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DESCRIPCION
Agente terapéutico para miocardiopatia, el infarto de miocardio previo e insuficiencia cardiaca crénica
Campo técnico

La presente invencién proporciona una composicion farmacéutica para su uso en (1) el tratamiento de la
miocardiopatia, (2) el tratamiento de una insuficiencia cardiaca crénica causada por una miocardiopatia o (3) la
inhibicién de una anomalia estructural del corazén seleccionada del grupo que consiste en cardiomegalia, hipertrofia
de cardiomiocitos o fibrosis miocardica en un paciente con miocardiopatia, en donde la composiciéon farmacéutica
comprende la sustancia descrita en cualquiera de (a) o (b} a continuacién: (a) un péptido que consiste en la secuencia
de aminoacidos descrita en la Id. de sec. n.% 1; (b) un péptido que consiste en una secuencia de aminoacidos en la
que uno o dos aminoacidos se han sustituido, eliminado, insertado o afiadido en la secuencia de aminoacidos descrita
en Id. de sec. n.% 1 y que tiene una actividad de estimulacién de la migracion de células madre mesenquimatosas
positiva para PDGFRa y positiva para CD29.

La presente proporciona ademas una sustancia para su uso en (1) el tratamiento de la miocardiopatia, (2) el
tratamiento de una insuficiencia cardiaca cronica causada por una miocardiopatia o (3) la inhibicion de una anomalia
estructural del corazén seleccionada del grupo que consiste en cardiomegalia, hipertrofia de cardiomiocitos o fibrosis
miocardica en un paciente con miocardiopatia, en donde la sustancia se selecciona de entre (a) o (b) a continuacion:
(a) un péptido que consiste en la secuencia de aminoacidos descrita en la Id. de sec. n.°: 1; (b) un péptido que consiste
en una secuencia de aminoacidos en la que uno o dos aminoacidos se han sustituido, eliminado, insertado o afiadido
en la secuencia de aminoacidos descrita en Id. de sec. n.°: 1 y que tiene una actividad de estimulacion de la migracién
de células madre mesenquimatosas positiva para PDGFRa y positiva para CD29.

Antecedentes de la técnica

La miocardiopatia se define como una “enfermedad del miocardio asociada a una disfuncién cardiaca” frecuentemente
acompafiada de anomalias estructurales del corazoén, tales como cardiomegalia, hipertrofia de cardiomiocitos y fibrosis
miocardica; y presenta sintomas de insuficiencia cardiaca cronica a medida que progresa. La miocardiopatia
secundaria se puede paliar mediante el tratamiento de la enfermedad primaria, pero todavia no existe un tratamiento
definitivo para la miocardiopatia idiopatica.

El infarto de miocardio, que causa necrosis miocardica debido a la oclusion de las arterias coronarias, es un trastorno
subyacente importante de la cardiopatia que es la principal causa de muerte en paises desarrollados (primero en
Estados Unidos y segundo en Japén). Si bien el desenlace del tratamiento para la fase aguda ha mejorado con el
avance de las tecnologias de diagnéstico, el tratamiento con catéter y la revascularizaciéon coronaria, el progreso de
la cardiomegalia y la hipertrofia cardiaca y la insuficiencia cardiaca crénica ocurre frecuentemente en casos de infarto
extenso, fracaso de reperfusion grave y casos en los que se ha perdido la oportunidad de tratamiento.

Cuando la insuficiencia cardiaca cronica causada por miocardiopatia o infarto de miocardio previo se agrava, los
farmacos existentes para la insuficiencia cardiaca crénica (inhibidores de la ECA, betabloqueantes, etc.) no pueden
lograr efectos de mejora suficientes en algunos casos, y puede ser necesario un trasplante cardiaco. Sin embargo, €l
periodo de espera para el trasplante en Japén puede llegar incluso a aproximadamente 3 afios (documento no
relacionado con patentes 1), y ocurren frecuentemente complicaciones tales como infarto cerebral e infeccion del
dispositivo durante el periodo de espera. Ademas, aun si se recibe un trasplante cardiaco, existen problemas tales
como el mayor riesgo de enfermedades infecciosas debido a los efectos secundarios de los inmunosupresores, que
deben administrarse de forma continua posteriormente, y posibles complicaciones, tales como lesiones de las arterias
coronarias; y la tasa de supervivencia a 10 afios después del trasplante cardiaco es de aproximadamente un 50 %
(documento no relacionado con patentes 2). En tales circunstancias, es deseable el desarrollo de nuevos agentes
terapéuticos para la miocardiopatia y el infarto de miocardio previo, asi como para la insuficiencia cardiaca crénica
causada de este modo.

Recientemente, la medicina regenerativa mediante células madre mesenquimatosas ha llamado la atencién y, con
respecto a la insuficiencia cardiaca crénica después de un infarto de miocardio, se ha informado de que se podria
obtener un efecto de mejora de la funcién cardiaca trasplantando directamente una lamina celular hecha de células
madre mesenquimatosas derivadas de la membrana del 6vulo, médula 6sea o tejido adiposo al corazén en un modelo
animal de infarto de miocardio cronico (documento no relacionado con patentes 3 y documento no relacionado con
patentes 1). Sin embargo, el trasplante de la lamina celular es muy oneroso para el paciente, ya que requiere una
operacion de toracotomia, y no se puede aplicar a pacientes cuya operacion es dificil debido a factores tales como la
edad avanzada.

También, se ha confirmado el mecanismo por el cual un tejido lesionado libera factores de reclutamiento de células
madre pluripotentes de la médula 6sea en la sangre para inducir la regeneracién del tejido lesionado. En estudios
anteriores, los presentes inventores descubrieron que los péptidos de fragmentos de las proteinas de alta movilidad
del grupo 1 (HMGB1) movilizan las células madre mesenquimatosas de la médula 6sea desde la médula 6sea a la

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 3018357 T3

sangre periférica, y que la administracion de los péptidos de fragmentos en la fase aguda del infarto de miocardio
conduce a la acumulacién de células madre mesenquimatosas derivadas de la médula ésea en y cerca del sitio del
infarto, lo que resulta en una funcion cardiaca mejorada (documentos de patente 2 y 3).

Sin embargo, en la fase aguda del infarto de miocardio, una gran cantidad de cardiomiocitos se necrosa rapidamente
por isquemia y se genera una intensa reaccion inflamatoria, mientras que la miocardiopatia generalmente no causa
tales fendmenos y esta caracterizada por que las anomalias estructurales tales como la cardiomegalia, la hipertrofia
de cardiomiocitos y la fibrosis miocardica progresan lentamente. Las patologias de estos dos son muy diferentes. La
necrosis y la inflamacién de los cardiomiocitos también se establecen en el infarto de miocardio previo, y la progresion
de la cardiomegalia y la hipertrofia cardiaca es caracteristica de la enfermedad. Por lo tanto, no estaba claro si los
péptidos de fragmentos de la proteina HMGB1 ejercen efectos terapéuticos sobre la miocardiopatia y el infarto de
miocardio previo.

Lista de citas
[Documentos no relacionado con patentes]

Documento no relacionado con patentes 1: Fukushima y col., “Registry Report on Heart Transplantation in Japan”
(junio de 20186), Circulation Journal (publicacién anticipada, 6 de enero de 2017, ID de articulo: CJ-16-0976)

Documento no relacionado con patentes 2: Lund y col., “The Registry of the International Society for Heart and Lung
Transplantation: Thirty-third Adult Heart Transplantation Report-2016; Tema de enfoque: Primary Diagnostic
Indications for Transplant”, J Heart Lung Transplant. Octubre de 2016;35(10):1158-1169

Documento no relacionado con patentes 3:Ishikane Shin, “Development of multi-growth factor secreted fetal
membrane-derived mesenchymal stem cell sheets”, 11 de junio de 2014, Grants-in-Aid for Scientific Research,
Research report

[Documentos de patente]

Documento de patente 1: WO2006/080434
Documento de patente 2: W02012/147470
Documento de patente 3: W0O2014/065347

NARUMI, T. y col., “High-Mobility Group Box 1 Attenuates Mitochondrial Dysfunction and Apoptosis via Heat Shock
Protein Beta 1 Induction in Doxorubicin-Induced Cardiomyopathy”, 2015, vol. 33, n.? 2, pags. 126-127 (Bulletin of
Yamagata University (Medical Science)) sugieren que la HMGB1 de longitud completa puede ser una nueva diana
para el tratamiento de la miocardiopatia inducida por doxorrubicina. La referencia no menciona nada al menos acerca
de los fragmentos de HMGB1, y mucho menos acerca de cualquier aplicacién terapéutica de los mismos.

Takahashiy col. (Circulation. 2008;118; S106-S114) plantean la hipoétesis de que una inyeccién de HMGB1 de longitud
completa podria modular preferencialmente la inflamaciéon miocardica local, atenuar la remodelacion ventricular vy,
posteriormente, mejorar el rendimiento cardiaco de la insuficiencia cardiaca crénica postinfarto. El estudio concluy6
que la inyeccion de HMGB1 modulaba la inflamacion local en el miocardio con insuficiencia cronica postinfarto,
particularmente al reducir la acumulacién de células dendriticas. Esta inflamacién modulada resulté en fibrosis e
hipertrofia de cardiomiocitos atenuadas, lo que mejoré de este modo la funcién cardiaca global. Takahashi y col.
sugieren que la HMGB1 puede ser valiosa para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca cronica. La referencia no
menciona nada al menos acerca de los fragmentos de HMGB1, y mucho menos acerca de cualquier aplicacion
terapéutica de los mismos.

Takahashi y col. (2011} vol. 27, suplemento, p. S189, I-E-19 Acta Cardiologica Paediatrica Japonica estudia el efecto
de la HMGB1 de longitud completa sobre la insuficiencia cardiaca cronica (3 semanas postinfarto) y sugiere que la
HMGB1 puede mejorar la funcion cardiaca. La referencia no menciona nada al menos acerca de los fragmentos de
HMGB1, y mucho menos acerca de cualquier aplicacién terapéutica de los mismos.

