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DESCRIPCION
Actividad bioldgica de la proteina placentaria 13
Campo de la invencion
[0001] La presente invencion se refiere al efecto biolégico, fisiolégico, inmunolégico y farmacolégico de la

proteina placentaria 13 (PP-13), sus fracciones, derivados y expresiones génicas. En particular, la invencion se
refiere a composiciones para uso en procedimientos para prevenir la preeclampsia de hembras de mamifero
gestantes, especialmente de mujeres embarazadas. Ello facilita y hace posible una intervencion clinica temprana
cuando se determina una afeccién preeclamptica o el riesgo de su padecimiento con el fin de curar, revertir o reducir
la gravedad de las afecciones patoldgicas asociadas con el trastorno.

Antecedentes de la invencion

[0002] La preeclampsia es un sindrome definido por hipertensiéon y proteinuria que aparece después de
veinte (20) semanas de gestacion y que puede estar también asociado a una multitud de otros signos y sintomas,
tales como edema, trastornos visuales, enzima hepatica elevada, hemolisis, pocas plaquetas, dolores de cabeza y
dolor epigastrico [1]. Una forma secundaria de la enfermedad, denominada HELLP, que significa hemolisis, enzima
hepéatica elevada y pocas plaquetas, puede producirse con o sin hipertension y el término preeclampsia incluye esta
forma secundaria a lo largo de este documento. La enfermedad complica el 3-7 % de todos los embarazos y es un
trastorno materno multiorganico que constituye la principal causa de fallecimiento de los nifios y las madres durante
el embarazo. Aunque las manifestaciones clinicas aparecen a partir de la semana 20, los mecanismos subyacentes
pueden comenzar ya en el momento de la implantacién. A medida que la enfermedad progresa, puede convertirse
en el tipo grave denominado eclampsia, causada por un angioespasmo en el cerebro y un edema cerebral que
pueden resultar en ataques epilépticos graves, ictus y muerte.

[0003] La etiologia de la preeclampsia se desconoce, pero se piensa que, durante la placentacion, la invasion
por las células placentarias, los trofoblastos, de la capa de las arterias espirales de la pared uterina parece ser
incompleta [2-3] y la gravedad de la hipertension puede estar relacionada con el grado de invasion trofoblastica [4].
Como consecuencia, se produce vasoconstriccion y una elevada resistencia al flujo sanguineo. La etiologia también
se describe como una perfusién placentaria reducida (o insuficiencia placentaria), en combinacion con estrés
oxidativo que causa un dafio general de las células endoteliales dentro de la placenta, que puede resultar en
inflamacién endotelial y afectar al sistema vascular materno y a la vascularizacion de los rifiones.

[0004] Aproximadamente un tercio de los casos aparece en el primer embarazo. Otros factores de riesgo
incluyen gestaciones multifetales, concepcién a través de fertilizacién in vitro, en particular, la donacién de ovocitos.
trastornos de preeclampsia e hipertensidon en un embarazo anterior, historial familiar de preeclampsia, hipertension
cronica, diabetes pregestacional, enfermedad vascular y del tejido conectivo, nefropatia, sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos, lupus eritematoso sistémico (LES), obesidad, una edad de 35 afios y superior, adolescentes y la
raza afroamericana [5]. La preeclampsia es una causa principal de mortalidad y morbilidad materna, responsable de
aproximadamente el 12-18 % de todas las muertes maternas relacionadas con el embarazo. También esta asociada
con una elevada mortalidad y morbilidad perinatal. El Unico tratamiento curativo para la preeclampsia hoy dia es el
nacimiento del feto y la extraccion de la placenta.

[0005] Las madres que padecen preeclampsia en el embarazo presentan mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares y diabetes y sus descendencias presentan riesgo de obesidad y diabetes, ademas de trastornos
del desarrollo tales como trastornos motores y cognitivos y ceguera.

