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DESCRIPCION

Bloqueo de la sefalizacion de CCL18 a través de CCR6 como una opcion terapéutica en enfermedades fibroticas y
cancer

Campo de la invenciéon

La presente invencion se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden inhibidores de la actividad y/o
expresion del receptor CCRG6.

Antecedentes de la invenciéon

Las enfermedades pulmonares intersticiales son un grupo heterogéneo de trastornos acompafiados por varios grados de
inflamacién vy fibrosis que resultan en el dafio del parenquima pulmonar. Recientemente, el subgrupo de neumonias
intersticiales idiopaticas se ha clasificado en siete sindromes diferentes. La mas frecuentes de estas afecciones son
fibrosis pulmonar idiopatica (IPF), neumonia intersticial no especifica (NSIP) y neumonia organizativa criptogenética
(COP).

La etiologia de dichas enfermedades ha permanecido esquiva y los mecanismos moleculares que dirigen su patogénesis
se entienden poco. Sin embargo, la ruta final de la proliferacion de fibroblastos y la liberacion de la matriz extracelular se
analiza con detalle y representa una ruta comun de las enfermedades pulmonares fibrosantes con etiologia conocida y
desconocida incluyendo enfermedades inflamatorias coldgeno-vasculares y sistémicas con manifestaciones pulmonares
que dan lugar a fibrosis (por ejemplo, artritis reumatoide, esclerosis sistémica, escleroderma, neumonitis por
hipersensibilidad, algunas formas de alveolitis inducida por farmacos).

IPF es un tipo distintivo de neumonia intersticial fibrosante crénica de causa desconocida. Cuando se examina el tejido
pulmonar de pacientes que padecen IPF, éste muestra un conjunto caracteristico de rasgos histolégicos/patolégicos
conocidos como neumonia intersticial usual (UIP). NSIP se refiere por el contrario a casos de neumonia intersticial en los
que puede identificarse un patrén distintivo de inflamacién y fibrosis mas homogéneo diferente de UIP.

IPF es ligeramente mas comun en hombres que en mujeres y ocurre habitualmente en pacientes de 50 afios de edad o
mayores.

Los sintomas mas comunes de IPF son falta de aliento, especialmente durante o después de la actividad fisica, y una tos
seca. Dichos sintomas no aparecen frecuentemente hasta que la enfermedad esté avanzada y ya ha ocurrido un dafio
pulmonar irreversible.

El pronédstico de IPF es bastante pobre con un tiempo de supervivencia medio de 3 afios desde el momento del
diagndstico.

Actualmente no estan disponibles tratamientos eficaces ni cura para la fibrosis pulmonar. El tratamiento se limita
frecuentemente a tratar la respuesta inflamatoria que ocurre en los pulmones.

La terapia estandar incluye farmacos anti-inflamatorios y citotéxicos como esteroides y ciclofosfamida o azatioprina, sin
embargo, estas terapias solo tienen algo de valor, por ejemplo, en NSIP (que también tiene un prondstico mejor que I1PF)
o neumonia intersticial descamativa (DIP). IPF, sin embargo, es refractaria a la mayor parte de estas opciones
terapéuticas. Los estudios de terapia experimental usando IFNy, Bosentan® (antagonista de endotelina), Aviptadil®
(péptido intestinal vasoactivo, VIP), o el inhibidor de tirosina quinasa Imatinib® tampoco revelaron ningun efecto
beneficioso profundo de estos farmacos.

El desarrollo de nuevas terapias para el tratamiento de las distintas formas de fibrosis pulmonar, especialmente de IPF,
permanece por lo tanto como una tarea esencial. Existe una necesidad de nuevas dianas celulares asi como moléculas
terapéuticas que puedan actuar eficazmente sobre estas dianas.

Las quimioquinas son una familia de citoquinas proinflamatorias que son esenciales para la homeostasis y activacion del
sistema inmune. Se unen a receptores especificos de la superficie celular que pertenecen a la familia de los recetores
con siete dominios transmembrana acoplados a proteina G.

CCL18, también conocida como quimioquina pulmonar y regulada por activacion (PARC), quimioquina CC 1 asociada a
la activaciéon de macréfagos alternativa (AMAC-1), proteina inflamatoria de macréfagos 4 (MIP-4) y quimioquina 1
derivada de células dendriticas (DCCK1), es una quimioquina que se expresa principalmente por un rango amplio de
monocitos/macréfagos y células dendriticas. Se expresa constitutivamente a altos niveles en el pulmén humano. CCL18
atrae a las células T, células dendriticas inmaduras e induce la sintesis de colageno por los fibroblastos. Ademas, hay
indicios de que CCL18 también podria inducir la quimiotaxis de las células B.
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Los niveles de CCL18 estan aumentados en varios estados patolégicos, tales como por ejemplo trastornos inflamatorios
de la piel, pulmon y articulaciones. También se ha encontrado que CCL18 se libera en niveles elevados por los
macrofagos alveolares de pacientes que padecen fibrosis pulmonar y los niveles séricos de esta quimioquina son un
marcador de prondstico en enfermedades fibroticas.

Ademas, pudo demostrarse que CCL18 induce la diferenciacién de fibroblastos en mio-fibroblastos e induce la expresién
de colageno y a-actina de musculo liso. Debido a sus propiedades conocidas de inductor de colageno, altos niveles de
CCL18 podrian estar ligados directamente a la deposicion incrementada de la matriz en la fibrosis pulmonar.

Sin embargo, el analisis exacto de los eventos de sefializacion y posibles intervenciones terapéuticas en la sefializacion
de CCL18 esta obstaculizado por el hecho de que no se conoce su receptor.

El cancer es una clase de enfermedades en las que un grupo de células presenta un crecimiento incontrolado, invasion y
algunas veces metastasis. Estas tres propiedades malignas de los canceres les diferencian de los tumores benignos,
que estan auto-limitados y no invaden o metastatizan.

El cancer es un problema de salud importante que causa aproximadamente el 13% de todas las muertes en el mundo.
Segun la American Cancer Society, 7,6 millones de personas murieron por cancer en el mundo en 2007. Se prevé que
las muertes por cancer sigan aumentando, con 12 millones de muertes estimadas en 2030.

El desarrollo de nuevas terapias para combatir el cancer permanece, por lo tanto, como una tarea esencial.

WO 01/32874 titulado "Novel polypeptides and nucleic acids encoding same" esta dirigido a polinucledtidos NOVX
aislados y polipéptidos codificados por los polinucleétidos NOVX. WO 01/032874 también proporciona anticuerpos que
se unen inmunoespecificamente a un polipéptido NOVX o cualquier derivado, variante, mutante o fragmento del
polipéptido, polinucledtido o anticuerpo NOVX. Finalmente, WO 01/32874 proporciona métodos en los que el polipéptido,
polinucleétido y anticuerpo NOVX se utilizan en la deteccion y tratamiento de un amplio rango de estados patoldgicos.

EP 1 422 239 titulado "Mobilization of hematopoietic stem cells using a chemokine" esta dirigido a nuevas quimioquinas
para movilizar células madre y a métodos para movilizar células madre.

WO 00/55180 titulado "human lung cancer associated gene sequences and polypeptides" se refiere a polinucleétidos
relacionados con el pulmén o con cancer de pulmén recién identificados y a los polipéptidos codificados por estos
polinucleétidos, y a las secuencias génicas completas asociadas con ellos y a los productos de expresion de éstos. WO
00/55180 también se refiere inter alia al uso de dichos polinucleétidos y polipéptidos para la deteccion, prevencion y
tratamiento de trastornos del pulmén, particularmente la presencia de cancer de pulmén. En WO 00/55180 también se
describen métodos terapéuticos para tratar dichos trastornos.

Objetivo y resumen de la invencion

Un objetivo de la presente invencion es proporcionar una composicion farmacéutica que comprende un inhibidor de la
actividad del receptor CCRG6.

Otro objeto de la presente invencién es proporcionar composiciones farmacéuticas que comprenden compuestos
adecuados para el tratamiento de una enfermedad pulmonar intersticial y/o cancer, en el que dicho cancer es
preferiblemente un adenocarcinoma, lo mas preferiblemente un adenocarcinoma del pulmon.

En un primer aspecto, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1 para uso en
el tratamiento de una enfermedad pulmonar intersticial y/o cancer.

Leyendas de las figuras:

Figura 1 Expresion del ARNm de CCRG6 por diferentes lineas de fibroblastos de pacientes que padecen carcinoma
escamoso (n= 3), NSIP (n= 2) y UIP (n= 3). La expresién de CCR6 se nomalizé usando el gen constitutivo
Gliceraldehido-3-fosfato-deshidrogenasa (GAPdH).

Figura 2 Andlisis de la expresion de CCRG6 por diferentes lineas de fibroblastos de pacientes que padecen UIP (panel
superior, izquierdo y central), NSIP (panel superior derecho) y carcinoma escamoso (SQ CA; panel inferior).

Figura 3 CCR6 no se expresa en pulmoén control (A), sin embargo, en los pulmones fibréticos la expresion de CCR6
puede encontrarse en la superficie apical de las células epiteliales alveolares (B y C, cabezas de flecha) y en fibroblastos
(C, flechas) (aumento: A: x100, B: x200, C: x400).
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Figura 4 La liberacion no estimulada (sin est.) de FGF2 se incrementa en fibroblastos de pulmones fibréticos (gris, n= 6
(UIP n= 3, sarcoidosis n= 1, NSIP n= 1, indefinido n= 1)) comparado con fibroblastos de pulmones no fibréticos (gris
claro, “Contr.”, n= 6). CCL18 induce una regulacién al alza significativa de la liberacion de FGF2 en fibroblastos de
pulmones fibréticos pero sélo marginal en fibroblastos de pulmones no fibréticos. El bloqueo de CCRG6 con un anticuerpo
bloqueante inhibe la regulacién al alza de la liberacion de FGF2 inducida por CCL18. De nuevo, este efecto sélo se
observa en fibroblastos de pulmones fibréticos.

Figura 5 CCL18 indujo la expresion de ARNm de colageno | en tres de cuatro (panel superior) y la expresion de ARNm
de actina de musculo liso alfa (aSMA) en todas las lineas celulares de fibroblastos de pulmén humano investigadas
(panel inferior) (las ordenadas indican los nombres de las lineas). La expresion de ARNm de colageno | y la expresién de
ARNmM de actina de musculo liso alfa (aSMA) se bloquea con anti-CCR6 (rE= expresion relativa).

Figura 6 La linea celular epitelial alveolar de rata transformada RLE-6TN experimenta transicion epitelial-mesenquimal
(EMT) después de estimulacion con TGF o CCL18. Las flechas indican células semejantes a fibroblastos. Periodo de
cultivo= 6 dias.

Figura 7 Analisis por transferencia Western de la expresién de vimentina y aSMA cultivados durante 6 dias bien sin
estimular o en presencia de TGFB, TGFB+TNFa, CCL18 o CCL18+TNFa.

Figura 8 La inmuno-reactividad para aSMA se evalué por inmuno-fluorescencia en el dia 6. Las células RLE-6TN se
dejaron sin estimular (A) o se estimularon con (B) TGFB+TNFa, (C) CCL18 (D), o CCL18+TNFa. Los nucleos se tifien
con DAPI. aSMA sélo es visible en el panel B descubriendo la forma tipica de los fibroblastos (cabezas de flecha). Por el
contrario, en el panel C y D sélo son evidentes los nucleos.

Figura 9 La inmuno-reactividad de CD90 se evalu6 por inmuno-fluorescencia en el dia 6. Las células RLE-6TN se
dejaron sin estimular (A) o se estimularon con TGFR+TNFa (B), CCL18 (C). Los nucleos se tiien con ToPro3. Las
células sin estimular no expresan CD90 y sélo son visibles los nucleos. Por el contrario, las células estimuladas tanto con
TGFBR+TNFa como con CCL18 expresan CD90 como se demuestra por el descubrimiento de la forma celular.

Figura 10 La expresién de aSMA inducida por CCL18 se encuentra en RLE-6TN transfectadas con CCR6 pero no en las
células con transfeccién simulada. Por el contrario, TGFB induce expresion de aSMA en ambas lineas celulares.

Figura 11 Se estimularon AECII primarias humanas 12 dias con TGFB+TNFa o CCL18 en ausencia o presencia de
TNFa. El lisado celular total se separ6 por SDS-PAGE al 10% y se analizé por transferencia Western. Las células sin
estimular expresaron sélo marginalmente actina a de musculo liso (aSMA) y no expresaron vimentina. La estimulacion
con TGFB+TNFa y CCL18 solo o en combinacion con TNFa regula al alza fuertemente ambas moléculas. De forma
interesante, la citoqueratina esta regulada a la baja por TGFB+TNFa pero se mantiene con CCL18 solo o en
combinacién con TNFa.

