observado en las que habian recibido
AF-16.

Ejemplo 4

Se investigd con conejos adultos si la administracion de AF-16 afecta al proceso de curacion de piel y periostio
lesionados.

Se aplicé un casco a conejos albinos de Nueva Zelanda adultos anestesiados (hembras, peso corporal 2,5 — 2,8 kg),
hecho de fibra de vidrio reforzada con plastico, pegado al hueso del craneo expuesto quirirgicamente. Los conejos
recibieron AF-16 o el vehiculo inyectado intravenosamente en una vena marginal de la oreja. La dosis de AF-16 se
fij6 en hasta 5 mg por kg de peso corporal, dos veces al dia. La herida de la piel calvarea y los sitios de inyeccién en
la oreja fueron investigados macroscopicamente después de una semana. A continuacion, se diseccionaron
especimenes de ambas areas y se prepararon mediante fijacion, embebido, seccionamiento y tincién para examen
en microscopio optico. El tratamiento con AF-16 dio como resultado la prevalencia de menos edema en la piel en
curacion, que ademas estaba menos inflamada y carecia de tejido cicatrizante hipertréfico prominente, evidente en
los correspondientes especimenes de animales tratados con vehiculo. La microscopia optica confirmé que los
especimenes de animales tratados con AF-16 presentaban menos células inflamatorias y menos colageno que los
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tratados con vehiculo. Adicionalmente, en especimenes de animales tratados con AF-16 los vasos sanguineos
parecian mas maduros.

Se concluye que el AF-16 mejoro la curacion de heridas cutaneas profundas, reduciendo la marcada inflamacién y la
prevalencia de edema y excesivo tejido cicatrizante. El tratamiento con AF, a su vez, parecié hacer la frecuencia
reducida de caveolas mas normal que lo observado entre los tratados con vehiculo.

Ejemplo 5

Se ha investigado con ratas adultas si la administracion de AF-16 influia en la curacion de lesiones gastricas
inducidas experimentalmente.

En ratas adultas anestesiadas se implantd subcutaneamente en la espalda una minibomba osmoética (tipo Alzet
2001; volumen de llenado ~235 uL; caudal de bombeo ~1 uL/h; preinicializada; disolucion de relleno que contiene 20
mg/mL de AF-16 disuelto en PBS con adicion de un 15 % de etanol). Ademas se inyectd intramuscularmente 2 mg
de AF-16 justo después de la implantacion de la bomba. A continuacion, se afeitd el abdomen y se abrid
quirdrgicamente la pared abdominal. Se identificé el estbmago y se expusieron sus aspectos ventrales, teniendo
extremo cuidado de no permitir que los 6érganos y estructuras adyacentes diferentes se secaran o fueran lesionados
mecanicamente. Los aspectos ventrales de la parte glandular (distal) del estdbmago fueron expuestos entonces a
acido acético al 80%, contenido en un tubo de vidrio, durante 60 segundos. Después de eso, se retird rapidamente el
tubo de vidrio y la serosa expuesta fue enjuagada con un gran volumen de PBS. A continuacion se cerr6 el abdomen
con suturas. Paralelamente, otras ratas fueron tratadas del mismo modo pero con vehiculo en la bomba, y recibieron
el mismo volumen de vehiculo inyectado. Tras una semana, las ratas volvieron a ser anestesiadas una vez mas y se
expuso el abdomen y se abrié quirtrgicamente. Se investigd la prevalencia de las adhesiones y de fluido ascitico,
asi como la curacion de la Ulcera gastrica. Habia menos fluido en la cavidad abdominal en las ratas que habian sido
tratadas con AF-16 en comparacion con las que habian recibido el vehiculo. La extensiéon de las adhesiones entre el
omento mayor y el estomago, el intestino, el bazo y el higado, asi como en la lesion de la pared abdominal era
menos prominente y reducida en frecuencia y tamafio en las ratas tratadas con AF-16. El microscopio 6ptico
confirmo la impresiéon macroscoépica de que la pared estomacal estaba menos edematosa. La cobertura epitelial de
la superficie interna del estdmago era mas completa y extensiva, pareciendo mejor organizada tras el tratamiento
con AF-16. Ademas, habia menos infiltracion de células inflamatorias en la pared gastrica tras el tratamiento con AF-
16. Se concluye que el AF-16 mejoré la curacion de las lesiones de la pared gastrica. Adicionalmente, la prevalencia
de fluido ascitico se vio reducida, como la extension y la gravedad de las adhesiones abdominales.