[0006] La disminucién de la perfusion uterina asociada con el aumento de la resistencia vascular puede
detectarse mediante una ecografia Doppler de las arterias uterinas maternas. El aumento de la impedancia en la
perfusién arterial uterina o el aumento del indice de pulsabilidad y muescas en la ecografia Doppler indican que la
madre puede presentar un gran riesgo de padecer eclampsia, que resulte en diversos problemas endoteliales tales
como una inflamacion endotelial general. Los sintomas de la preeclampsia aparecen tipicamente en el tercer
trimestre del embarazo y se detectan normalmente mediante una monitorizacion rutinaria de la presiéon sanguinea y
las proteinas de la orina de la mujer.

[0007] Actualmente, no se conoce mas cura para la preeclampsia que el nacimiento del feto. Sin embargo, la
decisiéon de provocar el parto en una paciente con preeclampsia debe equilibrar los riesgos tanto maternos como
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fetales. La gravedad de la preeclampsia puede variar de leve a potencialmente mortal. Una forma leve de la
preeclampsia puede mantenerse leve con reposo en la cama y monitorizacion frecuente. En los casos de moderados
a graves, es necesaria la hospitalizacién y se prescribe medicacion para la presion sanguinea y medicamentos
anticonvulsivos para prevenir ataques. Si la afeccion se convierte en potencialmente mortal para la madre o el bebé,
la Unica cura es terminar el embarazo, lo que a menudo resulta en un recién nacido prematuro debido al nacimiento
antes de término. Hay dos objetivos principales en el tratamiento de mujeres con preeclampsia: la prevencion de
ataques o eclampsia y el control de la hipertension. Para la prevencion de atagues se ha venido usando sulfato de
magnesio, normalmente en administracion intravenosa. Un complemento diario de calcio y el uso temprano de
aspirina puede reducir la frecuencia del trastorno, especialmente si se administra antes de las 16 semanas. No se ha
demostrado que las vitaminas antioxidantes eviten la preeclampsia. El tratamiento de los niveles de presion
sanguinea con los farmacos labetalol o hidralazina ha mostrado beneficios, aunque solo por un tiempo limitado. Se
han encontrado nuevos biomarcadores que pueden usarse para detectar el sindrome. Uno de estos se expresa en la
placenta ya durante el primer trimestre y puede usarse para predecir embarazos de riesgo, la proteina denominada
proteina placentaria 13 (PP-13) [6]. Se ha demostrado que la concentracion de PP-13 esta alterada en la sangre
materna en caso de trastornos del embarazo como la preeclampsia. Mas recientemente, algunos estudios han
demostrado que los niveles séricos de PP-13 estan significativamente reducidos en las semanas 6-13 en los casos
en los que se produce una preeclampsia de aparicion tanto temprana como tardia [7]. PP-13 es un miembro de la
superfamilia de galectinas de tipo S que se unen a B-galactosidasa y solo se expresa en los tejidos placentarios de
primates superiores y, dentro de los trofoblastos vellosos, so6lo puede encontrarse en los sincitiotrofoblastos
multinucleados [8]. PP-13 se expresa y libera al espacio intervelloso, donde entra en la circulacién materna y puede
detectarse en la sangre materna. Mientras que en los embarazos no afectados las concentraciones séricas de PP-13
aumentan moderadamente desde el primer al tercer trimestre del embarazo, las mujeres que padecen preeclampsia
comienzan con un nivel de PP-13 inferior al normal en el primer trimestre y se ha desarrollado una prueba de
diagndstico para usar el nivel inferior de PP-13 como medida para predecir un alto riesgo de preeclampsia. Los
niveles de PP-13 aumentan marcadamente entre el primer y el tercer trimestre en las mujeres que entran en la fase
activa de la enfermedad. Este notable cambio en el nivel de PP-13 contribuye ademas a predecir el riesgo de
padecer el trastorno.