Figura 12 Expresion de CCR6 por células mononucleares de sangre periférica después de 7 dias de cultivo en
presencia o ausencia de fitohemaglutinina (PHA; 5 ug/ml). Las preparaciones celulares se agruparon en preparacion con
expresion “alta” o “baja” de CCR6 segun su expresion inicial de CCR6. Después del periodo de cultivo, las preparaciones
sin estimular no cambiaron el patron de expresion de CCRG6. Por el contrario, la estimulacién con PHA redujo la
expresion de CCRG6 en el grupo con alta expresion pero incremento la expresién en el grupo con baja expresion.

Figura 13 Regulacion a la baja del receptor CCR6 después de 20 minutos de incubacion con CCL18 (10 ng/ml). La
incubacion con CCL18 da lugar a una regulacion a la baja importante de la expresion superficial de CCR6. Este efecto
podria estar causado por la internalizacion del receptor.

Figura 14 Andlisis FACS de la regulacion a la baja de la expresion de CCR6 inducida por CCL18 en linfocitos humanos y
su inhibicion por el inhibidor PS-AU-1015 (polipéptido segun SEQ ID NO: 1). Una subpoblacién de linfocitos humanos
recién aislados expresa el receptor de quimioquina CCR6 de forma visible como un pico inferior en el lado derecho del
pico principal (control pos.). La incubacion con CCL18 (10 ng/ml) durante 20 minutos disminuye el pico de forma
importante (CCL18 solo). Después de incubar las células con CCL18 (10 ng/ml) en presencia del inhibidor PS-AU-1015
(SEQ ID NO.: 1; 100 ng/ml) esta regulacion a la baja no ocurre (CCL18 + inhibidor). El inhibidor solo no presenta ningun
efecto.

Figura 15 Tincidon de CCR6 en secciones de pulmén de pulmén control (A) y dos pulmones con adenocarcinoma (B, C).
No es visible ninguna tincion en el pulmén control mientras las células tumorales son positivas para CCR6 (color rojo,
flechas).

Figura 16 Expresion de CCR6 en la superficie de células de adenocarcinoma de pulmén (panel superior) y células de
mesotelioma pleural (panel inferior). El pico izquierdo indica control de isotipo, el pico derecho indica expresion de CCR6.
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Dos de tres lineas celulares de adenocarcinoma y todas las lineas celulares de mesotelioma pleural presentan una
expresion importante de CCR6.

Figura 17 Listado de los cebadores usados para PCR.
Figura 18 Listado de secuencias SEQ ID NO: 1 a 11.
Descripcion detallada de la invenciéon

A no ser que se defina otra cosa, todos los términos técnicos y cientificos usados en la presente memoria tienen los
mismos significados que los entendidos comunmente por un experto en la técnica.

Se introducen las definiciones siguientes.

Tal y como se usan en esta especificacion y en las reivindicaciones pretendidas, las formas singulares de “un” y “una”
también incluyen los plurales respetivos a no ser que el contexto dicte claramente otra cosa.

Debe entenderse que el término “‘comprenden” y variaciones tales como “comprende” y “que comprende” no es limitante.
Para el propdsito de la presente invencién, el término “que consiste en” se considera que es una realizacién preferida del
término “que comprende”. Side aqui en adelante en la presente memoria un grupo se define para comprender al menos
un determinado numero de realizaciones, esto quiere decir que también engloba un grupo que consiste preferiblemente
sé6lo en estas realizaciones.

Los términos “alrededor de” y “aproximadamente” en el contexto de la presente invencion indican un intervalo de
exactitud que un experto en la técnica entendera que asegura aun el efecto técnico de la caracteristica en cuestion. El
término engloba tipicamente una desviacion del valor numérico indicado de +10% y preferiblemente de +5%.

La determinacion del porcentaje de identidad entre dos secuencias se consigue preferiblemente usando el algoritmo
matematico de Karlin y Altschul (1993) Proc. Natl. Acad. Sci USA 90: 5873-5877. Dicho algoritmo se incorpora, por
ejemplo, en los programas BLASTn y BLASTp de Altschul et al. (1990) J. Mol. Biol. 215: 403-410 disponibles en NCBI
(http://www.ncbi.nim.nih.gov/blast/Blast.cgi).

La determinacion del porcentaje de identidad se realiza preferiblemente con los parametros estandar de los programas
BLASTn y BLASTp.

Las busquedas de polinucleétidos BLAST se realizan preferiblemente con el programa BLASTn.

Para los parametros generales, la caja “Secuencias Diana Max” puede ajustarse a 100, la caja “Consultas cortas” puede
marcarse, la caja “Umbral esperado” puede ajustarse a 10 y la caja “Tamafio de palabra” puede ajustarse a 28. Para los
parametros de puntuacién, las “Puntuaciones concordancia/falta de concordancia” pueden ajustarse a 1-2 y la caja
“Costes de Hueco” puede ajustarse a lineal. Para los parametros de Filtro y Enmascaramiento, la caja “"Regiones de
baja complejidad” puede no marcarse, la caja “Repeticiones especificas de especie” puede no marcarse, la caja
“Enmascaramiento solo para tabla de busqueda” puede marcarse, la caja “Enmascarar letras en minuscula” puede no
marcarse.

Las busquedas de proteinas BLAST se realizan preferiblemente con el programa BLASTp. Para los parametros
generales, la caja “Secuencias Diana Max” puede ajustarse a 100, la caja “Consultas cortas” puede marcarse, la caja
“Umbral esperado” puede ajustarse a 10 y la caja “Tamafio de Palabra” puede ajustarse a “3”. Para los parametros de
puntuacion, la caja “Matriz” puede ajustarse a “BLOSUMG62”, la caja “Costes de Hueco” puede ajustarse a “Existencia: 11
Extension:1”, la caja “Ajustes composicionales” puede ajustarse a “Ajuste de la matriz de puntuacién composicional
condicional”. Para los parametros de Filtros y Enmascaramiento la caja “Regiones de baja complejidad” puede no
marcarse, la caja de “Enmascaramiento solo para tabla de busqueda” puede no marcarse y la caja “Enmascaramiento de
letras en mindscula” puede no marcarse.

El porcentaje de identidad se determina sobre la longitud completa de la secuencia de referencia respectiva, es decir,
sobre la longitud completa de la secuencia segun SEQ ID NO o SEQ ID NOs recitadas en el contexto respectivo. Por
ejemplo, una secuencia de aminoacidos que presenta al menos 80% de identidad con la secuencia segun SEQ ID NO.: 1
presenta al menos 80% de identidad con SEQ ID NO.: 1 sobre la longitud completa de SEQ ID NO.: 1. En otro ejemplo,
una secuencia que presenta al menos 80% de identidad con la secuencia segun SEQ ID NO.: 4 presenta al menos 80%
de identidad con SEQ ID NO.: 4 sobre la longitud completa de SEQ ID NO.: 4.

El término “sujeto” tal y como se usa en la presente memoria se refiere a un ser humano o un animal, preferiblemente un
mamifero tal como, por ejemplo, primates no humanos, ratones, ratas, conejos, cobayas, perros, gatos, ganado,
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caballos, ovejas, cerdos, cabras y semejantes. Preferiblemente, un “sujeto” en el contexto de la presente invencion es un
ser humano.

Los términos “receptor de quimioquina CCR6” o “receptor CCR6”, “ligando quimioquina 18” o “CCL18” y “ligando
quimioquina 20” o “CCL20” mencionados en el contexto de la presente invencion son muy conocidos en la técnica. Por lo
tanto, el experto en la técnica medio puede recuperar faciimente las secuencias de polinucleétido y aminoacidos del
receptor CCR6, CCL18 y CCL20 y ortélogos e isoformas de corte y empalme de éstos de cualquier base de datos
publica adecuada tal como, por ejemplo, la base de datos NCBI (http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/). Los términos
“receptor CCR6” y “CCR6” se usan indistintamente en la presente memoria.

“Receptor CCR6”, “CCL18” y “CCL20” como se mencionan en el contexto de la presente invencion son preferiblemente
receptor CCR6, CCL18 y CCL20 de mamiferos, lo mas preferiblemente receptor CCR6 humano, CCL18 humano y
CCL20 humano. El receptor CCR6 humano puede encontrarse, por ejemplo, en la base de datos NCBI con el numero de
registro NM_004367.5 (variante de transcrito 1; SEQ ID NO.: 7) o NM_031409.3 (variante de transcrito 2; SEQ ID NO.:
8). CCL18 humano puede encontrarse, por ejemplo, en la base de datos NCBI con el nimero de registro NM_002988.2
(SEQ ID NO.: 9). CCL20 humano puede encontrarse, por ejemplo, en la base de datos NCBI con el numero de registro
NM_004591.2 (variante de transcrito 1; SEQ ID NO.: 10) o NM_001130046.1 (variante de transcrito 2; SEQ ID NO.: 11).

CCR6 también se refiere a veces como CD196. CCL18 también se refiere a veces como quimioquina pulmonar y
regulada por activacién (PARC), quimioquina CC 1 asociada con activacion de macréfagos alternativa (AMAC-1),
proteina 4 inflamatoria de macréfagos (MIP-4) o quimioquina 1 derivada de células dendriticas (DCCK1).

Los términos “IPF” (fibrosis pulmonar idiopatica) y “UIP” (neumonia intersticial usual) se usan como sinénimos en la
presente memoria.

Los inventores de la presente invencion encontraron sorprendentemente que CCL18 es un agonista del receptor CCRS,
un miembro de la familia de receptores de quimioquina acoplados con proteina G con siete dominios transmembrana.
Los inventores encontraron ademas sorprendentemente que los inhibidores de la actividad del receptor CCR6 pueden
usarse para la terapia de una enfermedad pulmonar intersticial o cancer.

Por lo tanto, en un aspecto, la presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica como se reivindica en la
reivindicacion 1.

Preferiblemente, dicho receptor CCR6 es un receptor CCR6 humano. Lo mas preferiblemente, dicho receptor CCR6 es
un polipéptido segun SEQ ID NO.: 7 0 SEQ ID NO.: 8.

El término “aislado” en el contexto de la presente invencion indica que un polipéptido o polinucleétido se ha extraido de
su entorno natural y/o se presenta en una forma en la que no se encuentra en la naturaleza. Un polipéptido “aislado” o
polinucleétido “aislado” también puede ser un polipéptido o polinucleétido que se ha generado in vitro.

En un ejemplo preferido, la secuencia de aminoacidos segun (a) presenta al menos 91%, incluso mas preferiblemente al
menos 92%, incluso mas preferiblemente al menos 93%, incluso mas preferiblemente al menos 94%, incluso mas
preferiblemente al menos 95%, incluso mas preferiblemente al menos 96%, incluso mas preferiblemente al menos 97%,
incluso mas preferiblemente al menos 98% o incluso mas preferiblemente al menos 99% de identidad con la secuencia
segun SEQ ID NO.: 1. En un ejemplo lo mas preferido, la secuencia de aminoacidos segun (a) presenta 100% de
identidad con la secuencia segun SEQ ID NO.: 1.

En algunos ejemplos preferidos, la secuencia de aminoacidos segun (a) puede presentar al menos 80%, preferiblemente
al menos 85%, mas preferiblemente al menos 90%, mas preferiblemente al menos 91%, mas preferiblemente al menos
92%, mas preferiblemente al menos 93%, mas preferiblemente al menos 94%, mas preferiblemente al menos 95%, mas
preferiblemente al menos 96%, mas preferiblemente al menos 97%, mas preferiblemente al menos 98% o incluso mas
preferiblemente al menos 99% de identidad con la secuencia segun SEQ ID NO.: 1.

En otros ejemplos preferidos, en la secuencia de aminoacidos segun (a) no mas de 1, 2, 3, 4, 5,6, 7,8, 9 6 10
aminoacidos de la secuencia segun SEQ ID NO.: 1 estan cambiados (es decir, delecionados, insertados, modificados y/o
sustituidos por otros aminoacidos).

