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ES 2 685987 T3

DESCRIPCION
Andlogos de péptidos gip
CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a analogos de péptidos derivados del péptido insulinotrépico dependiente de
glucosa y su uso para el tratamiento de trastornos como la obesidad, la diabetes mellitus y la resistencia a la
insulina.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

El péptido |nsuI|notrop|co dependiente de glucosa (GIP) es una hormona secretada por las células K del intestino
después de una comida ". Al |gual que su hormona hermana, el péptido 1 similar al glucagon (GLP-1), el GIP es un
secretagogo de insulina potente A diferencia del efecto glucagonostatico de GLP 14 se ha demostrado que GIP
tiene propiedades liberadoras de glucagén en determinadas condiciones ( 13) El interés por comprender Ia
bl0|0(2‘.]la de GIP se ha visto intensificado por la asociacion entre GIPR (receptor GIP) de roedores y la ad|p03|dad

En los seres humanos, aunque no es tan evidente, también existen pruebas de que GIP cumple una funcion
en el metabollsmo de las grasas con la demostracion de la expresion de GIPR en el tejido adlposo , una asociacion
entre los niveles de BMI altos y de GIP aumentados 2223 aumento del flujo sanguineo del tejido adlposo y depésito
de TAG (triacilglicerol) después de la administracion de GIP en un estado de |nsullna alta y glucosa alta “*, niveles
reducidos de GIP basal y postprandial observados en nifios obesos que estan a dieta 2 y aumento de los nlveles de
GIP en ayunas observados en hombres jovenes sanos con una dieta alta en grasas

Por lo tanto, ademas de la demanda general de los investigadores que fueron testigos de los avances en la
comprensién de GLP-1 tras el descubrimiento del antagonista del receptor de GLP-1, exendin(9-39) 728 g
potencial como agente antiobesidad ha atraido atencion adicional para el desarrollo de antagonistas de GIPR
potentes. Se han adoptado muchas estrategias diferentes para contrarrestar la funcién de GIP, p. €j., un antagonista
del receptor de molécula pequeia s |nmun|za0|0n contra GIP 2 diversos truncamientos y mutaciones de la
molecula de GIP con propiedades antagonlstas y recientemente un anticuerpo antagonista potente contra GIPR

En condiciones fisiolégicas, la hormona de 42 aminoacidos, GIP, es degradada por la enzima dipeptidilpeptidasa 4
(DPP-4), que se escinde en la tercera posicion de la molécula de GIP para proporcionar GIP3-42. GIP3-42 porcino
sintético no mostré propiedades antagonistas en pancreas de ratas perfundidas o cerdos en concentraciones
fisiolégicas mientras que in vitro antagonizé el hGIPR *'. Muchas hormonas peptidicas se modifican de forma
postraducmonal lo que produce diversas formas blologlcas con diferentes longitudes y modificaciones de
aminoacidos ** **. Por lo tanto, se ha demostrado que GIP1-30 se produce como resultado del procesamiento
postraducmonal y que es un agonista en el GIPR .95 5j GIP1-30 se segrega a la circulacion en seres humanos,
la escision catalizada por DPP-4 produciria GIP3-30 (vease la fig. 1).

El documento US 7.875.587 describe antagonistas del receptor de GIP derivados de GIP(1-42) que tienen
resistencia mejorada a la degradacion por DPP-4, y su uso para el tratamiento de la resistencia a la insulina y la
obesidad. En el documento W0O2004/067548, los metabolitos de DPP-4 son modificados por acoplamiento covalente
de un farmacoforo para lograr la semivida mas larga asociada con los metabolitos peptidicos y para conservar una
actividad biolégica de los péptidos escindidos similar a la de los péptidos naturales, incluido GIP. El documento WO-
A1-2010016936 (Ipsen Pharma) describe una serie de andlogos de GIP-1, algunos de los cuales presentan
truncamientos de N- y C- y se utilizan para fines pertinentes. EI documento W02012/055770 describe GIP(3-42)
como un metabolito endégeno que se elimina facilmente y con efectos antagonistas de GIPR, y GIP(2-30) como un
ejemplo de un analogo de GIP truncado con actividad agonista de GIPR. El documento WO1998/24464 describe
GIP(7-30) antagonista.

RESUMEN DE LA INVENCION

Los presentes inventores han caracterizado los analogos de péptidos de GIP y evaluado su afinidad con GIPR, en
particular el hGIPR (GIPR humano), y su capacidad de antagonizar la actividad de GIPR, en particular el hGIPR. Por
lo tanto, se describen en la presente antagonistas altamente potentes de hGIPR.

En un aspecto, la invencion se refiere a un péptido que consiste en 21 a 39 residuos de aminoacidos contiguos
derivados del péptido inhibidor gastrico (GIP)

donde dicho péptido comprende al menos la secuencia TFISDYSIAMDKIX;QQDFVNW (GIP5-25, SEQ ID NO: 5),
donde X1 es cualquier aminoacido,

donde dicho péptido no comprende el aminoacido Tyr de la posicion 1 de la SEQ ID NO: 4 y donde dicho péptido no
comprende el aminoacido Ala de la posicion 2 de la SEQ ID NO: 4,

o una variante funcional de este que tiene al menos el 60 % de identidad con dicho péptido.
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En una realizacion particular, el péptido de la invencién es hGIP3-30 (SEQ ID NO: 1), hGIP(3-30)H18R o rGIP3-30
(SEQ ID NO: 2), 0 hGIP(3-30)H18R/K30R o mGIP3-30 (SEQ ID NO: 3) o variantes funcionales de estos.

En otro aspecto, la invencioén se refiere al uso de dichos péptidos como un medicamento.

En otro aspecto, la invencion se refiere al uso de dichos péptidos en un procedimiento para antagonizar un receptor
de GIP; o tratar trastornos metabolicos (o el sindrome metabdlico), tal como la obesidad, la diabetes mellitus, la
resistencia a la insulina y el trastorno del metabolismo de acidos grasos. En otros aspectos, la invencion se refiere a
procedimientos para tratar el cancer. En otros aspectos, la invencion se refiere a procedimientos para tratar un
trastorno de densidad 6sea.

DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
Figura 1. La degradacién de hGIP(1-42) y hGIP(1-30) por DPP-4.

Figura 2. Respuesta de hGIP(1-30) inducida por comidas en pacientes con T2DM. Se midieron los niveles de
GIP(1-30) en plasma de pacientes con T2DM después de una indigestion por una comida variada. Las mediciones
de GIP(1-30) se realizaron utilizando un radioinmunoensayo sin reactividad cruzada con GIP(1-42). Los datos son la
mediatSEM, n=10.

125 125

Figura 3. Unién de competicién con hGIP marcado con ~’I. Se evalud la unién de hGIP marcado con “’I con las
células COS-7 transfectadas transitoriamente con ADNc de hGIPR en ensayos de unién contra hGIP(1-42)(m),

GIP(3-30)H18A (e), GIP(3-30)H18R (V¥), GIP(3-30)H18K (m), GIP(3-30)H18R+K30R (*), hGIP(3-30) (A). Se
normalizaron los datos a una union especifica maxima y se muestran como media £ SEM, n23.

Figura 4. Andlisis de gréficas de Schild de variantes GIP(3-30) en el hGIPR. Curvas de respuesta a la dosis de la
acumulacion de cAMP inducida por hGIP(1-42) con concentraciones crecientes de hGIP(3-30) (A), GIP(3-30)H18R
(C) y GIP(3-30)H18R+K30R (E). 0 nM (o), 17,8 nM (*), 31,6 nM (¥), 56,2 nM (¢), 100 nM (e), 178 nM (m) y 316 nM
(A). Se normalizaron los datos a Emax de cada curva y se muestran como media + SEM, n=3. Se utilizd regresion
no lineal para calcular los valores de EC50. Analisis de graficas de Schild de las curvas de respuesta a la dosis para

hGIP(3-30) (B), GIP(3-30)H18R (D) y GIP(3-30)H18R+K30R (F). La interseccion del eje x demuestra una Ki de 15
nM, 14 nM y 54 nM, respectivamente.

Figura 5. Antagonismo de secrecion de somatostatina inducida por hGIP por hGIP(3-30). Secrecién de
somatostatina después de estimulacion de pancreas de ratas perfundidas por hGIP 1 nM, hGIP(3-30) 100 nM, una
preincubaciéon con hGIP(3-30) 100 nM seguida de hGIP 1 nM o arginina (n=3). La concentracién de glucosa fue 7
mM vy los datos son mediatSEM.

Figura 6. GIP(1-30) es un agonista completo de alta afinidad del receptor de GIP. Se adquirid la secuencia de
GIP(1-42) nativa humana de la base de datos de proteinas NCBI. El receptor de GIP se transfecté transitoriamente
en células COS-7 y se utilizé para estudios funcionales (A) y de unién (B). A) Ensayo de acumulacién de cAMP con
concentraciones crecientes de GIP(1-42) (o) natural y GIP(1-30)NH; (o), media + SEM, n = 8. B) Uniédn competitiva
con el radioligando 125I-GIP(1-42) desplazado por GIP(1-42) () y GIP(1-30) (o), media + SEM, n = 13.

Figura 7. GIP(3-30)NH, y GIP(5-30)NH, muestran la mayor afinidad entre las ocho variantes de GIP truncadas.
Se evalud la unién de 125I-GIP(1-42) con células COS-7 transfectadas transitoriamente con el receptor GIP en
presencia de cantidades crecientes de GIP(1-30)NH; (- - -), GIP(3-30)NH; (m), GIP(5-30)NH: (o), GIP(2-30)NH; (e),

GIP(4-30)NH; (0), GIP(7-30)NH; (#), GIP(8-30)NH2( A ), GIP(9-30)NH, (2) 0 GIP(6-30)NH; (¥), media + SEM, n = 3-
13.

Figura 8. GIP(3-30) y GIP(5-30) son los antagonistas del receptor de GIP mas potentes. Se evalud la
acumulacién de cAMP en células COS-7 transfectadas transitoriamente con el receptor de GIP después de la
incubacién con GIP(1-30)NH; (- - -), GIP(2-30)NH; (e), GIP(3-30)NH, (m), GIP(4-30)NH; (¢), GIP(5-30)NH (o),
GIP(6-30)NH2( V), GIP(7-30)NH- (¢), GIP(8-30)NH, (A ) o GIP(9-30)NH, (A). A/B) Acumulacién de cAMP estimulada
por respuesta a la dosis de ligando, media + SEM, n = 3-6. C/D) Las curvas de respuesta a la dosis de los

antagonistas inhibieron una cantidad constante de GIP(1-42) natural correspondiente al 50-80 % de activacion del
receptor max., media £+ SEM, n = 4-7.

Figura 9. De los seis antagonistas, solo GIP(3-30)NH, y GIP(5-30)NH, son antagonistas competitivos.
Acumulacién de cAMP mediada por GIP(1-42) evaluada para células COS-7 transfectadas transitoriamente con el
receptor de GIP sin y con concentraciones crecientes de GIP(2-30)NH,, GIP(3-30)NH2, GIP(4-30)NH,, GIP(5-
30)NH,, GIP(6-30)NH; o GIP(7-30)NH.. La grafica de Schild correspondiente se presenta con una comparacion con
una regresion lineal con una pendiente de 1,0 y la interseccion X de K; para el antagonista. GIP(2-30)NH; (A), GIP(3-
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30)NH; (B), GIP(4-30)NH, (C), GIP(5-30)NH; (D), GIP(6-30)NH (E) y GIP(7-30)NH; (F), media + SEM, n = 3-6.
Concentraciones de antagonista: 10 nM (m), 31,6 nM (e), 100 nM (¥), 316 nM (¢), 1 uM (A).

Figura 10. Las curvas de unién homoélogas son equivalentes a los estudios de unién heter6logos con el
radioligando *®I-GIP(1-42) natural. A-C) Se utilizaron células COS-7 transfectadas transitoriamente con el receptor
de GIP en estudios de union competitiva homologos con '2%_GIP(1-30)NH. (o), *°I-GIP(2-30)NH; () y *°I-GIP(3-
30)NH; (m) y estudios de union heterdlogos con "*’I-GIP(1-42) (- - -), media + SEM, n = 3-5. D) Se calcularon los
valores de Bnax a partir de las curvas de union homoélogas para GIP(1-42), GIP(1-30)NH,, GIP(2-30)NHz y GIP(3-
30)NH2, media + SEM, n= 5.

Figura 11. GIP(3-42) humano es un antagonista potente bajo en el receptor de GIP humano en comparacion
con GIP(3-30) humano y GIP(3-42) porcino. Se adquirié la secuencia de GIP(1-42) humana y porcina de la base
de datos de proteinas NCBI (UniProtKB - P01281 (GIP_PIG). Se utilizé el receptor de GIP humano transfectado
transitoriamente en las células COS-7 en el ensayo de acumulacion de cAMP. A) Las curvas de respuesta a la dosis
de los antagonistas inhibieron una cantidad constante de GIP(1-42) natural correspondiente al 50-80 % de activacién
del receptor max., hGIP(3-42) (o), hGIP(3-30)NH; (m) y pGIP(3-42) (v), media + SEM, n = 3-17. B) Cambio multiplo
en potencia de GIP(1-42) humano por antagonista 1 uM. Las barras muestran el cambio multiplo promedio + SEM, n
= 3-4.

Figura 12. Correlaciéon de afinidad y potencia antagonista (A) y estructura del extremo N de GIP (B). A) La
correlacion de las afinidades calculadas (log.ICso de unidn) y las potencias antagonistas (log.ICso de cAMP)
graficadas para los ocho antagonistas del receptor de GIP. GIP(2-30)NH. (o), GIP(3-30)NH (m), GIP(4-30)NHz(®),

GIP(5-30)NH; (o), GIP(6-30)NH, (¥), GIP(7-30)NH2 (+), GIP(8-30)NH, (A) y GIP(9-30)NH, (). B) La estructura

publicada (Parthier y col., 2007) del péptido GIP(1-42) natural con los aminoacidos 1-9 en azul, Glu-3 y Thr-5 en
verde y Tyr-1 y Phe-6 en rosado.

Figura 13: ensayo de acumulacién de cAMP no muestra activacion inducida por GIP(3-30). Se transfectaron
transitoriamente 35.000 células COS-7/pocillo con hGIPR y se estimularon con GIP(1-42) o hGIP(3-30); n = 4.

Figura 14: el analisis de graficas de Schild, utilizando el ensayo de acumulacion de cAMP, define GIP(3-30) como
un antagonista competitivo. Se transfectaron transitoriamente 35.000 células COS-7/pocillo con hGIPR. A) Se midio
la produccién de cAMP en funcién de la concentracion de GIP sin o con concentraciones crecientes de GIP(3-30).
Estas curvas de schild indican claramente una naturaleza competitiva de GIP(3-30), como se observa en el cambio
en la potencia. B) El analisis de graficas de Schild para las curvas de respuesta a la dosis muestra claramente la
naturaleza competitiva de hGIP(3-30), como en la linealidad de la grafica con una pendiente de Hill de 1,1 y Ki
(interseccién X) de 15 nM.

Figura 15: el analisis de graficas de Schild, utilizando el ensayo de acumulacién de cAMP, analiza las variantes de
GIP(3-30) mutadas como antagonistas competitivos. Solo GIP(3-30) de rata muestra antagonismo competitivo. Se
transfectaron transitoriamente 35.000 células COS-7/pocillo con hGIPR. Estas curvas de schild indican propiedades
antagonistas de las variantes de GIP(3-30), como se observa en el cambio en la potencia.

DEFINICIONES

El término "afinidad" se refiere a la fuerza de union entre un receptor y sus ligandos. En el presente contexto, la
afinidad de un antagonista por su sitio de union (Ki) determinara la duracién de la inhibicion de la actividad agonista.
La afinidad de un antagonista se puede determinar experimentalmente utilizando la regresion de Schild o para los
antagonistas competitivos en estudios de unién de radioligandos utilizando la ecuacién de Cheng-Prusoff (véase los
ejemplos).

El término "IC50" representa la concentracion inhibidora media maxima (IC50), que es una medida de la eficacia de
una sustancia para inhibir una funcion biolégica o bioquimica especifica. Esta medida cuantitativa indica cuanto se
necesita de un farmaco particular u otra sustancia (p. ej., antagonista) para inhibir un proceso bioldgico (o
componente de un proceso, es decir, una enzima, célula, receptor celular o microorganismo) a la mitad. Se utiliza
comunmente como medida de la potencia del farmaco antagonista en la investigacion farmacolégica. 1C50
representa la concentracion de un farmaco que se necesita para una inhibicion in vitro del 50 %. En el presente
contexto, el valor de IC50 también se puede referir a la concentracion de un farmaco a la que el 50 % de un ligando
marcado por radio es desplazado del receptor, lo que es una caracterizacion de la afinidad del farmaco realizada en
los experimentos de unién a la competencia.

El término "agonista" en el presente contexto se refiere a un péptido, tal como se define en la presente, capaz de
unirse a un receptor y activarlo.

El término "antagonista” en el presente contexto se refiere a un péptido, tal como se define en la presente, capaz de
unirse y bloquear o reducir las respuestas mediadas por el agonista de un receptor. Los antagonistas generalmente
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no provocan una respuesta biolégica por si mismos al unirse a un receptor. Los antagonistas tienen afinidad pero no
eficacia para sus receptores afines, y la union interrumpira la interaccion e inhibira la funciéon de un agonista o de un
agonista inverso en sus receptores. Los antagonistas median sus efectos mediante la unién al sitio activo
(ortostérico) o a los sitios alostéricos en los receptores, o pueden interactuar como sitios de unién Unicos que no
estan normalmente implicados en la regulacion bioldgica de la actividad del receptor. La actividad antagonista puede
ser reversible o irreversible dependiendo de la longevidad del complejo antagonista-receptor, lo que, a su vez,
depende de la naturaleza de la union del receptor al antagonista. La mayoria de los antagonistas de farmacos
alcanzan tipicamente su potencia compitiendo con ligandos o sustratos enddégenos en sitios de unién definidos
estructuralmente en los receptores. Los antagonistas pueden ser competitivos, no competitivos, anticompetitivos,
antagonistas silenciosos, agonistas parciales o agonistas inversos.

Un antagonista competitivo (también denominado antagonista superable) se une de forma reversible a los
receptores en el mismo sitio de unién (es decir, en el sitio activo) que el ligando o el agonista endégeno, pero sin
activar el receptor. Los agonistas y los antagonistas por lo tanto "compiten" por el mismo sitio de unién en el
receptor. Una vez unido, un antagonista bloquea la unién al agonista. El nivel de actividad del receptor es
determinado por la afinidad relativa de cada molécula por el sitio y sus concentraciones relativas. Las
concentraciones altas de un antagonista competitivo aumentaran la proporciéon de receptores que ocupa el receptor;
se necesitaran mayores concentraciones del agonista para obtener el mismo grado de ocupacion del sitio de unién.

La expresién "antagonismo no competitivo" (también denominado antagonismo no superable o insuperable) describe
dos fendmenos distintos con resultados funcionalmente similares: uno en el cual el antagonista se une al sitio activo
del receptor, y uno en el cual el antagonista se une a un sitio alostérico del receptor. A diferencia de los antagonistas
competitivos, que afectan la cantidad de agonista necesaria para lograr una respuesta maxima, pero no afectan la
magnitud de esa respuesta maxima, los antagonistas no competitivos reducen la magnitud de la respuesta maxima
que se puede lograr por cualquier cantidad de agonista.

Un antagonista no competitivo requiere la activacion del receptor por medio de un agonista antes de que pueda
unirse a un sitio de union alostérico separado. Este tipo de antagonismo produce un perfil cinético en el cual la
misma cantidad de antagonista bloquea concentraciones mayores de agonista mejor que concentraciones menores
de agonista.

La expresién "antagonista silencioso" se refiere a un antagonista de receptor competitivo que no tiene ninguna
actividad intrinseca para activar un receptor.

La expresion "agonista parcial" se refiere a un agonista que, en un receptor determinado, podria diferir en la amplitud
de la respuesta funcional que produce después de una ocupacién del receptor maxima. Los agonistas parciales
pueden actuar como un antagonista competitivo en presencia de un agonista completo (o un agonista mas eficaz),
ya que compiten con el agonista completo por la ocupacion del receptor, mediante lo cual se produce una
disminucion neta de la activacion del receptor en comparacion con la observada con el agonista completo solo.

La expresioén "agonista inverso" se refiere a agonistas que tienen efectos similares a los de los antagonistas, pero
que provocan un conjunto diferente de respuestas bioldgicas corriente abajo. Los receptores constitutivamente
activos que presentan actividad intrinseca o basal pueden tener agonistas inversos, que no solo bloquean los
efectos de los agonistas de unién como un antagonista clasico, sino que también inhiben la actividad basal del
receptor.

El término "individuo" se refiere a vertebrados, miembros particulares de la especie mamifera, preferentemente
primates, incluidos los seres humanos. Tal como se usa en la presente, "sujeto” e "individuo" se pueden utilizar de
forma intercambiable.

Un "péptido aislado" es un péptido separado y/o recuperado de un componente de su ambiente natural, tipicamente
celular, que esta esencialmente libre de componentes celulares contaminantes, tales como carbohidratos, lipidos u
otras impurezas proteinaceas asociadas con el polipéptido en la naturaleza. Generalmente, una preparacion de
péptido aislado contiene el péptido en una forma altamente purificada, es decir, con una pureza de al menos
aproximadamente el 80 %, al menos aproximadamente el 90 %, al menos aproximadamente el 95 %, mas del 95 %
o mas del 99 %. El término "aislado" no excluye la presencia del mismo péptido en formas fisicas alternativas, como
dimeros, tetrameros o formas glicosiladas o derivadas de forma alternativa.

Un "residuo de aminoacido" puede ser un residuo de aminoacido natural o no natural unido por enlaces peptidicos o
enlaces diferentes de los enlaces peptidicos. Los residuos de aminoacidos se pueden encontrar en la configuracion
D o la configuracion L. Un residuo de aminoacido comprende una parte de extremo amino (NH2) y una parte de
extremo carboxi (COOH) separadas por una parte central que comprende un atomo de carbono, o una cadena de
atomos de carbono, al menos una de las cuales comprende al menos una cadena lateral o un grupo funcional. NH»
se refiere al grupo amino presente en el extremo amino de un aminoacido o péptido, y COOH se refiere al grupo
carboxi presente en el extremo carboxi de un aminoacido o péptido. El término genérico aminoacido comprende
aminoacidos naturales y no naturales. Los aminoacidos naturales de nomenclatura estandar tal como se enumeran
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en J. Biol. Chem., 243:3552-59 (1969) y se adoptan en el titulo 37 del C.F.R., articulo 1.822(b)(2) pertenecen al
grupo de aminoacidos que se menciona en la presente: Y,G,F.MAS,ILT\V,PKHQEWRDN y C. Los
aminoacidos no naturales son aquellos que no se enumeraron arriba. Ademas, los residuos de aminoacidos no
naturales incluyen, entre otros, residuos de aminoacidos modificados, residuos de aminoacidos L y estereoisémeros
de residuos de aminoacidos D.

Un "residuo de aminoacidos equivalente" se refiere a un residuo de aminoacido capaz de reemplazar otro residuo de
aminoacido en un polipéptido sin alterar sustancialmente la estructura y/o la funcionalidad del polipéptido. Por lo
tanto, los aminoacidos equivalentes tienen propiedades similares, como el volumen de la cadena lateral, la polaridad
de la cadena lateral (polar o no polar), la hidrofobicidad (hidrofébica o hidrofilica), el pH (acido, neutro o basico) y la
organizacion de la cadena lateral de las moléculas de carbono (aromaticas/alifaticas). Como tales, los "residuos de
aminoacidos equivalentes" se pueden considerar como "sustituciones de aminoacidos conservadoras".

Dentro del significado de la expresién "sustitucion de aminoacido equivalente" segun se aplica en la presente, un
aminoacido se puede sustituir por otro, en una realizacion, dentro de los grupos de aminoacidos indicados abajo:

i) Aminoacidos que tienen cadenas laterales polares (Asp, Glu, Lys, Arg, His, Asn, Gin, Ser, Thr, Tyr y Cys)
ii) Aminoacidos que tienen cadenas laterales no polares (Gly, Ala, Val, Leu, lle, Phe, Trp, Pro y Met)
iii) Aminoacidos que tienen cadenas laterales alifaticas (Gly, Ala Val, Leu, lle)

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

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

vi) Aminoacidos que tienen cadenas laterales acidas (Asp, Glu)

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

viii) Aminoéacidos que tienen cadenas laterales amidas (Asn, GIn)

ix) Aminoacidos que tienen cadenas laterales hidroxi (Ser, Thr)

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

xi) Aminodcidos neutros, poco hidrofébicos (Pro, Ala, Gly, Ser, Thr)

xii) Aminoacidos acidos hidrofilicos (Gin, Asn, Glu, Asp) y

xiii) Aminoacidos hidrofébicos (Leu, lle, Val)

Cuando la forma L o D (isémeros 6pticos) no se ha especificado, se debe entender que el aminoacido en cuestion
tiene la forma natural L, véase Pure & Appl. Chem. Vol. (56(5) pags. 595-624 (1984) o la forma D, de modo que los
péptidos formados pueden estar constituidos por aminoacidos de forma L, forma D o una secuencia de formas L y
formas D mezcladas.

Una "variante funcional" de un péptido es un péptido capaz de realizar esencialmente las mismas funciones que el
péptido del cual es una variante funcional. En particular, una variante funcional se puede unir a las mismas
moléculas, preferentemente con la misma afinidad, que el péptido del cual es una variante funcional.