Resumen de la invencion

Como resultado del estudio de los efectos de los péptidos de fragmentos de HMGB1 en la miocardiopatia, los
presentes inventores descubrieron que los péptidos de fragmentos de HMGB1 que tienen secuencias de aminoacidos
particulares exhiben efectos de mejora de las funciones cardiacas, inhiben las anomalias estructurales del corazén
(hipertrofia de cardiomiocitos y fibrosis miocardica) y promueven la angiogénesis en un modelo animal de
miocardiopatia dilatada. Los presentes inventores también descubrieron que en un modelo animal de miocardiopatia
isquémica resultante de un infarto de miocardio previo, los péptidos de fragmentos de HMGB1 especificos exhiben
efectos de mejora de la funcién cardiaca, inhiben las anomalias estructurales del corazén (cardiomegalia, hipertrofia
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de cardiomiocitos y fibrosis miocardica) y promueven la angiogénesis. Ademas, los presentes inventores descubrieron
que los péptidos de fragmentos de HMGB1 especificos exhiben un efecto inhibidor en las anomalias estructurales del
corazoén (hipertrofia de cardiomiocitos y fibrosis miocardica) en un modelo animal de miocardiopatia hipertensiva.

La presente invencién se expone en el conjunto de reivindicaciones adjunto.

La presente invencién proporciona una composicion farmacéutica para su uso en (1) el tratamiento de la
miocardiopatia, (2) el tratamiento de una insuficiencia cardiaca crénica causada por una miocardiopatia o (3) la
inhibicién de una anomalia estructural del corazén seleccionada del grupo que consiste en cardiomegalia, hipertrofia
de cardiomiocitos o fibrosis miocardica en un paciente con miocardiopatia, en donde la composiciéon farmacéutica
comprende la sustancia descrita en cualquiera de (a) o (b} a continuacion:

(a) un péptido que consiste en la secuencia de aminoacidos descrita en la Id. de sec. n.®: 1;

(b) un péptido que consiste en una secuencia de aminoacidos en la que uno o dos aminoacidos se han
sustituido, eliminado, insertado o afiadido en la secuencia de aminoacidos descrita en Id. de sec. n.®: 1 y que tiene
una actividad de estimulacién de la migracién de células madre mesenquimatosas positiva para PDGFRa y positiva
para CD29.

En una realizacién, dicha composicion farmacéutica para su uso segun la invencion es para su uso en el tratamiento
de la miocardiopatia. En una realizacion, la miocardiopatia es miocardiopatia idiopatica. En una realizacién adicional,
la miocardiopatia idiopatica se selecciona del grupo que consiste en miocardiopatia dilatada, miocardiopatia
hipertréfica, miocardiopatia restrictiva y miocardiopatia arritmégena del ventriculo derecho.

En una realizacion, la miocardiopatia es una miocardiopatia secundaria. En una realizacion adicional, la miocardiopatia
secundaria se selecciona del grupo que consiste en miocardiopatia isquémica, miocardiopatia hipertensiva,
miocardiopatia valvular, miocardiopatia inducida por farmacos, miocardiopatia alcohélica, miocardiopatia mitocondrial,
miocardiopatia causada por sarcoidosis cardiaca, miocardiopatia causada por amiloidosis cardiaca, miocardiopatia
causada por miocarditis, miocardiopatia causada por distrofia muscular, miocardiopatia causada por la enfermedad
de Fabry cardiaca y miocardiopatia del periparto.

En una realizaciéon, la composicién farmacéutica para su uso segun la invencién es para prevenir y/o tratar una
insuficiencia cardiaca cronica causada por una miocardiopatia.

En una realizacién, la composicion farmacéutica para su uso segun la invencién es para su uso en la inhibicién de una
anomalia estructural del corazon seleccionada del grupo que consiste en cardiomegalia, hipertrofia de cardiomiocitos
y fibrosis miocardica en un paciente con miocardiopatia.

En una realizacion, la composicién farmacéutica para su uso segun la invencion es para su uso en el tratamiento de
una miocardiopatia seleccionada del grupo que consiste en miocardiopatia dilatada, miocardiopatia isquémica y
miocardiopatia hipertensiva.

En una realizacion, la insuficiencia cardiaca crénica causada por miocardiopatia se selecciona del grupo que consiste
en miocardiopatia dilatada, miocardiopatia isquémica y miocardiopatia hipertensiva. En oftra realizacién, la
insuficiencia cardiaca crénica es causada por miocardiopatia dilatada o miocardiopatia isquémica. En una realizacion,
la insuficiencia cardiaca cronica causada por miocardiopatia dilatada o miocardiopatia isquémica es ICFEr.

En una realizacién, la insuficiencia cardiaca crénica es causada por miocardiopatia hipertensiva.
En otra realizacion, la insuficiencia cardiaca crénica causada por la miocardiopatia hipertensiva es ICFEc.

La presente invencion también proporciona una sustancia para su uso en (1) el tratamiento de la miocardiopatia, (2)
el tratamiento de una insuficiencia cardiaca crénica causada por una miocardiopatia o (3) la inhibicién de una anomalia
estructural del corazén seleccionada del grupo que consiste en cardiomegalia, hipertrofia de cardiomiocitos o fibrosis
miocardica en un paciente con miocardiopatia, en donde la sustancia se selecciona de entre (a) o (b) a continuacion:

(a) un péptido que consiste en la secuencia de aminoacidos descrita en la Id. de sec. n.®: 1;

(b) un péptido que consiste en una secuencia de aminoacidos en la que uno o dos aminoacidos se han
sustituido, eliminado, insertado o afiadido en la secuencia de aminoacidos descrita en Id. de sec. n.®: 1 y que tiene
una actividad de estimulacién de la migracién de células madre mesenquimatosas positiva para PDGFRa y positiva
para CD29.

En una realizacién, dicha sustancia es para su uso en el tratamiento de la miocardiopatia. En otra realizacion, la

miocardiopatia es miocardiopatia idiopatica. En una realizacién adicional, la miocardiopatia idiopatica se selecciona
del grupo que consiste en miocardiopatia dilatada, miocardiopatia hipertrofica, miocardiopatia restrictiva y
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miocardiopatia arritmégena del ventriculo derecho. En una realizacién, la miocardiopatia es una miocardiopatia
secundaria. En una realizacién adicional, la miocardiopatia secundaria se selecciona del grupo que consiste en
miocardiopatia isquémica, miocardiopatia hipertensiva, miocardiopatia valvular, miocardiopatia inducida por farmacos,
miocardiopatia alcohdlica, miocardiopatia mitocondrial, miocardiopatia causada por sarcoidosis cardiaca,
miocardiopatia causada por amiloidosis cardiaca, miocardiopatia causada por miocarditis, miocardiopatia causada por
distrofia muscular, miocardiopatia causada por la enfermedad de Fabry cardiaca y miocardiopatia del periparto.

En una realizacién, dicha sustancia es para su uso en el tratamiento de una insuficiencia cardiaca crénica causada
por una miocardiopatia.

En una realizacién, dicha sustancia es para su uso en la inhibicién de una anomalia estructural del corazén
seleccionada del grupo que consiste en cardiomegalia, hipertrofia de cardiomiocitos y fibrosis miocardica en un
paciente con miocardiopatia.

En una realizacién, dicha sustancia es para su uso en el tratamiento de una miocardiopatia seleccionada del grupo
que consiste en miocardiopatia dilatada, miocardiopatia isquémica y miocardiopatia hipertensiva.

En una realizacién, dicha sustancia se usa en el tratamiento de una insuficiencia cardiaca crénica causada por una
miocardiopatia seleccionada del grupo que consiste en miocardiopatia dilatada, miocardiopatia isquémica vy
miocardiopatia hipertensiva. En otra realizacion, la insuficiencia cardiaca crénica es causada por miocardiopatia
dilatada o miocardiopatia isquémica. En una realizacién, la insuficiencia cardiaca cronica causada por miocardiopatia
dilatada o miocardiopatia isquémica es ICFEr. En una realizacion, la insuficiencia cardiaca crénica es causada por
miocardiopatia hipertensiva. En una realizacién adicional, la insuficiencia cardiaca crénica causada por miocardiopatia
hipertensiva es ICFEc.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 presenta graficos que muestran los resultados de la medicién de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI), el diametro telediastélico del ventriculo izquierdo (DVId) y el diametro telesistélico del ventriculo
izquierdo (DVIs) en los grupos de péptido de HMGB1 (1-44) y PBS antes, 4 semanas después y 6 semanas después
de la administracion.

La Figura 2 es una fotografia que muestra el resultado de la tincién con rojo sirio de secciones de tejido miocardico y
un gréafico que muestra el porcentaje de area tefiida positivamente.

La Figura 3 es una fotografia que muestra el resultado de la inmunotincién (anticuerpo anti-CD31) de secciones de
tejido miocardico y un grafico que muestra la densidad capilar.

La Figura 4 es una fotografia que muestra el resultado de tincion con PAS de secciones de tejido miocardico y un
grafico que muestra el diametro corto de los cardiomiocitos.

La Figura 5 es una fotografia que muestra el resultado de la inmunotincién usando anticuerpos contra PDGFRa y
CD29. PDGFRa, verde; CD29, rojo; DAPI, azul.

La Figura 6 es una representacion grafica del nimero de células positivas para PDGFRa y positivas para CD29 en los
grupos de péptido de HMGB1 (1-44) y PBS.

La Figura 7 es una representacion grafica de los niveles de expresion de VEGF y TSG-6 analizados mediante RT-
PCR. RQ, cantidad relativa.

La Figura 8 es una fotografia que muestra un resultado de observacién de cardiomiocitos mediante microscopio
electrénico.

La Figura 9 presenta graficos que muestran los resultados de la medicién de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) desde antes de la dosis hasta 14 semanas después de la dosis en el grupo del péptido de HMGB1
(1-44) y el grupo de PBS.

La Figura 10 es una representacion grafica de la viabilidad del grupo del péptido de HMGB1 (1-44) y el grupo de PBS.
La Figura 11 presenta un grafico que muestra los resultados de la medicion de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) en el grupo del péptido de HMGB1 (1-44) y el grupo de PBS antes y 4 semanas después de la
administracion.