Resumen de la invencién

[0008] Como se muestra anteriormente, existe la necesidad de identificar a las pacientes embarazadas con
riesgo de padecer enfermedades asociadas con el embarazo, preferentemente aquellas con riesgo de padecer
preeclampsia y eclampsia, y de proporcionarles los regimenes de tratamiento apropiados. La presente invencion
proporciona tal prevencion, la cual ha demostrado proporcionar el efecto bioldgico necesario para influir en la
fisiopatologia de la enfermedad, por ejemplo, previniendo la aparicion de la preeclampsia o reduciendo su gravedad,
cuando se administra al sistema circulatorio materno en mujeres embarazadas que han sido identificadas con riesgo
de padecer o que padecen preeclampsia o se administra al embarazo de otra manera. El mejor resultado se
producira si la mujer embarazada recibe el tratamiento de acuerdo con la invencién antes de la semana 20.

[0009] La presente invencion se basa en estudios de los inventores sobre la proteina placentaria 13 (PP-13).
PP-13 pertenece a un grupo de proteinas que se unen a azUcares denominadas galectinas, de las que no se ha
demostrado que estén asociadas con un efecto cardiovascular o renal ni con cualquier otro efecto bioldgico en el
nivel de estrés. Sin embargo, esta proteina o galectina ofrece mas esperanza de un tratamiento significativo que
cualquier otra de las sugerencias disponibles en la actualidad. Los numerosos estudios sobre PP-13 nunca han
sugerido o asociado esta proteina con la recuperacion de la fisiopatologia de la preeclampsia. Ademas, el
procedimiento para el diagnoéstico de mujeres embarazadas con riesgo de padecer preeclampsia de acuerdo con la
presente invencion es muy importante para esta invencion. Adicionalmente, el procedimiento para monitorizar la
progresion o la regresion del factor de riesgo antes de la semana 20 también es importante para esta invencion, con
el fin de ayudar a las mujeres embarazadas a evitar la preeclampsia o la eclampsia con todos los graves riesgos que
estas implican para las mujeres y/o los fetos.

[0010] Sorprendentemente, se ha demostrado que PP-13 causa la dilatacion de las arterias y las venas, lo
que resulta en una reduccion de la resistencia vascular y el preacondicionamiento de las arterias, asi como una
angiogénesis local en las arterias uterinas y disminuye el nivel de estrés después de su administracion a un
mamifero hembra. Inesperadamente, esto es exactamente lo que se necesita 0 lo que les falta a estas mujeres
diagnosticadas con preeclampsia, no en la etapa activa de la enfermedad, sino también en su etapa preclinica,
cuando se desarrolla la patologia subyacente. Interesantemente, esta vasodilatacién se produce ya en el primer
trimestre, formando la conexién entre un bajo nivel de PP-13 y una alta impedancia Doppler como se identificaron en
las mujeres con riesgo de padecer preeclampsia. Existe la necesidad de un farmaco o un tratamiento que pueda
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usarse tan pronto como se identifiquen signos tempranos de un alto riesgo de padecer preeclampsia,
preferentemente tan pronto como se detecte el embarazo, después de la concepcién. El comienzo 6ptimo del
tratamiento debe tener lugar tan pronto como se detecten bajos niveles de PP-13, por ejemplo, en las semanas 5-20,
preferentemente en las semanas 6-18 o con mayor preferencia en las semanas 7-16.

Descripcion detallada

[0011] En un primer aspecto, la invencion proporciona un compuesto para usar como medicamento para
afectar a la fisiopatologia del embarazo con el fin de prevenir enfermedades asociadas con el embarazo en humanos
(mujeres) tales como la preeclampsia y/o la eclampsia, en que el compuesto es la proteina placentaria 13 (PP-13),
con la maxima preferencia la proteina nativa de longitud completa (como se expresa en tejido humano), pero
también puede ser una subunidad activa de la misma.

[0012] La fisiopatologia afectada por la invenciéon puede ser la fisiologia de la enfermedad relacionada con,
pero sin limitarse a uno cualquiera de los sistemas cardiovascular, renal o inmunitario y/o la psicologia de la
enfermedad. Preferentemente, el compuesto afecta a la fisiologia asociada con la vascularizacion uterina.