Ejemplo 6

En otro experimento se investigd si la administracion de AF-16 afectaba a la biointegracion de materiales extrafios
implantados en un organismo.

En ratas adultas anestesiadas se implantd subcutaneamente en la espalda una minibomba osmoética (tipo Alzet
2001; volumen de llenado ~235 uL; caudal de bombeo ~1 uL/h; preinicializada; disolucion de relleno que contiene 10
6 20 mg/mL de AF-16 disuelto en PBS con adicion de un 15 % de etanol). Ademas se inyectd intramuscularmente 2
mg de AF-16 justo después de la implantacion de la bomba. Los implantes consistieron en membranas delgadas (1 x
2 cm), suturas y espuma (0,2 x 0,5 x 1 cm; dirigido a aumento) preparadas todas en poliuretano urea degradable
(Artelon®, obtenido como un obsequio de Artimplant, V. Frélunda, Suecia). En paralelo, ratas adicionales recibieron
implantes de los mismos materiales en los mismos sitios justo detras de la fascia muscular de su espalda. El
procedimiento de implante se llevd a cabo lo mas suavemente posible para evitar hemorragias y dafos excesivos en
los tejidos. Ademas, se implantaron esponjas de quitosan y membranas de quitosan (Medicarb AB, Bromma, Suecia)
como se ha descrito anteriormente, en ratas tratadas con el AF-16 o con el vehiculo.

Al ser examinadas a los 10 dias, se observo que la biointegracion de los implantes era superior en los animales que
habian sido tratados con AF-16, tanto evaluado macroscopicamente como mediante microscopio 6ptico de
secciones delgadas tefiidas. Habia menos células inflamatorias y macréfagos en los bordes de los implantes, y se
reconocieron fibroblastos entrando en el implante de espuma, recuperado de animales tratados con AF-16.
Adicionalmente, la curacion de la herida cutanea en las ratas tratadas con AF-16 parecié mas madura y con menos
alteraciones reactivas, en comparacion con las tratadas con el vehiculo. Se sabe que la transduccion de sefial que
da como resultado cambios reactivos de tejido implica la transferencia de sefial a través de las balsas lipidicas y las
caveolas de las células de tejido lesionado.

Ejemplo 7

Se llevaron a cabo experimentos para investigar si la administracion de AF-16 afectaba a las reacciones isquémicas
en un 6rgano interno de un organismo.

En ratas adultas anestesiadas se implantd subcutaneamente en la espalda una minibomba osmoética (tipo Alzet
2001; volumen de llenado ~235 uL; caudal de bombeo ~1 uL/h; preinicializada; disolucion de relleno que contiene 20
mg/mL de AF-16 disuelto en PBS con adicion de un 15 % de etanol). Ademas se inyectd intramuscularmente 2 mg
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de AF-16 justo después de la implantacion de la bomba. Se indujo isquemia unilateralmente en el rifidn izquierdo
obstruyendo el flujo sanguineo a través de la arteria renal durante 40 minutos, y la posterior recirculacion. Se extrajo
quirargicamente el rifion derecho durante el periodo de pinzamiento. Después de ello, las heridas fueron cerradas y
los animales recibieron farmacos analgésicos, pero ningun tratamiento adicional. En paralelo, ratas adicionales, que
recibieron el vehiculo pero no péptido, fueron expuestas a isquemia en el rifién izquierdo y se les extirpd el rifion
derecho. Los animales fueron anestesiados una vez mas tras 4 ¢ 7 dias. El rifidn se aisld, se inspecciond, se midio y
se pesO y después se fijo en disolucion tamponada de formalina para continuar el procesado para microscopia
Optica.

Los experimentos revelaron que las alteraciones isquémicas y reactivas del rifidén fueron lo mas prominente de los
tubulos proximales. Se produjeron menos hemorragias y necrosis en las tratadas con AF-16.