La Figura 12 presenta graficos que muestran los resultados de la medicién del diametro telediastélico del ventriculo

izquierdo (DVId) y del diametro telesistolico del ventriculo izquierdo (DVIs) en el grupo del péptido de HMGB1 (1-44)
y el grupo de PBS antes y 4 semanas después de la administracion.
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La Figura 13 presenta un grafico que muestra los resultados de la medicion de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) desde antes de la dosis hasta 4 semanas después de la dosis en los grupos del péptido de HMGB1
(1-44) y PBS.

La Figura 14 es una fotografia que muestra el resultado de la tincién con rojo sirio de secciones de tejido miocardico
y un grafico que muestra el porcentaje de area tefiida positivamente.

La Figura 15 presenta un grafico que muestra la densidad capilar en el borde del infarto y una fotografia que muestra
el resultado de la tincién del factor de Von Willebrand en el borde del infarto.

La Figura 16 presenta un grafico que muestra el diametro corto de los cardiomiocitos en el borde del infarto.

La Figura 17 es una imagen inmunotincién fluorescente del borde del infarto en el grupo del péptido de HMGB1 (1-
44). PDGFRa, verde; CD90, rojo; DAPI, azul. Las flechas de (a) indican las células doblemente positivas para PDGFRa
y CD90, vy la linea discontinua indica el borde del infarto.

La Figura 18 es una imagen inmunotincién fluorescente del borde del infarto en el grupo del péptido de HMGB1 (1-
44). PDGFRa, verde; CD105, rojo; DAPI, azul. Las flechas indican las células doblemente positivas para PDGFRa y
CD105, y la linea discontinua indica el borde del infarto.

La Figura 19 es una imagen inmunotincién fluorescente del borde del infarto en el grupo del péptido de HMGB1 (1-44)
y el grupo de PBS. PDGFRaq, verde; CD90, rojo; DAPI, azul. Las flechas indican las células doblemente positivas para
PDGFRa y CD90, y la linea discontinua indica el borde del infarto.

La Figura 20 presenta un grafico que muestra el peso del corazén a las 15 semanas de edad.

La Figura 21 presenta un grafico que muestra la transicion de la EPAVId desde las 6 semanas de edad hasta las 15
semanas de edad (sin embargo, no se tomaron medidas a las 9 y 14 semanas de edad).

La Figura 22 es una fotografia que muestra los resultados de la tincion con rojo sirio de secciones de tejido miocardico.

La Figura 23 presenta graficos que muestran el porcentaje de area tefiida positivamente con rojo sirio en secciones
de tejido miocardico. Todos los valores de p entre los grupos son 0,1 0 mas, excepto los que se muestran en la figura.

Descripcion detallada de la invencion

La presente exposiciébn proporciona una composicién farmacéutica para su uso en (1) el tratamiento de la
miocardiopatia, (2) el tratamiento de una insuficiencia cardiaca crénica causada por una miocardiopatia o (3) la
inhibicién de una anomalia estructural del corazén seleccionada del grupo que consiste en cardiomegalia, hipertrofia
de cardiomiocitos o fibrosis miocardica en un paciente con miocardiopatia, que comprende la sustancia descrita en
cualquiera de (a) o (b) a continuacion:

(a) un péptido de fragmentos de HMGB1 que consiste en la secuencia de aminoacidos descrita en Id. de sec.
n.°1;
(b) un péptido que consiste en una secuencia de aminoacidos en la que uno o dos aminoacidos se han

sustituido, eliminado, insertado o afiadido en la secuencia de aminoacidos descrita en Id. de sec. n.®: 1 y que tiene
una actividad de estimulacién de la migracién de células madre mesenquimatosas positiva para PDGFRa y positiva
para CD29.

En una realizacién, la composicién farmacéutica es para su uso en el tratamiento de una anomalia estructural del
corazoén seleccionada del grupo que consiste en cardiomegalia, hipertrofia de cardiomiocitos y fibrosis miocardica en
un paciente con miocardiopatia.

Como se usa en la presente exposicion, la disfuncién del corazén (disfuncién cardiaca) se refiere a la alteracion de la
funcién de bombeo mediante la cual el corazén recibe y envia sangre, incluida la alteracion de la contractilidad y la
alteracion de la capacidad diastolica. La disfunciéon del corazén puede ser, por ejemplo, alteracion de la contractilidad
o alteracién de la capacidad diastélica. La disfuncién del corazén puede ser alteracién de la contractilidad o alteracién
de la capacidad diastélica del ventriculo. La disfuncién del corazén puede ser alteracién de la contractilidad o alteracién
de la capacidad diastolica del ventriculo izquierdo.

En una realizacién, la composicion farmacéutica para su uso seguin la invencion comprende un péptido de fragmentos
de HMGB1 que consiste en la secuencia de aminoacidos descrita en Id. de sec. n.®: 1.
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En la presente exposicion, “miocardiopatia” se refiere a una enfermedad miocardica acomparfada de disfuncién
cardiaca. También, la miocardiopatia frecuentemente va acompafiada de anomalias estructurales del corazén, tales
como cardiomegalia, hipertrofia de cardiomiocitos y fibrosis miocardica.

Entre las miocardiopatias, aquellas que no tienen ninguna causa obvia, tal como hipertension arterial y arteriopatia
coronaria, y que tienen lesiones predominantemente en el miocardio se denominan miocardiopatia idiopatica, y las
que tienen una relacion clara con la enfermedad causante o la enfermedad generalizada se denominan miocardiopatia
secundaria.

Las miocardiopatias idiopaticas incluyen, aunque no de forma limitativa, miocardiopatia dilatada, miocardiopatia
hipertréfica, miocardiopatia restrictiva, miocardiopatia arritmégena del ventriculo derecho y miocardiopatia no
clasificada. La “miocardiopatia dilatada” se refiere a una enfermedad caracterizada por un aumento de tamario del
ventriculo izquierdo y una alteracién de la contractilidad del ventriculo izquierdo, sin coincidencia de ninguna
arteriopatia coronaria ni un estado de carga anémalo (hipertensién arterial o valvulopatia) que pueda conducir a una
alteracion difusa de la contractilidad.

Las miocardiopatias secundarias incluyen, aunque no de forma limitativa, miocardiopatia isquémica, miocardiopatia
hipertensiva, miocardiopatia valvular, miocardiopatia inducida por farmacos, miocardiopatia alcohélica, miocardiopatia
mitocondrial, miocardiopatia causada por sarcoidosis cardiaca, miocardiopatia causada por amiloidosis cardiaca,
miocardiopatia causada por miocarditis, miocardiopatia causada por distrofia muscular, miocardiopatia causada por
la enfermedad de Fabry cardiaca y miocardiopatia del periparto. En un aspecto, la miocardiopatia causada por la
distrofia muscular es una miocardiopatia causada por distrofia muscular de tipo Duchenne, tipo Becker o tipo
Emery Dreifuss.

En la presente exposicion, “miocardiopatia isquémica” se refiere a una enfermedad en la que una cardiopatia
isquémica (infarto de miocardio previo o angina de pecho) causa cardiomegalia y alteracién de la contractilidad
miocardica. Los péptidos de fragmentos de HMGB1 pueden prevenir y/o tratar la miocardiopatia isquémica porque los
péptidos tienen un efecto inhibidor en la cardiomegalia y un efecto de mejora sobre la contractilidad miocardica.

En la presente exposicién, “miocardiopatia hipertensiva” se refiere a una enfermedad en la que la hipertensién arterial
causa hipertrofia de cardiomiocitos y disfuncién cardiaca (alteracién de la capacidad diastélica o alteracién de la
contractilidad). Los péptidos de fragmentos de HMGB1 pueden prevenir y/o tratar la miocardiopatia hipertensiva
porque los péptidos pueden suprimir la hipertrofia de cardiomiocitos causada por la hipertension arterial.

En la presente exposicion, el término “composicion farmacéutica” se usa indistintamente con “producto farmacéutico”,
“farmaco” y “composicion farmacologica”.

El término “infarto de miocardio previo™” se refiere a una afeccién en la que han transcurrido 30 dias o mas después
de la aparicion del infarto de miocardio en seres humanos (14 dias 0 mas después de la aparicién del infarto de
miocardio en ratas) y que va acompafiada de una anomalia estructural o un trastorno funcional del corazén. El infarto
de miocardio previo con cardiomegalia y alteracion de la contractilidad cardiaca se clasifica como miocardiopatia
isquémica. El término “infarto de miocardio previo” también se usa indistintamente con “infarto de miocardio crénico™.

Los péptidos de fragmentos de HMGB1 expuestos en la presente memoria inhiben las anomalias estructurales (p. €j.,
cardiomegalia, hipertrofia de cardiomiocitos y fibrosis miocardica) y la disfuncién (p. €j., alteracién de la contractilidad)
del corazén en un infarto de miocardio previo. También, los péptidos de fragmentos de HMGB1 de la presente
exposicién ejercen un efecto de mejora sobre la funcién cardiaca (p. €j., contractilidad) en la miocardiopatia. Por lo
tanto, se cree que los péptidos de fragmentos de HMGB1 ejercen amplios efectos terapéuticos en las enfermedades
cardiacas asociadas con la anomalia estructural y/o la disfuncion del corazén, tales como el infarto de miocardio previo
y la miocardiopatia.

En una realizacién, la composicion farmacéutica es para el tratamiento de una insuficiencia cardiaca crénica causada
por una miocardiopatia, en donde la composicién farmacéutica comprende un péptido de fragmentos de HMGB1 que
consiste en la secuencia de aminoacidos descrita en Id. de sec. n.®: 1.

La miocardiopatia conduce a una afeccién de insuficiencia cardiaca crénica cuando la funcion cardiaca se deteriora
debido a la progresion de la patologia. Los péptidos de fragmentos de HMGB1 pueden prevenir y/o tratar la
insuficiencia cardiaca cronica en pacientes con miocardiopatia porque pueden suprimir las anomalias cardiacas
estructurales tales como la cardiomegalia, la hipertrofia de cardiomiocitos y la fibrosis miocardica y mejorar la funcién
cardiaca en la miocardiopatia.