Una sustitucion en una secuencia de aminoacidos puede ser una sustitucidn conservativa o no conservativa,
preferiblemente una sustitucion conservativa. Una sustitucién también incluye el intercambio de un aminoacido natural
con un aminoacido no natural. Una sustitucion conservativa comprende la sustitucion de un aminoacido con otro
aminoacido que tiene una propiedad quimica similar al aminoacido que se sustituye. Preferiblemente, la sustitucion
conservativa es una sustitucién seleccionada del grupo que consiste en:

(i) una sustitucién de un aminoacido basico con otro aminoacido basico diferente;
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(i) una sustituciéon de un aminoacido acido con otro aminoacido acido diferente;

(iii) una sustitucion de un aminoacido aromatico con otro aminoacido aromatico diferente;

(iv) una sustitucion de un aminoacido alifatico, no polar con otro aminoacido alifatico, no polar diferente; y
(v) una sustitucién de un aminoéacido no cargado, polar con otro aminoacido no cargado, polar diferente.

Un aminoacido bésico se selecciona preferiblemente del grupo que consiste en arginina, histidina, y lisina. Un
aminodcido acido es preferiblemente aspartato o glutamato. Un aminoacido aromatico se selecciona preferiblemente del
grupo que consiste en fenilalanina, tirosina y triptéfano. Un aminoacido alifatico, no polar se selecciona preferiblemente
del grupo que consiste en glicina, alanina, valina, leucina, metionina e isoleucina. Un aminoacido no cargado, polar se
selecciona preferiblemente del grupo que consiste en serina, treonina, cisteina, prolina, asparagina y glutamina. A
diferencia de una sustitucion de aminoacidos conservativa, una sustitucién de aminoacidos no conservativa es el
intercambio de un aminoacido con cualquier aminoacido que no se encuentra en las sustituciones conservativas
indicadas anteriormente (i) a (v).

Los aminoacidos del polipéptido aislado también pueden estar modificados, por ejemplo, modificados quimicamente. Por
ejemplo, la cadena lateral o un grupo amino libre o extremo carboxi de un aminoacido de la proteina puede modificarse,
por ejemplo, por glicosilacion, amidacion, fosforilacion, ubiquitinacién, etc.

En una realizacién preferida, la secuencia de aminoacidos segun (a) comprende al menos 8 aminoacidos consecutivos
de la secuencia segun SEQ ID NO.: 1. Asi, la secuencia de aminoacidos segun (a) presenta al menos 80%,
preferiblemente al menos 85%, mas preferiblemente al menos 90%, mas preferiblemente al menos 91%, mas
preferiblemente al menos 92%, mas preferiblemente al menos 93%, mas preferiblemente al menos 94%, mas
preferiblemente al menos 95%, mas preferiblemente al menos 96%, mas preferiblemente al menos 97%, mas
preferiblemente al menos 98%, incluso mas preferiblemente al menos 99% o lo mas preferiblemente 100% de identidad
con la secuencia segun SEQ ID NO.: 1 y comprende al menos 8 aminoacidos consecutivos de la secuencia segun SEQ
ID NO.: 1. En otro ejemplo preferido, la secuencia de aminoacidos segun (a) presenta al menos 80%, preferiblemente al
menos 85%, mas preferiblemente al menos 90%, mas preferiblemente al menos 91%, mas preferiblemente al menos
92%, mas preferiblemente al menos 93%, mas preferiblemente al menos 94%, mas preferiblemente al menos 95%, mas
preferiblemente al menos 96%, mas preferiblemente al menos 97%, mas preferiblemente al menos 98%, incluso mas
preferiblemente al menos 99% o lo méas preferiblemente 100% de identidad con la secuencia segin SEQ ID NO.: 1y
comprende al menos 8 o al menos 15 aminoacidos consecutivos de la secuencia segun SEQ ID NO.: 1.

En otro ejemplo preferido, la secuencia de aminoacidos segun (a) presenta al menos 95%, 98% 6 100% de identidad con
la secuencia segun SEQ ID NO.: 1 y comprende al menos 9, al menos 10, al menos 11, al menos 12, al menos 13, al
menos 14, al menos 15, al menos 16, al menos 17, al menos 18, al menos 19 o al menos 20 aminoacidos consecutivos
de la secuencia segun SEQ ID NO.: 1. En un ejemplo mas preferido, la secuencia de aminoacidos segun (a) presenta al
menos 95%, 98% 6 100% de identidad con la secuencia segun SEQ ID NO.: 1 y comprende al menos 8 o al menos 15
aminoacidos consecutivos de la secuencia segin SEQ ID NO.: 1.

Un fragmento es tipicamente una parte de la secuencia de aminoacidos a la que se refiere.

En un ejemplo preferido, el fragmento segun (b) tiene una longitud de al menos 8, al menos 9, al menos 10, al menos 11,
al menos 12, al menos 13, al menos 14, al menos 15, al menos 16, al menos 17, al menos 18, al menos 19, al menos 20,
al menos 21, al menos 22, al menos 23, al menos 24, al menos 25, al menos 26, al menos 27 o al menos 28
aminoacidos. En una realizacion preferida, el fragmento segun (b) tiene una longitud de al menos 10, al menos 15 o al
menos o al menos 20 aminoacidos. En un ejemplo lo mas preferido, el fragmento segun (b) tiene una longitud de 15
aminoacidos.

En otra realizacion particularmente preferida, el polipéptido aislado segun 1) consiste en una secuencia de aminoacidos
segun SEQ ID NO.: 1, en el que dicho polipéptido es capaz de unirse a e inhibir la actividad del receptor CCR6.

Si un polipéptido segun la invencién es capaz de unirse al receptor CCR6 puede determinarse por cualquier método
adecuado conocido para el experto en la técnica. Por ejemplo, el experto en la técnica puede determinar si un
polipéptido es capaz de unirse al receptor CCR6 usando un ensayo de dos hibridos en levadura o un ensayo bioquimico
tal como, por ejemplo, un ensayo "pull-down", un ensayo de co-inmunoprecipitacion, un ensayo inmunoabsorbente ligado
a enzima (ELISA), un ensayo de unién de radioligando cuantitativo, un ensayo basado en separacion celular activada por
fluorescencia (FACS), un ensayo de resonancia de plasmén o cualquier otro método conocido para el experto en la
técnica. Cuando se usan los ensayos "pull-down" o resonancia de plasmén, es util fusionar al menos una de las
proteinas a una etiqueta de afinidad tal como etiqueta His, etiqueta GST u otra, como es muy conocido en la técnica de
la bioquimica.
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El término “inhibir la actividad del receptor CCR6” tal y como se usa en la presente memoria significa que la actividad del
receptor CCR6 esta regulada a la baja o suprimida y/o que la activacion del receptor CCR6 esta inhibida.

Por ejemplo, un polipéptido aislado o cualquier otro compuesto capaz de inhibir la actividad y/o la expresion del receptor
CCRG6 descrito en la presente memoria puede bloquear estéricamente el receptor CCR6, de manera que un agonista del
receptor CCR6 (por ejemplo, CCL18 o CCL20) no puede activar el receptor. Asi, una inhibicion de la actividad del
receptor CCR6 puede deberse, por ejemplo, a una inhibicion de la interaccion del receptor CCR6 con uno de sus
ligandos, es decir, CCL18 y/o CCL20, por un polipéptido o cualquier otro compuesto que se una al receptor CCR6 pero
que no media un evento de sefalizaciéon por si mismo.

Un polipéptido aislado segun 1) capaz de inhibir la actividad y/o la expresién del receptor CCR6 puede regular a la baja o
suprimir la actividad existente del receptor CCR6.

Si un polipéptido aislado es capaz de inhibir la actividad del receptor CCR6 puede determinarse, por ejemplo, midiendo
la expresion en la superficie celular de CCR6 como se describe mas adelante en la presente memoria en el ejemplo 6 y
en las figuras 13 y 14, en la que una inhibicién de la internalizacién del receptor CCR6 en presencia de un agonista del
receptor CCR6 (tal como, por ejemplo, CCL18) y el polipéptido aislado, en comparacién con un control (por ejemplo,
presencia del agonista del receptor CCR6 solo) indica que el polipéptido aislado es capaz de inhibir la actividad del
receptor CCR6.

En otro ejemplo, el experto en la técnica también puede determinar la capacidad de un polipéptido aislado segun 1) para
inhibir la actividad del receptor CCR6 incubando células que expresan CCR6 en presencia de un agonista del receptor
CCRG@, tal como, por ejemplo, CCL18 o CCL20, y en presencia o ausencia del polipéptido aislado y posteriormente lisar
las células y analizar la fosforilacion de ERK, una molécula aguas abajo de la sefializacion de CCR6, por analisis por
transferencia Western. En este ejemplo, un nivel menor de fosforilacion de ERK en presencia del polipéptido frente al
nivel de fosforilacion de ERK en ausencia del polipéptido aislado indica que el polipéptido es capaz de inhibir la actividad
del receptor CCR6. Un método para determinar la fosforilacion de ERK por analisis de transferencia Western se
describe, por ejemplo, en Lin et al. J Proteome Res. 2010 Ene; 9(1): 283-97. En un ejemplo analogo, puede analizarse la
fosforilacion de otros efectores aguas abajo de CCR6 tales como, por ejemplo, Akt, quinasas SAPK/JNK,
fosfatidilinositol-3-quinasa o fosfolipasa C con el fin de determinar si un polipéptido aislado segun la invencion es capaz
de inhibir la actividad del receptor CCRG6.

Si un polipéptido aislado segun 1) es capaz de inhibir la actividad del receptor CCR6 también puede determinarse, por
ejemplo, midiendo la liberacion de FGF2 estimulada por CCL18 o la induccién de colageno y/o aSMA mediada por
CCL18 en presencia de dicho polipéptido como se describe, por ejemplo, mas adelante en la presente memoria en el
ejemplo 4 y en las figuras 4 y 5. En este ejemplo, una inhibicidn de la regulacién al alza de FGF2 inducida por CCL18 y/o
una inhibicién de la induccion de colageno y/o expresion de aSMA mediada por CCL18 en presencia del polipéptido en
comparacién con un control, al que no se ha afadido el polipéptido, indica que el polipéptido aislado es capaz de inhibir
la actividad del receptor CCR6. Ademas, con el fin de determinar la capacidad de un polipéptido aislado segun 1) para
inhibir la actividad del receptor CCR6, el experto en la técnica también puede determinar si la induccién de la Transiciéon
Epitelial-Mesenquimal (EMT) por CCL18 esta regulada a la baja o suprimida.

Alternativamente o adicionalmente, pueden usarse cualesquiera métodos adicionales que sean adecuados para
determinar la actividad del receptor CCR6 y que estan comprendidos en la técnica y son conocidos por el experto en la
técnica medio.

Un polipéptido aislado segun 1) que es capaz de inhibir la actividad del receptor CCR6, puede inhibir la actividad del
receptor CCR6 al menos un 10%, al menos un 20%, al menos un 30%, al menos un 40%, al menos un 50%, al menos un
60%, al menos un 70%, mas preferiblemente al menos un 80%, al menos un 90%, al menos un 91%, al menos un 92%,
al menos un 93%, al menos un 94%, al menos un 95%, al menos un 96%, al menos un 97%, al menos un 98% o al
menos un 99% cuando se compara con un control. Un polipéptido segun 1), que es capaz de inhibir la actividad del
receptor CCR®6, puede inhibir la actividad del receptor CCR6 un 100%.

En otro aspecto, la presente invencion se refiere a un polinucleétido aislado que codifica el polipéptido aislado segun 1) o
2), en el que dicho nucledtido esta comprendido en un vector de expresion.

El polinucledtido aislado tiene una longitud de menos de 6.000 nucledtidos, menos de 5.000 nucledtidos, menos de
4.000 nucleétidos, menos de 3.000 nucledtidos, menos de 2.000 nucledtidos, menos de 1.000 nucleétidos o menos de
500 nucledtidos.

El polinucleétido aislado tiene una longitud de entre al menos 24 y 9.000 nucledtidos, preferiblemente al menos 24 y
8.000 nucleétidos, mas preferiblemente entre al menos 24 y 7.000 nucleétidos, mas preferiblemente entre al menos 24 y
6.000 nucleétidos, mas preferiblemente entre al menos 24 y 5.000 nucledtidos, mas preferiblemente entre al menos 24 y
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4.000 nucledtidos, mas preferiblemente entre al menos 24 y 3.000 nucledtidos, mas preferiblemente entre al menos 24 y
2.000 nucleétidos, mas preferiblemente entre al menos 24 y 1.000 nucleétidos o incluso mas preferiblemente entre al
menos 24 y 500 nucledtidos. En otro ejemplo preferido, un polinucleétido aislado tiene una longitud de al menos 24, al
menos 87 o al menos 93 nucledtidos.