Un "agente bioactivo" (es decir, una sustancia/agente biolégicamente activo) es cualquier agente, farmaco,
compuesto, composicion de materia o mezcla que proporcione algun efecto farmacoldgico, generalmente
beneficioso, que se pueda demostrar in vivo o in vitro. Se refiere a las secuencias de péptidos de acuerdo con la
presente invencion, los compuestos o las composiciones que los comprenden y las construcciones de acido nucleico
que codifican dichos péptidos. Tal como se usa en la presente, este término ademas incluye cualquier sustancia
fisioldgica o farmacolégicamente activa que produzca un efecto sistémico o localizado en un individuo. Un "agente
bioactivo", tal como se usa en la presente, indica de forma colectiva un péptido, una construccién de acido nucleico
que codifica dicho péptido y una composicién que comprende un péptido de acuerdo con la presente invencion.

Los términos "farmaco" y "medicamento”, tal como se usan en la presente, incluyen sustancias biolégica, fisiologica
o farmacolégicamente activas que actuan local o sistematicamente en el cuerpo humano o animal.

Los términos “tratamiento” y "tratar”, tal como se usan en la presente, se refieren al manejo y el cuidado de un
paciente con el fin de combatir una afeccién, enfermedad o trastorno. El término pretende incluir el espectro
completo de tratamientos para una afeccion determinada que el paciente esta sufriendo, y se refiere igualmente a la
terapia curativa, profilactica o preventiva y a la terapia de mejora o paliativa, como la administracion del péptido o la
composicion con el propésito de: aliviar o mitigar los sintomas o las complicaciones; retrasar el avance de la
afeccién, deteniendo parcialmente las manifestaciones clinicas, la enfermedad o el trastorno; curar o eliminar la
afeccion, la enfermedad o el trastorno; mejoria o paliacion de la afeccion o de los sintomas, y remision (parcial o
total), detectable o indetectable; y/o prevenir o reducir el riesgo de adquirir la afeccién, la enfermedad o el trastorno,
donde se debe entender que "prevenir" o "prevencion” se refiere al manejo y el cuidado de un paciente con el fin de
impedir el desarrollo de la afeccion, la enfermedad o el trastorno, e incluye la administracion de los compuestos
activos para prevenir o reducir el riesgo de la aparicion de los sintomas o las complicaciones. El término “paliacion”,
y las variaciones de este, tal como se usan en la presente, significan que la extension y/o manifestaciones
indeseables de una afeccion o sintoma fisioldgico se disminuyen y/o se enlentece o alarga el transcurso de tiempo
de la evolucién, en comparacion con la no administracién de composiciones de la presente invencion.
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El individuo que se va a tratar es preferentemente un mamifero, en particular, un ser humano. El tratamiento de
animales, como ratones, ratas, perros, gatos, vacas, caballos, ovejas y cerdos, también se encuentra, aun asi,
dentro del alcance de la presente invencion.

Un "individuo que lo necesita" se refiere a un individuo que se puede beneficiar de la presente invencién. En una
realizacién, dicho individuo que lo necesita es un individuo enfermo, donde dicha enfermedad puede ser una
enfermedad o un trastorno metabdlico tal como la obesidad o la diabetes, un trastorno de densidad ésea o un
cancer.

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

Un tratamiento de acuerdo con la invencion puede ser profilactico, de mejora y/o curativo.

"Cantidad farmacologicamente efectiva", "cantidad farmacéuticamente efectiva" o "cantidad fisiolégicamente
efectiva" de un "agente bioactivo" es la cantidad de un agente bioactivo presente en una composicién farmacéutica,
tal como se describe en la presente, necesaria para proporcionar un nivel deseado de agente activo al torrente
sanguineo o al sitio de accién de un individuo (p. ej., los pulmones, el sistema gastrico, el sistema colorrectal, la
prostata, etc.) que se va a tratar para dar una respuesta fisiolégica anticipada cuando se administra dicha
composicion.

"Coadministrar" o "coadministracion”, tal como se usan en la presente, se refieren a la administracion de uno o mas
péptidos de la presente invencion y una composicién farmacéutica avanzada. Los al menos dos componentes se
pueden administrar por separado, de forma secuencial o simultanea.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

GIP se refiere a un polipéptido insulinotropico dependiente de la glucosa, también conocido como péptido inhibidor
gastrico (o polipéptido). Tal como se usa en la presente, la abreviatura hGIP es GIP humano (niumero de acceso de
Uniprot P09681), mGIP es GIP de ratéon (niumero de acceso de Uniprot P48756) y rGIP es GIP de rata (nUmero de
acceso de Uniprot Q06145). GIP deriva de una proproteina de 153 aminoacidos y circula como un péptido
biolégicamente activo de 42 aminoécidos. Es sintetizado por las células K de la mucosa del duodeno y el yeyuno del
tracto gastrointestinal.

GIPR (o receptor de GIP) se refiere a receptores de polipéptidos inhibidores gastricos. Estas proteinas de siete
transmembranas se encuentran al menos en las células beta del pancreas. Tal como se usa en la presente, la
abreviatura hGIPR es GIPR humano (numero de acceso de Uniprot P48546), mGIPR es GIPR de raton (numero de
acceso de Uniprot Q0P543) y rGIPR es GIPR de rata (ndmero de acceso de Uniprot P43219).

Los presentes inventores han identificado analogos de GIP con propiedades novedosas y descubrieron, de forma
sorprendente, que los analogos de GIP de la presente invenciéon son antagonistas de uno o mas GIPR. Esto los
hace potencialmente utiles en una gama de aplicaciones terapéuticas.

Péptidos de acuerdo con lainvencién

La presente invencién esta dirigida a andlogos del péptido de GIP que no comprenden los dos residuos de
aminoacidos mas de extremo N de GIP naturales. En algunas realizaciones, los analogos del péptido de GIP no
comprenden los 2, 3 0 4 residuos de aminoacidos mas de extremo N de GIP natural.

Un aspecto de la invencidn es proporcionar un péptido que consiste en 21 a 39 residuos de aminoacidos contiguos
derivados del péptido inhibidor géstrico (GIP) (p. ej., SEQ ID NO: 4), donde dicho péptido comprende al menos la
secuencia TFISDY SIAMXpaXonI X1QQDFVNW (GIP5-25; SEQ ID NO: 73) o TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNW (GIP5-25,
SEQ ID NO: 5),

donde Xoa, Xob, X1y X1 son de forma individual cualquier aminoacido,

donde dicho péptido no comprende el aminoacido Tyr de la posicion 1 de la SEQ ID NO: 4 (ni ningun otro
aminoacido en la posicién 1 de SEQ ID NO: 4) y donde dicho péptido no comprende el aminoacido Ala de la posicion
2 dela SEQ ID NO: 4 (ni ningun otro aminoacido en la posicién 2 de SEQ ID NO: 4),

o una variante funcional de este que tiene al menos el 60 % de identidad con dicho péptido.
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En una realizacion, los péptidos se seleccionan del grupo que consiste en
EGTFISDYSIAMX0aXob I X1QQDFVNWLLAQX (GIP3-30; SEQ ID NO: 74),
GTFISDYSIAMX0aXoIX1QQDFVNWLLAQX, (GIP4-30; SEQ ID NO: 75) y

TFISDYSIAMX0aXonIX1QQDFVNWLLAQX,(GIP5-30; SEQ ID NO: 76), donde Xoa, Xob, X1 y Xz son de forma
individual cualquier aminoacido.

En una realizacién, los péptidos se seleccionan de cualquiera de SEQ ID NO: 1-3, 5-61 y 72-91.

En una realizacion, los péptidos se seleccionan del grupo que consiste en
EGTFISDY SIAMXo0aXobX1QQDFVNWLLAQX2-NHa, GTFISDYSIAMX0aXo00IX1QQDFVNWLLAQX,-NH, y
TFISDYSIAMX0aXopIX1QAQDFVNWLLAQX2-NH2, donde Xoa, Xob, X1 y X2 son de forma individual cualquier
aminoacido.

Otro aspecto de la invencion es proporcionar hGIP(2-30), hGIP(6-30), hGIP(7-30), hGIP(8-30) y hGIP(9-30), o una
variante funcional de estos, per se o en un procedimiento tal como se define en otras partes de la presente.

En una realizacion, los péptidos de la invencion son capaces de unirse y antagonizar un GIPR. En algunas
realizaciones, el GIPR es el GIPR humano (nimero de acceso de Uniprot P48546), el GIPR de ratén (numero de
acceso de Uniprot QOP543) o el GIPR de rata (nUmero de acceso de Uniprot P43219).

Los términos "péptido" y "péptido aislado" se pueden utilizar de forma intercambiable en la presente. Los términos
"variante" y "variante funcional" se pueden utilizar de forma intercambiable en la presente. De acuerdo con la
presente invencion, un péptido tal como se define en la presente puede ser una variante funcional de dicha
secuencia de aminoacidos definida.

Cuando se hace referencia a un "péptido" en la presente, este término abarca ambas referencias a un péptido per se
y también a un péptido para el uso de acuerdo con la presente invencion.

Las variantes funcionales de los péptidos de acuerdo con la presente invencién son los equivalentes funcionales de
dichas secuencias, es decir, conservan al menos algun efecto asociado con la secuencia natural.

En una realizacion, una variante funcional conserva la misma actividad biolégica o capacidades que el péptido
natural o el péptido del cual se deriva. En una realizacién, un péptido y una variante funcional de este de acuerdo
con la presente invencion es capaz de uno o mas de: unirse a uno o mas GIPR; antagonizar uno o mas GIPR;
desplazar GIP1-42 y/o GIP1-30 de uno o mas GIPR; tener una mayor afinidad por un GIPR determinado que GIP1-
42 ylo GIP1-30; antagonizar la secreciéon de somatostatina inducida por GIP natural, GIP1-42 y/oGIP1-30;
antagonizar la secrecion de insulina inducida por GIP natural, GIP1-42 y/o GIP1-30; y antagonizar la secrecion de
glucagén inducida por GIP natural, GIP1-42 y/o GIP1-30.

En una realizacion, un péptido y una variante funcional de este de acuerdo con la invencién es capaz de unirse (o se
une) a uno o mas de hGIPR (nimero de acceso de Uniprot P48546), rGIPR (niumero de acceso de Uniprot P43219)
y mGIPR (nimero de acceso de Uniprot QOP543).

En una realizacién, un péptido y una variante funcional de este de acuerdo con la invencién es capaz de inhibir
(reducir, antagonizar) uno o mas de i) secrecion de glucagén inducida por GIP, ii) secrecidn de insulina inducida por
GIP, iii) secrecién de somatostatina inducida por GIP, iv) absorcién de glucosa inducida por GIP, v) sintesis de
acidos grasos y/o incorporacion de acidos grasos inducida por GIP, vi) expresion o actividad alta o aumentada de un
GIPR y vii) liberacion de GIP después de una comida (liberacién de GIP postprandial).

En una realizacion, el péptido comprende al menos la secuencia TFISDYSIAMDKIX;QQDFVNW (GIP5-25, SEQ ID
NO: 5), donde X1 en la posicion 18 es cualquier aminoacido, tal como un aminoacido de origen natural o de origen
no natural como se define en la presente.

En una realizacion, el péptido comprende al menos la secuencia TFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX; (GIP5-30,
SEQ ID NO: 78), donde X4 en la posicion 18 y Xz en la posicién 30 es de forma individual cualquier aminoacido, tal
como un aminoacido de origen natural o de origen no natural como se define en la presente.

En una realizacion, los péptidos de la invencion no comprenden los primeros dos aminoacidos de GIP, es decir, los
péptidos de la invencién no comprenden el aminoacido Tyr de la posiciéon 1 y no comprenden el aminoacido Ala de
la posicion 2 de SEQ ID NO: 4.

Un péptido que comprende o que consiste en una secuencia significa que el péptido puede comprender la
secuencia, consistir en la secuencia o comprender al menos la secuencia completa. Un péptido que "comprende al
menos" una secuencia de péptido, tal como "que comprende al menos la secuencia TFISDYSIAMDKIX;QQDFVNW",
significa que el péptido incluye la totalidad de la secuencia de péptido TFISDYSIAMDKIX;QQDFVNW (GIP5-25,
SEQ ID NO: 5). Sin embargo, no excluye la presencia de componentes o aminoacidos adicionales.
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En una realizacién, el péptido es de origen no natural.
En una realizacién, el péptido es sintético.
En una realizacion, el péptido es un péptido aislado.

En una realizacion, el péptido se selecciona del grupo que consiste en EGTFISDY SIAMXgaXon X1 QQDFVNWLLAQX:
(GIP3-30; SEQ ID NO: 74), GTFISDYSIAMX0aXonIX:QQDFVNWLLAQX, (GIP4-30; SEQ ID NO: 75) y
TFISDYSIAMX0aXopIX1QQDFVNWLLAQX,(GIP5-30; SEQ ID NO: 76), donde Xoa, Xob, X1 y Xz son de forma
individual cualquier aminoacido, o una variante funcional de este, que tiene al menos el 75 % de identidad de
secuencia con dicho péptido.

En una realizacion, el péptido se selecciona del grupo que consiste en EGTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX:
(GIP3-30; SEQ ID NO: 11), GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX, (GIP4-30; SEQ ID NO: 28),
TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX, (GIP5-30; SEQ ID NO: 45), donde Xoa, Xob, X1 Y X2 son de forma individual
cualquier aminoacido, o una variante funcional de este, que tiene al menos el 75 % de identidad de secuencia con
dicho péptido.

El péptido de la invencidn en una realizacion se selecciona del grupo que consiste en:

EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNW (GIP3-25, SEQ ID NO: 6),
EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWL (GIP3-26, SEQ ID NO: 7),
EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLL (GIP3-27, SEQ ID NO: 8),
EGTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLA (GIP3-28, SEQ ID NO: 9),
EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQ (GIP3-29, SEQ ID NO: 10),
EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX; (GIP3-30, SEQ ID NO: 11),
EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX:G (GIP3-31, SEQ ID NO: 12),
EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX>GK (GIP3-32, SEQ ID NO: 13),
EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX>GKK (GIP3-33, SEQ ID NO: 14),
EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX.GKKN (GIP3-34, SEQ ID NO: 15),
EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX.GKKND (GIP3-35, SEQ ID NO: 16),
EGTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX.GKKNDW (GIP3-36, SEQ ID NO: 17),
EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX.GKKNDWK (GIP3-37, SEQ ID NO: 18),
EGTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX,GKKNDWKH (GIP3-38, SEQ ID NO: 19),
EGTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX,GKKNDWKHN (GIP3-39, SEQ ID NO: 20),
EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX.GKKNDWKHNI (GIP3-40, SEQ ID NO: 21),
EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX.GKKNDWKHNIT (GIP3-41, SEQ ID NO: 22),

o una variante funcional de este, donde X; y Xz son de forma individual cualquier aminoacido, tal como un
aminoacido de origen natural o de origen no natural como se define en la presente.

En una realizacién particular, el péptido de la invencion es
EGTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX; (GIP3-30, SEQ ID NO: 11), o una variante funcional de este, donde X; y
X2 son de forma individual cualquier aminoacido.

En una realizacion particular, el péptido es hGIP3-30 (SEQ ID NO: 1), o una variante de este. En una realizacion
preferida, el péptido consiste en hGIP3-30 (SEQ ID NO: 1).

En una realizacion particular, el péptido es rGIP3-30 (SEQ ID NO: 2), o una variante de este. En una realizacion
preferida, el péptido consiste en rGIP3-30 (SEQ ID NO: 2).

En una realizacion particular, el péptido es mGIP3-30 (SEQ ID NO: 3), o una variante de este. En una realizacion
preferida, el péptido consiste en mGIP3-30 (SEQ ID NO: 3).

En algunas realizaciones, el péptido de la invencién no comprende el aminoacido Glu de la posicion 3 (o cualquier
otro aminoacido en la posicion 3) de la SEQ ID NO: 4. En la presente realizacion, el péptido se selecciona del grupo
que consiste en:

GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNW (GIP4-25, SEQ ID NO: 23),
GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWL (GIP4-26, SEQ ID NO: 24),
GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLL (GIP4-27, SEQ ID NO: 25),
GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLA (GIP4-28, SEQ ID NO: 26),
GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQ (GIP4-29, SEQ ID NO: 27),
GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX: (GIP4-30, SEQ ID NO: 28),
GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX,G (GIP4-31, SEQ ID NO: 29),
GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX,GK (GIP4-32, SEQ ID NO: 30),
GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX>GKK (GIP4-33, SEQ ID NO: 31),
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GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX>GKKN (GIP4-34, SEQ ID NO: 32),
GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX>GKKND (GIP4-35, SEQ ID NO: 33),
GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX>GKKNDW (GIP4-36, SEQ ID NO: 34),
GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX,GKKNDWK (GIP4-37, SEQ ID NO: 35),
GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX,GKKNDWKH (GIP4-38, SEQ ID NO: 36),
GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX,GKKNDWKHN (GIP4-39, SEQ ID NO: 37),
GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX,GKKNDWKHNI (GIP4-40, SEQ ID NO: 38),
GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQXGKKNDWKHNIT (GIP4-41, SEQ ID NO: 39),
GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX>GKKNDWKHNITQ (GIP4-42, SEQ ID NO: 40),

o una variante funcional de este, donde X; y X, son de forma individual cualquier aminoacido, tal como un
aminoacido de origen natural o de origen no natural como se define en la presente.

En algunas realizaciones, el péptido de la invencién no comprende el aminoacido Glu de la posicion 3 (o cualquier
otro aminoécido en la posicion 3) y el aminoacido Gly de la posicion 4 (o cualquier otro amino&cido en la posicion 4)
de SEQ ID NO: 4. En la presente realizacion, el péptido se selecciona del grupo que consiste en:

TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNW (GIP5-25, SEQ ID NO: 5),
TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWL (GIP5-26, SEQ ID NO: 41),
TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLL (GIP5-27, SEQ ID NO: 42),
TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLA (GIP5-28, SEQ ID NO: 43),
TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQ (GIP5-29, SEQ ID NO: 44),
TFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX: (GIP5-30, SEQ ID NO: 45),
TFISDYSIAMDKIX;:QQDFVNWLLAQX>G (GIP5-31, SEQ ID NO: 46),
TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX:GK (GIP5-32, SEQ ID NO: 47),
TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX.GKK (GIP5-33, SEQ ID NO: 48),
TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX>GKKN (GIP5-34, SEQ ID NO: 49),
TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX>GKKND (GIP5-35, SEQ ID NO: 50),
TFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX,GKKNDW (GIP5-36, SEQ ID NO: 51),
TFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX.GKKNDWK (GIP5-37, SEQ ID NO: 52),
TFISDYSIAMDKIX;:QQDFVNWLLAQX>GKKNDWKH (GIP5-38, SEQ ID NO: 53)
TFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX>GKKNDWKHN (GIP5-39, SEQ ID NO: 54),
TFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX.GKKNDWKHNI (GIP5-40, SEQ ID NO: 55),
TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX>GKKNDWKHNIT (GIP5-41, SEQ ID NO: 56),
TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX.GKKNDWKHNITQ (GIP5-42, SEQ ID NO: 57),

o una variante funcional de este, donde X; y Xz son de forma individual cualquier aminoacido, tal como un
aminoacido de origen natural o de origen no natural como se define en la presente.

En una realizaciéon, X1 y X, tal como se definen en la presente para las variantes de péptidos son idénticos al
aminoacido en la posicion correspondiente en GIP humano.
En una realizacién, X4 es His y/o X, es Lys.

En una realizaciéon, X1 y X, tal como se definen en la presente para las variantes de péptidos son idénticos al
aminoacido en la posicién correspondiente en GIP de rata y/o raton.

En una realizacion, X1 es Arg y/o Xz es Lys.

En una realizacion, X1 es Arg y/o Xz es Arg.

En una realizacién, X1 (posicion 18) es cualquier aminoacido, tal como un aminoacido de origen natural o de origen
no natural. En realizaciones preferidas, X; se selecciona del grupo que consiste en Ala, His, Arg y Lys. En estas
realizaciones, los péptidos de la invencion consisten en 21 a 39 residuos de aminoacidos contiguos y comprenden o
consisten en al menos una secuencia seleccionada del grupo que consiste en TFISDYSIAMDKIHQQDFVNW (SEQ
ID NO: 59), TFISDYSIAMDKIRQQDFVNW (SEQ ID NO: 60), TFISDYSIAMDKIAQQDFVNW (SEQ ID NO: 61) y
TFISDYSIAMDKIKQQDFVNW (SEQ ID NO: 72).

En una realizacion, Xz (posicion 30) es cualquier aminoacido, tal como un aminoacido de origen natural o de origen
no natural. En realizaciones preferidas, X, se selecciona del grupo que consiste en Ala, Lys y Arg.

En una realizacion, X; es His. En una realizacién, X4 es His y Xs es Lys. En otra realizacion, X1 es His y Xz es Arg.
En otra realizacion, X1 es His y X, es Ala.

En una realizacion, Xy es Arg. En otra realizacion, X4 es Arg y X, es Lys. En otra realizacién, X; es Arg y Xz es Arg.
En otra realizacion, X1 es Arg y X, es Ala.

En otra realizacion, X1 es Ala y X, es Lys. En otra realizacion, X1 es Ala 'y X, es Arg. En otra realizacion, X4 es Ala 'y
Xz es Ala.
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En otra realizacion, Xy es Lys y Xz es Lys. En ofra realizacién, X1 es Lys y Xz es Arg. En otra realizacién, X; es Lys y
X2 es Ala.

En una realizacion, el péptido de la invencién comprende la secuencia TFISDYSIAMDKIX;QQDFVNW (GIP5-25,
SEQ ID NO: 5), o una variante de esta que es TFISDYSIAMXoaXobIX1QQDFVNW, donde D en la posicién 15 (Xoa)
y/o K en la posicion 16 (Xo) son de forma individual cualquier aminoacido, tal como un aminoacido de origen natural
o de origen no natural como se define en la presente.

En una realizacién, Xoa se selecciona de Asp y Ala. En una realizacion Xop se selecciona de Lys y Ala.

Un aspecto de la invencién es proporcionar un péptido que consiste en 28 residuos de aminoacidos contiguos
derivados del péptido inhibidor géastrico, donde dicho péptido comprende o consiste en un péptido seleccionado del
grupo que consiste en EGTFISDYSIAMDKIHQQDFVNWLLAQK (hGIP3-30, SEQ ID NO: 1),
EGTFISDYSIAMDKIRQQDFVNWLLAQK (rGIP3-30, SEQ ID NO: 2), EGTFISDYSIAMDKIRQQDFVNWLLAQR
(mGIP3-30, SEQ ID NO: 3) y variantes funcionales de este que tiene al menos el 60 % de identidad con dicho
péptido.

"ldentidad" e "identidad de secuencia" se utilizan de forma intercambiable en la presente.

En una realizacién, una variante funcional de acuerdo con la presente invencién se selecciona del grupo que
consiste en:

EGTFISDYSIAMDKIAQQDFVNWLLAQK (hGIP(3-30)H18A; SEQ ID NO:79),
EGTFISDYSIAMDKIKQQDFVNWLLAQK (hGIP(3-30)H18K; SEQ ID NO:80),
EGTFISDYSIAMEKIAQQDFVNWLLAQK (hGIP(3-30)D15EH18A; SEQ ID NO: 81),
EGTFISDYSIAMDAIAQQDFVNWLLAQK (hGIP(3-30)K16AH18A; SEQ ID NO: 82),
EGTFISDYSIAMEKIHQQDFVNWLLAQK (hGIP(3-30)D15E; SEQ ID NO: 83),
EGTFISDYSIAMNKIHQQDFVNWLLAQK (hGIP(3-30)D15N; SEQ ID NO:84),
EGTFISDYSIAMDAIHQQDFVNWLLAQK (hGIP(3-30)K16A; SEQ ID NO:85),
EGTFISDYSIAMDHIHQQDFVNWLLAQK (hGIP(3-30)K16H; SEQ ID NO:86),
EGTFISDYSIAMDRIHQQDFVNWLLAQK (hGIP(3-30)K16R; SEQ ID NO:87),
EGTFISDYSIAMDKIFQQDFVNWLLAQK (hGIP(3-30)H18F; SEQ ID NO:88),
EGTFISDYSIAMDKIWQQDFVNWLLAQK (hGIP(3-30)H18W; SEQ ID NO:89),
EGTFISDYSIAMDKIHQQDFVNWLLAQR (hGIP(3-30)K30R SEQ ID NO:90) y
EGTFISDYSIAMDKIHQQDFVNWLLAQH (hGIP(3-30)K30H; SEQ ID NO:91).

En una realizacion, el péptido de la invencioén tiene al menos el 60 % de identidad, tal como al menos el 65 % de
identidad, tal como al menos el 70 % de identidad, tal como al menos el 75 % de identidad, tal como al menos el 80
% de identidad, tal como al menos el 85 % de identidad, tal como al menos el 90 % de identidad, tal como al menos
el 95 % de identidad, tal como al menos el 99 % de identidad, tal como el 100 % de identidad con la parte
correspondiente de hGIP (SEQ ID NO: 65), rGIP (SEQ ID NO: 66) o mGIP (SEQ ID NO: 67).

En una realizacion, el péptido de la invencion tiene entre el 60 y el 65 % de identidad, tal como entre el 65y el 70 %
de identidad, tal como entre el 70 y el 75 % de identidad, tal como entre el 75 y el 80 % de identidad, tal como entre
el 80 y el 85 % de identidad, tal como entre el 85y el 90 % de identidad, tal como entre el 90 y el 95 % de identidad,
tal como entre el 95 y el 99 % de identidad, tal como entre el 99 y el 100 % de identidad, tal como entre el 100 % de
identidad con la parte correspondiente de hGIP (SEQ ID NO: 65). En algunas realizaciones, el péptido de la
invencion tiene entre el 60 y el 65 % de identidad, tal como entre el 65 y el 70 % de identidad, tal como entre el 70 y
el 75 % de identidad, tal como entre el 75 y el 80 % de identidad, tal como entre el 80 y el 85 % de identidad, tal
como entre el 85y el 90 % de identidad, tal como entre el 90 y el 95 % de identidad, tal como entre el 95 y el 99 %
de identidad, tal como entre el 99 y el 100 % de identidad, tal como entre el 100 % de identidad con hGIP3-30 (SEQ
ID NO: 1), hGIP4-30 (SEQ ID NO:77), hGIP5-30 (SEQ ID NO:78), rGIP3-30 (SEQ ID NO: 2) o mGIP3-30 (SEQ ID
NO: 3).