Ejemplo 8

Los experimentos han sido llevados a cabo con tumores neoplasicos, investigados en relacion a si su crecimiento se
veia afectado por el tratamiento con AF-16.

En ratas adultas anestesiadas se implantd subcutaneamente en la espalda una minibomba osmoética (tipo Alzet
2001; volumen de llenado ~235 uL; caudal de bombeo ~1 uL/h; preinicializada; disolucion de relleno que contiene 20
mg/mL de AF-16 disuelto en PBS con adicion de un 15 % de etanol). Ademas se inyectd intramuscularmente 2 mg
de AF-16 justo después de la implantacion de la bomba. Una vez por semana se cambiaron las bombas por otras
nuevas. Diferentes tumores, inducidos quimicamente o trasplantados, fueron investigados con respecto a los efectos
de la administracion de AF-16, en comparacion con el tratamiento con el vehiculo.

Las ratas que recibieron un producto quimico carcinogénico desarrollaron tumores mamarios mas pequefios con una
menor frecuencia tras el tratamiento con AF-16, en comparacion con el tratamiento con vehiculo. Los cambios
reactivos e inflamatorios también fueron menos prominentes. También se han investigado tumores experimentales
adicionales, alcanzandose efectos beneficiosos en las tratadas con AF-16, en comparacién con el vehiculo.

Ejemplo 9

Los experimentos se han llevado a cabo con ratas con diabetes mellitus inducida experimentalmente provocada por
el tratamiento con estreptozocina, investigada con respecto al efecto del tratamiento con AF-16.

En ratas adultas anestesiadas se implantd subcutaneamente en la espalda una minibomba osmoética (tipo Alzet
2001; volumen de llenado ~235 uL; caudal de bombeo ~1 uL/h; preinicializada; disolucion de relleno que contiene 20
mg/mL de AF-16 disuelto en PBS con adicion de un 15 % de etanol). Para comparar, se trataron ratas adicionales
con el vehiculo, pero sin péptido. Se inyectd una Unica dosis de estreptozocina (Sigma) a las ratas, y se comprobé la
aparicion de glucosa en la orina con tiras comerciales y se observo la aparicion de grandes volimenes de orina.

El tratamiento con AF-16 redujo, segun nuestros resultados preliminares, la pérdida de glucosa en orina y también
redujo el volumen urinario. Los valores de glucosa en sangre resultaron menores tras el AF-16.

Por tanto, el AF-16 ejerce efectos beneficiosos sobre el desarrollo de sintomas en diabetes mellitus inducida
quimicamente.

Ejemplo 10

Los experimentos se llevan a cabo con AF, administrado a sujetos humanos que padecian diabetes mellitus, tipo II.
El estudio es ciego para el médico y para los pacientes. Todos los pacientes padecian diabetes mellitus tipo Il y
fueron todos investigados a fondo para determinar la prevalencia de otras enfermedades diferentes a la diabetes
mellitus en el Hospital Universitario de Lund, Suecia. ElI comité regional concede el permiso ético. A un grupo, de x
sujetos, se le administra AF, mientras que x sujetos de un segundo grupo, para comparacion, presentan la misma
cantidad de sustancia de control administrada. Tras 12 semanas, se toman muestras de sangre y se analizan.

Un resultado a observar es que el nivel de HbA1c se ve reducido significativamente (p=0,05), en 0,2 unidades, para
las que habian recibido AF en comparacion con las que habian recibido la administracién de disolucién no activa.
Esto significa que los niveles de glucosa en sangre de los sujetos que habian recibido AF permanecen en niveles
mas bajos y estan mejor controlados en comparacion con las condiciones para los grupo de comparacion (placebo).
Por tanto, se alcanzan efectos beneficiosos en relacién a la evolucién de la enfermedad de diabetes mellitus tipo Il
para los sujetos que habian recibido AF.

