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DESCRIPCION
Vacuna.

La presente invencion se refiere a un medicamento destinado a la utilizacion en los campos de la medicina, la
inmunologia, la biologia molecular y la virologia, preferentemente para la prevencion y/o tratamiento de trastornos
fisicos asociados al sistema de la angiotensina activado por la renina, preferentemente la hipertension y las
enfermedades cardiovasculares (ECV) asociadas a la hipertension.

El sistema de la renina-angiotensina (SRA), también conocido como sistema de la renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), es un sistema hormonal que regula diferentes procesos fisiolégicos en el cuerpo. La actividad del SRA se
inicia mediante el corte del péptido angiotensindgeno por el enzima renina, que forma el decapéptido angiotensina |
(Ang 1). El producto clave del sistema de la renina es la hormona octapéptido angiotensina Il (Ang 1), formada por el
enzima conversor de la angiotensina (ECA) a partir de Ang I. El SRA desempefia un papel clave en la regulacion del
volumen y el mantenimiento de la presion sanguinea. Sin embargo, la actividad excesiva del sistema de la renina se
asocia a hipertension y lesiones en drganos diana.

En los ultimos afios se ha puesto de manifiesto que el sistema de la renina-angiotensina (SRA) se extiende mucho
mas alla de su papel clasico en la regulacion de la presion sanguinea y el equilibrio hidrico y de sales. Aparte de
regular los procesos fisioldgicos y fisiopatoldgicos del tejido cardiovascular y de la renina, se ha descrito que el SRA
actla sobre varios tejidos adicionales, incluyendo el cerebro, el sistema endocrino, y las células sensoriales,
adiposas e inmunold6gicas. De esta manera, el SRA también desempefia un importante papel en los procesos
fisiolégicos y fisiopatoldgicos de estos tejidos.

Debido a que las implicaciones fisiolégicas y fisiopatologicas del SRA son extremadamente amplias, la medicacion
con diana en el SRA se ha convertido en una herramienta clinica clave del tratamiento de las enfermedades
cardiovasculares y renales, tales como la hipertension, la insuficiencia cardiaca y la nefropatia diabética. Ademas,
diferentes estudios demuestran que el bloqueo del SRA no soélo influye sobre las enfermedades cardiovasculares
relacionadas con la presion sanguinea elevada, sino que también reduce los sucesos cardiovasculares asociados a
procesos inflamatorios tales como la ateroesclerosis. Estos estudios basicos de investigacién y animales apoyan
fuertemente que la angiotensina Il es un mediador proinflamatorio que induce directamente el desarrollo de la placa
ateroescleroética y el remodelado cardiaco.

Ademas, el SRA aparentemente resulta crucial no sélo para los aspectos inflamatorios de la ateroesclerosis sino
también para enfermedades autoinmunitarias tales como la esclerosis miltiple.

Ademas, la evidencia sugiere que el bloqueo del sistema de la renina-angiotensina reduce la aparicion de la
diabetes de nueva aparicion y reduce el riesgo de complicaciones diabéticas. Otros estudios proporcionan una vista
general de los efectos de la Ang Il que conducen al desarrollo de resistencia a la insulina y sus consecuencias para
la diabetes. Los componentes del sistema de la renina-angiotensina presentan una interaccion compleja con la
accion de la insulina y el desarrollo y progresion de las enfermedades metabodlicas.

El SRA, los trastornos inflamatorios y los trastorn 0s autoinmunitarios (ateroesclerosis y esclerosis m ultiple)

La ateroesclerosis es una enfermedad inflamatoria crénica que implica células vasculares, el sistema inmunitario y
varios 6rganos. Aunque los leucocitos y las células endoteliales y de miusculo liso se ha demostrado que
desempefian un papel crucial en la inflamacion ateroescleroética, la evidencia reciente también apoya que presentan
una actividad directa las citoquinas y las quimioquinas, factores que se ha demostrado que modulan los procesos
inflamatorios. Algunos estudios recientes ahora sugieren nuevas actividades inflamatorias de la hormona peptidica
angiotensina Il. El sistema de la renina-angiotensina presenta una importante funcion en la estimulacion de la
inflamacién, ya que la angiotensina Il induce la secrecion proateroesclerdtica de citoquinas e incrementa la
disfuncion endotelial. La angiotensina Il regula no solo la secrecion de citoquinas, quimioquinas y factores de
crecimiento dentro de la pared arterial, sino que también regula la expresién de moléculas de adhesiéon (VCAM-1,
ICAM-1, selectina P). Ademéas de lo expuesto anteriormente se ha demostrado que el sistema de renina-
angiotensina puede modular la activacién del sistema del complemento tanto en la ateroesclerosis como en las
lesiones renales. Esta cascada inflamatoria activa la respuesta inflamatoria vascular mediante el incremento del
reclutamiento de células inflamatorias a la capa intima. Las células reclutadas pueden producir angiotensina II,
resultando en una respuesta de retroalimentacion positiva que puede mantener este circulo vicioso inflamatorio.

Recientemente, diferentes publicaciones han demostrado que la interseccion entre enfermedades inflamatorias
cronicas como la esclerosis multiple (EM) y la mas comun de todas las enfermedades crénicas humanas, la
ateroesclerosis, podria ir mas alla de la raiz "esclerosis”, que es compartida por ambos términos. Demostraron que
el SRA también desempefia un papel importante en la autoinmunidad, ejemplificado por la esclerosis multiple (EM) y
su modelo animal, la encefalomielitis autoinmunitaria experimental (EAE). Mediante la utilizacién de proteémica, los
autores observaron que el SRA se encuentra regulado positivamente en las lesiones cerebrales de la EM. El
blogqueo de la produccién de angiotensina Il con inhibidores de la ECA o la inhibicion de la sefalizacion de la
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angiotensina Il con bloqueantes del receptor de la angiotensina li suprimia las células TH1 y TH17 autorreactivas y
estimulan las células T reguladoras especificas de antigeno CD4_FoxP3 (células Treg). El tratamiento con
inhibidores de la ECA inducia abundantes células T CD4_FoxP3 con suficiente potencia para invertir la EAE
paralitica. Por lo tanto, los autores concluyeron que la modulacion del SRA es una estrategia terapéutica atractiva
para la aplicacion a enfermedades autoinmunitarias humanas.

SRA y enfermedades cardiovasculares: hipertension

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la causa principal de muerte en todo el mundo. Segun la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), aproximadamente 30% de todas las muertes globales puede atribuirse a
ECV. Las ECV estan causadas por trastornos del corazén y los vasos sanguineos y comprenden diversas
manifestaciones. Entre ellas se incluyen el infarto de miocardio, el ictus, la insuficiencia cardiaca y la enfermedad
renal de estadio terminal. El factor de riesgo mas prevalente de las ECV es la hipertension. Mas de un cuarto de la
poblacion adulta mundial presentaba hipertension en 2000 y en caso de que no se adopten medidas adecuadas,
este nimero seguira incrementandose.

La hipertension, denominada cominmente presién sanguinea alta, se define como presion sanguinea crénicamente
elevada con una presion sanguinea sistolica superior a 140 mmHg y/o una presion sanguinea diastolica superior a
90 mmHg. Las directrices definidas por la "Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Pressure” [Comité nacional conjunto para la prevencion, deteccion, evaluaciéon y
tratamiento de la presion sanguinea elevada] proponen que las personas con una presion sanguinea de entre 120 y
139 mmHg de presion sistélica y/o una presion sanguinea de entre 80 y 89 mmHg de presion diastdlica deberian
considerarse prehipertensivas y requerir cambios que promuevan la salud a fin de prevenir las ECV. Por lo tanto, la
reduccion de la presion sanguinea es una estrategia importante en la prevencion de las ECV. Como primera etapa,
puede conseguirse una reduccion de la presidon sanguinea mediante cambios en el estilo de vida centrados en
factores primarios como una dieta no saludable, la inactividad fisica y el tabaquismo. Sin embargo, el tratamiento de
la hipertension esencial requiere terapias especificas. Un regulador clave de la presion sanguinea es el sistema de
la renina-angiotensina (SRA), el cual se ha convertido en una diana atractiva para la intervencion terapéutica. Por lo
tanto, los farmacéuticos que actian especificamente sobre componentes del SRA se han convertido en importantes
herramientas clinicas en el tratamiento de la hipertension.