En una realizacion, una variante de un péptido de acuerdo con la presente invencion es una variante que tiene entre
1 y 10 sustituciones de aminodacidos, tal como 1 sustitucion de aminoacido, por ejemplo, 2 sustituciones de
aminoacidos, tal como 3 sustituciones de aminoacidos, por ejemplo 4 sustituciones de aminoacidos, tal como 5
sustituciones de aminoacidos, por ejemplo 6 sustituciones de aminoacidos, tal como 7 sustituciones de aminoacidos,
por ejemplo 8 sustituciones de aminoacidos, tal como 9 sustituciones de aminoacidos, por ejemplo 10 sustituciones
de aminoacidos en comparacion con la parte correspondiente de cualquiera de SEQ ID NO: 1 a 91 / en una posicion
determinada de cualquiera de SEQ ID NO: 1 a 91.

En una realizacion, una o mas, o todas, de dichas sustituciones de aminoacidos son sustituciones de aminoacidos
conservadoras.
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En una realizacion, el péptido de acuerdo con la presente invencién no comprende ni consiste en GIP1-42 (SEQ ID
NO: 4). De esto se deduce que en una realizacién, el péptido de acuerdo con la presente invenciéon no comprende ni
consiste en hGIP1-42 (SEQ ID NO: 65), rGIP1-42 (SEQ ID NO: 66) o mGIP1-42 (SEQ ID NO: 67).

En una realizacion, el péptido de acuerdo con la presente invencién no comprende ni consiste en la secuencia de
aminoacidos GIP3-42 (SEQ ID NO: 58). De esto se deduce que en una realizacion, el péptido de acuerdo con la
presente invencion no comprende ni consiste en hGIP3-42 (SEQ ID NO: 62), rGIP3-42 (SEQ ID NO: 63) o mGIP3-42
(SEQ ID NO: 64).

En una realizacion, el péptido de acuerdo con la presente invencién no comprende ni consiste en GIP1-30 (SEQ ID
NO: 68). De esto se deduce que en una realizacion, el péptido de acuerdo con la presente invencién no comprende
ni consiste en hGIP1-30 (SEQ ID NO: 69), rGIP1-30 (SEQ ID NO: 70) o mGIP1-30 (SEQ ID NO: 71).

En algunas realizaciones, dicha una o mas sustituciones de aminoacidos es una sustitucion de aminoéacidos
conservadora (o una sustitucion sinénima). Una sustitucion conservadora es la sustitucion de aminoacidos cuyas
cadenas laterales tienen propiedades bioquimicas similares y por ende no afectan la funcion del péptido.

Entre los aminoacidos comunes, por ejemplo, una “sustitucion de aminoacidos conservadora” también se puede
ilustrar mediante una sustitucion entre aminoacidos dentro de cada uno de los siguientes grupos: (1) glicina, alanina,
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.

En una realizacion, un residuo de serina de un péptido de la invencion se sustituye por un aminoacido seleccionado
del grupo que consiste en Gin, Asn y Thr (todos aminoacidos con cadenas laterales polares sin carga); y de forma
independiente de este, un residuo de glicina (Gly) se sustituye por un aminoacido seleccionado del grupo que
consiste en Ala, Val, Leu e lle; y de forma independiente de este, un residuo de arginina (Arg) se sustituye por un
aminoacido seleccionado del grupo que consiste en Lys y His (todos tienen cadenas laterales con carga positiva); y
de forma independiente de este, un residuo de lisina (Lys) se sustituye por un aminoacido seleccionado del grupo
que consiste en Arg y His; y de forma independiente de este, un residuo de metionina (Met) se sustituye por un
aminoacido seleccionado del grupo que consiste en Leu, Pro, lle, Val, Phe, Tyr y Trp (todas tienen cadenas laterales
hidrofébicas); y de forma independiente de este, un residuo de glutamina (GIn) se sustituye por un aminoacido
seleccionado del grupo que consiste en Asp, Glu y Asn; y de forma independiente de este, un residuo de alanina
(Ala) se sustituye por un aminoacido seleccionado del grupo que consiste en Gly, Val, Leu e lle.

Las sustituciones de aminoacidos particulares de la presente invencion son K por R, E por D, L por M, Q por E, | por
V, I porL, AporS,Y porW, KporQ, SporT, NporSyQ porR.

La identidad entre las secuencias de aminoacidos se puede calcular utilizando algoritmos 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 o BLOSUM 90 o mediante comparacién simple de los
aminoacidos especificos presentes en las posiciones correspondientes en dos secuencias de péptidos que se van a
comparar.

La homologia se puede utilizar como sinénimo de identidad/secuencia de identidad.

En otra realizacién, una variante de acuerdo con la presente invencién incluye secuencias donde un aminoéacido de
alquilo se sustituye por un aminoacido de alquilo, donde un aminoacido aromético se sustituye por un aminoacido
aromatico, donde un aminoacido que contiene azufre se sustituye por un aminoacido que contiene azufre, donde un
aminoacido que contiene hidroxi se sustituye por un aminoacido que contiene hidroxi, donde un aminoacido acido se
sustituye por un aminoacido acido, donde un aminoacido basico se sustituye por un aminoacido basico y/o donde un
aminoacido monocarboxilico dibasico se sustituye por un aminoacido monocarboxilico dibasico.

Se pueden introducir sustituciones conservadoras en una o mas posiciones de un péptido de acuerdo con la
invencion, siempre que la variante siga siendo funcional. Sin embargo, también puede ser deseable introducir
sustituciones no conservadoras en una o mas posiciones (sustituciones no sinénimas).

Una sustitucidon no conservadora que produce la formacion de una variante del péptido de acuerdo con la invencion
en una realizacion comprende una sustitucion de residuos de aminoacidos que i) difiere sustancialmente en
polaridad, por ejemplo, un residuo con una cadena lateral no polar (Ala, Leu, Pro, Trp, Val, lle, Leu, Phe o Met)
sustituido por un residuo con una cadena lateral polar tal como Gly, Ser, Thr, Cys, Tyr, Asn o0 GIn o un aminoacido
cargado, tal como Asp, Glu, Arg o Lys, o la sustitucion de un residuo cargado o polar por uno no polar; y/o ii) difiere
sustancialmente en su efecto sobre la orientacion de la estructura principal del péptido tal como la sustitucién de o
por Pro o Gly por otro residuo; y/o iii) difiere sustancialmente en la carga eléctrica, por ejemplo, una sustitucion de un
residuo con carga negativa, tal como Glu o Asp por un residuo con carga positiva tal como Lys, His o Arg (y
viceversa); y/o iv) difiere sustancialmente en el volumen estérico, por ejemplo una sustitucion de un residuo
voluminoso tal como His, Trp, Phe o Tyr por uno que tenga una cadena lateral menor, p. ej., Ala, Gly o Ser (y
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viceversa).

La sustitucion de aminoacidos se puede realizar en una realizaciéon basandose en sus valores de hidrofobicidad e
hidrofilicidad y la similitud relativa de los sustituyentes de la cadena lateral de aminoacidos, incluidos la carga, el
tamanfo y similares.

Los péptidos de acuerdo con la presente invencion comprenden aminoacidos naturales o proteinégenos, es decir,
los 22 aminoacidos que se incorporan naturalmente en los polipéptidos. De estos, 20 estan codificados por el codigo
genético universal (véase, la tabla X arriba) y los 2 restantes; selenocisteina (Sec, U) y pirrolisina (Pyl, O), se
incorporan en las proteinas mediante mecanismos sintéticos Unicos.

Un péptido de acuerdo con la invencion en una realizacién comprende uno o mas residuos de aminoacidos de
origen no natural (aminoacidos no naturales, no proteinogénicos o no estandar). Los aminoacidos de origen no
natural incluyen, p. €j., entre otros, beta-2-naftil-alanina, trans-3-metilprolina, 2,4-metanoprolina, cis-4-hidroxiprolina,
ornitina, trans-4-hidroxiprolina, N-metilglicina, alo-treonina, metiltreonina, hidroxietilcisteina, hidroxietilhomocisteina,
nitroglutamina, homoglutamina, acido pipecdlico, tiazolidina, acido carboxilico, deshidroprolina, 3- y 4-metilprolina,
3,3-dimetilprolina, terc-leucina, norleucina, norvalina, 2-azafenilalanina, 3-azafenilalanina, 4-azafenilalanina y 4-
fluorofenilalanina.

Cualquier aminoacido de acuerdo con la presente invencidon puede estar en la configuraciéon L o D. Si no se
especifica nada, se entiende preferentemente la referencia a la forma isomérica L.

Los aminoacidos estandares y/o no estandares pueden estar unidos por enlaces peptidicos (para formar una cadena
peptidica lineal) o por enlaces no peptidicos (p. €j., a través de las cadenas laterales variables de los aminoacidos).
Preferentemente, los aminoacidos de la presente invencion estan unidos por enlaces peptidicos.

El término péptido también abarca las modificaciones postraduccionales introducidas por reacciones quimicas o
catalizadas por enzimas, tal como se conoce en la técnica. Estas incluyen acetilacidn, fosforilacion, metilacion,
glucosilacién, glicacién, amidacién, hidroxilacién, desiminacion, desamidacion, carbamilacion y sulfatacion de uno o
mas residuos de aminoacidos, asi como modificacién proteolitica por proteinasas conocidas, incluidas las catepsinas
lisosdmicas, y también calpainas, secretasasas y metaloproteinasas de matriz.

En una realizacion, el péptido de la presente invencién esta amidado, tal como amidado en el extremo C (-NHz). En
una realizacion ejemplar de este, el péptido es hGIP(3-30)-NH..

En una realizacion, el péptido de la presente invencion esta acetilado, tal como acetilado en el extremo N.

Ademas, los equivalentes funcionales de los péptidos pueden comprender modificaciones quimicas tales como
ubiquitinacién, etiquetado (p. ej., con radiondclidos, diversas enzimas, etc.), pegilacion (derivacion con
polietilenglicol) o mediante insercion (o sustitucion por sintesis quimica) de aminoacidos tales como ornitina, que no
se encuentran normalmente en las proteinas humanas (no proteinogénico).

Se pueden formular compuestos estéricamente similares para imitar las partes principales de la estructura peptidica.
Esto se puede lograr mediante técnicas de modelado y disefio quimico conocidas por los expertos en la técnica. Por
ejemplo, se pueden emplear esterificacion y otras alquilaciones para modificar el extremo amino, p. ej., de una
estructura principal de péptidos de di-arginina, para imitar una estructura de tetra péptido. Se entendera que todas
las construcciones estéricamente similares se encuentran dentro del alcance de la presente invencion. Los péptidos
con alquilaciones y esterificaciones de extremo N y extremo C también estan comprendidos dentro de la presente
invencion.

Una secuencia peptidica contigua o consecutiva es una secuencia de aminoacidos consecutivos que estan unidos
linealmente por enlaces peptidicos. Secuencia de aminoacidos contigua o consecutiva se utiliza de forma
intercambiable en la presente.

Un péptido de la presente invencidn en una realizacién consiste en 21 a 39 aminoacidos contiguos derivados de GIP
(SEQ ID NO: 4). En una realizacion, el péptido de acuerdo con la presente invencion comprende o consiste en una
secuencia de aminoacidos contigua de 39 aminoacidos, por ejemplo 38 aminoacidos, tal como 37 aminoacidos, por
ejemplo 36 aminoacidos, tal como 35 aminoacidos, por ejemplo 34 aminoacidos, tal como 33 aminoacidos, por
ejemplo 32 aminoacidos, tal como 31 aminoacidos, por ejemplo 30 aminoacidos, tal como 29 aminoacidos, por
ejemplo 28 aminoacidos, tal como 27 aminoacidos, por ejemplo 26 aminoacidos, tal como 25 aminoacidos, por
ejemplo 24 aminoacidos, tal como 23 aminoacidos, por ejemplo 22 aminoacidos, tal como 21 aminoacidos derivados
de GIP (SEQ ID NO:4) que comprende al menos la secuencia TFISDYSIAMDKIX;QQDFVNW (GIP5-25, SEQ ID
NO: 5) o una variante de esta.

En una realizacion particular, el péptido de la invencion consiste en 28 aminoéacidos. En una realizacion particular, el
péptido de la invencion consiste en 28 aminoacidos correspondientes a los aminoacidos 3-30 de GIP (SEQ ID
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NO:4).

Compuesto de la presente invencion

Un aspecto de la presente invencién es proporcionar un compuesto que comprende o que consiste en un péptido de
acuerdo con la presente invencion. En una realizacién, dicho péptido se formula como un mondémero (es decir,
comprende 1 copia del péptido), mientras que en otra realizacion, dicho péptido se formula como un multimero.

Compuesto multimérico

En una realizacion, el péptido de acuerdo con la presente invencion se formula como un multimero. Un multimero es
una proteina que comprende o que consiste en multiples monémeros. Un multimero es un conjunto de multiples
moléculas que normalmente se mantiene unido con enlaces no covalentes. Esta definicién distingue un multimero de
un polimero, que es una serie de monémeros que se mantienen unidos con enlaces covalentes.

Una secuencia peptidica de la presente invenciéon se encuentra conectada en una realizacién con otra secuencia
peptidica (idéntica o no idéntica) de la presente invencion por un enlace quimico o a través de un grupo enlazador.
En algunas realizaciones, un péptido de la invencion se formula como un oligémero o un multimero de monémeros,
donde cada mondémero es como una secuencia peptidica tal como se define de acuerdo con la presente invencion.

Por lo tanto, de acuerdo con la invencién, un compuesto multimérico es en una realizacion un polimero que
comprende dos 0 mas secuencias peptidicas de la invencién, donde dichas secuencias peptidicas son idénticas o no
idénticas, donde al menos una de las dos 0 mas secuencias peptidicas es un péptido de acuerdo con la presente
invencion. Preferentemente, ambas secuencias peptidicas son un péptido de acuerdo con la presente invencion.

En una realizacion, el compuesto multimérico es un dimero, que comprende dos péptidos de acuerdo con la
presente invencion, donde dichos dos péptidos son idénticos o no idénticos entre si.

En otra realizacion, el compuesto multimérico es un trimero, que comprende tres péptidos de acuerdo con la
presente invencion, donde dichos péptidos son idénticos o no idénticos entre si.

En otra realizacion, el compuesto multimérico es un tetramero, que comprende cuatro péptidos de acuerdo con la
presente invencion, donde dichos péptidos son idénticos o no idénticos entre si.

En una realizacion, el compuesto multimérico es un dendrimero, tal como un dendrimero tetramérico u octamérico.
Los dendrimeros son moléculas grandes repetidamente ramificadas, aproximadamente esféricas, tipicamente
simétricas alrededor del nucleo, y a veces adoptan una morfologia tridimensional esférica.

Los dendrimeros de acuerdo con la presente invencion pueden comprender 4 péptidos, 8 péptidos, 16 péptidos o 32
péptidos. En una realizacion particular, dicho dendrimero comprende cuatro péptidos (es decir, un dendrimero
tetramérico) u ocho péptidos (un dendrimero octamérico).

En algunas realizaciones particulares, el compuesto multimérico comprende dos secuencias de aminoacidos
idénticas de la presente invencién (dimero) o el compuesto comprende cuatro copias idénticas de una secuencia de
aminoacidos de la presente invencion (dendrimero tetramérico).

Los multimeros de acuerdo con la invencion se realizan en una realizacién mediante el enlace de dos o mas
monodmeros peptidicos a través de un enlace peptidico o un grupo enlazador. En una realizacién, estan unidos a una
estructura principal de lisina, tal como un residuo de lisina (cada cadena peptidica esta unida a un unico residuo de
lisina) o acoplada a un vehiculo de polimero, por ejemplo, un vehiculo de proteina. Dicho grupo enlazador en una
realizacién comprende multiples residuos de lisina, tal como un resto de nucleo que tiene multiples residuos de
lisina, tal como se observa en una estructura dendromérica basada en lisina que contiene tres, siete, quince y mas
residuos de lisina. Sin embargo, se puede contemplar cualquier otro enlace de los mondmeros peptidicos conocidos
por los expertos en la técnica.

El enlace en una realizacién se produce en el extremo N y/o el extremo C de los mondmeros peptidicos.
Actividad antagonista de los péptidos

En algunas realizaciones, los péptidos de acuerdo con la invencién son capaces de unirse y antagonizar un GIPR. El
GIPR puede ser cualquier GIPR, incluido el GIPR humano (nimero de acceso de Uniprot P48546), el GIPR de ratén
(nimero de acceso de Uniprot Q0P543) y el GIPR de rata (ndmero de acceso de Uniprot P43219). En una
realizacién preferida, el GIPR es el GIPR humano (hGIPR).

En consecuencia, los péptidos de la invencion reducen o evitan potencialmente la unién de GIP1-42 y/o de GIP1-30
de longitud completa al GIPR. En algunas realizaciones, el péptido reduce o impide potencialmente la uniéon de
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hGIP1-42 de longitud completa (SEQ ID NO: 65) y/o de hGIP1-30 (SEQ ID NO: 69) a hGIPR (o rGIPR o mGIPR). En
otras realizaciones, el péptido reduce o impide potencialmente la unién de rGIP1-42 de longitud completa (SEQ ID
NO: 66) y/o de rGIP1-30 (SEQ ID NO: 70) a rGIPR (o hGIPR o mGIPR). En algunas realizaciones, el péptido reduce
o impide potencialmente la unién de mGIP1-42 de longitud completa (SEQ ID NO: 67) y/o de mGIP1-30 (SEQ ID
NO: 71) a mGIPR (o hGIPR o rGIPR).

Los péptidos de la invencion en una realizacién se seleccionan del grupo que consiste en antagonistas competitivos,
antagonistas anticompetitivos, antagonistas no competitivos, antagonistas silenciosos, antagonistas parciales o
antagonistas inversos. En una realizacion particular, el péptido es un antagonista competitivo de GIPR.

Por lo tanto, en algunas realizaciones, el péptido es un antagonista competitivo de hGIPR. En otras realizaciones, el
péptido es un antagonista competitivo de mGIPR. En otras realizaciones, el péptido es un antagonista competitivo de
rGPIR. En otras realizaciones, el péptido es un antagonista competitivo de dos o0 mas de hGIPR, rGIPR y rGPIR.

Los antagonistas tienen un valor de Ki que refleja la afinidad de los antagonistas por su receptor y, en consecuencia,
la capacidad para inhibir la uniéon de los agonistas. El péptido de la invencién en una realizacién tiene una Ki de al
menos 1 nM, tal como al menos 5 nM, 10 nM, tal como al menos 15 nM, tal como al menos 20 nM, tal como al
menos 25 nM, tal como al menos 30 nM, tal como al menos 35 nM, tal como al menos 40 nM, tal como al menos 45
nM, tal como al menos 50 nM, tal como al menos 55 nM, tal como al menos 60 nM.

El péptido de la invencion, en una realizacion, tiene una Ki de entre 1 y 200 nM, tal como entre 1 y 5 nM, tal como
entre 5y 10 nM, tal como entre 10 y 15 nM, tal como entre 15 y 20 nM, tal como entre 20 y 25 nM, tal como entre 25
y 30 nM, tal como entre 30 y 35 nM, tal como entre 35 y 40 nM, tal como entre 40 y 45 nM, tal como entre 45 y 50
nM, tal como entre 50 y 55 nM, tal como entre 55 y 60 nM, tal como entre 60 y 65 nM, tal como entre 65y 70 nM, tal
como entre 70 y 75 nM, tal como entre 75 y 80 nM, tal como entre 80 y 85, tal como entre 85 y 90 nM, tal como entre
90 y 95 nM, tal como entre 95 y 100 nM, tal como entre 100 y 105 nM, tal como entre 105 y 110 nM, tal como entre
110 y 115 nM, tal como entre 115 y 120 nM, tal como entre 120 y 125 nM, tal como entre 125 y 130 nM, tal como
entre 130 y 135 nM, tal como entre 135 y 140 nM, tal como entre 140 y 145 nM, tal como entre 145 y 150 nM, tal
como entre 150 y 155 nM, tal como entre 155 y 160 nM, tal como entre 160 y 165 nM, tal como entre 165y 170 nM,
tal como entre 170 y 175 nM, tal como entre 175 y 180 nM, tal como entre 180 y 185 nM, tal como entre 185 y 190
nM, tal como entre 190 y 195 nM, tal como entre 195y 200 nM.

En algunas realizaciones, el péptido tiene una afinidad por un GIPR determinado que es mayor que la afinidad de
hGIP1-42 (SEQ ID NO: 65) por el mismo GIPR. Por ejemplo, el péptido en una realizacién tiene una afinidad por
hGIPR, por rGIPR y por mGIPR que es mayor que la afinidad de hGIP1-42 (SEQ ID NO: 65) por hGIPR, por rGIPR y
por mGIPR, respectivamente.

En algunas realizaciones, el péptido tiene una afinidad por un GIPR determinado que es mayor que la afinidad de
rGIP1-42 (SEQ ID NO: 59) por el mismo GIPR. Por ejemplo, el péptido en una realizacion tiene una afinidad por
hGIPR, por rGIPR y por mGIPR que es mayor que la afinidad de rGIP1-42 (SEQ ID NO: 59) por hGIPR, por rGIPR y
por mGIPR, respectivamente.

En algunas realizaciones, el péptido tiene una afinidad por un GIPR determinado que es mayor que la afinidad de
mGIP1-42 (SEQ ID NO: 60) por el mismo GIPR. Por ejemplo, el péptido en una realizacion tiene una afinidad por
hGIPR, por rGIPR y por mGIPR que es mayor que la afinidad de mGIP1-42 (SEQ ID NO: 60) por hGIPR, por rGIPR
y por mGIPR, respectivamente.

En algunas realizaciones, el péptido de la invencién es capaz de desplazar a GIP1-42, GIP1-30 y/o GIP3-42 de un
GIPR. En algunas realizaciones, el péptido de la invencion es capaz de desplazar a GIP1-42 y/o -GIP1-30 humano,
de ratén o rata de hGIPR, para rGIPR y/o para mGIPR. En una realizacion, el péptido es capaz de desplazar a
hGIP1-42 (SEQ ID NO: 65) de hGIPR. En una realizacion, el péptido es capaz de desplazar a rGIP1-42 (SEQ ID NO:
66) de rGIPR. En una realizacion, el péptido es capaz de desplazar a mGIP1-42 (SEQ ID NO: 67) de mGIPR.

En algunas realizaciones, el péptido de la invencion es capaz de desplazar a hGIP1-42 (SEQ ID NO: 65) y/o hGIP1-
30 (SEQ ID NO: 69) con un valor de IC50 de al menos 0,5 nM, por ejemplo, aprox. 0,92 nM, tal como al menos 1 nM,
tal como al menos 2 nM, tal como al menos 3 nM, tal como al menos 4 nM, tal como al menos 5 nM, tal como al
menos 5,2 nM, tal como al menos 6 nM, tal como al menos 7 nM, tal como al menos 7,8 nM, tal como al menos 8
nM, tal como al menos 9 nM, tal como al menos 10 nM, tal como al menos 11 nM, tal como al menos 11,4 nM, tal
como al menos 12 nM, tal como al menos 13 nM , tal como al menos 14 nM, tal como al menos 15 nM, tal como al
menos 16 nM.

En algunas realizaciones, el péptido de la invencion es capaz de desplazar a hGIP1-42 (SEQ ID NO: 65) y/o hGIP1-
30 (SEQ ID NO: 69) con un valor de IC50 de entre 1 y 100 nM, tal como entre 1y 5 nM, tal como entre 5y 10 nM, tal
como entre 10 y 15 nM, tal como entre 15 y 20 nM, tal como entre 20 y 25 nM, tal como entre 25 y 30 nM, tal como
entre 30 y 35 nM, tal como entre 35y 40 nM, tal como entre 40 y 45 nM, tal como entre 45 y 50 nM, tal como entre
50 y 55 nM, tal como entre 55 y 60 nM, tal como entre 60 y 65 nM, tal como entre 65 y 70 nM, tal como entre 70y 75
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nM, tal como entre 75 y 80 nM, tal como entre 80 y 85 nM, tal como entre 85 y 90 nM, tal como entre 90 y 95 nM, tal
como entre 95y 100 nM.

En algunas realizaciones, el péptido es capaz de desplazar a hGIP1-42 (SEQ ID NO: 65) y/o hGIP1-30 (SEQ ID NO:
69) con un valor de IC50 de entre 1 y 100 nM. En otras realizaciones, el péptido es capaz de desplazar a rGIP1-42
(SEQ ID NO: 66) y/o rGIP1-30 (SEQ ID NO: 70) con un valor de IC50 de entre 1 y 100 nM. En otras realizaciones, el
péptido es capaz de desplazar a mGIP1-42 (SEQ ID NO: 67) y/o mGIP1-30 (SEQ ID NO: 71) con un valor de 1C50
de entre 1y 100 nM.

En algunas realizaciones, los péptidos de la invencién son capaces de antagonizar la secrecion de somatostatina
inducida por GIP natural. En realizaciones particulares, el péptido es capaz de antagonizar la secrecion de
somatostatina inducida por hGIP1-42 (SEQ ID NO: 65).

En algunas realizaciones, los péptidos de la invencién son capaces de antagonizar la secrecion de insulina inducida
por GIP natural. En realizaciones particulares, dicho péptido es capaz de antagonizar la secreciéon de insulina
inducida por hGIP1-42 (SEQ ID NO: 65).