El polinucleétido aislado tiene una longitud de entre al menos 87 y 9.000 nucledtidos, preferiblemente al menos 87 y
8.000 nucleétidos, mas preferiblemente entre al menos 87 y 7.000 nucledtidos, mas preferiblemente entre al menos 87 y
6.000 nucleétidos, mas preferiblemente entre al menos 87 y 5.000 nucledtidos, mas preferiblemente entre al menos 87 y
4.000 nucledtidos, mas preferiblemente entre al menos 87 y 3.000 nucleétidos, mas preferiblemente entre al menos 87 y
2.000 nucleétidos, mas preferiblemente entre al menos 87 y 1.000 nucleétidos o incluso mas preferiblemente entre al
menos 87 y 500 nucledtidos.

Un polinucledtido aislado tiene una longitud de al menos 87 nucledtidos, al menos 100 nucleétidos, al menos 200
nucleédtidos, al menos 500 nucledtidos, al menos 800 nucledtidos, al menos 1.000 nucledtidos, al menos 1.500
nucledtidos, al menos 2.000 nucledtidos, al menos 2.500 nucleétidos, al menos 3.000 nucledtidos, al menos 3.500
nucleétidos. En un ejemplo particularmente preferido, un polinucleétido aislado tiene una longitud de al menos 87
nucledtidos o al menos 100 nucledtidos.

El polinucleétido aislado tiene una longitud de entre al menos 93 y 9.000 nucledtidos, preferiblemente al menos 93 y
8.000 nucledtidos, mas preferiblemente entre al menos 93 y 7.000 nucledtidos, mas preferiblemente entre al menos 93 y
6.000 nucleétidos, mas preferiblemente entre al menos 93 y 5.000 nucledtidos, mas preferiblemente entre al menos 93 y
4.000 nucleétidos, mas preferiblemente entre al menos 93 y 3.000 nucledtidos, mas preferiblemente entre al menos 93 y
2.000 nucleétidos, mas preferiblemente entre al menos 93 y 1.000 nucleétidos o incluso mas preferiblemente entre al
menos 93 y 500 nucledtidos.

Un polinucledtido aislado tiene una longitud de al menos 24 nucleétidos, al menos 50 nucledtidos, al menos 87
nucledtidos, al menos 93 nucleétidos, al menos 100 nucledtidos, al menos 200 nucledtidos, al menos 500 nucledtidos, al
menos 800 nucledtidos, al menos 1.000 nucleétidos, al menos 1.500 nucleétidos, al menos 2.000 nucleétidos, al menos
2.500 nucledtidos, al menos 3.000 nucleétidos o al menos 3.500 nucledtidos. En un ejemplo particularmente preferido, el
polinucleétido aislado tiene una longitud de al menos 24, al menos 87 o al menos 93 nucledtidos.

Sera evidente para el experto en la técnica que debido a la degeneracion del codigo genético un polipéptido dado puede
estar codificado por diferentes secuencias de nucleétidos.

En una realizacion preferida, el polinucleétido aislado segun la invencién comprende o consiste en una secuencia que
presenta al menos 80% de identidad con la secuencia segun SEQ ID NO.: 4.

En un ejemplo preferido adicional, el polinucleétido comprende o consiste en una secuencia que presenta al menos 85%,
preferiblemente al menos 90%, mas preferiblemente al menos 91%, incluso mas preferiblemente al menos 92%, incluso
mas preferiblemente al menos 93%, incluso mas preferiblemente al menos 94%, incluso mas preferiblemente al menos
95%, incluso mas preferiblemente al menos 96%, incluso mas preferiblemente al menos 97%, incluso mas
preferiblemente al menos 98% o incluso mas preferiblemente al menos 99% de identidad con la secuencia segin SEQ
ID NO.:4. El polinucleétido comprende o consiste en una secuencia que presenta al menos 85%, preferiblemente al
menos 90%, mas preferiblemente al menos 95% o incluso mas preferiblemente al menos 98% de identidad con la
secuencia segun SEQ ID NO.: 4.

El polinucledtido comprende o consiste en una secuencia que presenta al menos 80%, al menos 85%, preferiblemente al
menos 90%, mas preferiblemente al menos 91%, incluso mas preferiblemente al menos 92%, incluso mas
preferiblemente al menos 93%, incluso mas preferiblemente al menos 94%, incluso mas preferiblemente al menos 95%,
incluso mas preferiblemente al menos 96%, incluso mas preferiblemente al menos 97%, incluso mas preferiblemente al
menos 98% o incluso mas preferiblemente al menos 99% de identidad con la secuencia segun SEQ ID NO.: 4.

En una realizacion particularmente preferida, el polinucledtido aislado segun la invencion comprende o consiste en una
secuencia que presenta 100% de identidad con la secuencia segun SEQ ID NO.: 4.

Un polinucledtido aislado puede ser una molécula de ARN o ADN mono o bicatenaria.

El polinucledtido aislado segun la invencién se inserta en un vector de expresion. El vector de expresién puede ser un
vector de expresién procariota o eucariota tal como, por ejemplo, un plasmido, un minicromosoma, un césmido, un fago
bacteriano, un vector retroviral o cualquier otro vector conocido para el experto en la técnica. El experto en la técnica
estara familiarizado con la forma de seleccionar un vector apropiado segun la necesidad especifica.
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La presente invencion se refiere asi a un vector de expresion que comprende un polinucleétido como se reivindica en 3)
y 4) de la reivindicacion 1.

Tal y como se usa en la presente memoria, el término “hibridan” o *hibrida” se refiere a la hibridacion de un primer con un
segundo polinucledtido. Para determinar si dos polinucledtidos hibridan entre si, el experto en la técnica realizara
preferiblemente experimentos de hibridacion in vitro en condiciones de hibridacion moderadas o astringentes. Los
ensayos y condiciones de hibridacion son conocidos para los expertos en la técnica y pueden encontrarse, por ejemplo,
en Current Protocols in Molecular Biology, John Wiley & Sons, N.Y., 6.3.1-6.3.6, 1991. Las condiciones astringentes
pueden ser, por ejemplo, condiciones en las que la hibridacion tiene lugar en 6X cloruro de sodio/citrato de sodio (SSC) a
45°C, seguido de un lavado en 0,2X SSC, 0,1% SDS a 65°C.

La presente invencidn se refiere a una composicion farmacéutica que comprende un compuesto capaz de inhibir la
actividad y/o la expresion del receptor CCR6 como se reivindica en la reivindicacion 1.

Una composicién farmacéutica segun la invencién puede administrarse oralmente, por ejemplo en la forma de pastillas,
comprimidos, comprimidos laqueados, comprimidos recubiertos de azucar, granulos, capsulas de gelatina dura o blanda,
disoluciones acuosas, alcohdlicas o grasas, jarabes, emulsiones o suspensiones, o rectamente, por ejemplo en la forma
de supositorios. La administracion también puede llevarse a cabo parenteralmente, por ejemplo, subcutaneamente,
intramuscularmente o intravenosamente en la forma de disoluciones para inyeccion o infusion. Otras formas de
administracion adecuadas son, por ejemplo, administracién percutanea o tdpica, por ejemplo en la forma de pomadas,
tinturas, pulverizadores o sistemas terapéuticos transdérmicos, o la administracion por inhalacién en la forma de
pulverizadores nasales o mezclas de aerosol.

En un ejemplo preferido, una composicion farmacéutica se administra parenteralmente, por ejemplo, en la forma de
disoluciones para inyeccion o infusién, oralmente, por ejemplo, en la forma de un comprimido, pastilla, tableta o capsula
o mediante inhalacién.

Para la produccion de pastillas, comprimidos, comprimidos recubiertos de azlcar y capsulas de gelatina dura por
ejemplo, pueden usarse lactosa, almidon, por ejemplo almidon de maiz, o derivados de almidon, talco, acido estearico o
sus sales, etc. Los vehiculos para las capsulas de gelatina blanda y supositorios son, por ejemplo, grasas, ceras, polioles
semisolidos y liquidos, aceites naturales o endurecidos, etc. Los vehiculos adecuados para la preparacion de
disoluciones, por ejemplo de disoluciones para inyeccion, o de emulsiones o jarabes son, por ejemplo, agua, disolucion
fisiolégica de cloruro de sodio, alcoholes tal como etanol, glicerol, polioles, sacarosa, azucar invertido, glucosa, manitol,
aceites vegetales, etc.

En algun ejemplo, las composiciones farmacéuticas también contienen aditivos, tales como por ejemplo materiales de
relleno, disgregantes, aglutinantes, lubricantes, agentes humectantes, estabilizadores, emulsionantes, dispersantes,
conservantes, edulcorantes, colorantes, saporiferos, aromatizantes, espesantes, diluyentes, sustancias tamponadoras,
disolventes, solubilizantes, agentes para conseguir un efecto de liberacion lenta, sales para alterar la presion osmotica,
agentes de recubrimiento o antioxidantes.

Los ejemplos de excipientes adecuados para las diferentes formas variadas de composiciones farmacéuticas descritas
en la presente memoria pueden encontrarse, por ejemplo, en el “Handbook of Pharmaceutical Excipients”, 22 Edicién,
(1994), Editado por AWade y PJ Weller.

En otra realizacion preferida, una composicion farmacéutica segun la invencion comprende un compuesto activo
adicional adecuado para el tratamiento o prevencion de una enfermedad pulmonar intersticial y/o cancer.

Los ejemplos de compuesto activo adicional adecuado para el tratamiento de una enfermedad pulmonar intersticial son,
por ejemplo, farmacos anti-inflamatorios tales como, por ejemplo, prednisona u otros corticosteroides, azatioprina,
metotrexato, micofenolato o ciclofosfamida, antioxidantes, tales como, por ejemplo, acetilcisteina, agentes anti-fibroticos,
tales como, por ejemplo bosentan o pirfenidona, minociclina, sildenafil, talidomida, anticuerpos anti-TNF, tales como, por
ejemplo, Infliximab; etanercept, interferén gamma, anticuerpos anti-IL-13, inhibidores de endotelina, Zilcuton,
anticoagulantes, macrolidos, inhibidores de fosfodiesterasa (PDE) 4, tales como, por ejemplo, roflumilast, Aviptadil,
hormona estimulante de melanocito alfa (alfa-MSH), inhibidores de tirosina quinasa, tales como, por ejemplo, imatinib,
desatinib y nilotinib.

El compuesto activo adicional adecuado para el tratamiento del cancer es preferiblemente un agente quimioterapéutico.
Los agentes quimioterapéuticos adecuados para el tratamiento del cancer son muy conocidos para el experto en la
técnica. Los ejemplos de agentes quimioterapéuticos son, por ejemplo, temozolomida, adriamicina, doxorrubicina,
epirrubicina, 5-fluorouracilo, citosina arabinésido (“Ara-C”), ciclofosfamida, tiotepa, busulfan, citosina, taxoides, por
ejemplo, paclitaxel, toxotere, metotrexato, cisplatino, melfalan, vinblastina, bleomicina, etopésido, ifosfamida, mitomicina
C, mitoxantrona, vincristina, vinorelbina, carboplatino, tenipdsido, daunomicina, carminomicina, aminopterina,
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dactinomicina, mitomicinas, melfalan y otras mostazas de nitrégeno relacionadas y agentes hormonales que actian para
regular o inhibir la accion hormonal en tumores tales como tamoxifeno y onapristona.

La composicion farmacéutica puede comprender uno o mas de un compuesto activo adicional adecuado para el
tratamiento o prevencién de una enfermedad pulmonar intersticial y/o uno o mas de un compuesto activo adicional
adecuado para el tratamiento o prevencion del cancer. En un ejemplo preferido, la composicion farmacéutica comprende
1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10 o mas de 10 compuestos activos adicionales adecuados para el tratamiento o prevencién de
una enfermedad pulmonar intersticial y/o 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas de 10 compuestos activos adicionales
adecuados para el tratamiento del cancer.

Puede administrarse una o mas composiciones farmacéuticas separadas que comprenden un compuesto activo
adecuado para el tratamiento o prevencién de una enfermedad pulmonar intersticial y/o un compuesto activo adecuado
para el tratamiento o prevencion del cancer a un sujeto, preferiblemente un sujeto humano, en combinacién con una
composicion farmacéutica segun la invencién que comprende un compuesto capaz de inhibir la actividad y/o la expresion
del receptor CCRG6.

En un aspecto adicional, la presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica segun la invencién para uso en
el tratamiento de una enfermedad pulmonar intersticial y/o cancer.

En un ejemplo preferido de la composiciéon farmacéutica segun la invencion, la enfermedad pulmonar intersticial se
selecciona del grupo que consiste en enfermedad pulmonar parenquimal difusa de causa conocida (preferiblemente,
enfermedad colageno-vascular o enfermedad pulmonar parenquimal difusa relacionada con el medioambiente o
farmaco), enfermedad pulmonar parenquimal difusa granulomatosa (preferiblemente, sarcoidosis) y otras formas de
enfermedad pulmonar parenquimal difusa (preferiblemente, linfangiolciomiomatosis (LAM), histiocitosis de las células de
Langerhans/histiocitosis X (HX) pulmonar o neumonia eosinofilica).