La ruta del SRA es una cascada que se inicia con el corte de la angiotensina por parte de la renina. La renina es una
aspatrtilo proteasa sintetizada y almacenada principalmente en los granulos de las células yuxtaglomerulares en el
rifidén y presenta una elevada especificidad de sustrato para el angiotensinégeno. El angiotensindgeno es formado
principalmente y secretado constitutivamente a la circulacion por las células hepaticas. La renina la corta en el
extremo N, formando el decapéptido angiotensina | (Ang I, el péptido 1-10), que es rapidamente convertido en el
octapéptido biologicamente activo angiotensina Il (Ang Il, el péptido 1-8). En contraste con Ang I, Ang |
aparentemente no presenta actividad biol6gica y existe inicamente como precursor de Ang Il. El corte de Ang | esta
mediado basicamente, aunque no exclusivamente, por el enzima conversor de la angiotensina (ECA). Esta
metaloproteinasa unida a membrana se expresa sobre la superficie de las células endoteliales, encontrandose las
concentraciones mas altas en el epitelio vascular del pulmon. Por otra parte, se ha encontrado que la ECA quimasa
produce Ang Il. La Ang Il también puede ser generada directamente a partir del angiotensinégeno por enzimas como
la tonina y la catepsina. Ademas, pueden encontrarse en la circulacion otros péptidos funcionales derivados de Ang |
y de Ang Il. Estos son generados por aminopeptidasas, carboxipeptidasas o endopeptidasas y entre ellos se
incluyen Ang(1-9), Ang(1-7), Ang Il (el péptido 2-8) y Ang IV (el péptido 3-8). Una carboxipeptidasa, conocida como
enzima conversor de la angiotensina Il (ECA2), actlia sobre Ang | asi como sobre Ang Il. La ECA2 genera Angl-9 a
partir de Ang | y Angl-7 a partir de Ang Il. Ang1-9 seguidamente puede ser convertida en Angl-7 por la ECA. En
contraste con la Ang Il, que eleva la presion sanguinea y aparentemente es el mediador principal del remodelado
vascular en la hipertension, el péptido Angl-7 estimula la vasodilatacion y de esta manera podria contrarrestar las
acciones potencialmente dafinas de la Ang Il. El péptido Angl-7 actia mediante su receptor, el producto del
oncogén mas (MAS).

Se considera que Ang Il y Ang 1-7 son los péptidos efectores principales del SRA, mientras que Ang Ill y Ang IV
presentan cierta actividad menor (aproximadamente 40% de la actividad de Ang Il). Las acciones de Ang Il estan
mediadas principalmente por dos receptores de siete receptores transmembrana denominados receptores de Ang Il
de tipo | (AT1, subtipos lay 1b) y de tipo 2 (AT2). Los subtipos de AT1 y de AT2 se unen a Ang Il de manera similar
pero presentan una localizacion celular diferente y se expresan diferencialmente en diversos tejidos. La mayor parte
de las acciones hipertensinogénicas de Ang Il se atribuyen al receptor AT1.

En todo el cuerpo Ang Il es un potente vasoconstrictor. En los rifiones constrifie las arteriolas glomerulares,
incrementado de esta manera la presion sanguinea arterial sistémica y reduciendo el flujo sanguineo. En el cortex
adrenal, provoca la liberacion de aldosterona, que, a su vez, causa que los tlbulos renales reabsorban mas sodio y
agua de la orina. También actGa sobre el sistema nervioso central, incrementando el apetito de la persona para la
sal y provocando sensacion de sed. Ademas, Ang Il estimula la liberacion de la hormona antidiurética (HAD).
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El papel clasico de los componentes del SRA es actuar como factores endocrinos con el fin de mantener la presion
sanguinea y los electrolitos, asi como el equilibrio de liquidos. Ademés de este SRA circulante, existe una cascada
local generadora de angiotensina en varios tejidos. El denominado SRA de los tejidos puede actuar localmente como
un factor paracrino y/o autocrino y puede operar, globalmente o en parte, de manera independiente de la
contrapartida circulante.

En la actualidad pueden encontrarse varios farmacos en el mercado para el tratamiento de la hipertension.
Comprenden, por ejemplo, diuréticos y bloqueantes del canal del calcio y entre ellos se incluyen numerosos
farmacéuticos con dianas especificamente en componentes del SRA. Entre estos Ultimos se incluyen inhibidores de
la ECA que actuan uniéndose al sitio activo de la ECA e interfiriendo con la capacidad del enzima de unirse y cortar
sus sustratos. Son efectos secundarios caracteristicos de los inhibidores de la ECA, la tos seca y la
hipotension/edema angioneurético de primera dosis. Otra clase de farmacéuticos con diana en el SRA son los
blogueantes del receptor de angiotensina (AT1) (los BRA). Los BRA interfieren especificamente con la funcion de
Ang Il mediante el bloqueo de la union de la angiotensina Il al receptor AT1. Recientemente un nuevo compuesto
con diana en el SRA, la aliskerina, un farmaco que inhibe la renina, ha sido lanzado al mercado.

También se ha propuesto en la técnica la utilizacion de antagonistas de Ang Il que muestran una afinidad de union
mas alta para el receptor AT1 que Ang Il. En el documento WO 2005/044313 A se dan a conocer compuestos que
pueden utilizarse en el tratamiento de enfermedades cardiacas, enfermedades asociadas a la fibrosis y la
ateroesclerosis. Los compuestos dados a conocer en el documento WO 2005/044313 A comprenden un octapéptido
que presenta la formula X1X2VYIHPX3, en la que X1 puede ser cualquier residuo aminoacido, X2 es arginina o
arginina N-alquilada o un mimético de la arginina, y X3 puede ser un residuo aminoacido que contiene una cadena
lateral hidr6foba. Estos compuestos presentan una afinidad de unién mas alta al receptor AT1 que la angiotensina Il
(actividad antagonista).

En el documento GB 2001653 A se da a conocer un compuesto derivado de la angiotensina Il y que presenta la
férmula general XRVYIHPY, en la que X representa un grupo acilo alifatico a-aminooxi e Y puede ser leucina,
isoleucina, alanina o treonina. Dicho compuesto puede ser utilizado en el tratamiento de la hipertension renal.

Los documentos WO 2002/087504 A, WO 2001/043761, WO 2001/098325 A y WO 2000/002905 A proporcionan
compuestos que funcionan como andlogos de la angiotensina II.

Aunque se encuentran disponibles en el mercado diferentes farmacos para tratar la hipertension, ésta sigue sin estar
adecuadamente controlada. El pobre éxito global del tratamiento reside, por una parte, en la naturaleza asintomatica
de la hipertension y, por otra parte, en la necesidad de un tratamiento a largo plazo con medicacion que requiere la
autoadministracion de por lo menos una vez al dia.

Recientemente la inmunoterapia activa suscita un creciente interés como potencial nueva estrategia en el
tratamiento de la hipertension y trastornos asociados.

Se ha demostrado la viabilidad de la vacunacion contra componentes del SRA para tratar la hipertension en
diferentes modelos animales (Michel-J.B. et al., Am. Heart J. 117:756, 1989). En uno de los primeros enfoques se ha
demostrado que la vacunacion contra la renina resulta eficaz en la reduccion de la presién sanguinea. Sin embargo,
este enfoque no se ha seguido en los Ultimos afios debido a que los animales empezaban a sufrir nefritis
autoinmunitaria (Michel-J.B. et al., Circulation 81(6):1899-910, 1990). Otros enfoques se han centrado en la
induccion de una respuesta inmunitaria contra componentes del SRA que se expresan en forma de proteinas
transmembranarias sobre la superficie celular, tales como ECA y AT;R. Varios grupos de investigacion han
investigado la inmunizacion activa contra AT;R. Aunque algunos estudios informan de que los anticuerpos contra el
extremo N de AT;R pueden atenuar el desarrollo de la hipertensién en ratas espontaneamente hipertensas, la
mayoria de enfoques no han producido un efecto significativo sobre la presién sanguinea. Los datos disponibles
sobre la inmunizacion activa contra la ECA son muy limitados. Un informe describe la vacunacién de conejos pero
s6lo 1 de 50 animales generd anticuerpos anti-ECA detectables (Soffer-R.L. et al., Fed. Proc. 42(19):2735-9, 1983).
No se dispone de ningun informe sobre la inmunizacién activa contra el angiotensin6geno; sin embargo, varios
estudios han explorado la viabilidad de la vacunacién contra la angiotensina | y la angiotensina II.