Ejemplo 11

Las alteraciones oscilatorias en las concentraciones de ion calcio constituyen una parte critica de la maquinaria de
sefializacion en muchos tipos de células, p.ej. neuronas y astrocitos, prevalentes en el cerebro, la espina dorsal y la
retina. Ademas, se ha descrito que las células endocrinas, tal como las células 3 pancreaticas, tienen una secrecion
de insulina pulsada. También se ha demostrado que las células pancreaticas endocrinas presentan cambios iénicos
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relacionados, p.€j., en la captacion de glucosa. Se considera que una ligera alteracion de las oscilaciones de células
astrogliales de iones de calcio altera la regulacion, p.ej., de glutamato extracelular, que per se podria conducir a una
activacion microglial local con la produccion de citocinas proinflamatorias, hinchamiento de astrocitos y, debido a
dicho hinchamiento, espacio extracelular reducido y finalmente dafio cerebral. Durante estas condiciones, se
produce un descenso de la liberacion de glutamato y de la transmision neuronal. Tentativamente, dicha reduccion de
la transmision y dicha actividad alterada en el cerebro probablemente se correlaciona con la disfuncion del sistema
nervioso y las actividades y la actuacion psiconeuroldgica patolégica.

Se llevan a cabo experimentos para ilustrar las oscilaciones de ion calcio en células astrociticos en tejido nervioso.
Las oscilaciones son inducidas por un estimulante, p.ej., histamina y/o un transmisor monoaminérgico y se
determina la posibilidad de monitorizar la actividad con proteinas especificas tal como AF. La concentracion local de
iones calcio se describe con la ayuda de compuestos de unién de calcio, cuya fluorescencia varia cuantitativa y
cualitativamente con las concentraciones de iones calcio intracelular. Se utiliza la microscopia de fluorescencia y la
microscopia de escaneo confocal de astrocitos y de neuronas, principalmente cultivados in vifro. Se usan otras
estrategias electrofisioldégicas adicionales. Se afiaden a las células concentraciones especificadas de AF con el
objetivo de determinar con ello los efectos sobre los sistemas de transporte de iones, localizados en las balsas
lipidicas de las células.

Ademas, se analizan de forma similar diferentes tipos de células musculares y células de tejido conectivo para
determinar la prevalencia, la frecuencia y la amplitud de las oscilaciones de ion calcio en su citoplasma antes, en el
momento y después de la adicion de AF y compuesto relacionados.

Como puede observarse en la Figura 1 representativa, la monitorizacién de oscilaciones de calcio en una célula,
tejido y/u organo permite la monitorizacién de dichas disfunciones de evento de sefializacion y ayuda en la
normalizacion. Con ello se posibilitan tratamientos de disfunciones y enfermedades.

Ejemplo 12

Las acuaporinas son una familia de proteinas, integradas en membranas, y expresadas en todas las células y
organismos vivos. La funcion principal de las acuaporinas es controlar el flujo de agua hacia y desde las células, es
decir, entre el citoplasma de las células y el entorno extracelular. Cada tipo de células, tejidos y érganos tiene su
conjunto especifico de acuaporinas con modelos de distribucion caracteristicos. Las acuaporinas funcionales se
agrupan preferencialmente en las balsas lipidicas y las caveolas, mientras que las subunidades y los complejos de
acuaporina disociados pueden ser demostrables fuera de estos constituyentes de membrana.

Los experimentos llevados a cabo con cerebros y espinas dorsales han revelado que la expresion y la distribucion
de acuaporinas, principalmente acuaporina 1 y acuaporina 4, se vieron alteradas cuando se exponian a isquemia o a
distorsion y carga mecanica. Ademas, en las infecciones de cerebro y de espina dorsal, p.ej., encefalitis, los modelos
de distribucion e intensidad de estas dos acuaporinas se ven alteradas, tal como describen la inmunohistoquimica y
la inmunoquimica. La interaccion entre, p.ej., neuronas y células gliales de apoyo y estructuras vasculares resulta
ser intrincada y compleja, pero importante.

