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DESCRIPCION
Antagonistas del receptor de la interleucina-1
Campo de la invencion

La presente divulgacion se refiere a nuevos compuestos que comprenden péptidos cortos derivados de la proteina
antagonista del receptor de IL-1 (IL1RA), capaces de unirse a la superficie celular del receptor 1 de la IL-1 para
antagonizar los efectos inflamatorios de IL-1 a través del cuerpo humano. También se desvela el uso de dichos
péptidos como agentes antiinflamatorios para el tratamiento de afecciones patoldgicas en las que IL-1 desempefia
un papel destacado, tales como las enfermedades inflamatorias del cuerpo y del sistema nervioso central.

Antecedentes

La interleucina 1 (IL-1) es un nombre general para dos proteinas distintas, la IL-1 alfa y la IL-1 beta, que son las
principales citocinas proinflamatorias. La IL-1 ejerce sus efectos mediante la unién a receptores transmembrana
especificos (IL-1RI) en multiples tipos de células. Los efectos de IL-1 son contrarrestados por inhibidores naturales
tales como receptores de IL-1 solubles y la proteina antagonista de IL-1R (IL1RA o IL1Ra). IL1RA inhibe el efecto de
la IL-1 mediante el bloqueo de su interaccion con los receptores de la superficie celular.

Las metodologias terapéuticas para dirigirse a la IL-1 a efectos antiinflamatorios se han abordado en la técnica.
Estas incluyen la administracion de la proteina antagonista de IL-1R recombinante, proteinas de fusién de trampas
de IL-1, anticuerpos anti-IL-1, anti-IL-1RI e IL-1RI y |l solubles en modelos experimentales de la artritis (revisado en
Gabay C. et al., 2010).

Los péptidos con actividad antagonista de IL-1R se desvelan, por ejemplo, en el documento US20060094663A1.
Estas secuencias se derivan de IL-1RAcP (proteina auxiliar IL-1RI).

La proteina antagonista de IL-1R recombinante para su uso como un farmaco antiinflamatorio se ha comercializado:
Anakinra, comercializado con el nombre comercial “Kineret” (véase el documento US5075222). Se ha aprobado para
el tratamiento de la artritis reumatoide. Los inconvenientes de Anakinra son que (1) se administra como un
concentrado de inyeccion con 100 mg en cada dosis; (2) se prepara a partir de E. coli modificada genéticamente
usando tecnologia del ADN recombinante; y (3) tiene un alto peso molecular (correspondiente a IL-1RA de longitud
completa).

Asi pues, la identificacion de péptidos mas cortos y potentes derivados de IL1RA pueden abordar estas desventajas,
en tanto en cuanto: (1) se puede usar una menor concentracion de los presentes péptidos; (2) los péptidos mas
pequefios son estables en solucion y se pueden sintetizar quimicamente mas facilmente con un menor coste
asociado; y (3) el peso molecular inferior de los péptidos miméticos pequerios les permiten atravesar mas facilimente
la barrera hematoencefalica, lo que se traduce en que se necesita una menor cantidad de péptido para alcanzar
concentraciones de trabajo en el cerebro - esto los hace particularmente Utiles también para el tratamiento de
enfermedades neuroinflamatorias. La direccion especifica también tiene el potencial de menores efectos
secundarios y una mejor eficacia.

La familia de patentes WO05086695A2 desvela fragmentos de péptidos especificos de la proteina antagonista de IL-
1R. Estos fragmentos son capaces de inhibir la destruccién del tejido en los trastornos inflamatorios, y se pueden
usar para tratar trastornos inflamatorios crénicos y la artritis reumatoide (documento US2007027082; solicitud de
patente de la patente expedida US7674464). No se aborda ningun efecto sobre los trastornos neurodegenerativos.

De acuerdo con el documento US2007027082, los fragmentos de péptidos desvelados comprenden preferentemente
la subsecuencia LVAGY ("SEQ ID NO: 42"); estando presente en "SEQ ID NO: 13, 18, 21, 23, 24 y 43" del
documento US2007027082. Se observo la inversion de los efectos inducidos por la IL-1 para "SEQ ID NO: 13, 15, 23
y 24" in vitro (Ejemplo 3) y "SEQ ID NO: 18 y 43" in vivo (Ejemplo 10).

Las "SEQ ID NO: 13, 18 y 19" del documento US2007027082 comprenden ademas la subsecuencia SGRKSSKMQA
de ILR1A (presente SEQ ID NO: 1). El péptido mas corto que comprende la subsecuencia SGRKSSKMQA de ILR1A
que tiene un efecto de acuerdo con el documento US2007027082 es de 35 aminoacidos de longitud ("SEQ ID NO:
13"), siendo de 42 aminoacidos de longitud cuando se afiade una sefial de localizacion nuclear para la optimizacion
("SEQ ID NO: 18"). Cuando se examinan tan poco como 15 aminoacidos - excluyendo la subsecuencia LVAGY
("SEQ ID NO: 19"), no se observa ningun efecto sobre la inhibicion de la produccion de colagenasa estimulada por
IL-1 in vitro (Ejemplo 3). Por lo tanto, en el documento US2007027082 se concluye que todos los péptidos activos en
la inhibicion de MMP-1 (una colagenasa) por IL-1beta contienen los restos LVAGY de IL1RA; siendo comun a las 4
isoformas de IL1RA (documento US2007027082 [0115]).

La presente divulgacion se refiere a fragmentos de péptidos adicionales de IL-1RA; siendo, en una realizacion, tan
cortos como de 10 aminoacidos y que, en una realizacién, comprenden o consisten en SGRKSSKMQA (SEQ ID NO:
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1). Dichos fragmentos se muestran en el presente documento para unirse directamente a IL-1RI e interferir con la
union de IL-1R a IL-1beta; lo que esta en contraste con el fragmento de péptido largo de 35 aminoacidos ( "SEQ ID
NO: 13") del documento US2007027082 que no se une a IL-1R1.

Los péptidos cortos de acuerdo con la presente divulgacion pueden comprender o consistir en SGRKSSKMQA (SEQ
ID NO: 1), o variantes, fragmentos o fragmentos variantes de los mismos. Tienen las ventajas frente tanto a IL1RA
de longitud completa (anakinra) como a los péptidos largos de 35 y 42 aminoacidos del documento US2007027082
(comprendiendo ambos la subsecuencia SGRKSSKMQA) de que son muy estables, tienen una alta solubilidad y
también tienen un bajo coste de sintesis. Estos efectos se producen con una capacidad conservada de los péptidos
para unirse a IL1R1 y antagonizar el efecto de IL-1.

Otros péptidos cortos adicionales de la presente divulgacion derivados de IL1RA comprenden o consisten en
RIWDVNQKT (SEQ ID NO: 29), TAMEADQPVS (SEQ ID NO: 35) o GPNAKLEEKA (SEQ ID NO: 36), o variantes,
fragmentos o fragmentos variantes de los mismos; que tienen las mismas ventajas indicadas para SEQ ID NO: 1 en
el presente documento.

Ademas, los péptidos de una cierta longitud corta; tales como el péptido de 10 aminoacidos de SEQ ID NO: 1, tienen
una mayor capacidad para atravesar la barrera hematoencefalica (BHE) para provocar un efecto sobre las células
del sistema nervioso central (SNC); permitiendo asi el uso de dichos péptidos cortos en los trastornos
neuroinflamatorios asociados con la IL-1. No se ha abordado en la técnica previamente ningin efecto sobre las
neuronas de IL1RA ni de fragmentos de péptido del mismo, ni que haya atravesado la BHE. En el presente
documento, se muestra un efecto positivo en la excrecencia de las neuritas y la supervivencia de las células
neuronales.

Sumario

La presente invencion se refiere a una forma truncada de IL1RA que tiene mejores propiedades frente a la proteina
IL1RA de longitud completa y anakinra.

El péptido se muestra en el presente documento por los presentes inventores por su unién a IL-1R1 y su
interferencia con la union de IL-1R1 a la citocina IL-1beta, teniendo, por lo tanto, un efecto inhibidor sobre la
sefializacion aguas abajo de la IL-1, incluyendo la inhibicion de la activacion de NF-kB y la reduccion del aumento de
TNF-alfa. Ademas, se observa un efecto positivo sobre la excrecencia de las neuritas y la supervivencia celular en
las neuronas, mejorandose los signos de la artritis reumatoide in vivo.

Es un aspecto de la presente invencién proporcionar un péptido que consiste en una secuencia de aminoacidos de
SEQ ID NO:1 (SGRKSSKMQA); o una variante de SEQ ID NO:1 que tenga una identidad de secuencia de al menos
el 90 % con SEQ ID NO:1, comprendiendo dicha variante una sustitucién de aminoacidos conservativa, en el que
dicho péptido es capaz de unirse al receptor de IL-1 de tipo 1 (IL1RI) y capaz de interferir con la unién de IL-1 a
IL1RI.

También es un aspecto de la presente invencién proporcionar un compuesto que comprenda al menos un péptido de
acuerdo con la presente invencion. Dicho compuesto se puede formular como un mondémero que consista en una
sola copia del péptido, o se puede formular como un compuesto multimérico que comprenda dos o mas péptidos de
acuerdo con la invencion. Dichos dos o mas péptidos pueden ser idénticos entre si o no. En una realizacion
particular, dicho multimero puede ser un dimero o un dendrimero tetramérico.

También se proporciona en el presente documento una composicion, tal como una composicién o formulaciéon
farmacéutica, que comprende un péptido o un compuesto de acuerdo con la invencion.

En un aspecto interesante, se proporcionan los péptidos, los compuestos y las composiciones de acuerdo con la
invencién para su uso como un medicamento.

Dicho uso puede comprender el tratamiento de trastornos inflamatorios, especialmente aquellos en los que la IL-1
desempefia un papel destacado. Estos incluyen artritis reumatoide, diabetes mellitus tal como diabetes mellitus de
tipo |, trastorno neurodegenerativo en el que dicho trastorno neurodegenerativo tiene un componente
neuroinflamatorio, incluyendo la enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y
esclerosis multiple.

Descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra un modelo de la estructura terciaria del complejo entre IL1Ra (presentacion de espacio relleno)
e IL1RI (estructuras secundarias principales). La ubicacion de la secuencia peptidica de llantafin (aka. llantide) (SEQ
ID NO: 1) se muestra en negro.

La Figura 2 muestra la union de IL1B (A), IL1Ra (B) y el péptido llantafin (SEQ ID NO: 1) a IL1RI inmovilizado en un
chip sensor empleando el analisis de resonancia de plasmoén de superficie (SPR). UR - unidades de resonancia.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2600616 T3

La Figura 3 muestra la afinidad y las constantes de velocidad para la interaccion entre llantafin (SEQ ID NO: 1), IL18
e IL1Ra, e IL1RI.

La Figura 4 muestra la competicion entre IL1RI soluble (SILR1) y el péptido llantafin (SEQ ID NO: 1) para la union a
la IL1B inmovilizada. *p < 0,05, en comparacioén con la unién de SILR1 solo.

La Figura 5 muestra el efecto inhibidor de llantafin (SEQ ID NO: 1) sobre NF-kB activado por IL13. El péptido
llantafin se sintetiz6 como un dendrimero tetramérico (llantafin-d) unido a una cadena principal de lisina. *p < 0,05.
**p < 0,01, en comparacion con la barra en negro.

La Figura 6 muestra el efecto inhibidor de llantafin (SEQ ID NO: 1) sobre NF-kB activado por IL13. El péptido
llantafin se sintetiz6 como un mondmero (llantafin-m). *p < 0,05, **p < 0,01, en comparacion con la barra en negro.
La Figura 7 muestra el efecto inhibidor de las proteinas ILRa (A) y SILR1 (B) sobre NF-kB activado por IL1B. *p <
0,05, **p < 0,01, *** p < 0,001, en comparacioén con la barra en negro.

La Figura 8 muestra que el efecto del péptido llantafin-d (dendrimero tetramérico de la SEQ ID NO: 1) es especifico
de la secuencia, ya que ni dos péptidos con secuencias mezcladas, llantafin scr-d1 (KQSAGKRSMS), llantafin scr-d2
(KASQKGMSRS), ni un péptido con la secuencia inversa, llantafin rev-d (AQMKSSKRGS) inhiben la activacion de
NF-kB inducida por IL1.

La Figura 9 muestra que el efecto del péptido llantafin-d (dendrimero tetramérico de SEQ ID NO: 1) es especifico de
la diana (ILIRI), ya que el péptido no afecta a la activacion de la sefalizacion de STAT inducida por IL6.

La Figura 10 muestra el efecto inhibidor de llantafin (SEQ ID NO: 1) sobre la secrecion de TNFa por las células de
macrofagos AMJ2-C8 activadas por IL1(3. El péptido llantafin se sintetiz6 como un dendrimero tetramérico (llantafin-
d) unido a una cadena principal de lisina. *p < 0,05, en comparacién con la barra en negro.

La Figura 11 muestra el efecto inhibidor de llantafin (SEQ ID NO: 1) sobre la secrecion de TNFa por células de
macrofagos AMJ2-C8 activadas por IL1B. El péptido llantafin se sintetizd6 como un mondmero (llantafin-m). *p < 0,05,
en comparacion con la barra en negro.

La Figura 12 muestra el efecto inhibidor de ILRa(A) y SIL1R1 sobre la secrecion de TNFa por células de macréfagos
AMJ2-C8 activadas por IL1B3. *p < 0,05, **p < 0,01, en comparacion con la barra en negro.

La Figura 13 muestra el efecto de llantafin (SEQ ID NO: 1), IL1Ra (B), SIL-1R1 (C) y IL1B (D) en la excrecencia de
las neuritas en cultivos primarios de neuronas granulares del cerebelo. *p < 0,05, **p < 0,01, en comparacion con los
controles no tratados.

La Figura 14 muestra que BIL1 compite con llantafin (SEQ ID NO: 1) e IL1Ra, inhibiendo de este modo la
excrecencia de las neuritas inducida por llantafin (A) - e IL1Ra (B). *p < 0,05, en comparacion con la barra en negro.
La Figura 15 muestra que llantafin (SEQ ID NO: 1), tanto como un dendrimero (llantafin-d, A) como un monémero
(llantafin-m, B), potencia la supervivencia de las neuronas granulares del cerebelo inducidas para experimentar
apoptosis mediante la reducciéon de la concentracion de potasio. IGF - factor-1 de crecimiento similar a la insulina.
Se muestran los resultados de los dos experimentos independientes.

La Figura 16 muestra los resultados de un estudio in vivo empleando el modelo de artritis reumatoide inducida por
colageno en ratas. El tratamiento con llantafin-d (dendrimero tetramérico de SEQ ID NO: 1) abrogé un aumento de
las manifestaciones clinicas de la enfermedad, en comparacién con el grupo de control no tratado.

La_Figura 17 muestra como llantafin reduce la morbilidad de los animales con AIC. La morbilidad se expres6 como
un porcentaje de los animales que alcanzo el indice clinico 7 y, por lo tanto, se sacrificaron para el dia del ensayo. El
péptido llantafin redujo significativamente la morbilidad en el dpi 12. *p < 0,05 (prueba t no apareada con correccion
de Welch).

La Figura 18 muestra como el péptido llantafin atenta la gravedad de la AIC (evaluacion clinica). Un ANOVA de dos
vias revel6 un efecto significativo del tratamiento sobre la puntuacion clinica de los animales con AIC [F(1, 238) =
18,05, p < 0,0001]. El péptido llantafin atenta la gravedad de la AIC en 13-15 dpi. *p < 0,05 (prueba t no apareada
con correccion de Welch).

Se puede encontrar mas informacién sobre las cifras en los ejemplos que figuran mas adelante en el presente
documento.

Definiciones y abreviaturas

IL1RA o IL1Ra: proteina antagonista del receptor de IL-1, que también se puede denominar antagonista del receptor
de IL-1 en el presente documento.

IL1R1 o IL1RI: receptor de IL1 de tipo 1.

Afinidad: la fuerza de la union entre los receptores y sus ligandos.

Llantafin/llantide: se usan indistintamente en el presente documento para referirse a fragmentos de IL-1RA, llantafin-
8 se ha examinado en su mayoria y ha dado el identificador de secuencia SEQ ID NO: 1. SEQ ID NO: 1 también se
puede indicar simplemente como “llantafin” o “llantide” en el presente documento.

El término "individuo" se refiere a vertebrados, determinados miembros de las especies de mamiferos,

preferentemente primates, incluyendo los seres humanos. Como se usa en el presente documento, "sujeto" e
"individuo" se pueden usar indistintamente.
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Un "polipéptido" o una "proteina" es un polimero de restos de aminoacidos preferentemente unidos exclusivamente
por enlaces peptidicos, bien producidos natural o sintéticamente. El término "polipéptido”, como se usa en el
presente documento, abarca proteinas, péptidos y polipéptidos, pudiéndose maodificar o no dichas proteinas, dichos
péptidos o dichos polipéptidos tras la traduccion. En general, un péptido tiene una menor longitud que una proteina.

Un "polipéptido aislado" es un polipéptido que esta esencialmente exento de componentes celulares contaminantes
tales como hidratos de carbono, lipidos u otras impurezas proteinaceas asociadas con el polipéptido en la
naturaleza. Por lo general, un preparado de polipéptido aislado contiene el polipéptido en una forma altamente
purificada, es decir, al menos aproximadamente el 80 % puro, al menos aproximadamente el 90 % puro, al menos
aproximadamente el 95 % puro, mas del 95 % puro o mas del 99 % puro. Una manera de mostrar que un
determinado preparado de proteina contiene un polipéptido aislado es por la aparicion de una sola banda tras la
electroforesis en gel de poliacrilamida y dodecilsulfato de sodio (SDS) del preparado de proteina y la tincion del gel
con azul brillante Coomassie. Sin embargo, el término "aislado" no excluye la presencia del mismo polipéptido en
formas fisicas alternativas tales como dimeros o formas glucosiladas o derivatizadas de manera alternativa.

Un "resto de aminoacido" puede ser un resto de aminoacido natural o no natural enlazado con enlaces peptidicos o
con enlaces distintos de los enlaces peptidicos. Los restos de aminoacidos pueden estar en la configuracién D o en
la configuracion L. Un resto de aminoacido comprende una parte amino-terminal (NH;) y una parte carboxi-terminal
(COOH), separadas por una parte central que comprende un atomo de carbono, o una cadena de atomos de
carbono, comprendiendo al menos uno de ellos al menos una cadena lateral o un grupo funcional. NH; se refiere al
grupo amino presente en el extremo amino-terminal de un aminoacido o péptido, y COOH se refiere al grupo carboxi
presente en el extremo carboxi-terminal de un aminoacido o péptido. El término genérico aminoacido comprende
aminoacidos tanto naturales como no naturales. Los aminoacidos naturales de la nomenclatura convencional
enumerada en J. Biol. Chem., 243: 3552-59 (1969) y adoptada en 37 C.F.R., seccién 1.822 (b) (2) pertenecen al
grupo de aminoacidos enumerados en la Tabla 1 que se presenta a continuacion en el presente documento. Los
aminoacidos no naturales son los que no se enumeran en la Tabla 1. Ademas, los restos de aminoacidos no
naturales incluyen, pero sin limitacion, los restos de aminoacidos modificados, restos de L-aminoacidos y
estereoisdomeros de los restos de D-aminoacidos.