En una realizacion particularmente preferida de la composicion farmacéutica segun la invencion, la enfermedad
pulmonar intersticial es una neumonia intersticial idiopatica.

En una realizacion preferida adicional de la composicion farmacéutica segun la invencion, la enfermedad pulmonar
intersticial se selecciona del grupo que consiste en fibrosis pulmonar idiopatica, neumonia intersticial no especifica,
neumonia organizativa criptogenética, bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad pulmonar intersticial, neumonia
intersticial descamativa, neumonia intersticial aguda y neumonia intersticial linfocitica. En una realizacion particularmente
preferida de la composicion farmacéutica segun la invencion, la enfermedad pulmonar intersticial es fibrosis pulmonar
idiopatica. Para una vision global de la clasificacion de enfermedades pulmonares intersticiales, el experto en la técnica
puede referirse, por ejemplo, a American Thoracic Society/European Respiratory Society International Multidisciplinary
Consensus Classification of the Idiophatic Interstitial Pneumonias, American Thoracic Society; European Respiratory
Society, Am J Respir Crit Care Med. 2002 Ene 15; 165(2): 277-304.

La enfermedad pulmonar intersticial puede estar causada por una afeccién seleccionada del grupo que consiste en
enfermedad pulmonar con esclerodermia, sarcoidosis, neumonitis por hipersensibilidad, artritis reumatoide, lupus
eritematoso y asbestosis.

En otro ejemplo preferido de la composicion farmacéutica segun la invencion, el cancer se selecciona del grupo que
consiste en cancer de pulmén, cancer de mama, cancer pancreatico, cancer de prostata, neuroblastoma, melanoma,
cancer de cerebro, cancer de rifidn, cancer de vejiga, cancer de ovario, cancer de la sangre y cancer de colon. En una
realizacion preferida adicional de la composicion farmacéutica segun la invencion, el cancer se selecciona del grupo que
consiste en adenocarcinoma, preferiblemente adenocarcinoma del pulmén, pleuramesotelioma, carcinoma colorrectal,
carcinoma de proéstata, carcinoma de mama, carcinoma de células renales, carcinoma hepatocelular, Linfoma No de
Hodgkin y Linfoma de Hodgkin.

En una realizacion particularmente preferida de la composicidon farmacéutica segun la invencién, el cancer es cancer de
pulmoén, lo mas preferiblemente adenocarcinoma de pulmén, o mesotelioma pleural. En una realizacién lo mas preferida,
el cancer es adenocarcinoma de pulmoén.

La presente invencion se describira ahora respecto a algunos de sus ejemplos especificos.
Ejemplos
Ejemplo 1 - Materiales y Métodos

Biblioteca de exposicion en fago

Para la identificacién de un resto de unidon de CCL18 se us6 una biblioteca de exposicion en fago establecida (1).
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Células y lineas celulares

Se establecieron lineas de fibroblastos bien a partir de material quirdrgico de neumectomias o lobectomias de pacientes
que padecen varios tumores o a partir de material remanente obtenido de pulmones fibréticos por toracoscopia asistida
por video (VATS). Los pacientes padecian bien adenocarcinoma de pulmoén, carcinoma de células no pequefas o
carcinoma escamoso. La fibrosis resultd de fibrosis pulmonar idiopatica (UIP), neumonia intersticial no especifica,
sarcoidosis, neumonitis por hipersensibilidad, neumoconiosis o escleroderma sistémico. El tejido se corté en partes
pequefas (aprox. 0,5 cm de longitud de borde) y se puso en placas de 6 pocillos que contenian 1 ml de Quantum 333
(PAA, Pasching, Austria) con 1% de penicilina/estreptomicina. Los fibroblastos que crecieron se recogieron cuando
alcanzaron aproximadamente un 80% de confluencia por tripsinizacion, se cultivaron en matraces de cultivo celular de 75
cm2 (NUNC Thermo Fisher, Roskilde, Dinamarca) en Quantum 333 y posteriormente se dividieron (1:3 a 1:5). Las lineas
establecidas se aplicaron en los estudios de lo subcultivos 3 a 8.

Si no se menciona ofra cosa, las células se estimularon con 10 ng/ml de CCL18 humano recombinante, 2,5 ng/ml de
TGFB 6 1 ng/ml de TNFa bien solos o en combinacién.

Se aislaron AECII como se ha descrito previamente (2). Brevemente se cortd en primer lugar tejido pulmonar
macroscopicamente sin tumor y las secciones se lavaron tres veces a 4°C en disolucién salina tamponada con fosfato
(PBS) y se digirieron en disolucién de dispasa estéril (2,5 mg de dlspasa Il (Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Alemania) ml y
50 pg/ml de ADNasa | (Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania)) a 37°C durante 60 minutos. Después de la digestion
con dispasa, las secciones se pipetearon concienzudamente durante varios minutos usando una pipeta de 10 ml con una
entrada ancha. El tejido crudo y las suspensiones celulares se filtraron a través de una gasa de nilén con tamafios de
malla de 50 y 20 ym. La suspension celular se puso como una capa en una disolucién de gradiente de densidad (PAN
Biotech GmbH, Aidenbach, Alemania) y se centrifugé a 800xg durante 20 min.

Las células de la interfase se lavaron y se incubaron en placas Petri de 100 mm (max. 6x107 células/placa) en RPMI
(Inwtrogen Karlsruhe, Alemania) con 10% de suero fetal de ternera (FCS) (PAA Laboratories GmbH, Célbe, Alemanla) y

1% penicilina/estreptomicina (Biochrom AG, Berlin, Alemania) a 37°C en un incubador humidificado (5% CO2, 37 C)
durante 15, 20 y si es posible 30 minutos para eliminar las células adherentes (en su mayoria macrofagos alveolares,
monocitos y fibroblastos) de las no adherentes.

Citometria de flujo

La expresion superficial de CCR6 de lineas de fibroblastos se estimé usando un anticuerpo anti-CCR6 humano marcado
con FITC (R&D Systems, Minneapolis, MN). La expresién de CCR6 de RLE-6TN se analizé usando un anticuerpo anti-
CCR6 de cabra policlonal (CKR6/C20, Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA) y un anticuerpo anti-cabra de raton
marcado con FITC (DAKO, Glostrup, Dinamarca).

La expresidon superficial de CCR6 de lineas celulares tumorales se estimé usando un anticuerpo anti-CCR6 humano
marcado con PE (R&D Systems, Minneapolis, MN) y se midié con un FACS Calibur (Beckton Dickinson, Heidelberg,
Republica Federal Alemana).

Las células de adenocarcinoma de pulmén humano y células de mesotelioma pleural fueron un regalo generoso del Prof.
HH Fiebig, Oncotest, Freiburg. Las células se cultivaron en RPMI 1640 que contenia 10% FCS y 100 U/ml de
estreptomicina y penicilina. Los cultivos se dividieron 1:3 cuando los cultivos alcanzaron 90% de confluencia.

Inmunohistoquimica

La inmunohistoquimica se realizé6 como se describe (3, 4) usando mAb anti-CCR6 humano (clon 53103, isotipo IgG2b de
raton; R&D Systems Europe, Reino Unido) y una técnica de estreptavidina-biotina marcada con peroxidasa (DAKO
LSAB2 System; DakoCytomation, Alemania). La contratincion se realizé con hemalum de Mayer. Para el control negativo
incluido en cada serie de tincion, las secciones se tifieron sin anticuerpo primario.

Analisis de la expresién de CCR6 en carcinoma de pulmén humano

Se corto tejido de tumor recién aislado de adenocarcinoma del pulmoén en partes de no mas de 1x1x0,5 cm de longitud
de borde. El tejido se estabilizé usando disolucion estabilizadora HOPE (DCS, Hamburgo, Republica Federal Alemana) a
4°c y se incluy6 en parafina.

Las secciones de tejido se desparafinaron y se tifieron para expresion de CCR6 por la técnica de perdxidos (5) usando
un anticuerpo disponible comercialmente (R&D Systems, Wiesbaden, Republica Federal Alemana).

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 523265 T3

ELISA de FGF2

Para estimar la liberacion de FGF2 inducida por CCL18, se recogieron fibroblastos, se contaron y se sembraron 300.000
células por pocillo en una placa de cultivo celular de 6 pocillos en Quantum 333. Se dej6 que las células se adhirieran
toda la noche y el medio se reemplazé con 1 ml de DMEM mas 10% FCS. Las células se dejaron bien sin estimular o se
estimularon con 10 ng/ml de CCL18 humano recombinante. Para bloquear la interaccion CCR6/CCL18, se afiadié un
anticuerpo bloqueante frente a CCR6 (R&D systems, Wiesbaden, Republica Federal Alemana) o un anticuerpo
irrelevante (anti-lgG humana de ratén, R&D Systems) a una concentramon final de 20 pg/ml en cultivos en paralelo.
Después de 24 h de cultivo, el sobrenadante se recogio y se almacené a -80 °C hasta la determinacion de FGF2.

Las concentraciones de FGF2 se midieron usando un kit de desarrollo ELISA (R&D) y se realiz6 como sugiere el
proveedor.

PCR en tiempo real

Después del periodo de cultivo indicado, se extrajo el ARN total usando el Reactivo TRIzol segun el protocolo del
fabricante (Invitrogen, Karlsruhe, Alemania). EI ARN total de transcribi6 de forma inversa con StrataScript RT
(Stratagene, CA) usando cebador oligo (dT)12-18 para producir ADNc segun el protocolo del fabricante. Los cebadores
especificos para CCR6 humano, colageno de tipo |, actina de musculo liso alfa y GAPDH se disefiaron usando software
Primer3  (Whitehead Institute for Biomedical Research, Cambridge, EEUU; http://frodo.wi.mit.edu/cgi-
bin/primer3/primer3_www.cgi), software Amplify 1.2 (Universidad de Wisconsin, EEUU;
http://engels.genetics.wise.edu/amplify) usando las bases de datos LocusLink y GenBank (National Center for
Biotechnology Information; http://www.ncbi.nim.nih.gov/LocusLink/index.html). Los numeros de cédigo de registro para
las secuencias de nucledtidos usadas para generar los cebadores respectivos y las secuencias de los cebadores se
muestran en la figura 17.

Todos los cebadores abarcaron los intrones y se sinterizaron por MWG-Biotech (MW G-Biotech AG, Alemania). La PCR
en tiempo real se realizdé con iQ SYBR Green SuperMix, termociclador iCycler y software iCycler iQ 3.0 (Bio-Rad
Laboratories GmbH, Alemania) segun el protocolo del fabricante. Para controlar la especificidad de los productos de la
amplificacion, se realizé un analisis de curva de fusidén. No se observd amplificacion de productos no especificos en
ninguna de las reacciones. Se calcul6 un valor de umbral de ciclo (Ct) }/ se uso para calcular el nivel relativo de ARNm
especifico por la formula siguiente: "expresion relativa= 2(Ct GAPDH-CtCCLIS), 1 9. 000" para cada muestra de ADNc.

Transferencia Western

Después del periodo de cultivo indicado, las células se Iavaron una vez en PBS y se lisaron en tampon de lisis enfriado
en hielo. Los lisados celulares totales se hirvieron a 93°C durante 5 minutos en volimenes iguales de tampodn de carga
(0,5M Tris-HCI pH 6,8, 2% SDS, 0,05% azul de bromofenol, 20% 2-mercaptoetanol, 10% Glicerol).

Todas las muestras se sometieron a 12% dodecilsulfato de sodio-PAGE, se separaron por electroforesis y se
transfirieron a una membrana de difluoruro de polivinilideno (PVDF). Después de bloquear durante 2h en disolucion
salina tamponada con Tris (TBS) que contenia 5% de leche seca desnatada, las membranas se incubaron con
anticuerpo primario (anti-colageno | de conejo (Rockland, Gilbertsville PA); anti aSMA (anti-aSMA de conejo (Abcam,
Cambridge, MA); anti vimentina (Santa Cruz); anti CCR6: CKR6/C20, Santa Cruz) diluido 1:700 con TBS a 4°C toda la
noche. La visualizacion se realizd usando anticuerpos secundarios apropiados marcados con IRDye 800CW o IRDye
700CW (Li-COR Bioscience, Bad Hornburg, Alemania) diluidos 1:10.000-1:20.000 durante 2 h y se escaned usando
sistema Odyssey (Li-COR Bioscience) segun las instrucciones del fabricante.

