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REIVINDICACIONES

1. Un método para identificar un gen variante asociado con baja estatura que es una
variante de ganancia de funcion (GoF) o pérdida de funcién (LoF), caracterizado porque
comprende:

- transfectar células que comprenden un constructo de expresion de reportero de cGMP-
GFP con un vector lentiviral que expresa un polinucleétido que codifica una proteina variante
asociada con baja estatura operativamente unida a una o mas secuencias de codigo de barras
Unicas;

- poner en contacto las células en cultivo con el péptido natriurético de tipo C (CNP) o una
variante del mismo que tenga actividad de CNP;

- clasificar las células del cultivo con base en el nivel de expresién de GFP producida por
la célula; e

- identificar la proteina variante asociada con baja estatura como una variante de GoF o
una variante de LoF, en donde una variante de GoF tiene un nivel mayor de producciéon de cGMP
en comparacion con un control, y en donde una variante de LoF tiene un nivel menor de
produccion de cGMP en comparacion con un control.

2. El método de la reivindicacion 1, caracterizado porque el gen variante asociado con la
estatura baja se selecciona del grupo que consiste en el receptor del péptido natriurético 2
(NPR2), el precursor del péptido natriurético C (NPPC), el receptor del factor de crecimiento de
fibroblastos 3 (FGFR3) o combinaciones de los mismos.

3. Un método para identificar una variante de NPR2 como una variante de ganancia de
funcién (GoF) o pérdida de funcion (LoF), caracterizado porque comprende:

- transfectar células que comprenden un constructo de expresion de reportero de cGMP-
GFP con un vector lentiviral que expresa un polinucledétido que codifica una proteina variante de
NPR2 operativamente unida a una 0 mas secuencias de codigo de barras Unicas;

- poner en contacto las células en cultivo con el péptido natriurético de tipo C (CNP) o una
variante del mismo que tenga actividad de CNP;

- clasificar las células del cultivo con base en el nivel de expresién de GFP producida por
la célula; e

- identificar la variante de NPR2 como una variante de GoF o una variante de LoF, en
donde una variante de GoF tiene un nivel mayor de produccion de cGMP en comparacion con
un control, y en donde una variante de LoF tiene un nivel menor de produccién de cGMP en
comparacion con un control.

4. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque las células
son una linea celular de mamifero.

5. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque las células
son células HEK293.
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6. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque las células
se clasifican por citometria de flujo.

7. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado porque el vector
lentiviral comprende un polinucleétido que codifica un gen variante asociado con baja estatura,
un polinucledtido que codifica un gen de resistencia a la puromicina y un polinucleétido que
codifica el promotor T2A-BFP.

8. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado porque el vector
lentiviral comprende ademas entre 20 y 60 secuencias de codigo de barras.

9. El método de la reivindicacion 8, caracterizado porque las secuencias de cédigo de
barras son de 15 a 30 pares de bases.

10. El método de cualquiera de las reivindicaciones 8 a 9, caracterizado porque las
secuencias de cédigo de barras estan en 3' al polinucleétido del gen variante.

11. El método de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizado porque el
constructo de expresion comprende un polinucleétido que codifica una proteina GFP
operativamente unida a un dominio de union de cGMP.

12. El método de la reivindicacién 11, caracterizado porque el dominio de uniéon de cGMP
es de la fosfodiesterasa 5a de raton.

13. El método de la reivindicacion 11 o 12, caracterizado porque el constructo de
expresion comprende ademas un promotor de CMV operativamente unido a cGull y un promotor
de PGK operativamente unido a un gen de resistencia a la blastocidina.

14. El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la
variante de CNP se selecciona del grupo que consiste en
PGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Pro-Gly-CNP37) (SEQ ID NO: 1);
GQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Gly-CNP-37) (SEQ ID NO: 2);
GDLRVDTKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Gly-
CNP53) (SEQ ID NO: 3);
PDLRVDTKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Pro-
CNP53) (SEQ ID NO: 4);
MDLRVDTKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Met-
CNP53) (SEQ ID NO: 5);
DLRVDTKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSNSGLGC [CNP-
53(M48N)] (SEQ ID NO: 6);
LRVDTKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-52)

(SEQ ID NO: 7);
RVDTKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-51) (SEQ
ID NO: 8);

VDTKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP- 50) (SEQ
ID NO: 9);
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DTKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-49) (SEQ ID

NO: 10);

TKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-48) (SEQ ID

NO: 11);

KSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-47) (SEQ ID

NO: 12);

SRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-46) (SEQ ID NO:

13);

RAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-45) (SEQ ID NO:

14);

AAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-44) (SEQ ID NO:

15);

AWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-43) (SEQ ID NO: 16);

WARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-42) (SEQ ID NO: 17);
ARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-41) (SEQ ID NO: 18);
RLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-40) (SEQ ID NO: 19);

LLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-39) (SEQ ID NO: 20);
LQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-38) (SEQ ID NO: 21);
QEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-37) (SEQ ID NO: 22);
EHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-36) (SEQ ID NO: 23);
HPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-35) (SEQ ID NO: 24);
PNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-34) (SEQ ID NO: 25);
NARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-33) (SEQ ID NO: 26);
ARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-32) (SEQ ID NO: 27);
RKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-31) (SEQ ID NO: 28);
KYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-30) (SEQ ID NO: 29);
YKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-29) (SEQ ID NO: 30);
KGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-28) (SEQ ID NO: 31);
GANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-27) (SEQ ID NO: 32);
ANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-26) (SEQ ID NO: 33);
NKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-25) (SEQ ID NO: 34);
KKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-24) (SEQ ID NO: 35);
KGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-23) (SEQ ID NO: 36);
LSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-21) (SEQ ID NO: 37);
SKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-20) (SEQ ID NO: 38);
KGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-19) (SEQ ID NO: 39);

GCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-18) (SEQ ID NO: 40);
QEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSNSGLGC [CNP-37(M32N)] (SEQ ID NO:

41);
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PQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Pro-CNP-37) (SEQ ID NO: 42);
MQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Met-CNP-37) (SEQ ID NO: 43):
GQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSNSGLGC [Gly-CNP-37(M32N)] (SEQ ID NO:
44);

MGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Met-Gly-CNP-37) (SEQ ID NO:
45);

PGQEHPQARRYRGAQRRGLSRGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID NO: 46);
PGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID NO: 47);
PGQEHPNARRYRGANRRGLSRGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID NO: 48);
PGQEHPQARKYKGAQKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID NO: 49);
GQEHPNARKYKGANPKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID NO: 50);
GQEHPNARKYKGANQKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID NO: 51);
GQEHPNARKYKGANQQGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID NO: 52); y
GQEHPNARKYKGANKPGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID NO: 53).

15. El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el
CNP se pone en contacto con las células a una dosis entre 1 a 100 nM.

16. El método de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el
lentivirus se transfecta en las células con una multiplicidad de infeccion de MOI entre
aproximadamente 0,1 y aproximadamente 0,5.

17. Un vector lentiviral, caracterizado porque comprende un polinucleétido que codifica
un gen variante asociado con baja estatura, un polinucleétido que codifica un gen de resistencia
a la puromicina y un polinucleétido que codifica el promotor T2A-BFP.

18. EIl vector lentiviral de la reivindicacion 17, caracterizado porgue el gen variante
asociado con baja estatura se selecciona del grupo que consiste en el receptor del péptido
natriurético 2 (NPR2), el precursor del péptido natriurético C (NPPC), el receptor del factor de
crecimiento de fibroblastos 3 (FGFR3) o combinaciones de los mismos.

19. Un vector lentiviral, caracterizado porque comprende un polinucle6tido que codifica
una variante de NPR2, un polinucleétido que codifica un gen de resistencia a la puromicina y un
polinucleétido que codifica el promotor T2A-BFP.

20. El vector lentiviral de cualquiera de las reivindicaciones 17 a 19, caracterizado porque
comprende ademas entre 20 y 60 secuencias de codigo de barras.

21. El vector lentiviral de la reivindicacion 20, caracterizado porque las secuencias de
codigo de barras son de 15 a 30 pares de bases.

22. El vector lentiviral de la reivindicacién 20 o 21, caracterizado porque las secuencias
de cdodigo de barras estan en 3' al polinucle6tido del gen variante.

23. Un método para elaborar una biblioteca lentiviral que comprende un gen variante
asociado con baja estatura, caracterizado porque el método comprende
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- amplificar genes variantes asociados con baja estatura a partir de un genoma de
mamifero o de una base de datos de ADN gendémico;

- clonar las variantes amplificadas en un vector lentiviral, en donde el vector lentiviral
comprende entre 20-60 cbédigos de barras Unicos por vector;

- secuenciar la variante asociada con los cédigos de barras en el vector;

- alinear las secuencias variantes con una secuencia de gen de control para generar una
estructura de lectura;

- extraer los cédigos de barras de la estructura de lectura variante;

- identificar los codigos de barras para cada variante;

- aislar los vectores lentivirales que expresan genes variantes.

24. El método de la reivindicacién 23, caracterizado porque el gen variante asociado con
baja estatura se selecciona del grupo que consiste en NPR2, NPPC, FGFR3 o combinaciones
de los mismos.