La vacunacion con Ang | conjugada con proteinas portadoras (por ejemplo la hemocianina de lapa americana (HLA))
ha conducido a la inducciéon de elevadas respuestas inmunolégicas humorales especificas de antigeno. En
contextos experimentales utilizando diferentes modelos animales, los anticuerpos inducidos mediante vacunacién
contra la angiotensina | aparentemente eran funcionales, ya que (i) eran capaces de unirse a la angiotensina |, tal
como revela el analisis de transferencia western, e (ii) la presion sanguinea se reducia significativamente, indicando
que los efectos de la angiotensina sobre el SRA se veian bloqueados (Downham et al., Br. J. Clin. Pharmacol.
56:505-12, 2003). En contraste, en voluntarios sanos humanos, no se ha observado el efecto de reduccion de la
presién sanguinea (Downham et al., 2003). Este resultado ha sido confirmado adicionalmente en un estudio con
pacientes hipertensos que fueron tratados con un analogo de 12 aminoacidos de la Ang | unido covalentemente a la
HLA y adsorbido a alumbre (denominado PMD3117) (Brown et al., Clin. Sci. 107:167-73, 2004). Resulta importante
que este régimen de tratamiento resulta bien tolerado y que induce una respuesta inmunolégica humoral especifica
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de antigeno de larga duracion. Ademas, este tratamiento mostré un efecto sobre el sistema de la renina detectado
como cambios en los niveles de la renina y de la aldosterona. Sin embargo, la vacunaciéon con PMD3117 no mostré
ninguna influencia sobre la presidon sanguinea en comparacion con el grupo de control con placebo (Brown et al.,
2004). En contraste, un desarrollo adicional ligeramente diferente de esta vacuna de Ang | llevado a cabo por
Protherics mediante la sustitucién del alumbre por un nuevo adyuvante, Co Vaccine HT™, si que mostré un efecto.
La administracion de esta nueva formulacion de vacuna resulté en un incremento de 10 veces de los valores de
anticuerpo antiangiotensina en un contexto preclinico y los sujetos humanos sanos mostraron cambios en la presion
sanguinea sistélica y diastélica. Sin embargo, la presiéon sanguinea soélo se redujo ligeramente y ello s6lo durante
periodos de reposo pero no durante las etapas de actividad, que serian de mayor importancia.

Otros enfoques para inducir anticuerpos que sean capaces de bloquear el SRA han utilizado péptidos derivados de
la angiotensina Il como antigenos. En contraste con un estudio anterior en el que la inyeccion de conjugados de
proteina portadora de Ang Il no resultd en una reduccién de la presion sanguinea, la vacunacion con Ang Il acoplada
a particulas de tipo virico (PTV) condujo a la induccién de una elevada respuesta inmunoldgica humoral especifica
antiangiotensina, en paralelo con una reduccién estadisticamente significativa de la presion sanguinea (Ambiihl et
al., J. Hypertension 25:63-72, 2007). Sin embargo, en un reciente estudio clinico, este efecto de reduccién de la
presién sanguinea no pudo observarse tras al vacunacion con angiotensina Il acoplada a particulas de tipo virico,
indicando que la respuesta inmunol6gica humoral inducida por esta vacuna de péptidos podria no ser 6ptima o
suficiente. Por lo tanto, sigue existiendo una necesidad en la técnica de nuevas y mas eficaces vacunas con diana
en los péptidos de la angiotensina.

El documento US 2006/0078554 Al da a conocer conjugados de péptidos de la angiotensina y particulas de tipo
virico (PTV).

Es un objetivo de la presente invencidn proporcionar una medicacién para prevenir y tratar condiciones asociadas a
los niveles elevados de angiotensina Il producidos por el SRA basada en una vacuna.

Ha resultado una vacuna que comprende un péptido unido a un portador farmacéuticamente aceptable,
seleccionando dicho péptido de entre el grupo que consiste en DRAYAHPF, DPGYIHPF y PGYIHPF, y en el que el
portador se une el péptido mediante por lo menos un residuo de cisteina unido al extremo N del péptido.

Los péptidos de la presente invencién no son idénticos a la angiotensina Il de origen natural (DRVYIHPF). La vacuna
de la presente invencion inducira una respuesta inmunolégica en un huésped que es reactiva a los péptidos de la
angiotensina.

Los péptidos de la presente invencion pueden producirse sintéticamente mediante métodos de sintesis quimica que
son bien conocidos de la técnica, en forma de un péptido aislado o como parte de otro péptido o polipéptido.
Alternativamente, el péptido puede ser producido en un microorganismo que produce el péptido, que seguidamente
se aisla y, si se desea, se purifica adicionalmente, La variante del péptido puede producirse en microorganismos
tales como bacterias, levaduras u hongos, en células eucariéticas tales como una célula de mamifero o de insecto, o
en un vector virico recombinante tal como adenovirus, poxvirus, herpesvirus, virus del bosque Simliki, baculovirus,
bacteriofago, virus Sindbis o virus Sendai. Entre las bacteria adecuadas para producir el compuesto/péptido se
incluyen E. coli, B. subtilis o cualquier otra bacteria que sea capaz de expresar péptidos. Entre los tipos de levadura
adecuados para expresar dicho compuesto/péptido se incluyen Saccharomyces cerevisiae, Schizosaccharomyces
pombe, Candida, Pichia pastoris o cualquier otra levadura capaz de expresar péptidos. Los métodos
correspondientes son bien conocidos en la técnica. También son bien conocidos en la técnica métodos para el
aislamiento y la purificacion de péptidos producidos recombinantemente y entre ellos se incluyen, por ejemplo, la
filtracion en gel, la cromatografia de afinidad, la cromatografia de intercambio idnico, etc.

Para facilitar el aislamiento del péptido, puede prepararse un polipéptido de fusion en el que el péptido se encuentra
traduccionalmente fusionado (unido covalentemente) a un péptido heterélogo que permite el aislamiento mediante
cromatografia de afinidad. Los polipéptidos heter6logos tipicos son la etiqueta His (por ejemplo His6, 6 residuos de
histidina), la etiqueta GST (glutation-S-transferasa), etc. El polipéptido de fusion facilita no sélo la purificacion del
péptido sino que también puede evitar la degradacion de dicho péptido durante la purificacién. Si se desea eliminar
el polipéptido heterélogo tras la purificacion, el polipéptido de fusion puede comprender un sitio de corte en la unién
entre el péptido y el polipéptido heterélogo. El sitio de corte consiste en una secuencia de aminoacidos que es
cortada con un enzima especifico para la secuencia de aminoacidos en el sitio (por ejemplo proteasas).

La expresion "péptido unido a un portador farmacéuticamente aceptable" y "péptido unido a un portador" tal como se
utilizan en la presente memoria se refieren a un péptido que se fusiona o se conjuga con un portador. En el caso de
que el péptido de la presente invencion se fusione o se conjugue (por ejemplo mediante grupos carboxilo, amino,
sulfhidrilo, hidroxilo, imidazolilo, guanidilo o indolilo) con un portador proteina, puede proporcionarse un conector
entre el péptido y el portador proteina.

El péptido de la presente invencion comprende por lo menos un residuo cisteina en su extremo N-terminal. Este
residuo de cisteina puede servir como grupo reactivo para unir el péptido a otra molécula o a un portador. Por
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ejemplo, dicho grupo puede utilizarse para unir el péptido a una proteina portadora. El péptido de la presente
invencion se une a un portador, preferentemente una proteina portadora.

Con el fin de incrementar la produccién de anticuerpos especificos de péptido angiotensina en un mamifero, se une
a un portador el compuesto de la presente invencion.

Segun una forma de realizacion preferida de la presente invencién, el portador se selecciona de entre el grupo que
consiste en hemocianina de lapa americana (HLA), toxoide tetanico (TT) o toxina diftérica (TD) o cualquier otra
proteina o péptido que contenga epitopos de célula T.

