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DESCRIPCION
Fragmentos de receptores de adiponectina y métodos de uso
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere generalmente a fragmentos de receptores de adiponectina. Mas particularmente, la
invencion se refiere a métodos para usar fragmentos y composiciones de receptores de adiponectina, formas de
dosificacién y kits que comprenden fragmentos de receptores de adiponectina.

Antecedentes de la invencion

El Receptor de adiponectina 1 (ADIPOR1) es un receptor acoplado a una proteina G de siete dominios
transmembrana (GPCR). Véase, por ejemplo, WO 01/012662 y WO 01/090304. Muchos procesos bioldgicos
médicamente significativos estan mediados por vias de transduccién de sefiales que involucran proteinas G [Lefkowitz,
Nature 351, 353-354 (1991)]. Ciertos mensajeros extracelulares (ECM), que son fragmentos peptidicos del extremo
C-terminal de ADIPOR1, tienen valor diagnéstico en sangre humana. Su utilidad se confirm6 utilizando un anticuerpo
policlonal con una masa que mide el método de inmunoafinidad SELDI-TOF. Estas invenciones son objeto de la
solicitud relacionada WO 2007/120.311. En ese trabajo, se identificd una secuencia peptidica larga particular de 32
aminoacidos (ECM32) que estaba completamente ausente en todos los pacientes diabéticos analizados. También se
encontraron secuencias peptidicas mas cortas en la sangre pero tanto en pacientes sanos como diabéticos. Los
niveles de las secuencias peptidicas méas cortas aumentaron generalmente con el estado de la enfermedad.

Se descubri6 inesperadamente que ECM32 (SEQ ID NO: 1), un fragmento de 3473 Da confirmado por dos anticuerpos
monoclonales separados, cuando se administraba a los pacientes, actuaba como un agente sensibilizador de la
insulina. Por tanto, este fragmento C-terminal de ADIPOR1 puede ser un agente terapéutico util para aumentar la
secrecion de insulina en pacientes que lo necesitan, incluyendo, pero sin limitacion, pacientes que padecen diabetes,
actividad anormal de los adipocitos y resistencia a la insulina. Los métodos, composiciones, formas de dosificacion y
kits de la presente invencion se dirigen a estos, asi como a otros, fines importantes.

Sumario de la invencion

Se ha descubierto inesperadamente que ciertos fragmentos C-terminales de ADIPOR1 inhiben la actividad enzimatica
de ADAM-17 y de la enzima de degradacion de la insulina (IDE) y, por lo tanto, afectan a los niveles de insulinay a
los péptidos sefal afectados por estas enzimas como el TNF-a. En consecuencia, estos fragmentos C-terminales son
Utiles en los métodos para tratar la diabetes, la actividad anormal de los adipocitos y la resistencia a la insulina, en los
métodos para provocar la secrecion de insulina en pacientes sanos y diabéticos y en los métodos para aumentar los
niveles de insulina en pacientes sanos. También se han descubierto composiciones, formas de dosificacién y kits
utiles.

En el presente documento, se divulgan métodos para tratar la diabetes en un paciente que lo necesite, que
comprenden la etapa de:

administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un péptido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde dicho péptido tiene al menos un 75% de identidad con la SEQ ID NO:1.

También, se divulgan en el presente documento los métodos para tratar la actividad anormal de los adipocitos en un
paciente que lo necesite, que comprenden la etapa de:

administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un péptido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde dicho péptido tiene al menos un 75% de identidad con la SEQ ID NO:1.

Ademas, se divulgan métodos para tratar la resistencia a la insulina en un paciente que lo necesite, que comprenden
la etapa de:

administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un péptido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde dicho péptido tiene al menos un 75% de identidad con la SEQ ID NO:1.

Ademas, se divulgan métodos para tratar el sindrome metabdlico en un paciente que lo necesite, que comprenden la
etapa de:

administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un péptido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde dicho péptido tiene al menos un 75% de identidad con la SEQ ID NO:1.
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Ademas, se divulgan métodos para provocar la secrecién de insulina en un paciente, que comprenden la etapa de:

administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un péptido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde dicho péptido tiene al menos un 75% de identidad con la SEQ ID NO:1.

Ademas, se divulgan métodos para aumentar el nivel de insulina en un paciente, en donde dicho paciente no sufre de
diabetes, que comprenden la etapa de:

administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un péptido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde dicho péptido tiene al menos un 75% de identidad con la SEQ ID NO:1 o con la SEQ ID NO:2.

Ademas, se divulgan métodos para inhibir la enzima de degradacion de la insulina (IDE) en un paciente, que
comprenden la etapa de:

administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un péptido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde dicho péptido tiene al menos un 75% de identidad con al menos un péptido seleccionado del grupo que
consiste en la SEQ ID NO:1, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, y SEQ ID NO:8.

También, se divulgan métodos para tratar la enfermedad de Alzheimer en un paciente, que comprenden la etapa de:

administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un péptido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde dicho péptido tiene al menos un 75% de identidad con al menos un péptido seleccionado del grupo que
consiste en la SEQ ID NO:1, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQID NO: 7, y SEQ ID NO:8.

Ademas, se divulgan métodos para tratar la enfermedad cardiovascular asociada con los niveles de adiponectina en
un paciente, que comprenden la etapa de:

administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un péptido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde dicho péptido tiene al menos un 75% de identidad con la SEQ ID NO:1.

Ademas, se divulgan métodos para inhibir la enzima ADAM-17 en un paciente, que comprenden la etapa de:

administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un péptido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde dicho péptido tiene al menos un 75% de identidad con la SEQ ID NO:1.

Ademads, se divulgan métodos para tratar una afeccion asociada con TNF-alfa en un paciente, que comprenden la
etapa de:

administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un péptido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde dicho péptido tiene al menos un 75% de identidad con la SEQ ID NO:1.

Ademas, se divulgan métodos para tratar una afeccion asociada con HER2 neu en un paciente, que comprenden la
etapa de:

administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un péptido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde dicho péptido tiene al menos un 75% de identidad con la SEQ ID NO:1.

La invencion esta dirigida a una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 1.
Se divulgan composiciones adicionales, que comprende:

un péptido purificado o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en donde dicho péptido tiene al menos
un 75% de identidad con al menos un péptido seleccionado del grupo que consiste en la SEQ ID NO:1, SEQ ID
NO: 2, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, y SEQ ID NO:8;

opcionalmente, al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Ademads, se divulgan formas de dosificacién inyectables, que comprende:

la composicion descrita en el presente documento; y
al menos, un disolvente para dicho péptido.

Ademads, se divulgan formas de dosificacion inhalables, que comprende:



10

15

20

25

30

35

40

ES 2699 627 T3

la composicion descrita en el presente documento; y
al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable para la administracién de dicho péptido mediante inhalacion.

La invencion esta dirigida a kits, que comprende:

instrucciones para administrar una forma de dosificacién inyectable a un paciente;
un recipiente que comprende una composicion inventiva descrita en el presente documento;
un recipiente que comprende un disolvente farmacéuticamente aceptable para dichas composiciones.

En otras realizaciones, la invencién esta dirigida a kits, que comprende:

instrucciones para administrar una forma de dosificacion inhalable a un paciente;
un recipiente que comprende una composicion inventiva descrita en el presente documento;
un recipiente que comprende un disolvente farmacéuticamente aceptable para dicha composicion.

Breve descripcion de los dibujos

Los dibujos adjuntos, que se incluyen para proporcionar una comprension adicional de la invencion y se incorporan y
constituyen una parte de esta especificacion, ilustran realizaciones de la invencién y, junto con la descripcién, sirven
para explicar los principios de la invencion. En los dibujos:

La FIGURA 1 es un gréfico de los niveles de insulina en sangre en ng/ml en funcion del tiempo para un control, 2
mg/kg de ECM30 en solucién salina y 2 mg/kg de ECM32 en solucién salina en pacientes normales.

La FIGURA 2 es un gréfico de los niveles de glucosa en sangre en mg/dl en funcién del tiempo para un control, 2
mg/kg de ECM30 y 2 mg/kg de ECM32 en pacientes normales.

La FIGURA 3 es un gréafico de los niveles de insulina en sangre en ng/ml en funcién del tiempo para un control
(albumina de suero bovino en solucién salina), 2 mg/kg de ECM30 y 10 mg/kg de ECM30 en pacientes diabéticos.

La FIGURA 4 es un grafico del % de glucosa predosificada en funcion del tiempo para un control (albimina de suero
bovino en solucién salina), 2 mg/kg de ECM30 y 10 mg/kg de ECM30 en pacientes diabéticos.

La FIGURA 5 es un grafico del % de actividad de control de TACE en funcién del tiempo para ECM32 a niveles de 0
mg/l, 12,5 mg/l, 25 mg/l, y 50 mg/I.

La FIGURA 6 es un grafico del % de actividad de control de TACE en funcién del tiempo para ECM30 a niveles de 0
mg/l, 12,5 mg/l, 25 mg/l, y 50 mg/I.

