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DESCRIPCION
Factores neurotréficos MANF y CDNF para uso en el tratamiento de trastornos de la retina

Antecedentes de lainvencién

Campo de la invencion

La presente divulgacion se refiere en general al campo de los trastornos degenerativos de la retina. Mas
particularmente, atafie a procedimientos para tratar trastornos degenerativos de la retina utilizando factores
neurotroficos y composiciones y kits que comprenden los factores neurotréficos.

Descripcion de la técnica relacionada

El factor neurotréfico derivado de astrocitos mesencefalicos (MANF) y el factor neurotréfico de dopamina conservado
(CDNF) son dos conocidos miembros de una novedosa familia de proteinas conservadas evolutivamente con
capacidades neurotroficas (Petrova et al., 2003; Lindholm et al., 2007). El primer miembro de la familia, MANF, se
identificé a partir del medio acondicionado de una linea celular de astrocitos de rata de tipo 1, a saber, la linea
celular mesencefalica ventral 1 (VMCL1), que es un factor que promueve la supervivencia de neuronas
dopaminérgicas embrionarias cultivadas (Petrova et al., 2003). EI MANF también reduce significativamente el infarto
de miocardio en la corteza isquémica en un modelo de apoplejia en rata (Airavaara et al., 2009) y promueve la
supervivencia de las células del musculo cardiaco cultivadas (Tadimalla et al., 2008). EI CDNF, por otra parte, se
identificd primero informaticamente y luego se caracterizé bioquimicamente (Lindholm et al., 2007). Se expresaba en
tejidos murinos y humanos, incluyendo el cerebro. Una sola inyeccion de CDNF recupera la pérdida inducida por
anfetamina de las neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra (Lindholm et al., 2007). El analisis estructural
mostré que tanto MANF como CDNF tienen un dominio de unién a lipidos similares a saposina N-terminal y un
dominio C-terminal que puede ser responsable de la respuesta al estrés del reticulo endoplasmico (RE), y ninguna
proteina se asemeja a ningun factor de crecimiento conocido (Parkash et al., 2009). Los receptores y rutas de
sefializacion de CDNF y MANF son desconocidos. Mientras que estas dos proteinas han sido consideradas como
tratamientos potenciales para la enfermedad de Parkinson, el inventor en el presente documento los ha considerado
como tratamientos potenciales para otros trastornos neurodegenerativos, incluyendo los trastornos degenerativos de
la retina tales como trastornos hereditarios de la retina, degeneracion macular relacionada con la edad, y glaucoma.

Sumario de lainvencién

A la vista de sus capacidades neurotréficas y el potencial de tratamiento en los trastornos neurodegenerativos, la
presente memoria da a conocer el uso de los factores neurotréficos MANF y CDNF para recuperar los
fotorreceptores y células ganglionares de la retina en trastornos degenerativos de la retina en pacientes, incluyendo
trastornos de la retina hereditarios, degeneracion macular relacionada con la edad y glaucoma.

Especificamente, la presente divulgacion proporciona un procedimiento de tratamiento de un trastorno de la retina
que comprende administrar una cantidad eficaz de un factor neurotréfico a un sujeto que tiene el trastorno de la
retina. El sujeto con necesidad de tratamiento puede ser un animal, que puede incluir un mamifero (por ejemplo, un
ser humano). Los trastornos de la retina susceptibles de tratamiento o supresion por los procedimientos de la
invencién comprenden trastornos neurodegenerativos tales como degeneracion macular relacionada con la edad,
glaucoma, trastornos de la retina hereditarios, trastornos de la retina esporadicos, otros trastornos degenerativos de
la retina, o lesiones de la retina.

Los factores neurotroficos que pueden administrarse en las realizaciones de la presente divulgacién incluyen MANF
y CDNF, individualmente o en combinacion. El factor neurotréfico puede ser un factor recombinante o aislado, y, en
realizaciones particularmente utiles, el factor neurotréfico es un factor neurotréfico humano.

En realizaciones particulares, el factor neurotréfico se administra en un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En
algunas realizaciones, el factor neurotréfico se inyecta en un ojo de un sujeto con necesidad del mismo, que se
puede administrar también mediante un vehiculo de liberacién prolongada.

La presente divulgacion también proporciona un procedimiento para promover la neuroproteccidon en una célula
neuronal que comprende poner en contacto la célula neuronal con un factor neurotréfico, que puede incluir los
factores neurotréficos MANF y CDNF, ya sea individualmente o en combinacion. La puesta en contacto de las
células neuronales puede tener lugar in vitro o in vivo

Los tipos de células susceptibles de tratamiento por los procedimientos de la divulgacién comprenden las células
ganglionares o células fotorreceptoras.

La presente divulgacion también proporciona una composicion farmacéutica que comprende un factor neurotrdéfico,
que puede incluir MANF y CDNF individualmente o en combinaciéon. La presente divulgacion también se dirige a kits
de piezas que comprenden factores neurotréficos, reactivos y las instrucciones para el uso de los mismos. Ademas,
la presente invencion puede utilizar los factores neurotréficos que tienen las secuencias de SEQ ID NO: 1, 2, 3 0 4.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 594 605 T3

Los procedimientos, composiciones y kits descritos en el presente documento se pueden utilizar en relaciéon con
aplicaciones farmacéuticas, médicas y veterinarias, asi como la investigacion cientifica fundamental y metodologias
como serian identificables por un experto en la materia tras la lectura de la presente divulgacion. Estos y otros
objetos, caracteristicas y ventajas de la presente divulgacion resultaran mas claros cuando los dibujos asi como la
descripcién detallada se tengan en consideracion.

Breve descripcion de los dibujos

Para una comprensién mas completa de la naturaleza de la presente divulgacion, debe hacerse referencia a la
siguiente descripcion detallada tomada en conexion con las figuras adjuntas en las que:

La Figura 1 muestra una fotografia de electroforesis en gel de proteina MANF humana recombinante purificada en
cantidades de 1 g y 5 ug, en comparacion con una escala patron de peso molecular (MW) que muestra el tamafno de
la proteina MANF purificada como de aproximadamente 20 kilodaltones (KD).

La Figura 2 muestra una fotografia de electroforesis en gel de proteina CDNF humana recombinante purificada en
una cantidad de 5 pg, en comparacion con una escala patréon de peso molecular (MW) que muestra el tamafio de la
proteina CDNF purificada como de aproximadamente 18 kilodaltones (KD).