Simbolos Aminoacido
1letra 3 letras
Y Tyr tirosina
G Gly glicina
F Phe fenilalanina
M Met metionina
A Ala alanina
S Ser serina
I lle isoleucina
L Leu leucina
T Thr treonina
\% Val valina
P Pro prolina
K Lys lisina
H His histidina
Q Gln glutamina
E Glu acido glutamico
w Trp triptéfano
R Arg arginina
D Asp acido aspartico
N Asn asparagina
C Cys cisteina

Tabla 1. Aminoacidos naturales y sus respectivos codigos.

Un "resto de aminoacido equivalente" se refiere a un resto de aminoacido capaz de reemplazar otro resto de
aminoacido en un polipéptido sin alterar esencialmente la estructura ni/o la funcionalidad del polipéptido. Por lo
tanto, los aminoacidos equivalentes tienen propiedades similares, tales como volumen de la cadena lateral,
polaridad de la cadena lateral (polar o no polar), hidrofobicidad (hidréfoba o hidréfila), pH (acido, neutro o basico) y
organizacion en la cadena lateral de las moléculas de carbono (aromatico/alifatico). Como tales, los "restos de
aminoacidos equivalentes" se pueden considerar "sustituciones de aminoacidos conservativas".

La clasificacion de los aminoacidos equivalentes se refiere, en una realizacion, a las siguientes clases: 1) HRK, 2)
DENQ, 3) C, 4) STPAG, 5) MILV y 6) FYW.

Dentro del significado de la expresion "sustitucion de aminoacido equivalente", como se aplica en el presente
documento, se puede sustituir un aminoacido por otro, en una realizacion, dentro de los grupos de aminoacidos
indicados a continuacion en el presente documento:
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i) Los aminoacidos que tienen cadenas laterales polares (Asp, Glu, Lys, Arg, His, Asn, GIn, Ser, Thr, Tyr, y Cys)
ii) Los aminoacidos que tienen cadenas laterales no polares (Gly, Ala, Val, Leu, lle, Phe, Trp, Pro y Met)
ii) Los aminoacidos que tienen cadenas laterales alifaticas (Gly, Ala Val, Leu, lle)

iv) Los aminoacidos que tienen cadenas laterales ciclicas (Phe, Tyr, Trp, His, Pro)

v) Los aminoacidos que tienen cadenas laterales aromaticas (Phe, Tyr, Trp)

vi) Los aminoacidos que tienen cadenas laterales acidas (Asp, Glu)

vii) Los aminoacidos que tienen cadenas laterales basicas (Lys, Arg, His)

viii) Los aminoacidos que tienen cadenas laterales de amida (Asn, GIn)

ix) Los aminoacidos que tienen cadenas laterales de hidroxi (Ser, Thr)

x) Los aminoacidos que tienen cadenas laterales que contienen azufre (Cys, Met),

xi) Los aminoacidos débilmente hidréfobos, neutros (Pro, Ala, Gly, Ser, Thr)

xii) Los aminoacidos acidos, hidrofilos (GIn, Asn, Glu, Asp) y

xiii) Los aminoacidos hidréfobos (Leu, lle, Val).

Un "agente bioactivo" (es decir, sustancia/agente bioldgicamente activa/o) es cualquier agente, farmaco, compuesto,
composicion de materia o mezcla que proporciona algun efecto farmacologico, a menudo beneficioso, efecto que se
puede demostrar in vivo o in vitro. Se puede referir a las secuencias de los péptidos llantafin/llantide, o a los
compuestos que las comprenden. Como se usa en el presente documento, este término incluye ademas cualquier
sustancia fisiolégica o farmacolégicamente activa que produzca un efecto localizado o sistémico en un individuo.
Otros ejemplos adicionales de agentes bioactivos incluyen, pero sin limitaciéon, agentes que comprenden o que
consisten en un oligosacarido, agentes que comprenden o que consisten en un polisacarido, agentes que
comprenden o que consisten en un péptido opcionalmente glucosilado, agentes que comprenden o que consisten en
un polipéptido opcionalmente glucosilado, agentes que comprenden o que consisten en un acido nucleico, agentes
que comprenden o que consisten en un oligonucleétido, agentes que comprenden o que consisten en un
polinucleodtido, agentes que comprenden o que consisten en un lipido, agentes que comprenden o que consisten en
un acido graso, agentes que comprenden o que consisten en un éster de acido graso y agentes que comprenden o
que consisten en metabolitos secundarios. Se pueden usar bien de forma profilactica, terapéutica, en relacién con el
tratamiento de un individuo, tal como un ser humano o cualquier otro animal.

Los términos "farmaco" y "medicamento”, como se usan en el presente documento, incluyen sustancias biologica,
fisiolégica o farmacolégicamente activas que actian local o sistémicamente en el cuerpo humano o animal.

Los términos "tratar", "tratamiento" y "terapia”, como se usan en el presente documento, se refieren igualmente a la
terapia curativa, terapia profilactica o preventiva y a la mejora o la terapia paliativa. El término incluye una
metodologia para la obtencién de resultados fisiolégicos beneficiosos o deseados, que se puede establecer
clinicamente. Para los fines de la presente invencion, los resultados clinicos beneficioso o deseados incluyen, pero
sin limitacion, el alivio de los sintomas, la reduccion del grado de la enfermedad, la afeccion estabilizada (es decir,
sin empeoramiento), el retraso o la ralentizacion de la progresion o del empeoramiento de la afeccidn/los sintomas,
la mejora o paliacion de la afeccién o de los sintomas, y la remision (bien parcial o total), bien detectable o
indetectable. El término "paliacién”, y las variaciones del mismo, como se usan en el presente documento, significa
que el alcance y/o las manifestaciones no deseadas de una afeccion fisiolégica o de un sintoma se reducen y/o se
ralentiza o se alarga el curso en el tiempo de la progresion, en comparacion con no administrar las composiciones
de la presente invencion.

Un "efecto del tratamiento" o "efecto terapéutico" se manifiesta si hay un cambio en la afeccidon que se esta tratando,
medido segun los criterios que constituyen la definicion de los términos "tratar" y "tratamiento”. Hay un "cambio" en
la afeccion que se esta tratando si hay al menos una mejora del 5 %, preferentemente una mejora del 10 %, mas
preferentemente de al menos el 25 %, incluso mas preferentemente de al menos el 50 %, tal como de al menos el
75 %, y lo mas preferentemente, una mejora de al menos el 100 %. El cambio se puede basar en las mejoras de la
gravedad de la afeccion tratada en un individuo, o en una diferencia en la frecuencia de las afecciones mejoradas en
las poblaciones de individuos con y sin tratamiento con el agente bioactivo, o con el agente bioactivo en combinacion
con una composicion farmacéutica de la presente invencion.

Un tratamiento de acuerdo con la invencion puede ser profilactico, paliativo o curativo.

"Cantidad farmacoldgicamente eficaz", "cantidad farmacéuticamente eficaz" o "cantidad fisiol6gicamente eficaz" de
un "agente bioactivo" es la cantidad de un agente activo presente en una composicion farmacéutica como se
describe en el presente documento que se necesita para proporcionar un nivel deseado de agente activo en el
torrente sanguineo o en el sitio de accién en un individuo (por ejemplo, los pulmones, el sistema gastrico, el sistema
colorrectal, la préstata, etc.) que se va a tratar para dar una respuesta fisiolégica anticipada cuando se administre
dicha composicion. La cantidad exacta dependera de numerosos factores, por ejemplo, del agente activo, de la
actividad de la composicién, del dispositivo de administracién empleado, de las caracteristicas fisicas de la
composicion, del uso previsto en el paciente (es decir, el nimero de dosis administradas al dia), consideraciones del
paciente, y similares, y puede ser determinada facilmente por un experto en la materia, basandose en la informacion
proporcionada en el presente documento. Una "cantidad eficaz" de un agente bioactivo puede administrarse en una
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sola administracién o por medio de multiples administraciones de una cantidad que asciende a una cantidad eficaz,
preferentemente en un periodo de 24 horas. Se puede determinar usando procedimientos clinicos convencionales
para determinar las cantidades y los momentos de la administracion apropiados. Se entiende que la "cantidad eficaz"
puede ser el resultado de la determinacidon empirica y/o individualizada (caso por caso) por parte del profesional de
atencion sanitaria tratante y/o del individuo.

Los términos “potenciacion” y "mejora" de un efecto beneficioso, y las variaciones de los mismos, como se usan en
el presente documento, se refieren al efecto terapéutico del agente bioactivo en comparacion con el placebo, o un
aumento del efecto terapéutico de un tratamiento médico del estado de la técnica por encima del que se obtiene
normalmente cuando se administra una composicion farmacéutica sin el agente bioactivo de la presente invencion.
"Un aumento de los efectos terapéuticos" se manifiesta cuando hay una aceleracion y/o un aumento de la intensidad
y/o del grado de los efectos terapéuticos obtenidos como resultado de la administracion del/de los agente/s
bioactivo/s. También incluye la prolongacion de la duracion de los beneficios terapéuticos. También puede
manifestarse cuando se requiere una menor cantidad de la composicién farmacéutica para obtener los mismos
beneficios y/o efectos cuando se administra conjuntamente con el/los agente/s bioactivo/s proporcionado/s por la
presente invencién en comparacion con la administracion en una mayor cantidad de la composicion farmacéutica en
ausencia de agente bioactivo. El efecto potenciador preferentemente, pero no necesariamente, da lugar al
tratamiento de los sintomas agudos para los que la composicion farmacéutica por si sola no es eficaz o es menos
eficaz terapéuticamente. La potenciacion se logra cuando hay al menos un aumento del 5% en los efectos
terapéuticos, tal como un aumento de al menos el 10 % en los efectos terapéuticos cuando se administra un agente
bioactivo de la presente invencion junto con una composicién farmacéutica en comparacion con la administracion de
la composicion farmacéutica sola. Preferentemente, el aumento es de al menos el 25 %, mas preferentemente de al
menos el 50 %, incluso mas preferentemente de al menos el 75 %, mas preferentemente de al menos el 100 %.

"Administrar conjuntamente" o "administracion conjunta” de agentes bioactivos y medicamentos del estado de la
técnica, como se usan en el presente documento, se refieren a la administracion de uno o mas agentes bioactivos
de la presente invencion, o la administracion de uno o mas agentes bioactivos de la presente invencion y una
composicion farmacéutica del estado de la técnica en un cierto periodo de tiempo. El periodo de tiempo es
preferentemente de menos de 72 horas, tal como de 48 horas, por ejemplo, de menos de 24 horas, tal como de
menos de 12 horas, por ejemplo, de menos de 6 horas, tal como de menos de 3 horas. Sin embargo, estos términos
también significan que el agente bioactivo y una composicion terapéutica pueden administrarse conjuntamente.

Un "individuo que la necesita” se refiere a un individuo que puede beneficiarse de la presente invencién. En una
realizacion, dicho individuo que la necesita es un individuo enfermo, en el que dicha enfermedad puede ser una
enfermedad inmune en la que IL-1 desempefia un papel destacado.

La expresion "kit de piezas", como se usa en la presente invencioén, proporciona uno o mas péptidos, compuestos o
composiciones de acuerdo con la presente invencion y un segundo agente bioactivo para administrarse en
combinacion. Las partes del kit pretenden tener un uso simultaneo, separado o secuencial. El uso puede ser un uso
terapéutico, tal como el tratamiento de la inflamacion, en el que IL-1 desempefia un papel destacado.

Debido a la imprecision de los métodos analiticos convencionales, se entiende que los pesos moleculares y las
longitudes de los polimeros son valores aproximados. Cuando dicho valor se expresa como "aproximadamente" X,
se entendera que el valor indicado de X tiene una exactitud de + 20 %, tal como + 10 %, por ejemplo £ 5 %.

Descripcion detallada
La presente invencién es como se define en las reivindicaciones.
Inflamacién

La inflamacion es parte de la respuesta bioldgica compleja de los tejidos vasculares a los estimulos nocivos tales
como patdgenos, células dafiadas o agentes irritantes. La inflamacion es un intento de proteccion por parte del
organismo para eliminar los estimulos nocivos e iniciar el proceso de curacion. La inflamaciéon no es sinénimo de
infeccion, incluso en los casos en los que la inflamacién esta causada por la infeccién. Aunque la infeccién esta
causada por un microorganismo, la inflamacién es una de las respuestas del organismo al patégeno. La inflamacién
se puede clasificar como aguda o cronica. La inflamacion aguda es la respuesta inicial del organismo a los estimulos
nocivos, y se logra mediante el aumento del movimiento del plasma y de los leucocitos (especialmente de los
granulocitos) de la sangre a los tejidos lesionados. Una cascada de eventos bioquimicos propaga y madura la
respuesta inflamatoria, lo que implica al sistema vascular local, al sistema inmunoldgico y a varias células del tejido
lesionado. La inflamacion prolongada, conocida como inflamacién crénica, conduce a un cambio progresivo en el
tipo de las células presentes en la zona de la inflamacion, y se caracteriza por la destruccion simultanea y la
curacion del tejido del proceso inflamatorio.
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Interleucinas

Las interleucinas son un grupo de citocinas (proteinas secretadas/moléculas de sefalizaciéon) cuya expresion se
observé por primera vez realizada por los glébulos blancos (leucocitos). El término interleucina deriva de (inter-)
"como un medio de comunicacion" y (-leucin) "que deriva del hecho de que muchas de estas proteinas son
producidas por los leucocitos y actdan sobre los leucocitos". El nombre es una especie de reliquia, aunque, como ya
se ha descubierto, las interleucinas son producidas por una amplia variedad de células. La funcion del sistema
inmune depende en una gran parte de las interleucinas, y se han descrito deficiencias raras de una serie de ellas,
todas ellas con enfermedades autoinmunes o inmunodeficiencia. La mayoria de las interleucinas son sintetizadas
por los linfocitos T CD4+ auxiliares, asi como a través de los monocitos, los macrofagos y las células endoteliales.
Potencian el desarrollo y la diferenciacion de los linfocitos T y B, y de las células hematopoyéticas.

Interleucina-1 (IL-1)

La interleucina 1 (IL-1) es un nombre general para dos proteinas distintas, IL-1 alfa (IL1A) e IL-1 beta (IL1 B), que
son las principales citocinas proinflamatorias. Estas participan en la regulacion de las respuestas inmunes,
reacciones inflamatorias, lesiones de tejidos y hematopoyesis. La familia de genes IL1 consiste en tres miembros,
IL1a, IL1B y IL1RA (proteina antagonista del receptor IL-1, también IL1Ra). IL1RA consiste en un barril B de seis
cadenas, cerrado en un lado por tres bucles en horquilla 8. Aunque IL1a e IL1B son agonistas del receptor de IL1,
IL1RA de origen natural funciona como un antagonista especifico del receptor (Hallegua y Weisman, 2002).

IL-1 alfa

La interleucina-1 alfa (IL-1a) es una proteina que, en los seres humanos, esta codificada por el gen IL1A. La
interleucina-1 alfa posee un amplio espectro de actividades metabdlicas, fisioldgicas y hematopoyéticas, y
desempefia uno de los papeles centrales en la regulacién de las respuestas inmunes. Se une al receptor de la
interleucina-1. IL-1a es un miembro Unico de la familia de citocinas en el sentido de que la estructura de su precursor
sintetizado inicialmente no contiene un fragmento de péptido sefal (lo mismo se sabe para la IL-1 3 e IL-18). Tras el
procesamiento mediante la eliminacion de los aminoacidos N-terminales de proteasas especificas, el péptido
resultante se denomina forma "madura”. La calpaina, una cisteina proteasa activada por el calcio, asociada con la
membrana plasmatica, es principalmente responsable de la escision del precursor de IL-1a en una molécula madura.
Tanto la forma precursora de 31 kDa de IL-1a como su forma madura de 18 kDa son biolégicamente activas.

La estructura tridimensional de la IL-1a contiene un barril de extremo abierto compuesto enteramente de cadenas
beta plisadas. El analisis de la estructura cristalina de la forma madura de IL-1a muestra que tiene dos sitios de
union al receptor IL-1. Hay un sitio de unién primario, situado en la parte superior abierta de su barril, que es similar,
pero no idéntico al de IL-1P.

La IL-1a es producida constitutivamente por las células epiteliales, y se encuentra en cantidades sustanciales en la
epidermis humana normal, donde tiene un papel esencial en el mantenimiento de la funcién de barrera de la piel. A
excepcion de los queratinocitos cutaneos, algunas células epiteliales y algunas células del sistema nervioso central,
IL-1a no se observa en individuos sanos en la mayoria de los tipos de células, tejidos y en la sangre. Una amplia
variedad de otras células, solo tras la estimulacion, puede ser inducida para transcribir los genes IL-1a y producir la
forma precursora de IL-1a. Entre ellas, se encuentran los fibroblastos, los macroéfagos, los granulocitos, los
eosinofilos, los mastocitos y los basdfilos, las células endoteliales, las plaquetas, los monocitos y las lineas celulares
mieloides, los linfocitos T y los linfocitos B sanguineos, los astrocitos, las células mesangiales del rifion, las células
de Langerhans, las células dendriticas dérmicas, los linfocitos citoliticos naturales, los linfocitos granulares grandes,
microglias, los neutrofilos sanguineos, las células de nodulos linfaticos, las células placentarias maternas y otros
varios tipos de células.

La molécula reguladora mas importante para la actividad de IL-1a es IL-1RA, que se produce, por lo general, en un
exceso molar de 10 a 100 veces. Ademas, la forma soluble de IL-1R de tipo | tiene una alta afinidad hacia IL-1a y se
produce en un exceso molar de 5-10. IL-10 también inhibe la sintesis de IL-1a.

IL-1 beta

La interleucina-1 beta (IL-13), también conocida como catabolina, esta codificada por el gen IL1B. El precursor de IL-
1B es escindido por la caspasa 1 (interleucina 1 beta convertasa). La proteasa tiol citosolica escinde el producto a la
forma madura de IL-1P.