La FIGURA 7 es un modelo de determinacién de homeostasis de resistencia (HOMO-IR) en funcién del tiempo (en
minutos) para un control (sin ECM32) y para ECM32 (SEQ ID NO: 1) administrada mediante inyeccion en la resistencia
a lainsulina en glucosa en ratas diabéticas.

La FIGURA 8 es un gréafico del % de control en funcion del tiempo para ECM32 (SEQ ID NO: 1) y ECM30 (SEQ ID
NO: 2) para niveles de glucosa en plasma en ratas normales y diabéticas.

La FIGURA 9 es un grafico del % de control en funcion del tiempo para la inhibicién de la actividad de IDE para ECM32
(SEQ ID NO: 1) administrada a cuatro niveles (0, 12,5, 25 y 50 pg/ml).

La FIGURA 10 es un grafico del % de control en funcién del tiempo para la inhibicion de la actividad de IDE para
ECMB30 (SEQ ID NO: 2) administrada a cuatro niveles (0, 25, 50 y 100 (ug/ml).

Descripcion detallada de la invencion

Como se emplea arriba y en toda la divulgacion, los siguientes términos, a menos que se indique otra cosa, se
entenderan como que tienen los siguientes significados.

Como se usa en el presente documento, las formas singulares "un", "uno", "
en plural a menos que el contexto dicte claramente lo contrario.

una", y "el" o "la", incluyen la referencia

Como se usa en el presente documento, el término "aproximadamente", cuando se refiere a un valor medible tal como
una cantidad, una duracion temporal y similares, pretende comprender variaciones de + 20 %, preferentemente £ 10
%, mas preferentemente £ 5 %, incluso méas preferentemente 1 %, y ain mas preferentemente + 0,1 % del valor

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2699 627 T3

especificado, ya que tales variaciones son apropiadas para realizar los métodos y composiciones divulgados.

Como se usa en el presente documento, "cantidad eficaz" se refiere a una cantidad del principio activo como se
describe en el presente documento que puede ser eficaz para prevenir, reducir o eliminar los sintomas o afecciones
y, con respecto a esta invencién, incluso para tratar la diabetes, para tratar la actividad anormal de los adipocitos, para
tratar el sindrome metabdlico, para producir secrecion de insulina, para aumentar niveles de insulina, para inhibir la
enzima de degradacion de la insulina, para tratar la enfermedad de Alzheimer, para tratar la enfermedad cardiovascular
asociada con los niveles de adiponectina, para inhibir la enzima ADAM-17, para tratar una afeccién asociada con TNF-
alfa y para tratar una afeccion asociada con HER2 neu. En general, la cantidad eficaz de los fragmentos ADIPO R1
de la invencion, varia desde aproximadamente 0,25 mg por kg de peso del paciente a aproximadamente 200 mg por
kg de peso del paciente, preferentemente de aproximadamente 25 mg por kg de peso del paciente a aproximadamente
175 mg por kg de peso del paciente,y mas preferentemente aproximadamente 30 mg por kg de peso del paciente a
aproximadamente 150 mg por kg de peso del paciente (y todas las combinaciones y subcombinaciones de los mismos).

Como se usa en el presente documento, "tratar" se refiere al tratamiento preventivo, curativo y paliativo de una afeccién
y, como minimo, requiere un efecto paliativo.

Como se usa en el presente documento, "farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellos compuestos, materiales,
composiciones y/o formas de dosificacion que son, comprendidos en el alcance del criterio médico establecido,
adecuados el contacto con los tejidos de seres humanos y animales sin excesiva toxicidad, irritacion, respuesta
alérgica u otras complicaciones problematicas proporcionales a una relaciéon razonable de beneficio/riesgo.

Como se usa en el presente documento, "sales farmacéuticamente aceptables" se refieren a derivados de los
compuestos divulgados en donde el compuesto parental se modifica fabricando sales acidas o basicas del mismo,
incluyendo las sales de adicién de acido y las sales de adicién de base. Los ejemplos de sales farmacéuticamente
aceptables incluyen, pero sin limitacion, sales de acidos minerales u organicos de residuos basicos tales como aminas;
sales alcalinas u organicas de restos acidos tales como acidos carboxilicos; y similares. La expresion "sal de adicion
de acido" se refiere al correspondiente derivado de sal de un compuesto parental que se ha preparado mediante la
adicién de un acido. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales convencionales o las sales de amonio
cuaternario del compuesto parental formado, por ejemplo, incluyendo acidos inorganicos y organicos. Por ejemplo,
tales sales convencionales incluyen, pero sin limitacién, las obtenidas a partir de acidos inorganicos, tales como,
clorhidrico, bromhidrico, sulfarico, sulfamico, fosférico, nitrico y similares; y las sales preparadas a partir de acidos
organicos, tales como acético, propiénico, succinico, glicélico, estearico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascérbico,
pamoico, maleico, adipico, alginico, aspartico, hidroximaleico, fenilacético, glutdmico, benzoico, salicilico, sulfanilico,
2-acetoxibenzoico, fumarico, bencenosulfénico, toluenosulfénico, metanosulfénico, 2-naftalenosulfénico, etano
disulfénico, oxalico, isetidnico, glucoheptanoico, glicerofosférico, hemisulfénico, heptanoico, hexanoico, clorhidrico,
brombhidrico, yodhidrico, 2-hidroxietanosulfonico, 2-naftalenosulfénico, pectinico, fosférico, sulfurico, 3-fenilpropiénico,
picrico, pivélico, tiocianico, p-toluenosulfénico, butirico, canférico, alcanforsulfénico, diglucénico,
ciclopentanopropidnico, bisulfdrico, dodecilsulfarico, etanosulfénico y undecanoico y similares. Por tanto, la expresion
"sal de adicion de base" se refiere al correspondiente derivado de sal de un compuesto parental que se ha preparado
mediante la adicién de una base. También, los grupos que contienen nitrégeno basico pueden cuaternizarse con
agentes tales como haluros de alquilo inferior, tales como cloruro de metilo, etilo, propilo y butilo, bromuros y yoduros;
sulfatos de dialquilo como sulfatos de dimetilo, dietilo, dibutilo y diamilo, haluros de cadena larga, tales como cloruros
de decilo, laurilo, miristilo y estearilo, bromuros y yoduros, haluros de aralquilo como bromuros de bencilo y fenetilo, y
otros. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales convencionales o las sales de amonio cuaternario
del compuesto parental formado, por ejemplo, a partir de bases inorganicas u organicas. Por ejemplo, tales sales
convencionales incluyen, pero sin limitacién, las obtenidas a partir de bases inorganicas, tales como, hidréxido de litio,
hidroxido sddico, hidréxido potasico, hidroxido de calcio, hidroxido de magnesio e hidréxido de amonio y las sales
preparadas a partir de aminas orgéanicas, tales como metilamina, etilamina, isopropilamina, piperidina, piperizina,
pirrolidina, etanolamina, morfolina, diazapina, etilendiamina, piridina, quinolina, quinuclidina, y similares.

Como se usa en el presente documento, "vehiculo farmacéuticamente aceptable" pretende incluir cualquiera y todos
los disolventes, medios de dispersién, recubrimientos, agentes antibacterianos y antifingicos, agentes retardantes de
la absorcion e isoténicos, y similares, compatibles con la administracion farmacéutica. El uso de dichos medios y
agentes para sustancias farmacéuticamente activas se conoce en la técnica. Excepto en el caso de que cualquier
agente o medio convencional sea incompatible con el compuesto activo, se contempla el uso de los mismos en las
composiciones. También pueden incorporarse compuestos activos complementarios en las composiciones.

Como se usa en el presente documento, la “forma de dosificacion unitaria” se refiere a unidades fisicamente discretas
adecuadas como dosificaciones unitarias para el paciente en particular a tratar. Cada unidad puede contener una
cantidad predeterminada de compuesto(s) activo(s) calculada para producir el(los) efecto(s) terapéutico(s) deseado(s)
en asociacion con el vehiculo farmacéutico necesario. La especificacion para las formas de dosificacion unitarias de
la invencién puede dictarse por (a) las caracteristicas Unicas del (los) compuesto(s) activo(s) y el(los) efecto(s)
terapéutico(s) a conseguir y (b) por las limitaciones intrinsecas en la técnica de la composicién de dicho(s)
compuesto(s) activo(s).
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Como se usa en el presente documento, "paciente” se refiere a un animal, incluyendo un mamifero, preferentemente
un ser humano.

Como se usa en el presente documento, "sano" se refiere a un paciente que actualmente no sufre de una afeccion o
enfermedad e incluye a un paciente que estd predispuesto a padecer una afeccion. Por ejemplo, un paciente
prediabético se consideraria un paciente sano para los fines de esta invencién.