Las Figuras 3A-3C muestran fotografias de las secciones de las capas nucleares externas de la retina de ratas
S334ter3 tratadas con control y con MANF con microscopia optica, asi como el andlisis cuantitativo del espesor de la
capa nuclear externa en cada una. La Figura 3A muestra la retina tratada con control PBS (solucidon salina
tamponada con fosfato). La Figura 3B es representativa de una retina tratada con MANF. Barra de escala, 25 ym. La
Figura 3C es una representacion grafica del andlisis cuantitativo del espesor de la capa nuclear externa de la retina
en retinas tratada con PBS y tratada con MANF.

Las Figuras 4A-4C muestran fotografias de microscopia optica de las secciones de las capas nucleares externas de
la retina en ratas S334ter3 tratadas con control y con CDNF, asi como el analisis cuantitativo del espesor de la capa
nuclear externa en cada una. La Figura 4A es representativa de retinas tratadas con control PBS (solucion salina
tamponada con fosfato). La Figura 4B es representativa de retinas tratadas con CDNF. Barra de escala, 25 pm. La
Figura 4C es una representacion grafica del analisis cuantitativo del espesor de la capa nuclear externa de la retina
en retinas tratadas con PBS y tratadas con CDNF.

Las Figuras 5A-5C muestran fotografias de microscopia fluorescente del segmento externo de cono (COS) de las
retinas enteras montadas tefidas con PNA conjugado con Alexa Fluor 488 (aglutinina de cacahuete) en ratas
S334ter3 tratadas con control y MANF (Figuras 5A y 5B), asi como el analisis cuantitativo de cada una (Figura 5C).
La Figura 5A es representativa de una retina tratada con control PBS. La Figura 5B es representativa de una retina
tratada con MANF. Barra de escala, 50 uym. La Figura 5C es una representacion grafica del analisis cuantitativo del
numero de células marcadas de la retina en retinas tratadas con PBS y tratadas con MANF.

Las Figuras 6A-6C muestran fotografias de microscopia fluorescente de COS de retinas enteras montadas tefidas
con PNA conjugado con Alexa Fluor 488 en ratas S334ter3 tratadas con control y con CDNF (Figuras 6A y 6B), asi
como el analisis cuantitativo de cada una (Figura 6C). La Figura 6A es representativa de una retina tratada con PBS
de control. La Figura 6B es representativa de una retina tratada con CDNF. La Figura 6C es una representacion
grafica del analisis cuantitativo del niUmero de células marcadas de la retina en retinas tratadas con PBS y tratadas
con CDNF.

Las Figuras 7A-7C muestran micrografias representativas de células ganglionares retromarcadas con Fluoro-Gold
de retinas enteras montadas de ratas de control (Figura 7A), ratas después del aplastamiento del nervio 6ptico
ademas de tratamiento con PBS como control (Figura 7B), y ratas después de aplastamiento del nervio dptico
ademas de tratamiento con MANF (Figura 7C). La Figura 7A es representativa de células ganglionares de la retina
de control que no experimentan aplastamiento del nervio éptico. La Figura 7B es representativa de células
ganglionares de la retina dos semanas después del aplastamiento del nervio 6ptico y el tratamiento con PBS. La
Figura 7C es representativa de células ganglionares de la retina dos semanas después del aplastamiento del nervio
optico y el tratamiento con MANF.

La Figura 8 muestra una fotografia de una transferencia Western sondeada para MANF y actina 8 (control de carga).
Se muestran los niveles de expresién de MANF en extractos de retina de ratas Sprague Dawley de tipo silvestre a
PD 1, PD 5, PD 8, PD 10, PD 12, PD 16, PD 25, PD 30, PD 40 y PD 60.

La Figura 9 muestra una fotografia de microscopia de fluorescencia de una seccion criogénica de retina de rata
sondeada con anticuerpos anti-MANF. Barra de escala, 50 um. Las capas etiquetadas en la seccion incluyen el
epitelio pigmentario de la retina (RPE), el segmento fotorreceptor exterior (OS), el segmento fotorreceptor interior
(IS), la capa nuclear externa (ONL), la capa nuclear interna (INL), la capa plexiforme interna (IPL) y la capa de
células ganglionares (GCL). La actividad inmunolégica de MANF se muestra en las células del RPE, fibras de células
de Muller y cuerpos celulares, asi como en la GCL.

La Figura 10 muestra la secuencia de acido nucleico de SEQ ID NO.: 1.
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La Figura 11 muestra la secuencia de acido nucleico de SEQ ID NO.: 2.
La Figura 12 muestra la secuencia aminoacidica de SEQ ID NO: 3.
La Figura 13 muestra la secuencia aminoacidica de SEQ ID NO: 4.

Los numeros de referencia similares hacen referencia a partes similares en todas las diversas vistas de los dibujos.

Descripcidn detallada de la realizacion preferente

La presente divulgacion se dirige a procedimientos de tratamiento, composiciones y kits para el tratamiento de
trastornos de la retina.

Se describen diversos aspectos de la divulgacidon a continuacion, con referencia a los ejemplos para propositos
ilustrativos solamente. Debe entenderse que se exponen numerosos detalles especificos, relaciones y
procedimientos para proporcionar una comprension completa de la divulgacion. Un experto en la técnica relevante,
sin embargo, reconocera facilmente que la divulgacion se puede practicar sin uno o mas de los detalles especificos o
practicarse con otros procedimientos, protocolos, reactivos, lineas celulares y animales. La presente divulgacion no
esta limitada por el orden ilustrado de actos o eventos, ya que algunos actos pueden ocurrir en diferentes érdenes
y/o concurrentemente con otros actos o eventos. Muchas de las técnicas y procedimientos descritos o referidos en el
presente documento son bien conocidos y comunmente empleados usando la metodologia convencional por los
expertos en la técnica.

A menos que se definan de otra manera, todos los términos de la técnica, notaciones y otros términos o terminologia
cientifica utilizados en el presente documento se pretende que tengan los significados entendidos comunmente por
los expertos en la técnica a la que pertenece esta invencién. En algunos casos, los términos con significados
comunmente entendidos se definen en el presente documento para mayor claridad y o para una pronta referencia, y
la inclusion de tales definiciones en el presente documento no necesariamente debe ser interpretado que representa
una diferencia sustancial con respecto a lo que se entiende generalmente en la técnica. Se entendera ademas que
los términos, tales como los definidos en los diccionarios usados comunmente, deben interpretarse como que tienen
un significado que es consistente con su significado en el contexto de la técnica relevante y/o como se definen de
otra manera en el presente documento.