En la presente exposicion, la “insuficiencia cardiaca crénica” se refiere a una patologia en la que la funcién de bombeo
del corazén se deteriora debido a una alteracién miocardica cronica, y el volumen absoluto y relativo de sangre en
proporcion a la demanda de oxigeno de los principales 6rganos periféricos no se puede bombear, lo que causa
congestién de los pulmones, el sistema venoso sistémico o ambos sistemas, impidiendo de este modo la vida
cotidiana. Los tipos de insuficiencia cardiaca crénica incluyen la insuficiencia cardiaca con una fracciéon de eyeccién
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del ventriculo izquierdo reducida (insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida): ICFEr) e insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo conservada (insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién
conservada): ICFEc). La ICFEr esta caracterizada por una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo <50 % y tiene
alteracion de la contractilidad. La ICFEc esta caracterizada por una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo del
50 % o mas y tiene una capacidad diastélica alterada. En un aspecto, la HFrEF se debe a una miocardiopatia dilatada
0 a una miocardiopatia isquémica. En un aspecto, el HFpEF se debe a una miocardiopatia hipertensiva.

En una realizacién, la composicion farmacéutica es para inhibir una anomalia estructural del corazén seleccionada del
grupo que consiste en cardiomegalia, hipertrofia de cardiomiocitos y fibrosis miocardica en pacientes con
miocardiopatia, en donde la composicién farmacéutica comprende un péptido de fragmentos de HMGB1 que consiste
en la secuencia de aminoacidos descrita en Id. de sec. n.% 1. En una realizacion, las composiciones farmacéuticas
para su uso en pacientes con miocardiopatia para (i) inhibir una anomalia estructural del corazén seleccionada del
grupo que consiste en cardiomegalia, hipertrofia de cardiomiocitos y fibrosis miocardica, (i) promover la angiogénesis
en el corazon o (jii) mejorar la contractilidad o capacidad diastolica del corazén. La contractilidad del corazon incluye,
aungue no de forma limitativa, por ejemplo, la contractilidad ventricular, tal como la contractilidad del ventriculo
izquierdo. La capacidad diastélica del corazén incluye, pero no se limita a, por ejemplo, la capacidad diastolica
ventricular, tal como la capacidad diastélica del ventriculo izquierdo.

En la presente exposicion, un péptido de fragmentos de HMGB1 que consiste en la secuencia de aminoacidos descrita
en Id. de sec. n.°: 1 se refiere a un péptido que consiste en una porcion de una proteina HMGB1 y que consiste en la
secuencia de aminoacidos descrita en Id. de sec. n.® 1. Tales péptidos se pueden obtener como recombinantes
genéticos (recombinantes) incorporando el ADN que codifica el péptido en un sistema de expresién apropiado, o se
pueden sintetizar artificialmente.

En la presente exposicion, la proteina HMGB1 incluye, aunque no de forma limitativa, proteinas que comprenden la
secuencia de aminoacidos descrita en Id. de sec. n.*2 y proteinas codificadas por ADN que comprenden la secuencia
de bases descrita en Id. de sec. n.°3.

En la presente exposicion, las células cuya migracién es estimulada por un péptido de fragmentos de HMGB1 incluyen,
aungue no de forma limitativa, células de la médula 6sea o células derivadas de la médula 6sea (p. €j., células madre
de médula 6sea o células madre derivadas de la médula ésea).

En la presente exposicion, las “células de la médula 6sea” se refiere a las células presentes en la médula 6sea,
mientras que las “células derivadas de la médula 6sea” se refiere a las “células de la médula 6sea” movilizadas desde
la médula ésea hacia el exterior de la médula 0sea. Las “células de la médula ésea” también pueden incluir células
indiferenciadas tales como células madre y células progenitoras presentes en la médula 6sea.

En la presente exposicion, las células cuya migracion es estimulada por un péptido de fragmentos de HMGB1 también
incluyen, aunque no de forma limitativa, células madre mesenquimatosas. Las “células madre mesenquimatosas” son
células extraidas de la médula ésea u otros tejidos (p. €j., sangre, tal como sangre del cordén umbilical, y piel, grasa,
pulpa dental, etc.), que se pueden cultivar y propagar como células adherentes en placas de cultivo (fabricadas de
plastico o vidrio) y que tienen el potencial de diferenciarse en tejidos mesenquimatosos tal como hueso, cartilago,
grasa y musculo. Las células madre mesenquimatosas también pueden tener la capacidad de diferenciarse en tejidos
epiteliales y nerviosos. Las células madre mesenquimatosas pueden existir como una poblacién heterogénea de
células que contienen no solo células madre en sentido estricto sino también células progenitoras, y pueden incluir,
en condiciones de cultivo, células diferenciadas ademas de las células madre y/o células progenitoras en sentido
estricto. Las células madre mesenquimatosas pueden estar compuestas solo por células madre en sentido estricto, o
pueden ser una poblacién celular que consiste en varios tipos de células progenitoras.

Las células progenitoras se definen en la presente memoria como células que tienen un potencial de diferenciaciéon
unidireccional en células de un tejido especifico distinto del sistema sanguineo, e incluyen células que tienen un
potencial de diferenciarse en un tejido mesenquimatoso, un tejido epitelial, un tejido nervioso, un 6érgano
parenquimatoso o un endotelio vascular.

En la presente exposicion, las células cuya migracion es estimulada por un péptido de fragmentos de HMGB1 también
incluyen, aunque no de forma limitativa, células madre mesenquimatosas de la médula ésea y células madre
mesenquimatosas derivadas de la médula 6sea. Las “células madre mesenquimatosas de la médula ésea” son células
presentes en la médula 6sea y son células caracterizadas por que se recolectan de la médula 6sea y se pueden
cultivar y proliferar como células adherentes en placas de cultivo (fabricadas de plastico o vidrio) y tienen el potencial
de diferenciacion en tejidos mesenquimatosos tales como hueso, cartilago, tejido adiposo y musculo, asi como tejido
nervioso y epiteliales. En la presente exposicion, el término “células madre mesenquimatosas de la médula 6sea” se
usa indistintamente con “células estromales mesenquimatosas de la médula 6sea”, “células madre pluripotentes de
la médula 6sea” y “células estromales pluripotentes de la médula 6sea”.

Las “células madre mesenquimatosas derivadas de la médula 6sea” se refieren a las células madre mesenquimatosas
de la médula 6sea movilizadas desde la médula 6sea hacia el exterior de la médula 6sea, y son células que se pueden
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obtener tomando muestras de sangre periférica y recoleccién de tejidos mesenquimatosos tales como grasa, tejidos
epiteliales tales como la piel y tejido nervioso tal como el cerebro. En la presente exposicion, el término “célula madre
mesenquimatosa derivada de la médula 6sea” se usa indistintamente con “célula estromal mesenquimatosa derivada
de la médula 6sea”, “célula madre pluripotente derivada de la médula 6sea” y “célula estromal pluripotente derivada
de la médula 6sea”.

Las células madre mesenquimatosas de la médula 6seay las células madre mesenquimatosas derivadas de la médula
Osea también estan caracterizadas por que tienen la potencia de diferenciarse en tejidos epiteliales tales como
queratinocitos que constituyen la piel y los tejidos del sistema nervioso que constituyen el cerebro, cuando se
administran a una porcién dafiada del organismo vivo inmediatamente después de la recoleccién o después de
adherirse una vez a una placa de cultivo.

Las células madre mesenquimatosas de la médula 6seay las células madre mesenquimatosas derivadas de la médula
Osea preferiblemente tienen la potencia de diferenciarse en osteoblastos (identificables al observar la calcificacién o
tales cuando se induce la diferenciacién), condrocitos (identificables por tincién positiva con azul alcian, tincién positiva
con safranina O o tales), adipocitos (identificables por tincién positiva con sudan Ill, etc.), asi como células
mesenquimatosas tales como fibroblastos células del musculo liso, células del musculo esquelético, células estromales
y células tendinosas, células nerviosas, células pigmentarias, células epidérmicas, células del foliculo piloso (que
expresan la familia de citoqueratinas, familia de queratinas capilares o tales), células epiteliales (p. €j., los
queratinocitos epidérmicos y células epiteliales intestinales expresan la familia de citoqueratinas o tales), células
endoteliales y, ademas, células de érganos parenquimatosos tales como el higado, rifién y pancreas. Sin embargo,
las células después de la diferenciacién no se limitan a las células mencionadas anteriormente.

Los ejemplos de marcadores para células madre mesenquimatosas humanas incluyen, aunque no de forma limitativa,
todos o algunos de positivos para PDGFRa, positivos para PDGFRB, negativos para Lin, negativos para CD45,
positivos para CD44, positivos para CD90, positivos para CD29, negativos para Flk-1, positivos para CD105, positivos
para CD73, positivos para CD90, positivos para CD71, positivos para Stro-1, positivos para CD1086, positivos para
CD166, negativos para CD31, positivos para CD271 y negativos para CD11b.

Los ejemplos de marcadores para las células madre mesenquimatosas murinas incluyen, aunque no de forma
limitativa, todos o algunos de positivos para CD44, positivos para PDGFRa, positivos para PDGFRB, negativos para
CD45, negativos para Lin, positivos para Sca-1, negativos para c-kit, positivos para CD90, positivos para CD105,
positivos para CD29, negativos para Flk-1, positivos para CD271 y negativos para CD11b.

Los ejemplos de marcadores para células madre mesenquimatosas de rata incluyen, aunque no de forma limitativa,
todos o algunos de positivos para PDGFRa, positivos para CD44, positivos para CD54, positivos para CD73, positivos
para CD90, positivos para CD105, positivos para CD29, positivos para CD271, negativos para CD31 y negativos
para CD45.