Analisis de la expresiéon de CCR6 por PBMNC en presencia o ausencia de PHA

Se aislaron células mononucleares de sangre periférica humana de sangre de puncién venosa por centrifugaciéon en
densidad, se lavaron y se contaron. Las células se ajustaron a 1x10° células por ml en medio de cultivo completo (RPMI
1640 con 10% suero de ternera fetal y 100 U de penicilina/estreptomicina) y se cultivaron durante 24 h bien en ausencia
o presencia de 10 pg/ml de fitohemaglutinina (PHA). El porcentaje de células positivas para CCR6 se midi6 usando
anticuerpos anti-CCR6 marcados con FITC (R&D Systems, Wiesbaden Republica Federal Alemana) y se contaron en un
FACS calibur (Becton Dickinson, Heidelberg, Republica Federal Alemana).

Inhibicién de la regulacion a la baja de CCR6

Se incubaron células mononucleares recién aisladas durante 20 minutos con 10 ng/ml de CCL18, 100 ng/ml del péptido
inhibidor PS-AU-105 (polipéptido segun SEQ ID NO.: 1), una combinacién de ambos o se dejaron sin tratar. La
incubacion se realizé6 en RPMI 1640 con 10% suero de ternera fetal y 100 U/ml de Estreptomicina/Penicilina a 37°C.
Después de la incubacion, las células se centrifugaron y el sobrenadante se deseché. Las células se fijaron con 4%
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paraformaldehido durante 5 minutos en hielo y se lavaron dos veces en PBS que contenia 1% FCS. Después de fijar, las
células se tifieron usando un anticuerpo conjugado con fluoresceina frente a CCR6 (R&D systems, Wiesbaden,
Republica Federal Alemana) y se analizaron por citometria de flujo (FACScalibur y Quantiquest; ambos de Becton
Dickinson, Franklin Lakes, EEUU).

Estadisticas

Todas las estadisticas se realizaron usando estadisticas no paramétricas. El andlisis por parejas del incremento o
inhibicién se realizé usando andlisis de rangos con signo de Wilcoxon; los grupos no emparejados se analizaron usando
el Ensayo U de Mann-Whitney. Los valores de p<0,05 se consideraron significativos. Los datos se presentan usando
Gréficos de Cajas. En este caso, la mediana se proporciona como linea en un rectangulo indicando el percentil 25 y 75.
El percentil 5 y 95 se indican como lineas por debajo o por encima del rectangulo, los valores mas alla o por encima del
percentil 5 y 95 se ilustran como punto.

Ejemplo 2 - Identificacién de un péptido de unién de CCL 18 usando exposicidon en fago

Después de 3 circulos de unién de los fagos de la biblioteca de fagos (como se describe en le ejemplo 1) a CCL18
humano unido a placa, se plaquearon E. coli infectadas con fago en agar y se tomaron 20 colonias, se expandieron y se
aisld6 ADN para secuenciacion. Algunas de las secuencias no fueron informativas o codificaban dianas génicas no
humanas, sin embargo, se identificd una secuencia con una clara relacién con el receptor de quimioquina CC 6 (CCR®).

Ejemplo 3 - Andlisis de la expresion de CCR6 en lineas primarias de fibroblastos humanos

PCR

Los estudios de expresion usando cebadores para CCR6 revelaron una alta variabilidad de la expresion del ARNm de
CCR®6. La expresion mas alta se encontré en lineas de fibroblastos derivadas del pulmén de pacientes que padecian
neumonia intersticial usual (UIP). Las lineas derivadas de pacientes que padecian neumonia intersticial no especifica
(NSIP) o carcinoma escamoso solo expresaban niveles marginales de ARNm de CCR®6 (Fig. 1).

FACS

Los analisis de citometria de flujo de lineas de fibroblastos establecidas revelaron expresion detectable de CCR6 so6lo en
lineas de fibroblastos derivadas de pacientes que padecian UIP. Las lineas generadas a partir de pulmones de pacientes
que padecian carcinoma escamoso o NSIP no expresan CCR6 detectable en su superficie (Fig. 2). La expresion
incrementada de CCR6 de fibroblastos de pulmones fibréticos permanecié incrementada a lo largo de todos los
subcultivos (datos no mostrados).

Inmunohistoquimica

Los estudios de inmunohistoquimica en secciones de tejido tomadas de pulmones de pacientes con IPF/UIP no
revelaron expresion de CCR6 en tejido pulmonar normal (Fig. 3A). En pulmones fibréticos, la expresion de CCR6 se
detecto en la superficie apical de células epiteliales alveolares (Fig. 3B) y en fibroblastos (Fig. 3C).

Ejemplo 4 - Analisis funcional de CCR6
Expresion de FGF2

Los fibroblastos derivados de pulmones no fibréticos liberaron sélo niveles marginales de FGF2. CCL18 estimula la
liberacién de FGF2 en estas células sélo marginalmente. Por el contrario, los fibroblastos no estimulados derivados de
pulmones fibréticos liberan niveles incrementados de FGF2 (p<0,005 comparado con los controles) que ademas esta
regulado al alza por CCL18 (p<0,05, Fig. 4).

El bloqueo de CCR6 por un anticuerpo bloqueante no ejerce ningun efecto en la liberacion de FGF2 estimulada por
CCL18 por lineas de fibroblastos no fibréticas. En fibroblastos derivados de pulmones fibréticos el bloqueo de CCR6
disminuy6 significativamente la regulacién al alza de FGF2 inducida por CCL18 (p<0,05).

Expresion de colageno

Se ha reportado que CCL18 induce la expresién de colageno y aSMA (7, 18). Por lo tanto, se determind si la induccion
de estas moléculas también depende de CCR6. Como se muestra en la Fig. 5 (panel superior), CCL18 regula al alza la
expresion de colageno | en tres de las cuatro lineas celulares analizadas. Esta induccién se inhibid en las tres lineas
celulares reactivas para CCL18 por el bloqueo de CCR6 usando un anticuerpo bloqueante. Se obtuvo el mismo resultado
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para la regulacion al alza de aSMA inducida por CCL18. La misma linea celular que no presentd expresion incrementada
de colageno | por la estimulaciéon con CCL18 tampoco reaccioné en el caso de aSMA (Fig. 5, panel inferior).

Ejemplo 5 - La Induccion de la Transicién Epitelial-Mesenquimal (EMT) a mio-fibroblastos por CCL18 depende de
CCR6

EMT de la linea celular epitelial alveolar de rata RLE-6TN

La linea celular epitelial alveolar de rata RLE-6TN presenta la tipica forma de célula cuboidal de célula epitelial (Fig. 6
parte superior). El cultivo de estas células durante seis dias en presencia de CCL18 induce una diferenciacién a células
semejantes a fibroblastos con forma fusiforme (Fig. 6 parte central, véanse las flechas) en algunas areas. Esta
diferenciacion es mas pronunciada en presencia de TGFf (Fig. 6 parte inferior, véanse las flechas) ya que casi todas las
células presentan un fenotipo semejante a fibroblastos con forma fusiforme. Esto indica que CCL18 induce al menos
parcialmente EMT en células RLE-6TN.

Los analisis por Transferencia Western de RLE-6TN después de EMT inducida bien por CCL18 o TGFf revelaron la
expresion de vimentina después de cultivar en presencia de CCL18 que aumenta por TNFa (Figura 7). Sélo fue visible
una expresion débil de aSMA en ambas condiciones. TGFB indujo una expresion fuerte de aSMA pero no indujo la
expresion de vimentina.

La microscopia de fluorescencia demostré que la estimulacion con TGFB induce de hecho la expresién de aSMA en
células RLE-6TN (Fig. 8B) mientras CCL18 o CCL18/TNFa no lo hacen (Fig. 8C y D). Por el contrario, todas las
estimulaciones indujeron la expresion de CD90 (Fig. 9B y C) aunque la expresion de CD90 fue mas intensa usando
CCL18. La PCR cuantitativa en tiempo real de RLE-6TN revel6 una expresion débil de CCR6 de rata. Sin embargo, el
analisis de la proteina CCR6 usando transferencia Western o citometria de flujo no pudo demostrar la expresién de
CCR6 por RLE-6TN (datos no mostrados). Por lo tanto, las células se transfectaron transitoriamente con un plasmido
disponible comercialmente que contenia una secuencia de ADN que codifica CCR6 humano. Después de la transfeccion,
la estimulacion con CCL18 indujo aSMA en las células transfectadas con CCR6, pero no en células con transfeccion
simulada. Por el contrario, TGFf indujo la expresion de aSMA en ambos tipos celulares (Figura 10).

EMT de células epiteliales alveolares primarias humanas

La estimulacion de células epiteliales alveolares primarias humanas aisladas tipo Il estimuladas bien con TGF+TNFa o
CCL18 con o sin TNFa también induce EMT como se demuestra por la induccion de la expresion de vimentina y aSMA y
la expresioén reducida de citoqueratina (Fig. 11).

Ejemplo 6 - Inhibicién de la regulacion a la baja de la expresion de CCR6 inducida por CCL18 en PBMNC

Se agruparon células mononucleares de sangre periférica (PBMNC) humana segun su porcentaje basal de células
CCR6". El cultivo de PBMNC sin ninguna activacion no altera el porcentaje de células CCR6". Por el contrario, la
activacion con PHA incrementa el porcentaje de CCR6" en preparaciones con una proporcién inicial de CCR6" baja (Fig.
12 barras sombreadas), pero lo disminuye en preparaciones con una proporcion de CCR6" alta (Fig. 12 barras blancas).

La incubacién de PBMNC aisladas ricas en CCR6".con CCL18 durante 20 minutos resulté en una disminucion en el
porcentaje de células CCR6" (Fig. 13) debido posiblemente a la internalizacion del receptor CCR6. Esta reduccion de la
expresion de CCR6 inducida por CCL18 disminuye en presencia del péptido inhibidor PS-AU-105 (polipéptido segun
SEQ ID NO.: 1). La Fig. 14 demuestra una sub-poblacién clara de células CCR6" en cultivo sin estimular (control pos.).
La estimulacion con CCL18 disminuye esta subpoblacion como se demuestra por un segundo pico disminuido (CCL18
solo). La estimulacion con CCL18 en presencia del péptido inhibidor PS-AU-105 (polipéptido segun SEQ ID NO.: 1) no
reguld a la baja la subpoblacién de CCR6". El inhibidor solo no presenta ningtin efecto (inhibidor solo).

Ejemplo 7 - Analisis de la expresion de CCR6 en carcinoma de pulmén humano

Inmunohistoquimica

El analisis de pulmén control no reveld tincién de CCR6 (Fig. 15A). Por el contrario, las células tumorales presentaron
una expresion clara de CCR6 (Fig. 15 B y C, flechas). Ademas, algunos fibroblastos también presentaron una expresion
débil de CCR6 (Fig. 15 C, cabezas de flecha).