Segin una forma de realizacion preferida de la presente invencion, el péptido se acopla con un portador
farmacéuticamente aceptable, preferentemente con HLA (hemocianina de lapa americana), toxoide tetanico,
proteina de union a albdmina, albumina de suero bovino, un dendrimero (MAP, Biol. Chem. 358:581), conectores
peptidicos (o regiones flanqueantes), asi como sustancias adyuvantes descritas en Singh et al.,, Nat. Biotech.
17:1075-1081, 1999 (en particular las indicadas en la Tabla 1 de dicho documento) y O'Hagan et al., Nature
Reviews, Drug Discovery 2(9):727-735, 2003 (en particular los compuestos inmunopotenciadores enddgenos y
sistemas de administracion descritos en dicha referencia) o mezclas de los mismos. La reacciéon de conjugacion (por
ejemplo mediante compuestos heterobifuncionales tales como GMBS y evidentemente también otros tal como se
indica en "Bioconjugate Techniques"”, Greg T. Hermanson) en el presente contexto pueden seleccionarse de entre
reacciones conocidas por el experto en la materia. Ademas, la composicién de vacuna puede formularse con un
adyuvante, preferentemente una composicion de aluminio de baja solubilidad, en particular hidroxido de aluminio.
Evidentemente también pueden utilizarse adyuvantes como fosfato de aluminio MF59, fosfato de calcio, citoquinas
(Por ejemplo IL-2, IL-12, GM-CSF), saponinas (por ejemplo QS21), derivados de MDP, oligos CpG, LPS, MPL,
polifosfacenos, emulsiones (por ejemplo de Freund, SAF), liposomas, virosomas, iscomas, cocleatos,
microparticulas de PLG, particulas de poloxamero, particulas de tipo virico, enterotoxina termolabil (ET), toxina del
cOlera (TC), toxinas mutantes (por ejemplo LTK63 y LTR72), microparticulas y/o liposomas polimerizados.

Segln una forma de realizacion preferida de la presente invencién, el péptido se formula con un adyuvante,
preferentemente adsorbido en alumbre.

En una forma de realizacion preferida, la invencién resulta Gtil para la prevencién o el tratamiento de enfermedades,
trastornos o condiciones asociados al SRA, incluyendo, aunque sin limitacion, hipertension, ictus, infarto,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia cardiaca congestiva, dafio vascular o hemorragia retiniana. Ademas de dicha
inmunizacién, pueden utilizarse los péptidos indicados en la forma de realizacion de la presente invencion para tratar
o prevenir la formacion de placas ateroescleréticas, sucesos de trombosis arterial y sucesos asociados a la
inflamacién vascular. Ademas, dicho tratamiento de las enfermedades autoinmunitarias tales como la esclerosis
multiple puede llevarse a cabo utilizando péptidos indicados en la forma de realizacién de la presente invencion.

La vacuna de la presente invencion puede administrarse por via subcutanea, intramuscular, intradérmica,
intravenosa (ver, por ejemplo "Handbook of Pharmaceutical Manufacturing Formulations”, Sarfaraz Niazi, CRC Press
Inc., 2004). Dependiendo de la via de administracién, el medicamento puede comprender los portadores,
adyuvantes y/o excipientes correspondientes.

La vacuna segun la presente invencion contiene el compuesto segun la invencién en una cantidad de entre 0,1 ngy
10 mg, preferentemente de entre 10 ng y 1 mg, en particular de entre 100 ng y 100 pg, o alternativamente, por
ejemplo, de entre 100 fmoles y 10 umoles, preferentemente de entre 10 pmoles y 1 umol, en particular de entre 100
pmoles y 100 nmoles. El compuesto o péptido de la presente invencidon se administra en el mamifero en una
cantidad de preferentemente entre 100 ng y 1 mg, mas preferentemente de entre 1 pg y 500 pg, todavia mas
preferentemente de entre 10 pg y 100 pg, en particular de entre 20 a 40 o 30 pg por cada dosis. Tipicamente la
vacuna también puede contener sustancias auxiliares, por ejemplo tampones, estabilizadores, etc.

Todavia adicionalmente, otro aspecto de la presente invencion se refiere a la utilizacion de un péptido segun la
presente invencion para la preparacion de un medicamento destinado al tratamiento y/o prevencion de trastornos
fisicos asociados al sistema de la angiotensina activado por la renina, preferentemente la hipertensiéon y
enfermedades asociadas a la hipertension.

Las abreviaturas de los residuos aminoacidos dados a conocer en la presente invencién siguen las
recomendaciones de la [UPAC:

Aminoécido Cddigo de 3 letras Cédigo de 1 letra
Alanina Ala A
Arginina Arg R
Asparagina Asn N
Acido aspartico Asp D
Cisteina Cys C
Acido glutamico Glu E
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Glutamina GIn Q
Glicina Gly G
Histidina His H
Isoleucina lle |
Leucina Leu L
Lisina Lys K
Metionina Met M
Fenilalanina Phe F
Prolina Pro P
Serina Ser S
Treonina Thr T
Triptéfano Trp W
Tirosina Tyr Y
Valina Val \Y

La presente invencion se ilustra adicionalmente en las figuras y ejemplos siguientes, aunque sin encontrarse limitada
a los mismos.

La figura 1 muestra la inmunogenicidad de variantes peptidicas en las que dos 0 mas aminoacidos son sustituidos
por alanina.

La figura 2 muestra la inmunogenicidad de versiones VARIOTOPE de angiotensina truncada en las que falta el
primer aminoacido N-terminal.

En cada figura se presentan en el gje X los sueros derivados de animales inmunizados con los péptidos indicados.
En el eje Y se muestran los valores relativos de los sueros inducidos. Los valores derivados de los animales tratados
con Ang Il se fijaron en 100%. Los valores se calcularon como la dilucién de los sueros que proporcionaba un nivel
de unioén la mitad del maximo (es decir DOmax/2). Las columnas blancas muestran los valores frente a los péptidos
que habian sido utilizados para la vacunacion, mientras que las columnas negras representan los valores frente al
péptido Ang II.

Ejemplos
Ejemplo 1: escaneado posicional del péptido Ang Il

Se seleccioné como diana para un enfoque de vacunacion la angiotensina Il (Ang Il), un componente clave del SRA
regulador de la presién sanguinea. Por lo tanto, se identificaron y se seleccionaron los péptidos que eran capaces de
inducir una respuesta inmunolégica humoral con diana en angiotensina II.

La expresion "escaneado posicional" se refiere a una tecnologia que sustituye sistematicamente los residuos
aminoacidos (AA) en cada posicion dentro de una determinada regién proteica o peptidica por otro AA. Esta
tecnologia ha sido utilizada y aplicada hasta el momento Gnicamente para estudios de interaccion de proteina-
proteina, estudios de interaccion de péptido-proteina y/o para estudiar la funcionalidad de los dominios peptidicos o
proteicos.

La tecnologia de escaneado posicional ahora se ha transferido y aplicado al campo de la inmunologia con el fin de
identificar los VARIOTOPE apropiados para el octapéptido Ang Il (DRVYIHPF). El objetivo del presente ejemplo es
identificar el AA de cada posiciéon que soporte o que por lo menos no interfiere con la induccién de una respuesta
inmunoloégica humoral policlonal/oligoclonal con diana en el péptido Ang 1.

Por lo tanto, en un primer conjunto de experimentos cada posicion en la secuencia de Ang Il se sustituyo
sistematicamente por aminoacidos con caracteristicas similares o diferentes (ver la Tabla 1 para la posicion 2). A
continuacion, la totalidad de dichos péptidos se unié quimicamente mediante una cisteina N-terminal adicional a la
proteina portadora hemocianina de lapa americana (HLA) y se administrd en ratones (BALB/c) conjuntamente con
alumbre como adyuvante. Se utilizaron los sueros de ratones vacunados para analizar la inmunogenicidad de los
péptidos indicados. Con este fin, se utilizd un ensayo ELISA basado en péptidos para definir valores séricos contra
el péptido inyectado (es decir, variantes del péptido Ang Il, VARIOTOPE), asi como para definir la capacidad de
union de los sueros obtenidos contra el péptido Ang 1.