Como se usa en el presente documento, "polipéptido," "péptido", y "fragmento de proteina” se utilizan indistintamente
en el presente documento para referirse a un polimero de restos de aminoacidos. Los términos incluyen polimeros de
aminoacidos en donde uno mas restos de aminoacidos son un mimético quimico artificial de un aminoacido
correspondiente de origen natural, asi como a polimeros de amino&cidos de origen natural y a polimeros de
aminoacidos de origen no natural.

Como se usa en el presente documento, "polinucledtido” significa una forma polimérica de nucleétidos de al menos
aproximadamente 10 bases o pares de bases de longitud, ya sea ribonucledtidos o desoxirribonucleétidos o una forma
modificada de los mismos.

Como se usa en el presente documento, "porcentaje de identidad" se refiere a la proporciéon de la secuencia
polipeptidica que coincide con la secuencia polipeptidica de referencia y puede determinarse comparando dos
secuencias alineadas éptimamente en una ventana de comparacion, en donde la secuencia polipeptidica en la ventana
de comparacion puede comprender adiciones, deleciones (es decir, huecos), derivatizacion y/o sustituciones de
aminoacidos conservativas en comparacion con la secuencia de referencia (que no comprende adiciones o deleciones)
para el alineamiento 6ptimo de las dos secuencias. El porcentaje se calcula determinando el nimero de posiciones en
las cuales se encuentra el resto de aminodacido idéntico en ambas secuencias para producir el nimero de posiciones
emparejadas, dividiendo el nimero de posiciones emparejadas entre el nimero total de posiciones en la ventana de
comparacién y multiplicando el resultado por 100 para producir el porcentaje de identidad de secuencia. La identidad
se evalla utilizando cualquiera de los diversos algoritmos y programas de comparacion de secuencias conocidos en
la técnica. Tales algoritmos y programas incluyen, pero de ninguna manera estan limitados a, TBLASTN, BLASTP,
FASTA, TFASTA, CLUSTALW, FASTDB. Véase, también, Pearson, et al., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 85:2444-2448,
1988; Atlschul, et al., J. Mol. Biol., 215:403410, 1990; Thompson, et al., Nucleic Acids Res., 22:4673-4680, 1994;
Higgins, et al., Meth. Enzymol., 266:383402, 1996; Altschul, et al., Nature Genetics, 3:266-272, 1993; Brutlag, et al.,
Comp. App. Biosci., 6:237-44, 1990.

Como se usa en el presente documento, "derivatizacion" se refiere al proceso de modificacion quimica mediante
técnicas como la ubiquitinacion, marcaje, pegilacion (es decir, la derivacion con polietilenglicol) y la inserciéon o
sustitucién quimica de aminodcidos, como la ornitina, que normalmente no se producen en las proteinas humanas.

Como se usa en el presente documento, "sustitucion conservativa de aminoacidos" se refiere al reemplazo de un
aminoacido por otro que tiene una estructura y/o propiedades quimicas similares, tal como la sustitucién de una leucina
por una isoleucina o valina, un aspartato por un glutamato o una treonina por una serina.

Como se usa en el presente documento, "TACE" se refiere a la enzima convertidora del factor a de necrosis tumoral
y se puede usar indistintamente con "ADAM-17", que se refiere al dominio desintegrina y metaloproteasa 17, una
enzima que separa TNF y HERn.

Como se usa en el presente documento, "diabetes" se refiere a la diabetes mellitus, una hiperglucemia crénica debida
a una secrecién y/o accion de insulina defectuosas. La Organizacion Mundial de la Salud reconoce tres formas
principales de diabetes mellitus: tipo |, tipo |l y diabetes gestacional. Si bien todas las formas se deben a que las células
beta del pancreas no pueden producir suficiente insulina para prevenir la hiperglucemia, las causas son diferentes. La
diabetes tipo | generalmente se debe a la destruccién autoinmunitaria de las células beta pancreaticas. La diabetes
tipo Il se caracteriza por la resistencia a la insulina en los tejidos diana, lo que crea la necesidad de cantidades
anormalmente altas de insulina y la diabetes se desarrolla cuando las células beta no pueden satisfacer esta demanda.
La diabetes gestacional es similar a la diabetes tipo Il porque involucra resistencia a la insulina; las hormonas del
embarazo pueden causar resistencia a la insulina en mujeres genéticamente predispuestas a desarrollar esta afeccion.
La diabetes gestacional generalmente se resuelve con el parto del nifio, sin embargo, la diabetes tipo | y Il son
afecciones cronicas. Todos los tipos son tratables con insulina. La diabetes de tipo |, en la que la insulina no es
secretada por el pancreas, solo se puede tratar directamente con insulina inyectada o inhalada, aunque los ajustes en
la dieta y otros ajustes en el estilo de vida son parte del manejo. El tipo |l se puede manejar con una combinacion de
tratamiento de la dieta, comprimidos e inyecciones y, frecuentemente, con suplementos de insulina.

La sensibilidad normal a la insulina se produce cuando la insulina causa que las células grasas produzcan
adiponectina. La adiponectina interactda con el receptor de adiponectina 2 en el higado y el receptor de adiponectina
1 en el masculo para detener la produccion de glucosa y causar la glucolisis y oxidacién de los acidos grasos. El
receptor de adiponectina 1 reacciona con una forma de adiponectina escindida llamada adiponectina globular, mientras
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que el receptor de adiponectina 2 reacciona con la adiponectina de longitud completa.

La resistencia a la insulina ocurre cuando los adipocitos se vuelven hipertréficos y producen menos adiponectina en
respuesta a la insulina. En este estado, las células se vuelven mas apoptoticas y la division celular se ralentiza. Como
resultado, los niveles plasmaticos de adiponectina disminuyen. Los niveles de insulina aumentan en un esfuerzo por
hacer que las células liberen mas adiponectina. Sin embargo, a medida que la resistencia a la insulina empeora, se
produce mas insulina y menos adiponectina. El nivel mas bajo de adiponectina da como resultado menos glucolisis y
oxidacion de acidos grasos en el muasculo y evita que se detenga la produccion de glucosa en el higado. Como se usa
en el presente documento, "resistencia a la insulina" se refiere a una disminucién en un individuo en la accién biolégica
de la insulina in vivo segun la tasa de eliminacién de glucosa del torrente sanguineo (por ejemplo, en tejido sensible a
la insulina, tal como musculo, grasa e higado).

Como se usa en el presente documento, "sindrome metabdlico” o "sindrome X" se refiere a un conjunto de factores
de riesgo a los que se atribuye el exceso de morbilidad por enfermedad cardiovascular entre pacientes con sobrepeso
y obesos y pacientes con diabetes mellitus tipo Il. Tanto la Organizacién Mundial de la Salud como el Programa
Nacional de Educacién sobre el Colesterol - Panel de Tratamiento de Adultos (NCEP-ATP IIl) han establecido criterios
de diagnéstico para el sindrome metabdlico (Darwin Deen, American Family Physician, 69(12):2875-2882 (2004):

TABLA 1

Criterios de Diagnostico para el Sindrome Metabolico segun la OMS y el ATP Il

Componente Criterios de diagndstico de la OMS Criterios diagnosticos de ATP Il (tres de
(resistencia a la insulina * mas dos de los los siguientes)
siguientes)
Obesidad Relacién cintura-cadera: >0,90 (hombres), Circunferencia de cintura: >102 cm (40 in) en
abdominal/central  >0,85 (mujeres), o IMC >30 kg por m? hombres, >88 cm (35 in) en mujeres
Hipertrigliceridemia >=150 mg por dl (>=1.7 mmol por L) >=150 mg por dl
Colesterol HDL < 35 mg por dl (< 0,9 mmol por L) para <40 mg por dI (<1,0836 mmol por L) para
bajo hombres, <89 mg por dl (<1,0 mmol por L) para hombres, <50 mg por dl (<1,295 mmol por L)
mujeres para mujeres

Presion arterial > = 140/90 mm Hg o uso documentado de > = 130/85 mm Hg o uso documentado de
alta terapia antihipertensiva terapia antihipertensiva
Glucosa en ayunas Tolerancia alterada a la glucosa, niveles >=110 mg por dl (>=6,1 mmol por L)t
elevada alterados de glucosa en ayunas, resistencia a

insulina o diabetes

Microalbuminuria  Proporcion de albumina urinaria a creatinina:
30 mg por g o tasa de excrecion de albumina:
20 mcg por minuto

WHO= Organizacion Mundial de la Salud; ATP = Panel de Tratamiento de Adultos; BMI = indice de masa corporal;
HDL=lipoproteina de alta densidad.
* -La resistencia a la insulina se identifica por la diabetes mellitus tipo 2 o la alteracién de la glucosa en ayunas.

Como se usa en el presente documento, "enfermedad cardiovascular" se refiere a cualquier enfermedad que afecta el
corazdn y los vasos sanguineos, incluidas las enfermedades relacionadas con la aterosclerosis (enfermedad arterial)
que pueden causar ataques cardiacos y ciertos tipos de accidentes cerebrovasculares.