En la presente exposicion, las células cuya migracion es estimulada por un péptido de fragmentos de HMGB1 también
incluyen, aunque no de forma limitativa, células positivas para PDGFRa. Los ejemplos de células positivas para
PDGFRa cuya migracién es estimulada por un péptido de fragmentos de HMGB1 incluyen, aunque no de forma
limitativa, células madre mesenquimatosas positivas para PDGFRa, células madre mesenquimatosas derivadas de la
médula 6sea positivas para PDGFRa y células derivadas de la médula 6sea positivas para PDGFRa que se obtienen
como células adherentes mediante cultivo celular de una fraccion de monocitos de sangre obtenida por recoleccién
de médula 6sea (recoleccion de células de médula 6sea) o recoleccidn de sangre periférica. Los ejemplos de células
madre mesenquimatosas positivas para PDGFRa incluyen células positivas para PDGFRa y CD44, células positivas
para PDGFRa y CD90, células positivas para PDGFRa y CD105, células positivas para PDGFRa y el CD29, y tales.
En un aspecto, las células madre mesenquimatosas positivas para PDGFRa pueden ser células que son negativas
para CD44.

En una realizacién de la composicién farmacéutica para su uso segln la presente invencién, se puede usar un péptido
que consiste en una secuencia de aminoacidos con uno o dos residuos de aminoacidos modificados (sustituciones,
deleciones, inserciones o adiciones) en la secuencia de aminoacidos descrita en Id. de sec. n.®: 1 y que tiene una
actividad de estimulacién de la migracién de células madre mesenquimatosas positiva para PDGFRa y positiva para
CD29 en lugar de o junto con el péptido de fragmentos de HMGB1 que comprende la secuencia de aminoacidos
descrita en Id. de sec. n.®: 1.

Los ejemplos de células cuya migracién es estimulada por estos péptidos incluyen, aunque no de forma limitativa,
células madre mesenquimatosas, células madre mesenquimatosas derivadas de la médula 6sea, células positivas
para PDGFRa, células madre mesenquimatosas positivas para PDGFRa, células madre mesenquimatosas derivadas
de la médula ésea positivas para PDGFRa y células derivadas de la médula 6sea positivas para PDGFRa que se
obtienen como células adherentes mediante cultivo celular de una fraccion de monocitos de sangre obtenida por
recoleccion de médula ésea (recoleccion de células de médula 6sea) o recoleccion de sangre periférica.
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Una cantidad eficaz de un péptido para su uso segun la invencién o una composicion farmacéutica que comprende el
péptido para su uso segun la invencién (en lo sucesivo, denominada como un péptido o tales) es para la administracion
a un sujeto para el tratamiento de una enfermedad o sintoma descrito en la presente memoria.

Una cantidad eficaz, como se utiliza en la presente memoria, se refiere a una cantidad suficiente para el tratamiento
de una enfermedad o sintoma como se describe en la presente memoria. El tratamiento en la presente exposicion
incluye, aunque no de forma limitativa, el alivio, el retraso, el bloqueo, la mejora, la remisién, la curacién, la curacién
completa, y tales.

Los sujetos de la presente exposicién incluyen, sin limitarse a ellos, mamiferos, aves, peces y tales. Los mamiferos
incluyen, aunque no de forma limitativa, seres humanos y animales no humanos, por ejemplo, seres humanos, ratones,
ratas, monos, cerdos, perros, conejos, hamsteres, cobayas, caballos, ovejas, ballenas y tales. En la presente
exposicion, el término “sujeto” se usa indistintamente con “paciente”, “individuo™ y “animal”.

No hay restriccion en cuanto al sitio de administracion del péptido o composicién farmacéutica para su uso segun la
invencion, y los péptidos y la composicién farmacéutica para su uso seguln la invencion pueden ejercer sus efectos
cuando se administran en cualquier sitio, tal como un sitio con una anomalia estructural o funcional de un tejido o un
sitio cercano, un sitio diferente de ellos (distinto de esos sitios), un sitio distante de un sitio con una anomalia estructural
o funcional de un tejido, un sitio distal de un sitio con una anomalia estructural o funcional de un tejido, o un sitio distal
y ectopico a un sitio con una anomalia estructural o funcional de un tejido.

Por ejemplo, mediante la administracion en o cerca de un sitio con una anomalia estructural o funcional del corazén,
las células (p. gj., células madre mesenquimatosas) se reclutan en el sitio de administracion para inducir o promover
la regeneracion del tejido cardiaco o la mejora de la anomalia estructural o funcional del corazén. También, por
ejemplo, mediante la administracién en un sitio diferente del sitio con una anomalia estructural o funcional del corazén
0 sus proximidades, las células de la médula 6sea (p. gj., células madre mesenquimatosas de la médula 6sea) se
movilizan desde la médula 6sea a un sitio con una anomalia estructural o funcional del corazén o sus proximidades a
través de la circulacion periférica para inducir o promover la regeneracién del tejido cardiaco o la mejora de la anomalia
estructural o funcional del corazén. Aqui, “circulacion periférica™ también se denomina “circulacion sanguinea” y “flujo
sanguineo circulatorio periférico”.

El péptido o composicion farmacéutica para su uso segun la invencion también puede ejercer sus efectos cuando se
administra a cualquier tejido, tal como un tejido diferente del tejido cardiaco, un tejido distante del tejido cardiaco, un
tejido distal del tejido cardiaco o un tejido distal y ectopico del tejido cardiaco. Por lo tanto, el péptido o composicién
farmacéutica para su uso segun la invencién se utiliza eficazmente para regenerar el tejido cardiaco, que es dificil de
administrar con un farmaco directamente desde el exterior del cuerpo, o para paliar las anomalias estructurales o
funcionales del corazén.

Los modos de administracion incluyen, aunque no de forma limitativa, administracion oral y administracion parenteral,
incluidas las administraciones intravascular (intrarterial, intravenosa y tales), intramuscular, subcutanea, intradérmica,
intraperitoneal, nasal, pulmonar y transdérmica. También, el péptido o composicién farmacéutica para su uso segun
la invencién puede ser para administracién sistémica o local mediante inyeccion (p. ej., por via subcutanea,
intradérmica o en la superficie de la piel, globo ocular o conjuntiva palpebral, mucosa nasal, mucosa oral y
gastrointestinal, mucosa vaginal y endometrial o sitio lesionado), por ejemplo, inyeccién intravenosa, inyeccién
intramuscular, inyeccioén intraperitoneal e inyeccién subcutanea.

Ademas, en lugar del péptido como tal, se pueden usar células que secretan los péptidos de la presente exposicion,
vectores de terapia génica en los que se han insertado ADN que codifican los péptidos, y composiciones farmacéuticas
que los contienen.

Ademas, los modos de administracion pueden seleccionarse adecuadamente segun la edad y los sintomas del
paciente. Para la administracion del péptido, por ejemplo, la dosificaciéon se puede seleccionar de entre el intervalo de
0,0000001 mg a 1000 mg por kilogramo de peso corporal por administracién. Alternativamente, la dosificacion se
puede seleccionar, por ejemplo, del intervalo de 0,00001 a 100 000 mg/cuerpo por paciente. También, cuando una
célula secreta el péptido para su uso segun la presente invencién o un vector de terapia génica en el que se ha
insertado un ADN que codifica el péptido, la administracién se puede realizar de modo que la cantidad del péptido esté
dentro del intervalo anterior. Sin embargo, las composiciones farmacéuticas para su uso segun la presente invencién
no se limitan a estas dosis.

Las composiciones farmacéuticas para su uso segun la invencion se pueden formular segiin métodos convencionales
(p- €j., Remington's Pharmaceutical Science, ultima edicién, Mark Publishing Company, Easton, EE. UU.} y pueden
contener juntos portadores y aditivos farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos incluyen, aunque no de forma
limitativa, tensioactivos, excipientes, agentes colorantes, perfumes, conservantes, estabilizadores, tampones, agentes
de suspension, agentes isotonizantes, agentes aglomerantes, disgregantes, lubricantes, agentes promotores de la
fluidez y agentes saborizantes, y otros portadores de uso comin que se pueden usar segun sea apropiado. Los
ejemplos especificos incluyen acido silicico anhidro ligero, lactosa, celulosa cristalina, manitol, almidén, carmelosa
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célcica, carmelosa so6dica, hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, polivinilacetal dietilaminoacetato,
polivinilpirrolidona, gelatina, triglicéridos de &cidos grasos de cadena media, aceite de ricino hidrogenado con
polioxietileno 60, azlcar blanco, carboximetilcelulosa, almidén de maiz, sales inorganicas.

La presente invencion se ilustra adicionalmente mediante, aunque no de forma limitativa, los ejemplos siguientes.
Ejemplos

[Ejemplo 1] Evaluacion de la eficacia de un péptido de fragmentos de HMGB1 para la miocardiopatia dilatada (1)
Materiales y métodos

Los hamsteres J2N-k (18 semanas de edad, machos, 20 animales en total), que son animales modelo de
miocardiopatia dilatada, se obtuvieron de Japan SLC, se aclimataron durante 2 semanas y después se usaron para
experimentos. Los hamsteres J2N-k desarrollan espontaneamente una miocardiopatia dilatada debido a mutaciones
por delecion en el gen d-sarcoglicano (especificamente, la pérdida de cardiomiocitos y la fibrosis comienzan alrededor
de las 5 semanas de edad, la cardiomegalia y la disfuncién cardiaca aparecen aproximadamente a las 20 semanas
de edad y, a menudo, mueren de insuficiencia cardiaca congestiva aproximadamente con 1 afio). J Biochem. Agosto
de 2003;134(2):269-76). También, se sintetizé un péptido que consistia en los residuos de aminoacidos de 1-44 (Id.
de sec. n.°: 1) de la proteina HMGB1 humana quimicamente mediante un método en fase sélida. A continuacion en la
memoria, el péptido se denomina péptido de HMGB1 (1-44) y se abrevia como “1-44” en el dibujo correspondiente a
los Ejemplos.