La IL-1B es producida por macréfagos activados en forma de una proproteina, que es procesada proteoliticamente
en su forma activa por la caspasa 1. Esta citocina es un mediador importante de la respuesta inflamatoria, y participa
en una variedad de actividades celulares, incluyendo la proliferacion, la diferenciacion y la apoptosis celular. Se ha
encontrado que la induccion de la ciclooxigenasa-2 (PTGS2/COX2) por esta citocina en el sistema nervioso central
(SNC) contribuye a la hipersensibilidad al dolor inflamatorio. Este gen y otros ocho genes de la familia de la
interleucina-1 forman un grupo de genes de citocinas en el cromosoma 2.
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Proteina antagonista del receptor de IL-1 (IL1RA)

La proteina antagonista del receptor de interleucina-1 (IL1RA) esta codificada por el gen IL-1RN. Inhibe las
actividades de IL1A e IL1B, y modula una variedad de respuestas inmunes e inflamatorias relacionadas con IL-1.
Este gen y otros cinco genes de citocinas estrechamente relacionados forman un grupo de genes que abarca
aproximadamente 400 kb del cromosoma 2. Se ha informado de cuatro variantes de la transcripcion cortadas y
empalmadas de forma alternativa que codifican distintas isoformas. Las mutaciones en el gen IL1RN generan una
enfermedad rara denominada deficiencia del antagonista del receptor de la interleucina-1 (DIRA). Las variantes del
gen IL1RN también se asocian con el riesgo de esquizofrenia. En cuanto a la similitud de las proteinas, la IL-1B esta
mas estrechamente relacionada con IL-1RA de lo que lo esta la IL-1a. Los aminoacidos que son idénticos entre la IL-
1a humana madura y la IL-13 madura son un 22 %, mientras que pasan a un 26 % al comparar IL-18 con IL-1RA, y
a solo un 18 % al comparar IL-1a con IL-1RA.

La secuencia de IL1RA se desvela en el presente documento mas adelante (“secuencias”), para las 4 isoformas de
IL1RA.

Receptores de 1L-1

La IL1 tiene dos receptores distintos, IL1RI e IL1RII (el receptor de IL-1 de tipo | y I, 0 1 y 2, respectivamente). El
IL1RI comprende una parte extracelular con tres modulos de tipo inmunoglobulina para la unién de IL1 y un dominio
citoplasmatico largo, mientras que IL1RIl contiene el mismo ectodominio, pero un dominio citoplasmico mas corto.
Ambos receptores existen en la forma transmembrana (TM) y la forma soluble: se cree que los receptores de IL-1
solubles derivan de la escision posterior a la traduccién de la parte extracelular de los receptores de la membrana.
Ambos receptores de IL-1 (CD121a/IL-1R1, CD121b/IL1R2) parecen estar bien conservados en la evolucion, y se
cartografian en la misma ubicacion cromosémica. Ambos receptores pueden unirse a las tres formas de IL-1 (IL-1
alfa, IL-1 beta y IL-1RA).

IL1 se asocia con IL1RI con baja afinidad, y la union de la proteina accesoria de IL1R (IL1R-AcP) al complejo
produce una unién de alta afinidad que forma un complejo terciario asimétrico compuesto de IL1, IL1RI e IL1R-AcP,
que da lugar a la activacion del receptor, y la posterior transduccion de la sefial intracelular y respuestas celulares.
IL1RA se une principalmente a IL1RI, pero no induce la transduccion de sefiales, porque carece de un segundo sitio
de unién. IL1RIlI es un receptor sefiuelo, porque la unidon de IL1 a ILRIl no puede desencadenar sefiales
intracelulares. El IL1RA de origen natural y el receptor sefiuelo atendan los efectos de la IL1, y por lo tanto, parece
tratarse de un fendmeno Unico en la biologia de las citocinas (Dinarello, 1996).

Fragmentos de péptidos

La presente divulgacion se refiere a formas truncadas de IL1RA que tienen mejores propiedades frente a la proteina
IL1RA de longitud completa y a anakinra. Las mejores propiedades de los péptidos cortos se refieren al aumento de
la solubilidad, una mayor estabilidad y un menor coste de la sintesis. Ademas, el péptido conserva su capacidad
para unirse a IL-1R1 e interferir con la unién de IL-1beta a este receptor; ademas de varios efectos aguas abajo
deseables abordados en otra parte del presente documento.

El suministro de un péptido corto de acuerdo con la presente divulgacion también permite el mejor paso de dicho
péptido corto a través de la barrera hematoencefalica. Esto tiene especial interés en tanto en cuanto los presentes
inventores han demostrado que la SEQ ID NO: 1 de 10 restos de aminoacidos tienen un efecto positivo sobre la
excrecencia de las neuritas y la supervivencia de las células neuronales.

La barrera hematoencefalica (BHE) es una separacion de la sangre circulante y del liquido cefalorraquideo (LCR) en
el sistema nervioso central (SNC), proporcionada para mantener la homeostasis. Asi pues, la BHE bloquea
eficazmente la entrada en el cerebro de la mayoria de las moléculas. Esto significa que se niega el acceso a muchos
de los farmacos que, de otro modo, serian capaces de tratar los trastornos del SNC, a las mismas regiones en las
que serian eficaces. Aunque la mayoria de los péptidos pueden ser capaces de penetrar en la BHE en cierta
medida, existe una clara correlacion entre el peso molecular (PM) de la proteina y el grado de penetracién - por lo
tanto, los péptidos no ramificados, mas cortos, con un bajo PM tienen un mejor grado de penetracion, lo que significa
que se necesita una menor cantidad de péptido para que los péptidos de bajo PM alcancen concentraciones de
trabajo en el cerebro.

Un péptido de acuerdo con la divulgacion comprende un fragmento corto de la proteina IL1RA. En una realizacion,
dicho péptido comprende o consiste en SGRKSSKMQA (SEQ ID NO: 1), o un fragmento funcional o una variante de
la misma.

Un “fragmento o una variante de la misma”, como se usa en el presente documento, se refiere a fragmentos de la
SEQ ID NO: 1 (longitud), variantes de la SEQ ID NO: 1 (identidad) y fragmentos variantes de la SEQ ID NO: 1
(identidad y longitud). Estos ultimos se pueden denominar “fragmento variante".
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Tanto los fragmentos y como las variantes de las secuencias de aminoacidos de acuerdo con la divulgacion
pretenden ser los equivalentes funcionales de dichas secuencias, es decir, conservan su capacidad para unirse a
IL1R1.

Ademas, los péptidos cortos de la presente divulgacion derivados de IL1RA comprenden o consisten en
RIWDVNQKT (SEQ ID NO: 29), TAMEADQPVS (SEQ ID NO: 35) o GPNAKLEEKA (SEQ ID NO: 36) o variantes,
fragmentos, o fragmentos variantes de las mismas; como se indica por SEQ ID NO: 1 en el presente documento.

En una realizacion preferida, los péptidos son especificos, en tanto en cuanto la secuencia del péptido no tiene o
reduce esencialmente el efecto cuando la secuencia de aminoacidos es mezcla o se invierte. Ademas, los péptidos
son preferentemente especificos del antagonismo del efecto de la IL-1, y no de otras proteinas ni interleucinas.

Un fragmento funcional o una variante de, por ejemplo, SEQ ID NO: 1 es un fragmento o una variante (o una
variante de un fragmento) que conserva su capacidad para unirse a IL-1R1 e interferir con la unién de IL-1beta a
dicho receptor, y/o mantiene la capacidad de afectar a los efectos aguas abajo a un nivel comparable con SEQ ID
NO: 1 con respecto a la inhibicién de la IL-1 inducida por la activacion de NF-kB, la reduccion de la liberaciéon de
TNF-alfa inducida por la IL-1 a partir de macrofagos, la induccion de la excrecencia de las neuritas y/o la
potenciacion de la supervivencia de las células neuronales. Lo mismo se aplica a SEQ ID NO: 29, 35 y 36.

En el presente contexto, se aplica el cédigo convencional de una letra para los restos de aminoacidos, asi como el
cédigo convencional de tres letras. Las abreviaturas para los aminoacidos estan en conformidad con las
recomendaciones de la Comision Conjunta de la IUPAC-IUB sobre la Nomenclatura Bioquimica, Eur. J. Biochem,
1984, vol. 184, pag. 9-37. A lo largo de la solicitud, se usa bien el codigo de tres letras o el codigo de una letra para
los aminoacidos naturales. Cuando no se especifica la forma L o D (isbmeros opticos), se ha de entender que el
aminoacido en cuestion tiene la forma L natural, cf. Pure & Appl. Chem. Vol. (56(5) pag. 595-624 (1984) o la forma
D, de modo que los péptidos formados pueden consistir en los aminoacidos de la forma L, la forma D o una
secuencia de formas L y formas D mixta.

Cuando no se especifica nada, se ha de entender que el aminoacido C-terminal de un péptido existe como acido
carboxilico libre, pudiéndose también especificar como "-OH". Sin embargo, el aminoacido C-terminal de un péptido,
en otra realizacion, puede ser el derivado amidado, que se indica como “NH". Cuando no se establece nada mas, el
aminoacido N-terminal del péptido comprende un grupo amino libre, pudiéndose también especificar como “H-*. Sin
embargo, el aminoacido N-terminal de un péptido puede, en otra realizacion, ser el derivado acetilado, que se indica
como "-acetilo" o "COCHj5".

En una realizacioén, un péptido comprende al menos 5 de los veintidds aminoacidos incorporados de manera natural
en los polipéptidos, denominados aminoacidos proteinogénicos o naturales. Entre ellos, 20 estan codificados por el
codigo genético universal. Los 2 restantes; la selenocisteina y la pirrolisina, se incorporan en las proteinas mediante
mecanismos sintéticos exclusivos. Un péptido también puede comprender uno o mas aminoacidos no
proteinogénicos o no convencionales, no naturales.

En una realizacion preferida, el péptido consiste en o comprende SGRKSSKMQA (SEQ ID NO: 1), o un fragmento o
una variante, o un fragmento variante de la misma.

En otra realizacion de la presente divulgacion, el péptido consiste en o comprende las SEQ ID NO: 29, 35 o0 36, o un
fragmento o una variante, o un fragmento variante de las mismas.

En una realizacion, el péptido comprende una secuencia de aminoacidos contigua de, cémo maximo, 14
aminoacidos, tal como, como maximo, 13 aminoacidos, por ejemplo, como maximo, 12 aminoacidos, por ejemplo,
como maximo, 11 aminoacidos, tal como, como maximo, 10 aminoacidos, derivada de IL1RA que comprende SEQ
ID NO: 1, o un fragmento o una variante, o un fragmento variante de la misma.

En una realizacion, el péptido consiste en 10 restos de aminoacidos contiguos de IL1RA que consisten en SEQ ID
NO: 1. En ofra realizacion, el péptido tiene una longitud total inferior o igual a 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 13 0 14 restos
de aminoacidos contiguos, derivada de IL1RA y comprende la SEQ ID NO: 1 o una variante o un fragmento, o un
fragmento variante de la misma.

Un péptido puede consistir en 5-10 aminoacidos contiguos, tales como 6-10 aminoacidos contiguos, por ejemplo, 8-
10 aminoacidos contiguos. En una realizacion, el péptido consiste en 5-6, tal como 6-7, por ejemplo, 7-8, tal como 8-
9, por ejemplo, 9-10, tal como 10-11, por ejemplo, 11-12, tal como 12-13, por ejemplo, 13-14 aminoacidos contiguos
que comprenden cualquiera de SEQ ID NO: 1, 29, 35 o 36, o una variante, un fragmento o un fragmento variante de
las mismas.

En una realizacion, el péptido consiste en 5-6, tal como 6-7, por ejemplo, 7-8, tal como 8-9, por ejemplo, 9-10, tal

como 10-11, por ejemplo, 11-12, tal como 12-13, por ejemplo, 13-14, tal como 14-15, por ejemplo, 15-16, tal como
16-17, por ejemplo, 17-18, tal como 18-19, por ejemplo, 19-20 aminoacidos contiguos que comprenden cualquiera
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de SEQ ID NO: 29, 35 o 36, o una variante, un fragmento o un fragmento variante de las mismas.

En otra realizacion, el péptido comprende una secuencia de aminoacidos contigua que tiene una longitud total
inferioroiguala 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 0 20 restos de aminoacidos contiguos, derivada de
IL1RA que comprende las SEQ ID NO: 29, 35 o 36, o un fragmento o una variante, o un fragmento variante de las
mismas.

En otra realizacion mas, el péptido comprende o consiste en un fragmento de las SEQ ID NO: 1, 29, 35 o 36 que
comprende al menos 5 aminoacidos contiguos de dicha/s secuencial/s de péptido; tal como 5 aminoacidos contiguos,
por ejemplo, 6 aminoacidos contiguos, tal como 7 aminoacidos contiguos, por ejemplo, 8 aminoacidos contiguos, tal
como 9 aminoacidos contiguos de dicha/s secuencials de péptido.

En una realizacion, un fragmento de un péptido es un péptido que comprende al menos 5 aminoacidos contiguos de
las SEQ ID NO: 1, 29, 35 o 36; tal como 5 aminoacidos contiguos, por ejemplo, 6 aminoacidos contiguos, tal como 7
aminoacidos contiguos, por ejemplo, 8 aminoacidos contiguos, tal como 9 aminoacidos contiguos de las SEQ ID NO:
1, 29, 35 0 36. Un fragmento de las SEQ ID NO: 1, 35 o 36 puede comprender, por tanto, entre 5 y 9 aminoacidos de
dichas secuencias, y un fragmento de SEQ ID NO: 29 puede comprender, por tanto, entre 5 y 8 aminoacidos de
dicha secuencia.

Una variante de un péptido, o una variante de un fragmento de dichos péptidos, puede ser una secuencia de
aminoacidos que tenga al menos el 40 % de identidad de secuencia con las SEQ ID NO: 1, 29, 35 o 36, o un
fragmento de la misma, tal como al menos un 50 %, 60 %, 65 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 % o 95 % de identidad
con las SEQ ID NO: 1, 29, 35 o 36, o un fragmento de las mismas, o un aminoacido que tenga del 40 al 50 % de
identidad, por ejemplo, del 50 al 60 % de identidad, tal como del 60 al 70 % de identidad, por ejemplo, del 70 al 80 %
de identidad, tal como del 80 al 90 %, por ejemplo, del 95 al 99 % de identidad de secuencia con las SEQ ID NO: 1,
29, 35 0 36, o un fragmento de las mismas, definiéndose la identidad como un porcentaje de aminoacidos idénticos
de dicha secuencia variante cuando se coteja con las SEQ ID NO: 1, 29, 35 o 36, o una fragmento de las mismas.

La identidad entre secuencias de aminoacidos se puede calcular usando algoritmos bien conocidos tales como
BLOSUM 30, BLOSUM 40, BLOSUM 45, BLOSUM 50, BLOSUM 55, BLOSUM 60, BLOSUM 62, BLOSUM 65,
BLOSUM 70, BLOSUM 75, BLOSUM 80, BLOSUM 85 o0 BLOSUM 90, o simplemente comparando los aminoacidos
especificos presentes en las posiciones correspondientes de dos secuencias peptidicas que se van a comparar.

El término “homologia” se puede usar como sindénimo de identidad/identidad de secuencia.

Una variante de un péptido también puede ser una secuencia de aminoacidos que tenga aproximadamente el 10 %
de coincidencias positivas de aminoacidos con las SEQ ID NO: 1, 29, 35 o 36, o un fragmento de las mismas, tal
como aproximadamente el 30 % de coincidencias positivas de aminoacidos, tal como aproximadamente el 40 % de
coincidencias positivas de aminoacidos, por ejemplo, aproximadamente el 50 % de coincidencias positivas de
aminoacidos, tal como aproximadamente el 60 % de coincidencias positivas de aminoacidos, por ejemplo,
aproximadamente el 70 % de coincidencias positivas de aminoacidos, tal como aproximadamente el 80 % de
coincidencias positivas de aminoacidos, por ejemplo, aproximadamente el 90 % de coincidencias positivas de
aminoacidos, definiéndose una coincidencia de aminoacidos positiva como la presencia en la misma posicion de dos
secuencias comparadas de restos de aminoacidos que tienen propiedades fisicas y/o quimicas similares. Las
coincidencias positivas particulares de aminoacidos son Kcon R, Econ D, Lcon M, QconE, IconV, lconL, Acon
S,YconW,KconQ,SconT,NconSyQconR.

Las variantes incluyen secuencias en las que un aminoacido alquilo esta sustituido con un aminoacido alquilo, en las
que un aminoacido aromatico esta sustituido con un aminoacido aromatico, en las que un aminoacido que contiene
azufre esta sustituido con un aminoacido que contiene azufre, en las que un aminoacido que contiene hidroxi esta
sustituido con un aminoacido que contiene hidroxi, en las que un aminoacido acido esta sustituido con un
aminoacido acido, en las que un aminoacido basico esta sustituido con un aminoacido basico, o en las que un
aminoacido mono-carboxilico dibasico esta sustituido con un aminoacido mono-carboxilico dibasico.

En otra realizacion, una variante de las secuencias de péptidos, o una variante de un fragmento de la secuencia
peptidica, puede comprender al menos una sustitucién, tal como una pluralidad de sustituciones introducidas
independientemente entre si. En una realizacion, la variante de péptido comprende 1, 2, 3, 4, 5 o 6 sustituciones de
aminoacidos con respecto a la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1, 29, 35 o 36 o un fragmento de las
mismas.

Las variantes de las SEQ ID NO: 1, 29, 35 o 36, o de fragmentos de las mismas, pueden comprender una o mas
sustituciones conservativas independientes entre si, es decir, la sustitucion de aminoacidos cuyas cadenas laterales
tienen propiedades bioquimicas similares y, por lo tanto, no afectan a la funcion del péptido.

Entre los aminoacidos comunes, por ejemplo, una "sustitucion de aminoacidos conservativa" también se puede
ilustrar mediante una sustitucion entre aminoacidos dentro de cada uno de los siguientes grupos: (1) glicina, alanina,
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valina, leucina e isoleucina; (2) fenilalanina, tirosina y triptéfano; (3) serina y treonina; (4) aspartato y glutamato; (5)
glutamina y asparagina; y (6) lisina, arginina e histidina.

Los polipéptidos también pueden comprender restos de aminoacidos de origen no natural. Los aminoacidos de
origen no natural incluyen, por ejemplo, sin limitacién, frans-3-metilprolina, 2,4-metanoprolina, cis-4-hidroxiprolina,
trans-4-hidroxiprolina, ~N-metilglicina, alo-treonina, metiltreonina, hidroxiletilcisteina, hidroxietilhomocisteina,
nitroglutamina, homoglutamina, acido pipecodlico, acido carboxilico de tiazolidina, deshidroprolina, 3- y 4-metilprolina,
3,3-dimetilprolina, ferc-leucina, norvalina, 2-azafenilalanina, 3-azafenilalanina, 4-azafenilalanina y 4-
fluorofenilalanina.

Las sustituciones conservativas (o sustituciones sindnimas) se pueden introducir en una cualquiera o mas
posiciones de un péptido o un fragmento del mismo, siempre y cuando la variante, o variante de un fragmento, siga
siendo funcional. Sin embargo, también se puede desear introducir sustituciones no conservativas en una o mas
posiciones (sustituciones no sinénimas).