25. Un método para elaborar una biblioteca lentiviral de variantes de NPR2, caracterizado
porque comprende

- amplificar variantes de NPR2 a partir de un genoma de mamifero o de una base de datos
de ADN gendmico;

- clonar las variantes de NPR2 amplificadas en un vector lentiviral, en donde el vector
lentiviral comprende entre 20-60 codigos de barras Unicos por vector;

- secuenciar la variante de NPR2 asociada con los cddigos de barras en el vector;

- alinear las secuencias variantes de NPR2 con una secuencia del gen de NPR2 de control
para generar una estructura de lectura;

- extraer los cédigos de barras de la estructura de lectura de la variante de NPR2;

- identificar los codigos de barras para cada variante de NPR2;

- aislar los vectores lentivirales que expresan variantes de NPR2.

26. Un método para tratar a un sujeto con un trastorno de baja estatura, caracterizado
porque comprende administrar una variante de CNP a un sujeto identificado como portador de
una variante de pérdida de funcién de un gen asociado con baja estatura identificado utilizando
un método de cualquiera de las reivindicaciones 1-16.

27. El método de la reivindicacién 26, caracterizado porque el trastorno de baja estatura
se selecciona del grupo que consiste en acondroplasia, hipocondroplasia, baja estatura, baja
estatura idiopatica, enanismo, osteocondrodisplasias, displasia tanatoférica, osteogénesis
congénita, acondrogénesis, condrodisplasia congénita, acondroplasia homocigética,
condrodisplasia congénita, displasia campomeélica, hipofosfatasia congénita letal, osteogénesis
congénita de tipo perinatal letal, sindromes de polidactilia de costillas cortas, condrodisplasia
congénita de tipo rizomélico, displasia metafisaria de tipo Jansen, displasia espondiloepifisaria
congénita, atelosteogénesis, displasia diastréfica, fémur corto congénito, displasia mesomélica

de tipo Langer, displasia mesomélica de tipo Nievergelt, sindrome de Robinow, sindrome de
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Reinhardt. acrodisostosis, disostosis periférica, displasia de Kniest, fibrocondrogénesis,
sindrome de Roberts, displasia acromesomélica, micromelia, sindrome de Morquio, sindrome de
Kniest, displasia metatréfica y displasia espondiloepimetafisaria, trastornos relacionados con la
mutacién NPR2, mutaciones SHOX, sindrome de Turner/Leri Weill, mutaciones PTPN11,
sindrome de Noonan y mutacion IGF1R.

28. El método de la reivindicacion 26 o 27, caracterizado porque la variante de CNP se
selecciona del grupo que consiste en
PGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Pro-Gly-CNP37) (SEQ ID NO: 1);
GQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Gly-CNP-37) (SEQ ID NO: 2);
GDLRVDTKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Gly-
CNP53) (SEQ ID NO: 3);
PDLRVDTKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Pro-
CNP53) (SEQ ID NO: 4);
MDLRVDTKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Met-
CNP53) (SEQ ID NO: 5);
DLRVDTKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSNSGLGC [CNP-
53(M48N)] (SEQ ID NO: 6);
LRVDTKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-52)

(SEQ ID NO: 7);
RVDTKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-51) (SEQ
ID NO: 8);

VDTKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP- 50) (SEQ
ID NO: 9);

DTKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-49) (SEQ ID
NO: 10);

TKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-48) (SEQ ID
NO: 11);

KSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-47) (SEQ ID
NO: 12);

SRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-46) (SEQ ID NO:
13);

RAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-45) (SEQ ID NO:
14);

AAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-44) (SEQ ID NO:
15);

AWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-43) (SEQ ID NO: 16);
WARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-42) (SEQ ID NO: 17);
ARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-41) (SEQ ID NO: 18);
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RLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-40) (SEQ ID NO: 19);
LLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-39) (SEQ ID NO: 20);
LQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-38) (SEQ ID NO: 21);
QEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-37) (SEQ ID NO: 22);
EHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-36) (SEQ ID NO: 23);
HPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-35) (SEQ ID NO: 24);
PNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-34) (SEQ ID NO: 25);
NARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-33) (SEQ ID NO: 26);
ARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-32) (SEQ ID NO: 27);
RKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-31) (SEQ ID NO: 28);
KYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-30) (SEQ ID NO: 29);
YKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-29) (SEQ ID NO: 30);
KGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-28) (SEQ ID NO: 31);
GANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-27) (SEQ ID NO: 32);
ANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-26) (SEQ ID NO: 33);
NKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-25) (SEQ ID NO: 34);
KKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-24) (SEQ ID NO: 35);
KGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-23) (SEQ ID NO: 36);
LSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-21) (SEQ ID NO: 37);
SKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-20) (SEQ ID NO: 38);
KGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-19) (SEQ ID NO: 39);

GCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-18) (SEQ ID NO: 40);

QEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSNSGLGC [CNP-37(M32N)] (SEQ ID NO: 41);
PQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Pro-CNP-37) (SEQ ID NO: 42);
MQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Met-CNP-37) (SEQ ID NO: 43);
GQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSNSGLGC [Gly-CNP-37(M32N)] (SEQ ID NO:
44);

MGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Met-Gly-CNP-37) (SEQ ID NO:
45);

PGQEHPQARRYRGAQRRGLSRGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID NO: 46);
PGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID NO: 47);
PGQEHPNARRYRGANRRGLSRGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID NO: 48);
PGQEHPQARKYKGAQKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID NO: 49);
GQEHPNARKYKGANPKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID NO: 50);
GQEHPNARKYKGANQKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID NO: 51);
GQEHPNARKYKGANQQGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID NO: 52); y
GQEHPNARKYKGANKPGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID NO: 53).
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29. El método de cualquiera de las reivindicaciones 26 a 28, caracterizado porque la
variante de CNP es PGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Pro-Gly-
CNP37) (SEQ ID NO: 1); GQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Gly-CNP-
37) (SEQ ID NO: 2); o LQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-38)
(SEQ ID NO: 21).

30. El método de cualquiera de las reivindicaciones 26 a 29, caracterizado porque la
variante de CNP comprende ademas una porcion hidrofilica.

31. El método de la reivindicaciéon 30, caracterizado porque la porcion hidrofilica es PEG.

32. Un método para tratar un trastorno relacionado con los huesos sensible al CNP,
displasia esquelética o trastorno de baja estatura, caracterizado porque comprende administrar
a un sujeto que lo necesita una variante de CNP, en donde la variante de CNP se administra de
acuerdo con un régimen de dosificacion de banda de peso, en donde

i) un sujeto entre 10-11 kg recibe entre aproximadamente 22-24 ug/kg de variante de

CNP;

i) un sujeto entre 12-16 kg recibe entre aproximadamente 18-23 pg/kg de variante de
CNP;

iii) un sujeto entre 17-21 kg recibe entre aproximadamente 15-19 pg/kg de variante de
CNP;

iv) un sujeto entre 22-32 kg recibe entre aproximadamente 13-18 pg/kg de variante de
CNP;

V) un sujeto entre 33-43 kg recibe entre aproximadamente 12-15 ug/kg de variante de
CNP;

vi) un sujeto entre 44-59 kg recibe entre aproximadamente 10-14 pg/kg de variante de
CNP;

vii) un sujeto entre 60-89 kg recibe entre aproximadamente 8-12 pg/kg de variante de
CNP; 0

viii) un sujeto con un peso = 90 kg recibe aproximadamente < 9 pg/kg de variante de CNP.

33. El método de la reivindicacién 32, caracterizado porque

i) un sujeto entre 10-11 kg recibe aproximadamente 0,24 mg de variante de CNP;

i) un sujeto entre 12-16 kg recibe aproximadamente 0,28 mg de variante de CNP;

iii) un sujeto entre 17-21 kg recibe aproximadamente 0,32 mg de variante de CNP;

iv) un sujeto entre 22-32 kg recibe aproximadamente 0,40 mg de variante de CNP;

V) un sujeto entre 33-43 kg recibe aproximadamente 0,50 mg de variante de CNP;

Vi) un sujeto entre 44-59 kg recibe aproximadamente 0,60 mg de variante de CNP;

vii) un sujeto entre 60-89 kg recibe aproximadamente 0,7 mg de variante de CNP; o

viii) un sujeto con un peso = 90 kg recibe aproximadamente 0,80 mg de variante de CNP.

34. El método de la reivindicacion 32 o 33, caracterizado porque el trastorno de baja

estatura se selecciona del grupo que consiste en acondroplasia, hipocondroplasia, baja estatura,
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baja estatura idiopatica, enanismo, osteocondrodisplasias, displasia tanatoférica, osteogénesis
congénita, acondrogénesis, condrodisplasia congénita, acondroplasia homocigética,
condrodisplasia congénita, displasia campomélica, hipofosfatasia congénita letal, osteogénesis
congénita de tipo perinatal letal, sindromes de polidactilia de costillas cortas, condrodisplasia
congénita de tipo rizomélico, displasia metafisaria de tipo Jansen, displasia espondiloepifisaria
congénita, atelosteogénesis, displasia diastréfica, fémur corto congénito, displasia mesomélica
de tipo Langer, displasia mesomélica de tipo Nievergelt, sindrome de Robinow, sindrome de
Reinhardt. sindrome, acrodisostosis, disostosis periférica, displasia de Kniest,
fibrocondrogénesis, sindrome de Roberts, displasia acromesomélica, micromelia, sindrome de
Morquio, sindrome de Kniest, displasia metatréfica y displasia espondiloepimetafisaria,
trastornos relacionados con la mutacion NPR2, mutaciones SHOX, sindrome de Turner/Leri
Weill, mutaciones PTPN11, sindrome de Noonan y mutacién IGF1R.