Los hamsteres J2N-k se dividieron en los grupos tratados con el péptido de HMGB1 (1-44) (n=10) y tratados con PBS
(control, n=10), y el tratamiento se inici6 a las 20 semanas de edad (peso corporal de aproximadamente 120 g). La
administracién de la sustancia de ensayo se llevé a cabo inyectando una solucién del péptido de HMGB1 (1-44), que
se habia ajustado a una concentracién de 1 mg/ml con PBS como el vehiculo, en la vena yugular externa a una dosis
de 3 ml/kg (3 mg/kg como dosificacién de péptido) una vez al dia durante cuatro dias consecutivos. En el grupo de
control, se inyectd6 PBS en la vena yugular externa a una dosis de 3 ml/kg una vez al dia durante cuatro dias
consecutivos. A las 6 semanas después de la administracion, se realizé una toracotomia con anestesia profunda y se
extirp6 el corazén. La porcién media del corazén se dividio para crioconservacion y para la fijacién con parafina, y se
realizé un examen histopatolégico. También se realizaron estudios de biologia molecular utilizando el miocardio apical
para evaluar los efectos de la administracion del péptido de HMGB1 (1-44).

(2) Elementos para evaluacion

i} Funcién cardiaca

La ecocardiografia se realiz6 antes de la pauta y a las 4 y 6 semanas después de la pauta; y se midieron y calcularon
el diametro telediastélico del ventriculo izquierdo (DVId), diametro telesistélico del ventriculo izquierdo (DVIs) y la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) para realizar una valoracién de la funcién cardiaca.

ii) Fibrosis miocardica

Las secciones de tejido miocardico se tifieron con rojo sirio y la proporcién de area con tincion positiva en toda el area
del miocardio se calculé como el porcentaje de fibrosis (%).

iii) Angiogénesis

La inmunotincién de las secciones de tejido miocardico se realizd utilizando un anticuerpo anti-CD31 para determinar
el nimero de vasos sanguineos (nimero de células endoteliales vasculares). Esta medicion se realiz6 en cinco
campos diferentes y se calculé el valor medio.

iv) Hipertrofia de cardiomiocitos

Se realiz6 una tincidén con acido peryoddico de Schiff (PAS) de las secciones de tejido miocardico para medir el diametro
corto de los cardiomiocitos que conservaban una arquitectura nuclear, y se obtuvo el promedio de las mediciones.
Esta medicién se realizé en cinco campos diferentes y se calculé el valor medio.

v) Reclutamiento de células madre mesenquimatosas

La inmunotincién de las secciones de tejido miocardico se realizé utilizando anticuerpos contra PDGFRa y CD29, que
son marcadores de superficie de las células madre mesenquimatosas, para valorar si se observé acumulacion de

células madre mesenquimatosas. La tincion de los nlcleos se realizé usando DAPI.

vi) RT-PCR
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La expresion intramiocardica de VEGF, un factor angiogénico secretado por células madre mieloides
mesenquimatosas, y la de TSG-6, una citocina antiinflamatoria, se valoraron mediante RT-PCR utilizando el
miocardio apical.

vii) Estructura mitocondrial

La estructura de los cardiomiocitos se observd mediante microscopia electrénica. Especificamente, se tomé una
muestra de grosor completo de la porcién media del miocardio y se someti6é a una fijacién previa con 1/2 Karnofsky, a
una fijacién posterior con tetréxido de osmio al 2 %, tincion en bloque con una solucién acuosa de acetato de uranio
al 0,5 % y deshidratacién con etanol, y después se incrusté y polimeriz6 infiltrando resina epoxi (Quetol812). Se
hicieron secciones ultrafinas (70-110 nm) y se realiz6é una tincién electrénica con acetato de uranio y una solucién de
tincién con plomo, y después se observé mediante microscopia electronica (H-7500, Hitachi High Technologies).

(3) Resultados
i} Funcién cardiaca

Las valoraciones de la funcion cardiaca a las 4 y 6 semanas después de la pauta mostraron niveles significativamente
superiores de FEVI en el grupo del péptido de HMGB1 (1-44) en comparacion con el grupo de PBS, y se inhibi6 la
reduccién de la contractilidad del ventriculo izquierdo (Figura 1). Estos resultados indican el efecto de mejora del
péptido de HMGB1 (1-44) sobre la funcién cardiaca. No hubo diferencias significativas en el DVId ni DVIs en ningun
punto temporal después de 4 y 6 semanas de pauta.

ii) Fibrosis miocardica

El andlisis mostrd que el porcentaje de area con tincién positiva a rojo sirio era significativamente menor en el grupo
del péptido de HMGB1 (1-44) que en el grupo de PBS, lo que indica que la fibrosis miocardica estaba inhibida
(Figura 2).

iii) Angiogénesis

Los resultados de inmunotincion mostraron que, en la capa media, el grupo del péptido de HMGB1 (1-44) tenia un
numero significativamente superior de vasos sanguineos y una angiogénesis mejorada que el grupo de PBS (Figura
3). También en la capa subendocardica, el nimero de vasos sanguineos tendié a ser superior en el grupo del péptido
de HMGB1 (1-44) que en el grupo de PBS.

iv) Hipertrofia de cardiomiocitos

Los resultados de la tincion con PAS mostraron que el diametro corto de los cardiomiocitos era significativamente
menor en el grupo del péptido de HMGB1 (1-44) que en el grupo de PBS tanto en la capa subendocardica como en la
capa media, lo que indica que se inhibi6 la hipertrofia de los cardiomiocitos (Figura 4).

v) Reclutamiento de células madre mesenquimatosas

La inmunotincién reveld que las células positivas tanto para PDGFRa como para CD29 se reclutaron en el tejido
miocardico del grupo del péptido de HMGB1 (1-44) (Figura 5). También, significativamente mas células positivas para
PDGFRa y positivas para CD29 estaban presentes en el tejido miocardico del grupo del péptido de HMGB1 (1-44) que
en el grupo de PBS (Figura 6).

vi) RT-PCR

El analisis mostr6 que tanto VEGF como TSG-6 tenian niveles de expresién significativamente superiores en el grupo
del péptido de HMGB1 (1-44) que en el grupo de PBS (Figura 7).

vii) Estructura mitocondrial

El examen por microscopia electronica de los cardiomiocitos reveld la pérdida de la estructura de las crestas
mitocondriales en el grupo de PBS, mientras que la estructura de las crestas se mantuvo en el grupo del péptido de
HMGB1 (1-44) (Figura 8). Estos resultados respaldan el efecto de la administracion del péptido de HMGB1 (1-44) en
el mantenimiento de la funcién cardiaca.

[Ejemplo 2] Evaluaciéon de la eficacia del péptido de fragmentos de HMGB1 para la miocardiopatia dilatada
(observaciones a largo plazo)

(1) Materiales y métodos
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Como en el Ejemplo 1, se prepararon veinte hamsteres J2N-k y se dividieron en el grupo tratado con el péptido de
HMGB1 (1-44) (n=11) y el grupo tratado con PBS (control, n=9), y el tratamiento se inici6 a las 20 semanas de edad.
La administracién de la sustancia de ensayo se llevo a cabo inyectando una solucion del péptido de HMGB1 (1-44),
que se habia ajustado a una concentraciéon de 1 mg/ml con PBS como el vehiculo, en la vena yugular externa a una
dosis de 3 ml/kg (3 mg/kg como dosificacién de péptido) una vez diariamente durante cuatro dias consecutivos. En el
grupo de control, se inyectdé PBS en la vena yugular externa a una dosis de 3 ml/kg una vez al dia durante cuatro dias
consecutivos. La evaluacion de la funcién cardiaca y la tasa de supervivencia continué después de eso mientras se
criaban los hamsteres en condiciones normales.

(2) Elementos para evaluacion

i} Funcién cardiaca

La ecocardiografia se realizé antes de la pauta, 4 semanas después de la pauta y cada 2 semanas después de eso
para medir la FEVI.

i) Tasa de supervivencia

Tras la ultima dosis, los animales se mantuvieron en condiciones normales y se evalud la tasa de supervivencia.
(3) Resultados

i} Funcién cardiaca

La FEVI del grupo del péptido de HMGB1 (1-44) permaneci6 significativamente superior a la del grupo de PBS hasta
6 semanas después de la administracion (Figura 9).

ii} Tasa de supervivencia

Las observaciones a largo plazo mostraron una tendencia hacia una viabilidad superior en el grupo del péptido de
HMGB1 (1-44) (Figura 10).

[Ejemplo 3] Ejemplo comparativo que evalla la eficacia del péptido de fragmentos de HMGB1 en la mejora de la
funcion cardiaca después de un infarto de miocardio previo

(1) Materiales y métodos

Las ratas SD (7 semanas de edad, machos, peso corporal de aproximadamente 250 g) se anestesiaron con el
anestésico inhalatorio sevofrano (o isoflurano) y se intubaron por via endotraqueal después de lograr una supresion
suficiente, y se mantuvo una anestesia profunda con el anestésico inhalatorio. Se realizé una toracotomia en decubito
supino en el cuarto espacio intercostal izquierdo y se ligd la porcién proximal de la arteria coronaria descendente
anterior izquierda con suturas Prolene 6-0 para crear un modelo de infarto de miocardio de area amplia. La funcion
cardiaca se evalué mediante ecocardiografia 2 semanas después de que se produjera el infarto, y los casos en los
que se obtuvo un infarto extenso (FEVI <50 %) se utilizaron como ratas modelo con infarto de miocardio previo (17
animales en total). De manera similar a los ejemplos anteriores, se us6 el péptido de HMGB1 (1-44) que consiste en
Id. de sec. n.%: 1.