Una sustituciéon no conservativa que conduce a la formacion de una variante del péptido diferiria, por ejemplo,
esencialmente, en la polaridad, por ejemplo, un resto con una cadena lateral no polar (Ala, Leu, Pro, Trp, Val, lle,
Leu, Phe o Met) sustituido con un resto con una cadena lateral polar tal como Gly, Ser, Thr, Cys, Tyr, Asn o GIn, o
un aminoacido cargado tal como Asp, Glu, Arg o Lys, o la sustitucion de una carga o de un resto polar con uno no
polar; y/o ii) diferiria esencialmente en su efecto sobre la orientacién de la cadena principal peptidica, tal como la
sustitucién de o para Pro o Gly con otro resto; y/o iii) diferiria esencialmente en la carga eléctrica, por ejemplo, la
sustitucion de un resto cargado negativamente tal como Glu o Asp con un resto cargado positivamente tal como Lys,
His o Arg (y viceversa); y/o iv) diferiria esencialmente en el volumen estérico, por ejemplo, la sustitucion de un resto
voluminoso tal como His, Trp, Phe o Tyr con uno que tenga una cadena lateral menor, por ejemplo, Ala, Gly o Ser (y
viceversa).

En una realizacion, la sustitucion de aminoacidos se puede realizar en base a sus valores de hidrofobicidad e
hidrofilidad, y la similitud relativa de los sustituyentes de aminoacidos de la cadena lateral, incluyendo la carga, el
tamano, y similares.

En una realizacion, 1, 2 o 3 restos de serina (Ser) de SEQ ID NO: 1, o un fragmento de la misma, estan sustituidos
con un aminoacido seleccionado del grupo que consiste en GIn, Asn y Thr (todos los aminoacidos con cadenas
laterales polares sin carga); e independientemente de los mismos, la glicina (Gly) esta sustituida con un aminoacido
seleccionado del grupo que consiste en Ala, Val, Leu e lle; e independientemente de la misma, al menos una
arginina (Arg) esta sustituida con un aminoacido seleccionado del grupo que consiste en Lys y His (todos con
cadenas laterales cargadas positivamente); e independientemente de la misma, 1 o 2 restos de lisina (Lys) estan
sustituidos con un aminoacido seleccionado del grupo que consiste en Arg e His; e independientemente de los
mismos, la metionina (Met) esta sustituida con un aminoacido seleccionado del grupo que consiste en Leu, Pro, lle,
Val, Phe, Tyr y Trp (todos con cadenas laterales hidréfobas); e independientemente de la misma, al menos una
glutamina (GIn) esta sustituida con un aminoacido seleccionado del grupo que consiste en Asp, Glu y Asn; e
independientemente de la misma, al menos una alanina (Ala) esta sustituida con un aminoacido seleccionado del
grupo que consiste en Gly, Val, Leu y lle.

La SEQ ID NO: 1 consiste en 10 aminoacidos, indicados como las posiciones 1 a 10. En una realizacién, Ser de la
posicion 1 de SEQ ID NO: 1 permanece invariable, esta eliminada o esta sustituida con Gly; Gly de la posicion 2
permanece invariable, esta eliminada o esta sustituida con Ala, Ser o Arg; Arg de la posicion 3 permanece invariable,
esta eliminada o esta sustituida con Lys; Lys de la posicion 4 permanece invariable o esta sustituida con Arg, Thr,
GIn, Met, Gly o Ser; Ser de la posicién 5 permanece invariable o esta sustituida con Pro, Ala, Arg, Leu, GIn, Asn, Gly
o Lys; Ser de la posicion 6 permanece invariable o esta sustituida con His, GIn, Trp, Asn, Glu, Pro, Ala, Thr, Cys, Gly
o Arg; Lys de la posicién 7 permanece invariable o esta sustituida con Arg, His, Glu o Ser; Met de la posicion 8
permanece invariable o esta sustituida con Leu, Thr o Ser; GIn de la posiciéon 9 permanece invariable, esta eliminada
o esta sustituida con Glu, His o Lys; y/o Ala de la posicion 10 permanece invariable, esta eliminada o esta sustituida
con Leu o Met.

Ademas, una variante funcional de SEQ ID NO: 1, 29, 35 o 36 puede comprender una o mas adiciones de
aminoacidos dentro de o en cualquier extremo de dicha secuencia, tal como 1, 2, 3, 4 o 5 aminoacidos anadidos
dentro de o en cada extremo de SEQ ID NO: 1, 29, 35 o 36, o una variante, un fragmento o un fragmento variante de
las mismas.

Los ejemplos de variantes, fragmentos y variantes de fragmentos de SEQ ID NO: 1 incluyen (los aminoacidos
idénticos en comparacion con SEQ ID NO: 1 estan subrayados, y los aminoacidos "que faltan" o que estan omitidos

en comparacién con SEQ ID NO: 1 estan indicados con un “-“; se indica la puntuaciéon de identidad total; en
comparacion con SEQ ID NO: 1):
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SEQ ID NO:1 SGREKSSEMQA (‘Ilantafin’/'Ilantide’)
SEQ ID NO:2 SGRKPSKMQA Identidad:  9/10 (90 %)
SEQ ID NO:3 SGRKSQEM-- Identidad: 7/8 (87,5 %)
SEQ ID NO:4 --RKASKLQA Identidad:  6/8 (75 o)
SEQ ID NO:5 SARKSEKM—— ldentidad: g /g (75
SEQ ID NO:6 SGRQSPKM :‘d‘:m:gggf 6/8 (75 %)

o T Jry - 7 CRRKS : 1 i
SEQ :g lrg ! i:igﬁfg‘fw“ Identidad: ?iéJ{'{'ibﬁ‘
25 0 HVIS 292 - Identidad: ~ ° 2 %
SEQ ID NO:9 SGKRPCEMQA Identidad: 6/10 (60 %)
SEQ ID NO:10 -—RMNSKMQ- Identidad:  5/7 (71,4 o)
SEQ ID NO:11 ———KSPEMQ- Identidad: 5/6 (83,3 %)
SEQ ID NO:12 -—RKGGKMQ- Identidad: 5/7 (71,4 o)
SEQ ID NOC:13 SGRGKSSSKM Identidad-  4/10 (40 g)
SEQ ID NO:14 GRRSSRKMPA Identidad: 5,10 (50 %)
SEQ ID NO:15 RKANKLQA entidac  5/8 (62,5%)
. v 1e e Tmenor o entidad: - T
SEQ ID 1-._@._1: o:RK&EF}L% dentidad. 0/ 9 (66,6 5
SEQ ID NO:1 ~—RKAWKMQ- identidad: 9/ 7 (71,4 %)
SEQ ID NO:18 ~~RKANKLOA Identidad: ~ 9/8 (62,5 %)
SEQ ID NO:19 -GRRSSKTEA Identidad: 6/9 (66, 6 o)
SEQ ID NO:20 RTSSRMQ Identidad: 5/7 (71,4 %)
SEQ ID NO:21 GRKRSRMH Identidad: 5/8 (62,5 o)
SEQ ID NO:22 GRKRSKTQ ldentidad:  6/8 (75 g
SEQ ID NO:23  SGRKLAKLQO- ldentidad:  ¢/9 (66,6 o
SEQ ID NO:24  --RKSTEMEA ldentidad: 5,5 (52,59
SEQ ID NO:25  --RKQNKMEA :gg:}i:ggg: 5/8 (62,5 %)
SEQ ID NO: 26 ——RR RLC"‘; Identidadi 5/8 {62,5’%]
SEQ ID NQO:27 RTSSRMQ Identidad: 5/7 (71,4 %)

Una variante de un péptido también puede significar que la secuencia del péptido puede estar modificada. Una
modificaciéon puede ser cualquier modificacion conocida por el experto, tal como las que se denominan
modificaciones posteriores a la traduccion. Estas incluyen acetilacion, fosforilacién, metilacion, glucosilacion,
glicacion, amidacion, hidroxilacion, desiminacion, desamidacion, carbamilacion y sulfatacion de uno o mas restos de
aminoacidos.

En una realizacion, el péptido no comprende ni consiste en la secuencia de aminoacidos RPSGRKSSKMQAFRI
(SEQ ID NO: 37) ni/o no comprende ni consiste en la secuencia de aminoacidos LVAGY (SEQ ID NO: 38).

En una realizacion, el péptido es un péptido aislado.

En una realizacion, el péptido es un péptido de origen no natural; que se deriva de una proteina de origen natural
(IL1RA). En una realizacion, se fabrica sintéticamente.

En una realizacién particular, los péptidos tienen un peso molecular en el intervalo de 100 Da a 5.000 Da, tal como
de 100 Da a 250 Da, por ejemplo, de 250 Da a 500 Da, tal como de 500 Da a 750 Da, por ejemplo, de 750 a
1.000 Da, tal como de 1.000 Da a 1.500 Da, por ejemplo, de 1.500 Da a 2.000 Da, tal como de 2.000 Da a 3.000 Da,
por ejemplo, de 3.000 Da a 4.000 Da, tal como de 4.000 Da a 5000 Da.

Es un aspecto proporcionar un péptido para uso como un medicamento.

Preparacioén sintética

Los métodos para la produccion sintética de péptidos son bien conocidos en la materia. En “Synthetic Peptides: A
User's Guide” (Advances in Molecular Biology), Grant G. A. ed., Oxford University Press, 2002, o en:
“Pharmaceutical Formulation: Development of Peptides and Proteins”, Frokjaer and Hovgaard eds., Taylor y Francis,
1999, se pueden encontrar descripciones detalladas, asi como consejos practicos para producir péptidos sintéticos.

Los péptidos se pueden sintetizar como mondmeros, dimeros o tetrameros (> 80 % de pureza, Schafer-N,
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Copenhague, Dinamarca). Los dimeros y los tetrameros consisten en dos y cuatro cadenas, respectivamente, en
una realizacion, junto con una cadena principal de lisina.

En una realizacion, las secuencias de péptidos se producen sintéticamente, en particular, mediante el método de
sintesis de péptidos asistida por secuencia (SAPS) o sintesis de péptidos en fase soélida (SPPS) de secuencia. Estos
son bien conocidos por el experto.

Los péptidos se pueden sintetizar por lotes en un sintetizador de péptidos completamente automatizado usando 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc) o terc-butiloxicarbonilo (Boc) como grupo protector de N-a-amino y grupos de
protecciéon comunes adecuados para las funcionalidades de la cadena lateral.

Tras la purificacion por HPLC de fase inversa, los péptidos se pueden procesar adicionalmente para obtenerse, por
ejemplo, isoformas modificadas C- o N-terminales ciclicas. Los métodos para la ciclacion y la modificacion terminal
son bien conocidos en la técnica.

Compuesto

Es un aspecto proporcionar un compuesto que comprenda o que consista en un péptido. En una realizacién, dicho
péptido se formula como un monémero (es decir, que comprende 1 copia del péptido), mientras que, en ofra
realizacion, dicho péptido se formula como un multimero.

Es un aspecto proporcionar un compuesto para su uso como un medicamento.
Compuesto multimérico

Una secuencia de péptido se puede conectar a otra secuencia de péptido (idéntico o no idéntico) a través de un
enlace quimico o a través de un grupo enlazador. En algunas realizaciones, un péptido se puede formular como un
oligébmero o un multimero de monémeros, en el que cada monémero es como una secuencia de péptido segun lo
definido anteriormente en el presente documento.

Por lo tanto, un compuesto multimérico puede ser un polimero que comprenda dos o mas secuencias de péptidos,
siendo las secuencias de péptidos idénticas o no idénticas, en las que al menos una de las dos o0 mas secuencias de
péptidos es un péptido de acuerdo con la presente divulgacion. Preferentemente, las dos secuencias de péptidos
son un péptido de acuerdo con la presente divulgacion.

En una realizacién, el compuesto multimérico es un dimero que comprende dos péptidos de acuerdo con la presente
divulgacion, siendo dichos dos péptidos idénticos o no idénticos entre si.

En otra realizacion, el compuesto multimérico es un trimero o un tetramero que comprende tres o cuatro péptidos de
acuerdo con la presente divulgacion, respectivamente, siendo dichos péptidos idénticos o no idénticos entre si.

En una realizacién, el compuesto multimérico es un dendrimero tal como un dendrimero tetramérico. Los
dendrimeros son moléculas grandes mas o menos esféricas, ramificadas repetidamente, normalmente simétricas
alrededor del nucleo y que, a menudo, adoptan una morfologia tridimensional esférica. Los dendrimeros pueden
comprender 4 péptidos, 8 péptidos, 16 péptidos o 32 péptidos; preferentemente cuatro péptidos (es decir,
dendrimero tetramérico).

En algunas realizaciones particulares, el compuesto multimérico puede comprender dos secuencias de aminoacidos
idénticas (dimero) o el compuesto puede comprender cuatro copias idénticas de una secuencia de aminoacidos
(dendrimero tetramérico).

Los multimeros se pueden fabricar mediante la unién de dos o mas monémeros de péptido mediante un enlace
peptidico o un grupo enlazador. Pueden estar unidos a una cadena principal de lisina, tal como un resto de lisina (un
solo resto de lisina), o acoplados a un vehiculo polimérico, por ejemplo, un vehiculo de proteina. Dicho grupo
enlazador, en una realizacion, comprende una pluralidad de restos de lisina, tal como una fracciéon de ndcleo que
tiene una pluralidad de restos de lisina. Sin embargo, se puede prever cualquier otro enlace de mondémeros
peptidicos conocido por el experto en la materia.

En una realizacion, la unién puede producirse en el extremo N-terminal o C-terminal de los mondmeros peptidicos.
Métodos
También es un aspecto proporcionar un método de estimulacion de la excrecencia de las neuritas y/o de fomento de

la supervivencia de las neuronas, comprendiendo dicho método administrar una cantidad eficaz de un péptido, de un
compuesto o de una composiciéon de acuerdo con la presente divulgacion a un individuo que la necesita.
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También se desvela un método para interferir con la unién de IL1RI a IL-1, comprendiendo dicho método administrar
una cantidad eficaz de un péptido, de un compuesto o de una composicion de acuerdo con la presente divulgacion a
un individuo que la necesita.

En una realizacién preferida, dicho individuo es un ser humano tal como un ser humano que tiene una enfermedad
neurodegenerativa.

La divulgacion también se refiere a un método de identificacion de parejas de unién para los péptidos descritos en el
presente documento, comprendiendo dicho método las etapas de extraer el polipéptido y aislar dichas parejas de
union.

Formulacion farmacéutica

Si bien es posible que los péptidos o los compuestos de la presente divulgacion se administren como producto
quimico (o péptido) en bruto, a veces se prefiere presentarlos en forma de una formulacidon farmacéutica. Dicha
formulacién farmacéutica se puede denominar composicion farmacéutica, o composicién farmacéuticamente
aceptable o segura.

Por consiguiente, la presente divulgacion proporciona ademas una formulacién farmacéutica que comprende un
péptido o un compuesto de la presente divulgacion, o una sal o un éster farmacéuticamente aceptable del mismo, y
un vehiculo y/o diluyente farmacéuticamente aceptable/s. Las formulaciones farmacéuticas se pueden preparar
mediante técnicas convencionales, por ejemplo, como se describe en “Remington: The Science and Practice of
Pharmacy”, 2005, Lippincott, Williams & Wilkins.

Los vehiculos farmacéuticamente aceptables pueden ser bien sélidos o liquidos. Los preparados en forma sélida
incluyen polvos, comprimidos, pildoras, capsulas, sellos, supositorios y granulos dispersables. Un vehiculo sélido
puede ser uno o mas excipientes que también pueden actuar como diluyentes, agentes aromatizantes,
solubilizantes, lubricantes, agentes de suspension, aglutinantes, conservantes, agentes humectantes, agentes
disgregantes de comprimidos o un material encapsulante.

Los ejemplos de vehiculos sélidos son lactosa, terra alba, sacarosa, ciclodextrina, talco, gelatina, agar, pectina,
goma arabiga, estearato de magnesio, acido estearico o éteres de alquilo inferior de celulosa. Los ejemplos de
vehiculos liquidos son jarabe, aceite de cacahuete, aceite de oliva, fosfolipidos, acidos grasos, aminas de acidos
grasos, polioxietileno, agua, solucion salina o una solucién de glucosa. De manera similar, el vehiculo o diluyente
puede incluir cualquier material de liberacion sostenida conocido en la técnica, tal como monoestearato de glicerol o
diestearato de glicerol, solo o0 mezclado con una cera.

También se incluyen preparados en forma sélida que estan destinados a convertirse, poco antes de su uso, en
preparados en forma liquida. Dichas formas liquidas incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones. Estos
preparados pueden contener, ademas del componente activo, colorantes, aromatizantes, estabilizantes, tampones,
edulcorantes artificiales y naturales, dispersantes, espesantes, agentes solubilizantes y similares.

Los compuestos se pueden formular para la administracion parenteral, y se pueden presentar en forma de dosis
unitarias en ampollas, jeringas precargadas, infusion de pequefio volumen o en recipientes multidosis,
opcionalmente, con un conservante afiadido. Las composiciones pueden adoptar formas tales como suspensiones,
soluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o acuosos, por ejemplo, soluciones en polietilenglicol acuoso.

Los ejemplos de portadores, diluyentes, disolventes o vehiculos oleosos o no acuosos incluyen propilenglicol,
polietilenglicol, aceites vegetales (por ejemplo, aceite de oliva) y ésteres organicos inyectables (por ejemplo, oleato
de etilo), y pueden contener agentes tales como agentes conservantes, humectantes, emulsionantes o de
suspension, estabilizantes y/o dispersantes. Como alternativa, el principio activo puede estar en forma de polvo,
obtenido mediante el aislamiento aséptico del sdlido estérii o mediante la liofilizacién de la solucién para la
constitucion antes de su uso con un vehiculo adecuado, por ejemplo, agua apirégena, esteéril.

Los compuestos también se pueden formular para la administracion topica. Las regiones para la administracion
topica incluyen la superficie de la piel y también los tejidos de las membranas mucosas de la vagina, del recto, de la
nariz, de la boca y de la garganta. La formulacién tépica puede incluir un vehiculo farmacéuticamente aceptable
adaptado a la administraciéon tépica. Por lo tanto, la composiciéon puede adoptar la forma de suspension, solucién,
pomada, locién, lubricante sexual, crema, espuma, aerosol, pulverizado, supositorio, implante, inhalante,
comprimido, capsula, polvo seco, jarabe, balsamo o gragea, por ejemplo.