Tabla 1. Variantes peptidicas por sustitucién de aminoacidos para la posicién 2

Posicion
1 2 3 4 5 6 7 8 Angl
C DR V Y I H P F
C DA V Y I H P F aliftco no polar Neutro
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C D E V Y I H P F decargaopuesta polar Acido

C D F V Y I H P F arométco no polar Neutro
C D H V Y I H P F aromatco polar béasico
C D K V Y I H P F alifétco polar Bésico
C DMV Y I H P F aliftco no polar neutro
C DV V Y I H P F aliftco no polar Neutro
C DY V Y I H P F aromético polar Neutro
C D P V Y I H P F anilo no polar neutro

Aunque todas las variantes para la posicion 1 del péptido Ang Il sometidas a ensayo fueron capaces de inducir
anticuerpos que se unian al péptido inyectado, indicando que el intercambio de aminoacidos no anular su
inmunogenicidad por completo, algunas variantes peptidicas indujeron sueros que mostraban un titulo
significativamente inferior (variantes peptidicas con un intercambio de aminoacido aromatico). En contraste con lo
anterior, la variante peptidica con G en la posicion 1 aparentemente presentaba la capacidad de inducir valores de
sueros contra el péptido inyectado que eran préacticamente el doble de altos que los valores de sueros derivados de
animales tratados con Ang Il. La reactividad contra Ang Il se increment6 aproximadamente en 50% al utilizar dicha
variante. Los sueros derivados de variantes peptidicas que contenian A, T, E, N, R 0 H en la primera posicién no
diferian significativamente de los sueros derivados del péptido Ang Il. Un residuo aromatico o alifatico en la posicion
1, tal como L, F e Y aparentemente resulta menos favorable a la induccidon de una respuesta inmunolégica que
reconoce Ang Il

Ejemplo 2: intercambios combinados de dos o mas pos iciones AA- en la secuencia de Ang Il utilizando
alanina

Para demostrar los resultados derivados de los primeros experimentos in vivo en los que se habia llevado a cabo el
enfoque de escaneo posicional y con el fin de someter a ensayo si los intercambios de AA combinados en diferentes
posiciones podian ser aditivos, al sustituir AA neutros o favorables el AA original, o subtractivos, al combinar AA
menos favorables, en la sustitucion de dos 0 mas aminoacidos de la secuencia de Ang Il. Con este fin se utilizé en el
conjunto siguiente de experimentos el aminoacido alanina (Tabla 2). Se ha definido la alanina como un AA de
intercambio favorable para la posicion 4, un AA de intercambio neutro para las posiciones 1, 2, 3y 5, y para la
posicién 8 (figura 1). Para las posiciones 6 y 7, el intercambio de los AA originales H y P, respectivamente, por
alanina aparentemente resulté menos favorable (figura 1). Por lo tanto, las variantes peptidicas que contienen
alanina en la posicion 4 (intercambio favorable) en combinaciéon con 1 a 3, 5 y 8 (intercambio neutro), puede
esperarse que induzcan valores contra Ang Il que son mas altos o que presentan por lo menos el mismo valor que
los valores de sueros inducidos por el péptido Ang Il. Las variantes peptidicas que contienen alanina en la posicién 1
a 3, 5y 8 deberian inducir por lo menos una respuesta inmunitaria que reconozca Ang Il igualmente bien a los
sueros inducidos por péptido Ang Il. Las variantes peptidicas con intercambios de alanina en las posiciones 6 y 7
(intercambio de aminoacido menos favorable para estas posiciones) podria esperarse que indujesen sueros con
reactividad disminuida contra Ang II.

Todos los péptidos listados en la Tabla 2 nuevamente se unieron quimicamente mediante el extremo N a HLA
adsorbida a alumbre y se inyectaron s.c. en animales experimentales (ratones BALB/c). Se analizaron los sueros
mediante ELISA y las respuestas de anticuerpos inducidas por las variantes peptidicas se compararon con la
inducida por el péptido original.

Tabla 2. Ejemplo de variantes peptidicas mediante sustitucion de aminoacidos

secuencia Posicion intercambiada Aminoécido intercambiado
C-DRVYIHPF

C-DAAVIHPF 2,3 R,V
C-DRAAIHPF 3,4 V,Y
C-DRVAAHPF 4,5 Y, I
C-DRVYAAPF 5,6 I,H
C-DRVYIHAA 7,8 P, F
C-DRAAAHPF 3,4,5 V,Y, I
C-DRAYAHPF 3,5 V, |
C-DRAAAHPA 3,4,5,8 V,Y, I, F
C-DAVYIAPF 2,6 R, H
C-DAVYIAAF 2,6,7 R, H P
C-DAVYIAAAA 2,6,7,8 R,H P, F

Todas las variantes peptidicas con sustitucién de alanina fueron capaces de inducir anticuerpos que se unian al
péptido inyectado, indicando que el intercambio de aminoacidos no anulaba su inmunogenicidad (figura 1). Aunque
los valores de los sueros inducidos por C-DAVYIAAF eran inferiores a los valores inducidos por otros antigenos,
indicando que el intercambio combinado de AA indicado por alanina era menos favorable para la inmunogenicidad
de los péptidos (figura 1).
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El andlisis de la reactividad de los sueros inducidos por variante peptidica (Tabla 2) contra Ang Il revel6 que los
sueros inducidos por los péptidos siguientes mostraba una reactividad disminuida frente a Ang Il: C-DRVYAAPF, C-
DRVYIHAA, C-DRAAAHAF, C-DAVYIAPF, C-DAVYIAAF, C-DAVYIAAA (figura 1). Estos resultados indican que las
variantes peptidicas de Ang Il que presentan por lo menos una sustitucion de alanina en la posicion 6 o en la
posicién 7 (alanina como intercambio de AA no favorable para estas posiciones) inducen sueros que muestran una
reactividad disminuida frente a Ang Il. Esto concuerda con los resultados obtenidos en los experimentos de
escaneado posicional.

Las sustituciones de alanina en la posiciéon 1-5 de la molécula de Ang Il (para aquellas posiciones en las que se ha
definido que A es neutra o un intercambio AA favorable) no interfieren con la reactividad frente a Ang Il. La
sustitucién de alanina en estas posiciones condujo a la induccion de valores que eran superiores a los obtenidos con
Ang 1l. Este efecto se observd especialmente en el caso de que la Y en la posicidén 4 se sustituyese por alanina
(figura 1).

Las investigaciones sobre los diversos epitopos de Ang Il modificados con alanina en ratas Wistar mostro resultados
similares. Esto indica que los resultados no se encuentran restringidos a ratones sino que también pueden
transferirse a otras especies.

Ejemplo 3: versiones VARIOTOPE de angiotensina trun  cada en las que se encuentran ausentes los primeros
residuos amino&cidos N-terminales

En los experimentos siguientes se sometieron a ensayo versiones truncadas de VARIOTOPE de angiotensina. Tal
como puede observarse en la figura 2, el acortamiento de los VARIOTOPE de angiotensina (seleccionados tal como
se ha indicado de manera general anteriormente) en sus extremos N no anula su capacidad de inducir respuestas
inmunolégicas humorales frente a la angiotensina Il que son comparables o superiores a la respuesta inducida por la
angiotensina Il.

Listado de secuencias
110> Affiris AG
<120> Vacuna
<130> R 62539

<150> AT A 1162/2009
<151> 2009-07-23

<160> 244
<170> PatentIn version 3.5

<210>1

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(1)

<223> Xaa = (Xaa)m, enlaque XaaesGoDymes0o01

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222>(2)..(2)

<223> Xaa = (Xaa)n, enlaque Xaaes A,P,M,GoRynes0o01
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<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (3)..(3)

<223> Xaa = (Xaa)o, enlaque Xaaes G,A,HoVyoes0o1l

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (4)..(4)

<223> XaaesS,A, DoY

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (5)..(5)

<223> XaaesA D, H,S,Nol

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (8)..(8)

<223> XaaesA LoF

<400> 1
Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa His Pro Xaa
1 5

<210> 2

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (1)..(1)

<223> Xaa = (Xaa)m,enlaquemes0o01ly XaaesG,AoD

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222>(2)..(2)

<223> Xaa = (Xaa)n,enlaquenes0o0ly XaaesA, P,M,GoR

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (3)..(3)

<223> Xaa = (Xaa)o, enlaqueoes0o0ly Xaaes G, A, HoV

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (4)..(4)

<223> XaaesS,A DoY

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (5)..(5)

<223> XaaesA, D, H,S,Nol

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (6)..(6)

<223> XaaesYoH

10
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<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (8)..(8)