[0013] La PP-13 para usar de acuerdo con la invencion puede derivar de una fuente adecuada tal como tejido
placentario humano, o sobreexpresarse en un cultivo de células humanas o animales, organismos transgénicos o
células que expresan la PP-13 humana.

[0014] Burger y col. [9] describen la secuencia completa de la proteina PP-13 humana y la secuencia
nucleotidica que la codifica y exponen cémo puede sobreexpresarse la proteina en un cultivo de células bacterianas,
y aislarse y purificarse. En realizaciones Utiles de la invencidon, se usan otros cultivos celulares para la
sobreexpresion de PP-13, tales como, pero sin limitarse a células de origen humano, células animales, células
fungicas o células vegetales, u organismos transgénicos tales como animales transgénicos, incluidos ratones,
cerdos, vacas o plantas transgénicas. En una realizacion, la proteina se expresa y aisla de células BeWo, que se
usan regularmente como modelo de cultivo celular para simular la sincitializacion de los trofoblastos vellosos
placentarios in vivo.

[0015] La proteina comprende 139 aminoacidos y tiene un peso molecular de aproximadamente 16 kDa
(calculado 15,6 kDa). La secuencia de la proteina se representa en el listado de secuencias adjunto como SEQ ID
NO:1 vy la secuencia de ADNc que la codifica como SEQ ID NO:2 (codén iniciador en la posicion 15). La proteina PP-
13 se encuentra en el cuerpo como una proteina dimérica de 32 kDa que se secreta al fluido extracelular de la
placenta y alcanza la circulacién sanguinea materna, el liquido amniético y la orina. De acuerdo con la presente
invencioén, pueden usarse tanto el monémero como el dimero, asi como también oligdbmeros. La proteina se expresa
en y puede aislarse de la placenta y sus diversas capas, de sincitiotrofoblastos, trofoblastos extravellosos y del vello
coridnico de la placenta.

[0016] La proteina como se encuentra en el cuerpo humano esta glucosilada y en realizaciones preferidas se
usan formas glucosiladas en la presente invencién, es decir, un monémero, dimero o fragmento glucosilado; sin
embargo, las formas sin glucosilar también son Utiles y dentro del alcance de esta invencion, tales como aquellas
formas que se expresan en sistemas de expresion que no son capaces de glucosilar proteinas. En algunos de los
ejemplos acompafiantes, se usa PP-13 sin glucosilar, expresada en sistemas de expresiéon bacterianos y estas
formas muestran actividad de acuerdo con la invencion.

[0017] En realizaciones utiles de la invencién, se usa la proteina PP-13 nativa pegilada. La pegilacion se
refiere a la union covalente de cadenas poliméricas de polietilelglicol a la proteina. Los procedimientos para la
pegilacion de proteinas son bien conocidos para los expertos en la técnica, véase, por ejemplo, Fee [10].

[0018] El compuesto y los procedimientos de la presente invencién proporcionan diversas vias de
administracion de acuerdo con la presente invencién. Estas incluyen, pero no se limitan a inyecciones (inyecciones
intravenosas, intradérmicas, subcutaneas o uterinas), infusiones, administracion por via nasal, pulmonar, rectal o
vaginal o administracion a través del cuello uterino o mediante cualquier dispositivo transdérmico o subdérmico.