La formulacién farmacéutica descrita en el presente documento se puede administrar por via transdérmica. La
administracion transdérmica normalmente implica la administracion de un compuesto para el paso percutaneo del
farmaco a la circulacion sistémica del paciente. Las zonas de la piel incluyen regiones anatdémicas para la
administracion transdérmica del farmaco, e incluyen el antebrazo, el abdomen, el pecho, la espalda, las nalgas, el
area mastoidea, y similares.
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La administraciéon transdérmica se realiza mediante la exposicién de una fuente del compuesto a la piel de un
paciente durante un periodo prolongado de tiempo. Los parches transdérmicos tienen la ventaja afadida de
proporcionar la administracion controlada de un complejo de agente farmacéutico-modificador quimico al organismo.
Dichas formas de dosificacion se pueden preparar mediante disolucién, dispersion o de otra manera que incorpore el
complejo de agente farmacéutico-modificador quimico en un medio adecuado, tal como un material de matriz
elastomérica. También se pueden usar potenciadores de la absorcion para aumentar el flujo del compuesto a través
de la piel. La velocidad de dicho flujo se puede controlar bien proporcionando una membrana controladora de la
velocidad, o dispersando el compuesto en una matriz polimérica o un gel. Por ejemplo, se puede preparar un parche
adhesivo sencillo a partir de un material de soporte y un adhesivo de acrilato.

Las lociones también incluyen las adecuadas para la aplicacion en el ojo. Una locién ocular puede comprender una
solucién acuosa estéril que contenga opcionalmente un bactericida.

Las formulaciones para su uso en la administracion nasal, pulmonar y/o bronquial se administran normalmente en
forma de aerosoles para asegurar que la dosis aerosolizada alcance realmente las membranas mucosas de las
fosas nasales, el tracto bronquial o el pulmén. La expresion "particula de aerosol" se usa en el presente documento
para describir la particula liquida o sélida adecuada para la administracion nasal, bronquial o pulmonar, es decir, la
que alcanzara las membranas mucosas.

Por lo general, aerosoles se administran mediante el uso de dispositivos mecanicos disefiados para la
administracion pulmonar y/o bronquial, incluyendo, pero sin limitacion, nebulizadores, inhaladores de dosis medidas
e inhaladores de polvo. Con respecto a la construccién del dispositivo de administracion, se puede usar cualquier
forma de aerosolizacion conocida en la técnica, incluyendo, pero sin limitacion, botellas pulverizadoras, nebulizacion,
atomizacion o aerosolizacion con bomba de una formulacion liquida, y la aerosolizacién de una formulacion de polvo
seco.

Las formulaciones de aerosol liquidas contienen, en general, un compuesto en un diluyente farmacéuticamente
aceptable. Los diluyentes farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacion, agua estéril, solucion salina,
solucién salina tamponada, solucidn de dextrosa, y similares.

Las formulaciones para su dispersion desde un dispositivo inhalador de polvo normalmente comprenderan un polvo
seco finamente dividido que contendra la composicion farmacéutica y que también podra incluir un agente de carga
tal como lactosa, sorbitol, sacarosa o manitol en cantidades que faciliten la dispersion del polvo desde el dispositivo.
Las formulaciones de polvo seco para la inhalacion también pueden formularse usando capsulas rellenas de polvo,
en particular, capsulas de material seleccionado entre los plasticos sintéticos.

La formulacion se formula para el tipo de dispositivo empleado, y puede implicar el uso de un material propulsor
apropiado, ademas de los diluyentes, adyuvantes y/o vehiculos habituales que son Utiles en terapia y conocidos para
el experto en la materia. El propulsor puede ser cualquier propulsor usado en general en la técnica. Los ejemplos
especificos no limitantes de dichos propulsores utiles son clorofluorocarbono, un hidrofluorocarbono, un
hidroclorofluorocarbono o un hidrocarburo.

Las formulaciones también pueden incluir otros agentes utiles para el mantenimiento del pH, la estabilizacién de la
solucioén o para la regulacion de la presion osmética.

También se pretenden englobar las sales farmacéuticamente aceptables de los presentes compuestos, donde se
pueden preparar. Estas sales seran aquellas que sean aceptables en su aplicacién para un uso farmacéutico. Esto
significa que la sal conservara la actividad biolégica del compuesto precursor y que la sal no tendra efectos adversos
ni perjudiciales en su aplicacion ni uso en el tratamiento de enfermedades.

Las sales farmacéuticamente aceptables se preparan de una manera convencional. Si el compuesto precursor es
una base, se trata con un exceso de un acido organico o inorganico en un disolvente adecuado. Si el compuesto
precursor es un acido, se trata con una base inorganica u organica en un disolvente adecuado.

Los compuestos se pueden administrar en forma de una sal de metal alcalino o de metal alcalinotérreo de los
mismos, concurrentemente, simultdneamente o junto con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable,
especial y preferentemente en forma de una composicion farmacéutica del mismo, bien por via oral, rectal o
parenteral (incluyendo la subcutanea), en una cantidad eficaz.

Los ejemplos de sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables para su uso en la presente composicion
farmacéutica de la invencion incluyen las derivadas de acidos minerales tales como acido clorhidrico, bromhidrico,
fosférico, metafosférico, nitrico y sulfurico, y acidos organicos tales como tartarico, acético, citrico, malico, lactico,
fumarico, benzoico, glicélico, glucénico, succinico, p-toluenosulfonico, y arilsulfénico, por ejemplo.
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Dosis

Los requisitos de dosis pueden variar con la composicién del farmaco empleada en particular, la via de
administracion y el sujeto que se esté tratando en particular. También sera reconocido por un experto en la materia
que la cantidad y el espaciamiento 6ptimos de las dosis individuales de un compuesto estaran determinados por la
naturaleza y por el grado de la afeccién que se esté tratando, la forma, la via y el sitio de administracion, y el
paciente que se esté tratando en particular, y que dichos valores dptimos pueden determinarse mediante técnicas
convencionales. También apreciara el experto en la materia que el curso 6ptimo de tratamiento, es decir, el nUmero
de dosis de un compuesto dado al dia durante un nimero definido de dias, se puede determinar usando el curso
convencional de ensayos de determinacion del tratamiento.

La pauta posolégica parenteral diaria puede estar en el intervalo de aproximadamente 0,1 a aproximadamente
100 mg/kg de peso corporal total, tal como de 0,1 a 1 mg/kg, de 1 a 5 mg/kg, de 5 a 10 mg/kg, de 10 a 15 mg/kg, de
15 a 20 mg/kg, de 20 a 30 mg/kg, de 30 a 40 mg/kg, de 40 a 50 mg/kg, de 50 a 60 mg/kg, de 60 a 70 mg/kg, de 70 a
80 mg/kg, de 80 a 90 mg/kg y de 90 a 100 mg/kg de peso corporal total. La dosis se puede evaluar usando un
modelo segun lo descrito en el Ejemplo 7 del presente documento, en el que se usa una dosis diaria de 3,3 o
10 mg/kg en ratones.

Se puede administrar una dosis una vez al dia, o con una frecuencia superior o inferior a una vez al dia. Por
ejemplo, se puede administrar una dosis 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10 veces al dia. Como alternativa, se puede
administrar una dosis con intervalos de 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13 0 14 dias.
Cuando se usa el "nivel eficaz" como el punto final preferido para la dosificacién, la dosis real y el horario pueden
variar, dependiendo de las diferencias interindividuales en cuanto a la farmacocinética, la distribucién del farmaco y
el metabolismo. El "nivel eficaz" se puede definir, por ejemplo, como el nivel en sangre o tejido deseado en el
paciente que se corresponde a una concentracion de un compuesto de acuerdo con la divulgacion.

Administracion

Las principales vias de administracion son la via oral y parenteral para introducir un compuesto en el torrente
sanguineo con el fin de dirigirlo, en ultima instancia, a zonas de accion deseadas. La administracion oral es menos
preferida para los compuestos proteicos debido a la degradacion en el tracto gastrointestinal. La administracion
parenteral es cualquier via de administracién distinta de la via oral/enteral, mediante la que el compuesto evita la
degradaciéon de primer paso en el higado. Por consiguiente, la administracion parenteral incluye inyecciones e
infusiones, por ejemplo, inyeccion de bolo o infusiéon continua tal como la administracion intravenosa, la
administracion intramuscular y la administracion subcutanea. Ademas, la administracion parenteral incluye
inhalaciones y la administracion topica.

Dado que los péptidos son susceptibles a la degradacion cuando se ingieren, se prefiere la administracion
parenteral. El péptido de la presente divulgacion tiene una alta solubilidad que no muestra potencial para la
agregacion, lo que le permite formularse para y administrarse, por ejemplo, por via intranasal y subcutanea.

Administracién conjunta

En una realizacion, la presente divulgacion se refiere a la administracion conjunta de un péptido, de un compuesto o
de una composicion de acuerdo con la presente divulgacion, junto con uno o mas otros agentes bioactivos.

En una realizacion, la presente divulgacion se refiere a la administracion conjunta de un péptido, de un compuesto o
de una composicion de acuerdo con la presente divulgacion, junto con uno o mas farmacos antiinflamatorios.

En una realizacion, la presente divulgacion se refiere a la administracion conjunta de un péptido, de un compuesto o
de una composicion de acuerdo con la presente divulgacion, junto con uno o mas farmacos antirreumaticos.

En una realizacion, la presente divulgacion se refiere a la administracion conjunta de un péptido, de un compuesto o
de una composicion de acuerdo con la presente divulgacion, junto con uno o mas farmacos antineurodegenerativos.

De ello se desprende, que la administracion conjunta debe dirigirse de manera que se optimice el tratamiento del
paciente; es decir, en un paciente con artritis reumatoide, un farmaco aprobado para este fin especifico puede
complementarse con el péptido, el compuesto o la composicion de acuerdo con la presente divulgacion para
optimizar y mejorar los resultados del tratamiento para el paciente. Esto es independientemente de si el farmaco
aprobado para el fin especifico es profilactico, de mejora o curativo.

Kit de piezas

La presente divulgacion también se refiere a un kit de piezas que comprende uno o mas de los péptidos,
compuestos o composicion descritos anteriormente, y al menos un componente adicional. Dicho componente
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adicional puede ser farmacos para el tratamiento de una afecciéon inflamatoria, diabetes mellitus, una enfermedad
neurodegenerativa etc.

Trastornos inflamatorios

Las anomalias asociadas con la inflamacién comprenden un grupo grande, no relacionado, de trastornos que
subyacen a una variedad de enfermedades humanas. El sistema inmune suele participar en los trastornos
inflamatorios, lo que se demuestra tanto en las reacciones alérgicas como en algunas miopatias, generando muchos
trastornos del sistema inmune una inflamacién anémala. Se cree que las enfermedades no inmunes con origenes
etiologicos en los procesos inflamatorios incluyen el cancer, la aterosclerosis y la enfermedad cardiaca isquémica.
Hay una gran variedad de proteinas implicadas en la inflamacion, y cualquiera de ellas esta abierta a una mutacion
genética que anule o desregula de otro modo la funcién normal y la expresién de esa proteina.

Poco después del inicio de una infeccion en el organismo, la IL-1 activa un conjunto de procesos de respuesta del
sistema inmune. En particular, la IL-1 estimula la proliferacién de los fibroblastos; induce la sintesis de proteasas, la
posterior protedlisis muscular, la liberaciéon de todos los tipos de aminoacidos en la sangre y estimula la sintesis de
proteinas en fase aguda; cambia el contenido de iones metalicos del plasma sanguineo mediante el aumento del
cobre, y la reduccioén de la concentracion de cinc y de hierro en sangre; aumenta los neutréfilos sanguineos y activa
la proliferacién de los linfocitos, e induce fiebre.

Es un aspecto proporcionar un péptido de acuerdo con la presente divulgacion para su uso en el tratamiento de
trastornos inflamatorios, especialmente trastornos inflamatorios en los que la IL-1 desempefia un papel destacado.

También es un aspecto proporcionar un péptido de acuerdo con la presente divulgacion para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de trastornos inflamatorios, especialmente trastornos inflamatorios en los que la IL-
1 desempefia un papel destacado.

En un aspecto adicional, se proporciona un método para el tratamiento de un trastorno inflamatorio, tal como un
trastorno inflamatorio en el que la IL-1 desempefia un papel destacado, que comprende la administracién de un
péptido de acuerdo con la presente divulgacion a un individuo que lo necesita.

En una realizacién, una enfermedad inflamatoria seleccionada del grupo que consiste en acné vulgar, asma,
aterosclerosis, enfermedades inmunitarias, enfermedad de Behget, inflamaciéon croénica, prostatitis crénica,
dermatitis, gota, glomerulonefritis, hipersensibilidades (incluyendo el tipo 1 (inmediata o atépica, o anafilactica) que
comprenden asma alérgica, conjuntivitis alérgica, rinitis alérgica (fiebre del heno), anafilaxia, angioedema, urticaria
(ronchas), eosinofilia y la respuesta a la penicilina y la cefalosporina; de tipo 2 (dependiente de anticuerpos), que
comprenden anemia hemolitica autoinmune, sindrome de Goodpasture, hepatitis, Sll (sindrome del intestino
irritable), artritis idiopatica juvenil (AlJ), pénfigo, anemia perniciosa (si es autoinmune), soriasis, artritis soriasica,
trombocitopenia inmune, reacciones de transfusion, tiroiditis de Hashimoto, cistitis intersticial, enfermedad de
Graves, miastenia gravis, fiebre reumatica, enfermedad hemolitica del recién nacido y rechazo agudo de trasplante;
de tipo 3 (complejos inmunes) que comprenden artritis reumatoide, glomerulonefritis compleja inmune, enfermedad
del suero, endocarditis bacteriana, subaguda, sintomas de la malaria, lupus eritematoso sistémico (LES), reaccion
de Arthus, pulmoén de granjero y poliarteritis nodosa; de tipo 4 (hipersensibilidad mediada por células o de tipo
retardado DTH) que comprenden dermatitis de contacto, dermatitis atdpica (eczema), arteritis temporal, sarcoidosis,
sintomas de la lepra, sintomas de la tuberculosis, esclerosis sistémica, test de Mantoux, enfermedad celiaca y
rechazo crénico de trasplante), enfermedades inflamatorias intestinales (incluyendo enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa, colitis colagena, colitis linfocitica, colitis isquémica, colitis de desviacion, sindrome de Behget, colitis
infecciosa y colitis indeterminada), miopatias (incluyendo dermatomiositis, polimiositis y miositis por cuerpos de
inclusién), enfermedad inflamatoria pélvica, Podagra, lesidon por reperfusion, artritis reumatoide, rechazo de
trasplantes y vasculitis, pueden ser objeto de uso o tratamiento de acuerdo con la presente divulgacion.

En una realizacion, las enfermedades inmunitarias seleccionadas del grupo que consiste en aclorhidria, hepatitis
cronica activa autoinmune, encefalomielitis aguda diseminada (EAD), leucoencefalitis hemorragica aguda,
enfermedad de Addison, agammaglobulinemia, alergias, alopecia universal, esclerosis lateral amiotréfica, anafilaxia,
espondilitis anquilosante, sindrome antifosfolipido, anemia aplasica, asma, ataxia-telangiectasia, enfermedades
inmunitarias, anemia hemolitica autoinmune, hepatitis autoinmune, ooforitis autoinmune, enfermedad de Behget,
celiaquia/enfermedad celiaca, enfermedad de Chagas, enfermedad de Crohn, sindrome de fatiga croénica,
enfermedad granulomatosa crénica, inmunodeficiencia variable comun, diabetes mellitus de tipo 1, sindrome de
DiGeorge, disautonomia, electrosensibilidad, endometriosis, fiebre mediterranea familiar, penfigoide gestacional,
sindrome de Goodpasture, enfermedad del injerto contra el huésped, enfermedad de Graves, sindrome de Guillain-
Barré (SGB), enfermedad de Hashimoto, hidradenitis supurativa, infecciones por VIH, sindrome de hiper-IgM,
hipersensibilidad, deficiencia de IgA, purpura trombocitopénica idiopatica, deficiencia de subclase IgG,
enfermedades complejas inmunitarias, enfermedades del sistema inmunitario, sindromes de inmunodeficiencia,
cistitis intestinal, enfermedad de Kawasaki, sindrome miasténico de Lambert-Eaton, enfermedad de Lyme, trastornos
linfoproliferativos, enfermedad mixta del tejido conectivo, morfea, sensibilidad quimica multiple, esclerosis multiple
(EM), miastenia gravis, narcolepsia, neuromiotonia, sindrome opsoclonus-mioclonus (SOM), neuritis ptica, tiroiditis
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de Ord, pénfigo, anemia perniciosa, polimiositis, artritis poliarticular, cirrosis biliar primaria, soriasis, artritis soriasica,
purpura, artritis reumatoide (AR), sindrome de Reiter, sindrome de Samter, sarcoidosis, esquizofrenia, Schoenlein-
Henoch, esclerodermia, deficiencia selectiva de IgA, inmunodeficiencia combinada severa (ICS), sindrome del
edificio enfermo, sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistémico (LES), arteritis de Takayasu (arteritis de células
gigantes), colitis ulcerosa, uveitis, vitiligo, vulvodinia, anemia hemolitica autoinmune caliente, granulomatosis de
Wegener y sindrome de Wiskott-Aldrich, pueden ser objeto de uso o tratamiento de acuerdo con la presente
divulgacion.

Artritis reumatoide

Es un aspecto proporcionar un péptido de acuerdo con la presente divulgacion para su uso en el tratamiento de la
artritis reumatoide.

También es un aspecto proporcionar un péptido de acuerdo con la presente divulgacion para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de la artritis reumatoide.

En un aspecto adicional, se proporciona un método de tratamiento de la artritis reumatoide que comprende la
administracion de un péptido de acuerdo con la presente divulgacion a un individuo que lo necesita.

La artritis reumatoide (AR) es un trastorno inflamatorio crénico, sistémico, que puede afectar a muchos tejidos y
organos, pero que ataca principalmente a las articulaciones sinoviales. El proceso patoldgico produce una respuesta
inflamatoria de la membrana sinovial (sinovitis) secundaria a la hiperplasia de las células sinoviales, exceso de
liquido sinovial y desarrollo de pannus (capa andémala de tejido fibrovascular o tejido de granulacién) en la
membrana sinovial. La patologia del proceso de la enfermedad suele conducir a la destruccion del cartilago articular
y a la anquilosis (rigidez) de las articulaciones. La artritis reumatoide también puede producir inflamacion difusa en
los pulmones, pericardio, pleura y esclerética, y también lesiones nodulares, mas comunes en el tejido subcutaneo.
Aunqgue se desconoce la causa de la artritis reumatoide, la autoinmunidad desempefia un papel fundamental tanto
en su cronicidad como en su progresion, y la AR se considera una enfermedad autoinmune sistémica.

Son varios los tratamientos disponibles en la actualidad. El tratamiento no farmacolégico incluye terapia fisica,
ortesis, terapia ocupacional y terapia nutricional, pero no detiene la progresién de la destruccion de las
articulaciones. La analgesia y los farmacos antiinflamatorios, incluyendo los esteroides, se usan para suprimir los
sintomas, mientras que se requieren farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD) para
inhibir o detener el proceso inmune subyacente y evitar dafios a largo plazo. En los ultimos tiempos, el nuevo grupo
de productos bioldgicos ha aumentado las opciones de tratamiento.