35. El método de cualquiera de las reivindicaciones 32-34, caracterizado porque la
variante de CNP se selecciona del grupo que consiste en
PGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Pro-Gly-CNP37) (SEQ ID NO: 1);
GQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Gly-CNP-37) (SEQ ID NO: 2);
GDLRVDTKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Gly-
CNP53) (SEQ ID NO: 3);
PDLRVDTKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Pro-
CNP53) (SEQ ID NO: 4);
MDLRVDTKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Met-
CNP53) (SEQ ID NO: 5);
DLRVDTKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSNSGLGC [CNP-
53(M48N)] (SEQ ID NO: 6);
LRVDTKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-52)
(SEQ ID NO: 7);

RVDTKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-51) (SEQ
ID NO: 8);

VDTKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP- 50) (SEQ
ID NO: 9);

DTKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-49) (SEQ ID
NO: 10);

TKSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-48) (SEQ ID
NO: 11);

KSRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-47) (SEQ ID
NO: 12);

SRAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-46) (SEQ ID NO:
13);
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RAAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-45) (SEQ ID NO:
14);

AAWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-44) (SEQ ID NO:
15);

AWARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-43) (SEQ ID NO: 16);
WARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-42) (SEQ ID NO: 17);
ARLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-41) (SEQ ID NO: 18);
RLLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-40) (SEQ ID NO: 19);
LLQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-39) (SEQ ID NO: 20);
LQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-38) (SEQ ID NO: 21);
QEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-37) (SEQ ID NO: 22);
EHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-36) (SEQ ID NO: 23);
HPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-35) (SEQ ID NO: 24);
PNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-34) (SEQ ID NO: 25);
NARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-33) (SEQ ID NO: 26);
ARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-32) (SEQ ID NO: 27);
RKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-31) (SEQ ID NO: 28);
KYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-30) (SEQ ID NO: 29);
YKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-29) (SEQ ID NO: 30);
KGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-28) (SEQ ID NO: 31);
GANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-27) (SEQ ID NO: 32);
ANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-26) (SEQ ID NO: 33);
NKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-25) (SEQ ID NO: 34);
KKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-24) (SEQ ID NO: 35);
KGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-23) (SEQ ID NO: 36);
LSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-21) (SEQ ID NO: 37);

SKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-20) (SEQ ID NO: 38);

KGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-19) (SEQ ID NO: 39);

GCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-18) (SEQ ID NO: 40);
QEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSNSGLGC [CNP-37(M32N)] (SEQ ID NO: 41);
PQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Pro-CNP-37) (SEQ ID NO: 42);
MQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Met-CNP-37) (SEQ ID NO: 43);
GQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSNSGLGC [Gly-CNP-37(M32N)] (SEQ ID NO:
44);

MGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Met-Gly-CNP-37) (SEQ ID NO:
45);

PGQEHPQARRYRGAQRRGLSRGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID NO: 46);
PGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID NO: 47);
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PGQEHPNARRYRGANRRGLSRGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID NO: 48);
PGQEHPQARKYKGAQKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID NO: 49);
GQEHPNARKYKGANPKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID NO: 50);
GQEHPNARKYKGANQKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID NO: 51);
GQEHPNARKYKGANQQGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID NO: 52); y
GQEHPNARKYKGANKPGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (SEQ ID NO: 53).

36. El método de cualquiera de las reivindicaciones 32 a 35, caracterizado porque la
variante de CNP es PGQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Pro-Gly-
CNP37) (SEQ ID NO: 1); GQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (Gly-CNP-
37) (SEQ ID NO: 2); o LQEHPNARKYKGANKKGLSKGCFGLKLDRIGSMSGLGC (CNP-38)
(SEQ ID NO: 21).

37. El método de cualquiera de las reivindicaciones 32 a 36, caracterizado porgue la
variante de CNP comprende ademas una porcién hidrofilica.

38. El método de la reivindicacion 37, caracterizado porque la porcion hidrofilica es PEG.