[0019] De acuerdo con la invencion, la administracion de PP-13 proporciona un preacondicionamiento de las
arterias y angiogénesis, asi como un efecto endotelial y/o un efecto neuronal sobre la vascularizacién uterina, las
arterias y/o las venas, que causa su dilatacion y prepara el Gtero para la necesidad de recibir un aumento del flujo
sanguineo para soportar, entre otras cosas, el rapido crecimiento fetal después de la semana 20 del embarazo.
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[0020] De acuerdo con la invencion, la administracién de PP-13 proporciona un preacondicionamiento de las
arterias y angiogénesis, un efecto endotelial y/o un efecto neuronal sobre la vascularizacion sistémica, las arterias
y/o las venas, que causa su dilatacion, lo que resulta en menor resistencia vascular y una disminucion de la presion
sanguinea sistémica, tanto la presiéon sanguinea sistélica como diastélica, para proporcionar la presion sanguinea
Optima para que la placenta, los rifiones y también otros érganos funcionen adecuadamente durante el embarazo. La
vasodilatacion en los rifiones y otros érganos no reproductores es una de las primeras adaptaciones maternas que
se producen durante el embarazo. De acuerdo con la invencion, la administracion de PP-13 proporciona un efecto
endotelial y/o neuronal sobre la vascularizacién renal, las arterias y/o las venas, que causa su dilatacion, lo que es
muy importante que ocurra antes de finalizar el primer trimestre. De acuerdo con la invencién, el bajo nivel de PP-13
0 su falta no pueden proporcionar los cambios necesarios en la tasa de filtracion glomerular o en la reabsorcién
tubular antes de la semana 20 después de la concepcién, a menos que se proporcione al cuerpo materno una
administracion externa de PP-13 para preparar los rifiones para los cambios necesarios.

[0021] De acuerdo con la invencién, la administracion de PP-13 afecta al nivel de estrés de la madre
causando un efecto en el sistema nervioso central (SNC) y/o afectando a las glandulas suprarrenales que producen
los glucocorticoides, lo que hace que las mujeres embarazadas estén mas relajadas y preparadas para el tiempo de
gestacién restante.

[0022] La administracion de PP-13 debe tener lugar tan a menudo como sea necesario, tal como una vez o
mas a menudo, y hasta un nidmero de veces sin limite. Preferentemente de manera regular, en una variedad de
regimenes desde una dosis diaria hasta una vez a la semana, para proporcionar al cuerpo materno la cantidad
necesaria de la proteina. Preferentemente, la dosis debe calcularse de acuerdo con la formula siguiente, pero sin
limitarse a ella:

D= (Cdeseada - Cactual) *VigeW

en la que D es la dosis; Cdeseada €S la concentracion plasmatica deseada de PP-13; Cacwa €S la concentracion
plasmatica actual de PP-13; V4 es el volumen de distribucion y W es el peso corporal. Los célculos pueden tener que

ajustarse con respecto a la creatinina sérica, el aclaramiento renal, la alblmina y/u otros parametros biolégicos.
[0023] En una realizacién preferida, el mamifero es humano (una mujer).
[0024] En ciertas realizaciones, el compuesto de la invencidon se administra en dosis que proporcionan una

concentracion sérica de PP-13 en el intervalo de 100-600 pg/ml, preferentemente en el intervalo de
aproximadamente 150-300 pg/ml y, con mayor preferencia, una concentracion en el intervalo de aproximadamente
175-260 pg/ml. Preferentemente, el compuesto se administra en una dosis que proporciona concentraciones séricas
equivalentes de PP-13 en el intervalo de aproximadamente 100-600 pg/ml, preferentemente en el intervalo de
aproximadamente 150-300 pg/ml de la proteina placentaria 13. La administraciéon de PP-13 de acuerdo con la
invencion puede llevarse a cabo en solitario 0 en combinacion con otros compuestos biolégicamente activos tales
como, pero sin limitarse a relaxina, 17p-estradiol y/o progesterona.

[0025] Tales concentraciones pueden obtenerse adecuadamente con concentraciones de las dosis en
disoluciones de inyeccion en el intervalo de aproximadamente 1-10 pg/ml, tales como en el intervalo de 2-6- ug/ml,
tales como de aproximadamente 2, 3 0 5 pg/ml. Las dosis de inyeccién adecuadas de tales formulaciones de
inyeccion estarian en el intervalo de 200 ul a 2 ml, tales como en el intervalo de 0,5-1 ml.

En las realizaciones que usan dispositivos de nebulizaciéon nasal, pueden administrarse adecuadamente dosis en el
intervalo de 50-200 pl, tales como de aproximadamente 100 pl, en una o dos descargas, como se ilustra en los
ejemplos acompafiantes.