Como se usa en el presente documento, "afeccién asociada con TNF-alfa" se refiere a cualquier afeccién patoldgica
o enfermedad mediada por la enzima convertidora de TNF-alfa (TACE) en un mamifero. Ejemplos de tales afecciones
y enfermedades incluyen, pero sin limitacion: VIH; hepatitis; sindrome de dificultad respiratoria del adulto;
enfermedades de la resorcién 6sea; enfermedades pulmonares obstructivas cronicas; enfermedades inflamatorias
pulmonares cronicas; dermatitis; fibrosis quistica; shock séptico; septicemia; shock endotdxico; shock hemodinamico;
sindrome de sepsis; lesion post reperfusion isquémica; meningitis; psoriasis; enfermedad fibrética; caquexia; la
enfermedad del injerto contra el huésped (EICH); rechazo de injertos; enfermedad autoinmunitaria; espondilitis
reumatoide; afecciones artriticas, tales como la artritis reumatoide, spondilitis reumatoide y osteoartritis; osteoporosis;
enfermedad inflamatoria del intestino; enfermedad de Crohn; colitis ulcerosa; esclerosis multiple; lupus eritematoso
sistémico; ENL en la lepra; dano por radiacién; asma; diabetes de tipo 1 y lesién alveolar hiperéxica y combinaciones
de las mismas. Tracey, et al., 1987, Nature 330:662 664 y Hinshaw, et al., 1990, Circ. Shock 30:279 292 (endotoxic
shock); Dezube, et al., 1990, Lancet, 335:662 (cachexia); Millar, et al., 1989, Lancet 2:712 714 y Ferrai-Baliviera, et
al., 1989, Arch. Surg. 124:1400 1405 (adult respiratory distress syndrome); Bertolini, et al., 1986, Nature 319:516 518,
Johnson, et al., 1989, Endocrinology 124:1424 1427, Holler, et al., 1990, Blood 75:1011 1016 y Grau, et al., 1989, N.
Engl. J. Med. 320:1586 1591 (bone resorption diseases); Pignet, et al., 1990, Nature, 344:245 247, Bissonnette, et al.,
1989, Inflammation 13:329 339 y Baughman, et al., 1990, J. Lab. Clin. Med. 115:36 42 (chronic pulmonary inflammatory
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diseases); Elliot, et al., 1995, Int. J. Pharmac. 17:141 145 (rheumatoid arthritis); von Dullemen, et al., 1995,
Gastroenterology, 109:129 135 (Crohn’s disease); Duh, et al, 1989, Proc. Nat. Acad. Sci. 86:5974 5978, Poll, et al.,
1990, Proc. Nat. Acad. Sci. 87:782 785, Monto, et al., 1990, Blood 79:2670, Clouse, et al., 1989, J. Immunol. 142, 431
438, Poll, et al., 1992, AIDS Res. Hum. Retrovirus, 191 197, Poli, et al. 1990, Proc. Natl. Acad. Sci. 87:782 784, Folks,
et al., 1989, PNAS 86:2365 2368 (HIV and opportunistic infections resulting from HIV).

Como se usa en el presente documento, "afeccion asociada con HER2-neu" se refiere a cualquier afeccion patolégica
o enfermedad mediada por el receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2-neu) en un mamifero,
incluyendo el crecimiento de tumores, especialmente en cancer de mama.

La secuencia de nucleétidos de ADIPOR1 es accesible en bases de datos publicas por el nimero de acceso
NM_015999 y se proporciona en la SEQ ID NO:3. La secuencia de aminoacidos de ADIPOR1 se representa en la
SEQ ID NO:4. Los receptores de adiponectina, ADIPOR1 y ADIPOR2, sirven como receptores para la adiponectina
globular y de longitud completa y median las actividades incrementadas de los ligandos AMPK y PPAR-alfa, asi como
la oxidacién de los acidos grasos y la captacién de glucosa por la adiponectina [Yamauchi, et al., Nature 423: 762-769
(2003)]. Yamauchi, et al. [Yamauchi, et al., Nature 423: 762-769 (2003)] isolated cDNAs encoding ADIPOR1 and
ADIPOR2 by expression cloning. El receptor ADIPORT1 se publica en [Yamauchi, et al., Nature 423: 762-769 (2003)].

En el presente documento, se divulgan métodos para tratar la diabetes en un paciente que lo necesite, que
comprenden la etapa de:

administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un péptido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde dicho péptido tiene al menos un 75% de identidad con la SEQ ID NO:1.

Ademas, se divulgan métodos para tratar la actividad anormal de los adipocitos en un paciente que lo necesite, que
comprenden la etapa de:

administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un péptido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde dicho péptido tiene al menos un 75% de identidad con la SEQ ID NO:1.

Ademas, se divulgan métodos para tratar la resistencia a la insulina en un paciente que lo necesite, que comprenden
la etapa de:

administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un péptido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde dicho péptido tiene al menos un 75% de identidad con la SEQ ID NO:1.

Ademas, se divulgan métodos para tratar el sindrome metabdlico en un paciente que lo necesite; que comprenden la
etapa de:

administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un péptido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde dicho péptido tiene al menos un 75% de identidad con la SEQ ID NO:1.

Ademas, se divulgan métodos para provocar la secrecién de insulina en un paciente, que comprenden la etapa de:

administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un péptido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde dicho péptido tiene al menos un 75% de identidad con la SEQ ID NO:1.

Ademas, se divulgan métodos para aumentar el nivel de insulina en un paciente, en donde dicho paciente no padece
diabetes, que comprenden la etapa de:

administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un péptido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde dicho péptido tiene al menos un 75% de identidad con la SEQ ID NO:1 o con la SEQ ID NO:2.

En determinadas realizaciones de la invencion, el paciente padece diabetes tipo | o tipo Il. En otras realizaciones de
la invencidn, la paciente padece diabetes gestacional.

Ademas, se divulgan métodos para inhibir la enzima de degradacion de la insulina (IDE) en un paciente, que
comprenden la etapa de:

administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un péptido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde dicho péptido tiene al menos un 75% de identidad con al menos un péptido seleccionado del grupo que
consiste en la SEQ ID NO:1, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, y SEQ ID NO:8.
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Ademas, se divulgan métodos para tratar la enfermedad de Alzheimer en un paciente, que comprenden la etapa de:

administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un péptido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde dicho péptido tiene al menos un 75% de identidad con al menos un péptido seleccionado del grupo que
consiste en la SEQ ID NO:1, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, y SEQ ID NO:8.

Ademas, se divulgan métodos para tratar la enfermedad cardiovascular asociada con los niveles de adiponectina en
un paciente, que comprenden la etapa de:

administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un péptido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde dicho péptido tiene al menos un 75% de identidad con al menos un péptido seleccionado del grupo que
consiste en la SEQ ID NO:1.

Ademas, se divulgan métodos para inhibir la enzima ADAM-17 en un paciente, que comprenden la etapa de:

administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un péptido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde dicho péptido tiene al menos un 75% de identidad con la SEQ ID NO:1.

Por tanto, la SEQ ID NO:1 es util como terapia anti-TNF alfa y como terapia anti-HER2 neu. La terapia anti-TNF alfa
es importante en el tratamiento de enfermedades inflamatorias y autoinmunitarias, tales como lupus, artritis reumatoide
y diabetes de tipo 1.

La terapia anti-HER2 neu es importante para tener un efecto sobre el crecimiento de tumores, especialmente en cancer
de mama.

Ademas, se divulgan métodos para tratar una afeccién asociada con TNF-alfa en un paciente, que comprenden la
etapa de:

administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un péptido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde dicho péptido tiene al menos un 75% de identidad con la SEQ ID NO:1.

Ademas, se divulgan métodos para tratar una afeccion asociada con HER2 neu en un paciente, que comprenden la
etapa de:

administrar a dicho paciente una cantidad eficaz de un péptido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo;
en donde dicho péptido tiene al menos un 75% de identidad con la SEQ ID NO:1.

En ciertos casos, los fragmentos C-terminales de ADIPOR1 utiles en los métodos divulgados, composiciones, formas
de dosificacion y kits no tienen la secuencia exacta como se describe en el presente documento, pero estan presentes
como una forma variante. Por ejemplo, los fragmentos C-terminales de ADIPOR1 de la invencion pueden sustituir al
menos el 5%, al menos el 10%, o incluso al menos el 25% de sus aminoacidos sin tener una pérdida de funcion. En
consecuencia, al menos algunos de los aminoacidos en los péptidos de la SEQ ID NO:1, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO:
6, SEQ ID NO: 7, y la SEQ ID NO:8 pueden estar sustituidos por otros aminoacidos.

En determinadas realizaciones de la invencidn, el péptido tiene al menos un 80 % de identidad con la SEQ ID NO:1,
SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, o SEQ ID NO:8, preferentemente, el péptido tiene al menos un 90 %
de identidad con la SEQ ID NO:1, SEQID NO: 5, SEQID NO: 6, SEQ ID NO: 7, 0 SEQ ID NO:8, mas preferentemente,
el péptido tiene al menos un 95 % de identidad con la SEQ ID NO:1, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, 0
SEQ ID NO:8, aun mas preferentemente, el péptido tiene al menos un 97 % de identidad con la SEQ ID NO:1, SEQ
ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, 0 SEQ ID NO:8, incluso mas preferentemente, el péptido tiene al menos un
98 % de identidad con la SEQ ID NO:1, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, 0 SEQ ID NO:8.