La terminologia utilizada en el presente documento es para el propdsito de describir realizaciones particulares
Unicamente y no pretende ser. Como se utilizan en el presente documento, debe entenderse que los articulos
indefinidos “un”, “una” y “el/la” incluyen las referencias plurales a menos que el contexto indique claramente otra
cosa.

La frase "y/o", como se utiliza en el presente documento, debe entenderse que significa "uno o ambos" de los
elementos asi unidos, es decir, elementos que estan presentes conjuntivamente en algunos casos y presentes
disyuntivamente en otros casos.

Como se utiliza en el presente documento, "0" debe entenderse que tiene el mismo significado que "y/0" como se
definié anteriormente. Por ejemplo, cuando se separan una lista de articulos, "y/0" u "0" deberan interpretarse como
inclusivos, es decir, la inclusion de al menos uno, pero incluyendo también mas de uno, de una serie de articulos, y,
opcionalmente, articulos no listados adicionales. Solamente los términos indicados claramente al contrario, como
"s6lo uno de" o "exactamente uno de", o cuando se utiliza en las reivindicaciones, "que consiste en," se refieren a la
inclusion de exactamente un elemento de una serie o lista de elementos. En general, el término "o0" como se utiliza
en el presente documento so6lo puede ser interpretado como una indicacion de alternativas exclusivas (es decir, "uno
nn " "

o el otro, pero no ambos") cuando esté precedido por los términos de exclusividad como "cualquiera", "uno de", "sélo
uno de", o "exactamente uno de."

Como se utilizan en el presente documento, los términos "que incluye”, "incluye", "que tiene", "tiene", "con" o
variantes de los mismos pretenden ser inclusivos de forma similar a la expresion "que comprende".

Todos los genes y productos génicos (incluyendo ARN vy proteinas) y sus respectivos nombres dados a conocer en
el presente documento pretenden corresponder a homélogos de cualquier especie para la cual las composiciones y
procedimientos dados a conocer en el presente documento sean aplicables. Cuando se da a conocer un gen o
producto génico de una especie particular, se entiende que esta divulgacion pretende ser solamente ejemplar y no
debe ser interpretada como una limitacion, a menos que el contexto en el que aparece claramente indique lo
contrario. Por ejemplo, los genes y productos génicos dados a conocer en la presente, que en algunas realizaciones
se refieren a secuencias de acidos nucleicos y/o aminoacidicas de mamifero (incluyendo ser humano), pretenden
abarcar genes homologos y/u ortélogos y/o paralogos y productos génicos de otros animales incluyendo, pero no
limitado a, otros mamiferos, peces, reptiles, anfibios, aves y otros vertebrados.

En el contexto de la presente divulgacion, los términos "polipéptido” y "proteina" son equivalentes y mutuamente
intercambiables. Hacen referencia a cualquier cadena de aminoacidos, e incluyen todas las modificaciones
postraduccionales en la misma (por ejemplo, fosforilaciéon o glicosilacion).
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Como se utiliza en el presente documento, el término "sujeto" hace referencia a cualquier animal (por ejemplo,
mamiferos, aves, reptiles, anfibios, peces), incluyendo, pero no limitado a, seres humanos, primates no humanos,
roedores y similares, que sea el receptor de un tratamiento particular. Tipicamente, los términos "sujeto" y "paciente”
se pueden utilizar indistintamente en el presente documento con referencia a un sujeto. Ademas, los animales
transgénicos (por ejemplo, ratas y ratones transgénicos) son utiles en los procedimientos de la presente invencion.

Como se utiliza en el presente documento, el término "compuesto" hace referencia a un factor neurotréfico, salvo
que se indique claramente lo contrario. El factor neurotréfico puede ser representado, descrito y/o aplicado para los
propositos de la presente invencion en forma de ADN recombinante, ARN o proteina. El factor neurotréfico también
puede estar en una forma aislada, como aislado y purificado a partir de un animal, que también podria ser un sujeto.
En algunas realizaciones, el factor neurotréfico puede ser un polipéptido, polinucleétido o fragmento del mismo. El
término "producto bioldgico" también se puede utilizar de forma intercambiable con "compuesto" en el presente
documento para hacer referencia a un factor neurotréfico de la presente invencion.

Como se utiliza en el presente documento, el término "fragmento" hace referencia a una porciéon de un compuesto.
Por ejemplo, cuando se hace referencia a una proteina, un fragmento es una pluralidad de aminoacidos
consecutivos que comprenden menos de la longitud completa del polipéptido. Por ejemplo, un fragmento de un
compuesto puede compartir hasta un 99 %, 95 %, 90 %, 85 %, 80 %, 75 %, 70 %, 65 % o 60 % de su secuencia con
el compuesto original.

Como se utiliza en el presente documento, el término "administrar" hace referencia a proporcionar una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto quimico o biolégico o composicion farmacéutica o a un sujeto, utilizando la
administracion intravitrea, intraocular, ocular, subretinal, intratecal, intravenosa, subcutanea, transcutanea,
intracutanea, intracraneal, topica y similares. El compuesto quimico o biolégico de la presente divulgacion se puede
administrar solo, pero se puede administrar con otros compuestos, excipientes, cargas, aglutinantes, portadores u
otros vehiculos seleccionados en base a la via de administracion elegida y la practica farmacéutica estandar. La
administracion puede ser mediante portadores o vehiculos tales como soluciones inyectables, incluyendo soluciones
acuosas 0 no acuosas estériles o soluciones salinas; cremas; lociones; capsulas; comprimidos; granulos; pellas;
polvos; suspensiones, emulsiones, o microemulsiones; parches; micelas; liposomas; vesiculas; implantes incluidos
los microimplantes; gotas oculares; otras proteinas y péptidos; polimeros sintéticos; microesferas; nanoparticulas y
similares.

El compuesto quimico o biolégico o composicion farmacéutica de la presente divulgacion también se puede incluir, o
envasar, con otros compuestos no toxicos tales como portadores, excipientes, aglutinantes y cargas
farmacéuticamente aceptables incluyendo, pero no limitado a, glucosa, lactosa, goma arabiga, gelatina, manitol,
goma de xantano, goma de algarroba, galactosa, oligosacaridos y/o polisacaridos, pasta de almidén, trisilicato de
magnesio, talco, almidon de maiz, fragmentos de almidén, queratina, silice coloidal, almidon de patata, urea,
dextranos, dextrinas, y similares. Especificamente, los portadores, excipientes, aglutinantes y cargas
farmacéuticamente aceptables contemplados para uso en la practica de la presente invenciéon son aquellos que
vuelven los compuestos de la divulgacion susceptibles de suministro intravitreo, suministro intraocular, suministro
ocular, suministro subretinal, suministro intratecal, suministro intravenoso, suministro subcutaneo, suministro
transcutaneo, suministro intradérmico, suministro intracraneal, suministro topico y similares. Ademéas, el material de
envasado puede ser biolégicamente inerte o carecer de bioactividad, tales como polimeros plasticos, silicona, etc. y
puede ser procesado internamente por el sujeto sin afectar a la eficacia del factor neurotréfico envasado y/o
suministrado con el mismo.