Gota/Podagra

Es un aspecto proporcionar un péptido de acuerdo con la presente divulgacion para su uso en el tratamiento de la
gota y/o podagra.

También es un aspecto proporcionar un péptido de acuerdo con la presente divulgacion para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de la gota y/o podagra.

En un aspecto adicional, se proporciona un método de tratamiento de la gota y/o podagra que comprende la
administracion de un péptido de acuerdo con la presente divulgacion a un individuo que lo necesita.

La gota (también conocida como podagra cuando implica el dedo gordo de la pata) es una afecciéon médica que
normalmente se caracteriza por ataques recurrentes de artritis inflamatoria aguda - enrojecimiento, sensibilidad,
calor, inflamacion de las articulaciones. La articulacion metatarsofalangica de la base del dedo gordo de la pata es la
mas afectada (~50 % de los casos). Sin embargo, también puede presentarse como tofos (deposito de cristales de
urato monosadico), calculos renales o nefropatia por urato. Esta causada por niveles elevados de acido urico en
sangre que se cristalizan y se depositan en las articulaciones, los tendones y los tejidos circundantes. El diagndstico
se confirma clinicamente por la visualizacion de los cristales caracteristicos en el liquido articular.

Las modalidades de tratamiento actuales incluyen farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), esteroides o
colchicina para mejorar los sintomas. Una vez que el ataque agudo ha desaparecido, los niveles de acido Urico se
suelen reducir a través de cambios en el estilo de vida, y en aquellas personas que sufren ataques frecuentes, el
alopurinol o el probenecid proporcionan una prevencion a largo plazo.

AlJ (artritis idiopatica juvenil)

Es un aspecto proporcionar un péptido de acuerdo con la presente divulgacion para su uso en el tratamiento de la
AlJ.

También es un aspecto proporcionar un péptido de acuerdo con la presente divulgacion para la fabricacion de un
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medicamento para el tratamiento de la AlJ.

En un aspecto adicional, se proporciona un método de tratamiento de la AlJ que comprende la administracién de un
péptido de acuerdo con la presente divulgacion a un individuo que lo necesita.

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es la forma mas comun de artritis persistente en nifios. En el presente contexto, el
término “juvenil” se refiere a un inicio previo a los 16 afios, “idiopatica” se refiere a una afeccion sin causa definida, y
“artritis” es la inflamacion de la membrana sinovial de una articulacion. La JIA es un subconjunto de la artritis que se
observa en la infancia, que puede ser transitoria y autolimitada, o cronica. Se diferencia significativamente de la
artritis que se observa comunmente en los adultos (artrosis, artritis reumatoide), y de otros de tipos de artritis que se
pueden presentar en la infancia, que son afecciones crénicas (por ejemplo, la artritis soridsica y la espondilitis
anquilosante). La AlJ es una enfermedad inmunitaria.

Diabetes mellitus

Es un aspecto proporcionar un péptido de acuerdo con la presente divulgacion para su uso en el tratamiento de la
diabetes mellitus.

También es un aspecto proporcionar un péptido de acuerdo con la presente divulgacion para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de la diabetes mellitus.

En un aspecto adicional, se proporciona un método de tratamiento de la diabetes mellitus que comprende la
administracion de un péptido de acuerdo con la presente divulgacion a un individuo que lo necesita.

En una realizacién, dicha diabetes mellitus es la diabetes mellitus de tipo I. En otra realizacién, dicha diabetes
mellitus es la diabetes mellitus de tipo Il

La diabetes mellitus es un grupo de enfermedades metabdlicas en las que una persona tiene un nivel alto de azdcar
en sangre, ya sea porque el organismo no produce suficiente insulina o porque las células no responden a la insulina
que se produce. Este nivel alto de azicar en sangre produce los sintomas clasicos de la poliuria (orinar con
frecuencia), polidipsia (aumento de la sed) y polifagia (aumento del apetito).

e Diabetes de tipo 1: se produce por la incapacidad del organismo para producir insulina y, en la actualidad,
es necesario que la persona se inyecte la insulina. (También se conoce como diabetes mellitus insulino-
dependiente, DMID, para abreviar, y diabetes juvenil). La diabetes mellitus de tipo 1 se caracteriza por la
pérdida de las células beta, productoras de insulina de los islotes de Langerhans en el pancreas, lo que
conduce a la deficiencia de insulina. Este tipo de diabetes se puede clasificar ademas como de mediaciéon
inmunitaria o idiopatica. La mayoria de las diabetes de tipo 1 estd mediada inmunitariamente, donde la
pérdida de células beta es un ataque autoinmune mediado por los linfocitos T.

e Diabetes de tipo 2: se produce por la resistencia a la insulina, una afeccién en la que las células no pueden
usar la insulina adecuadamente, a veces combinada con una deficiencia absoluta de insulina.
(Anteriormente denominada diabetes mellitus no insulino-dependiente, DMNID, para abreviar, y diabetes
del adulto). La diabetes mellitus de tipo 2 se caracteriza por la resistencia a la insulina, que se puede
combinar con una reduccion relativa de la secrecion de insulina. Se cree que la capacidad defectuosa de la
respuesta de los tejidos corporales a la insulina implica al receptor de la insulina. La diabetes de tipo 2 se
debe principalmente a factores del estilo de vida y a la genética.

o Diabetes gestacional: se produce cuando las mujeres embarazadas, que nunca han tenido diabetes
anteriormente, tienen un nivel alto de glucosa en sangre durante el embarazo. Puede preceder al desarrollo
de la DM de tipo 2.

Otras formas de diabetes mellitus incluyen la diabetes congénita, que se debe a defectos genéticos de la secrecion
de insulina, diabetes relacionada con la fibrosis quistica, diabetes esteroidea inducida por altas dosis de
glucocorticoides y varias formas de diabetes monogénicas.

La diabetes sin tratamientos adecuados puede causar muchas complicaciones. Las complicaciones agudas incluyen
hipoglucemia, cetoacidosis diabética o coma hiperosmolar no ceténico. Las complicaciones graves a largo plazo
incluyen enfermedades cardiovasculares, insuficiencia renal crénica y dafio en la retina. Por lo tanto, el tratamiento
adecuado de la diabetes es importante, asi como el control de la presion arterial y los factores de estilo de vida tales
como dejar de fumar y mantener un peso corporal saludable.

Enfermedad de Behcget

Es un aspecto proporcionar un péptido de acuerdo con la presente divulgacion para su uso en el tratamiento de la
enfermedad de Behcet.
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También es un aspecto proporcionar un péptido de acuerdo con la presente divulgacion para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de la enfermedad de Behcet.

En un aspecto adicional, se proporciona un método de tratamiento de la enfermedad de Behget que comprende
administrar un péptido de acuerdo con la presente divulgacion a un individuo que lo necesita.

La enfermedad de Behget es una forma rara, sistémica, de vasculitis (o inflamacién de los vasos sanguineos) que a
menudo se presenta con ulceracion de las mucosas y afectacion ocular (implicacion de los ojos). La afectacion
ocular puede ser en forma de uveitis posterior, uveitis anterior o vasculitis retinal. Como enfermedad sistémica,
también afecta a los o6rganos viscerales tales como el tracto gastrointestinal, y a los sistemas pulmonar,
musculoesquelético y neuroldgico. Este sindrome puede ser fatal; se puede producir la muerte por la ruptura de los
aneurismas vasculares o complicaciones neurologicas graves, y por lo tanto, requiere el tratamiento médico
inmediato.

Trastornos neurodegenerativos

Es un aspecto proporcionar un péptido de acuerdo con la presente divulgacion para su uso en el tratamiento de un
trastorno neurodegenerativo.

También es un aspecto proporcionar un péptido de acuerdo con la presente divulgacion para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de un trastorno neurodegenerativo.

En un aspecto adicional, se proporciona un método de tratamiento de un trastorno neurodegenerativo, que
comprende la administracion de un péptido de acuerdo con la presente divulgacion a un individuo que lo necesita.

En particular, dicho trastorno neurodegenerativo tiene un componente neuroinflamatorio y se selecciona del grupo
que consiste en enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Huntington y esclerosis
multiple. Especialmente, dicho trastorno neurodegenerativo puede ser aquel en el que la IL-1 tenga un papel
destacado.

El cerebro es una zona inmunolégicamente privilegiada en condiciones normales. Los factores de supresion de la
respuesta inmune incluyen neurotransmisores, neurohormonas, factores neurotréficos, factores antiinflamatorios y
los contactos célula-célula a través de moléculas de adhesion o CD200. Sin embargo, ningun factor por si solo
puede explicar completamente el control inmune. El aumento de las respuestas inmunes cerebrales observado en
las enfermedades neurodegenerativas probablemente refleja sefiales estimuladoras que anulan las sefiales
supresoras. Sin embargo, la supresion de las respuestas inmunes no siempre es beneficiosa para las neuronas en
condiciones degenerativas (Chang et al., 2009). Por lo tanto, las intervenciones terapéuticas en enfermedades
neurodegenerativas deberian ayudar a restablecer el control adecuado de las células inmunes/microglias en el SNC.

Las enfermedades neurodegenerativas son una causa creciente de discapacidad en los ancianos. La enfermedad de
Alzheimer (EA) es la enfermedad neurodegenerativa mas comun. La incidencia anual de la EA en todo el mundo se
estima en 4,6 millones de casos, con un nuevo caso cada 7 segundos. Para el afio 2040, se esperan 80 millones de
casos en todo el mundo (Massoud y Gauthier, 2010). La neurodegeneracion; la progresion lenta de la disfuncion con
una pérdida de neuronas y conexiones axonales en el sistema nervioso central (SNC), es la caracteristica patolégica
principal de trastornos neuroldgicos tales como la EA, enfermedad de Parkinson (EP) y la enfermedad de Huntington
(EH) (Heneka et al., 2010). En la EA, las principales caracteristicas de la neuroinflamacion incluyen la activacion
microglial en las regiones asociadas con la deposicion de AR (beta amiloide) y la expresién de una variedad de
citocinas proinflamatorias tales como la IL1B y el factor de necrosis tumoral a (TNFa). La proporcion de la IL13
proinflamatoria con respecto a la IL10 antiinflamatoria aumenta notablemente en suero en pacientes con EA. La
reaccion inflamatoria local de la EA es mantenida por las microglias activadas y los astrocitos reactivos. La
activacion microglial puede ser bien neuroprotectora o perjudicial. En general, una respuesta neuroinflamatoria
aguda es beneficiosa para el SNC, reduciendo al minimo las lesiones adicionales y contribuyendo a la reparacion del
tejido dafiado, mientras que la inflamacion croénica es perjudicial y dafina para el sistema nervioso. Se sabe que el
depdsito progresivo de AR en la EA es quimioatrayente para las microglias y, por lo tanto, podria proporcionar un
estimulo cronico a las células microgliales. Recientemente, un farmaco antiinflamatorio no esteroideo, el ibuprofeno,
ha demostrado tener un efecto protector en la EA (Heneka et al., 2010; Krause y Mdlller, 2010).

La implicacion del sistema de IL1 en la neurodegeneracién se apoya en las siguientes lineas de evidencia. Su
expresion se mejora espectacular y rapidamente tras cualquier tipo de lesién cerebral. Todas las enfermedades
neurodegenerativas crénicas se ven acompafadas por un aumento de la expresion de IL1. Por otra parte, la
neuroinflamacion mediada por IL13 aumenta la susceptibilidad de las neuronas a la degeneracion. Las células
microgliales son la principal fuente de IL13 en la neuroinflamacién, aunque también se induce su produccion en los
astrocitos. En los pacientes con EA, se ha encontrado la reduccién de los niveles de IL1Ra. El bloqueo de la
sefializacion de IL-1 mediante el aumento de las cantidades de IL1Ra tras las lesiones cerebrales da mejores
resultados en muchos modelos experimentales de neurodegeneracion. El IL1Ra proporciona neuroproteccion de
manera constante. El IL1Ra ha mostrado penetrar en el cerebro humano a concentraciones experimentalmente

21



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2600616 T3

terapéuticas, y se han disefiado ensayos clinicos para la introduccion de IL1Ra como terapia posterior a la apoplejia
(Cawthorne et al., 2011; Clark et al., 2008; Koprich et al., 2008; Spulber et al., 2009; Tarkowski et al., 2001).

Enfermedad de Alzheimer

Es un aspecto proporcionar un péptido de acuerdo con la presente divulgacion para su uso en el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer.

También es un aspecto proporcionar un péptido de acuerdo con la presente divulgacion para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

En un aspecto adicional, se proporciona un método de tratamiento de la enfermedad de Alzheimer que comprende
administrar un péptido de acuerdo con la presente divulgacion a un individuo que lo necesita.

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma mas comun de demencia. Muy a menudo, se diagnostica en personas
mayores de 65 afios, aunque el Alzheimer menos frecuente de aparicion temprana puede producirse mucho antes.
En 2006, habia 26,6 millones de pacientes en todo el mundo. Se prevé que la enfermedad de Alzheimer afectara a 1
de cada 85 personas en el mundo en 2050.

La enfermedad de Alzheimer se caracteriza por la pérdida de neuronas y la sinapsis en la corteza cerebral y ciertas
regiones subcorticales. Esta pérdida produce una atrofia bruta de las regiones afectadas, incluyendo la
degeneracion del 16bulo temporal y del I6bulo parietal, y partes de la corteza frontal y el giro cingulado. Tanto las
placas amiloides como los ovillos neurofibrilares se observan claramente mediante microscopia en los cerebros de
las personas afectadas por EA. Las placas son depositos densos, en su mayoria insolubles, del péptido beta-
amiloide y material celular del exterior y alrededores de las neuronas. Los ovillos (ovillos neurofibrilares) son
agregados de la proteina tau asociada a los microtubulos que se ha hiperfosforilado y se ha acumulado dentro de las
propias células.

Enfermedad de Parkinson

Es un aspecto proporcionar un péptido de acuerdo con la presente divulgacion para su uso en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson.

También es un aspecto proporcionar un péptido de acuerdo con la presente divulgacion para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

En un aspecto adicional, se proporciona un método de tratamiento de la enfermedad de Parkinson que comprende
administrar un péptido de acuerdo con la presente divulgacion a un individuo que lo necesita.

La enfermedad de Parkinson (EP) es un trastorno degenerativo del sistema nervioso central. Es el resultado de la
muerte por causas desconocidas de las células que contienen dopamina de la sustancia negra, que es una region
del cerebro medio. Pronto, en el curso de la enfermedad, los sintomas mas evidentes estan relacionados con el
movimiento, incluyendo temblores, rigidez, lentitud de movimiento y dificultad para caminar. Mas tarde, pueden
surgir problemas cognitivos y de comportamiento, produciéndose cominmente demencia en las etapas avanzadas
de la enfermedad. La patologia de la enfermedad se caracteriza por la acumulaciéon de una proteina denominada
alfa-sinucleina en inclusiones denominadas cuerpos de Lewy en las neuronas, y de la formacion y actividad
insuficentes de la dopamina producida en ciertas neuronas de las partes del cerebro medio.

Los tratamientos modernos son eficaces en el tratamiento de los sintomas motores iniciales de la enfermedad,
principalmente a través del uso de levodopa y agonistas de la dopamina. A medida que la enfermedad progresa y
las neuronas de dopamina se siguen perdiendo, finalmente llega un momento en el que estos farmacos se vuelven
ineficaces en el tratamiento de los sintomas, produciendo, al mismo tiempo, una complicacion denominada
discinesia, caracterizada por movimientos de retorcimiento. Hay medicamentos para tratar otros sintomas de la EP.
La dieta y algunas formas de rehabilitacion han demostrado cierta eficacia en el alivio de los sintomas. Se han usado
la cirugia y la estimulacion cerebral profunda para reducir los sintomas motores como ultimo recurso en los casos
graves donde los farmacos no son eficaces.

Enfermedad de Huntington

Es un aspecto proporcionar un péptido de acuerdo con la presente divulgacion para su uso en el tratamiento de la
enfermedad de Huntington.

También es un aspecto proporcionar un péptido de acuerdo con la presente divulgacion para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de la enfermedad de Huntington.
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En un aspecto adicional, se proporciona un método de tratamiento de la enfermedad de Huntington que comprende
la administracion de un péptido de acuerdo con la presente divulgacion a un individuo que lo necesita.

La enfermedad de Huntington, corea o trastorno (EH) es un trastorno genético neurodegenerativo que afecta a la
coordinacion muscular y conduce al deterioro cognitivo y a la demencia. La enfermedad esta causada por una
mutacién autosémica dominante en cualquiera de las dos copias de un individuo de un gen denominado huntingtina.
Los sintomas fisicos de la enfermedad de Huntington pueden comenzar a cualquier edad desde la infancia hasta la
vejez, pero, por lo general, comienzan entre los 35 y 44 afios de edad. Aproximadamente el 6 % de los casos
comienza antes de los 21 afios con un sindrome acinético-rigido; avanzan mas rapido y varian ligeramente. La
variante se clasifica como variante de la EH juvenil, acinética-rigida o de Westphal.

Los sintomas de la enfermedad pueden variar entre los individuos e incluso los miembros de una misma familia,
pero los sintomas progresan de manera predecible para la mayoria de los individuos. Los primeros sintomas son
una falta general de coordinaciéon y una marcha inestable. A medida que la enfermedad avanza, los movimientos
corporales espasmadicos, descoordinados, se hacen mas evidentes, junto con una reduccién de la capacidad
mental, y problemas de conducta y psiquiatricos. Las habilidades fisicas se ven obstaculizadas gradualmente hasta
que el movimiento coordinado se hace muy dificil, y la capacidad mental suele degenerar en demencia. Las
complicaciones tales como la neumonia, enfermedades del corazén y dafios fisicos por caidas reducen la esperanza
de vida a aproximadamente veinte afios desde el comienzo de los sintomas. No hay cura para la EH y, en las
Ultimas etapas de la enfermedad, se requiere atencion a tiempo completo, pero hay tratamientos emergentes para
aliviar algunos de sus sintomas.

Esclerosis multiple

Es un aspecto proporcionar un péptido de acuerdo con la presente divulgacion para su uso en el tratamiento de la
esclerosis multiple.

También es un aspecto proporcionar un péptido de acuerdo con la presente divulgacion para la fabricacion de un
medicamento para el tratamiento de la esclerosis multiple.

En un aspecto adicional, se proporciona un método de tratamiento de la esclerosis multiple que comprende la
administracion de un péptido de acuerdo con la presente divulgacion a un individuo que lo necesita.

La esclerosis multiple (EM, también conocida como esclerosis diseminada o encefalomielitis diseminada) es una
enfermedad inflamatoria en la que se dafan las vainas de mielina de grasa que hay en torno a los axones del
cerebro y la médula espinal, dando lugar a la desmielinizacion y la cicatrizacion, asi como un amplio espectro de
signos y sintomas. El inicio de la enfermedad suele ocurrir en adultos jévenes y es mas comun en las mujeres. Tiene
una frecuencia que varia entre 2 y 150 por cada 100.000 personas.