Las ratas modelo con infarto de miocardio previo se dividieron en el grupo tratado con el péptido de HMGB1 (1-44)
(n=9) y el grupo tratado con PBS (control, n=8), y el tratamiento se inici6 2 semanas después de que se produjera el
infarto. La administracién de la sustancia de ensayo se llevé a cabo inyectando una solucién del péptido de HMGB1
(1-44), que se habia ajustado a una concentracién de 1 mg/ml con PBS como vehiculo, en las venas femorales a una
dosis de 3 ml/kg (3 mg/kg como dosificacién de péptido) una vez diariamente durante cuatro dias consecutivos. En el
grupo de control, se inyectd PBS a una dosis de 3 ml/kg una vez al dia a través de la vena femoral durante cuatro dias
consecutivos. A las 4 semanas después de la pauta, se extirpé el corazén mediante una nueva toracotomia con
anestesia profunda. En el momento de la extirpacion, se extrajeron 5 ml o mas de sangre mediante puncién desde la
auricula derecha hacia la vena cava inferior, y el area del infarto en el corazén se corté en cuatro cortes de eje corto
de igual grosor y se dividieron para su crioconservacion y fijacion con parafina. Ambos grupos se estudiaron
comparativamente utilizando técnicas fisiolégicas, histopatolégicas y de biologia molecular cardiacas para evaluar los
efectos de la administracion del péptido de HMGB1 (1-44). La afeccién después de que hayan pasado 2 semanas (14
dias) o mas tras la aparicion del infarto de miocardio en ratas modelo equivale a la afeccién después de que hayan
pasado 30 dias o mas tras la aparicién del infarto de miocardio en seres humanos. Ademas, las ratas modelo con
infarto de miocardio previo preparadas en este estudio pueden considerarse un modelo de miocardiopatia isquémica
porque la FEVI se redujo al 42 % en el punto temporal anterior a la pauta y se observd una progresion de la
cardiomegalia en el grupo de control.

(2) Elementos para evaluacion
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i} Funcién cardiaca

La ecocardiografia se realizd 1, 2 y 4 semanas después de la pauta, y se midieron y calcularon el diametro
telediastélico del ventriculo izquierdo (DVId), diametro telesistélico del ventriculo izquierdo (DVIs) y la fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) para realizar una valoracién de la funcién cardiaca.

i) Fibrosis miocardica

Las secciones de tejido miocardico se tifieron con rojo sirio y la proporcién del area con tincién positiva en el area total
del miocardio del ventriculo izquierdo se calculé como el porcentaje de fibrosis (%).
iii) Angiogénesis

Los factores de Von Willebrand se tifieron en el borde del infarto para determinar el nimero de vasos sanguineos
(nimero de células endoteliales vasculares). Esta medicion se realizd6 en 10 campos diferentes y se calculd el
valor medio.

iv) Hipertrofia de cardiomiocitos

Se realiz6 una tincién con acido peryédico de Schiff (PAS) en el borde del infarto, y se midié el diametro corto de los
cardiomiocitos que retenian una arquitectura nuclear en el borde del infarto, y se obtuvo el promedio de las mediciones.
Esta medicién se realizé en 10 campos diferentes y se calculd el valor medio.

v) Reclutamiento de células madre mesenquimatosas en el limite del infarto

La inmunotincién del tejido miocardico se realizé utilizando anticuerpos contra PDGFRa, CD90 y CD105, que son
marcadores de superficie de las células madre mesenquimatosas, para evaluar si se observé acumulacién de células
madre mesenquimatosas en el borde del infarto. La tincién de los ntcleos se realizé usando DAPI.

(3) Resultados

i} Funcién cardiaca

La valoracion de la funcién cardiaca a las 4 semanas después de la pauta mostré niveles significativamente superiores
de FEVI en el grupo del péptido de HMGB1 (1-44) comparado con el grupo de PBS (Figura 11). Ademas, el DVId y
DVls a las 4 semanas después de la pauta mostraron valores mas pequefios en el grupo del péptido de HMGB1 (1-
44) que en el grupo de PBS, y se observé una inhibicién de la cardiomegalia (Figura 12).

Ademas, con respecto al cambio en la FEVI a lo largo del tiempo, el grupo de PBS mostré una disminucién de la FEVI
a lo largo del tiempo postdosificacion, mientras que el grupo del péptido de HMGB1 (1-44) mostrd un aumento de la
FEVI a lo largo del tiempo hasta 4 semanas después de la pauta, con una mejora promedio de la FEVI de
aproximadamente el 7 % con respecto a antes de la pauta (Figura 13).

i) Fibrosis miocardica

El andlisis mostrd que el porcentaje de area con tincién positiva a rojo sirio era significativamente menor en el grupo
del péptido de HMGB1 (1-44) que en el grupo de PBS, lo que indica que la fibrosis miocardica estaba inhibida
(Figura 14).

ii) Angiogénesis

Los resultados de tincion del factor de Von Willebrand en el borde del infarto mostraron que el grupo del péptido de
HMGB1 (1-44) tenia significativamente mas vasos que el grupo de PBS (P = 0,05}, lo que indica que la angiogénesis
aument6 (Figura 15).

iv) Hipertrofia de cardiomiocitos

Los resultados de la tincion con PAS en el borde del infarto mostraron que el diametro corto de los cardiomiocitos era
significativamente menor en el grupo del péptido de HMGB1 (1-44) que en el grupo de PBS (P = 0,05), lo que indica
que se inhibi6 la hipertrofia de los cardiomiocitos (Figura 16).

v) Reclutamiento de células madre mesenquimatosas en el borde del infarto

La inmunotincién del tejido miocardico reveld que las células positivas tanto para PDGFRa como para CD90 y las
células positivas tanto para PDGFRa como para CD105 se reclutaron cerca del borde del infarto del grupo del péptido
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de HMGBH1 (1-44) (Figuras 17 y 18). También habia mas células positivas para PDGFRa y positivas para CD90 en las
proximidades del borde del infarto en el grupo del péptido de HMGB1 (1-44) que en el grupo de PBS (Figura 19).

[Ejemplo 4] Evaluacién de la eficacia del péptido de fragmentos de HMGB1 para la miocardiopatia hipertensiva
(1) Materiales y métodos

En los experimentos se usaron ratas Dahl sensibles a la sal (en lo sucesivo, también denominadas ratas DIS/Eis). Las
ratas DIS/Eis son hipertensas cuando se las alimenta con una dieta rica en sal y son un modelo que desarrolla
insuficiencia cardiaca con una incidencia alta (p. gj., cuando se las alimenta con una dieta suplementada con NaCl al
8 % a partir de las 6 semanas de edad, la presion arterial alcanza los 250 mmHg a las 9 semanas de edad, la muerte
comienza a aparecer a partir de las 12 semanas de edad y la muerte es muy probable a las 16 semanas de edad).

Se prepararon diez ratas DIS/Eis (6 semanas de edad, machos, peso corporal de aproximadamente 200 g, Japan
SLC) y se dividieron en dos grupos, un grupo con dieta de alta salinidad (n=7) y un grupo con dieta de baja salinidad
(n=3), y la alimentacién continué hasta las 15 semanas de edad, en las que la primera se aliment6é con una dieta
suplementada con NaCl al 8 % y la segunda con una dieta suplementada con NaCl al 0,3 %. Aparte de las comidas,
nada interferia con la libertad de movimiento y se las mantenia limpias y descansaban sin restricciones en cuanto al
agua potable, la alimentacién y tales en sus jaulas.

A las 11 semanas de edad, el grupo con dieta de alta salinidad (n=7) se dividié en el grupo tratado con el péptido de
HMGB1 (1-44) (n=3) y el grupo de control (n=4), y se inicio el tratamiento. La administracién de la sustancia de ensayo
se llevo a cabo inyectando una solucién del péptido de HMGB1 (1-44), que se habia ajustado a una concentracién de
1 mg/ml con PBS como el vehiculo, en la vena caudal a una dosis de 3 ml’kg (3 mg/kg como dosificacioén de péptido)
una vez diariamente durante cuatro dias consecutivos. Al grupo de control se le inyectd PBS a una dosis de 3 mlkg
una vez al dia a través de la vena caudal durante cuatro dias consecutivos. De forma similar al grupo de control, el
grupo con dieta de baja salinidad (n = 3) también recibi6 PBS a través de la vena caudal durante cuatro dias
consecutivos. A las 4 semanas después de la pauta (a las 15 semanas de edad), se extirparon los corazones de las
ratas mediante toracotomia con anestesia general, y se midi6 su peso, y después se prepararon secciones histoloégicas
de las secciones transversales del miocardio del ventriculo izquierdo a nivel del mlsculo papilar y se sometieron a
analisis histoldgico. En la siguiente descripcién, el grupo al que se administro el péptido de HMGB1 (1-44) alimentado
con una dieta de alta salinidad se abrevia como el “grupo con alto 1-44”; el grupo de control alimentado con una dieta
de alta salinidad se abrevia como el “grupo con alto PBS” y el grupo con dieta con baja salinidad se abrevia como el
“grupo bajo PBS”.

(2) Elementos para evaluacion

i} Peso del corazon

A las 15 semanas de edad, se extirparon los corazones de las ratas de cada grupo y se pesaron.

i) Funcién cardiaca y grosor de la pared ventricular

Se realizé una ecocardiografia antes de la pauta y cada semana después del inicio de la pauta para determinar el
diametro telediastélico del ventriculo izquierdo (DVId), el diametro telesistélico del ventriculo izquierdo (DVIs), la
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), el espesor telediastélico de la pared anterior del ventriculo
izquierdo (EPAVId) y el espesor telediastolico de la pared posterior del ventriculo izquierdo (EPPVId).

i) Fibrosis miocardica

Las secciones de tejido miocardico se tifieron con rojo sirio y la proporcion del area con tincion positiva en el area de
todo el corazén o el ventriculo izquierdo se calculé como el porcentaje de fibrosis (%).

(3) Resultados

i} Peso del corazon

En comparacién con el grupo con bajo PBS, los grupos con alto 1-44 y alto PBS tenian mayores pesos del corazén.
Ademas, el grupo con alto 1-44 tenia menores pesos del corazén que el grupo con alto PBS, lo que indica que la
administracién del péptido de HMGB1 (1-44) inhibi6 la hipertrofia cardiaca (Figura 20).

i) Funcién cardiaca

Durante el periodo de observacién, la FEVI se mantuvo en un valor del 70 % o mas en todos los grupos (no hubo
diferencias significativas entre los grupos).