En el presente documento, se divulgan métodos que estan dirigidos a tratar pacientes que padecen diabetes. Los
métodos también estan dirigidos a tratar pacientes que padecen una actividad anormal de los adipocitos. Los métodos
también estan dirigidos a tratar pacientes que padecen resistencia a la insulina. Ademas, los métodos divulgados estan
dirigidos a tratar pacientes que padecen sindrome metabdlico.

En determinadas realizaciones de la invencion, el péptido o sal farmacéuticamente aceptable del mismo se administra
mediante una via parenteral. En determinadas realizaciones preferidas, el péptido o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo se administra mediante inyeccion. En otras realizaciones preferidas, el péptido o sal farmacéuticamente
aceptable del mismo se administra mediante infusién. En aun otras realizaciones preferidas, el péptido o sal
farmacéuticamente aceptable del mismo se administra mediante inhalacion.

La invencion esta dirigida a una composicion de acuerdo con la reivindicacion 1
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Ademas, se divulgan formas de dosificacién inyectables que comprenden:

la composicion descrita en el presente documento; y
al menos, un disolvente para dicho péptido.

Ademas, se divulgan formas de dosificacién inhalables, que comprende:

la composicion descrita en el presente documento; y
al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable para la administracion de dicho péptido mediante inhalacion.

En otra realizacion, la invencion esta dirigida a kits, que comprende:

instrucciones para administrar una forma de dosificacién inyectable a un paciente;
un recipiente que comprende una composicion descrita en el presente documento;
un recipiente que comprende un disolvente farmacéuticamente aceptable para dichas composiciones.

En otras realizaciones, la invencion esté dirigida a kits, que comprende:

instrucciones para administrar una forma de dosificacién inhalable a un paciente;
un recipiente que comprende una composicién descrita en el presente documento;
un recipiente que comprende un disolvente farmacéuticamente aceptable para dicha composicion.

En determinadas realizaciones de la invencion, la composicion se liofiliza.

Una composicion farmacéutica de la invencién se formula para que sea compatible con su via de administracion
prevista, que es preferentemente una via parenteral, especialmente intravenosa (mediante inyeccién o mediante
infusion) o mediante inhalacién. Las soluciones o suspensiones utilizadas para aplicacién parenteral, intradérmica o
subcuténea pueden incluir los siguientes componentes: un diluyente estéril, tal como agua para inyeccion, solucion
salina, aceites fijos, polietilenglicoles, glicerina, propilenglicol u otros disolventes sintéticos; agentes antibacterianos,
tales como alcohol bencilico o metilparabenos; antioxidantes, tales como acido ascérbico o bisulfito sédico; agentes
quelantes, tales como acido etilendiaminotetraacético; tampones, tales como acetatos, citratos o fosfatos y agentes
para ajustar la tonicidad, tales como cloruro sédico o dextrosa. El pH se puede ajustar con acidos o bases, tales como
acido clorhidrico o hidréxido de sodio. La preparacién parenteral puede encerrarse en ampollas, jeringuillas
desechables o viales multidosis hechos de vidrio o plastico.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas para uso inyectable incluyen soluciones o dispersiones acuosas estériles
(en los casos donde sean hidrosolubles) y polvos estériles para la preparacion extemporanea de soluciones o
dispersiones inyectables estériles. Para administracion intravenosa, los vehiculos adecuados incluyen suero salino
fisiologico, agua bacteriostatica, Cremophor EL™ (BASF, Parsippany, NJ) o suero salino tamponado con fosfato
(PBS). En todos los casos, la composicion ha de ser estéril y debe ser fluida hasta el punto de que pueda inyectarse
facilmente. Debe ser estable en las condiciones de fabricacion y almacenamiento y debe conservarse contra la accion
contaminante de microorganismos, tales como bacterias y hongos. El vehiculo puede ser un disolvente o medio de
dispersién que contiene, por ejemplo, agua, etanol, un poliol farmacéuticamente aceptable como glicerol,
propilenglicol, polietilenglicol liquido y mezclas adecuadas de los mismos. La fluidez apropiada puede mantenerse, por
ejemplo, mediante el uso de un recubrimiento tal como lecitina, mediante el mantenimiento del tamario de particulas
requerido en el caso de una dispersion y mediante el uso de tensioactivos. Puede lograrse la prevencion de la accion
de microorganismos mediante diversos agentes antibacterianos y antifingicos, por ejemplo, parabenos, clorobutanol,
fenol, acido ascorbico, timerosal y similares. En muchos casos, sera preferente incluir agentes isoténicos, por ejemplo,
azUcares, polialcoholes, tales como manitol, sorbitol y cloruro sédico en la composicién. Puede lograrse la absorcién
prolongada de la composicién inyectable incluyendo en la composicién un agente que retrase la absorcion, por
ejemplo, monoestearato de aluminio y gelatina. Las soluciones inyectables estériles pueden prepararse incorporando
el principio activo (es decir, el polipéptido) en la cantidad necesaria en un disolvente adecuado con uno o una
combinacién de los ingredientes enumerados anteriormente, segun sea necesario, seguido de esterilizacion por
filtrado. En general, las dispersiones se preparan incorporando el compuesto activo en un vehiculo estéril que contiene
un medio de dispersion basico y los otros ingredientes necesarios de entre los enumerados anteriormente. En el caso
de polvos estériles para la preparacién de soluciones inyectables estériles, los métodos preferidos de preparacion son
el secado al vacio y la liofilizacién, que producen un polvo del principio activo mas y los ingredientes deseados de una
solucion previamente esterilizada y filtrada del mismo.

Para la administracion por inhalacion, los péptidos se suministran en forma de una pulverizacion de aerosol a partir de
un recipiente o dispensador a presion que contiene un propulsor adecuado, por ejemplo, un gas, tal como diéxido de
carbono o un nebulizador.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones en forma de dosificacion unitaria para facilitar la
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administracion y la uniformidad de la dosis. La forma de dosificacion unitaria, como se usa en el presente documento,
se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosis unitarias para el paciente a tratar; conteniendo
cada unidad una cantidad predeterminada del péptido calculada para producir el efecto terapéutico deseado en
asociacion con el vehiculo farmacéutico necesario. La especificacion para las formas de dosis unitaria de la invencién
esta dictada por y depende directamente de las caracteristicas Unicas del compuesto activo y del efecto terapéutico
concreto que se vaya a lograr y de las limitaciones inherentes en la técnica de formar compuestos de dicho compuesto
activo para el tratamiento de los pacientes.

Las composiciones farmacéuticas pueden incluirse en un recipiente, paquete o dispensador junto con instrucciones
para su administracion.

Las composiciones comprenden al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable. En determinadas realizaciones
preferidas, el vehiculo farmacéuticamente aceptable es lactato de sodio. Otros vehiculos farmacéuticos utiles en las
soluciones y composiciones Utiles en la practica de la presente invencién incluyen, pero sin limitacion, proteinas,
péptidos, aminoacidos, lipidos, polimeros y carbohidratos (por €j., azicares, que incluyen monosacaridos, di-, tri-,
tetra- y oligosacaridos; azlcares derivados como los alditoles, acidos aldénicos, azlcares esterificados; y polisacaridos
o polimeros de azucar), que pueden estar presentes solos o0 en combinacién. Los vehiculos de proteina ejemplares
incluyen albimina de suero tal como albumina de suero humano (HSA), albimina humana recombinante (rHA),
gelatina y caseina. Componentes representativos de aminoacidos/polipéptidos, que también pueden funcionar con
una capacidad de tampdn, incluyen alanina, glicina, arginina, betaina, histidina, &cido glutamico, el acido aspatrtico,
cisteina, lisina, leucina, prolina, isoleucina, valina, metionina, fenilalanina y aspartamo. Los poliaminoacidos de los
aminoacidos representativos tales como di-leucina y tri-leucina también son adecuados para su uso con la presente
invencion. Los vehiculos de carbohidratos adecuados para su uso en la invencién incluyen, por ejemplo,
monosacaridos tales como fructosa, maltosa, galactosa, glucosa, D-manosa y sorbosa; disacaridos, tales como
lactosa, sacarosa, trehalosa, celobiosa; polisacaridos, tales como rafinosa, melecitosa, maltodextrinas, dextranos y
almidones; y alditoles, tales como manitol, xilitol, maltitol, lactitol, xilitol sorbitol (glucitol) y mioinositol. Adicionalmente,
las soluciones y composiciones Uutiles en la invencion pueden incluir vehiculos poliméricos tales como
polivinilpirrolidonas, hidroxipropilmetilcelulosa, metilcelulosa, etilcelulosa, Ficolls (un azdcar polimérico), dextrano,
dextratos (p. e€j., ciclodextrinas, tales como 2-hidroxipropil-P-ciclodextrina, hidroxietil almidén), polietilenglicoles,
pectina, sales (por ejemplo, cloruro de sodio, antioxidantes, agentes antiestaticos, tensioactivos (p. ej. polisorbatos
tales como “TWEEN 20” y “TWEEN 80", lecitina, acido oleico, cloruro de benzalconio y ésteres de sorbitan), lipidos (p.
ej., fosfolipidos, acidos grasos ), esteroides (p.ej. colesterol) y agentes quelantes (p.ej., EDTA). Otros ejemplos de
vehiculos y/o aditivos farmacéuticos adecuados para uso en las soluciones y composiciones de la invencion se
enumeran en Remington: The Science & Practice of Pharmacy, 202 ed., Williams & Williams, (2000), y en la Physician’s
Desk Reference, 522 ed., Medical Economics, Montvale, N.J. (1998).