La EM afecta a la capacidad de las células nerviosas del cerebro y la médula espinal para comunicarse entre si. Las
células nerviosas se comunican enviando sefiales eléctricas denominadas potenciales de accion por las fibras largas
denominadas axones, que estan envueltas en una sustancia aislante denominada mielina. En la EM, el propio
sistema inmune del organismo ataca y dafia la mielina. Cuando se pierde mielina, los axones ya no pueden conducir
con eficacia las sefales. La expresion “esclerosis multiple” se refiere a cicatrices (esclerosis - mas conocidas como
placas o lesiones), particularmente en la sustancia blanca del cerebro y la médula espinal, que se compone
principalmente de mielina.

Con la enfermedad, puede aparecer casi cualquier sintoma neuroldgico, y suele progresar en discapacidad fisica y
cognitiva. La EM adopta varias formas, produciéndose nuevos sintomas bien en ataques diferenciados (formas
recidivantes) o acumulandose lentamente a lo largo del tiempo (formas progresivas). Entre los ataques, los sintomas
pueden desaparecer por completo, pero a menudo se producen problemas neurologicos permanentes,
especialmente a medida que va avanzando la enfermedad.

No se conoce ninguna cura para la esclerosis multiple. Los tratamientos intentan restablecer la funcion tras un
ataque, prevenir nuevos ataques y prevenir la discapacidad. Los medicamentos para la EM pueden tener efectos
adversos o ser mal tolerados, y muchos pacientes buscan tratamientos alternativos a pesar de la falta de estudios
cientificos que los apoyen. La esperanza de vida de los pacientes es de 5 a 10 afios inferior a la de la poblacion no
afectada.

Secuencias

Secuencia de aminoacidos de la proteina antagonista del receptor de la interleucina-1 (de longitud completa; SEQ ID
NO: 28);

N.° de acceso de UniProt: P18510 (IL1RA_HUMANO)
Nombres abreviados: IL-1RN, IL1RN, IL-1ra, IRAP, IL1F3, IL1RA. Nombre/s alternativo/s: ICIL-1RA, inhibidor de IL1,
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INN = Anakinra.
4 isoformas (1 secretada, 3 citoplasma).
Isoforma 1 (identificador: P18510-1), 177 aminoacidos de longitud, seleccionada como secuencia “canénica”:

MEICRGLRSHLITLLLFLFHSETICRPSGRKSSKMQAFRIWDVNQKTFYLRNNQLVAGYLQGPNVNLEEKIDVVPIEPH
ALFLGIHGGKMCLSCVKSGDETRLQLEAVNITDLSENRKQDKRFAFIRSDSGPTTSFESAACPGWFLCTAMEADQPYV
SLTNMPDEGVMVTKFYFQ EDE (SEQ ID NO:28)

Aparece subrayada la secuencia de llantafin-8/llantafin (SEQ ID NO: 1).

Isoforma 2 (identificador: P18510-2), 159 aminoacidos de longitud (también conocida como; iclL-1ra).
La secuencia de esta isoforma difiere de la secuencia candnica en lo siguiente: aa 1-21:
MEICRGLRSHLITLLLFLFHS — MAL.

Isoforma 3 (identificador: P18510-3), 180 aminoacidos de longitud (también conocida como; iclL-1ra de tipo II).
La secuencia de esta isoforma difiere de la secuencia candnica en lo siguiente: aa 1-21:
MEICRGLRSHLITLLLFLFHS — MALADLYEEGGGGGGEGEDNADSK.

Isoforma 4 (identificador: P18510-4), 143 aminoacidos de longitud.
La secuencia de esta isoforma difiere de la secuencia candnica en lo siguiente:
aa 1-34: faltan (eliminados).

Secuencias de llantafin adicionales (fragmentos de IL1RA)

llantafin-1: RIWDVNQKT (SEQ ID NO: 29)

llantafin-2: AGYLQGPNVN (SEQ ID NO: 30) - hidrosoluble, no soluble en PBS o en el medio
llantafin-3: NQLVAGYLQGPNVN (SEQ ID NO: 31) - no hidrosoluble

llantafin-4: VTKFYFQED (SEQ ID NO: 32) - no hidrosoluble

llantafin-5: EGVMVTKFYFQED (SEQ ID NO: 33) - completamente insoluble cuando se produce
llantafin-6: NQKTFYLRNNQL (SEQ ID NO: 34) - hidrosoluble, no soluble en PBS o en el medio
llantafin-7: TAMEADQPVS (SEQ ID NO: 35)

llantafin-8: es llantafin, SEQ ID NO: 1

llantafin-9: GPNAKLEEKA (SEQ ID NO: 36).

Ejemplos
Ejemplo 1

Localizacion del motivo de secuencia de la llantafin (llantide) (SEQ ID NO: 1) en la estructura cristalina del complejo
de IL1Ra humano e IL1RI humano (Figura 1).

Método: se realizé la cartografia de la ubicacion del péptido empleando el software PyMOL™, basado en PyMOL
v0.99 (DeLano Scientific LLC, South San Francisco, California, EE.UU.). Esto se realiz6 basandose en la estructura
cristalina del complejo del ILRa humano e IL1 Rl humano, PDB ID: 1IRA (Schreuder et al., 1997).

Ejemplo 2

El péptido llantafin (SEQ ID NO: 1) interactia con el ectodominio inmovilizado de IL1RI con una afinidad que esta
dentro del mismo orden de magnitud que las afinidades de unién de IL1B e IL1Ra a IL1RI (Figuras 2 y 3). Ademas, el
péptido compite con el receptor para la unién de IL1(3 (Figura 3).

Método: se realizé el analisis de uniéon usando un Instrumento BiaCore 2000 (Biacore AB, Uppsala, Suecia) a 25 °C
usando fosfato de sodio 10 mM (pH 7,4), NaCl 150 mM como tampdén de procesamiento. El caudal fue de 5 pl/min.
Los datos se analizaron mediante el ajuste de curva no lineal usando el software del fabricante. Se inmovilizé la
proteina recombinante que comprendia toda la parte extracelular de IL1RI sobre la superficie de un chip sensor CM5
por medio de interacciones electrostaticas, y se inyectaron el péptido y las proteinas IL13 e ILRa a diversas
concentraciones. Para el analisis, se usaron las curvas correspondientes a la diferencia entre la unién a péptidos y
un chip en blanco. En la Figura 4, se inmovilizé la proteina IL13 sobre un chip sensor, y se inyectaron el péptido
llantafin a varias concentraciones y el receptor soluble (SIL1RI) a una concentracion de 0,12 pM.
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Ejemplo 3

El péptido llantafin de SEQ ID NO: 1 (creado como un dendrimero/tetrdmero y en una forma monomérica) inhibe la
activacion de los macréfagos, que esta inducida por el tratamiento con IL1B (Figura 5, Figura 6 y Figura 7). El efecto
de la llantafin es especifico de la secuencia, ya que varias formas de una secuencia revuelta de llantafin, y llantafin
con la secuencia inversa, no inhiben la activacion de NF-kB por IL13 (Figura 8). El efecto de llantafin es especifico
de la secuencia, ya que el péptido no inhibe la sefializacion inducida por IL6 (Figura 9).

Método: Ensayo de sefializacion de IL1RI: se uso la tecnologia de células indicadoras de citocinas Blue™ de
InvivoGen disponible en el mercado (distribuidor de Dinamarca: Sigma-Aldrich). Esta representada por una familia
en expansion de lineas de células disefiadas por ingenieria genética para proporcionar un método simple, rapido y
fiable de monitorizacién de la activacion de las vias de sefalizacion inducidas por citocinas clave. Las células IL13
HEK-Blue™ se han disefiado especificamente para responder de manera selectiva a IL18, y cuentan con el gen
indicador de la fosfatasa alcalina embrionaria secretada (SEAP), bajo el control de un promotor inducible de NF-«B.
Se determind el efecto inhibidor del péptido llantafin a varias concentraciones sobre la activacién de NF-«kB inducida
por IL1B3 (1,2 pM, y se comparo con los datos obtenidos con IL1Ra e IL1RI comerciales. Se verifico una especificidad
por la diana/el receptor del efecto de llantafin empleando células IL6 HEK-Blue ™.

Ejemplo 4

El péptido llantafin (SEQ ID NO: 1), tanto como un dendrimero/tetramero o como un mondémero, de una manera
dependiente de la dosis, inhibe la activacion de los macréfagos inducida por IL13 como se refleja por la secrecion de
TNF-a (Figura 10, Figura 11). Las proteinas IL1Ra y SIL1RI también inhiben la activacion de los macréfagos
(controles positivos, Figura 12).

Método: se afiadio péptido llantafin, o IL1Ra o IL1RI a cultivos de macréfagos (AMJ2-C8) sembrados en multiples
placas de 6 pocillos (Nunc) (2,5 x 10° células/pocillo). Tras 24 h de incubacién a 37 °C, se afiadié IL1B (1,2 pM) a los
cultivos para activar los macrofagos. Se sembraron células L929 en una placa de 96 pocillos a una densidad de 2 x
10° células/ml. Se incubaron ambos cultivos de células durante 24 horas a 37 °C. Se recogié medio acondicionado
de los cultivos de macréfagos y se afiade a los cultivos de fibroblastos, junto con 0,6 pg/pocillo de actinomicina D
(Sigma-Aldrich). Finalmente, tras 24 h de incubacion a 37 °C, se afiadieron 20 ul de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-5-(3-
carboximetoxifenil)-2-(4-sulfofenil)-2H-tetrazolio (MTS) (Promega, Madison, WI, EE.UU.) a cada pocillo y se
incubaron las placas protegidas de la luz, a 37 °C durante ~45 min, y se midi6 la densidad 6ptica a 490 nm en un
lector de absorbancia Sunrise (Tecan, Mannedorf, Suiza). Para calcular la cantidad de TNF-a en el medio
condicionado, se obtuvo una curva patron mediante el tratamiento de los fibroblastos con diferentes concentraciones
de TNF-a (R & D Systems, Minneapolis, MN, EE.UU.).

Ejemplo 5

El péptido llantafin (SEQ ID NO: 1), las proteinas IL1Ra y SIL1RI inducen la excrecencia de las neuritas en las
neuronas primarias del cerebelo de una manera dependiente de la dosis, mientras que IL1B por si sola no afecta a la
neurogénesis. Por otra parte, IL1B inhibe la excrecencia de las neuritas inducida por llantafin e IL1Ra. Indica que la
inhibicién de la activacion de IL1RI potencia la diferenciacién neuronal (Figura 13 y la Figura 19 (los mismos datos
recalculados), Figura 14).

Método: se prepararon neuronas granulares del cerebelo (CGN) de ratas Wistar de 3 o 7 dias de vida (Charles
River, Sulzfeld, Alemania o Taconic, Ejby, Dinamarca). Se limpiaron los cerebelos de meninges y vasos sanguineos,
se homogenizaron mas o menos mediante troceado y se tripsinizaron con tripsina de Sigma-Aldrich (Br&ndby,
Dinamarca). Se lavaron las neuronas en presencia de ADNasa 1 e inhibidor de tripsina de soja (Sigma-Aldrich), y se
sedimentaron los restos celulares por centrifugacion antes de la siembra. Se sembraron CGC a una densidad de
10.000 células/pocillo sobre portaobjetos de camara Lab-Tek de ocho pocillos sin recubrir (NUNC, Slangerup,
Dinamarca) en medio Neurobasal-A complementado con BSA al 0,4 % (p/v). Se afadieron péptidos o proteinas a
varias concentraciones al medio inmediatamente después de la siembra, y se mantuvieron las células a 37 °C y CO;
al 5 % durante 24 h. A continuacion, se fijaron los cultivos, se bloquearon y se incubaron con anticuerpo policlonal de
conejo anti-GAP-43 de rata (Chemicon, Temecula, CA, EE.UU.), seguido de la incubacién con el anticuerpo
secundario anti-conejo de cabra Alexa Fluor488 (Molecular Probes, Eugene, OR, EE.UU.) segun lo descrito
anteriormente (Neiiendam et al, 2004). Todos los cultivos inmunotefiidos se registraron por microscopia de
fluorescencia asistida por ordenador usando un microscopio invertido Nikon Diaphot (Nikon, Japén) dotado de un
objetivo Nikon Plane de 20 aumentos. Las imagenes se capturaron con una camara de video de dispositivo de carga
acoplado (Grundig Electronics, Nurnberg, Alemania), usando el paquete de software Prima desarrollado en el
Laboratorio de Proteinas (Universidad de Copenhague, Copenhague, Dinamarca). La duracion de los procesos
neuronales por célula se estimé usando el paquete de software Process Length desarrollado en el Laboratorio de
Proteinas (Ronn et al. 2000). Para la estimacion de la excrecencia de las neuritas, se procesaron al menos 200 + 20
células por cada grupo en cada experimento individual.

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2600616 T3

Ejemplo 6

El péptido llantafin (SEQ ID NO: 1) reduce la muerte celular de las neuronas (apoptosis), que se induce por la
reduccion de las concentraciones de cloruro de potasio. El efecto del péptido es comparable al efecto del factor de
supervivencia neuronal IGF-1 (Figura 15 y Figura 20).

Método: Ensayo de supervivencia: se sembraron cultivos primarios de CGN a una densidad de 100.000 células/cm?
en portaobjetos permanox de 8 pocillos recubiertos de poli-L-lisina en Neurobasal-A (Gibco BRL) complementado
con B27 al 2 % (v/v), glutamax al 0,5 % (v/v), 100 unidades/ml de penicilina, 100 Ig/ml de estreptomicina y KClI,
produciendo la concentracion final de KCI en el medio de 40 mM. 24 horas después de la siembra, se afade
citosina-b-D-arabinofurandsido (Ara-C; Sigma-Aldrich) a una concentracion final de 10 uM para evitar la proliferacion
de las células gliales, tras lo que se dejo que se diferenciaran las neuronas durante 6 dias a 37 °C. Se indujo la
muerte celular apoptética lavando dos veces y cambiando el medio a medio basal de Eagle (BME; Gibco BRL)
complementado con glutamina al 1 % (v/v), 100 U/ml de penicilina y 100 Ig/ml de estreptomicina, 3,5 g de D-
glucosall y piruvato de sodio al 1 % (v/v) (Gibco BRL) junto con diversas concentraciones de péptido. De este modo,
se redujo la concentracion de potasio en los cultivos a KCI 5 mM (Ditlevsen et al., 2003). Dos dias después de la
induccion de la apoptosis, se fijaron las células con formaldehido al 4 % (v/v) y se tifieron con Hoechst 33258 como
se describe para el ensayo de supervivencia empleando neuronas del hipocampo.

Ejemplo 7

El péptido llantafin (SEQ ID NO: 1) suprime un aumento de las manifestaciones clinicas de la AIC en ratas (Figura
16).

Método: la artritis reumatoide es una enfermedad inmunitaria crénica, inflamatoria, sistémica que afecta
aproximadamente al 1 % de la poblacion general de los paises occidentales. La artritis inducida por colageno (AIC)
en ratas es un modelo animal ampliamente empleado para la seleccion de compuestos antiinflamatorios. Colageno
bovino de tipo Il (Cll, n.° de cat. 20021, Lote 090209, Chondrex, EE.UU.), Adyuvante Completo de Freund, que
contiene Mycobacterium tuberculosis al 0,1 % (CFA, n.° de cat. F5581, Lote 049K8700, Sigma-Aldrich), adyuvante
incompleto de Freund (IFA, n.° de cat. F5506, Lote 058K8702, Sigma). PBS (Instituto Panum, Universidad de
Copenhague). Isoflurano (Baxter). Los animales se inmunizaron dos veces: el dia 0 (Cll + CFA) y el dia 10 (Cll +
IFA, refuerzo). El dia 15, la puntuacion clinica media alcanzé un valor de 5,0, y todos los animales se dividieron en 3
grupos, de modo que la gravedad de la enfermedad (puntuacion clinica media) en todos los grupos era casi la
misma. Se administré el péptido (dos dosis, 3,3 y 10 mg/kg) por via subcutanea diariamente comenzando el dia 15.
La evaluacion clinica de la gravedad de la artritis se evalué mediante el siguiente sistema de clasificacion: 0 - sin
enrojecimiento o hinchazén en las patas ni en las palmas; 1 - ligero hinchazén o enrojecimiento en la articulacion
metatarsofalangica y el tobillo en las patas o las palmas; 2 - hinchazoén/inflamacion y enrojecimiento avanzados
desde el tobillo a mitad de la pata o en toda la palma; 3 - hinchazén/inflamacién de toda la pata a excepcion de los
dedos de las patas; 4 - hinchazoén e inflamacion de toda la pata, incluyendo los dedos.

Ejemplo 8
Deteccion de péptidos llantafin (tales como SEQ ID NO: 1) en plasma y liquido cefalorraquideo.

Se recogen muestras de sangre del plexo orbital de ratas Wistar de 200 g anestesiadas a los 15 min, 30 min, 1, 2, 4,
8 y 24 h de una sola administracion subcutanea de llantafin (SEQ ID NO: 1) (10 mg/kg) como se describe en Secher
et al. (2006). Se muestrea liquido cefalorraquideo de la cisterna magna a las 2 h, como se ha descrito previamente
(Secher et al., 2006). Se midieron las concentraciones de llantafin de las muestras de plasma usando un ensayo de
inmunoabsorcién competitiva ligado a enzima. Se recubren placas de noventa y seis pocillos Amino™ (Nunc) con
30 mg/ml de albumina biotinilada (Sigma-Aldrich) diluida en tampon de carbonato 100 mM (pH 9,6). Se incuban las
placas durante 2 h y se lavan tres veces con Tween 20 al 0,05 % v/v en solucion salina tamponada con fosfato
(PBST). Se mezcla un volumen de muestra con tres volumenes de estreptavidina marcada con peroxidasa diluida A
1:5.000 en PBST y se incuba durante 30 min. A continuacion, se afiade una cantidad de 100 ml/pocillo de la mezcla
a las placas recubiertas de albumina biotinilada. Se incuban las placas durante 1 h, se lavan tres veces con PBST y
se revelan con TMB plus (Kem-En-Tec, Taastrup, Dinamarca). La reaccién enzimatica se detiene con acido sulfurico
0,2 M. Se registra la densidad dptica a 450 nm usando un lector de absorbancia Sunrise (Tecan, Mannedorf, Suiza).
Todas las muestras se procesan preferentemente por duplicado.

Para investigar si SEQ ID NO: 1 penetra en la barrera hematoencefalica de las ratas, se detecta llantafin con biotina
en el plasmay el LCR tras la administraciéon subcutanea. Si el péptido esta presente tanto en el plasma como en el
LCR, esto sugiere que la llantafin administrada sistémicamente atraviesa la barrera cefalorraquidea.