15



10

15

20

25

30

35

40

ES 3018357 T3

iii) Grosor de la pared ventricular

Los cambios en la EPAVId durante el periodo de observacion se muestran en la Figura 21. A las 15 semanas de edad,
la EPAVId de los grupos con alto PBS y alto 1-44 fue mayor que la del grupo con bajo PBS, pero la EPAVId del grupo
con alto 1-44 fue menor que la del grupo alto PBS, lo que muestra la tendencia a inhibir el aumento del espesor de la
pared anterior del ventriculo izquierdo mediante la administracién del péptido de HMGB1 (1-44).

iv} Fibrosis miocardica

Los resultados de la tincién con rojo sirio de las secciones de tejido miocardico se muestran en la Figura 22. En
comparacion con el grupo con bajo PBS, el grupo con alto PBS tuvo un aumento de la fibrosis alrededor de las arterias
coronarias. El porcentaje de area con tincion positiva a rojo sirio (porcentaje de fibrosis) en todo el corazén fue menor
en el grupo con alto 1-44 que en el grupo con alto PBS, lo que demuestra la tendencia a inhibir la fibrosis del miocardio
mediante la administracién del péptido de HMGB1 (1-44) (Figura 23A). El porcentaje de fibrosis en el ventriculo
izquierdo fue menor en el grupo con alto 1-44 que en el grupo con alto PBS, lo que indica que la fibrosis miocardica
se inhibié mediante la administracién del péptido de HMGB1 (1-44) (Figura 23B).

(4) Explicacion

Las ratas DIS/Eis alimentadas con una dieta de alta salinidad desarrollan hipertension arterial. También se confirmé
que las ratas realmente desarrollaron hipertrofia cardiaca e hipertrofia de cardiomiocitos. Por lo tanto, las ratas DIS/Eis
alimentadas con dieta de alta salinidad utilizadas en los ejemplos se pueden evaluar como un modelo de
miocardiopatia hipertensiva.

La hipertrofia cardiaca/hipertrofia de cardiomiocitos es una anomalia estructural que resulta en capacidad diastélica
reducida del corazon. Las ratas DIS/Eis alimentadas con dieta de alta salinidad utilizadas en los presentes ejemplos
también se pueden evaluar como un modelo de ICFEc porque desarrollaron hipertrofia cardiaca/hipertrofia de
cardiomiocitos mientras mantenian una contractilidad ventricular izquierda normal.

El péptido de HMGB1 (1-44) de la presente invencién inhibe la hipertrofia cardiaca y la hipertrofia de cardiomiocitos
en ratas DIS/Eis alimentadas con dieta de alta salinidad y, por lo tanto, se puede usar para la prevencién y/o el
tratamiento de la miocardiopatia hipertensiva y la ICFEc.

Aplicabilidad industrial

Se espera que la composicion farmacéutica para su uso segun la invencién y la sustancia para su uso segun la
invencion proporcionen grandes beneficios a los pacientes, que son dificiles de operar debido a factores tales como
la edad avanzada, y que no pueden recibir un efecto suficiente con los farmacos existentes para la insuficiencia
cardiaca crénica. Ademas, las composiciones farmacéuticas que comprenden el péptido ejercen efectos tales como
la mejora de la funcién cardiaca y la inhibicion de la hipertrofia de cardiomiocitos en mdultiples modelos de
miocardiopatia que son miocardiopatia dilatada, miocardiopatia isquémica y miocardiopatia hipertensiva, y por lo tanto
se puede esperar que presenten amplios efectos terapéuticos en diversos tipos de miocardiopatia, incluidas
miocardiopatias idiopaticas y secundarias.
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REIVINDICACIONES

Una composicion farmacéutica para su uso en (1) el tratamiento de la miocardiopatia, (2) el tratamiento de
una insuficiencia cardiaca crénica causada por una miocardiopatia o (3) la inhibicion de una anomalia
estructural del corazon seleccionada del grupo que consiste en cardiomegalia, hipertrofia de cardiomiocitos
o fibrosis miocardica en un paciente con miocardiopatia, en donde la composicion farmacéutica comprende
la sustancia descrita en cualquiera de (a) o (b) a continuacion:

(a) un péptido que consiste en la secuencia de aminoacidos descrita en la Id. de sec. n.®: 1;
(b) un péptido que consiste en una secuencia de aminoacidos en la que uno o dos aminoacidos
se han sustituido, eliminado, insertado o afadido en la secuencia de aminoéacidos descrita en
Id. de sec. n.% 1 y que tiene una actividad de estimulacién de la migracién de células madre
mesenquimatosas positiva para PDGFRa y positiva para CD29.

La composicién farmacéutica para su uso segun la reivindicacién 1, que es para su uso en el tratamiento de
la miocardiopatia.

La composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 1, que es para su uso en el tratamiento de
una insuficiencia cardiaca crénica causada por miocardiopatia.

La composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 1, que es para su uso en la inhibicion de
una anomalia estructural del corazén seleccionada del grupo que consiste en cardiomegalia, hipertrofia de
cardiomiocitos o fibrosis miocardica en un paciente con miocardiopatia.

La composicion farmacéutica para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde la
miocardiopatia es una miocardiopatia secundaria.

La composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 5, en donde la miocardiopatia secundaria
se selecciona del grupo que consiste en miocardiopatia isquémica, miocardiopatia hipertensiva,
miocardiopatia valvular, miocardiopatia inducida por farmacos, miocardiopatia alcohélica, miocardiopatia
mitocondrial, miocardiopatia causada por sarcoidosis cardiaca, miocardiopatia causada por amiloidosis
cardiaca, miocardiopatia causada por miocarditis, miocardiopatia causada por distrofia muscular,
miocardiopatia causada por la enfermedad de Fabry cardiaca y miocardiopatia del periparto.

La composicion farmacéutica para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde la
miocardiopatia es miocardiopatia idiopatica.

La composicion farmacéutica para su uso segun la reivindicaciéon 7, en donde la miocardiopatia idiopatica
se selecciona del grupo que consiste en miocardiopatia dilatada, miocardiopatia hipertréfica, miocardiopatia
restrictiva y miocardiopatia arritmégena del ventriculo derecho.

La composicion farmacéutica para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde la
miocardiopatia es miocardiopatia dilatada, miocardiopatia isquémica o miocardiopatia hipertensiva.

La composicién farmacéutica para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en donde el
péptido se selecciona de entre (a) o (b) a continuacion:

(a) un péptido que consiste en la secuencia de aminoacidos descrita en la Id. de sec. n.®: 1;
(b) un péptido que consiste en una secuencia de aminoacidos en la que un aminoacido se ha
sustituido, eliminado, insertado o afiadido en la secuencia de aminoacidos descrita en Id. de
sec. n.% 1y que tiene una actividad de estimulacién de la migracién de células madre
mesenquimatosas positiva para PDGFRa y positiva para CD29.

La composicion farmacéutica para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, en donde el
péptido es un péptido que consiste en la secuencia de aminoacidos descrita en Id. de sec. n.*: 1.

Una sustancia para su uso en (1) el tratamiento de la miocardiopatia, (2) el tratamiento de una insuficiencia
cardiaca crénica causada por una miocardiopatia o (3) la inhibiciéon de una anomalia estructural del corazén
seleccionada del grupo que consiste en cardiomegalia, hipertrofia de cardiomiocitos o fibrosis miocardica en
un paciente con miocardiopatia, en donde la sustancia se selecciona de entre (a) o (b) a continuacion:

(a) un péptido que consiste en la secuencia de aminoacidos descrita en la Id. de sec. n.®: 1;

(b) un péptido que consiste en una secuencia de aminoacidos en la que uno o dos aminoacidos
se han sustituido, eliminado, insertado o afadido en la secuencia de aminoacidos descrita en
Id. de sec. n.% 1 y que tiene una actividad de estimulacién de la migracién de células madre
mesenquimatosas positiva para PDGFRa y positiva para CD29.
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La sustancia para su uso segun la reivindicacién 12, que es para su uso en el tratamiento de la
miocardiopatia.

La sustancia para su uso segun la reivindicacién 12, que es para su uso en el tratamiento de una
insuficiencia cardiaca cronica causada por miocardiopatia.

La sustancia para su uso segun la reivindicacién 12, que es para su uso en la inhibicién de una anomalia
estructural del corazon seleccionada del grupo que consiste en cardiomegalia, hipertrofia de cardiomiocitos
o fibrosis miocardica en un paciente con miocardiopatia.

La sustancia para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 12-15, en donde la miocardiopatia
es una miocardiopatia secundaria.

La sustancia para su uso segun la reivindicacién 16, en donde la miocardiopatia secundaria se selecciona
del grupo que consiste en miocardiopatia isquémica, miocardiopatia hipertensiva, miocardiopatia valvular,
miocardiopatia inducida por farmacos, miocardiopatia alcohdlica, miocardiopatia mitocondrial,
miocardiopatia causada por sarcoidosis cardiaca, miocardiopatia causada por amiloidosis cardiaca,
miocardiopatia causada por miocarditis, miocardiopatia causada por distrofia muscular, miocardiopatia
causada por la enfermedad de Fabry cardiaca y miocardiopatia del periparto.

La sustancia para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 12-15, en donde la miocardiopatia
es miocardiopatia idiopatica.

La sustancia para su uso segun la reivindicacion 18, en donde la miocardiopatia idiopatica se selecciona del
grupo gue consiste en miocardiopatia dilatada, miocardiopatia hipertrofica, miocardiopatia restrictiva y
miocardiopatia arritmoégena del ventriculo derecho.

La sustancia para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 12-15, en donde la miocardiopatia
es miocardiopatia dilatada, miocardiopatia isquémica o miocardiopatia hipertensiva.

La sustancia para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 12-20, en donde el péptido se
selecciona de entre (a) o (b) a continuacion:

(a) un péptido que consiste en la secuencia de aminoacidos descrita en la Id. de sec. n.®: 1;
(b) un péptido que consiste en una secuencia de aminoacidos en la que un aminoacido se ha
sustituido, eliminado, insertado o afiadido en la secuencia de aminoacidos descrita en Id. de
sec. n.% 1y que tiene una actividad de estimulacién de la migracién de células madre
mesenquimatosas positiva para PDGFRa y positiva para CD29.

La sustancia para su uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 12-20, en donde el péptido es un
péptido que consiste en la secuencia de aminoacidos descrita en Id. de sec. n.®: 1.
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