<223> XaaesA V, L, IoF

<400> 2
Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Pro Xaa
1 5

<210> 3

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222>(1)..(2)

<223> XaaesG,AoD

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222>(2)..(2)

<223> Xaaes A P,M,GoR

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (3)..(3)

<223> XaaesG,A HoV

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (4)..(4)

<223> XaaesS,A, DoY

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (5)..(5)

<223> XaaesA D, H,S,Nol

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (6)..(6)

<223> XaaesYoH

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (8)..(8)

<223> XaaesA V, L, IoF

<400> 3
Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Pro Xaa
1 5

<210> 4

<211>8

<212> PRT

<213> Homo sapiens

11
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<400> 4
Asp Arg Val Tyr Ile His Pro Phe
1 5

<210>5

<211> 10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<220>
<221> MISC_FEATURE
<2225 (1)..(1)

<223> Xaa es un residuo aminoacido seleccionado de entre el grupo constituido D, G, A, T, S, Q, E, K, Rand H

<220>
<221> MISC_FEATURE
<2225 (2)..(2)

<223> Xaa es un residuo aminoacido seleccionado de entre el grupo constituido por R, P, M, G, A, S, T, N, Q, D, E,

Kand H

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (3)..(3)

<223> Xaa es un residuo aminoacido seleccionado de entre el grupo constituido por V, G, H, A, L, I, N, Q, D, E, K

YR

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (4)..(4)

<223> Xaa is cualquier residuo aminoéacido

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (5)..(5)

<223> Xaa es un residuo aminoacido distinto de P, F, W

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222> (6)..(6)

<223> Xaa es un residuo aminoacido aromatico

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (8)..(8)

<223> Xaa es un residuo aminoacido seleccionado de entre el grupo constituido por F, L, I, P, M, V, A, H, un residuo

aminoacido no &cido y un residuo aminoacido no basico

<400> 5
Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Xaa Pro Xaa His Leu
1 5 10

<210> 6

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

12
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<400> 6
Gly Arg Val Tyr Ile His Pro Phe
1 5

<210>7

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 7
Asp Pro Val Tyr Ile His Pro Fhe
1 5

<210> 8

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 8
Asp Met Val Tyr Ile His Pro Phe
1 5

<210>9

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 9
Asp Gly Val Tyr Ile His Pro Phe
1 5

<210> 10

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 10
Asp Ala Val Tyr Ile His Pro Phe
1 5

<210> 11

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

13
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<400> 11
Asp Arg Gly Tyr Ile His Pro Phe
1 5

<210> 12

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 12
Asp Arg Ala Tyr Ile His Pro Phe
1 5

<210> 13

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 13
Asp Arg His Tyr Ile His Pro Phe
1 5

<210> 14

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 14
Asp Arg Val Ala Ile His Pro Phe
1 5

<210> 15

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 15
Asp Arg Val Ser Ile His Pro Fhe
1 5

<210> 16

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

ES 2541754 T3
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<400> 16
Asp Arg Val Asp Ile His Pro Phe
1 5

<210> 17

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 17
Asp Arg Val Tyr Ala His Pro Phe
1 5

<210> 18

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 18
Asp Arg Val Tyr Asn His Pro Phe
1 5

<210> 19

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 19
Asp Arg Val Tyr Asp His Pro Phe
1 5

<210> 20

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 20
Asp Arg Val Tyr His His Pro Fhe
1 5

<210> 21

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

15
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<400> 21
Asp Arg Val Tyr Ser His Pro Phe
1 5

<210> 22

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 22
Asp Arg Val Tyr Ile Tyr Pro Phe
1 5

<210> 23

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 23
Asp Arg Val Tyr Ile His Pro Ala
1 5

<210> 24

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 24
Asp Arg Val Tyr Ile His Pro Val
1 5

<210> 25

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 25
Asp Arg Val Tyr Ile His Pro Leu
1 5

<210> 26

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

ES 2541754 T3
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<400> 26
Asp Arg Val Tyr Ile His Pro Ile
1 5

<210> 27

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 27
Asp Ala Ala Tyr Ile His Pro Phe
1 5

<210> 28

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 28
Asp Arg Ala Ala Ile His Pro Phe
1 5

<210> 29

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 29
Asp Arg Val Ala Ala His Pro Phe
1 5

<210> 30

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 30
Asp Arg Ala Tyr Ala His Pro Phe
1 5

<210> 31

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial
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<400> 31
Asp Arg Ala Ala Ala His Pro Phe
1 5

<210> 32

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 32
Ala Arg Ala Ala Ile His Pro Phe
1 5

<210> 33

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 33
Ala Arg Val Ala Ala His Pro Phe
1 5

<210> 34

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 34
Asp Ala Ala Ala Ile His Pro Phe
1 5

<210> 35

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 35
Asp Ala Ala Ala Ala His Pro Phe
1 5

<210> 36

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial
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<400> 36
Asp Ala Val Ala Ala Hisg Pro Phe
1 5

<210> 37

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 37
Asp Ala Gly Tyr Ile His Pro Phe
1 5

<210> 38

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 38
Asp Ala His Tyr Ile His Pro Phe
1 5

<210> 39

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 39
Asp Pro Gly Tyr Ile His Pro Phe
1 5

<210> 40

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 40
Asp Pro Ala Tyr Ile His Pro Phe
1 5

<210> 41

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

ES 2541754 T3

19



10

15

20

25

30

35

40

ES 2541754 T3

<400> 41
Asp Met Gly Tyr Ile His Pro Phe
1 5

<210> 42

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 42
Asp Met Ala Tyr Ile His Pro Phe
1 5

<210> 43

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 43
Asp Met His Tyr Ile His Pro Phe
1 5

<210> 44

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 44
Asp Gly Gly Iyr Ile His Pro Phe
1 5

<210> 45

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 45
Asp Gly Ala Tyr Ile His Pro Phe
1 5

<210> 46

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial
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<400> 46
Asp Gly His Tyr Ile His Pro Phe
1 3

<210> 47

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 47
Asp Pro Val Ala Ile His Pro Phe
1 5

<210> 48

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 48
Asp Pro Val Ser Ile His Pro Phe
1 5

<210> 49

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 49
Asp Met Val Ala Ile His Pro Phe
1 5

<210> 50

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 50
Asp Met Val Ser Ile His Pro Phe
1 5

<210> 51

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

ES 2541754 T3
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<400> 51
Asp Arg Gly Ala Ile His Pro Phe
1 5

<210> 52

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 52
Asp Arg His Ala Ile His Pro Phe
1 5

<210> 53

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 53
Asp Arg Gly Tyr Ala His Pro Phe
1 5

<210> 54

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 54
Asp Arg Gly Tyr Asp His Pre Phe

<210> 55

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 55
Asp Arg Gly Tyr His His Pro Phe
1 5

<210> 56

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

ES 2541754 T3
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<400> 56
Asp Arg Gly Tyr Ser His Pro Phe
1 5

<210> 57

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 57
Asp Arg Gly Tyr Asn His Pro Phe
1 5

<210> 58

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 58
Asp Arg Ala Tyr Asp His Pro Phe
1 5

<210> 59

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 59
Asp Arg Ala Tyr His His Pro Phe
1 5

<210> 60

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 60
Asp Arg Ala Tyr Ser His Pro Phe
1 5

<210> 61

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial
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<400> 61
Asp Arg Ala Tyr Asa His Pro Phe
1 5

<210> 62

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 62
Asp Arg His Tyr Ala His Pro Phe
1 5

<210> 63

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 63
Asp Arg His Tyr Ser His Pro Phe
1 5

<210> 64

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 64
Asp Arg His Tyr Asn His Pro Phe
1 5

<210> 65

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 65
Asp Arg His Tyr Asp His Pro Phe
1 5

<210> 66

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial
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<400> 66
Asp Arg His Tyr His His Pro Phe
1 5

<210> 67

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 67
Asp Arg His Tyr Ile Tyr Pro Phe
1 5

<210> 68

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 68
Asp Arg Gly Ala Asp His Pro Phe
1 5

<210> 69

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 69
Asp Arg Gly Ala His His Pro Phe
1 5

<210> 70

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 70
Asp Arg Val Ala His His Fro Phe
1 5

<210> 71

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial
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<400> 71
Asp Arg His Ala Asp His Pro Phe
1 5

