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(57) Abstract: The invention relates to branches of biotechnology and, in particular, to mutated polypeptides of the TGF molecule,
the primary sequence of which is highly homologous with the sequence of human TGFB. These muteins lose their ability to interact
with ALKS5 but retain their ability to interact with the rest of the receptors that form part of the receptor complex (TBRII and TSRIII).
In addition, they can antagonise the signalling of all of the natural variants of the TGFS ligands, dependent on the recruitment of
ALKS5 in the receptor complex, and they have an immunomodulatory effect. The invention also relates to pharmaceutical
compositions comprising, as active principle, the disclosed polypeptides or fusion proteins and to the therapeutic use of the disclosed
polypeptides, tusion proteins and pharmaceutical compositions owing to their immunomodulatory eftect on diseases such as cancer,
diseases associated with fibrosis and chronic infectious diseases.

(57) Resumen: La presente invencion se relaciona con las ramas de la Biotecnologia y particularmente con polipéptidos mutados de
la molécula TGF3; cuya secuencia primaria tiene una alta homologia con la secuencia del TGFf3; humano. Estas muteinas pierden la
capacidad de interaccién con ALKS pero conservan la interaccion con el resto de los receptores que forman parte del complejo
receptor (TBRII y TBRII). Tienen la propiedad de antagonizar la seflalizacién del todas las variantes naturales de los ligandos
TGFB;dependiente del reclutamiento de ALKS en el complejo receptor y tienen un efecto inmunomodulador. La presente invencién
se relaciona con composiciones farmacéuticas que comprenden como principio activo los polipéptidos o proteinas de fusion
divulgados y con el uso terapéutico de los polipéptidos, proteinas de fusiéon y composiciones tarmacéuticas divulgados dado su
efecto modulador del sistema inmune sobre patologias como el cancer, enfermedades que cursan con fibrosis y en enfermedades
infecciosas cronicas.