En algunas realizaciones, los péptidos de la invencion son capaces de antagonizar la secrecion de glucagon
inducida por GIP natural. En realizaciones particulares, dicho péptido es capaz de antagonizar la secreciéon de
glucagén inducida por hGIP1-42 (SEQ ID NO: 65).

Sin pretender limitarse a la teoria, se cree que antagonizar los GIPR produce niveles de somatostatina reducidos y/o
niveles de insulina reducidos y/o niveles de acidos grasos libres inferiores.

Determinacién de las propiedades y afinidad del antagonista

Para determinar si un péptido es un antagonista de GIPR, se pueden emplear los procedimientos conocidos en la
técnica, por ejemplo, mediante la determinacién del IC50 del péptido. Esto se puede realizar mediante la
construccion de una curva de respuesta a la dosis y analisis del efecto de diferentes concentraciones del péptido
sobre la inversion de la actividad agonista. El agonista puede ser GIP1-42, por ejemplo, hGIP-1-42 (SEQ ID NO: 65),
rGIP1-42 (SEQ ID NO: 66) o mGIP1-42 (SEQ ID NO: 67), o GIP1-30. El GIPR puede ser hGIPR, rGIPR o mGIPR.
Se pueden calcular los valores de IC50 para un antagonista dado determinando la concentracion necesaria para
inhibir la mitad de la respuesta bioldgica maxima del agonista. Un procedimiento para determinar si un péptido es un
antagonista se describe en el ejemplo 4, pero también se pueden utilizar otros procedimientos conocidos en la
técnica. Por ejemplo, se puede realizar un analisis de graficas de Schild en curvas de respuesta a la dosis de cAMP
de hGIP1-42 (SEQ ID NO: 65) con concentraciones crecientes de péptidos derivados de GIP. De este modo,
también se puede determinar el tipo de actividad antagonista.

Se pueden realizar experimentos de union de competencia heterélogos para medir la afinidad del péptido por un
GIPR, es decir, con qué eficiencia el péptido es capaz de desplazar un GIP1 -42 determinado, por ejemplo, hGIP1-
42 (SEQ ID NO: 65), rGIP1-42 (SEQ ID NO: 66) o mGIP1-42 (SEQ ID NO: 67). Estos experimentos de union de
competicidn se pueden realizar tal como se describié en el ejemplo 3 0 mediante otros procedimientos conocidos en
la técnica. Por ejemplo, GIP1-42 puede estar marcado de forma radioactiva, por ejemplo con 25 El experto en la
técnica conoce otros iso6topos adecuados.

Construccion de acido nucleico codificante del péptido de GIP

Existen diversos trastornos metabdlicos y enfermedades que surgen de causas genéticas y no genéticas, o una
combinacién de ambas. Las células beta del pancreas son una posible diana de la terapia génica.

En una realizacion de la presente invencion, se proporciona una construccion de acido nucleico codificante de un
péptido de acuerdo con la presente invencion. Preferentemente, dicha construccion de acido nucleico sera capaz de
expresar de forma continua un péptido de acuerdo con la presente invencion por un periodo de tiempo prolongado,
tal como al menos 1 mes, por ejemplo, al menos 2 meses, tal como al menos 3 meses, por ejemplo, al menos 4
meses, tal como al menos 5 meses, por ejemplo, al menos 6 meses, tal como al menos 7 meses, por ejemplo, al
menos 8 meses, tal como al menos 9 meses, por ejemplo, al menos 12 meses.

Un aspecto de la presente invencion es proporcionar una construccion de acido nucleico codificante de un péptido
de acuerdo con la presente invencion.

En una realizacion, se proporciona una construccion de acido nucleico codificante de un péptido seleccionado del
grupo que consiste en EGTFISDYSIAMXoaXonlX1QQDFVNWLLAQX, (GIP3-30; SEQ ID NO: 74),
GTFISDYSIAMX0aXo0b1X1QQDFVNWLLAQX; (GIP4-30; SEQ ID NO: 75), TFISDYSIAMX0aXobX1QQDFVNWLLAQX>
(GIP5-30; SEQ ID NO: 76), donde Xoa, Xob, X1 y X2 son de forma individual cualquier aminoacido, o una variante
funcional de este, que tiene al menos el 75 % de identidad de secuencia con dicho péptido,
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Otro aspecto de la presente invencion es proporcionar una construccion de acido nucleico codificante de un péptido
de acuerdo con la invencion para el uso en un procedimiento para tratar un sindrome metabdlico tal como la
obesidad, la diabetes, la resistencia a la insulina o el trastorno del metabolismo de acidos grasos, o la
ateroesclerosis, o para tratar un cancer tal como el cancer de colon o el adenoma adrenal, o para tratar un trastorno
de densidad 6sea tal como un trastorno de densidad ésea caracterizado por la alta densidad 6sea y/o el aumento del
volumen 6seo.

En una realizacion, el péptido codificado de la construccion de acido nucleico es un péptido de acuerdo con la
invencion, tal como se define en otras partes de la presente.

Por construccion de acido nucleico se entiende un acido nucleico modificado genéticamente. La construccion de
acido nucleico puede ser un acido nucleico lineal y no replicador, un vector de expresion circular o un plasmido de
replicacion autbnomo. Una construccion de acido nucleico puede comprender diversos elementos tales como, entre
otros, genes o fragmentos de estos, promotores, potenciadores, terminadores, colas de poli-A, enlazadores,
polienlazadores, enlazadores operativos, sitios de clonacién mdltiples (MCS), marcadores, codones de
DETENCION, sitios de entrada ribosémica interna (IRES) y secuencias homélogas del hospedador para la
integracién u otros elementos definidos. Se debe entender que la construccion de acido nucleico de acuerdo con la
presente invencion puede comprender todos o un subconjunto de cualquier combinacion de los elementos
mencionados anteriormente.

Los procedimientos para modificar genéticamente las construcciones de acido nucleico son conocidos en la técnica
(véase, p. €j., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Sambrook y col., eds., Cold Spring Harbor Laboratory, 2.°
edicion, Cold Spring Harbor, N.Y., 1989). Ademas, las construcciones de acido nucleico de acuerdo con la presente
invencién se pueden sintetizar sin una plantilla, y se pueden obtener de diversos proveedores comerciales (p. €j.,
Genscript Corporation).

En una realizacion, la construccién de acido nucleico son construcciones de ADN no conjugadas que comprenden
secuencias codificantes del péptido de la invencion.

Vehiculos de administraciéon

Otro aspecto de la presente invencion es proporcionar la construccién de acido nucleico tal como se describié en la
presente arriba comprendida dentro de un vehiculo de administracion. Un vehiculo de administracion es una entidad
mediante la cual una secuencia de nucleétidos o un polipéptido o ambos se pueden transportar de al menos un
medio a otro. Los vehiculos de administracion se utilizan generalmente para la expresion de las secuencias
codificadas dentro de la construccién de acido nucleico y/o para la administracion intracelular de la construccion o el
polipéptido codificado alli.

En una realizacion, se proporciona un vehiculo de administracion que comprende la construccién de acido nucleico
de acuerdo con la presente invencion. Se puede seleccionar un vehiculo de administracion del grupo que consiste
en: Vehiculos basados en ARN, vehiculos/vectores basados en ADN, vehiculos basados en lipidos (como un
liposoma), vehiculos basados en polimeros (como un polimero catiénico portador de ADN), particulas de oro
coloidales (recubrimiento) y vehiculos o vectores de ADN o ARN derivados de virus.

Los procedimientos de administraciéon no viral incluyen enfoques fisicos (administracion libre de vehiculos) y
quimicos (administracion basada en vectores sintéticos).

Los enfoques fisicos, incluidos la inyeccion con aguja, pistola de genes, inyeccion de chorro, electroporacion,
ultrasonido y administracién hidrodinamica, emplean una fuerza fisica que impregna la membrana celular y facilita la
transferencia de genes intracelular. Dicha fuerza fisica puede ser eléctrica o0 mecanica.

Algunos ejemplos de vehiculos de administracion quimica incluyen, entre otros: microesferas de polimeros
biodegradables, formulaciones a base de lipidos tales como vehiculos de liposomas, moléculas con carga catidnica
tales como liposomas, sales de calcio o dendrimeros, lipopolisacaridos, polipéptidos y polisacaridos.

Otra realizacion de la presente invencién comprende un vector que se indica en la presente como un vector viral (es
decir, no un virus) como un vehiculo de administracion. Los vectores virales de acuerdo con la presente invencién
estan hechos de un genoma viral modificado, es decir, el ADN o el ARN reales que forman el genoma viral, y se
introducen de forma no conjugada. Por lo tanto, cualquier estructura de capa que rodee el genoma viral hecho de
proteinas virales o no virales forma parte del vector viral de acuerdo con la presente invencion.

El virus del cual se deriva el vector viral se puede seleccionar del siguiente grupo no taxativo: adenovirus, retrovirus,
lentivirus, virus adeno-asociados, virus del herpes, virus de vaccinia, virus espumosos, citomegalovirus, virus del
bosque Semliki, poxvirus, vector de virus de ARN vy vector de virus de ADN. Dichos vectores virales son conocidos
en la técnica.
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En una realizacion, dichos vectores virales se pueden seleccionar del grupo que consiste en adenovirus, lentivirus,
virus adeno-asociados (AAV) y virus adeno-asociados recombinantes (rAAV). En una realizaciéon preferida, dicho
vector viral es un vector de rAAV terapéutico, tal como un vector de rAAV terapéutico.

Un adenovirus es un grupo de virus que contienen ADN de cadena doble. Los adenovirus se pueden modificar
genéticamente, lo que los hace incompetentes para replicarse o incompetentes para replicarse condicionalmente. De
esta forma, como construcciones adenovirales o adenovectores, se pueden utilizar como vehiculos de
administracion de genes para la vacunacion o la terapia génica.

Los vectores de terapia génica que utilizan AAV pueden infectar a las células divisorias y a las inactivas, y persistir
en un estado extracromosomico sin integrarse en el genoma de la célula hospedadora. Estas caracteristicas hacen
que AAV sea un candidato muy atractivo para la creacion de vectores virales para la terapia génica. Hasta la fecha,
se han utilizado vectores de AAV en mas de 80 ensayos clinicos en todo el mundo.

Célularecombinante

Otro aspecto de la presente invencion se refiere a una célula que comprende la construccion de acido nucleico de
acuerdo con la presente invencion. Dicha célula recombinante se puede utilizar como una herramienta para la
investigacion in vitro, como un vehiculo de administracién para la construccién de acido nucleico o como parte de un
régimen de terapia génica. La construccion de acido nucleico de acuerdo con la invencién se puede introducir en
células mediante técnicas conocidas en la técnica que incluyen microinyeccion de ADN al ndcleo de una célula,
transfeccion, electroporacion, lipofeccion/fusién de liposomas y bombardeo de particulas. Las células adecuadas
incluyen células autdlogas y no autélogas, y pueden incluir células xenogénicas.

Procedimiento de tratamiento

Un aspecto de la presente invencion es proporcionar un péptido, una construcciéon de acido nucleico codificante de
un péptido de acuerdo con la presente invencién, un vehiculo de administracién que comprende una construccion de
acido nucleico codificante de un péptido de acuerdo con la presente invencién, asi como una composiciéon que
comprende el péptido de acuerdo con la invencion, para uso como medicamento.

Otro aspecto de la presente invencion es proporcionar:

a. un péptido tal como se define en la presente,

b. un péptido que consiste en 21 a 39 residuos de aminoacidos contiguos derivados de GIP (SEQ ID NO: 4), donde
dicho péptido comprende al menos la secuencia TFISDYSIAMDKIX;QQDFVNW (GIP5-25, SEQ ID NO: 5), donde X
es cualquier aminoacido, donde dicho péptido no comprende el aminoacido Tyr de la posicion 1 de SEQ ID NO: 4 y
donde dicho péptido no comprende el aminoacido Ala de la posicién 2 de la SEQ ID NO: 4, o una variante funcional
de este que tiene al menos el 60 % de identidad con dicho péptido, o

c. un péptido seleccionado del grupo que consiste en EGTFISDYSIAMXpaXobIX1QQDFVNWLLAQX, (GIP3-30; SEQ
ID NO: 74), GTFISDYSIAMX0aXouIX1QQDFVNWLLAQX; (GIP4-30; SEQ ID NO: 75),
TFISDY SIAMX0aXopIX1QQDFVNWLLAQX,(GIP5-30; SEQ ID NO: 76), donde Xoa, Xob, X1 Yy X2 son de forma
individual cualquier aminoacido, o una variante funcional de este, que tiene al menos el 75 % de identidad de
secuencia con dicho péptido,

para el uso en un procedimiento para inhibir o reducir uno o mas de i) secrecién de glucagoén inducida por GIP, ii)
secrecion de insulina inducida por GIP, iii) secreciéon de somatostatina inducida por GIP, iv) absorcion de glucosa
inducida por GIP, v) sintesis de acidos grasos y/o incorporacion de acidos grasos inducida por GIP, vi) expresion o
actividad alta o aumentada de un GIPR, vii) liberacién de GIP postprandial, viii) niveles séricos de acidos grasos y/o
triglicéridos libres, y ix) ix) reduccion de la reabsorcion 6sea inducida por GIP.

Otro aspecto de la presente invencion es proporcionar:

a. un péptido tal como se define en la presente,

b. un péptido que consiste en 21 a 39 residuos de aminoacidos contiguos derivados de GIP (SEQ ID NO: 4), donde
dicho péptido comprende al menos la secuencia TFISDYSIAMDKIX;QQDFVNW (GIP5-25, SEQ ID NO: 5), donde X4
es cualquier aminoacido, donde dicho péptido no comprende el aminoacido Tyr de la posicién 1 de SEQ ID NO: 4 y
donde dicho péptido no comprende el aminoacido Ala de la posicion 2 de la SEQ ID NO: 4, o una variante funcional
de este que tiene al menos el 60 % de identidad con dicho péptido, o

c. un péptido seleccionado del grupo que consiste en EGTFISDY SIAMXpaXopIX1QQDFVNWLLAQX: (GIP3-30; SEQ
ID NO: 74), GTFISDYSIAMX0aXobIX1QQDFVNWLLAQX; (GIP4-30; SEQ ID NO: 75),
TFISDYSIAMX0aXobIX1QQDFVNWLLAQX,(GIP5-30; SEQ ID NO: 76), donde Xoa, Xob, X1 y Xz son de forma
individual cualquier aminoacido, o una variante funcional de este, que tiene al menos el 75 % de identidad de
secuencia con dicho péptido,

para el uso en un procedimiento para tratar un sindrome metabdlico.
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En una realizacién, el sindrome metabdlico se selecciona del grupo que consiste en obesidad, trastornos
relacionados con la obesidad, prediabetes (alteracion de la glucosa en ayunas), diabetes mellitus, trastornos
relacionados con la diabetes, resistencia a la insulina, glucosa elevada en ayunas (hiperglicemia), nivel elevado de
triglicéridos séricos en ayunas (triglicérido VLDL), niveles de lipoproteina de alta densidad baja (HDL), trastorno del
metabolismo de acidos grasos, enfermedad cardiovascular, presion arterial elevada y ateroesclerosis.

En una realizacion, el sindrome metabdlico es obesidad.

En una realizacion, el sindrome metabdlico es diabetes mellitus, incluida la diabetes mellitus tipo | y tipo II.
En una realizacion, el sindrome metabdlico es resistencia a la insulina.

En una realizacion, el sindrome metabdlico es un trastorno del metabolismo de acidos grasos.

Otro aspecto de la presente invencion es proporcionar un péptido tal como se define en la presente para el uso en
un procedimiento para tratar el cancer.

En una realizacién, el cancer se selecciona del grupo que consiste en cancer de colon, un cancer neuroendocrino y
adenoma adrenal.

Otro aspecto de la presente invencion es proporcionar un péptido tal como se define en la presente para el uso en
un procedimiento para tratar un trastorno de densidad 6sea.

En una realizacién, se proporciona un péptido tal como se define en la presente para el uso en un procedimiento
para inhibir la actividad de las células 6seas. En una realizacion, se proporciona un péptido tal como se define en la
presente para el uso en un procedimiento para inhibir (o antagonizar) la reduccién de la reabsorcion 6sea
postprandial inducida por GIP. En una realizacion, se proporciona un péptido tal como se define en la presente para
el uso en un procedimiento para tratar el cancer de hueso.

En una realizacion, el trastorno de densidad ésea se selecciona del grupo que consiste en ateroesclerosis,
trastornos caracterizados por una densidad ésea baja y/o un volumen éseo reducido, trastornos caracterizados por
una densidad 6sea alta y/o un aumento del volumen 6seo y osteoporosis.

En otro aspecto, la invencion se refiere al uso de dichos péptidos en un procedimiento para caracterizar o analizar
los aspectos de un trastorno, y/o caracterizar o analizar los aspectos de la fisiologia humana asociada con un
trastorno, donde dicho trastorno en una realizacion se selecciona de entre un trastorno o sindrome metabdlico, como
la obesidad, la diabetes mellitus, la resistencia a la insulina o el trastorno del metabolismo de acidos grasos. En otros
aspectos, la invencion se refiere a procedimientos para tratar el cancer, como el cancer de colon o el adenoma
adrenal. En otros aspectos, la invencién se refiere a procedimientos para tratar un trastorno de densidad dsea
caracterizado por una densidad dsea alta y/o un aumento del volumen 6seo u osteoporosis. En otros aspectos, la
invencion se refiere a procedimientos para tratar la ateroesclerosis.

Otro aspecto es proporcionar un péptido de acuerdo con la invencion para la fabricacion de un medicamento.

En una realizacion, se proporciona el uso de un péptido de acuerdo con la invencién para la fabricacion de un
medicamento para inhibir o reducir uno o mas de i) secrecion de glucagon inducida por GIP, ii) secrecién de insulina
inducida por GIP, iii) secrecion de somatostatina inducida por GIP, iv) absorcion de glucosa inducida por GIP, v)
sintesis de acidos grasos y/o incorporacion de acidos grasos inducida por GIP, vi) expresion o actividad alta o
aumentada de un GIPR, vii) liberacion de GIP postprandial, viii) niveles séricos de acidos grasos y/o triglicéridos
libres, y ix) ix) reduccion de la reabsorciéon ésea inducida por GIP.

También se proporciona un procedimiento para tratar un sindrome metabdlico, como la obesidad, la diabetes
mellitus, la resistencia a la insulina o el trastorno del metabolismo de acidos grasos; un cancer, como el cancer de
colon o el adenoma adrenal; un trastorno de la densidad ésea, como los trastornos de la densidad 6sea
caracterizados por una densidad o6sea alta y/o un aumento del volumen éseo; o la ateroesclerosis; dicho
procedimiento comprende la etapa de administrarle a un individuo que lo necesite una cantidad efectiva de un
péptido seguin se define en la presente.

Un individuo que lo necesita tal como se indica en la presente, es un individuo que se puede beneficiar de la
administracion de un péptido o una composicion farmacéutica de acuerdo con la presente invencion. Dicho individuo
puede padecer un trastorno metabdlico como obesidad, diabetes, resistencia a la insulina o trastorno del
metabolismo de acidos grasos, un cancer como cancer de colon o adenoma adrenal, un trastorno de densidad 6sea,
o presentar riesgo de sufrir alguno de los anteriores. El individuo puede ser cualquier ser humano, hombre o muijer,
bebé, de mediana edad o anciano. El trastorno que se va a tratar o prevenir en el individuo puede estar relacionado
con la edad del individuo, la salud general del individuo, los medicamentos utilizados para tratar al individuo y si el
individuo tiene o no antecedentes de padecer enfermedades o trastornos que puedan haber inducido un trastorno
metabdlico como la obesidad, la diabetes, la resistencia a la insulina o el trastorno del metabolismo de &acidos
grasos, un cancer como el cancer de colon o el adenoma adrenal, la ateroesclerosis, un trastorno de la densidad
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Osea. En algunas realizaciones, el trastorno que se va a tratar esta vinculado con la secrecién de glucagén inducida
por GIP, la secreciéon de insulina inducida por GIP, la secrecidon de somatostatina inducida por GIP, la absorcion de
glucosa inducida por GIP, la sintesis de acidos grasos y/o la incorporacion de acidos grasos inducida por GIP, la
expresion o actividad alta o aumentada de un GIPR, la liberaciéon de GIP después de una comida; donde se debe
entender que el término "alto" se refiere a niveles mayores que los niveles correspondientes observados en
personas que no necesitan tratamiento.

Procedimiento de preparacién (péptido)

Los péptidos de acuerdo con la presente invencion se pueden preparar mediante cualquier procedimiento conocido
en la técnica. Por lo tanto, los péptidos derivados de GIP se pueden preparar mediante técnicas estandar de
preparacién de péptidos, como la sintesis en solucién o la sintesis en fase sélida tipo Merrifield.

En una realizacion, un péptido de acuerdo con la invencion es un péptido de origen no natural; que se deriva de una
proteina de origen natural GIP natural.

En otra realizacion, el péptido de acuerdo con la invencién es un péptido de origen natural; que se deriva de una
proteina de origen natural GIP1-42.

En una realizacién, un péptido de acuerdo con la presente invencion se purifica a partir de una fuente de origen
natural de este, tal como suero. La purificacion de proteinas es una serie de procesos destinados a aislar un Unico
tipo de proteina de una mezcla compleja. El material de partida suele ser un tejido bioldgico. Las diversas etapas en
el proceso de purificacion pueden liberar la proteina de una matriz que la confina, separar las partes proteicas y no
proteicas de la mezcla y, por ultimo, separar la proteina deseada de todas las demas proteinas. Las etapas de
separacion pueden aprovechar las diferencias (por ejemplo) en el tamafio de las proteinas, las propiedades
fisicoquimicas, la afinidad de unién y la actividad biolégica.

En una realizacién, un péptido de acuerdo con la invencion se realiza o se produce de forma sintética.

Los procedimientos para la produccién sintética de los péptidos son conocidos en la técnica. Se pueden encontrar
descripciones detalladas, asi como consejos practicos para la produccién de péptidos sintéticos 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 and
Francis, 1999.

En una realizacion, el péptido o las secuencias de péptidos de la invencién se producen de forma sintética, en
particular, mediante el procedimiento de sintesis de péptidos asistida por secuencia (SAPS), mediante sintesis de
soluciones, mediante sintesis de péptidos en fase sélida (SPPS), tal como sintesis en fase solida tipo Merrifield,
mediante técnicas recombinantes (produccién mediante células hospedadoras que comprenden una primera
secuencia de acido nucleico codificante del péptido asociado de forma operativa con un segundo acido nucleico
capaz de dirigir la expresion en dichas células hospedadoras) o sintesis enzimatica. Estos son conocidos para los
expertos en la técnica.

Los péptidos se pueden sintetizar ya sea en lotes en un sintetizador de péptidos totalmente automatico utilizando 9-
fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc) o terc-butiloxicarbonilo (Boc) como grupo protector N-a-amino y grupos de
proteccién comunes adecuados para las funcionalidades de cadena lateral.

Después de la purificacion tal como mediante HPLC de fase inversa, los péptidos se pueden procesar de forma
adicional para obtener por ejemplo isoformas modificadas ciclicas o de extremo C o N. Los procedimientos para la
ciclacion y la modificacién terminal son conocidos en la técnica.

Los péptidos de acuerdo con la invencién se pueden sintetizar como monémeros o multimeros, tal como dimeros o
tetrameros.

Composicion farmacéutica y formulacién

Aunque es posible que el agente bioactivo de la presente invencion (un péptido, una construccion de acido nucleico
codificante de dicho péptido y una composicién que comprende un péptido) se administre como el quimico bruto
(péptido), a veces se prefiere presentarlos en forma de una formulacion farmacéutica. Dicha formulacion
farmacéutica se puede denominar composicion farmacéutica, composicién farmacéuticamente aceptable o
composicion farmacéuticamente segura.

En consecuencia, la presente invencion ademas proporciona una formulaciéon farmacéutica, que comprende un
agente bioactivo de la presente invencion, o una sal farmacéuticamente aceptable o éster de esta, y un vehiculo,
excipiente y/o diluyente farmacéuticamente aceptable. Las formulaciones farmacéuticas se pueden preparar
mediante técnicas convencionales, por ejemplo, tal como se describen en Remington: The Science and Practice of
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Pharmacy 2005, Lippincott, Williams & Wilkins.

Las sales farmacéuticamente aceptables de los presentes compuestos de péptidos, cuando se pueden preparar,
también pretenden estar cubiertas por la presente invencion. Estas sales seran sales aceptables en su aplicacién
para un uso farmacéutico. Esto significa que la sal retendra la actividad biolégica del compuesto original y que la sal
no tendra efectos perjudiciales o nocivos en su aplicacién y uso en el tratamiento de enfermedades.

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

Los compuestos de péptido de la invencién se pueden administrar en forma de un metal alcalino o una sal de metal
alcalinotérreo de este, de forma simultanea o junto con un vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable,
especial y preferentemente en forma de una composicién farmacéutica de este, ya sea por via oral, rectal o
parenteral (incluso subcutanea), en una cantidad efectiva.

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

En una realizacién preferida, el péptido de acuerdo con la invencién se formula como una sal de acetato.

La sal farmacéuticamente aceptable del péptido de la invencién se encuentra preferentemente en solucién con un
pH fisioldgicamente aceptable, es decir, la solucién que comprende la sal de péptido tiene preferentemente un pH
aceptable para uso clinico. Por ejemplo, la sal se puede diluir en HCI 1 mM y albumina de suero humano (HSA) al
0,1 % a pH 3,4 hasta una concentracién final de 1,9 mg/mL. Esta solucién se puede diluir adicionalmente con
soluciéon salina de HSA al 0,2 % hasta 0,0162 mg/mL y la solucion resultante tiene preferentemente un pH
fisiolbgicamente aceptable. La concentracion final del péptido es preferentemente 0,2 mM.