Se llevan a cabo experimentos que mapean con mas detalle los efectos de trauma, infecciones y otras condiciones
patolégicas. Los tratamientos con proteinas, péptidos, derivados y homodlogos de AF se administran tépica y
sistémicamente, administrados como una dosis individual o mediante multiples aplicaciones, o crénicamente, es
decir, durante el resto de la vida del sujeto tratado. Los efectos se caracterizan cuantitativa y cualitativamente y la
importancia de los efectos sobre la estructura y las funciones de los diferentes tipos de acuaporinas en un
organismo. Los experimentos indican que el AF tiene un gran impacto en la monitorizaciéon e incluso en la
normalizacion de la prevalencia, la distribucién y la actividad de acuaporinas y de complejos de canal idnico, que
interactian con las primeras. De este modo, se pueden desarrollar nuevos e importantes métodos de tratamiento en
base a los resultados obtenidos.
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REIVINDICACIONES

1. Una proteina antisecretora, un homologo y/o un fragmento de la misma, que tenga una actividad equivalente, y/o
una sal farmacéuticamente activa de la misma, para uso en el tratamiento y/o la prevencion de una afeccion
asociada a la disfuncién de balsas lipidicas y/o caveolas en membranas celulares, donde dicha afeccion se
selecciona del grupo que consiste en disfuncién vascular, disfuncion cardiovascular, disfuncion pulmonar, diabetes
mellitus, complicaciones relacionadas con diabetes mellitus, hiperplasia y/o hipertrofia de células y/o tejido,
cardiomiopatia, trastorno pulmonar y tumores y complicaciones de los mismos, o para uso terapéutico para facilitar
una mejor biointegracion de material extrafio implantado en un mamifero.

2. Una proteina antisecretora para uso segun la reivindicacion 1, donde dicha disfuncion se selecciona del grupo que
consiste en funcién anormal, funcién insuficiente, hipofuncion e hiperfuncion.

3. Una proteina antisecretora para uso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde dicha proteina
antisecretora consiste en una secuencia segun la siguiente formula

X1-V-C-X2-X3-K-X4-R-X5,

donde X1 es |, los aminoacidos 1-35 de la SEQ ID NO 6, o esta ausente, X2es H, RO K, X3esS6L, X4esTOA,
X5 es los aminoacidos 43-46, 43-51, 43-80 6 43-163 de la SEQ ID NO 6, o esta ausente.

4. Una proteina antisecretora para uso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde dicha proteina
antisecretora debe administrarse en una composicion farmacéutica que comprende dos o mas proteinas
antisecretoras.

5. Una proteina antisecretora para uso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde dicha proteina
antisecretora debe administrarse en una composicion farmacéutica que comprende un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

6. Una proteina antisecretora para uso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde dicha proteina
antisecretora debe administrarse en una composiciéon farmacéutica que se formula para administracién intraocular,
intranasal, oral, local, subcutanea y/o sistémica.

7. Una proteina antisecretora para uso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde dicha proteina
antisecretora debe administrarse en una composicion farmacéutica que se formula para administraciéon como un
espray, aerosol, inhalador o mediante un nebulizador.

8. Una proteina antisecretora para uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, donde dicha proteina
antisecretora debe administrarse en una composicion farmacéutica que se formula para administracion
sistémicamente en sangre con una dosis de aplicacion de 0,1 yg a 10 mg por kg de peso corporal y dia,
preferiblemente 1-1000 ug por kg de peso corporal y dia.

9. Una proteina antisecretora para uso segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, donde dicha proteina
antisecretora debe administrarse en una composicion farmacéutica cuya administracion debe realizarse en una dosis
individual o como muiltiples aplicaciones diarias.

10. El uso de una proteina antisecretora, un homdlogo y/o un fragmento de la misma, que tenga una actividad
equivalente, y/o una sal farmacéuticamente activa de la misma, para la fabricacién de una composicion farmacéutica
para el tratamiento y/o la prevenciéon de una afeccion asociada a la disfuncion de balsas lipidicas y/o caveolas en
membranas celulares, donde dicha afeccion se selecciona del grupo que consiste en disfuncion vascular, disfuncion
cardiovascular, disfuncion pulmonar, diabetes mellitus, complicaciones relacionadas con diabetes mellitus,
hiperplasia y/o hipertrofia de células y/o tejido, cardiomiopatia, trastorno pulmonar y tumores y complicaciones de los
mismos, 0 para uso terapéutico para facilitar una mejor biointegracion de material extrafio implantado en un
mamifero.
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Figura 1
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