En determinadas realizaciones de la invencion, el disolvente farmacéuticamente aceptable para los péptidos de la
SEQ ID NO:1, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, 0 SEQ ID NO:8 o una sal farmacéuticamente aceptable
de los mismos es agua, solucion acuosa de cloruro sédico, solucién acuosa de cloruro de potasio, solucion acuosa de
cloruro de magnesio hexahidrato, soluciéon acuosa de acetato de sodio trihidrato, solucién acuosa de gluconato de
sodio, solucién acuosa de hidréxido de sodio, solucién acuosa de dextrosa, Solucion de Lactato de Ringer, o una
combinacién de las mismas. En determinadas realizaciones de la invencién, el disolvente farmacéuticamente
aceptable para los péptidos de la SEQ ID NO:1, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, 0 SEQ ID NO:8 0 una
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos es alcohol acuoso, tales como, por ejemplo, etanol al 20%.

En determinadas realizaciones de la invencion, la solucién que comprende los péptidos de la SEQ ID NO:1, SEQ ID
NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, o SEQ ID NO:8 0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos tiene un
pH de aproximadamente 3,5 a aproximadamente 5,5. La solucién también puede incluir un tampén o un agente de
ajuste del pH; normalmente, el tampdn es una sal preparada a partir de un &cido o base organicos. Los tampones
representativos incluyen sales de acidos organicos tales como sales de acido citrico, acido ascorbico, acido glucoénico,
acido carbédnico, acido tartarico, acido succinico, acido acético o acido ftalico; tampones Tris, clorhidrato de
trometamina o fosfato.

En determinadas realizaciones de la invencion, los péptidos de la SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ
ID NO: 7, o SEQ ID NO: 8 y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos o composiciones que comprenden
estos péptidos estan liofilizadas.

Las diversas formas de dosificacién se preparan de acuerdo con procedimientos farmacéuticos aceptables, como se
describe en Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 202 ed.; Gennaro, A. R., Ed.; Lippincott Williams &
Wilkins: Filadelfia, PA, (2000).

Ademas, las composiciones de la invencion pueden comprender ademas un segundo principio activo ademas de los
péptidos de la SEQ ID NO:1, SEQ ID NO: 5, SEQID NO: 6, SEQID NO: 7, 0 SEQ ID NO:8 o su sal farmacéuticamente
aceptable, que es Util para el tratamiento concurrente o sinérgico de la diabetes, actividad anormal de los adipocitos y
resistencia a la insulina. Estos compuestos y las composiciones de los mismos, pueden incluir compuestos adicionales
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que se sabe que son utiles para el tratamiento de la diabetes, de la actividad anormal de los adipocitos y de la
resistencia a la insulina. Compuestos adicionales adecuados incluyen sulfonilureas, meglitinidas, biguanidas,
tiazolidinedionas, inhibidores de DPP-4, inhibidores de alfa-glucosidasa, glucagones similares al péptido (GLP-
1)/exendina-4 y combinaciones de los mismos.

Los péptidos de la SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, o SEQ ID NO:8 o su sal
farmacéuticamente aceptable de la invenciéon pueden prepararse de varias maneras bien conocidas por los expertos
en la materia. Los péptidos de la SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQID NO: 7, 0 SEQID NO: 8 y sus
sales farmacéuticamente aceptables pueden sintetizarse, por ejemplo, por los métodos descritos a continuacion, o
variaciones sobre los mismos segun lo apreciado por el experto en la materia. Se contempla que todos los procesos
divulgados en asociacion con la presente invencion se pongan en practica a cualquier escala, incluidos miligramo,
gramo, multigramo, kilogramo, multikilogramo o escala industrial comercial.

Los péptidos utiles en la invencién pueden prepararse de forma recombinante o sintetizarse por métodos
convencionales en fase liquida o en fase sélida, utilizando técnicas manuales o automatizadas. Los métodos
adecuados se describen en general, por ejemplo, en:

Atherton, E. y Sheppard, R.C., Solid phase peptide synthesis: a practical approach. Oxford, Inglaterra: IRL Press
(1989);

Stewart, J.M. y Young, J.D., Solid phase peptide synthesis, 22 edicion, Rockford: Pierce Chemical Company, 91
(1984);

R. B. Merrifield, "Solid Phase Peptide Synthesis. |. The Synthesis of a Tetrapeptide," J. Am. Chem. Soc. 85 (14):
2149-2154 (1963); y

L. A. Carpino "1-Hydroxy-7-azabenzotriazole. An efficient peptide coupling additive," J. Am. Chem. Soc. 115 (10):
4397-4398 (1993). Adicionalmente, cualquier porcién de la secuencia de aminoacidos de los péptidos puede
alterarse durante la sintesis directa y/o combinarse utilizando métodos quimicos con secuencias con otras
proteinas para producir un péptido variante.

Preferentemente, los péptidos se preparan mediante la metodologia de sintesis de péptidos en fase solida
convencional. Se pueden utilizar protocolos de sintesis convencionales basados en la quimica de Fmoc. Después de
la sintesis, los péptidos brutos se escinden del soporte sélido y se eliminan los grupos protectores de la cadena lateral.
Los péptidos brutos se pueden purificar, por ejemplo, por cromatografia liquida preparativa de alto rendimiento, tal
como HPLC de fase inversa C18. El péptido purificado puede ser desalado adicionalmente por HPLC vy liofilizado a
forma seca. Preferentemente, los péptidos se almacenan en recipientes herméticos en nitrégeno.

Todas las formas de los péptidos de la SEQ ID NO:1, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, 0 SEQ ID NO:8,
incluido acido libre, base libre, formas zwitteridnicas, formas cristalinas isomorfas, todas las formas quirales,
enantioméricas, racémicas, hidratos, solvatos, sales e hidratos de sal acida, se contemplan dentro del alcance de la
presente invencidn. El &cido libre y las sales de sodio, potasio y calcio son las formas preferidas.

Los péptidos de la SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, o SEQ ID NO:8 de la invencion
pueden contener uno o mas atomos de carbono asimétricamente sustituidos y pueden aislarse en formas 6pticamente
activas o racémicas. Por tanto, todas las formas quirales, diastereoméricas, racémicas y todas las formas isoméricas
geométricas de una estructura son a propdsito, a no ser que se indique especificamente la estereoquimica o forma
isomérica concretas. Se sabe bien, en la técnica, cémo preparar y aislar tales formas épticamente activas. Por ejemplo,
las mezclas de estereoisbmeros se pueden separar mediante técnicas convencionales que incluyen, pero sin
limitacion, resoluciéon de formas racémicas, cromatografia normal, de fase inversa y quiral, formacion preferencial de
sal, recristalizacion y similares, o sintesis quiral a partir de materiales de partida quirales o sintesis deliberada de
centros quirales diana.

Tal como se entenderd facilmente, los grupos funcionales presentes pueden contener grupos protectores durante el
curso de la sintesis. Los grupos protectores son conocidos per se como grupos funcionales quimicos que pueden ser
agregados y eliminados selectivamente de las funcionalidades, tales como grupos hidroxilo y grupos carboxilo. Estos
grupos estan presentes en un compuesto quimico para hacer que dicha funcionalidad sea inerte a las condiciones de
reacciéon quimica a las que esta expuesto el compuesto. Se puede emplear cualquiera de una variedad de grupos
protectores con la presente invencion. Los grupos protectores preferidos incluyen el grupo benciloxicarbonilo y el grupo
tert-butiloxicarbonilo. Otros grupos protectores preferidos que pueden emplearse de acuerdo con la presente invencion
se pueden describir en Greene, T.W. y Wuts, P.G.M., Protective Groups in Organic Synthesis 22. Ed., Wiley & Sons,
1991.