También se contempla que los compuestos de la presente divulgacion se puedan administrar por medio de un
vehiculo de la implantacion, como la tecnologia de encapsulacion celular (ECT) u otras tecnologias de
microimplantacion similares o futuras derivadas. La ECT se describe en el Tao, W. et al., 2006, Tao, W. y Wen, R,
2007 y Sieving et al., 2006. En algunas realizaciones, el vehiculo de ECT puede liberar los compuestos de la
presente invencion a un ritmo de aproximadamente 250 ng a aproximadamente 800 ng por 1x10° células al dia. El
vehiculo implantado también puede ser cualquier otro vehiculo de liberaciéon prolongada similar, o similar, que se
desarrolle mas adelante.

El término "cantidad eficaz", como se aplica al compuesto o compuestos, productos biolégicos y composiciones
farmacéuticas descritos en el presente documento, significa la cantidad necesaria para dar el resultado terapéutico
deseado. Por ejemplo, una cantidad eficaz es un nivel eficaz para tratar, curar o aliviar los sintomas de un trastorno
para el que se administra el compuesto terapéutico, bioldgico o composicién. Las cantidades eficaces para el
objetivo terapéutico particular buscado dependeran de una variedad de factores incluyendo el trastorno que se esta
tratando y su gravedad y/o etapa de desarrollo/progresion; la biodisponibilidad y la actividad del compuesto
especifico, producto biolégico o composicidon farmacéutica utilizado; la via o procedimiento de administracion y el
sitio de introduccién en el sujeto; el indice de aclaramiento del compuesto o producto biolégico especifico y otras
propiedades farmacocinéticas; la duracién del tratamiento; el régimen de la inoculacion; los farmacos utilizados en
combinacién o coincidentes con el compuesto, producto biolégico o composicidn especifico; la edad, peso corporal,
sexo, dieta, fisiologia y salud general del sujeto a tratar y factores similares bien conocidos para un experto en la
técnica cientifica relevante. Ocurrira necesariamente alguna variacion en la dosificacién dependiendo del estado del
sujeto que se esta tratando, y el médico u otro individuo que administre el tratamiento determinara, en cualquier
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caso, la dosis apropiada para un paciente individual.

Como se usa en el presente documento, "trastorno" hace referencia a un trastorno, enfermedad o afeccion, o a otra
desviacion de la actividad biolégica sana o normal, y los términos se pueden utilizar indistintamente. Los términos
harian referencia a cualquier afeccion que altere la funcion normal. La afeccion puede estar causada por
anormalidades genéticas esporadicas o hereditarias. La afeccion también puede estar causada por anormalidades
no genéticas. La afeccion también puede estar causada por lesiones en un sujeto por factores ambientales tales
como, pero sin limitarse a, corte, trituracion, quemadura, perforacion, estiramiento, cizalladura, inyeccion, o
modificacién de otro modo de la(s) célula(s), tejido(s), érgano(s), sistema(s) de un sujeto o similares.

Como se utiliza en el presente documento, "tratamiento" o "tratar" hace referencia e a detener o inhibir o intentar
detener o inhibir el desarrollo o progresion de un trastorno y/o causar, o intentar causar, la reduccioén, supresion,
regresion o remision de un trastorno y/o un sintoma del mismo. Como se entendera por los expertos en la técnica, se
pueden utilizar diversas metodologias y ensayos clinicos y cientificos para evaluar el desarrollo o progresiéon de un
trastorno, y de manera similar, se pueden utilizar diversas metodologias y ensayos clinicos y cientificos usar para
evaluar la reduccién, regresién o remision de un trastorno o sus sintomas. Adicionalmente, el tratamiento se puede
aplicar a un sujeto o a un cultivo celular.

De acuerdo con al menos una realizacién de la presente divulgacion, un procedimiento para tratar un trastorno de la
retina en un sujeto con necesidad del mismo comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto
como se describe en el presente documento. En una realizacion, este compuesto es un factor neurotroéfico.

El término "factor neurotrofico" hace referencia a acidos desoxirribonucleicos (ADN) y acidos ribonucleicos (ARN) y
proteinas derivadas de los mismos, ademas de a fragmentos de los mismos, que son responsables del crecimiento y
la supervivencia de las células nerviosas durante el desarrollo y para el mantenimiento células nerviosas de adulto.
En algunas realizaciones de la presente divulgacion, el factor neurotréfico es factor neurotréfico derivado de
astrocitos mesencefalicos (MANF). En realizaciones adicionales, el factor neurotréfico es factor neurotréfico de
dopamina conservado (CDNF). Ademas, el factor neurotréfico administrado puede ser una combinacion de MANF y
CDNF. Como se entendera por los expertos en la técnica, MANF y CDNF pueden tener homélogos, ortélogos y/o
paralogos que adicionalmente se contemplarian para uso en la presente divulgacion.

En una realizacién de la presente divulgacion, el factor neurotréfico es un polipéptido recombinante. El polipéptido
recombinante puede ser la proteina MANF o CDNF recombinante. También se contempla en la presente divulgacion
que los fragmentos polipeptidicos de MANF y/o CDNF recombinantes se pueden utilizar en los procedimientos y kits
descritos en el presente documento. Se contempla ademas que pueden utilizarse ADN completo, ADNc o ARNm (o
fragmentos de los mismos) de MANF y/o CDNF recombinante en los procedimientos y kits descritos en el presente
documento. En algunas realizaciones, el ADN, ADNc o ARNm (o fragmentos de los mismos) puede estar
comprendidos en un plasmido, vector o similares. Por ejemplo, se pueden utilizar polinucleétidos, y fragmentos de
los mismos a modo de técnicas de terapia génica o tecnologia de encapsulacion celular (ECT). Adicionalmente, la
presente divulgacion puede utilizar factores neurotroficos que tienen las secuencias de SEQ ID NO: 1,2, 3,04 (o
fragmentos, formas recombinantes, quiméricas, o sus combinaciones).

En el procedimiento de la presente divulgacion, el factor neurotréfico se administra con un portador o vehiculo
farmacéuticamente aceptable. Por ejemplo, el portador o vehiculo farmacéuticamente aceptable puede ser una
solucion salina o cualquier otro vehiculo contemplado en el presente documento.