En las realizaciones que usan un pesario vaginal, pueden mezclarse dosis en el intervalo de 5-200 pl, tales como de
aproximadamente 50 pl, con un gel vaginal para hacerlas adecuadas para su administracién en uno o dos usos o en
un uso diario, de manera similar a como se usa la progesterona para prevenir el parto prematuro.

[0026] Ademas, la administracion de PP-13 puede usarse de acuerdo con esta invencion para
preacondicionar las arterias en general, especialmente arterias tales como las cardiacas, tanto en hombres como en
mujeres, asi como para usar PP-13 o sus derivados para inducir angiogénesis en regiones especificas del cuerpo,
tales como el cerebro o el corazén, tanto en hombres como en mujeres.
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EJEMPLOS

[0027] La PP-13 usada en todos los experimentos fue una PP-13 humana purificada, expresada en un cultivo
celular y/o un cultivo bacteriano (E. coli), producida (aislada y purificada) por Hy-Labs, Ltd- Rehovot, Israel

(www.hylabs.co.il).
Ejemplo 1

[0028] Un grupo de conejos recibié 15 ng/kg de PP-13 diluida en disolucién salina. La administracion tuvo
lugar en la vena marginal de la oreja, lentamente durante 30 segundos. Los animales se observaron y se les
tomaron muestras de sangre durante las horas siguientes.

[0029] Resultados: se encontré que el volumen de distribucién era de 221,9 ml/kg y que la semivida era de
10,6 horas. En un plazo de 5 minutos desde el comienzo de la administracion intravenosa del farmaco, el
comportamiento de los animales cambié de estar muy alerta a quedar relajados, tranquilos y sin escaparse al
acercarse a ellos para tomar la siguiente muestra de sangre.

[0030] Discusion: PP-13 afecta a los niveles de estrés y relaja y tranquiliza a los animales, lo que es una
funcién importante de PP-13 durante la gestacion.

Ejemplo 2

[0031] Se produjeron formulaciones de PP-13 con PP-13 purificada (3,0 pg/ml) y PP-13 pegilada (equivalente
a 3,0 pg/ml de PP-13 pura) en disolucion salina. Aproximadamente 1 ml de estas disoluciones se administrd
lentamente por via intravenosa a mujeres embarazadas en la semana 11, que tenian niveles de PP-13 de
aproximadamente 20 pg/ml. La toma de muestras de sangre subsiguiente demostré que la concentracion sérica
final, una hora después de la administracién era de aproximadamente 200 pg/ml. Las mujeres que recibieron la PP-
13 purificada requirieron dosis adicionales diarias hasta la semana 20 desde de la concepcién, mientras que las
mujeres que habian recibido la PP-13 pegilada requirieron dosis adicionales a intervalos semanales.

Ejemplo 3

[0032] Se prepar6 una formulacion de PP-13 con PP-13 purificada (60 pg/ml) y PP-13 pegilada (equivalente a
60 pg/ml de PP-13 pura) en disolucion salina que contenia metoxipolietilenglicol (mPEG 350) al 2 %. La formulacién
se puso en una botella de nebulizacion nasal multidosis. Dos veces al dia, las mujeres embarazadas que tenian un
bajo nivel sérico de PP-13 o presentaban al menos un factor importante de riesgo de preeclampsia (0 dos mas leves,
clasificados de acuerdo con la OMS) usaron una descarga (aproximadamente 0,1 ml o 6 ug) de estas disoluciones
en la semana 11, con niveles de PP-13 de aproximadamente 20 pg/ml. La toma de muestras de sangre subsiguiente
demostré que la concentracion sérica final, una hora después de la administraciéon era de aproximadamente 200
pg/ml. Las mujeres que recibieron la PP-13 pegilada necesitaron solo una descarga al dia hasta la semana 20 desde
la concepcién, en que la edad gestacional se predefinié por el dltimo periodo menstrual o se determind mediante
ecografia.