En una realizacion, la composicién de péptidos de acuerdo con la invencion se puede diluir en una solucién con una
concentracion final de péptido de al menos 0,05 mM, tal como al menos 0,1 mM, tal como al menos 0,2 mM, tal
como al menos 0,3 mM, tal como al menos 0,4 mM, tal como al menos 0,5 mM. En una realizacion preferida, la
concentracion final del péptido es de 0,2 mM.

En ofra realizacién, la composicion de péptidos de acuerdo con la invencion se puede diluir en una solucién con una
concentracion final de péptido de entre 0,05 y 10 mM, tal como entre 0,05 y 0,1 mM, tal como entre 0,1 y 0,2 mM, tal
como entre 0,2 y 0,3 mM, tal como entre 0,3 y 0,4 mM, tal como entre 0,4 y 0,5 mM, tal como entre 0,5 y 0,6 mM, tal
como entre 0,6 y 0,7 mM, tal como entre 0,7 y 0,8 mM, tal como entre 0,8 y 0,9 mM, tal como entre 0,9 y 1 mM, tal
como entre 1y 2 mM, tal como entre 2 y 3 mM, tal como entre 3 y 4 mM, tal como entre 4 y 5 mM, tal como entre 5 y
6 mM, tal como entre 6 y 7 mM, tal como entre 7 y 8 mM, tal como entre 8 y 9 mM, tal como entre 9y 10 mM.

En una realizacién preferida, el péptido se diluye en solucion salina de HSA a una concentracion final de 0,2 mM y la
solucion resultante tiene un pH fisioldgicamente aceptable, tal como pH 6,7.

En una realizacion, la formulacion farmacéutica de la presente invencion tiene un pH en el intervalo de entre 5,5y 8,
tal como entre 5,5 y 6, tal como entre 6 y 6,5, por ejemplo, entre 6,5y 7, tal como entre 7 y 7,5, por ejemplo, entre
75y8.

Administracién y dosificacién

De acuerdo con la presente invencion, un péptido o una construccion de acido nucleico codificante de dicho péptido,
0 una composicion que comprende un péptido tal como se define en la presente se administra a individuos que
necesitan un tratamiento en dosis farmacéuticamente efectivas o una cantidad terapéuticamente efectiva. Los
requisitos de dosificacion variaran con la composicién de farmaco particular empleada, la via de administracion y el
sujeto particular que se esté tratando, lo que depende de la gravedad y el tipo de trastorno, asi como del peso y el
estado general del sujeto. El experto en la técnica también reconocera que la cantidad y la separacién 6ptimas de
las dosis individuales de un compuesto de péptido estaran determinadas por la naturaleza y el grado de la afeccion
que se esté tratando, la forma, la via y el sitio de administracion, y el paciente particular que se esté tratando, y
dichos niveles 6ptimos se pueden determinar mediante técnicas convencionales. El experto en la técnica también
apreciara que el tratamiento éptimo, es decir, la cantidad de dosis de un compuesto que se proporciona por dia
durante una cantidad de dias definida, se puede determinar utilizando pruebas de determinacion del tratamiento
convencionales.

En una realizacion de la presente invencion, el agente bioactivo se administra al menos una vez al dia, tal como una
vez al dia, tal como dos veces al dia, tal como tres veces al dia, tal como cuatro veces al dia, tal como cinco veces al
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dia.

Una dosis también se puede administrar en intervalos intermitentes o intervalos mediante los cuales una dosis no se
administra todos los dias. En cambio, una o mas dosis se pueden administrar cada dos dias, cada tres dias, cada
cuatro dias, cada cinco dias, cada seis dias, todas las semanas, cada dos semanas, cada tres semanas, cada
cuatro semanas, cada cinco semanas, cada seis semanas o intervalos dentro de esos rangos (tal como entre 2 y 4
semanas, o entre 4 y 6 semanas).

En una realizacion de la presente invencion, el agente bioactivo se administra en dosis de al menos 30000
pmol/kg/dia, tal como al menos 60000 pmol/kg/dia, tal como al menos 72000 pmol/kg/dia, tal como al menos 90000
pmol/kg/dia, tal como al menos 120000 pmol/kg/dia, tal como al menos 150000 pmol/kg/dia, tal como al menos
30000 pmol/kg/dia, preferentemente tal como al menos 60000 pmol/kg/dia. En una realizacion particular, el agente
bioactivo se administra en una dosificacion de 72000 pmol/kg/dia.

En una realizacion, el agente bioactivo se administra en una dosificacion diaria de entre 30000 pmol/kg y 40000
pmol/kg, tal como entre 40000 pmol/kg y 50000 pmol/kg, tal como entre 50000 pmol/kg y 60000 pmol/kg, tal como
entre 60000 pmol/kg y 70000 pmol/kg, tal como entre 70000 pmol/kg y 80000 pmol/kg, tal como entre 80000 pmol/kg
y 90000 pmol/kg, tal como entre 90000 pmol/kg y 100000 pmol/kg, tal como entre 100000 pmol/kg y 110000
pmol/kg, tal como entre 110000 pmol/kg y 120000 pmol/kg. En una realizacién particular, el agente bioactivo es un
péptido y se administra en una dosis diaria de 60000 pmol/kg o 72000 pmol/kg.

En una realizacion de la presente invencion, el agente bioactivo se administra por infusion. En una realizacion, el
agente bioactivo es un péptido, y la infusién se realiza durante al menos 15 min, tal como al menos 20 min, tal como
al menos 30 min, tal como al menos 40 min, tal como al menos 50 min, tal como al menos 60 min, tal como al menos
90 min, tal como al menos 120 min, preferentemente tal como 60 min.

En una realizacién de la presente invencion, el agente bioactivo se administra durante entre 15 y 120 min, tal como
entre 15 y 20 min, tal como entre 20 y 30 min, tal como entre 30 y 40 min, tal como entre 40 y 50 min, tal como entre
50 y 60 min, tal como entre 60 y 90 min, tal como entre 90 y 120 min.

En una realizacion, el agente bioactivo se administra una vez al dia durante 60 min, o dos veces al dia durante 30
min, o tres veces al dia durante 20 min, o cuatro veces al dia durante 15 min, o cinco veces al dia durante 12 min,
donde la duracién es la duracién de cada administracién individual.

En una realizacién, el agente bioactivo se administra en una dosificacion de al menos 500 pmol/kg/min, tal como al
menos 1000 pmol/kg/min, tal como al menos 1200 pmol/kg/min, tal como al menos 1500 pmol/kg/min, tal como al
menos 2000 pmol/kg/min, tal como al menos 2500 pmol/kg/min, tal como al menos 5000 pmol/kg/min.

El experto en la técnica sabe que si la cantidad de administraciones diarias aumenta, la dosis que se debe
administrar en cada administracion puede disminuir en consecuencia. Asimismo, si la duracién de cada
administracion disminuye, la dosificacién puede aumentar en consecuencia.

El agente bioactivo que se va a administrar es un péptido de acuerdo con la presente invencién. En realizaciones
preferidas, el péptido es hGIP3-30 (SEQ ID NO: 1), rGIP3-30 (SEQ ID NO: 2) o mGIP3-30 (SEQ ID NO: 3) o una
variante funcional de este.

En una realizacion, el agente bioactivo se administra con uno o mas ingredientes activos adicionales. Estos otros
ingredientes pueden ser farmacéuticamente activos. En algunas realizaciones, el agente bioactivo es un péptido tal
como se definié arriba y el otro ingrediente es hGIP1-42 (SEQ ID NO: 66) o una variante de este. En algunas
realizaciones, hGIP1-42 se administra en una dosificacion de al menos 120 pmol/kg/dia, tal como al menos 130
pmol/kg/dia, tal como al menos 140 pmol/kg/dia, tal como al menos 150 pmol/kg/dia, tal como al menos 160
pmol/kg/dia, tal como al menos 170 pmol/kg/dia, tal como al menos 180 pmol/kg/dia, tal como al menos 190
pmol/kg/dia, tal como al menos 200 pmol/kg/dia. En una realizaciéon preferida, hGIP1-42 se administra en una
dosificacion de 120 pmol/kg/dia. En otra realizacién preferida, el agente bioactivo es hGIP3-30 (SEQ ID NO: 1),
rGIP3-30 (SEQ ID NO: 2) o mGIP3-30 (SEQ ID NO: 3) o una variante funcional de estos y el otro ingrediente es
hGIP1-42 (SEQ ID NO: 65). En una realizacién preferida, el agente bioactivo es hGIP3-30 (SEQ ID NO: 1) o una
variante funcional de estos y el otro ingrediente es hGIP1-42 (SEQ ID NO: 65) administrado en una dosificacién de al
menos 120 pmol/kg/dia.

Vias de administracion

Se apreciara que la via de administracién preferida dependera del estado general y la edad del sujeto que se va a
tratar, la naturaleza de la afeccién que se va a tratar, la ubicacion del tejido que se va a tratar en el cuerpo y el
ingrediente activo elegido.

Tratamiento sistémico
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Para un tratamiento sistémico de acuerdo con la presente invencion, la via de administracion es capaz de introducir
el agente bioactivo (un péptido, una construccién de acido nucleico codificante de dicho péptido y una composicion
que comprende un péptido de acuerdo con la presente invencion) al torrente sanguineo para dirigirse en ultima
instancia a los sitios de accion deseados.

Dichas vias de administraciéon son cualquier via adecuada, tal como una via entérica (incluida la administracion oral,
rectal, nasal, pulmonar, bucal, sublingual, transdérmica, intracisternal e intraperitoneal) y/o una via parenteral
(incluida la administracion subcutanea, intramuscular, intratecal, intracerebral, intravenosa e intradérmica).

Administracion parenteral

La administracion parenteral es cualquier via de administracién que no sea la via oral/entérica, mediante la cual el
medicamento evita la degradaciéon de primer paso en el higado. En consecuencia, la administracion parenteral
incluye cualquier inyeccion e infusién, por ejemplo, inyeccion en bolo o infusion continua, tal como administracion
intravenosa, administracion intramuscular o administracion subcutanea. Ademas, la administracién parenteral incluye
inhalaciones y administracion topica.

En consecuencia, el agente bioactivo se puede administrar por via tépica para cruzar cualquier membrana de la
mucosa de un animal al cual se le va a administrar la sustancia biolégicamente activa, p. ej., en la nariz, la vagina,
los ojos, la boca, el tracto genital, los pulmones, el tracto gastrointestinal o el recto, preferentemente la mucosa de la
nariz o la boca, y en consecuencia, la administracion parenteral también puede incluir administracion bucal,
sublingual, nasal, rectal, vaginal e intraperitoneal, asi como administracion pulmonar y bronquial mediante inhalacién
o instilacion. Ademas, el agente se puede administrar por via tdpica para cruzar la piel.

Tratamiento local

El agente bioactivo de acuerdo con la invencién puede utilizarse, en una realizaciéon, como un tratamiento local, es
decir, introducirse directamente al sitio de accién. En consecuencia, el agente bioactivo se puede aplicar a la piel o la
mucosa directamente, o el agente bioactivo se puede inyectar en el sitio de accidn, por ejemplo, en el tejido enfermo
0 a una arteria final que lleva directamente al tejido enfermo.

Estas formas de administracion evitan preferentemente la barrera hematoencefalica.

Kit de piezas

La presente invencion también se refiere a un kit de piezas que comprende uno o mas de los agentes bioactivos
descritos anteriormente (un péptido, una construccién de &acido nucleico o una composicién) y al menos un
componente adicional.

Un kit de piezas de acuerdo con la presente invencion comprende uno o mas de los agentes bioactivos tal como se
definen en la presente para el tratamiento, la prevencion o el alivio de un trastorno metabdlico tal como la obesidad o
la diabetes mellitus, un trastorno de densidad 6sea o el cancer. Los kit de acuerdo con la presente invencion
permiten la administracion simultanea, secuencial o separada del agente bioactivo de acuerdo con la presente
invencién y/o uno o mas ingredientes activos secundarios tal como se describe en otras partes de la presente.

ITEMS

1. Un péptido que consiste en 21 a 39 residuos de aminoécidos contiguos derivados del péptido inhibidor géstrico
(GIP) (SEQ ID NO: 4),

donde dicho péptido comprende al menos la secuencia TFISDYSIAMDKIX;QQDFVNW (GIP5-25, SEQ ID NO: 5),
donde X1 es cualquier aminoacido,

donde dicho péptido no comprende el aminoacido Tyr de la posicién 1 de la SEQ ID NO: 4 y donde dicho péptido no
comprende el aminoacido Ala de la posicién 2 de la SEQ ID NO: 4,

o una variante funcional de este que tiene al menos el 60 % de identidad con dicho péptido.

2. El péptido de acuerdo con la reivindicacion 1, donde dicho péptido es de origen no natural.
3. El péptido de acuerdo con cualquiera de los items anteriores, donde dicho péptido es sintético.

4. El péptido de acuerdo con cualquiera de los items anteriores, donde dicho péptido se selecciona del grupo que
consiste en:

EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNW (GIP3-25, SEQ ID NO: 6),
EGTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWL (GIP3-26, SEQ ID NO: 7),
EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLL (GIP3-27, SEQ ID NO: 8),
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EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLA (GIP3-28, SEQ ID NO: 9),
EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQ (GIP3-29, SEQ ID NO: 10),
EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX; (GIP3-30, SEQ ID NO: 11),
EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX:G (GIP3-31, SEQ ID NO: 12),
EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX.GK (GIP3-32, SEQ ID NO: 13),
EGTFISDYSIAMDKIX;:QQDFVNWLLAQX-GKK (GIP3-33, SEQ ID NO: 14),
EGTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX.GKKN (GIP3-34, SEQ ID NO: 15),
EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX,GKKND (GIP3-35, SEQ ID NO: 16),
EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX:GKKNDW (GIP3-36, SEQ ID NO: 17),
EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX.GKKNDWK (GIP3-37, SEQ ID NO: 18),
EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX.GKKNDWKH (GIP3-38, SEQ ID NO: 19),
EGTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX,GKKNDWKHN (GIP3-39, SEQ ID NO: 20),
EGTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX.GKKNDWKHNI (GIP3-40, SEQ ID NO: 21),
EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX.GKKNDWKHNIT (GIP3-41, SEQ ID NO: 22),

0 una variante funcional de este, donde X1 y Xz son de forma individual cualquier aminoéacido.

5. El péptido de acuerdo con cualquiera de los items anteriores, donde dicho péptido es
EGTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX(GIP3-30, SEQ ID NO: 11) o variantes de este.

6. El péptido de acuerdo con cualquiera de los items anteriores, donde dicho péptido se selecciona del grupo que
consiste en:

GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNW (GIP4-25, SEQ ID NO: 23),
GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWL (GIP4-26, SEQ ID NO: 24),
GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLL (GIP4-27, SEQ ID NO: 25),
GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLA (GIP4-28, SEQ ID NO: 26),
GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQ (GIP4-29, SEQ ID NO: 27),
GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX: (GIP4-30, SEQ ID NO: 28),
GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX>G (GIP4-31, SEQ ID NO: 29),
GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX,GK (GIP4-32, SEQ ID NO: 30),
GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX,GKK (GIP4-33, SEQ ID NO: 31),
GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX>GKKN (GIP4-34, SEQ ID NO: 32),
GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX>GKKND (GIP4-35, SEQ ID NO: 33),
GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX>GKKNDW (GIP4-36, SEQ ID NO: 34),
GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX>,GKKNDWK (GIP4-37, SEQ ID NO: 35),
GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX,GKKNDWKH (GIP4-38, SEQ ID NO: 36),
GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX,GKKNDWKHN (GIP4-39, SEQ ID NO: 37),
GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX,GKKNDWKHNI (GIP4-40, SEQ ID NO: 38),
GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX,GKKNDWKHNIT (GIP4-41, SEQ ID NO: 39),
GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX2GKKNDWKHNITQ (GIP4-42, SEQ ID NO: 40),

0 una variante funcional de estos, donde X1 y X, son de forma individual cualquier aminoacido.

7. El péptido de acuerdo con cualquiera de los items anteriores, donde dicho péptido se selecciona del grupo que
consiste en:

TFISDYSIAMDKIX;:QQDFVNW (GIP5-25, SEQ ID NO: 5),
TFISDYSIAMDKIX;:QQDFVNWL (GIP5-26, SEQ ID NO: 41),
TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLL (GIP5-27, SEQ ID NO: 42),
TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLA (GIP5-28, SEQ ID NO: 43),
TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQ (GIP5-29, SEQ ID NO: 44),
TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX: (GIP5-30, SEQ ID NO: 45),
TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX>G (GIP5-31, SEQ ID NO: 46),
TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX>GK (GIP5-32, SEQ ID NO: 47),
TFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX>GKK (GIP5-33, SEQ ID NO: 48),
TFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX>GKKN (GIP5-34, SEQ ID NO: 49),
TFISDYSIAMDKIX;:QQDFVNWLLAQX>GKKND (GIP5-35, SEQ ID NO: 50),
TFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX>GKKNDW (GIP5-36, SEQ ID NO: 51),
TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX.GKKNDWK (GIP5-37, SEQ ID NO: 52),
TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX.GKKNDWKH (GIP5-38, SEQ ID NO: 53),
TFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX>GKKNDWKHN (GIP5-39, SEQ ID NO: 54),
TFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX>GKKNDWKHNI (GIP5-40, SEQ ID NO: 55),
TFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX>GKKNDWKHNIT (GIP5-41, SEQ ID NO: 56),
TFISDYSIAMDKIX;:QQDFVNWLLAQX>GKKNDWKHNITQ (GIP5-42, SEQ ID NO: 57),
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o una variante funcional de estos, donde X y X, son de forma individual cualquier aminoacido.

8. El péptido de acuerdo con cualquiera de los items anteriores, donde X; se selecciona del grupo que consiste en
Ala, His, Arg y Lys.

9. El péptido de acuerdo con cualquiera de los items anteriores, donde X, se selecciona del grupo que consiste en
Ala, Lys y Arg.

10. El péptido de acuerdo con cualquiera de los items anteriores, donde X; se selecciona del grupo que consiste en
His y Arg y Xz es Arg.

11. El péptido de acuerdo con cualquiera de los items anteriores, donde X1 es His y Xz es Lys.
12. El péptido de acuerdo con cualquiera de los items anteriores, donde X1 es Arg y X, es Lys o Arg.

13. El péptido de acuerdo con cualquiera de los items anteriores, donde dicho péptido se selecciona del grupo que
consiste en EGTFISDYSIAMDKIHQQDFVNWLLAQK (hGIP3-30, SEQ ID NO: 1),
EGTFISDYSIAMDKIRQQDFVNWLLAQK (rGIP3-30, SEQ ID NO: 2), EGTFISDYSIAMDKIRQQDFVNWLLAQR
(mGIP3-30, SEQ ID NO: 3) y variantes de estos.

14. El péptido de acuerdo con cualquiera de los items anteriores, donde dicho péptido es hGIP3-30 (SEQ ID NO: 1)
0 una variante de este.

15. El péptido de acuerdo con cualquiera de los items anteriores, donde dicho péptido es rGIP3-30 / hGIP(3-
30)H18R (SEQ ID NO: 2) o una variante de este.

16. El péptido de acuerdo con cualquiera de los items anteriores, donde dicho péptido es mGIP3-30 / hGIP(3-
30)H18R/K30R (SEQ ID NO: 3) o una variante de este.

17. El péptido de acuerdo con cualquiera de los items anteriores, donde dicho péptido esta amidado.

18. El péptido de acuerdo con cualquiera de los items anteriores, donde dicho péptido tiene al menos el 60 % de
identidad, tal como al menos el 65 % de identidad, tal como al menos el 70 % de identidad, tal como al menos el 75
% de identidad, tal como al menos el 80 % de identidad, tal como al menos el 85 % de identidad, tal como al menos
el 90 % de identidad, tal como al menos el 95 % de identidad, tal como al menos el 99 % de identidad, tal como el
100 % de identidad con hGIP3-30 (SEQ ID NO: 1) y/o la parte correspondiente de hGIP (SEQ ID NO:65).

19. El péptido de acuerdo con cualquiera de los items anteriores, donde dicho péptido comprende la secuencia
TFISDYSIAMXpaXopIX1QQDFVNW, donde Xo, y/0 Xop son de forma individual cualquier aminoacido.

20. El péptido de acuerdo con cualquiera de los items anteriores, donde D en la posicion 15 (Xoa) y/0 K en la
posicion 16 (Xop) se sustituye por un aminoacido diferente, tal como A (Ala).

21. El péptido de acuerdo con cualquiera de los items anteriores, donde dicho péptido consiste en entre 21 y 22
aminodcidos, por ejemplo, entre 22 y 23, tal como entre 23 y 24, por ejemplo entre 24 y 25, tal como entre 25 y 26,
por ejemplo entre 26 y 27, tal como entre 27 y 28, por ejemplo entre 28 y 29, tal como entre 29 y 30, por ejemplo
entre 30 y 31, tal como entre 31 y 32, por ejemplo entre 32 y 33, tal como entre 33 y 34, por ejemplo entre 34 y 35,
tal como entre 35 y 36, por ejemplo entre 36 y 37, tal como entre 37 y 38, por ejemplo entre 38 y 39 aminoacidos
contiguos.

22. El péptido de acuerdo con cualquiera de los items anteriores, donde dicho péptido se une y/o es un antagonista
de uno o mas receptores de GIP (GIPR), tal como uno o0 mas de GIPR humano (numero de acceso de Uniprot
P48546), GIPR de rata (numero de acceso de Uniprot P43219) y GIPR murino (nimero de acceso de Uniprot
QOP543).

23. El péptido de acuerdo con cualquiera de los items anteriores, donde dicho péptido es un antagonista competitivo,
un antagonista anticompetitivo, un antagonista no competitivo, un antagonista silencioso, un agonista parcial o un
agonista inverso de uno o mas receptores de GIP (GIPR), tal como uno o mas de GIPR humano (nimero de acceso
de Uniprot P48546), GIPR de rata (nUmero de acceso de Uniprot P43219) y GIPR murino (numero de acceso de
Uniprot QOP543).

24. El péptido de acuerdo con el item 23, donde dicho péptido es un antagonista competitivo de uno o mas
receptores de GIP (GIPR).

25. El péptido de acuerdo con cualquiera de los items anteriores, donde dicho péptido tiene una Ki de al menos 1
nM, tal como al menos 5 nM, tal como al menos 10 nM, tal como al menos 15 nM, tal como 20 nM, tal como al
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menos 25 nM, tal como 30 nM, tal como al menos 35 nM, tal como 40 nM, tal como al menos 45 nM, tal como al
menos 50 nM, tal como al menos 55 nM.

26. El péptido de acuerdo con cualquiera de los items anteriores, donde dicho péptido tiene una afinidad por un
GIPR que es mayor que la afinidad de GIP3-42 (SEQ ID NO: 58) por el mismo GIPR, tal como donde dicho péptido
tiene una afinidad por el hGIPR que es mayor que la afinidad de hGIP3-42 (SEQ ID NO: 62) por hGIPR.

27. El péptido de acuerdo con cualquiera de los items anteriores, donde dicho péptido es capaz de desplazar a
hGIP1-42 (SEQ ID NO: 65) de hGIPR, tal como desplazar a hGIP1-42 con un valor de IC50 de al menos 0,5 nM, tal
como al menos 1 nM, tal como al menos 2 nM, tal como al menos 3 nM, tal como al menos 4 nM, tal como al menos
5 nM, tal como al menos 5,2 nM, tal como al menos 6 nM, tal como al menos 7 nM, tal como al menos 7,8 nM, tal
como al menos 8 nM, tal como al menos 9 nM, tal como al menos 10 nM, tal como al menos 11 nM, tal como al
menos 11,4 nM, tal como al menos 12 nM, tal como al menos 13 nM , tal como al menos 14 nM, tal como al menos
15 nM, tal como al menos 16 nM.

28. El péptido de acuerdo con cualquiera de los items anteriores, donde dicho péptido es capaz de inhibir y/o
antagonizar la secrecion de somatostatina inducida por hGIP1-42 (SEQ ID NO: 65).

29. El péptido de acuerdo con cualquiera de los items anteriores, donde dicho péptido es capaz de inhibir y/o
antagonizar la secrecion de insulina inducida por hGIP1-42 (SEQ ID NO: 65).

30. El péptido de acuerdo con cualquiera de los items anteriores, donde dicho péptido es capaz de inhibir y/o
antagonizar la secrecién de glucagon inducida por hGIP1-42 (SEQ ID NO: 65).

31. Una construccion de acido nucleico codificante de un péptido de acuerdo con cualquiera de los items 1 a 31.
32. Un vehiculo de administracion que comprende la construccién de acido nucleico de acuerdo con el item 32.
33. Una célula que comprende la construccion de acido nucleico de acuerdo con el item 32.

34. Una composicion farmacéuticamente aceptable que comprende un péptido de acuerdo con cualquiera de los
items 1 a 31.

35. La composicion de acuerdo con el item 35, donde dicha composicion comprende dicho péptido formulado como
una sal de acetato.

36. La composicion de acuerdo con cualquiera de los items 35 a 38, donde dicho péptido se diluye en solucién
salina de albumina de suero humano.

37. La composicion de acuerdo con cualquiera de los items 35 a 39, donde el pH de la composicién es aceptable
para uso clinico.

38. La composicion de acuerdo con cualquiera de los items 35 a 40, donde dicho péptido se diluye en solucién
salina de HSA a una concentracion final de 0,2 mM y la solucién resultante tiene un pH de aproximadamente 6,7.

39. Un procedimiento para inhibir uno o mas de o) secrecion de glucagon inducida por GIP, i) secrecion de insulina
inducida por GIP, ii) secrecion de somatostatina inducida por GIP, iii) absorcién de glucosa inducida por GIP, iv)
sintesis de acidos grasos y/o incorporacion de &cidos grasos inducida por GIP, v) expresion o actividad alta o
aumentada de un GIPR vy vi) liberacion de GIP después de una comida (liberacion de GIP postprandial), dicho
procedimiento comprende administrarle a un individuo que lo necesite una cantidad efectiva de un péptido, una
construccion de acido nucleico o una composicion de acuerdo con cualquiera de los items anteriores.