En particular, en una realizacion, el factor neurotréfico se administra por medio de inyecciéon. En algunas
realizaciones, el sitio de inyeccion es un ojo del sujeto y puede ser administracién intraocular, intravitrea, subretinal y
similares. En otras realizaciones, el factor neurotréfico se administra en una zona adyacente al ojo, y puede ser a
través de inyeccién u otros procedimientos de suministro como se describen en el presente documento.

El factor neurotrofico se puede administrar también por medio de la implantacidon de un vehiculo en un ojo del sujeto
a tratar. El vehiculo puede ser un dispositivo de microimplantaciéon, como la tecnologia de encapsulacion celular
(ECT) u otras tecnologias de microimplantacién similares o futuros derivados.

El trastorno de la retina tratado por el procedimiento de la presente divulgacion puede ser el resultado de una lesion
en un tejido o una célula del sistema nervioso central. El trastorno de la retina tratado también puede ser un trastorno
neurodegenerativo (por ejemplo, retinitis pigmentaria). El tejido o célula que esta lesionado o afectado por un
trastorno neurodegenerativo puede ser una célula ganglionar, tal como una célula ganglionar de la retina, o una
célula fotorreceptora. En algunas realizaciones, el trastorno de la retina tratado implica la degeneracién de células
ganglionares. Tal degeneracion de células ganglionares puede estar inducida por glaucoma.

Los trastornos neurodegenerativos contemplados para el tratamiento como se describe en el presente documento
pueden ser genéticos o esporadicos (es decir, que suceden como un hecho aislado no heredable) en la naturaleza.
Como se entendera por los expertos en la técnica, los trastornos neurodegenerativos también abarcan afecciones
distintas de la enfermedad neurodegenerativa de la retina, y se contempla que los procedimientos, composiciones y
kits de la presente divulgacion son aplicables a otros de dichos trastornos. Dichos trastornos incluyen enfermedad de
Alzheimer, enfermedad de Huntington, enfermedad de Parkinson, esclerosis lateral amiotréfica, glaucoma, pérdida
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de la audicion relacionada con la edad, paralisis supranuclear progresiva, deterioro cognitivo leve, demencia,
degeneracion espinocerebelosa y similares.

En al menos una realizacion, el factor neurotréfico se administra en el sitio de la lesién o padecimiento del trastorno
neurodegenerativo o en una zona adyacente al sitio de la lesién o padecimiento. El factor neurotréfico también se
puede administrar por medio de un vehiculo que libera el factor de forma controlada (es decir, dependiente del
tiempo y/o la dosis), por ejemplo, como en ECT, discutido anteriormente en el presente documento.

De acuerdo con otra realizacion de la presente divulgacién, un procedimiento para promover la neuroproteccion en
una célula neuronal comprende poner en contacto la célula neuronal con un factor neurotréfico, tal como MANF,
CDNF o combinaciones de los mismos. Como se utiliza en el presente documento, el término "neuroproteccion”
hace referencia a la prevencién, detencion, inhibicién o retardo del dafio nervioso, deterioro neuronal y/o muerte
neuronal. La neuroproteccion puede desencadenarse después del dafio o deterioro causado por el envejecimiento,
factores genéticos, cambios ambientales, estrés fisico o lesiones, factores biolégicos o quimicos enddégenos o
exogenos (por ejemplo, neurotropinas, vitaminas, alcohol, agentes farmacéuticos, isquemia y similares), apoplejia o
similares.

Como se utiliza en el presente documento, el término "poner en contacto" hace referencia a acciones dirigidas a la
creacion de una relacion espacial entre la(s) célula(s) y el(los) factor(es) neurotréfico(s) (o el vehiculo que contiene
el(los) factor(es) neurotrofico(s)), proporcionado durante un tiempo predeterminado y especificado y en condiciones
apropiadas para dar una respuesta biologica deseada en la(s) célula(s) en contacto, tal como neuroproteccion. La
relacion espacial entre la(s) célula(s) y el(los) factor(es) neurotréfico(s) puede incluir el contacto directo, con lo que el
factor desencadena una respuesta sobre la superficie de la célula puesta en contacto directamente o entra en la
célula para la accién posterior, o contacto indirecto, con lo que el factor desencadena una respuesta en la célula a
través de la sefializacion extracelular (por ejemplo, después de la activacion o modificacion de otra sustancia que
interacciona con la célula puesta en contacto). Tal como se aplica en el presente documento, una respuesta
bioldgica incluye una respuesta neuroprotectora o cualquier otra respuesta por la(s) célula(s) que cause una
detencion, inhibicién, reduccion o regresién de un trastorno de la(s) célula(s).

En realizaciones particulares, la puesta en contacto de células neuronales con un factor neurotréfico se lleva a cabo
in vitro "In vitro" puede incluir en cultivos de células o de tejidos o cultivos en tubos de ensayo. En otras
realizaciones, la puesta en contacto de las células neuronales tiene lugar in vivo "In vivo" puede incluir modelos
animales (por ejemplo, animales transgénicos tales como ratones o ratas) o sujetos vivos tales como se definen en
el presente documento, incluyendo seres humanos. En aun otras realizaciones, la puesta en contacto de las células
neuronales se lleva a cabo ex vivo "Ex vivo" puede incluir tejidos, érganos o sistemas intactos, o porciones de los
mismos, derivados de un sujeto que se han aislado o extraido de su fuente. Como se utiliza en el presente
documento, el término "aislado" significa que el articulo descrito se segrega o separa (fisica o quimicamente). Algo
que se aisla aun puede estar dentro de un sujeto o de existir fuera de un sujeto. Como se utiliza en el presente
documento, el término "extraido" significa que el articulo descrito se retira del sujeto y existe fuera del sujeto.

En algunas realizaciones, los tipos de células neuronales susceptibles de tratamiento por los procedimientos de la
invencion comprenden células ganglionares o células fotorreceptoras. En una realizacion particular, el tipo de célula
neuronal susceptible de tratamiento por los procedimientos de la invencién comprende células ganglionares de la
retina.

Los factores neurotréficos pueden ser factores neurotréficos recombinantes o aislados y también pueden ser un
factor neurotréfico humano recombinante o aislado. Como se utiliza en el presente documento con respecto a los
genes o fragmentos de los mismos, o productos génicos o fragmentos de los mismos, el término "aislado” se define
como ser retirado de células de un animal y/o purificado para su uso en los procedimientos descritos. Como se utiliza
en el presente documento, el término "gen" hace referencia a un polinucleétido derivado de un cromosoma que
codifica ARN y proteinas. Un gen, como se usa en el presente documento, puede o no incluir todos los intrones,
exones, regiones promotoras, regiones no codificantes y similares que estan asociados con el gen especifico.