Ejemplo 4

[0033] Se recogen muestras de mujeres embarazadas. La mujer embarazada puede ser una persona en la
que se ha determinado un alto riesgo de preeclampsia sobre la base de su historial personal o familiar u otros
factores de riesgo segun define la OMS y/o después de la determinacion de su bajo nivel de PP-13.

[0034] Se produce una formulacién de PP-13 y se administra al cuello uterino mediante técnicas y
formulaciones farmacéuticamente aceptables, de tal manera que la PP-13 se absorbe en el Gtero a través del cuello
uterino.

Ejemplo 5

[0035] Una rata de 244 g se anestesid con Brietal (50 mg/kg) y después con Inactin (110 mg/kg). Después de

la anestesia, la rata se prepard y se equipé con un tensiometro (intraarterial) sobre una placa de temperatura
controlada para mantener su temperatura a aproximadamente 37 °C. Cuando la presion sanguinea se estabilizd
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(aproximadamente 45-60 min), la rata recibié una dosis IV de 0,1 ml de la disoluciéon de PP-13 (dosis = 15 ng). Los
resultados obtenidos se muestran en la figura 1, que ilustra los efectos reductores de la presion sanguinea por parte
de PP-13 de acuerdo con la invencion, en que la linea superior muestra la presion sanguinea, la linea media
muestra el pulso y la inferior (punteada) muestra la presion arterial media.

Ejemplo 6

[0036] Se puso PP-13 en un sistema de bombas osméticas Alzet que liberaba aproximadamente 0,14 ng/min.
Las bombas se colocaron quirdrgicamente en hembras gestantes de rata Sprague-Dawley de 15 semanas de edad,
mientras que los controles recibieron las bombas con disolucién salina. Periédicamente se determiné la PP-13
sanguinea en muestras de sangre y recogidas de orina.

[0037] El grupo de PP-13 mostré una presion sanguinea, tanto sistélica como diastdlica, significativamente
inferior a la de los animales de control. Al mismo tiempo, el ritmo cardiaco aument6 significativamente en el grupo de
PP-13, indicativo de que se habia producido una vasodilatacion general, y la resistencia periférica se redujo en
aproximadamente el 35 %. La placenta también mostré angiogénesis.
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REIVINDICACIONES

1. Proteina placentaria 13 (PP-13), que se selecciona entre la PP-13 nativa humana y una subunidad
activa de la PP-13 humana, para uso en la prevencién de enfermedades asociadas con el embarazo en una mujer
embarazada seleccionadas entre una o mas del grupo que consta de trastornos de hipertension tales como
preeclampsia, HELLP y eclampsia

2. PP-13 para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en que el compuesto es PP-13 humana pegilada.

3. PP-13 para uso de acuerdo con la reivindicacién 1, en que el compuesto se administra al cuerpo
mediante un procedimiento seleccionado entre inyecciones, infusiones, la via nasal, pulmonar, rectal o vaginal o se
administra a través del cuello uterino o mediante cualquier dispositivo transdérmico o subdérmico.

4. PP-13 para uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 o 3, en que el compuesto se
deriva de una fuente seleccionada entre la placenta humana, un cultivo de células humanas, células madre
placentarias o cualquier otro sistema de células madre, un cultivo celular transgénico que sobreexpresa la PP-13
humana, incluido un cultivo de células bacterianas, un cultivo de células de mamiferos y un cultivo de células de
plantas, y organismos transgénicos que sobreexpresan la PP-13 humana, incluidos animales transgénicos y plantas
transgénicas.

5. PP-13 para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, en que dicho compuesto es la proteina
glucosilada.
6. PP-13 para uso de acuerdo con la reivindicacion 1, cuyo compuesto se formula para una

administracion seleccionada entre inyeccion, infusion, administracién por via nasal, administracion por via pulmonar,
administracion por via rectal, administracion por via vaginal, administracion a través del cuello uterino y
administracion mediante un dispositivo transdérmico o subdérmico.

7. PP-13 para uso de acuerdo con la reivindicacién 1, que se formula en una formulacion para inyeccién
y preferentemente en una concentracion en el intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 10 pug/ml.
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