40. El péptido, la construccién de acido nucleico o la composicién de acuerdo con cualquiera de los items anteriores
para uso como medicamento.

41. El péptido, la construccién de acido nucleico o la composicion de acuerdo con cualquiera de los items anteriores
para uso en un procedimiento para tratar trastornos metabdlicos.

42. El péptido, la construccion de acido nucleico o la composicion de acuerdo con cualquiera de los items anteriores,
donde el trastorno metabdlico se selecciona del grupo que consiste en obesidad, diabetes mellitus, resistencia a la
insulina, ateroesclerosis y trastorno del metabolismo de acidos grasos.

43. El péptido, la construccién de acido nucleico o la composicion de acuerdo con cualquiera de los items anteriores

para uso en un procedimiento para reducir los niveles séricos de &cidos grasos libres y/o niveles séricos de
triglicéridos.
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44. El péptido, la construccién de acido nucleico o la composicion de acuerdo con cualquiera de los items anteriores
para uso en un procedimiento para tratar el cancer, tal como un cancer seleccionado del grupo que consiste en
cancer de colon, un cancer neuroendocrino y adenoma adrenal.

45, El péptido, la construccién de acido nucleico o la composicion de acuerdo con cualquiera de los items anteriores
para uso en un procedimiento para tratar un trastorno de densidad 6sea.

46. El péptido, la construccion de acido nucleico o la composicion de acuerdo con cualquiera de los items anteriores,
donde el trastorno de densidad 6sea se selecciona del grupo que consiste en trastornos caracterizados por una
densidad 6sea baja y/o un volumen 6seo reducido, trastornos caracterizados por una densidad 6sea alta y/o un
aumento del volumen 6seo y osteoporosis.

47. El péptido, la construccion de acido nucleico o la composicion para uso de acuerdo con cualquiera de los items
anteriores, donde dicho péptido, construccion de acido nucleico o composiciéon se va a administrar al menos una vez
al dia, tal como una vez al dia.

48. El péptido para el uso de acuerdo con cualquiera de los items anteriores, donde dicho péptido se va a
administrar en una dosificacion de al menos 500 pmol/kg/min, tal como al menos 1000 pmol/kg/min, tal como al
menos 1200 pmol/kg/min, tal como al menos 1500 pmol/kg/min, tal como al menos 2000 pmol/kg/min, tal como al
menos 2500 pmol/kg/min, tal como al menos 5000 pmol/kg/min.

49. El péptido para el uso de acuerdo con cualquiera de los items anteriores, donde dicho péptido se va a
administrar en una dosificacion de entre 500 y 5000 pmol/kg/min, tal como entre 500 y 1000 pmol/kg/min, tal como
entre 1000 y 1500 pmol/kg/min, tal como entre 1500 y 2000 pmol/kg/min, tal como entre 2000 y 2500 pmol/kg/min,
tal como entre 2500 y 3000 pmol/kg/min, tal como entre 3000 y 4000 pmol/kg/min, tal como entre 4000 y 5000
pmol/kg/min.

50. El péptido para el uso de acuerdo con cualquiera de los items anteriores, donde dicho péptido se va a
administrar en una dosificacién diaria de al menos 30000 pmol/kg, tal como al menos 60000 pmol/kg, tal como al
menos 72000 pmol/kg, tal como al menos 90000 pmol/kg, tal como al menos 120000 pmol/kg, tal como al menos
150000 pmol/kg.

51. El péptido para el uso de acuerdo con cualquiera de los items anteriores, donde dicho péptido se va a
administrar mediante infusion.

52. Un kit de piezas que comprende un péptido, una construccién de acido nucleico o una composicion de acuerdo
con cualquiera de los items anteriores, y al menos un componente adicional.

EJEMPLOS
Ejemplo 1 - Materiales y procedimientos
Materiales

Se adquiri6 GIP humano de Bachem (H5645) GIP de rata (027-12), mientras que los ligandos restantes se
sintetizaron por Caslo™, Lyngby, Dinamarca. ADNc del receptor de GIP humano se adquirié de Origene (SC110906)
y se cloné en el vector pCMV-Script. GIP humano yodado se adquiri6 de PerkinElmer Life Sciences
(NEX402025UC).

Animales

Se adquirieron ratas Wistar macho (220-250g) de Charles River Laboratories mas de 1 semana antes de la
realizacion de los experimentos, y se les dio acceso libre a comida para roedores y agua estandar. Los animales se
alojaron de a dos por jaula y se sometieron a un ciclo de luz y oscuridad de 12:12 h.

Transfecciones y cultivo tisular

Se cultivaron células COS-7 con CO2 al 10% y 37 °C en medio de Eagle modificado con Dulbecco 1885
complementado con suero fetal bovino al 10 %, glutamina 2 mM, 180 unidades/ml de penicilina y 45 g/ml de
estreptomicina. Se realizd transfeccion transitoria de las células COS-7 para la acumulacion de cAMP y se realizé
union de competencia utilizando el procedimiento de precipitacion de fosfato de calcio con el agregado de
cIoroquina46’47.

Ensayo de cAMP

En placas de 96 pocillos blancas, se sembraron células COS-7 transfectadas de forma transitoria con una densidad
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de 3*104/pocillo. Al dia siguiente, se lavaron las células dos veces con amortiguador de solucién salina amortiguada
con Hepes (HBS) y se incubaron con HBS y 3-isobutil-1-metilxantina 1 mM (IBMX) durante 30 min a 37 °C. Para
evaluar los agonistas, se agregaron ligandos y se incubaron durante 30 min a 37 °C. Para evaluar las propiedades
antagonistas, se preincub6 el antagonista durante 10 min y después se agregd el agonista y se incubé durante 20
min. adicionales. Se realiz6 el ensayo HitHunterTM cAMP XS (DiscoveRx) de acuerdo con las instrucciones del
fabricante.

Ensayo de unién de competencia de 1251-GIP humano

Se sembraron células COS-7 en placas de 96 pocillos transparentes el dia después de la transfeccion utilizando una
serie de células/pocillo que obtuvieron una union especifica del 5-10 % del ligando radiactivo agregado. Al dia
siguiente, se evaluaron las células mediante unién de competencia durante 4 h a 4 °C utilizando 15-40 pM 125 I-GIP
humano, asi como ligando no marcado en amortiguador Hepes 50 mM (pH 7,2) con albumina de suero bovino al
0,5 % (BSA). Después de la incubacion, se lavaron las células dos veces en amortiguador de unién helado y se
lisaron utilizando NaOH 200 mM con SDS al 1 % durante 30 min. Se determind la unién no especifica como la union
de trazador a células no transfectadas.

Pancreas de rata o raton perfundido aislado

Se anestesiaron ratas sin ayuno con una inyeccion IP de Hypnorm/Dormicum y se disecé el pancreas y se perfundio
in situ. En resumen, se mato la rata mediante extirpacion del corazén y se perfundio el pancreas en un sistema de
paso Unico a través de la arteria celiaca y mesentérica superior a través de un catéter insertado en la aorta
abdominal adyacente. Se ligaron todas las otras ramas adrticas. Se recogio el efluente venoso durante intervalos de
1 minuto a través de una canula de obstruccion insertada en la vena porta, y se almacend a -20 °C hasta el analisis.
La velocidad de flujo se mantuvo constante a 4 mil/min. Se gasificé continuamente el medio de perfusion con una
mezcla de O al 95 %/CO; al 5 % para lograr un pH de 7,4 y se mantuvo a 37 °C durante todo el experimento.

Analisis hormonal

Se analizaron las concentraciones de somatostatina pancreatica en el efluente venoso mediante RIA. Se determiné
la inmunorreactividad de la somatostatina utilizando antisuero 1758, que se cultivd en conejos contra la
somatostatina de ciclo sintético y reconoce la somatostatina-14 y la somatostatina-28 [37, 38].

Ejemplo 2 - GIP(1-30) se encuentra en plasma T2DM después de una comida

Para verificar si hGIP1-30 en realidad se encuentra en plasma humano, pacientes con T2DM recibieron una comida
y se midié hGIP1-30 (figura 2). En comparacién con la respuesta de GIP1-42 inducida por la comida en pacientes
con T2DM48, la respuesta de hGIP(1-30) muestra una cinética acelerada, pero en una concentraciéon mucho mas
baja. No obstante, existe una respuesta de hGIP1-30 evidente a una comida.

Ejemplo 3 - Descubrimiento de ligandos de afinidad alta de hGIPR

Para investigar las propiedades de union de las variaciones de hGIP3-30, se realizaron experimentos de unién de
competencia heterélogos y se compararon con los de hGIP1-42. Tal como se observa en la figura 3, las variaciones
evaluadas de hGIP3-30 fueron capaces de desplazar hGIP marcado con 25| con valores de IC50 de 2 nM, 5,2 nM,
7,8 nM, 11,4 nM y 16 nM (hGIP3-30-H18A, hGIP3-30-H18R, hGIP3-30-H18K, hGIP3-30-H18R+K30R, hGIP3-30,
respectivamente). Cuando se compara con el valor de IC50 de 0,92 para la unién de competencia homdloga de
hGIP, resulta evidente que estos son ligandos de afinidad alta de hGIPR.

Ejemplo 4 - Las variantes de GIP(3-30) son antagonistas competitivos de afinidad alta.

Para evaluar las posibles propiedades antagonistas, se realizaron curvas de respuesta a la dosis de cAMP inducido
por hGIP1-42 con concentraciones crecientes de las variantes de GIP3-30 y se realizd el analisis de grafica de
Schild correspondiente. Como se observa en la figura 4A/C/E, hay desplazamientos hacia la derecha de la respuesta
de cAMP mediada por hGIP1-42 que muestran claramente caracteristicas antagonistas. La linealidad de los analisis
de grafica de Schild en la figura 4B/D/F demuestra una naturaleza competitiva de las variantes de GIP3-30 con
valores de Ki correspondientes de 15 nM, 14 nM y 54 nM para hGIP3-30, GIP3-30-H18R y GIP3-30-H18R+K30R,
respectivamente.

Ejemplo 5 - hGIP(3-30) antagoniza la secrecion de somatostatina inducida por hGIP en péncreas de ratas
perfundidas.

Utilizando pancreas de ratas perfundidas, se demostré6 que hGIP3-30 fue capaz de antagonizar la secrecion de
somatostatina inducida por hGIP1-42 (figura 5). hGIP1-42 solo indujo una secrecion de somatostatina fuerte,
mientras que rGIP3-30 mostré una respuesta insignificante. La preincubacion con hGIP3-30 antes del agregado de
hGIP1-42 produjo una reduccion significativa de la liberacion de somatostatina, lo que muestra eficacia in vivo.
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Aqui se muestra que GIP1-30 se encuentra en condiciones fisiolégicas después de una comida mixta en pacientes
con T2DM, lo que destaca el potencial del antagonista de origen natural, GIP3-30 en seres humanos. Nuestros
experimentos de unién demuestran que las variaciones evaluadas de hGIP3-30 tienen una afinidad alta por hGIPR.
De las variaciones evaluadas funcionalmente, hGIP3-30 y hGIP3-30-H18R son los candidatos antagonistas mas
prometedores. En pancreas de ratas perfundidas ambos antagonistas mostraron atenuacion de la liberacién de
somatostatina inducida por GIP.

Ejemplo 6 - formulacion de hGIP3-30 (sal de acetato) para uso clinico

Se ordend el péptido a laboratorios de polipéptidos y se formulé como una sal de acetato. Para uso clinico se
necesita en solucién con un pH fisiolégico. Para lograr este HCI 1 mM, se agregd albumina de suero humano al
0,1 % (HSA) (3,4 pH) a la concentracién final de 1,9 mg/ml de hGIP3-30. Otra dilucién con solucién salina de HSA al
0,2% hasta 0,0162 mg/ml se realiz6 para aproximarse a las concentraciones necesarias en la clinica. Esto produjo
un pH de 6,67, que es aceptable para el uso clinico. Para verificar que no se pierde hGIP3-30 después de los ciclos
de filtrado y/o congelacion, se midieron las concentraciones de hGIP3-30 utilizando un radioinmunoensayo siguiendo
varias configuraciones de filtrado y/o congelacion. Después de la optimizacion de la solubilidad, hGIP3-30 se envia a
la formulacion de la farmacia hospitalaria. hGIP3-30 en solucion se divide en alicuotas en viales de 3 ml con la
concentracion final de 0,2 mM. Por ultimo, los pacientes reciben 1000 pmol/kg/min durante una hora.

Ejemplo 7 - Caracterizacién de truncamientos de hGIP

GIP(1-30)NH2 es un truncamiento de origen natural de GIP(1-42). Aqui se caracterizan ocho truncamientos de
extremo N de GIP(1-30)NH2 humano: GIP(2- a 9-30)NH..

GIP(1-30)NH2 es un truncamiento de origen natural de GIP(1-42). Aqui se caracterizan ocho truncamientos de
extremo N de GIP(1-30)NHz humano: GIP(2- a 9-30)NH,. Resultados claves: GIP(1-30)NH, desplazé "°I-GIP(1-42)
de la misma forma que GIP(1-42) (Ki 0,75 nM), mientras que las ocho variantes mostraron afinidades inferiores (Ki
2,3-347 nM) con las mayores afinidades de GIP(3-30)NH. y (5-30)NH,. Solo se observd agonismo para GIP(1-
30)NH2 con un Emax en 100 % de GIP(1-42) y GIP(2-30)NH2 (Emax 20 %). GIP(2- a 9-30)NH2 mostré antagonismo
(ICsp 12-450 nM) y desplazamientos a la derecha de la curva de respuesta a GIP(1-42). Los analisis de gréafica de
Schild identificaron GIP(3-30)NH> y GIP(5-30)NH> como antagonistas competitivos (Ki 15 nM). De manera
importante, GIP(3-30) antagonizd con una potencia 26 veces mayor que GIP(3-42). Los estudios de union con
agonista (**°-GIP(1-30)NH,), agonista parcial ('®I-GIP(2-30)NH,) y antagonista competitivo ('*°I-GIP(3-30)NH,)
revelaron conformaciones de receptor distintas para estas tres clases de ligandos. El extremo N es fundamental para
la funcionalidad de GIP como agonista. La eliminacién del extremo C del producto de DPP4 de origen natural GIP(3-
42) crea otro antagonista de origen natural, pero superior GIP(3-30)NH2, que junto con GIP(5-30)NH, fueron
antagonistas competitivos de afinidad alta.

Procedimientos

Se adquirio ADNc de receptor de GIP humano de tipo salvaje de OrigeneTM, Rockville, Maryland, EUA (SC110906)
y se clond en el vector pCMV Script. Se adquirié GIP(1-42) natural humano de BachemTM, Bubendorf, Suiza
(H5645). Se sintetizaron todos los péptidos de GIP truncados mediante Caslo™, Lyngby, Dinamarca y se basaron
en la secuencia de GIP humano. GIP(3-42) porcino fue sintetizado a medida por PolyPeptide Laboratories
(WolfenBiittel, Alemania). Se adquirié GIP natural marcado con '?| (1-42) de PerkinElmer Life Sciences, Skoviunde,
Dinamarca (NEX402025UC). Se marcaron GIP(1-30)NH2, GIP(2-30)NH, y GIP(3-30)NH, humanos con '#| utilizando
el procedimiento de cloramina T estequiométrico estandar tal como se describié anteriormente (Holst y Bersani,
1991). Los péptidos marcados se purificaron mediante cromatografia liquida de alta presion.

Linea celular y transfeccion

Se cultivaron células COS-7 en CO, al 10% y a 37 °C en medio de Eagle modificado con Dulbecco 1885
complementado con suero fetal bovino al 10 %, glutamina 2 mM, 180 unidades/ml de penicilina y 45 g/ml de
estreptomicina. La transfeccion de las células COS-7 se realizd utilizando el procedimiento de precipitacién de
fosfato de calcio con adicién de cloroquina como se describidé anteriormente (Kissow y col., 2012).

Ensayo cAMP

Se sembraron células COS-7 (30.000 células/pocillo) en placas de 96 pocillos un dia antes de la transfeccién con
ADNCc del receptor de GIP humano. Dos dias después de la transfeccion, se lavaron las células una vez con solucion
salina amortiguada con HEPES (HBS) y se incubaron con HBS y 3-isobutil-1-metilxantina (IBMX) 0,5 mM durante 30
minutos a 37 °C. Se agregaron las diversas variantes de GIP truncadas a las células y se incubaron durante 30
minutos a 37 °C para evaluar la actividad intrinseca. Para evaluar el antagonismo de una variante de GIP
determinada, se preincubaron las células durante 10 minutos a 37 °C con el andlogo de GIP seguido de 20 minutos
de incubacion con GIP(1-42). Se determiné la potencia de los antagonistas a partir de curvas de respuesta a la dosis
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del antagonista en presencia de una concentracion constante de GIP(1-42) correspondiente al 50-80 % de la
respuesta de acumulacion de cAMP maxima (Emax) de GIP(1-42). Para el analisis de Schild, se agregaron diversas
concentraciones de antagonista 10 minutos antes de las curvas de respuesta a la dosis de GIP(1-42). Después de la
incubacién del ligando, el ensayo HitHunter™ cAMP XS (un ensayo basado en la complementacién del fragmento de
enzimas, DiscoveRx, Birmingham, Reino Unido) se realiz6 de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Todos los
experimentos se realizaron por duplicado y se repitieron al menos tres veces. Se midio6 la luminiscencia mediante un
lector Perkin Elmer™ EnVision 2104 Multilabled (Skovlunde, Dinamarca). En resumen, se lisaron las células en los
pocillos, el fragmento de enzima-cAMP-anticuerpo, un fragmento de enzima y los sustratos de enzima se agregaron,
seguidos de incubacion de 1 hora a temperatura ambiente en una bandeja de agitacion. Se agrego el otro fragmento
de enzima a los pocillos y se incubaron durante 4 horas en una bandeja de agitacion, seguido de las mediciones de
luminiscencia. EI cAMP inducido por ligando compitié con la unién del anticuerpo al primer fragmento de enzima y
dejo que los dos fragmentos se fusionaran. EI complejo enzimatico hidrolizé los sustratos y produjo luminiscencia. El

numero "n" se refiere a experimentos individuales con transfecciones separadas aunque de la misma linea celular.
Ensayo de unién de competencia

Se sembraron células COS-7 en placas de 96 pocillos 1 dia después de la transfeccion con ADNc del receptor de
GIP humano. La cantidad de células sembradas por pocillo se seleccioné para producir una unién especifica del 5-
10 % del ligando radiactivo agregado (1000-5000 células/pocillo). Dos dias después de la transfeccion, se utilizaron
las células para uniéon de competencia durante 3 h a 4 °C para inhibir la interiorizacién del receptor utilizando 6-10
pM/pocillo de '°I-GIP(1-42), '®I-GIP(1-30)NH,, "°I-GIP(2-30)NH, o '®I-GIP(3-30)NH,, asi como cantidades
pertinentes de ligandos no marcados en amortiguador Hepes 50 mM, pH 7.4, complementado con albumina de
suero bovino al 0,5 % (p/v). Después de la incubacion durante 3 horas a 4 °C, se lavaron las células dos veces en
amortiguador de unién helado y se lisaron utilizando NaOH 200 mM con SDS al 1 % durante 30 minutos. Se
determind la unidn no especifica como la unién de radioligando a células no transfectadas. Todas las
determinaciones se realizaron por duplicado y se repitieron todos los experimentos al menos tres veces. Se
analizaron las muestras para detectar radiactividad utilizando un contador Wallac Wizard 1470 Gamma (GMI Inc.,
Minnesota, EUA). El nUmero "n" se refiere a experimentos individuales con transfecciones separadas aunque de la
misma linea celular.

Andlisis de datos

Se determinaron los valores de ICso, ECso ¥y Ka/Ki mediante regresion no lineal. Estos, asi como los valores de
capacidad de unién maxima (Bmsx) Y los analisis de grafica de Schild se realizaron con el software GraphPad Prism
6.0 (GraphPad, San Diego, California, EUA) y Microsoft Excel™. También se realizaron analisis estadisticos
(pruebas t no emparejadas) de dos parametros con GraphPad Prism 6.0. Los calculos de los valores de Bmax Yy Ki se
basaron en la férmula para una clase de sitios de union en estudios de unién de competencia homdlogos y la
férmula de Cheng Prussoffs, respectivamente (DeBlasi y col., 1989). Ky es la constante de disociacién determinada
por unién del receptor homéloga. Las proporciones de dosis (DR) para los analisis Schild, se basaron en el cambio
de potencia de la curva de respuesta a la dosis de GIP(1-42) sin o con una concentracion de antagonista fija (DR =
ECso en presencia de antagonista/ECso sin antagonista). Las graficas de Schild se realizaron con log (DR-1)
(ordenada) y log(concentracion de antagonista) (abscisa) para calcular las pendientes y los valores de K; (Lazareno y
Birdsall, 1993).

Resultados

GIP(1-30)NH2 es un agonista del receptor de GIP completo con afinidad alta igual a GIP(1-42) natural. Para
establecer la funcién del extremo C para el agonismo en el sistema de GIP humano, primero se miden las
respuestas de cAMP a GIP(1-42) humano y GIP(1-30)NH2 humano en células COS-7 transfectadas de forma
transitoria que expresan el receptor de GIP humano (figura 6A). GIP(1-30)NH, fue un agonista completo en el
receptor de GIP con una potencia alta (ECso) de 11,2 pM[logECso -10,95 + 0,11], en comparacion con 6,0 pM
[logECs0 -11,21 + 0,16] de GIP(1-42) ¥ con la misma eficacia que GIP (1-42), lo que coincide con estudios anteriores.
Se realizaron estudios de unién con 25I-GIP(1-42) como el radioligando en el mismo fondo celular. El truncamiento
del péptido GIP(1-42) de longitud completa en la posicion 30 no cambio la afinidad por el receptor de GIP vy, por lo
tanto, produjo afinidades (ICso) de 0,89 nM y 0,67 nM para GIP(1-30)NH2 y GIP(1-42), respectivamente (figura 6B).
Por lo tanto, GIP(1-30)NH> mostré la misma potencia, eficacia y afinidad por el receptor de GIP humano que GIP(1-
42).

El extremo N es fundamental parala unién de afinidad alta

Para estudiar la funcion del extremo N de GIP(1-30)NH2 humano, la afinidad de los ocho péptidos truncados de
extremo N se comparé con la de GIP(1-30)NH; en células COS-7 transfectadas de forma transitoria utilizando '*°I
GIP(1-42) como radioligando (figura 7). El truncamiento produjo disminucién de la afinidad con una tendencia a la
dependencia de la longitud, con un rango de 2,3 a 347 veces de disminucion en la afinidad en comparacién con
GIP(1-30)NH.. GIP(3-30)NH, seguido de GIP(5-30)NH, mostré las mayores afinidades, mientras que GIP(9-30)NH
y GIP(6-30)NH;2 presentaron afinidades mas de 300 veces inferiores en comparacion con GIP(1-30)NH,. En
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conjunto, esto enfatiza la importancia del extremo N para la union al receptor.
GIP(2-30)NH; es un agonista parcial y GIP(3- a 9-30)NH, son antagonistas del receptor de GIP

Se midié la acumulaciéon de cAMP en células COS-7, se transfectaron de forma transitoria con el receptor de GIP
humano, después de la incubacién con cada una de las variantes de GIP (figura 8A y 8B). La eliminacion del primer
aminoacido de GIP(1-30)NH, creé GIP(2-30)NH2, que es un agonista parcial débil con una eficacia del 20 % en
comparacion con GIP(1-30)NH; y una potencia de 3,7 nM [logECs -8,43 + 0,33, n = 8] que es >3000 veces menor
que GIP(1-30)NH>. La eliminacion del segundo aminoacido elimind por completo la actividad intrinseca (figura 8A);
un patréon que también se observé para los truncamientos restantes (figura 8B). Para determinar si las formas
inactivas tenian propiedades antagonistas, se agregaron concentraciones crecientes de las variantes de GIP hasta
una activacion submaxima (50-80 %) por GIP(1-42). Todas pudieron inhibir la respuesta de cAMP inducida por
GIP(1-42) (figura 8C y 8D). Los antagonistas mas potentes fueron GIP(3-30)NH; y GIP(5-30)NH; con ICso de 11,8
nM y 11,9 nM respectivamente (tabla 1) de acuerdo con sus afinidades de union altas. De forma similar que en los
estudios de unién, la variante de GIP mas corta, GIP(9-30)NH2, tenia la menor potencia antagonista con un
desplazamiento a la derecha de 38 veces en comparacion con GIP(3-30)NH..