La presente divulgaciéon también hace referencia a una composicién farmacéutica o medicamento que comprende un
factor neurotroéfico, tal como MANF, CDNF o combinaciones de los mismos. La composicion farmacéutica también
puede incluir otros compuestos farmacéuticamente aceptables, excipientes, aditivos, cargas, aglutinantes,
coadyuvantes o portadores o vehiculos seleccionados en base a la via de administraciéon elegida y la practica
farmacéutica estandar. Como tal, el(los) factor(es) neurotréfico(s) puede(n)utilizarse en la fabricacion o preparacion
de medicamentos y composiciones farmacéuticas. Ademas, los medicamentos y composiciones farmacéuticas que
comprenden los factores neurotréficos descritos pueden ser utilizados para el tratamiento de trastornos como se
describe en el presente documento.

La presente divulgacion también hace referencia a un kit de piezas que comprende factor(es) neurotréfico (s) y otros
reactivos necesarios para efectuar el(los) procedimiento(s) de la presente divulgacion. El kit de piezas también
puede incluir instrucciones de uso. El(los) factor(es) neurotrofico(s) y reactivos pueden ser incluidos en una o mas
composiciones, y cada factor neurotrofico y reactivo pueden estar en una composicidn en combinacion con un
vehiculo adecuado, o pueden estar presentes de forma independiente. El kit de piezas puede incluir MANF, CDNF o
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combinaciones de los mismos, en forma de proteinas purificadas (recombinantes o aisladas de un animal) o en
forma de polinucleétidos purificados (recombinantes o aislados de un animal).

En otras realizaciones, el kit de piezas incluye biomarcadores marcados especificos de determinados tipos de
células neuronales, tales como biomarcadores de fotorreceptores o biomarcadores de células ganglionares de la
retina, patrones de referencia y componentes adicionales que serian identificables por los expertos en la técnica al
leer la presente divulgacion.

Ejemplos

Los procedimientos y composiciones descritos en el presente documento y los kits relacionados se ilustran
adicionalmente en los siguientes ejemplos, que se proporcionan a modo de ilustraciéon y no pretenden ser limitantes.

El siguiente material y procedimientos se utilizaron para todos los procedimientos y composiciones ejemplificados en
el presente documento.

Clonacion de proteinas MANF y CDNF humanas recombinantes: Los marcos de lectura abiertos (ORF) de MANF
(SEQ ID NO: 1) y CDNF (SEQ ID NO: 2) se clonaron cada uno mediante reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
a partir de ADNc de cerebro humano, y se confirmaron las secuencias clonadas resultantes. Se subclon6 cada ORF
en el vector de expresion pQE30 (Qiagen, Valencia, CA), que contiene una secuencia de codificacion del marcaje
6xHis N-terminal en fase. A continuacion, se expresaron los vectores de expresién que contienen cada una de las
secuencias de MANF y CDNF se expresaron en E. coli (XL-Blue, Stratagene, La Jolla, CA), y se purificaron las
correspondientes proteinas expresadas por cromatografia de afinidad de metal inmovilizado en columnas de Ni-NTA
agarosa (Qiagen) en condiciones nativas. Se intercambi6 el tampdn de la proteina eluida con solucion salina
tamponada con fosfato (PBS) y se almacend a -80 °C en pequefias alicuotas hasta su uso. La secuencia de la
proteina humana MANF apropiada esta representada por la SEQ ID NO: 3, y la secuencia de la proteina humana
CDNF apropiada esta representada por la SEQ ID NO: 4.

Visualizacion de las proteinas MANF y CDNF purificadas: Se sometieron a electroforesis 1 pg y/o 5 ug de proteina
purificada en un gel de NUPAEG al 4-12 % y se visualizaron con azul de Coomassie para confirmar la purificacion y
los pesos moleculares apropiados. Se sometieron a electroforesis marcadores de peso molecular (PM) en un carril
cercano a las muestras de 1 pg y/o 5 pg.

Animales transgénicos: Se generaron ratas transgénicas portadoras de la mutacion S334ter de rodopsina de murino,
conocidas como ratas S334ter-3 ratas, y se utilizaron como se describe anteriormente (Liu et al., (1999)).

Ensayo de proteccidn de los fotorreceptores: Se aportaron inyecciones intravitreas individuales de MANF y PBS
(control) a ratas S334ter3. Especificamente, se inyectaron 6 pug de MANF en un ojo de una rata en el dia postnatal
(PD) 9 y se inyectaron simultaneamente 3 pl de PBS en el ojo restante de la misma rata como control. Las
inyecciones se efectuaron a través de una aguja de calibre 33 conectada a una microjeringa de 10 pl (Hamilton,
Reno, NV). Los animales fueron sacrificados en PD21 y se recolecté cada ojo, se embebio en plastico y se secciono
como se describe previamente (Liu et al., (1999)). Las secciones de retina semifinas resultantes se tifieron con azul
de toluidina y se examinaron por microscopia optica. Se efectuaron experimentos similares usando 6 g de CDNF.

Ensayo de proteccion del segmento externo de fotorreceptores de cono (COS): Se aportaron inyecciones intravitreas
individuales de MANF y PBS (control) a ratas S334ter3. Se inyectaron 6 ug de MANF en un ojo de una rata en el dia
postnatal (PD) 20, y se inyectaron simultaneamente 3 yl de PBS en el ojo restante de la misma rata como control.
Las inyecciones se efectuaron a través de una aguja de calibre 33 conectada a una microjeringa de 10 pl (Hamilton,
Reno, NV). Los animales fueron sacrificados 10 dias después del tratamiento en PD30 y se recolect6é cada ojo. Se
tiferon retinas montadas totales con PNA conjugado con Alexa Fluor 488 (aglutinina de cacahuete), que se une
especificamente a los segmentos externos de los fotorreceptores de cono, y se examinaron por microscopia de
fluorescencia. Se efectuaron experimentos similares usando 6 pg de CDNF.

Ensayo de aplastamiento del nervio dptico: Se marcaron células ganglionares de la retina de ratas Sprague Dawley
de tipo silvestre por retromarcaje con Fluoro-Gold. Una semana después del marcaje, se aplastaron los nervios
Opticos seguido inmediatamente de la inyeccién intravitrea de 6 ug de MANF. Dos semanas después del
aplastamiento del nervio y el tratamiento, las ratas se sacrificaron y se recolectaron las retinas. Se examinaron las
retinas montadas enteras por microscopia de fluorescencia.