Los kits farmacéuticos utiles en, por ejemplo, el tratamiento de la diabetes, la actividad anormal de los adipocitos y la
resistencia a la insulina, que comprenden una cantidad efectiva de péptido de la SEQ ID NO:1, SEQ ID NO: 5, SEQ
ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, o SEQ ID NO:8 o sales farmacéuticamente aceptables del mismo en uno o mas recipientes
estériles, también estan dentro del ambito de la presente invencion. La esterilizacién del recipiente se puede llevar a
cabo utilizando una metodologia de esterilizacion convencional bien conocida por los expertos en la materia. Los
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recipientes de materiales estériles pueden comprender recipientes separados, 0 uno 0 mas recipientes de multiples
partes, como se ejemplifica en el recipiente de dos partes UNIVIAL ™ (disponible de Abbott Labs, Chicago, lllinois),
segun se desee. Dichos kits pueden incluir ademas, si se desea, uno 0 méas de diversos componentes del kit
farmacéutico convencional, tales como, por ejemplo, viales adicionales para mezclar los componentes, etc., como sera
evidente facilmente para los expertos en la materia. Las instrucciones, ya sea como hojas sueltas o como etiquetas,
que indican las cantidades de los componentes a administrar, las pautas de administracién y/o las pautas para mezclar
los componentes, también pueden incluirse en el kit.

La presente invencion se define adicionalmente en los siguientes Ejemplos, en el que todas las partes y porcentajes
son en peso, a menos que se indique otra cosa. Debe entenderse que estos ejemplos, si bien indican realizaciones
preferidas de la invencion, se proporcionan solamente a modo de ilustracion.

Ejemplos

Ejemplo 1: Sintesis de la SEQ ID NO:1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7 y SEQ ID NO:
8

Los péptidos de la SEQ ID NO: 1, SEQ ID NO: 2, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7, y SEQ ID NO:8 se
sintetizaron utilizando la metodologia de sintesis de péptidos en fase sélida convencional:

SEQ ID NO:1 (ECM32)  VVAAAFVHFYGVSNLQEFRYGLEGGCTDDTLL
SEQ ID NO:2 (ECM30)  HVLVVAAAFVHFYGVSNLQEFRYGLEGGCT
SEQ ID NO:5 (ECM25) HFYGVSNLQEFRYGLEGGCTDDTLL

SEQ ID NO:6 (ECM 10)  VVAAAFVHFY
SEQID NO:7 (ECM 12) HFYGVSNLQEFR
SEQ ID NO:8 (ECM:9): SGCTDDTLL

Se utilizaron protocolos de sintesis convencionales basados en la quimica de Fmoc. Después de la sintesis, los
péptidos brutos se escindieron del soporte sélido y se eliminaron los grupos protectores de la cadena lateral. Los
péptidos brutos se purificaron mediante HPLC de fase inversa C18 utilizando el instrumento Varian SD-2. Los péptidos
se eluyeron con un gradiente de Tampon B durante 30 minutos (Tampon A: fase acuosa con 0,1% de TFA, pH 2,5y
tampdn B: acetonitrilo; caudal de 600 ml/min y deteccion a 230 mm). El péptido purificado se desalé adicionalmente
por HPLC vy liofiliz6 a forma seca. Los péptidos se caracterizaron mediante andlisis de HPLC analitico y analisis de
espectrometria de masas y a continuacion se empaquetaron en viales sellados llenos de nitrégeno.

Ejemplo 2: Pruebas de Glucosa e Insulina en Plasma en Ratas Normales

Los péptidos de la SEQ ID NO: 1 (ECM32) y la SEQ ID NO: 2 (ECM30) (no de acuerdo con la invencién) se probaron
tratando grupos de ratas normales de 6 a 8 animales con 2 mg/ml en solucién salina por via intravenosa y se
compararon con un grupo de control no tratado (solamente solucién salina al 0,9%). Los tres grupos se mantuvieron
en ayunas el dia 0. La glucosa plasmatica en ayunas y la insulina se midieron el dia 1 a los 0, 30, 60, 90 y 120 minutos
después de la dosis de glucosa (5 ml/kg). También se midieron los niveles plasmaticos de ECM30 y ECM32. Los
gréaficos de los datos se muestran en la FIGURA 1 y la FIGURA 2, para el nivel de insulina en ng/ml y el nivel de
glucosa en mg/dl, respectivamente, en funcion del tiempo.

Ambos péptidos de la SEQ ID NO: 1 (ECM32) y SEQ ID NO: 2 (ECM30) mostraron un ascenso marcado en la insulina
plasmatica en comparacion con el grupo de control en varios puntos de tiempo. Para la ECM30, el pico de insulina fue
el doble del observado para el control en los puntos de tiempo de 30 minutos. Como todas las ratas eran normales (es
decir, no diabéticas), la glucosa alcanzé su punto maximo a los 30 minutos a 175-210 mg/dl en todos los casos. Se
entiende que se genero suficiente insulina en el caso normal para saturar la sefializacion. Esto apoya que la secuencia
peptidica de péptidos de la SEQ ID NO:1 (ECM32) y IaSEQ ID NO:2 (ECM30) o porciones de la misma pueden actuar
como agentes sensibilizadores de la insulina.

Ejemplo 3 (no de acuerdo con la invencion): Pruebas de Glucosa e Insulina en Plasma en Ratas Diabéticas

El péptido de la SEQ ID NO:2 (ECM30) se probd tratando grupos de ratas diabéticas de 8 animales con 2 mg/mly 10
mg/ml en solucion salina por via intravenosa y se comparé con un grupo control (albdmina de suero bovino en solucion
salina). Los tres grupos se mantuvieron en ayunas el dia 0. La glucosa plasmatica en ayunas y la insulina se midieron
el dia1alos 0, 30, 60, 90 y 120 minutos después de la dosis de glucosa. Los graficos de los datos se muestran en la
FIGURA 3 y la FIGURA 4, para el nivel de insulina y el % de glucosa pre-dosis en ng/ml, respectivamente, en funcién
del tiempo. ECM30 no aumentd la insulina.

13



10

15

20

25

30

35

40

ES 2699 627 T3

Ejemplo 4: Enzimas de escision

Las enzimas de escision para ECM32 también son posibles dianas terapéuticas. La secuencia de ECM32 en el sitio
de escision se emparejé con la Elastasa (X-VV) y ADAM17 (X-VVAA) como enzimas potenciales (proteasas) capaces
de escindir o unirse a ECM32. Los péptidos de la SEQ ID NO: 1 (ECM32) y la SEQ ID NO: 2 (ECM30) (no de acuerdo
con la invencion) se probaron a niveles de 0 mg/l, 12,5 mg/l, 25 mg/l y 50 mg/l para su efecto sobre las enzimas de
escision.

Se encontr6 que ECMB32 tiene un fuerte efecto inhibitorio sobre ADAM-17, como se muestra en la FIGURA 5. El
ECM30 no escindido no inhibié significativamente las actividades de ADAM-17, como se muestra en la FIGURA 6. Ni
ECM30 ni ECM32 mostraron inhibicion de la elastasa. ECM30 y/o ECM32 también estan potencialmente unidos a la
enzima de degradacion de la insulina IDE (L-V), ya que se observo una inhibicion de la IDE con ECM32. ADAM-17 e
IDE afectan a la concentracién de insulina. Estos datos muestran que ECM32 tiene un efecto inhibitorio sobre varias
proteasas que afectan a las concentraciones de insulina. Este dato también muestra que ECM32 puede estar formado
por varias proteasas.

ECM30 no carecia de ECM32 natural, pero tenian niveles mas bajos que las ratas normales. La funcién de ADAM-17
e IDE en estas ratas podria alterarse y conducir al estado de enfermedad. Sin pretender quedar ligados a teoria alguna,
se cree que la IDE no es tan inhibida por ECM30 en ratas diabéticas debido a la actividad de ADAM-17 alterada.

Ejemplo 5: Efecto de la Inyeccion de ECM32 sobre la Resistencia a la Insulina

Se evaluo el efecto de la inyeccion de ECM32 (SEQ ID NO:1) sobre la resistencia a la insulina en la glucosa en ratas
diabéticas. Los resultados del modelo de determinacion de homeostasis de resistencia (HOMO-IR) para ECM32 (SEQ
ID NO:1) y control (sin ECM32) se muestran en la FIGURA 7.

Ejemplo 6: Efecto sobre el Nivel de Glucosa en Plasma

Se evalué el efecto de ECM32 (SEQ ID NO:1) y ECM30 (SEQ ID NO:2)(no de acuerdo con la invencién) sobre los
niveles de glucosa en plasma en ratas normales y diabéticas. Los péptidos se inyectaron a 2 mg/kg junto con un grupo
de control. ECM32 redujo los niveles de glucosa, como se esperaria por el aumento de la insulina. ECM30 también
redujo los niveles de glucosa, pero en puntos de tiempo mas largos. Esto podria ser debido a la escision de ECM30
por ADAM-17 en formas inhibitorias de IDE in vivo. Los resultados se muestran en la FIGURA 8.

Ejemplo 7: Efecto sobre los Niveles de Adiponectina Plasmatica y ECM32

Se evalué el efecto de ECM32 (SEQ ID NO: 1) en los niveles plasmaticos de adiponectina y ECM32 en ratas normales
y diabéticas. Los péptidos se inyectaron a 2 mg/kg junto con un grupo de control. Los resultados se muestran en la
TABLA 2 a continuacion.