<210> 72

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 72
Gly Arg Gly Ala Ile His Pro Phe
1 5

<210> 73

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 73
Gly Arg His Ser Ile His Pro Phe
1 5

<210> 74

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 74
Gly Arg His Ala Asp Tyr Pro Phe
1 5

<210> 75

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 75
Asp Pro Gly Ala Ile His Pro Phe
1 5

<210> 76

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial
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<400> 76
Gly Arg His Ala Ile His Pro Phe
1 5

<210> 77

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 77
Asp Pro Gly Ser Ile His Pro Phe
1 5

<210> 78

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 78
Asp Met Gly Ala Ile His Pro Phe
1 5

<210> 79

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 79
Asp Met Gly Ser Ile His Pro Phe
1 S5

<210> 80

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 80
Gly Pro Gly Tyr Ile His Pro Phe
1 5

<210> 81

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial
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<400> 81
Gly Met Gly Tyr Ile His Pro Phe
1 5

<210> 82

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 82
Gly Pro Gly Ser Ile His Pro Phe
1 5

<210> 83

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 83
Gly Met Gly Ser Ile His Pro Phe
1 5

<210> 84

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 84
Asp Arg Gly Ser Ile His Pro Phe
1 5

<210> 85

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 85
Asp Pro His Ala Ile His Pro Phe
1 5

<210> 86

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial
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<400> 86

Asp Met His Ala Ile His Pro Phe

1 5

<210> 87

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 87

Gly Pro His Ala Ile His Pro Phe

1 5

<210> 88

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 88

Gly Met His Ala Ile His Pro Phe

1 5

<210> 89

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 89

Gly Pro His Ser Ile His Pro Phe

1 5

<210> 90

<211>8

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 90

Gly Met His Ser Ile His Pro Phe

1 5

<210> 91

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

ES 2541754 T3
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<400> 91
Pro Val Tyr Ile His Pro Phe
1 5

<210> 92

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 92
Met Val Tyr Ile Hisg Pro Phe
1 5

<210> 93

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 93
Gly val Tyr Ile His Pro Phe
1 5

<210> 94

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 94
Ala Val Tyr Ile His Pro Phe
1 5

<210> 95

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 95
Arg Gly Tyr Ile His Pro Phe
1 5

<210> 96

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

ES 2541754 T3
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<400> 96
Arg Ala Tyr Ile Eis Pro Phe
1 5

<210> 97

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 97
Arg His Tyr Ile His Pro Phe
1 5

<210> 98

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 98
Arg Val Ala Ile His Pro Phe
1 5

<210> 99

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 99
Arg Val Ser Ile His Pro Phe
1 5

<210> 100

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 100
Arg Val Asp Ile His Pro Phe
1 5

<210> 101

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

ES 2541754 T3
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<400> 101
Arg Val Tyr Ala HEis Pro Phe
1 5

<210> 102

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 102
Arg Val Tyr Asn His Pro Phe
1 5

<210> 103

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 103
Arg Val Tyr Asp His Pro Phe
1 5

<210> 104

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 104
Arg vVal Tyr His His Pro Phe
1 5

<210> 105

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 105
Arg Val Tyr Ser His Pro Phe
1 5

<210> 106

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

ES 2541754 T3
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<400> 106
Arg Val Tyr Ile Tyr Pro Phe
1 5

<210> 107

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 107
Arg Val Tyr Ile His Pro Ala
1 5

<210> 108

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 108
Arg Val Tyr Ile His Pro Val
1 5

<210> 109

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 109
Arg Val Tyr Ile His Pro Leu
1 5

<210> 110

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 110
Arg Val Tyr Ile Eis Pro Ile
1 5

<210> 111

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

ES 2541754 T3
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<400> 111
Ala Ala Tyr Ile His Pro Phe
1 5

<210> 112

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 112
Arg Ala Ala Ile His Pro FPhe
1 5

<210> 113

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 113
Arg Val Ala Ala His Pro Phe
1 5

<210> 114

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 114
Arg Ala Tyr Ala His Pro Phe
1 5

<210> 115

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 115
Arg Ala Ala Ala His Pro Fhe
1 5

<210> 116

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

ES 2541754 T3
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<400> 116
Arg Ala Ala Ile His Pro Fhe
1 5

<210> 117

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 117
Arg Val Ala Ala His Pro Phe
1 5

<210> 118

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 118
Ala Ala Ala Ile His Pro Phe
1 5

<210> 119

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 119

Ala Ala Ala Ala His Pro Phe

<210> 120

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 120
Ala val Ala Ala His Pro Phe
1 5

<210> 121

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 121

Ala Gly Tyr Ile His Pro Phe

1 5

<210> 122

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 122

Ala His Tyr Ile His Pro Phe

1 5

<210> 123

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 123

Pro Gly Tyr Ile His Pro Phe

1 5

<210> 124

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 124

Pro Ala Tyr Ile His Pro Phe

1 5

<210> 125

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 125

Met Gly Tyr Ile His Pro Phe

1 5

<210> 126

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

ES 2541754 T3
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<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 126

Met Ala Tyr Ile His Pro Phe

1 5

<210> 127

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 127

Met His Tyr Ile His Pro Phe

1 5

<210> 128

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 128

Gly Gly Tyr Ile His Pro Phe

1 5

<210> 129

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 129

Gly Ala Tyr Ile His Pro Phe

1 5

<210> 130

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 130

Gly His Tyr Ile Eis Pro Phe

1 5

<210> 131

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

ES 2541754 T3
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<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 131

Pro Val Ala Ile His Pro Phe

1 5

<210> 132

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 132

Pro Val Ser Ile RHis Pro Phe

1 5

<210> 133

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 133

Met Val Ala Ile His Pro Phe

1 5

<210> 134

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 134

Met val Ser Ile His Pro Phe

1 5

<210> 135

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 135

Arg Gly Ala Ile His Pro Phe

1 5

<210> 136

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

ES 2541754 T3
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<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 136

Arg His Ala Ile His Pro Phe

1 5

<210> 137

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 137

Arg Gly Tyr Ala His Pro Phe

1 5

<210> 138

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 138

Arg Gly Tyr Asp Eis Pro Phe

1 5

<210> 139

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 139

Arg Gly Tyr His His Pro Phe

1 5

<210> 140

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 140

Arg Gly Tyr Ser His Pro Phe

1 5

<210> 141

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 141

Arg Gly Tyr Asn His Pro Phe

1 5

<210> 142

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 142

Arg Ala Tyr Asp His Pro Phe

1 5

<210> 143

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 143

Arg Ala Tyr His His Pro Phe

1 5

<210> 144

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 144

Arg Ala Tyr Ser His Pro Phe

1 5

<210> 145

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 145

Arg Ala Tyr Asn His Pro Phe

1 5

<210> 146

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 146

Arg His Tyr Ala His Pro Phe

1 5

<210> 147

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 147

Arg His Tyr Ser His Pro Phe

1 )