Analisis de expresion de la proteina MANF de retina: Se hicieron circular cantidades iguales de extractos de proteina
de retinas de ratas Sprague Dawley de tipo silvestre en PD 1, PD 5, PD 8, PD 10, PD 12, PD 16, PD 25, PD 30, PD
40 y PD 60 en geles de poliacrilamida, se transfirieron a membranas y se sondearon con anticuerpos para MANF y
3-actina. Se analizd la expresién de la proteina estructural, B-actina, para asegurar una carga consistente de
extractos de proteina en cada punto temporal analizado.

Ejemplo 1: Purificacion del factor neurotréfico derivado de astrocitos mesencefalicos humano recombinante (MANF)

Para probar las propiedades neuroprotectoras de los factores neurotréficos candidatos, se generaron proteinas

8



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2 594 605 T3

MANF y CDNF humanas recombinantes y se purificaron para experimentacion adicional. Se expresé6 MANF humana
recombinante en E. coli, se purificd y se visualiz6 como se describe anteriormente en Materiales y Procedimientos.
Los resultados ilustrados en la Figura 1 muestran que 1 ug y 5 ug de MANF purificada se visualizan como una Unica
banda de 20 kDa. El carril 1 muestra los marcadores de peso molecular (PM); el carril 2 representa 1ug de MANF
purificada y el carril 3 representa 5 ug de MANF purificada. “KD” hace referencia a “kilodaltones”.

Ejemplo 2: Purificacion del factor neurotréfico de dopamina humana recombinante (CDNF)

También se utilizo CDNF como factor neurotréfico candidato con propiedades neuroprotectoras. Se expreso la
CDNF humana recombinante en E. coli, se purificé y se visualizé como se describe anteriormente en Materiales y
Procedimientos. Los resultados ilustrados en la Figura 2 muestran que 5 uyg de CDNF purificada se visualiza como
una unica banda de 18 kDa. El carril 1 muestra los marcadores de peso molecular (PM); el carril 2 representa 5 ug
de CDNF purificada. “KD” hace referencia a “kilodaltones”.

Ejemplo 3: Proteccion de los fotorreceptores por MANF en la retina de un modelo de degeneracién de retina en
roedor

En la busqueda de factores neurotréficos que podrian recuperar los fotorreceptores en trastornos degenerativos de
la retina, incluyendo trastornos hereditarios de la retina (por ejemplo, retinitis pigmentaria), degeneracion macular
relacionada con la edad y glaucoma, se ensayo la proteina MANF humana recombinante para determinar las
propiedades protectoras de los fotorreceptores en un modelo de degeneracion de la retina en roedor. Con este fin,
se utilizaron ratas transgénicas S334ter3 debido a su caracterizada degeneracion progresiva de los fotorreceptores
de la retina (Liu et al., (1999)).

Los resultados ilustrados en la Figura 3A muestran que, en ratas S334ter3 tratadas con PBS (control), la capa
nuclear externa de la retina tenia sélo una fila de nucleos (véase la punta de flecha en la Figura 3A) en PD 21. Los
resultados ilustrados en la Figura 3B muestran que una Unica inyeccion intravitrea de MANF en PD 9 en el ojo
restante del mismo animal protegia los fotorreceptores de la degeneracién en el punto temporal PD 21, ya que la
capa nuclear externa contenia de tres a cuatro filas de nucleos (véase entre las dos puntas de flecha en la Figura
3B).

El analisis cuantitativo del espesor de la capa nuclear externa de la retina superior, como se muestra en la Figura
3C, indica que la capa nuclear externa de retinas tratadas con MANF (17,47 £ 3,96 uM, n = 5) era significativamente
mas gruesa que la capa nuclear externa de las retinas tratadas con PBS de control (7,07 £ 1,12 uM, n = 5) (media *
DE). P <0,001 (prueba t de Student).

Ejemplo 4: Proteccion de los fotorreceptores por CDNF en la retina de un modelo de degeneracion de la retina en
roedor

En busca de otros factores neurotréficos que podrian recuperar los fotorreceptores de la retina en trastornos
degenerativos, se ensayaron en la proteina CDNF humana recombinante las propiedades protectoras de los
fotorreceptores en el mismo modelo de degeneracion de la retina en roedor utilizado para los estudios de MANF
previamente descritos en el presente documento.

Los resultados ilustrados en la Figura 4A muestran que, en ratas S334ter3 tratadas con PBS (control), la capa
nuclear externa de la retina tenia sélo una fila de nucleos (véase la punta de flecha en la Figura 4A) en PD 21. Los
resultados ilustrados en la Figura 4B muestran que una Unica inyeccion intravitrea de CDNF en PD 9 en el ojo
restante del mismo animal protegia los fotorreceptores de la degeneracién en el punto temporal PD 21, ya que la
capa nuclear externa contenia de tres a cuatro filas de nucleos (véase entre las dos puntas de flecha en la Figura
4B).

El analisis cuantitativo del espesor de la capa nuclear externa de la retina superior, como se muestra en la Figura
4C, indica que la capa nuclear externa de retinas tratadas con CDNF (16,61 + 2,87 uM, n = 6) era significativamente
mas gruesa que la capa nuclear externa en retinas tratadas con PBS de control (7,4 + 3,43uM, n = 6) (media + DE).
P <0,001 (prueba t de Student).

Ejemplo 5: Proteccidén del segmento externo de fotorreceptores de cono por MANF en la retina de un modelo de
degeneracion de la retina en roedor

Como otra prueba de la capacidad protectora de los fotorreceptores por los factores neurotréficos, el segmento
externo del cono se analizé en el mismo modelo de degeneracion de la retina en roedor descrito anteriormente en el
presente documento después de la exposicidon a proteina MANF humana recombinante.

Los resultados ilustrados en la Figura 5B muestran que una unica inyeccion intravitrea de MANF en PD 20 en el ojo
del modelo de degeneracion de retina en roedor protegia el segmento exterior de cono de la degeneracion, como se
mide en el punto temporal PD 30, frente al ojo restante del mismo animal al que se inyecta PBS (control) (Figura 5A).

Los resultados mostrados en la Figura 5C son un andlisis cuantitativo del numero de células tefiidas positivamente
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con PNA conjugado con Alexa Fluor 488, indicativo de la presencia de fotorreceptores de cono. El grafico indica que
las retinas tratadas con MANF contenian un numero significativamente mayor de fotorreceptores de cono (569,5 +
46,5 uM) frente a las retinas tratadas con PBS de control (398,7 + 25,4 uM) (C, media + DE). P <0,001 (prueba t de
Student).