Ejemplo 9

El efecto de los péptidos llantafin, tales como SEQ ID NO: 1, en la reversion de la citotoxicidad neuronal se puede

evaluar mediante el siguiente método: "citotoxicidad inducida por el acido kainico"
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Se siembran neuronas del hipocampo en placas a una densidad de 5 x 10* células por pocillo en portaobjetos
Permanox LabTek de ocho pocillos recubiertos con poli-L-lisina (Nunc) como se ha descrito previamente (Soroka et
al., 2002). Tras 7 dias en cultivo, se tratan las neuronas con llantafin (0,001 a 3 mM) o IL1RA de longitud completa
durante 1 h seguido de la adicion de acido kainico 300 mM (Sigma, Br&ndby, Dinamarca) recién reconstituido. Las
células se cultivan ademas durante 24 h. Se fijan las células en formaldehido al 4 % v/v y se tifien con 5 mg/ml| de
Hoechst 33258 (Invitrogen, Copenhague, Dinamarca) o 5 mg/ml de yoduro de propidio (Sigma). Se registran al
menos 1.000 células/condiciéon en una serie sistematica de campos de visién, con la posicién del primer campo
seleccionada al azar segun lo descrito en Ronn ef al., (2000). Se estima la viabilidad celular basandose en la
morfologia nuclear (las células muertas muestran cromatina condensada o nucleos fragmentados) en un modo
semiautomatico usando el software desarrollado en el laboratorio para reducir al minimo el sesgo. Los resultados se
presentan como la media de la proporcion de células vivas [n células vivas/(n células vivas + células muertas) *
ETM].

Ejemplo 10

El efecto de los péptidos llantafin, tales como SEQ ID NO: 1, en la atenuacién de las convulsiones, la reduccién de la
mortalidad y la reduccién de la neurodegeneracion se puede evaluar mediante el siguiente método: "Convulsiones
inducidas por acido kainico".

Se administra a ratones C57BLJ6J macho, de 28 a 32 g, mediante inyeccidon por via subcutanea, llantafin
(10 mg/kg), IL1RA de longitud completa o vehiculo 48, 24 y 2 h antes del tratamiento con acido kainico. Basandose
en experimentos preliminares de ajuste de la dosis, se seleccionan dos dosis de acido kainico (intraperitoneal) para
realizar dos series de experimentos para inducir bien convulsiones de bajo grado (acido kainico a 20 mg/kg) o
convulsiones de alto grado y mortalidad (acido kainico a 30 mg/kg). Los parametros medidos incluian la latencia del
inicio de las convulsiones, la gravedad de las convulsiones y la mortalidad. Se registra la actividad convulsiva
durante 2 horas tras la administracion de acido kainico por un observador con ocultacién del tratamiento, y se evallua
de acuerdo con una escala modificada de Racine (0 = inmovilidad; 1 = automatismo facial; 2 = cabeceo; 3 = clono de
extremidades anteriores; 4 = levantamiento de extremidades anteriores; 5 = convulsiones generalizadas; 6 = muerte,
Racine, 1972). Los grados de las convulsiones 1 a 3 se consideran convulsiones de bajo grado, y los grados de
convulsiones 4 a 5 se consideran convulsiones de alto grado. La latencia de la inmovilidad se mide como el tiempo
entre la inyeccion de acido kainico y la aparicion de la inmovilidad. El grupo de control de animales recibié una
inyeccion de vehiculo.

Ejemplo 11

Se sintetizaron péptidos usando la estrategia de proteccion con Fmoc en resina TentaGel (Rapp Polymere,
Tubingen, Alemania), usando aminoacidos protegidos con Fmoc (Calbiochem-Novabiochem). Los dendrimeros se
componian de cuatro monémeros acoplados a una cadena principal de lisina. Los dimeros se componian de dos
monomeros acoplados a un resto de lisina. Los péptidos tenian una pureza de al menos el 95 % estimada mediante
cromatografia de liquidos de alta resolucion y espectroscopia de masas de desorcidn/ionizacién mediante laser
asistida por matriz, acoplada a un analizador de tiempo de vuelo (VG TOF Spec E, Fisons Instruments, Beverly,
MA).

Ejemplo 12

Solubilidad de los péptidos

Tras la recepcion de los péptidos de la empresa de sintesis (en forma de polvo), se reconstituyeron en agua, en PBS
o en medio. Por lo tanto, es inmediatamente evidente si un péptido es soluble o no.

Ejemplo 13

Estabilidad de los péptidos

Un método de evaluacion de la estabilidad de los péptidos es aquel en el que la cantidad de péptidos en solucion se
mide espectrofotométricamente o por MS (espectrometria de masas; que mide la proporcion de la masa con
respecto a la carga de las particulas cargadas) en funcion del tiempo (1, 2, 3 dias, etc.) cuando se mantiene el
péptido en solucion a 4 °C y a temperatura ambiente.

Ejemplo 14

Efecto de llantafin SEQ ID NO: 1 (SGRKSSKMQA) en un modelo de rata de artritis inducida por colageno (AIC).
Método:

Artritis inducida por colageno en ratas (AIC).
Induccién de la AIC. El estudio de la AIC se realizé en un total de 40 ratas Wistar macho con un peso medio de
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150 g al comienzo del experimento. Se indujo la AIC mediante inyeccion subcutanea (s.c.) de colageno bovino de
tipo Il (ClI, Sigma-Aldrich) disuelto en acido acético 0,05 M (2 mg/ml), y luego se emulsioné 1:1 con CFA (Sigma-
Aldrich), que contenia 1,0 mg/ml de M. tuberculosis inactivado por calor. Bajo anestesia por inhalacién (isoflurano,
3 %), se inyectaron 250 pl de la emulsién que contenian 250 ug de Cll y 125 pg de M. tuberculosis (s.c.) en la base
de la cola (dia posterior a la inmunizacion, dpi 0).

Disefio del tratamiento. El dpi 8, antes de la aparicion de los signos clinicos, se dividieron al azar todos los animales
en dos grupos, 20 ratas por grupo, y se recibieron diariamente durante 8 dias (dpi 8-15) llantafin (10,0 mg/kg, s.c.) o
vehiculo (PBS, 1,0 ml/kg, s.c.). La evaluacion clinica se llevd a cabo los dpi 7 a 16, y se continud en el periodo sin
tratamiento en los dpi 29 a 33.

Puntuaciones clinicas. Un observador con ocultacion de los grupos de tratamiento evalué la gravedad de la artritis
empleando el siguiente sistema de clasificacion: 0 - sin enrojecimiento o hinchazén en las patas; 1 - ligero
enrojecimiento en las patas, o enrojecimiento o hinchazén en las articulaciones interfalangicas individuales; 2 -
inflamacion y enrojecimiento moderados en el tobillo y el metatarso de la pata; 3 - hinchazén y enrojecimiento
notables en toda la pata, uso restringido de la pata en la locomocion; 4 - hinchazén y enrojecimiento notables de
toda la pata, imposibilidad de uso de la pata en la locomocion y elevacion de los miembros anteriores. Dado que la
AIC normalmente solo afecta a los miembros posteriores, el indice artritico de una rata se defini6 como la suma de
las puntuaciones de las 2 extremidades. Los animales fueron sacrificados cuando la gravedad de la artritis alcanzo
la puntuacioén 7.

Se realiz6 un analisis estadistico empleando ANOVA de dos vias y la prueba t.
Resultados:

El péptido llantafin reduce la morbilidad de los animales con AIC, véase la Figura 17. La morbilidad se expresd como
un porcentaje de los animales que alcanzaron el indice clinico 7 y, por lo tanto, se sacrificaron el dia del ensayo.
llantafin redujo significativamente la morbilidad en el dpi 12. * - P < 0,05 (prueba t no apareada con correccion de
Welch).

Por otra parte, llantafin atenua la gravedad de la AIC (evaluacion clinica), véase la Figura 18. EIl ANOVA de dos vias
revel6 un efecto significativo del tratamiento sobre la puntuacion clinica de los animales con AIC [F(1, 238) = 18,05,
P < 0,0001]. El péptido llantafin atenta la gravedad de la AIC en los dpi 13 a 15. * - P < 0,05 (prueba t no apareada
con correccion de Welch).
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LISTADO DE SECUENCIAS

<110> University of Copenhagen
<120> Nuevos antagonistas del receptor de la interleucina-1
<130> P2572PC00

<150> PA 2011 70120
<151> 14-03-2011

<160> 38

<170> PatentIn versién 3.5
<210>1

<211>10

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 1

Ser Gly Arg Lys Ser Ser Lys Met GIn Ala
1 5 10

<210> 2

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 2

ser Gly Arg Lys Pro Ser Lys Met GIn Ala
1 5

<210> 3

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 3

Ser Ala Arg Lys Ser Glu Lys Met
1 S

<210> 4

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 4
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?rg Lys Ala Ser gys Leu GIn Ala

<210>5

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 5

Ser Ala Arg Lys Ser Glu Lys Met
1 5

<210> 6

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 6

ser Gly Arg GIn Ser Pro Lys Met
1 S

<210>7

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 7

Ser Gly Arg Lys Ser Pro His Ser Lys &gu Pro Ala
1 5

<210>8

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 8

ser Ser Arg Gln ger ser Lys Met
1

<210>9

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 9

ser Gly Lys Arg Pro Cys Lys Met GlIn ?
1 5 .

<210>10

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 10
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Arg Met Asn Ser Eys Met GIn
1

<210> 11

<211>6

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 11

LYS Ser Pro Lys get Gin
1

<210> 12

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 12

Arg Lys Gly Gly Lys Met GIn
i 5

<210> 13

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 13

ser Gly Arg Gly %ys Ser Ser Ser Lys
1

<210> 14

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 14

Gly Arg Arg Ser ger Arg Lys Met Pro
1

<210> 15

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 15

Arg Lys Ala Asn Lys Leu GIn Ala
1 5

<210> 16

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 16

ser Gly Arg iLys ger His Arg Leu GlIn
1

Met
10

Ata
10
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<210> 17

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 17

Arg Lys Ala Trp Lys Met GIn
1 5

<210> 18

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 18

Arg Lys Ala Asn Lys Leu GIn Ala
1 3

<210>19

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 19

gly Arg Arg Ser §er Lys Thr Glu Ala

<210> 20

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 20

Arg Thr Ser Ser Arg Met Gln
1 5

<210> 21

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 21

“Gly Arg Lys Arg ger Arg Met His
1

<210> 22

<211>8

<212> PRT
<213> Homo sapiens

<400> 22

Gly Arg Lys Arg Ser Lys Thr Gin
1 5

32
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<210> 23

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 23

ier Gly Arg Lys %eu Ala Lys Leu GlIn

<210> 24

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 24

arg Lys Ser Thr glu Met Glu Ala
1

<210> 25

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 25
Arg Lys GIn Asn gys Met Glu Ala
1

<210> 26

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 26

Arg Arg Ser ser ?rg Lteu GIn Ala
1

<210> 27

<211>7

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 27

Arg Thr ser ser ?rg Met GIn

<210> 28

<211>177

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 28

33
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is Leu Ile Thr Leu Leu Leu
Tet Glu Ile Cys %rg Gly Leu Arg Ser EO Le

y

‘0 Ile Glu Pro His Ala
E§1 asn Leu Glu Glu %%s 1le Asp val val ggo e A

Leu Phe Leu Gly Ile His Gly Gly Ly§~Met‘§¥§ Leu Ser Cys val Lys
85 % 95

Sar Gly Asp Glu Thr Arg Leu GIn Leu Glu Ala val Asn Ile Thr Asp
100 105 110

Leu Ser Glu Asn Arg Lys GIn Asp Lys Arg Phe Ala Phe Ile Arg Ser
115 120 125

Asp Ser Gly Pro Thr Thr Ser Phe Glu Ser Ala Ala Cys Pro Gly Trp
130 135 140

phe Leu Cys Thr Ala Met Glu Ala Asp Gln Pro val Ser Leu Thr Asn
145 150 155 160

Met Pro Asp Glu Gly val Met val Thr Lys Phe Tyr pPhe GIn Glu Asp
165 170 175

Glu

<210> 29

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 29
Arg 1le Trp Asp val asn GIn Lys Thr
1 5

<210> 30

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 30

34
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Ala Gly Tyr Leu GIn Gly Pro Asn val Asn
1 5 10

<210> 31

<211> 14

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 31

Asn GIn Leu val éla Gly Tyr Leu Gln gAy Pro Asn val Ash
1

<210> 32

<211>9

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 32
val Thr Lys Phe Tyr Phe Gln Glu Asp _
1 3 |

<210> 33

<211>13

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 33

Glu Gly val Met val Thr Lys Phe Tyr gge GIn Glu Asp
1 5

<210> 34

<211>12

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 34

Asn GIn Lys Thr Phe Tyr Leu Arg Asn &gn Gln Leu
1 5

<210> 35

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 35

Thr Ala Met Glu Ala Asp GlIn Pro val ser
1 5 10

<210> 36

<211>10

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 36

35



10

15

20

1

<210> 37

<211>15

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 37

Arg Pro Ser Gly Ar
1 5

<210> 38

<211>5

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 38

Leu val Ala Gly Tyr
1 S

ES 2600616 T3

Gly Pro Asn Ala Lys Leu Glu Glu Lys ?%a
5

g Lys Ser Ser Lys Met GIn Ala Phe Arg Ile
: 10 15

36
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REIVINDICACIONES

1. Un péptido que consiste en la secuencia de aminoacidos de SEQ ID NO: 1 (SGRKSSKMQA); o una variante de
SEQ ID NO: 1 que tiene al menos un 90 % de identidad de secuencia con SEQ ID NO: 1, comprendiendo dicha
variante una sustitucion de aminoacido conservativa,

siendo dicho péptido capaz de unirse al receptor de IL-1 de tipo 1 (IL1RI), y capaz de interferir en la unién de 1L-1
beta a IL1RI.

2. Un péptido que consiste en SEQ ID NO: 1.
3. El péptido de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que dicha secuencia de aminoacidos es SEQ ID NO: 2.

4. Un compuesto multimérico que comprende dos o mas péptidos, en el que cada uno de dichos dos o mas péptidos
consiste en un péptido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3.

5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 4, en el que dichos dos o mas péptidos estan enlazados a través
de un enlace peptidico o un grupo enlazador.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 5, en el que dicho grupo enlazador comprende uno o mas restos
de lisina.

7. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4 a 6, en el que dicho compuesto se selecciona
del grupo que consiste en un dimero, un trimero, un tetramero, un dendrimero que comprende 4 péptidos (un
dendrimero tetramérico), un dendrimero que comprende 8 péptidos, un dendrimero que comprende 16 péptidos y un
dendrimero que comprende 32 péptidos.

8. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 4 a 7, en el que dichos dos 0 mas péptidos son
idénticos entre si, o en el que dichos dos o0 mas péptidos no son idénticos entre si.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 7, en el que dichos dos o dichos cuatro péptidos consisten en SEQ
ID NO: 1.

10. Un péptido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o un compuesto multimérico de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 4 a 9, para su uso como un medicamento.

11. Un péptido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o un compuesto multimérico de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 4 a 9, para su uso en el tratamiento de un trastorno inflamatorio.

12. El péptido para el uso de acuerdo con la reivindicacién 11, en el que dicha enfermedad inflamatoria se
selecciona del grupo que consiste en acné vulgar, asma, aterosclerosis, enfermedades inmunitarias, enfermedad de
Behget, inflamacioén cronica, prostatitis cronica, dermatitis, gota, glomerulonefritis, hipersensibilidades (incluyendo el
tipo 1 (inmediata o atdpica, o anafilactica) que comprenden asma alérgica, conjuntivitis alérgica, rinitis alérgica
(fiebre del heno), anafilaxia, angioedema, urticaria (ronchas), eosinofilia y la respuesta a la penicilina y la
cefalosporina; de tipo 2 (dependiente de anticuerpos), que comprenden anemia hemolitica autoinmune, sindrome de
Goodpasture, hepatitis, Sl (sindrome del intestino irritable), artritis idiopatica juvenil (AlJ), pénfigo, anemia perniciosa
(si es autoinmune), soriasis, artritis soriasica, trombocitopenia inmune, reacciones de transfusion, tiroiditis de
Hashimoto, cistitis intersticial, enfermedad de Graves, miastenia gravis, fiebre reumatica, enfermedad hemolitica del
recién nacido y rechazo agudo de trasplante; de tipo 3 (complejo inmune) que comprenden artritis reumatoide,
glomerulonefritis compleja inmune, enfermedad del suero, endocarditis bacteriana, subaguda, sintomas de la
malaria, lupus eritematoso sistémico (LES), reaccion de Arthus, pulmoén de granjero y poliarteritis nodosa; de tipo 4
(hipersensibilidad mediada por células o de tipo retardado DTH) que comprenden dermatitis de contacto, dermatitis
atopica (eczema), arteritis temporal, sarcoidosis, sintomas de la lepra, sintomas de la tuberculosis, esclerosis
sistémica, test de Mantoux, enfermedad celiaca y rechazo crénico de trasplante), enfermedades inflamatorias
intestinales (incluyendo enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, colitis colagena, colitis linfocitica, colitis isquémica,
colitis de desviacion, sindrome de Behget, colitis infecciosa y colitis indeterminada), miopatias (incluyendo
dermatomiositis, polimiositis y miositis por cuerpos de inclusion), enfermedad inflamatoria pélvica, Podagra, lesion
por reperfusion, artritis reumatoide, rechazo de trasplantes y vasculitis.

13. El péptido para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 11 a 12, en el que dicha enfermedad
inflamatoria es diabetes mellitus, incluyendo la diabetes mellitus de tipo | y la diabetes mellitus de tipo II.

14. Un péptido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, o un compuesto multimérico de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 4 a 9, para su uso en el tratamiento de un trastorno neurodegenerativo.

15. El péptido para el uso de acuerdo con la reivindicacion 14, en el que dicho trastorno neurodegenerativo se
selecciona del grupo que consiste en enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, enfermedad de
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Huntington y esclerosis multiple.
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Figura 1
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Figura 2A
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Figura 2B
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Figura 2C
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Figura 3
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Figura 4
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Figura 5
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Figura 6
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Figura 7A
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Figura 7B

o
-

ES 2600616 T3

X SIL-1R1, nM

12 12 12 12 L1,pM

0,24 12

12

S8REBIA/REC

(=11 2P %) G*-dN 2p uelReAldY

48



ES 2600616 T3

Figura 8
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Figura 9
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Figura 10
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Figura 11
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Figura 12A
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Figura 12B
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Figura 13A
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Figura 13B
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Figura 13C
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Figura 13D
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Figura 14A
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Figura 14B
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Figura 15A
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Figura 15B
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Puntuacion clinica
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Figura 16
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Figura 17
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Puntuacion clinica

ES 2600616 T3

Figura 18
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Figura 19A
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Figura 19B
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Figura 19C
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Figura 19D
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Figura 20A
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Figura 20B
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