Tabla 1. La tabla muestra los valores de ICso de los estudios de union (figura 7) con el cambio multiplo de afinidad

de GIP(1-30)NH; y los estudios de acumulacion de cAMP (figura 8) con propiedades antagonistas.
Tabla 1 Unién competitiva Acumulacién de cAMP
logICsot SEM Ki (nM) | veces | n logICsot SEM ICs0(NM) | n
GIP(1-30)NH2 | -9,05 £ 0,02 0,89 1,0 13 | - - -
GIP(2-30)NH, | -7,85 1+ 0,04 14,3 16 10 | -7,66 £ 0,1 21,7 4
GIP(3-30)NH, | -8,63 + 0,04 23 2,6 12 | -7,93 £ 0,04 11,8 6
GIP(4-30)NH, | -7,67 + 0,02 21,5 24 3 -6,97 £+ 0,4 108 4
GIP(5-30)NH, | -8,23 + 0,05 5,9 6,6 3 -7,92+04 11,9 4
GIP(6-30)NH, | -6,46 + 0,09 347 391 10 | -6,47 £ 0,6 342 4
GIP(7-30)NH, | -7,58 + 0,08 26 30 9 -6,86 + 0,4 137 7
GIP(8-30)NH2 | -7,10 £ 0,04 79 89 3 -6,88+ 0,5 133 5
GIP(9-30)NH, | -6,51 0,08 307 345 3 -6,35+0,6 450 4

GIP(3-30)NH; y GIP(5-30)NH, son antagonistas competitivos

Se realiz6é un andlisis de Schild para los cuatro antagonistas mas potentes, ademas de los antagonistas descritos
anteriormente GIP(6-30)NH; y GIP(7-30)NH>. Este analisis determina si un antagonista actia competitivamente y se
ilustra en la grafica de Schild. Una linea recta con una pendiente de Hill de 1,0 indica antagonismo competitivo. Se
agregaron los antagonistas en diversas concentraciones constantes a las curvas de respuesta a la dosis de GIP(1-
42) (figura 9). Los seis antagonistas pudieron desplazar hacia la derecha la curva de respuesta a la dosis de GIP(1-
42) sin cambios en la eficacia. Sin embargo, solo GIP(3-30)NH2 y GIP(5-30)NH2> actian como antagonistas
competitivos puros a juzgar por una linea recta con una pendiente de 1 (se inserta en la figura 9B y 9D). Estos dos
ligandos mostraron pendientes de 0,93 + 0,02 y 1,1 + 0,04, respectivamente, mientras que las pendientes para
GIP(2-30)NH., GIP(4-30)NH2, GIP(6-30)NH y GIP(7-30)NH. fueron de 0,49 £ 0,14, 0,75 £ 0,02, 0,38 + 0,13y 0,17 £
0,03, respectivamente (figura 9B-F). La falta de capacidad para competir por igual con el agonista podria indicar un
componente alostérico en las propiedades antagonistas de estos ligandos. La interseccion X o el valor de pA; de la
grafica de Schild corresponde a la constante de afinidad del antagonista si la pendiente de Hill es igual a 1. Para los
dos antagonistas competitivos GIP(3-30)NH, y GIP(5-30)NH,, los valores de pA; fueron 14,9 nM y 15,2 nM,
respectivamente, por lo tanto, en el mismo intervalo que K; determinada a partir de los estudios de unién (2,3 nM y
5,9 nM respectivamente). En resumen, este analisis identificé a GIP(3-30)NH2 y GIP(5-30)NH> como antagonistas
del receptor de GIP competitivo de afinidad alta.

Las funcionalidades de los ligandos reflejan las propiedades de unién

Los truncamientos de extremo N de GIP(1-30)NH, presentaron un rango de afinidades (Ki) de 1 nM a 350 nM (figura
7 y tabla 1) y de forma simultanea, mostraron farmacodinamicas diferentes con propiedades antagonistas
competitivas y no competitivas (figura 8 y 9). Para analizar mejor la interaccion de los receptores de estas variantes,
se realizaron estudios de union competitiva homalogos con '#I-GIP(1-30)NHy, '°I-GIP(2-30)NH, y "°I-GIP(3-30)NH,
como radioligandos (que representan un agonista completo, un agonista parcial y un antagonista competitivo,
respectivamente). Los valores de Ky para GIP(1-30)NH2, GIP(2-30)NH, y GIP(3-30)NH, obtenidos de los
experimentos de unién homologos (figura 10 y tabla 2) se encontraron en el mismo intervalo que los valores de K;
obtenidos en los experimentos de unién heterélogos utilizando 125I-GIP(1-42) como radioligando (tabla 1). Sin
embargo, se observaron cambios menores, aunque significativos, al examinar mas de cerca las afinidades, ya que
se observaron afinidades mas altas cuando GIP(1-30)NH, y GIP(2-30)NH. compitieron con sus propias versiones
yodadas (unién homoéloga), en comparacion con cuando compitieron con '%I-GIP(1-42) (union heterdloga) (p = 0,012
y p = 0,0031, respectivamente, figura 10A y B). Por lo tanto, la falta de extremo C disminuyé la capacidad de GIP(1-
30)NH, y GIP(2-30)NH, de competir con el agonista de longitud completa GIP(1-42) por el receptor de GIP. En
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cambio, el antagonista truncado de extremo N GIP(3-30)NH;, pudo desplazar el radioligando homologo con la misma
afinidad que los radioligandos de '®I-GIP(1-42) agonistas completos (p = 0,45, figura 10C). Se calculd Bnax a partir
de los estudios de unidn homologos (DeBlasi y col., 1989) y descubrié una cantidad significativamente mayor de
sitios de uniodn para los antagonistas en comparacion con los dos agonistas (figura 10D), lo que ilustra la propiedad

5 general de los antagonistas de estabilizar diversas confirmaciones de receptores inactivos, mientras que los
agonistas se unen preferentemente a las confirmaciones activas (Rosenkilde y col., 1994).

Tabla2 A 51.GIP(1-30)NH,
cambio
log (ICso) + SEM ICso (NM) multiplo de n
GIP(1-30)NH,
GIP(1-42)NH, [-9,24 0,19 0,58 1,9 3
GIP(1-30)NH, |-9,52 0,16 0,30 0 E
GIP(2-30)NH, |-7,59 0,18 26 84,3 4
GIP(3-30)NH, [-8,35 0,071 4.4 14,5 4
GIP(6-30)NH, |-5,97 0,066 1,065 3502 5
GIP(7-30)NH, |-7,43 0,25 37 120,9 5
Tabla 2 B 5].GIP(2-30)NH,
cambio

log (ICs)) |£SEM  |ICs (M) | multiplo de |
GIP(1-30)NH,

GIP(1-42)NH, [-9,36 0,087 0,43 0,9
GIP(1-30)NH, [-9,32 0,482 0,48 10
GIP(2-30)NH, |-8,57 0,28 2.7 10,5
GIP(3-30)NH, [-9,12 0.20 0,76 1,6
GIP(6-30)NH, |-6,47 0,28 340 707
GIP(7-30)NH, |[-7,54 0,23 29 60,6
Tabla2 C 1.GIP(3-30)NH,
cambio
log (ICss) |+SEM  [ICs (nM) | multiplode |,
GIP(1-30)NH,

GIP(1-42)NH, [-8,97 0,0015 [1,07 0,6 3
GIP(1-30)NH, [-8,78 0,063 By 1,0 3
GIP(2-30)NH, [-8,11 0,065 7.7 4.6 4
GIP(3-30)NH, |-8,47 0,12 3.4 2,0 5
GIP(6-30)NH, |[-6,43 0,26 370 223 4
GIP(7-30)NH, |[-7,68 0,16 21 12,7 5

10 Las propiedades de unién se dilucidaron adicionalmente mediante estudios de unién heterélogos con '%I-GIP(1-
30)NHz, "*°I-GIP(2-30)NH2'*°I-GIP(3-30)NH, desplazado por GIP(1-42), GIP(1-30)NH,, GIP(2-30)NH; y GIP(3-
30)NH,, y GIP(6-30)NH, y GIP(7-30)NH. descritos anteriormente (tabla 2). Una vez mas, los agonistas GIP(1-
30)NH; y GIP(1-42) desplazaron el radioligando agonista (**°I-GIP(1-30)NH,) de forma mas eficiente, mientras que

~ —
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sus afinidades disminuyeron en la competencia con los antagonistas radiomarcados. Lo contrario se observé en los
antagonistas que desplazaron al agonista parcial (125I-GIP(2-30)NH2) y el radioligando antagonista (125I-GIP(3-
30)NH;) con mayores afinidades. Por lo tanto, cuando se observan las afinidades aparentes, los mayores efectos del
aumento de truncamiento de GIP(1-30)NH; se observan con el agonista como radioligando con una disminucién de
>3000 veces en la afinidad de GIP(7-30)NH2 en comparacion con GIP(1-30)NH, medido con el radioligando agonista
y solo una disminucién de 223 veces cuando se mide con 125I-GIP(3-30)NH2 como radioligando. Este patrén se
observo para los cuatro antagonistas (tabla 2).

La parte de extremo C de GIP actia como regulador negativo de la acciéon antagonista de GIP(3-42)

La identificacion de GIP(3-30)NH, como el antagonista mas potente nos llevé a compararlo con GIP(3-42) para
determinar directamente el impacto de los aminoacidos de extremo C 31 a 42. También se incluyd GIP(3-42)
porcino, que representa un antagonista de baja potencia en el receptor de GIP humano in vitro, sin capacidad de
antagonizar la secrecion de insulina mediada por GIP(1-42) porcino en cerdos en concentraciones fisiolégicas
(Deacon y col., 2006). GIP(3-42) porcino tiene una arginina en la posicién 18 y una serina en la posicién 34, mientras
que la secuencia humana tiene histidina y asparagina, respectivamente. Al igual que GIP(3-30)NH_ (figura 8A),
ninguna de las variantes de GIP(3-42) tuvo actividad agonista intrinseca en el ensayo de acumulacién de cAMP (no
se muestran los datos, n = 3), pero ambos pudieron antagonizar la activacion inducida por GIP(1-42) humano
submaxima (50-80 %) (figura 11B). De manera importante, GIP(3-42) humano fue notoriamente menos potente que
GIP(3-30)NH2 humano (26 veces menos potencia, figura 11B) y 1 uM de este produjo un cambio de 7,3 veces en la
curva de respuesta a la dosis de GIP(1-42) humano en comparacién con 281 veces para GIP(3-30)NH> humano
(figura 11C). La variante porcina mostré una mayor potencia en comparacién con GIP humano (3-42), pero no tan
alta como GIP(3-30)NH.> humano. Por lo tanto, el extremo C tiene un papel funcional ya que su ausencia mejora las
propiedades antagonistas en GIP(3-30)NH, en comparacion con GIP(3-42).

Ejemplo 8 - Caracterizacién de mutaciones/variantes de GIP

Se realizaron ensayos de acumulacion de cAMP vy graficas de schild esencialmente como se describidé en los
ejemplos anteriores. Se evaluaron mutaciones seleccionadas en el péptido GIP3-30. Las mutaciones de los
aminoacidos en la posiciéon 15 y 18 (GIP(3-30)15E18A) disminuyeron el valor de Ki y, por lo tanto, aumentaron las
capacidades antagonistas. Véase las figuras 13-15.

Nombre Mutaciones Ki (nM) | Pendiente  de | Experimentos
Hill de la grafica | (niUmero)
hGIP(3-30) (SEQ ID NO:1) - 15 1,1 4
18R (rata) (SEQ ID NO:2) Posicion 18 a arginina 14 0,6 4
18R30R (raton) (SEQ ID NO:3) | Pos. 18 y 30 — arginina 54 0,7 4
18A (SEQ ID NO:79) Posicién 18 a alanina 35 0,9 3
18K (SEQ ID NO:80) Posicion 18 a lisina 37 0,6 4
15E18A (SEQ ID NO:81) Pos. 15 — Acido glutamico y | 7,9 0,7 3
pos. 18 — alanina
16A18A(SEQ ID NO:82) Pos. 16 y 18 — alanina 15 0,5 3
Ejemplo 9

Se realizan estudios en roedores para verificar el efecto de hGIP(3-30) (SEQ ID NO:1) in vivo. Se administra el
antagonista del receptor de GIP en ratas (n = 8-10) antes de una prueba de tolerancia a la glucosa oral (OGTT). Las
ratas reciben una carga de glucosa después de la administracion subcutanea del antagonista y se mide la tolerancia
a la glucosa mediante las concentraciones en plasma de glucosa e insulina en la siguiente hora. Se realizdé
anteriormente el mismo procedimiento con otros antagonistas de GIP (Pathak y col., 2015).
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Secuencias

Descripcion Secuencia
1 GIP3-30 humano (hGIP3-30) | EGTFISDYSIAMDKIHQQDFVNWLLAQK
2 GIP3-30 de rata (rGIP3-30); | EGTFISDYSIAMDKIRQQDFVNWLLAQK

GIP(3-30)H18R,;
3 GIP3-30 de raton (mGIP3- | EGTFISDYSIAMDKIRQQDFVNWLLAQR

30): GIP(3-30)H18R/K30R
4 GIP1-42 (consenso) :QIIET%TFISDYSIAMDKIXWQODFVNWLLAOXZGKKNDWK
5 GIP5-25 TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNW
6 GIP3-25 EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNW
7 GIP3-26 EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWL
8 GIP3-27 EGTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLL
9 GIP3-28 EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLA
10 | GIP3-29 EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQ
11 | GIP3-30 (consenso) EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX:
12 | GIP3-31 EGTFISDYSIAMDKIX,QQDFVNWLLAQX>G
13 | GIP3-32 EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX,GK
14 | GIP3-33 EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX.GKK
15 | GIP3-34 EGTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX>GKKN
16 | GIP3-35 EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX,GKKND
17 | GIP3-36 EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX,GKKNDW
18 | GIP3-37 EGTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX,GKKNDWK
19 | GIP3-38 EGTFISDYSIAMDKIX;:QQDFVNWLLAQX,GKKNDWKH
20 | GIP3-39 EGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX>GKKNDWKHN
21 | GIP3-40 EGTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX,GKKNDWKHNI
22 | GIP3-41 EGTFISDYSIAMDKIX,QQDFVNWLLAQX,GKKNDWKHN|

T
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23 | GIP4-25 GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNW

24 | GIP4-26 GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWL

25 | GIP4-27 GTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLL

26 | GIP4-28 GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLA

27 | GIP4-29 GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQ

28 | GIP4-30 (consenso) GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX;

29 | GIP4-31 GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX,G

30 | GIP4-32 GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX>GK

31 | GIP4-33 GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX,GKK

32 | GIP4-34 GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX,GKKN

33 | GIP4-35 GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX,GKKND

34 | GIP4-36 GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX>,GKKNDW

35 | GIP4-37 GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX,GKKNDWK

36 | GIP4-38 GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX,GKKNDWKH

37 | GIP4-39 GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX,GKKNDWKHN

38 | GIP4-40 GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX,GKKNDWKHNI

39 | GIP4-41 GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX,GKKNDWKHNIT

40 | GIP4-42 GTFISDYSIAMDKIX, QQDFVNWLLAQX,GKKNDWKHNIT
Q

41 | GIP5-26 TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWL

42 | GIP5-27 TFISDYSIAMDKIX;:QQDFVNWLL

43 | GIP5-28 TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLA

44 | GIP5-29 TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQ

45 | GIP5-30 (consenso) TFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX:

46 | GIP5-31 TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX>G

47 | GIP5-32 TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX.GK

48 | GIP5-33 TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX>GKK

49 | GIP5-34 TFISDYSIAMDKIX;:QQDFVNWLLAQX,GKKN

50 | GIP5-35 TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX>GKKND

51 | GIP5-36 TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX.GKKNDW

52 | GIP5-37 TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX,GKKNDWK

53 | GIP5-38 TFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX,GKKNDWKH

54 | GIP5-39 TFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX,GKKNDWKHN

55 | GIP5-40 TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX,GKKNDWKHNI

56 | GIP5-41 TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX,GKKNDWKHNIT

57 | GIP5-42 TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX,GKKNDWKHNITQ

58 | GIP3-42 de consenso EGTFISDYSIAMDKIX,;QQDFVNWLLAQX.GKKNDWKHNI
TQ

59 | hGIP5-25 TFISDYSIAMDKIHQQDFVNW

60 | mGIP5-25 y rGIP5-25 TFISDYSIAMDKIRQQDFVNW

61 | GIP5-25 H18A TFISDYSIAMDKIAQQDFVNW

62 | hGIP3-42 EGTFISDYSIAMDKIHQQDFVNWLLAQKGKKNDWKHNIT
Q

63 | rGIP3-42 EGTFISDYSIAMDKIRQQDFVNWLLAOKGKKNDWKHNIT
Q

64 | mGIP3-42 EGTFISDYSIAMDKIRQQDFVNWLLAQRGKKNDWKHNIT
4]

65 | hGIP1-42 YAEGTFISDYSIAMDKIHQQDFVYNWLLAQKGKKNDWKH
NITQ

66 | rGIP1-42 YAEGTFISDYSIAMDKIRQQDFVNWLLAQOKGKKNDWKH
NITQ

67 | mGIP1-42 YAEGTFISDYSIAMDKIRQQDFYNWLLAQRGKKNDWKH
NITQ

68 | GIP1-30 (consenso) YAEGTFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX:

69 hGIP1-30 YAEGTFISDYSIAMDKIHQQDFVNWLLAQK

70 | rGIP1-30 YAEGTFISDYSIAMDKIRQQDFVNWLLAQK

71 | mGIP1-30 YAEGTFISDYSIAMDKIRQQDFVNWLLAQR

72 | GIP5-25 (HaK) TFISDYSIAMDKIKQQDFVNW

73 | GIP5-25 (variante) TFISDYSIAMX0aXop!X1QQDFVNW

74 | GIP3-30 (variante) EGTFISDYSIAMX0aXob X1QQDFVNWLLAQX,

75 | GIP4-30 (variante) GTFISDYSIAMX0aXo! X1QQDFVNWLLAQX,

76 | GIP5-30 (variante) TFISDY SIAMXaXop! X1QQDFVNWLLAQX:

77 | hGIP4-30 GTFISDYSIAMDKIHQQDFVNWLLAQK
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78 | hGIP5-30 TFISDYSIAMDKIHQQDFVNWLLAQK

79 | hGIP(3-30)H18A EGTFISDYSIAMDKIAQQDFVNWLLAQK
80 | hGIP(3-30)H18K EGTFISDYSIAMDKIKQQDFVNWLLAQK
81 | hGIP(3-30) D1SEH18A EGTFISDYSIAMEKIAQQDFVNWLLAQK
82 | hGIP(3-30) K1I6AH18A EGTFISDYSIAMDAIAQQDFVNWLLAQK
83 | hGIP(3-30)D15E EGTFISDYSIAMEKIHQQDFVNWLLAQK
84 | hGIP(3-30)D15N EGTFISDYSIAMNKIHQQDFVNWLLAQK
85 | hGIP(3-30)K16A EGTFISDYSIAMDAIHQQDFVNWLLAQK
86 | hGIP(3-30)K16H EGTFISDYSIAMDHIHQQDFVNWLLAQK
87 | hGIP(3-30)K16R EGTFISDYSIAMDRIHQQDFVNWLLAQK
88 | hGIP(3-30)H18F EGTFISDYSIAMDKIFQQDFVNWLLAQK
89 | hGIP(3-30)H18W EGTFISDYSIAMDKIWQQDFVNWLLAQK
90 | hGIP(3-30)K30R EGTFISDYSIAMDKIHQQDFVNWLLAQR
91 | hGIP(3-30)K30H EGTFISDYSIAMDKIHQQDFVNWLLAQH

LISTADO DE SECUENCIAS

<110> University of Copenhagen

<120> Analogos de péptidos GIP

<130> P3602PC00

<160> 91

<170> PatentIn versién 3.5

<210> 1

<211> 28

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 1
Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile His
1 5 10 15

Gln Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Lys
20 25
<210> 2
<211> 28
<212> PRT
<213> Rattus norvegicus
<400> 2
Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Arg
1 5 10 15

Gln Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Lys
20 25
<210> 3
<211> 28
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 3
Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Arg
1 5 19 15

Gln Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Arg
20 25
<210> 4
<211>42
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Anadlogo de GIP
<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(42)
<223> <GIP1-42 (consenso); X es de forma independiente cualquier aminoacido
<400> 4
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Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys
1 5 10 15

Ile Xaa Gln Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly Lys
20 25 30

Lys Asn Asp Trp Lys His Asn Ile Thr Gln
35 40
<210>5
<211> 21
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogos de GIP
<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(21)
<223> GIP5-25; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 5
Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln Gln
1 5 10 15
Asp Phe val asn Trp

20

<210>6

<211> 23

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(23)
<223> GIP3-25; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 6
\Glu Gly Thr Phe Ile Ser Agp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa
1 5 10 15
Gln Gln Asp Phe Val Asn Trp
20
<210>7
<211>24
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogos de GIP
<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(24)
<223> GIP3-26; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 7
Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa
1 5 10 15
Gln Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu

20

<210> 8

<211> 25

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP

<220>
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<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(25)
<223> GIP3-27; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 8
Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa
1 5 10 15
Gln Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu

20 25

<210>9

<211> 26

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(26)
<223> GIP3-28; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 9
Glu Gly Thr Phe TIle Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa
1 5 10 15
Gln Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala

20 25

<210> 10

<211> 27

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(27)
<223> GIP3-29; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 10
Glu Gly Thr Phe TIle Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa
1 5 10 15
Gln Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln

20 25

<210> 11

<211> 28

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(28)

<223> GIP3-30 de consenso; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 11
Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa
1 5 10 15

Gln Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa
20 25
<210> 12
<211> 29
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogos de GIP
<220>
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<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(29)
<223> GIP3-31; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 12
Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa
1 5 10 15
Gln Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly

20 25

<210> 13

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(30)
<223> GIP3-32; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 13
Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa
1 5 10 15
Gln Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly Lys
20 25 30
<210> 14
<211> 31
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogos de GIP
<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(31)
<223> GIP3-33; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 14
Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa
1 5 10 15
Gln Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly Lys Lys

20 25 30

<210> 15

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(32)
<223> GIP3-34; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 15
Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa
1 5 10 15
Gln Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly Lys Lys Asn

20 25 30

<210> 16

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP

<220>
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<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(33)
<223> GIP3-35; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 16
Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys TIle Xaa
1 5 10 15
Gln Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly Lys Lys Asn
20 25 30
Asp
<210> 17
<211> 34
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogos de GIP
<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(34)
<223> GIP3-36 X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 17
Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa
1 5 10 15
Gln Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly Lys Lys Asn
20 25 30
Asp Trp
<210> 18
<211> 35
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogos de GIP
<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(35)
<223> GIP3-37; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 18
Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa
1 5 10 15
Gln Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly Lys Lys Asn
20 25 30
Asp Trp Lys
35
<210> 19
<211> 36
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogos de GIP
<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(36)

<223> GIP3-38; X es de forma independiente cualquier aminoacido
<400> 19
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Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa
1 ] 10 15

Gln Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly Lys Lys Asn
20 25 30

Asp Trp Lys His
35

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(37)

<223> GIP3-39; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 20

<210> 21
<211> 38

<212> PRT

Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa
1 ] 10 15

Gln Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala (Gln Xaa Gly Lys Lys Asn
20 25 30

Asp Trp Lys His Asn
35

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (3)..(40)

<223> GIP3-40; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 21

<210> 22
<211> 39

<212> PRT

Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Agp Lys Ile Xaa
1 5 10 15

Gln Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly Lys Lys Asn
20 25 30

Asp Trp Lys His Asn Ile
35

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(39)

<223> GIP3-41; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 22
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1 5 10

20 25

Asp Trp Lys His Asn Ile Thr
35

<210> 23

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Analogos de GIP
<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(22)

<223> GIP4-25; X es de forma independiente cualquier aminoacido
<400> 23

Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa

15

Gln Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly Lys Lys Asn

Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln

1 5 10

Gln Asp Phe VvVal Asn Trp
20
<210> 24
<211> 23
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogos de GIP
<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(23)
<223> GIP4-26; X es de forma independiente cualquier aminoacido
<400> 24

15

Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln

1 5 10

Gln Asp Phe val Asn Trp Leu
20
<210> 25
<211> 24
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogos de GIP
<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(24)
<223> GIP4-27; X es de forma independiente cualquier aminoacido
<400> 25

15

Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln

1 5 10

Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu
20
<210> 26
<211> 25
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogos de GIP
<220>
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<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(25)
<223> GIP4-28; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 26
Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln
1 5 10 15
Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala

20 25

<210> 27

<211> 26

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(26)
<223> GIP4-29; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 27
Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln
1 5 10 15
Gln Asp Phe vVal Asn Trp Leu Leu Ala Gln

20 25

<210> 28

<211> 27

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(27)

<223> GIP4-30 de consenso; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 28
Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln
1 5 10 15

Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa
20 25
<210> 29
<211> 28
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogos de GIP
<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(28)
<223> GIP4-31; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 29
Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln
1 5 10 15
Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly

20 25

<210> 30

<211> 29

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP

<220>
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<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(29)
<223> GIP4-32; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 30
Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln
1 5 10 15
Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly Lys

20 25

<210> 31

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(30)

<223> GIP4-33; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 31
Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln
1 5 10 15

Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly Lys Lys
20 25 30

<210> 32

<211> 31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(31)
<223> GIP4-34; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 32
Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln
1 5 10 15
Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly Lys Lys Asn

20 25 30

<210> 33

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(32)
<223> GIP4-35; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 33
Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln
1 5 10 15
Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly Lys Lys Asn Asp

20 25 30

<210> 34

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP

<220>

<221> MISC_FEATURE
<2225 (1)..(33)
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<223> GIP4-36; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 34
Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln
1 5 10 15
Gln Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly Lys Lys Asn Asp
20 25 30
Trp
<210> 35
<211> 34
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogos de GIP
<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(34)
<223> GIP4-37; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 35
Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln
1 5 10 15
Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly Lys Lys Asn Asp
20 25 30
Trp Lys
<210> 36
<211> 35
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogos de GIP
<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(35)
<223> GIP4-38; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 36
Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln
1 5 10 15
Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly Lys Lys Asn Asp
20 25 30
Trp lys His
35
<210> 37
<211> 36
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogos de GIP
<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(36)

<223> GIP4-39; X es de forma independiente cualquier aminoacido
<400> 37
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Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln
1 5 10 15

Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly Lys Lys Asn Asp
20 25 30

Trp lys His Asn
35

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(37)

<223> GIP4-40; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 38

Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln

1 5 10 15

Gln Asp Phe Val Asn Trp lLeu Leu Ala Gln Xaa Gly Lys Lys Asn Asp

20 25 30
Trp Lys His Asn Ile
35

<210> 39
<211> 38
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogos de GIP
<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(38)