FACS

El andlisis FACS reveld una expresion clara de CCR6 en dos de tres lineas celulares de adenocarcinoma (Fig. 16 panel
superior) y en todas las lineas celulares de mesotelioma pleural (Fig. 16 panel inferior). La linea celular de
adenocarcinoma de pulmoén LxFA 526L presenta expresion marginal de CCR6.
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<170> PatentIn version 3.3
<210>1

<211> 29

<212> PRT

<213> Artificial

<220>
<223> péptido inhibidor de CCR6

<400> 1

Glu Asp Cys Cys Leu val Tyr Thr Ser Trp Gln Ile His Pro Lys Phe
1 5 10 15

Ile val Asp Tyr Ser Glu Thr Ser Pro Gln Cys Pro Lys
20 25

<210>2
<211> 29
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> péptido inhibidor de CCR6

<400> 2
Glu Leu Cys Cys Leu val Tyr Thr Ser Trp Gln Ile Pro Gln Lys Phe
1 5 10 15

Ile val Asp Tyr Ser Glu Thr Ser Pro Gln Cys Pro Lys
20 25

<210>3
<211> 31
<212> PRT
<213> Artificial

<220>
<223> péptido inhibidor de CCR6

<400> 3
Phe Asp Cys Cys Leu Gly Tyr Thr Asp Arg Ile Leu His Pro Lys Phe
1 5 10 15

Ile val Gly Phe Thr Arg Gln Leu Ala Asnh Glu Gly Cys Asp Ile
20 2 30

17
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15

20

25

30

35

ES 2 523265 T3

<210> 4
<211> 87
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> secuencia de polinucledtidos que codifica el péptido segun la SEQ ID NO.: 1

<400> 4
gaggactgct gcctcgtcta tacctcctgg cagattcacc caaagttcat agttgactat 60

tctgaaacca gcccccagtg ccccaag 87

<210>5
<211> 87
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> secuencia de polinucledtidos que codifica el polipéptido segun la SEQ ID NO.: 2

<400> 5
gagctctget gectegtcta tacctcectgg cagattccac aaaagttcat agttgactat 60

tctgaaacca gcccccagtg ccccaag 87

<210>6
<211>93
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> secuencia de polinucledtidos que codifica el polipéptido segun la SEQ ID NO.: 3

<400> 6
tttgactgct gtcttggata cacagaccgt attcttcatc ctaaatttat tgtgggcttc 60

acacggcagce tggccaatga aggctgtgac atc 93
<210>7
<211> 3216

<212> ADN
<213> Homo sapiens

18



<400>7
agtgtatggg

gaaggtcccc
acagaaatgt
tgtggaacag
tgagctgaag
ccacaatgag
ttgtgtcagt
aggaggtcag
ttggcctect

ctatgacaga

Ttgaaggaggc
aggactctgt
caaccttttc
acagctcctt
gggctgaacc
cggggaatca
caatacttca
gcagttctcc
ggggaatatt

cgtctatctc

ES 2 523265 T3

agcagtgtgg
ggtcatcagt
aaagtctgac
ctttattgag
atacactcct
atgaatttca
tattactcag
aggctatttg
ctggtggtga
ttgaacatgg

ccggagagga
aagagagggc
atttaagaga
tcacctctac
ttttctacaa
gcgatgtttt
ttgattctga
taccgattgc
tcacctttgce

ccattgcaga

19

gagctgggct
ccacgtgtat
aaaaactgtg
tttcctgeta
ccagcttgca
cgactccagt
gatgttactg
ctactccttg
tttttataag

catcctcttt

gggagcacag
atgctggtga
gctgttggtt
ccgctgectg
TTtttttctgc
gaagattatt
tgcteccttge
atctgtgtct
aaggccaggt

gttcttactc

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600



tcccattcety
agttgctaaa
ttagcatgga
gaacactacc
ccagctcaac
ccaagtacca
tactctttgg
aaaccttggt
tggtgcttgt
caaatttggg
ctgtcacaga
ttgggcagaa
ggaagtacaa
agaccagtga
agtctcccta
ccaggtatgc
acttaacgtg
attttccagce
tcacaaaaca
ttcagaaata
atggcagtgg
ttaggcaaat

gcaggattgg

cctgtaaaat
agaaggggac
tcaggttgta
ctctgtegtg
atctagaata
aatggactca
ttaaaatgtt
agaaagcaac
tgaagagcaa
agctggaatt
tcagatttta

ggctatgtaa

ggcagtgagt
aggcatctat
ccggtacatc
gcgcagcaaa
Ttttgtcttc
gactgtctcg
tttctttatc
gcaagctcag
gtttctggct
taaaatgaac
agtcctgget
gttcagaaac
gtcctcaggce
gaccgcagat
aggcatgtgt
atggaaaatg
ctcatgggct
actttgcaag
gcctttggga
ttcatgaagc
tttgaaaaac
gtttaaacat
ccggctagtg
ggaggtggaa
aatggcagaa
gtgggccatt
agtgtctctt
atcttgctca
agagagattt
agatgttttt
tttactgaga
tgtgtggctg
atgctggcett
acagctctct

atatatgaac

ES 2 523265 T3

catgccaccyg
gccatcaact
gccattgtac
atcatctgcec
aaccaaaaat
gagcccatca
cctttgatgt
aattctaaaa
tgtcagattc
cgatcctgec
ttcctgecact
tactttctga
ttctcctgtg
aacgacaatg
gaaacatact
tgggaattaa
gtgtgatctc
gaatgttttg
aatgctgaat
ggtcacagat
taaaacagaa
ttttatctat
tttcctctca
agacaagctc
caggtgttgg
aggaaactgt
gtctaaacgt
cagctgtgcet
gattaatgaa
aattttttaa
caatgtagaa
aagacttttg
ctgataatta
tcaatgacat

attagaaaaa

gtgcgtgggt
ttaactgcgg
aggcgactaa
ttgttgtgtg
acaacaccca
ggtggaagct
tcatgatatt
ggcacaaagc
ctcataacat
agagcgaaaa
gctgcctgaa
agatcttgaa
ccgggaggta
cgtcgtectt
catagatgtt
gcaaaatcaa
ttcagggtgg
tagctctagg
taaagtgaat
cacagtgtct
aaaaaaatgg
cagaatgttt
tttccctttg
aagtgttcac
tgacaattgt
cggtttgett
ccattaagct
ctgagtgect
tcgtaatgaa
ataaatggaa
agaagttttg
ttatgaggag
ttttaaaggg
agaaagttca

tagcaacttg

20

tttcagcaat
gatgctgctce
gtcattccgg
ggggctgtca
aggcagcgat
gctgatgttg
ttgttacacg
catccgtgta
ggtcctgett
gctaattggce
ccctgtgcete
ggacctgtgg
ctcagaaaac
cactatgtga
atgcaaaaaa
gcaagcctct
ggtggtctct
gtatatatcc
tgttgacaaa
tttggttaca
aagccaacac
attgttgctg
atacagtcaa
aacctggaag
caccaattgg
tgatttccct
gagagtgcta
agcggagttc
gttggggttt
TacttLtttt
ttccgtttct
ctgcagatta
gtctgaaatt
tggaactcat

tgttacaaaa

gccacgtgcea
ctgacttgca
ctccgatcca
gtcatcatct
gtctgtgaac
gggcttgage
ttcattgtca
atcatagctg
gtgacggctyg
tatacgaaaa
tacgctttta
tgtgtgagaa
atttctcggce
tagaaagctg
aagtctatgg
ctcctgegygg
gataggtagc
gcctggeatt
tgtaaacatt
gcacaaaatg
atcactcatt
gttataagca
caagcctgac
tgcttecggga
ataaagcagc
gggagctgtt
tgaagacagg
cagcaaacaa
attgtacagt
TtTttttttaa
ttaatgtggt
gctaggggac
tgtgatggaa
gtttttaaag

atacaaacac

660

720

780

840

900

960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
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atgttaggaa
ttgggaagct
atggcgaaac
gtaatcccag
ttgcagtgag
ctcaaaaaaa
aacctgacaa
tctttaaaat

ggctttgcaa

<210>8
<211> 3479
<212> ADN

ggtactgtca
aagatgggtg
ccctectectac
ctacttggga
ccgagatcgt
aaaaaaaaaa
tggtgttatt
gcaaaataat

aataaaaaat

<213> Homo sapiens

tgggctaggc
gatcacttga

taaaaataca
ggctgaggca
gccattgcac
aaaaggaaag
tgaaacttta
gtcttaagat

gtgttttgta

ES 2 523265 T3

atggtggctc
ggtcaggagt
aaaatttgcc
agagaatcgc
tccagectgg
aactgtcatg
tattgttctt
tcaaagtctg

catgaa

21

acacctgtaa
ttgagaccag
aggcgtggtg
ttgaacccag
gtgacaaagc
taaacatacc
gtaagcttta

tatttttaaa

tcccagcatt
cctggccaac
gnggthCt
gaggcagagg
gagactccat
aacatgttta
actatatctc

gcatggcttt

2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3216



<400> 8
aactcacacg

tgctcccagg
aaattgaaaa
atcactttac
aggatataca
tggcaatcca
tgctagaagce
ttgtggggcc
tactttcctg
caaccagctt
tttcgactcc
tgagatgtta
tgcctactec
Tgctttttat
agacatcctc
ggttttcagce
cgggatgctg
taagtcattc
gtgggggctg
ccaaggcagc
gctgctgatg

attttgttac

gcctcttgea
agataaccag
ccatgcaaag
cattggttygg
tggttaacca
gaacttgctt
tgcatcttat
cggagtgagg
ctaccgctgce
gcattttttc
agtgaagatt
ctgtgctect
ttgatctgtg
aagaaggcca
tttgttctta
aatgccacgt
ctcctgactt
cggctccgat
tcagtcatca
gatgtctgtg
ttggggcttg
acgttcattg

ES 2 523265 T3

aacgttccca
gtaaaggagt
gctgtcttec
actttgattc
tttgcattty
ttgggcaatt
tgacagatgg
ctgaagggag
ctgtgagctg
tgcccacaat
attttgtgtc
tgcaggaggt
tctttggect
ggtctatgac
ctctcccatt
gcaagttgct
gcattagcat
ccagaacact
tctecagetce
aacccaagta
agctactctt

tcaaaacctt

aatcttccca
atgaaagttt
tctggggagt
cagggatcct
ggcaaatagg
ctagtagctc
tcatcacatt
tggatcagag
aaggggctga
gagcggggaa
agtcaatact
caggcagttc
cctggggaat
agacgtctat
ctgggcagtg
aaaaggcatc
ggaccggtac
accgcgcagce
aacttttgtc
ccagactgtc
tggtttcttt

ggtgcaagct

22

gtcggettge
gggtacaaac
tcaatgcctc
acgattactc
cgttactttt
accgcttttt
ggtgagctgg
cactgcctga
accatacact
tcaatgaatt
tcatattact
tccaggctat
attctggtygg
ctcttgaaca
agtcatgcca
tatgccatca
atcgccattg
aaaatcatct
ttcaaccaaa
tcggagecca
atccctttga

cagaattcta

agagactcct
tcattgctgc
tctttttett
aataccctac
caataggaag
tcttaatgac
agtcatcaga
gagtcacctc
cctttttcta
tcagcgatgt
cagttgattc
ttgtaccgat
tgatcacctt
tggccattge
ccggtgegtyg
actttaactg
tacaggcgac
gccttgttgt
aatacaacac
tcaggtggaa
tgttcatgat

aaaggcacaa

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

1020
1080
1140
1200
1260
1320



agccatccgt
catggtcctg
aaagctaatt
gaaccctgtg
gaaggacctg
gtactcagaa
cttcactatg
gttatgcaaa
caagcaagcc
tggggtggtc
agggtatata
aattgttgac
tcttttggtt
tggaagccaa
tttattgttg
ttgatacagt
cacaacctgg
tgtcaccaat
ctttgatttc
gctgagagtyg
cctagceggag
gaagttgggg
gaatactttt
ttgttccgtt
gagctgcaga
ggggtctgaa
tcatggaact
ttgtgttaca
ctcacacctg
agtttgagac
gccaggegtyg
cgcttgaacc
tgggtgacaa

atgtaaacat

gtaatcatag
cttgtgacgg
ggctatacga
ctctacgctt
tggtgtgtga
aacatttctc
tgatagaaag
aaaaagtcta
tctctectge
tctgataggt
tccgectgge
aaatgtaaac
acagcacaaa
cacatcactc
ctggttataa
caacaagcct
aagtgcttcg
tggataaagc
cctgggagcet
ctatgaagac
ttccagcaaa
tttattgtac
ttttttrtttt
tctttaatgt
ttagctaggg
atttgtgatg
catgttttta
aaaatacaaa
taatcccagc
cagcctggec
gtggcgggty
caggaggcag
agcgagactc

accaacatgt

ctgtggtgct
ctgcaaattt
aaactgtcac
ttattgggca
gaaggaagta
ggcagaccag
ctgagtctcc
tggccaggta
gggacttaac
agcattttcc
atttcacaaa
attttcagaa
atgatggcag
attttaggca
gcagcaggat
gaccctgtaa
ggaagaaggg
agctcaggtt
gttctctgtc
aggatctaga
caaaatggac
agtttaaaat
taaagaaagc
ggttgaagag
gacagctgga
gaatcagatt
aagggctatg
cacatgttag
attttgggaa
aacatggcga
cctgtaatcc
aggttgcagt
catctcaaaa

ttaaacctga

ES 2 523265 T3

tgtgtttctg
gggtaaaatg
agaagtcctg
gaagttcaga
caagtcctca
tgagaccgca
ctaaggcatg
tgcatggaaa
gtgctcatgg
agcactttgc
acagcctttg
atattcatga
tggtttgaaa
aatgtttaaa
tggccggcta
aatggaggtg
gacaatggca
gtagtgggcc
gtgagtgtct
ataatcttgc
tcaagagaga
gttagatgtt
aactttactg
caatgtgtgg
attatgctgg
ttaacagctc
taaatatatg
gaaggtactg
gctaagatgg
aacccctctc
cagctacttg
gagccgagat
aaaaaaaaaa

caatggtgtt

gcttgtcaga
aaccgatcct
gctttectge
aactactttc
ggcttctcct
gataacgaca
tgtgaaacat
atgtgggaat
gctgtgtgat
aaggaatgtt
ggaaatgctg
agcggtcaca
aactaaaaca
catttttatc
gtgtttcctc
gaaagacaag
gaacaggtgt
attaggaaac
cttgtctaaa
tcacagctgt
tttgattaat
tttaattttt
agacaatgta
ctgaagactt
cttctgataa
tcttcaatga
aacattagaa
tcatgggcta
gtggatcact
tactaaaaat
ggaggctgag
cgtgccattg
aaaaaaagga

atttgaaact

23

ttcctcataa
gccagagcga
actgctgect
tgaagatctt
gtgccgggag
atgcgtegtce
actcatagat
taagcaaaat
ctcttcaggg
ttgtagctct
aattaaagtg
gatcacagtg
gaaaaaaaaa
tatcagaatg
Tcatttccct
ctcaagtgtt
tggtgacaat
tgtcggttty
cgtccattaa
gctctgagtg
gaatcgtaat
taaataaatg
gaaagaagtt
ttgttatgag
ttattttaaa
catagaaagt
aaatagcaac
ggcatggtgg
tgaggtcagg
acaaaaattt
gcaagagaat
cactccagcc
aagaactgtc

ttatattgtt

1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360



10

15

cttgtaagct ttaactatat ctctctttaa aatgcaaaat aatgtcttaa gattcaaagt

ctgtattttt aaagcatggc tttggctttg caaaataaaa aatgtgtttt gtacatgaa

<210>9
<211> 793
<212> ADN

<213> Homo sapiens

<400> 9
aggagttgtg

atgaagggcc
gcacaagttg
caaaagttca
ctcctaacca
tacatcagcg
cttggtgggc
ggccacctct
agtttatgca
tagtattttc
ctcttegtac
gccatatgta
atattggcag
aaaaaaaaaa
<210> 10