TABLA 2
Media £ SD Adiponectina en Plasma (ug/ml) | ECM32 (AdipoR1) en Plasma (ng/ml)
Control | (2 mg/kg 120 min) Control (2 mg/kg 120 min)
Ratas Normales (SD) |24,09 +3,72 20,00 +8,07 98,80 +22,95 112,94 +18,49
Ratas Diabéticas (ZDF) | 20,85 +3,94 20,46 +3,41 63,66 +7,98 95,08 +36,13

Ejemplo 8: Inhibicion de la actividad de IDE

Se evalué el efecto de ECM32 (SEQ ID NO:1) y ECM30 (SEQ ID NO:2) (no de acuerdo con la invencién) sobre la
actividad IDE a lo largo del tiempo a cuatro niveles de dosis diferentes (0, 12.5, 25 y 50 pg/ml para ECM32 y 0, 25, 50
y 100 pg/ml para ECM30). Los resultados se muestran en la FIGURA 9 para ECM32 (SEQ ID NO:1) y en laFIGURA
10 para ECM30 (SEQ ID NO:2). Como puede verse en estas figuras, ECM32 inhibe la actividad de IDE a lo largo del
tiempo, pero ECM30 no tiene un efecto significativo en IDE a lo largo del tiempo.

Ejemplo 9: Inhibicion de la actividad de ADAM-17

Se evalué el efecto de ECM32 (SEQ ID NO:1), ECM30 (SEQ ID NO:2) (no de acuerdo con la invencién), ECM25 (SEQ
ID NO:5), ECM10 (SEQ ID NO:6), ECM12 (SEQ ID NO:7) y ECM9 (SEQ ID NO: 8) sobre la actividad ADAM-17. Los
resultados se muestran en la TABLA 3 a continuacion. Como puede verse a partir de la tabla, ECM32 (SEQ ID NO:1),
ECM25 (SEQ ID NO:5), ECM10 (SEQ ID NO:6), ECM12 (SEQ ID NO:7), y ECM9 (SEQ ID NO:8) inhiben la actividad
de IDE, pero ECM30 no tiene un efecto significativo sobre IDE. Como puede verse también a partir de la tabla, ECM32
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(SEQ ID NO:1) inhibe la actividad de ADAM-17, pero ECM30 (SEQ ID NO:2) (no de acuerdo con la invencion), ECM25
(SEQ ID NO:5), ECM10 (SEQ ID NO:6), ECM12 (SEQ ID NO:7), y ECM9 (SEQ ID NO:8) no tienen un efecto

significativo sobre la actividad de ADAM-17.

TABLA 3
Péptido Masa MALDI | Inhibicion de ADAM | Inhibicién de
17 IDE
ECM 30 (SEQ ID NO:2) 3284,6 negativa negativa
ECM 32 (SEQ ID NO:1) 34943 positiva positiva
ECM 25 (SEQ ID NO:5) - negativa positiva
ECM 10 (VY-10) VVAAAFVHFY (SEQ ID NO:6) 1123,3 negativa positiva
ECM12 (HR-12-3) HFYGVSNLQEFR (SEQ ID NO:7) 1496,6 negativa positiva
ECM 9 (SL-9-2) SGCTDDTLL (SEQ ID NO:8) 924,5 negativa positiva

5 Cuando los rangos se usan en el presente documento para las propiedades fisicas, tales como el peso molecular, o
las propiedades quimicas, tales como las férmulas quimicas, todas las combinaciones y subcombinaciones de los
rangos de realizaciones especificas del mismo estan destinadas a ser incluidas.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién farmacéutica que comprende, un vehiculo farmacéuticamente aceptable y un péptido purificado o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo; en donde dicho péptido tiene al menos un 75% de identidad con al
menos un péptido seleccionado del grupo que consiste en la SEQ ID NO:1, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID
NO: 7 y SEQ ID NO: 8.

2. Una composicion de la reivindicacién 1, en donde dicho péptido tiene al menos un 90 % de identidad con al menos
un péptido seleccionado del grupo que consiste en la SEQ ID NO:1, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7 y
SEQ ID NO: 8.

3. Una composicién de la reivindicacion 1, en donde dicho péptido tiene al menos un 95 %, preferentemente al menos
un 97 %, mas preferentemente al menos un 98 % de identidad con al menos un péptido seleccionado del grupo que
consiste en la SEQ ID NO:1, SEQ ID NO: 5, SEQ ID NO: 6, SEQ ID NO: 7 y SEQ ID NO: 8.

4. Una composicién como se reivindica en una de las reivindicaciones 1 a 3, en donde dicha composicion esta
liofilizada.

5. Una composicion como se reivindica en una de las reivindicaciones 1 a 3 formulada como una forma de dosificacién
inyectable, comprendiendo ademas la composicién al menos un disolvente para dicho péptido.

6. Una composicién de la reivindicacion 5, en donde dicho disolvente es una solucién salina isotonica.

7. Una composicion como se reivindica en una de las reivindicaciones 1 a 3 formulada como una forma de dosificacién
inhalable, comprendiendo la composicién al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable para la administracién
de dicho péptido mediante inhalacion.

8. Un kit, que comprende:

instrucciones para administrar una forma de dosificacién inyectable o inhalable a un paciente;
un recipiente que comprende una composicién de una de las reivindicaciones 1 a 4;y
un recipiente que comprende un disolvente farmacéuticamente aceptable para dicha composicion.

9. Una composicién farmacéutica para su uso en el tratamiento de la diabetes o de la resistencia a la insulina en un
paciente, comprendiendo dicha composiciéon un péptido o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo que tiene
al menos un 75% de identidad con la SEQ ID NO:1.

10. La composicion farmacéutica para su uso tal como se reivindica en la reivindicacion 9, en donde dicha diabetes es
diabetes de tipo |, diabetes de tipo Il o diabetes gestacional.

11. Una composicion farmacéutica para uso tal como se reivindica en la reivindicacién 9 o en la reivindicacién 10, en
donde dicho péptido tiene al menos un 90 %, preferentemente al menos un 95 % de identidad con la SEQ ID NO:1.

12. Una composicion farmacéutica para su uso tal como se reivindica en la reivindicacién 11, en donde dicho péptido
tiene al menos un 97 %, preferentemente al menos un 98 % de identidad con la SEQ ID NO:1.
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FIGURA 1

Siemens MSD 001: OGTT- Glucosa
Hsd:SD, 9 semanas de edad, 5008, N=8
Glucosa dosificada por via oral en tiempo 0, 5 mllkg
Farmaco administrado por via intravenosa en el momento 0, 1 mi/kg
Animales en ayunas durante 16 h
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FIGURA 3

Siemens MSD 002:0GTT-Insulina
Linea de base corregida de insulina (OGTT)

Macho ZDF: 9 semanas de edad. 5008 N=8
Glucosa dosificada por via oral en tiempo 0, 5 ml/kg

Farmaco administrado por via intravenosa en el momento 0, 1 mi/kg

Animales en ayunas durante 4

«ff Grupo 1: BSA en solucidn salina

wofyee GTUPO 2: ECM30 2 mg/kg
«Grupo 3: ECM30 10 mg/kg

Duracién (minutos)

FIGURA 4

Siemens MSD: 002

120

Linea de base corregida de glucosa (OGTT)

Mache ZDF: 9 semanas de edad, 5005, N=8
Glucosa dosificada por via oral en tiempo 0, 5 ml/kg

Farmaco administrado por via intravenosa en el momento 0, 1 mikg

Animales en ayunas durante 4

e

=
—

h

w3 Grupo 1. BSA en solucion salina
swofye Grupo 2: ECM30 10 mg/kg

wecliiecs Grupo 3: ECM30 2 mg/kg

O -

30
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Duracién (minutos)
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FIGURA 5

de la act

idad de TACE por ECM32
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FIGURA 6

Efecto de la actividad TACE por ECM30
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FIGURA 8

120%

100%

80%

60%

% de control

40%

20%

0%

Efecto de los Péptidos ECM de AdipoR1 inyectados sobre el Nivel de
Glucosa en Plasma en Ratas Normales y Diabéticas

—i— ECM30 (2mg/kg): Ratas normales / glucosa t) =98,35 mg/dl , 160 =187,89 mg/dI

—+—ECM32 2my/ky): Ratas normales / glucosa ) =103,10 mg/dl , 60 =178,55 my/dI
~—&—~ECM30 2mg/kg): Ratas ZDF / glucosa t =187,14 my/dl , t60 =353,35 my/dl

—#—ECM32 Zmg/ky): Ratas ZDF / glucosa t =161,99 mg/dl , 60 =318,42 mg/d|
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FIGURA 9

Inhibicién de la actividad de IDE por ECM32
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FIGURA 10

100% de Actividad de Control
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Efecto de EMC30 en la actividad de IDE
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