<223> GIP4-41; X es de forma independiente cualquier aminoacido
<400> 39

1 ] 10

20 25 30

Trp lys His Asn Ile Thr
35

<210> 40

<211> 39

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Analogos de GIP
<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(39)

<223> GIP4-42; X es de forma independiente cualquier aminoacido
<400> 40

48
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Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln
1 5 10 15

Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly Lys Lys Asn Asp
20 25 30

Trp lys His Asn Ile Thr Gln
35

<210> 41

<211> 22

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(22)

<223> GIP5-26; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 41
Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln Gln
1 5 10 15
Agp Phe Val Asn Trp Leu

20

<210> 42

<211> 23

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(23)
<223> GIP5-27; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 42
Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln Gln
1 5 10 15
Agsp Phe Val Asn Trp Leu Leu

20

<210> 43

<211> 24

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(24)

<223> GIP5-28; X es de forma independiente cualquier aminoacido
<400> 43
Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln Gln
1 5 10 15
Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala
20
<210> 44
<211> 25
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogos de GIP
<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(25)
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<223> GIP5-29; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 44
Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln Gln
1 5 10 15
Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln

20 25

<210> 45

<211> 26

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(26)

<223> GIP5-30 de consenso; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 45
Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln Gln
1 5 10 15

Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa
20 25
<210> 46
<211> 27
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogos de GIP
<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(27)
<223> GIP5-31; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 46
Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln Gln
1 5 10 15
Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly

20 25

<210> 47

<211> 28

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(28)
<223> GIP5-32; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 47
Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln Gln
1 5 10 15
Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly Lys
20 25
<210> 48
<211> 29
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Analogos de GIP
<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(29)
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<223> GIP5-22; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 48
Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln Gln
1 5 10 15
2Agp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly Lyg Lys

20 25

<210> 49

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(30)

<223> GIP5-34; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 49
Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln Gln
1 5 10 15

Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly Lys Lys Asn
20 25 30
<210> 50
<211> 31
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogos de GIP
<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(31)
<223> GIP5-35; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 50
Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln Gln
1 5 10 15
Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly Lys Lys Asn Asp

20 25 30

<210> 51

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(32)
<223> GIP5-36; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 51
Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln Gln
1 5 10 15
Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly Lys Lys Asn Asp Trp

20 25 30

<210> 52

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP
<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(33)

51
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<223> GIP5-37; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 52

<210> 53
<211> 34

<212> PRT

Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln Gln
1 5 10 15

Asp Phe vVal asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly Lys Lys Asn Asp Trp
20 25 30

Lys

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(34)

<223> GIP5-38; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 53

<210> 54
<211> 35

<212> PRT

Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln Gln
1 5 10 15

Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly Lys Lys Asn Asp Trp
20 25 30

Lys His

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(35)

<223> GIP5-39; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 54

<210> 55
<211> 36

<212> PRT

Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln Gln
1 5 10 15

Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly Lys Lys Asn Asp Trp
20 25 30

Lys His Asn
35

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(36)

<223> GIP5-40; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 55
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Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln Gln
1 5 10 15

Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly Lys Lys Asn Asp Trp
20 25 30

Lys His Asn Ile
35

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(37)

<223> GIP5-41; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 56

<210> 57
<211> 38

<212> PRT

Thr Phe Ile Ser Asgp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln Gln
1 5 10 15

Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly Lys Lys Asn Asp Trp
20 25 30

Lys His Asn Ile Thr
35

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP

<220>

<221> MISC_FEATURE

<2225 (1)..(38)

<223> GIP5-42; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 57

<210> 58
<211>40

<212> PRT

Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa Gln Gln
1 5 10 15

Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly Ly Lys Asn Asp Trp
20 25 30

Lys His Asn Ile Thr Gln
35

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(40)

<223> GIP3-42 de consenso; X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 58
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Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Xaa
1 5 10 15

Gln Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa Gly Lys Lys Asn
20 25 30

Asp Trp Lys His Asn Ile Thr Gln

35 40
<210> 59
<211> 21
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 59
Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile His Gln Gln
1 5 10 15
Asp Phe Vval asn Trp
20
<210> 60
<211> 21
<212> PRT
<213> Mus musculus
<400> 60
Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Arg Gln Gln
1 5 10 15
Asp Phe Val Asn Trp
20
<210> 61
<211> 21
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogos de GIP
<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(21)
<223> GIP5-25 H18A

<400> 61
Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Ala Gln Gln
1 5 10 15
Asp Phe Val Asn Trp
20
<210> 62
<211>40
<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 62
Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile His
1 ] 10 15
Gln Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Lys Gly Lys Lys Asn
20 25 30
Asp Trp Lys His Asn Ile Thr Gln
35 40
<210> 63
<211>40
<212> PRT
<213> Rattus norvegicus
<400> 63
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Glu Gly
1
Gln Gln
Asp Trp
<210> 64
<211> 40
<212> PRT

<213> Mus musculus
<400> 64

Glu Gly
1
Gln Gln
Agsp Trp
<210> 65
<211> 42
<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 65

Tyr Ala
1
Ile His
Lys Asn
<210> 66
<211> 42
<212> PRT

<213> Rattus norvegicus
<400> 66

Tyr Ala
1
Ile Arg
Lys Asn
<210> 67
<211> 42
<212> PRT

<213> Mus musculus
<400> 67
Tyr Ala
1

Ile Arg

Lys Asn

Thr

Asgp

Lys
35

Thr

Asp

Lys
35

Glu

Gln

Asp
35

Glu

Gln

Asp
35

Glu

Gln

Asp

Phe

Phe

20

His

Phe

Phe

His

Gly

Gln
20

Trp

Gly

Gln
20

Trp

Gly

Gln
20

Trp

Ile

Val

Asn

Ile

Val

Asn

Thr

Asp

Lys

Thr

Asp

Lys

Thr

Asp

Lys

ES 2 685987 T3

Ser

Asn

Ile

Ser

Asn

Ile

Phe

Phe

His

Phe

Phe

His

Phe

Phe

His

Asp

Trp

Thr

Asp

Trp

Thr

Ile

val

Asn

Ile

val

Asn

Ile

val

Asn

Tyr Ser

Leu Leu
25

Gln
40

Tyr Ser

Leu Leu
25

Gln
40

Ser Asp

Asn Trp
25

Ile Thr
40

Ser Asp

Asn Trp
25

Ile Thr
40

Ser Asp

Asn Trp
25

Ile Thr
40

55

Ile
10

Ala

Ile
10

Ala

Tyr
10

Leu

Gln

Tyr

10

Leu

Gln

Tyr

10

Leu

Gln

Ala Met Asp Lys Ile Arg
15

Gln Lys Gly Lysg Lys Asn
30

Ala Met Asp Lys Ile Arg
15

Gln Arg Gly Lys Lys Asn
30

Ser Ile Ala Met Asp Lys
15

Leu Ala Gln Lys Gly Lys
30

Ser Ile Ala Met Asp Lys
15

Leu Ala Gln Lys Gly Lys
30

Ser Ile Ala Met Asp Lys
15

Leu Ala Gln Arg Gly Lys
30
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<210> 68

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Analogos de GIP
<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(30)

ES 2 685987 T3

<223> GIP1-30 de consenso; X es de forma independiente cualquier aminoacido

Tyr Ala Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp

<400> 68
1
Ile Xaa
<210> 69
<211> 30
<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 69

Tyr Ala
1
Ile His
<210>70
<211> 30
<212> PRT

<213> Rattus norvegicus
<400> 70

Tyr Ala
1
Ile Arg
<210> 71
<211> 30
<212> PRT

<213> Mus musculus
<400> 71

Tyr Ala
1
Ile Arg
<210> 72
<211> 21
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Analogos de GIP
<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(21)

<223> GIP5-25 (H18K)
<400> 72

Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile Lys Gln Gln

1

Gln

Glu

Gln

Glu

Gln

Glu

Gln

Gln
20

Gly

Gln
20

Gly

Gln
20

Gly

Gln
20

5

Asp Phe

Thr Phe

Asp Phe

Thr Phe

Asp Phe

Thr Phe

Asp Phe

5

Asp Phe Val asn Trp

<210> 73
<211> 21

20

val

Ile

val

Ile

val

Ile

val

Asn

Ser

Asn

Ser

Asn

Ser

Asn

Trp
25

Bsp

Trp
25

Asp

Trp
25

Bsp

Trp
25

56

Tyr Ser Ile Ala

10

Leu

Tyr
10

Leu

Tyr
10

Leu

Tyr
190

Leu

10

Leu

Ser

Leu

Ser

Leu

Ser

Leu

Ala

Ile

ala

Ile

ala

Ile

Ala

Gln

Ala

Gln

Ala

Gln

Ala

Gln

Met Asp Lys

Xaa

30

Met Asp Lys

Lys
30

Met Asp Lys

Lys
30

Met Asp Lys

Arg

15

15

15

15

15
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Analogos de GIP

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(21)

<223> GIP5-25 (variante); X es de forma independiente cualquier aminoacido

<400> 73
Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Xaa Xaa Ile Xaa €ln Gln
1 5 10 15

Asp Phe Val Asn Trp
20
<210> 74
<211> 28
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogos de GIP
<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(28)
<223> GIP3-30 (variante); X es de forma independiente cualquier aminoacido
<400> 74
Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Xaa Xaa Ile Xaa
1 5 10 15

Gln Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa
20 25
<210>75
<211> 27
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogos de GIP
<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(27)
<223> GIP4-30 (variante); X es de forma independiente cualquier aminoacido
<400> 75
Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Xaa Xaa Ile Xaa Gln
1 5 10 15

Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa
20 25
<210> 76
<211> 26
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Analogos de GIP
<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (1)..(26)
<223> GIP5-30 (variante); X es de forma independiente cualquier aminoacido
<400> 76
Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Xaa Xaa TIle Xaa Gln Gln
1 5 10 15

Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Xaa
20 25
<210> 77
<211> 27
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<212> PRT
<213> Homo sapiens
<400> 77

Gly
1
Gln

<210>78

<211> 26

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 78

Thr
1
Asp

<210>79

<211> 28

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 79

Glu
1
Gln

<210> 80

<211> 28

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 80

Glu
1
Gln

<210> 81

<211> 28

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 81

|Glu

1

Thr

Asp

Phe

Phe

Gly

Gln

Gly

Gln

Gly

Phe

Phe

Ile

val

Thr

Asp

Thr

Asp

Thr

Ile

val
20

Ser

Asn
20

Phe

Phe
20

Phe

Phe
20

Phe

Ser

Asn

Asp

Trp

Ile

val

Ile

val

Ile Ser

Asp

Trp

Tyr

Leu

Ser

Asn

Ser

Asn

ES 2 685987 T3

Ile Ala

10

Tyr Ser

Ala
25

Leu Leu Gln

Ile Ala Met

10

Ser

Ala Gln

25

Leu Lys

Ile
10

Asp Tyr Ser

Leu Ala

25

Trp Leu

Ile
10

Asp Tyr Ser

Leu Ala

25

Trp Leu

Agp Tyr Ser Ile

Met

Lys

Asp

Ala

Gln

Ala

Gln

Ala

10

Asp Lys Ile His Gln
15

Lys Ile His Gln Gln
15

Met Asp Lys Ile Ala
15

Lys

Met Asp Lys Ile Lys
15

Lys

Met Glu Lys Tle Ala
15

Gln Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Lys
20

<210> 82

<211> 28

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 82

25

Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Ala Ile Ala

1

5

10

15

Gln Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Lys

<210> 83

<211> 28

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 83

20

25

58
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Glu
1
Gln

<210> 84

<211> 28

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 84

Glu
1
Gln

<210> 85

<211> 28

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 85

Glu
1
<210> 86
<211> 28
<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 86

Glu
1
Gln

<210> 87

<211> 28

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 87

Glu
1
Gln

<210> 88

<211> 28

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 88

Glu
1
Gln

<210> 89

<211> 28

<212> PRT

<213> Homo sapiens
<400> 89
Glu
1

Gln

Gly

Gln

Gly

Gln

Gly

Gly

Gln

Gly

Gln

Gly

Gln

Gly

Gln

Thr

Asp

Thr

Asp

Thr

Gln

Thr

Asp

Thr

Asp

Thr

Asp

Thr

Asp

Phe

Phe
20

Phe

Phe
20

Phe

Gln

Phe

Phe
20

Phe

Phe
20

Phe

Phe
20

Phe

Phe
20

Ile

val

Ile

val

Ile

Asp

Ile

val

Ile

val

Ile

val

Ile

val

ES 2 685987 T3

Ser

Asn

Ser

Asn

Ser

Phe
20

Ser

Asn

Ser

Asn

Ser

Asn

Ser

Asn

Asp

Trp

Asp

Trp

Asp

Val

Asp

Trp

Asp

Trp

Asp

Trp

Asp

Trp

Tyr Ser

Leu
25

Leu

Tyr Ser

Leu
25

Leu

Tyr Ser

Asn Trp

Tyr Ser

Leu
25

Leu

Tyr Ser

Leu
25

Leu

Tyr Ser

Leu
25

Leu

Tyr Ser

Leu Leu
25

59

Ile
10

Ala

Ile
10

Ala

Ile

10
Leu

Ile
10

Ala

Ile
10

Ala

Ile
10

Ala

Ile
10

Ala

Ala

Gln

Ala

Gln

Ala

Leu
25

Ala

Gln

Ala

Gln

Ala

Gln

Ala

Gln

Met

Lys

Met

Lys

Met

Ala

Met

Lys

Met

Lys

Met

Lys

Met

Lys

Glu Lys Ile Eis
15

Asn Lys Tle His
15

Asp Ala Ile His

15
Gln Lys

Asp His Ile His
15

Asp Arg Ile His
15

Asp Lys Ile Phe
15

Agp Lys Ile Trp
15
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<210> 90

<211> 28

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 90
Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile His
1 5 10 15
Gln Gln Asp Phe val Asn Trp Leu Leu Ala Gln Arg

20 25

<210> 91

<211> 28

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 91

Glu Gly Thr Phe Ile Ser Asp Tyr Ser Ile Ala Met Asp Lys Ile His
1 ] 10 15

Gln Gln Asp Phe Val Asn Trp Leu Leu Ala Gln His
20 25
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REIVINDICACIONES

1. Un péptido seleccionado del grupo que consiste en
EGTFISDYSIAMX0aX0pI1X1QQDFVNWLLAQX: (GIP3-30; SEQ ID NO: 74),
GTFISDYSIAMX0aXo0n1X1QQDFVNWLLAQX; (GIP4-30; SEQ ID NO: 75),
TFISDYSIAMX0aXopIX1QQDFVNWLLAQX; (GIP5-30; SEQ ID NO: 76),

donde Xoa, Xob, X1y X2 son de forma individual cualquier aminoacido,

o una variante funcional de estos que tiene al menos el 75 % de identidad de secuencia con dicho péptido, donde
dicha variante es un antagonista del receptor de GIP humano,

para el uso en un procedimiento para inhibir o reducir uno o mas de i) secrecién de glucagoén inducida por GIP, ii)
secrecion de insulina inducida por GIP, iii) secreciéon de somatostatina inducida por GIP, iv) absorcion de glucosa
inducida por GIP, v) sintesis de acidos grasos y/o incorporacion de acidos grasos inducida por GIP, vi) expresion o
actividad alta o aumentada de un GIPR, vii) liberacién de GIP postprandial, viii) niveles séricos de acidos grasos y/o
triglicéridos libres, ix) reduccion de la reabsorcion 6sea inducida por GIP.

2. Un péptido seleccionado del grupo que consiste en
EGTFISDYSIAMX0aXob X1QQDFVNWLLAQX: (GIP3-30; SEQ ID NO: 74),
GTFISDYSIAMX0aXoIX1QQDFVNWLLAQX: (GIP4-30; SEQ ID NO: 75),
TFISDY SIAMXpaXopIX1QQDFVNWLLAQX: (GIP5-30; SEQ ID NO: 76),

donde Xoa, Xob, X1 Y X2 son de forma individual cualquier aminoacido,

0 una variante funcional de estos que tiene al menos el 75 % de identidad de secuencia con dicho péptido, donde
dicha variante es un antagonista del receptor de GIP humano,

para el uso en un procedimiento para tratar un sindrome metabdlico.

3. El péptido para el uso de acuerdo con la reivindicacion 2, donde dicho sindrome metabdlico se
selecciona del grupo que consiste en obesidad, trastornos relacionados con la obesidad, prediabetes (alteracion de
la glucosa en ayunas), diabetes mellitus (tipo | y tipo 2), trastornos relacionados con la diabetes, resistencia a la
insulina, glucosa elevada en ayunas (hiperglicemia), nivel elevado de triglicéridos séricos en ayunas (triglicérido
VLDL), niveles de lipoproteina de alta densidad baja (HDL), trastorno del metabolismo de acidos grasos, enfermedad
cardiovascular, presion arterial elevada y ateroesclerosis.

4. El péptido para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde dicho
péptido se selecciona del grupo que consiste en

EGTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX; (GIP3-30; SEQ ID NO: 11),

GTFISDYSIAMDKIX;QQDFVNWLLAQX: (GIP4-30; SEQ ID NO: 28),

TFISDYSIAMDKIX:QQDFVNWLLAQX: (GIP5-30; SEQ ID NO: 45),

donde X1 y Xz son de forma individual cualquier aminoacido,

o una variante funcional de estos que tiene al menos el 75 % de identidad de secuencia con dicho péptido, donde
dicha variante es un antagonista del receptor de GIP humano.

5. El péptido para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde

i) X1 se selecciona del grupo que consiste en His, Arg, Alay Lys,
ii) X2 se selecciona del grupo que consiste en Lys, Arg y Ala,

iii) Xoa se selecciona del grupo que consiste en Asp, Ala y Glu y/o
iv) Xob Se selecciona del grupo que consiste en Lys y Ala.

6. El péptido para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde dicho
péptido se selecciona del grupo que consiste en

i) un péptido que consiste en EGTFISDYSIAMDKIHQQDFVNWLLAQK (hGIP3-30, SEQ ID NO: 1) o una variante
funcional de estos que tiene al menos el 75 % de identidad de secuencia con dicho péptido, donde dicha variante es
un antagonista del receptor de GIP humano,

ii) un péptido que consiste en EGTFISDYSIAMDKIRQQDFVNWLLAQK (rGIP3-30, SEQ ID NO: 2) o una variante
funcional de estos que tiene al menos el 75 % de identidad de secuencia con dicho péptido, donde dicha variante es
un antagonista del receptor de GIP humano,

i) un péptido que consiste en EGTFISDYSIAMDKIRQQDFVNWLLAQR (mGIP3-30, SEQ ID NO: 3) o una variante
funcional de estos que tiene al menos el 75 % de identidad de secuencia con dicho péptido, donde dicha variante es
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un antagonista del receptor de GIP humano,

iv) un péptido que consiste en GTFISDYSIAMDKIHQQDFVNWLLAQK (hGIP4-30, SEQ ID NO: 77) o una variante
funcional de estos que tiene al menos el 75 % de identidad de secuencia con dicho péptido, donde dicha variante es
un antagonista del receptor de GIP humano y

v) un péptido que consiste en TFISDYSIAMDKIHQQDFVNWLLAQK (hGIP5-30, SEQ ID NO: 78) o una variante
funcional de estos que tiene al menos el 75 % de identidad de secuencia con dicho péptido, donde dicha variante es
un antagonista del receptor de GIP humano.

7. El péptido para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde dicho
péptido se selecciona del grupo que consiste en

EGTFISDYSIAMDKIAQQDFVNWLLAQK (hGIP(3-30)H18A; SEQ ID NO:79),
EGTFISDYSIAMDKIKQQDFVNWLLAQK (hGIP(3-30)H18K; SEQ ID NO:80),
EGTFISDYSIAMEKIAQQDFVNWLLAQK (hGIP(3-30)D15EH18A; SEQ ID NO: 81),
EGTFISDYSIAMDAIAQQDFVNWLLAQK (hGIP(3-30)K16AH18A; SEQ ID NO: 82),
EGTFISDYSIAMEKIHQQDFVNWLLAQK (hGIP(3-30)D15E; SEQ ID NO: 83),
EGTFISDYSIAMNKIHQQDFVNWLLAQK (hGIP(3-30)D15N; SEQ ID NO:84),
EGTFISDYSIAMDAIHQQDFVNWLLAQK (hGIP(3-30)K16A; SEQ ID NO:85),
EGTFISDYSIAMDHIHQQDFVNWLLAQK (hGIP(3-30)K16H; SEQ ID NO:86),
EGTFISDYSIAMDRIHQQDFVNWLLAQK (hGIP(3-30)K16R; SEQ ID NO:87),

EGTFISDYSIAMDKIFQQDFVNWLLAQK (hGIP(3-30)H18F; SEQ ID NO:88),
EGTFISDYSIAMDKIWQQDFVNWLLAQK (hGIP(3-30)H18W; SEQ ID NO:89),
EGTFISDYSIAMDKIHQQDFVNWLLAQR (hGIP(3-30)K30R SEQ ID NO:90) y
EGTFISDYSIAMDKIHQQDFVNWLLAQH (hGIP(3-30)K30H; SEQ ID NO:91).

8. El péptido para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde dicho
péptido es (-NH;) amidado de extremo C.

9. El péptido para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde dicho
péptido se selecciona del grupo que consiste en EGTFISDYSIAMDKIHQQDFVNWLLAQK-NH,,
GTFISDYSIAMDKIHQQDFVNWLLAQK-NH; y TFISDYSIAMDKIHQQDFVNWLLAQK-NH.

10. El péptido para el uso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde dicho
péptido esta codificado por una construccion de acido nucleico, que esta comprendida opcionalmente en un vehiculo
de administracion.

11. Un péptido seleccionado del grupo que consiste en GTFISDYSIAMX0aXon!X1QQDFVNWLLAQX?
(GIP4-30; SEQ ID NO: 75), TFISDY SIAMX0aXobIX1QQDFVNWLLAQX; (GIP5-30; SEQ ID NO: 76),

donde Xoa, Xob, X1 Y X2 son de forma individual cualquier aminoacido,

0 una variante funcional de estos que tiene al menos el 75 % de identidad de secuencia con dicho péptido, donde
dicha variante es un antagonista del receptor de GIP humano.

12. El péptido de acuerdo con la reivindicacion 11, donde

a. X4 se selecciona del grupo que consiste en His, Arg, Ala y Lys,
b. X, se selecciona del grupo que consiste en Lys, Arg y Ala,

c. Xoa Se selecciona del grupo que consiste en Asp, Ala y Glu y/o
d. Xob se selecciona del grupo que consiste en Lys y Ala.

13. El péptido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 11-12, donde dicho péptido se selecciona
del grupo que consiste en

i) GTFISDYSIAMDKIHQQDFVNWLLAQK (hGIP4-30, SEQ ID NO: 77) o una variante funcional de estos que tiene al
menos el 75 % de identidad de secuencia con dicho péptido, donde dicha variante es un antagonista del receptor de
GIP humano,
i) TFISDYSIAMDKIHQQDFVNWLLAQK (hGIP5-30, SEQ ID NO: 78) o una variante funcional de estos que tiene al
menos el 75 % de identidad de secuencia con dicho péptido, donde dicha variante es un antagonista del receptor de
GIP humano,

14. Un péptido seleccionado del grupo que consiste en

EGTFISDYSIAMDKIAQQDFVNWLLAQK (hGIP

(3-30)H18A; SEQ ID NO:79),
EGTFISDYSIAMDKIKQQDFVNWLLAQK (hGIP(

(

(

)

)H18K; SEQ ID NO:80),
EGTFISDYSIAMEKIAQQDFVNWLLAQK (hGIP )
EGTFISDYSIAMDAIAQQDFVNWLLAQK (hGIP )

D15EH18A; SEQ ID NO: 81),
K16AH18A; SEQ ID NO: 82),
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EGTFISDYSIAMEKIHQQDFVNWLLAQK (hGIP(3-30)D15E; SEQ ID NO: 83),
EGTFISDYSIAMNKIHQQDFVNWLLAQK (hGIP(3-30)D15N; SEQ ID NO:84),
EGTFISDYSIAMDAIHQQDFVNWLLAQK (hGIP(3-30)K16A; SEQ ID NO:85),
EGTFISDYSIAMDHIHQQDFVNWLLAQK (hGIP(3-30)K16H; SEQ ID NO:86),
EGTFISDYSIAMDRIHQQDFVNWLLAQK (hGIP(3-30)K16R; SEQ ID NO:87),
EGTFISDYSIAMDKIFQQDFVNWLLAQK (hGIP(3-30)H18F; SEQ ID NO:88),
EGTFISDYSIAMDKIWQQDFVNWLLAQK (hGIP(3-30)H18W; SEQ ID NO:89),
EGTFISDYSIAMDKIHQQDFVNWLLAQR (hGIP(3-30)K30R SEQ ID NO:90),
EGTFISDYSIAMDKIHQQDFVNWLLAQH (hGIP(3-30)K30H; SEQ ID NO:91),
EGTFISDYSIAMDKIRQQDFVNWLLAQK (rGIP3-30, SEQ ID NO: 2) y
EGTFISDYSIAMDKIRQQDFVNWLLAQR (mGIP3-30, SEQ ID NO: 3).

15. El péptido de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 11-14, donde dicho péptido es (-NH3)

amidado en el extremo C.
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GIP(1-30) en plasma (pM)
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YAgEGTFISDYSIAMDKIHQQDFVNWLLAQKGKKNDWKHN!TQ GIP(1-42) humano

YA§EGTFiSDYSIAMDKEHOQDFVNWLLAQK GIP(1-30) humano

EGTFISDYSIAMDKIHQQDFVNWLLAQKCKKNDWKHNITQ  GIP(3-42) humano

EGTFISDYSIAMDKIHQQDFYNWLLAQK  GIP(3-30) humano
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