<211> 851
<212> ADN

agtttccaag
ttgcagctgc
gtaccaacaa
tagttgacta
agagaggccg
acctgaagct
ccaggaggga
tctaagagtc
tcatatttca
tctgacatct
attcaatgca
tcaaatgaca
tacttattat

aaa

<213> Homo sapiens

ES 2 523265 T3

ccccagcetca
cctecttgtce
agagctctgc
ttctgaaacc
gcagatctgt
gaatgcctga
acaggagcct
ccatctgcta
ttttgaaatt
catgacattg
tggatcaatc
aatctttatt

ataaaaggta

ctctgaccac
ctcgtctgea
tgcctegtcet
agcccccagt

gctgacccca

ggggcctgga
gagccagggc
tgcccagceca
gatttctatt
tctttatcat
agtgtgatta
gaatggtttt

aaccagcatt

24

ttctctgect
ccatggecect
atacctcctg
gccccaagec
ataagaagtg
agctgcgagg
aatggccctg
cattaactaa
gttgagctgce
ccttteccect
gctttctcag
gctcagcacc

ctcactgtga

gcccagceatc
ctgctecctgt
gcagattcca
aggtgtcatc
ggtccagaaa
gcccagtgaa
ccaccctgga
ctttaatctt
attatgaaat
ttcccttcaa
cagacattgt
accttttaat

aaaaaaaaaa

3420
3479

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
793



10

<400> 10
agaatataac

gctaaaaacc
actccacctc
agaccgtatt
ctgtgacatc
aaaacagact
aaaactgtgg
ggggttggag
actggacttg
catcacatta

gctatttaat

ttggggggga
actatttaac
aaaataagaa
ttaaaaaaaa
<210> 11

<211> 848
<212> ADN

agcactccca
atgtgctgta
tgcggcgaat
cttcatccta
aatgctatca
tgggtgaaat
cttttctgga
gtttcacttg
tccaattaat
aagttaaact
actaattttc

ataagattat
attcttttgt
aaatattaat

a

<213> Homo sapiens

ES 2 523265 T3

aagaactggg
ccaagagttt
cagaagcagc
aatttattgt
tctttcacac
atattgtgcg
atggaattgg
cacatcatgg
gaagttgatt
gtattttatg
cataagctat

atggactttc

ttatattgtt

aagacaaata

tactcaacac
gctcctgget
aagcaacttt
gggcttcaca
aaagaaaaag
tctcctcagt
acatagccca
agggtttagt
catattgcat
ttatttatag
tttggtttag

ttgcaagcaa

ttgtctccta

ttgaaaataa

25

tgagcagatc
gctttgatgt
gactgctgtc
cggcagctgg
ttgtctgtgt
aaaaaagtca
agaacagaaa
gcttatctaa
catagtttgce
ctgtaggttt
tgcaaagtat

caagctattt

aattgttgta

agaaacCaaaa

tgttctttga
cagtgctgct
ttggatacac
ccaatgaagg
gcgcaaatcc
agaacatgta
gaaccttgct
tttgtgcctc
tttgtttaag
tctgtgttta
aaaattatat

tttaaaaaaa

attgcattat

agttcttctg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720

780
840
851



10

15

20

25

30

<400> 11
agaatataac

gctaaaaacc
actccacctc
ccgtattctt
tgacatcaat
acagacttgg
actgtggctt
gttggaggtt
ggacttgtcc
cacattaaag
atttaatact
ggggggaata
atttaacatt
ataagaaaaa
aaaaaaaa
<210> 12
<211> 20
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

agcactccca
atgtgctgta
tgcggcgaat
catcctaaat
gctatcatct
gtgaaatata
ttctggaatg
tcacttgcac
aattaatgaa
ttaaactgta
aattttccat
agattatatg
cttttgttta

tattaataag

ES 2 523265 T3

aagaactggg
ccaagagttt
cagaagcaag
ttattgtggg
ttcacacaaa
ttgtgcgtct
gaattggaca
atcatggagg
gttgattcat
ttttatgtta
aagctatttt
gactttcttg
tattgtttty

acaaatattg

<223> cebador directo de GAPDH

<400> 12

caccagggct gcttttaact

<210> 13
<211> 20
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

<223> cebador inverso de GAPDH

<400> 13

gatctcgctc ctggaagatg

<210> 14
<211> 20
<212> ADN
<213> Artificial

<220>

<223> cebador directo de CCR6

tactcaacac
gctecctggcet
caactttgac
cttcacacgg
gaaaaagttg
cctcagtaaa
tagcccaaga
gtttagtgct
attgcatcat
tttatagctg
ggtttagtgc
caagcaacaa
tctcctaaat

aaaataaaga

20

20

26

tgagcagatc
gctttgatgt
tgctgtctty
cagctggcca
tctgtgtgeg
aaagtcaaga
acagaaagaa
tatctaattt
agtttgettt
taggttttct
aaagtataaa
gctatttttt
tgttgtaatt

aacaaaaagt

tgttctttga
cagtgctgct
gatacacaga
atgaaggctg
caaatccaaa
acatgtaaaa
ccttgectggg
gtgcctcact
gtttaagcat
gtgtttagct
attatatttg
aaaaaaaact
gcattataaa

tcttctgtta

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
848



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60
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<400> 14
gcacaaaatg atggcagtgg 20

<210> 15
<211> 20
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador inverso de CCR6

<400> 15
ccgaagcact tccaggttgt 20

<210> 16
<211> 22
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador directo de colageno de tipo |

<400> 16
ccctgtetge ttectgtaaa ct 22

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

<220>
<223> cebador inverso de colageno de tipo |

<400> 17
catgttcggt tggtcaaaga ta 22

<210> 18
<211> 20
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador directo de alfaSMA

<400> 18
catcatgcgt ctggatctgg 20

<210> 19
<211> 20
<212> ADN
<213> Artificial

<220>
<223> cebador inverso de alfaSMA

<400> 19
ggacaatctc acgctcagca 20

27
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15

20

25
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto capaz de inhibir la actividad y/o la expresién del
receptor CCR6 para uso como medicamento, en la que el compuesto capaz de inhibir la actividad y/o la expresion del
receptor CCR6 se selecciona del grupo que consiste en el polipéptido aislado segun 1) 6 2) y el vector de expresion
segun 3) 6 4), en la que

1) es un polipéptido aislado que consiste en una secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en:
(a) una secuencia de aminoacidos que presenta al menos 80% de identidad con la secuencia segun SEQ ID NO.: 1; y
(b) un fragmento de la secuencia de aminoacidos segun (a);

en la que dicho polipéptido aislado es capaz de unirse a e inhibir la actividad del receptor CCRG;

2) es el polipéptido aislado segun 1), en el que la secuencia de aminoacidos segun (a) comprende al menos 8
aminoacidos consecutivos de la secuencia segun SEQ ID NO.: 1;

3) es un vector de expresion que comprende un polinucleétido aislado que codifica el polipéptido segun 1) 6 2);

4) es el vector de expresion que comprende un polinucleétido aislado segun 3), en el que dicho polinucleétido
comprende o consiste en una secuencia que presenta al menos 80% de identidad con la secuencia segun SEQ ID NO.:
4.

2. Una composicion farmacéutica segun la reivindicacion 1 para uso en el tratamiento de una enfermedad pulmonar
intersticial y/o cancer.

3. Una composicion farmacéutica para uso segun la reivindicacion 2, en la que la composicién comprende un compuesto
activo adicional adecuado para el tratamiento de una enfermedad pulmonar intersticial y/o cancer.

4. La composicién farmacéutica para uso segun la reivindicacion 2 6 3, en la que la enfermedad pulmonar intersticial se
selecciona del grupo que consiste en fibrosis pulmonar idiopatica, neumonia intersticial no especifica, neumonia
organizativa criptogenética, bronquiolitis respiratoria asociada a enfermedad pulmonar intersticial, neumonia intersticial
descamativa, neumonia intersticial aguda y neumonia intersticial linfocitica.

5. La composicion farmacéutica para uso segun la reivindicacion 2 6 3, en la que el cancer se selecciona del grupo que
consiste en adenocarcinoma, preferiblemente adenocarcinoma del pulmén, pleuramesotelioma, carcinoma colorrectal,
carcinoma de prostata, carcinoma de mama, carcinoma de células renales, carcinoma hepatocelular, Linfoma No de
Hodgkin y Linfoma de Hodgkin.
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Figura 1
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Figura 2
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Figura17

Gen numero de cebador directo cebadorinverso
registro

GAPDH |NM 002046.3 | CACCAGGGCTGCTTTTAA | GATCTCGCTCCTGGAA
CT (SEQ ID NO.: 12) GATG (SEQ ID NO.: 13)

CCR6 NM _004367.5 | GCACAAAATGATGGCAG | CCGAAGCACTTCCAGG
NM_031409.3 | TGG (SEQ ID NO.: 14) TTGT (SEQ ID NO.: 15)°

colageno | NM_000088.3 | CCCTGTCTGCTTCCTGTA | CATGTTCGGTTGGTCA
tipo | AACT (SEQ ID NO.: 16) AAGATA (SEQ ID NO.:
17)

aSMA | NM 00114194 | CATCATGCGTCTGGATCT | GGACAATCTCACGCTC
5.1 GG (SEQ ID NO.: 18) AGCA (SEQID NO.: 19)
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Figura18

SEQID | EDCCLVYTSWQIHPKFIVDYSETSPQCPK (PS-AU-1013)

NO.:1

SEQID" | ELCCLVYTSWQIPQKFIVDYSETSPQCPK

NQO.:2

SE_Q ID | FDCCLGYTDRILHPKFIVGFTRQLANEGCDI

NO.:3

SEQID | GAGGACTGCTGCCTCGTCTATACCTCCTGGCAGATTCACCCAAAG

NO-:4 [ TTCATAGTTGACTATTCTGAAACCAGCCCCCAGTGCCCCAAG

SEQ ID

NO.-5 | GAGCTCTGCTGCCTCGTCTATACCTCCTGGCAGATTCCACA
AAAGTTCATAGTTGACTATTCTGAAACCAGCCCCCAGTGCCCCAA
G

SEQID

NO.:6 TTTGACTGCTGTCTTGGATACACAGACCGTATTCTTCATCCTAAAT
TTATTGTGGGCTTCACACGGCAGCTGGCCAATGAAGGCTGTGACA
TC

SEQID | secuencia de CCR6 segun el numero de registro NCBI NM_004367.5

NO.:7

SEQID | secuencia de CCR6 segun el numero de registro NCBI NM_031409.3

NO.:8

SEQID | secuencia de CCL18 segun el numero de registro NCBI NM_002988.2

NO.:9

SEQID | secuencia de CCL20 segun el numero de registro NCBI NM_004591.2

NO.: 10

SEQID | secuencia de CCL20 segun el numero de registro NCBI NM 001130046.1

NO.:1]
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