Ejemplo 6: Proteccion del segmento externo de fotorreceptores de cono por CDNF en la retina de un modelo de
degeneracion de la retina en roedor

Se utilizé el mismo procedimiento experimental que en el Ejemplo 5 para poner a prueba aun mas la capacidad
protectora de los fotorreceptores de la proteina CDNF humana recombinante.

Los resultados ilustrados en la Figura 6B muestran que una Unica inyeccion intravitrea de CDNF en PD 20 en el ojo
del modelo de degeneracion de la retina en roedor protegia el segmento exterior del cono de la degeneracion, como
se mide en el punto temporal PD 30, frente al ojo restante del mismo animal en el que se inyecta PBS (control)
(Figura 6A).

Los resultados mostrados en la Figura 6C son un analisis cuantitativo de la cantidad de células tefiidas
positivamente con PNA conjugado con Alexa Fluor 488, indicativa de la presencia de fotorreceptores de cono. El
grafico indica que las retinas tratadas con CDNF contenian un ndmero significativamente mayor de fotorreceptores
de cono (561,5 + 81,3 uM) frente a las retinas tratadas con PBS de control (412,75 + 40,9 uM) (C, media + DE). P =
0,012 (prueba t de Student).

Ejemplo 7: Proteccion de las células ganglionares de la retina por CDNF después del aplastamiento del nervio
Optico en ratas

Como una prueba adicional para las capacidades neuroprotectoras del factor neurotroéfico MANF, se analizaron las
células ganglionares de la retina después del aplastamiento del nervio 6ptico y la exposicion a MANF en ratas.

Los resultados ilustrados en la Figura 7A-C muestran la capacidad de MANF de proteger a células ganglionares de
la retina después del aplastamiento del nervio 6ptico. Como se muestra en la Figura 7A, las células ganglionares
retromarcadas se distribuyen a lo largo de la micrografia representativa en ratones de control. Como se muestra en
la Figura 7B, las células ganglionares retromarcadas degeneran en su mayoria dos semanas después del
aplastamiento del nervio optico en retinas tratadas con PBS (control). Por el contrario, el tratamiento con MANF,
como se muestra en la figura 7C, es capaz de recuperar muchas de las células ganglionares de la retina dos
semanas después del aplastamiento del nervio dptico y el tratamiento.

Ejemplo 8: La expresion de la proteina MANF en la retina es mas alta durante el desarrollo de los fotorreceptores en
ratas

Se analizaron en extractos de proteinas de retinas de ratas Sprague Dawley de tipo silvestre, en el PD 1, PD 5, PD
8, PD 10, PD 12, PD 16, PD 25, PD 30, PD 40 y PD 60, por transferencia Western los niveles de expresion de
MANF. Como se muestra en la Figura 8, se detectaron altos niveles de expresion de MANF durante el desarrollo
postnatal (de PD 1 a PD 16). A medida que maduran las retinas pasado PD 16, disminuye la expresion (véase la
disminucion continuada del nivel de expresion de PD 25 a PD 60 en la Figura 8).

Ejemplo 9: Inmunoactividad de MANF en la retina

Como se muestra en la Figura 9, las secciones criogénicas sondeadas con anticuerpos anti-MANF demostraron que
la inmunoactividad de MANF localiza en las células del epitelio pigmentario de la retina (RPE), fibras de las células
de Muller y cuerpos celulares, asi como en la capa de células ganglionares de la retina.

En conjunto, los resultados presentados en los ejemplos revelan que MANF y CDNF tienen propiedades
neuroprotectoras de los fotorreceptores, y al menos MANF tiene adicionalmente propiedades neuroprotectoras en
las células ganglionares de la retina. Adicionalmente, al menos MANF tiene un alto nivel de expresion durante el
desarrollo de los fotorreceptores, y su nivel disminuye a medida que maduran los fotorreceptores. Estos resultados
sugieren MANF y CDNF son agentes terapéuticos para trastornos degenerativos de la retina.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion que comprende una cantidad eficaz de factor neurotréfico derivados de astrocitos
mesencefalicos (MANF), o un fragmento del mismo, para su uso en el tratamiento de un trastorno de la retina
seleccionado del grupo que consiste en retinitis pigmentaria, degeneracién macular relacionada con la edad y
glaucoma, en la que dicho MANF consiste en la SEQ ID NO: 3 o un fragmento de la misma.

2. Una composicion que comprende una cantidad eficaz de factor neurotréfico de dopamina conservado (CDNF), o
un fragmento del mismo, para su uso en el tratamiento de un trastorno de la retina seleccionado del grupo que
consiste en retinitis pigmentaria, degeneracion macular relacionada con la edad, y glaucoma, en la que dicho CDNF
consiste en la SEQ ID NO: 4 o un fragmento de la misma.

3. La composicion para uso de la reivindicacion 1, que comprende ademas una cantidad eficaz de CDNF o un
fragmento del mismo.

4. La composicion para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en la que el trastorno de la retina es
retinitis pigmentaria.

5. La composicién para el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en la que el trastorno de la retina es
degeneracion macular relacionada con la edad.

6. La composicién para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en la que el trastorno del a retina es
glaucoma.

7. La composicion para uso de una cualquiera de reivindicaciones 1-6, que comprende ademas un portador
farmacéuticamente aceptable.

8. La composicion para uso de la reivindicacion 7, en la que el portador farmacéuticamente aceptable es una
solucion salina.

9. La composicién para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en la que la composiciéon esta en una
solucion acuosa que comprende uno o mas excipientes, aditivos, portadores o coadyuvantes farmacéuticamente
aceptables.

10. La composicién para uso de una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en la que la composicidon se administra
a un ojo de un sujeto con necesidad de la misma.

11. La composicion para uso de la reivindicacion 10, en la que la composicion se administra por inyeccion
intravitrea, inyeccion intraocular o inyeccioén subretinal.

12. La composicidn para uso de la reivindicacion 10, en la que la composicidén se administra a una zona adyacente
al ojo.

13. La composicién para uso de la reivindicacién 10, en la que la composicion se administra por administracion
tépica.

14. La composicién para uso de la reivindicacion 13, en la que la administracién tépica es con una gota ocular,
liposomas, o una emulsion.
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SEQ ID NO:
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ggcagccggg
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ataaagttct
acagatgatg
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agatctgtga
agatcgacct
tggatgactg
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