<210> 148

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 148

Arg His Tyr Asn His Pro Phe

1 5

<210> 149

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 149

Arg His Tyr Asp His Pro Phe

1 5

<210> 150

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 150

Arg His Tyr His His Pro Phe

1 5

<210> 151

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 151

Arg His Tyr Ile Tyr Pro Phe

1 5

<210> 152

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 152

Arg Gly Ala Asp His Pro Phe

1 5

<210> 153

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 153

Arg Gly Ala His His Pro Phe

1 5

<210> 154

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 154

Arg Val Ala His His Pro Fhe

1 5

<210> 155

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 155

Arg His Ala Asp His Pro Phe

1 5

<210> 156

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 156

Arg Gly Ala Ile His Pro FPhe

1 5

<210> 157

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 157

Arg His Ser Ile His Pro Phe

1 5

<210> 158

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 158

Arg His Ala Asp Tyr Pro Phe

1 5

<210> 159

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 159

Pro Gly Ala Ile His Pro Fhe

1 5

<210> 160

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 160

Arg His Ala Ile His Pro Phe

1 5

<210> 161

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 161

Pro Gly Ser Ile His Pro FPhe

1 5

<210> 162

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 162

Met Gly Ala Ile His Pro Phe

1 5

<210> 163

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 163

Met Gly Ser Ile His Pro Phe

1 5

<210> 164

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 164

Pro Gly Tyr Ile His Pro Phe

1 5

<210> 165

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 165

Met Gly Tyr Ile His Pro Phe

1 5

<210> 166

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 166

Arg Gly Ser Ile His Pro Phe

1 5

<210> 167

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 167

Pro His Ala Ile His Pro Phe

1 5

<210> 168

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 168

Met His Ala Ile His Pro Phe

1 5

<210> 169

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 169

Pro His Ser Ile His Pro Phe

1 5

<210> 170

<211>7

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 170

Met His Ser Ile His Pro Phe

1 5

<210> 171

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 171

Gly Tyr Ile His Pro Phe

1 5

<210> 172

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 172

Ala Tyr Ile His Pro Phe

1 5

<210> 173

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 173

His Tyr Ile His Pro Phe

1 5

<210> 174

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 174

Val Ala Ile His Pro Phe

1 5

<210> 175

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 175

Val Asp Ile His Pro Phe

1 5

<210> 176

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 176

Val Tyr Ala His Pro Phe

1 5

<210> 177

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 177

Val Tyr Asn His Pro Phe

1 5

<210> 178

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 178

val Tyr Asp His Pro Phe

1 5

<210> 179

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 179

Val Tyr His His Pro Phe

1 5

<210> 180

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 180

Val Tyr Ser His Pro Phe

1 5

<210> 181

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 181
Val Tyr Ile Tyr Pro Phe
1 5

<210> 182

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 182
Val Tyr Ile His Pro Ala
1 5

<210> 183

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 183
Val Tyr Ile His Pro val
1 5

<210> 184

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 184
Val Tyr Ile His Pro Leu

<210> 185

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 185

Val Tyr Ile His Pro Ile
1 5

<210> 186

<211>6
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 186
Ala Ala Ile His Pro Phe
1 5

<210> 187

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 187
Val Ala Ala His Pro Phe
1 5

<210> 188

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 188
Ala Tyr Ala His Pro Phe
1 5

<210> 189

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 189
Ala Ala Ala His Pro Phe
1 5

<210> 190

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 190

His Tyr Ile His Pro Phe
1 5

<210> 191

<211>6
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 191

val Ser Ile His Pro Phe

1 5

<210> 192

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 192

Gly Ala Ile His Pro Phe

1 5

<210> 193

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 193

His Ala Ile His Pro Phe

1 5

<210> 194

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 194

Gly Tyr Ala His Pro Phe

1 5

<210> 195

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 195

Gly Tyr Asp Hig Pro Phe
1 5

<210> 196

<211>6
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 196
Gly Tyr His His Pro Phe
1 5

<210> 197

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 197
Gly Tyr Ser His Pro Phe
1 5

<210> 198

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 198
Gly Tyr Asn His Pro Phe
1 5

<210> 199

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 199
Ala Tyr Asp His Pro Phe
1 5

<210> 200

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 200

Ala Tyr Bis His Pro Phe
1 5

<210> 201

<211>6
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 201
Ala Tyr Ser His Pro Phe
1 5

<210> 202

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 202
Ala Tyr Asn His Pro Phe
1 5

<210> 203

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 203
His Tyr Ala His Pro Phe
1 5

<210> 204

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 204
His Tyr Ser His Pro Phe
1 5

<210> 205

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 205

His Tyr Asn His Pro Phe
1 5

<210> 206

<211>6
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 206
His Tyr Asp His Pro Phe
1 5

<210> 207

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 207
His Tyr His His Pro Phe
1 5

<210> 208

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 208
His Tyr Ile Tyr Pro Phe
1 5

<210> 209

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 209
Gly Ala Asp His Pro Phe
1 5

<210> 210

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 210

Gly Ala His His Pro Phe
1 5

<210> 211

<211>6
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 211
Val Ala His His Pro Phe
1 5

<210> 212

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 212
His Ala Asp His Pro Phe
1l S5

<210> 213

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 213
Gly Ala Ile His Pro Phe
1 5

<210> 214

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 214
His Ser Ile His Pro Phe
1 5

<210> 215

<211>6

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 215

Eis Ala Asp Tyr Pro Phe
1 5

<210> 216

<211>6
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia artificial

<400> 216

Gly Ser Ile His Pro Phe

1

<210> 217
<211>6
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia artificial

<400> 217

His Ala Ile His Pro Phe

1

<210> 218
<211>5
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia artificial

<400> 218

Ala Ile His Pro Phe

1

<210> 219
<211>5
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia artificial

<400> 219

Ser Ile His Pro FPhe

1

<210> 220
<211>5
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Secuencia artificial

<400> 220

Asp Ile His Pro Phe

1

<210> 221
<211>5

5

5

5

5

5
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 221
Tyr Ala His Pro Phe
1 5

<210> 222

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 222
Tyr Asn His Pro Phe
1 5

<210> 223

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 223
Tyr Asp His Pro Phe
1 5

<210> 224

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 224
Tyr His His Pro Phe
1 5

<210> 225

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 225

Tyr Ser His Pro Phe
1 5
<210> 226

<211>5

56



10

15

20

25

30

35

40

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 226
Tyr Ile Tyr Pro Fhe
1 5

<210> 227

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 227
Tyr Ile His Pro Ala
1 5

<210> 228

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 228
Tyr Ile His Pro Val
1 5

<210> 229

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 229
Tyr Ile His Pro Leu
1 5

<210> 230

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 230

Tyr Ile His Pro Ile
1 5
<210> 231

<211>5
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 231
Ala Ala His Pro Phe
1 5

<210> 232

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 232
Ala Asp His Pro Phe
1 5

<210> 233

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 233
Ala His His Pro Phe
1 5

<210> 234

<211>5

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 234
Ala Asp Tyr Pro Phe
1 5

<210> 235

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 235

Cys Asp Arg Val Tyr Ile Hig Pro Phe
1 5

<210> 236

<211>9
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 236

ES 2541754 T3

Cys Asp Ala vVal Tyr Ile His Pro FPhe

1 5

<210> 237

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 237

Cys Asp Glu val Tyr Ile His Pro Fhe

1 5

<210> 238

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 238

Cys Asp Phe Val Tyr Ile His Pro Phe

1 5

<210> 239

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 239

Cys Asp His Val Tyr Ile His Pro Phe

1 5

<210> 240

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 240

1

<210> 241
<211>9

Cys Asp Lys Val Tyr Ile His Pro Phe
5
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 241
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Cys Asp Met Val Tyr Ile His Pro Fhe

1 5

<210> 242

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 242

Cys Asp Val Val Tyr Ile His Pro Fhe

1 5

<210> 243

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 243

Cys Asp Tyr Val Tyr Ile His Pro Phe

1 5

<210> 244

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Secuencia artificial

<400> 244

Cys Agp Pro vVal Tyr Ile His Pro Phe

1 5
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REIVINDICACIONES

1. Vacuna para la utilizaciéon en el tratamiento y/o la prevencion de un trastorno fisico asociado al sistema de la
angiotensina activado por la renina, que comprende un péptido unido a un portador farmacéuticamente aceptable,
caracterizada por que el péptido se selecciona de entre el grupo que consiste en DRAYAHPF, DPGYIHPF y
PGYIHPF, y en la que el portador se une al péptido mediante por lo menos un residuo de cisteina unido al extremo
N del péptido.

2. Vacuna para la utilizacién segun la reivindicacion 1, caracterizada por que el portador es una proteina portadora.

3. Vacuna para la utilizacion segun la reivindicacion 2, caracterizada por que la proteina portadora se selecciona de
entre el grupo que consiste en hemocianina de lapa americana (HLA), toxoide tetanico (TT) o toxina diftérica (TD).

4. Vacuna para la utilizacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizada por que el compuesto se
formula con un adyuvante, preferentemente adsorbido a alumbre.

5. Vacuna para la utilizacion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizada por que el trastorno fisico
asociado al sistema de la angiotensina activado por la renina se selecciona de entre el grupo que consiste en
hipertension, ictus, infarto, insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca congestiva, ateroesclerosis, dafio vascular,
hemorragia retiniana y enfermedades autoinmunitarias, preferentemente esclerosis miltiple.

6. Utilizacion de un péptido seleccionado de entre el grupo que consiste en DRAYAHPF, DPGYIHPF y PGYIHPF
para la preparacion de una vacuna destinada al tratamiento y/o a la prevencion de trastornos fisicos asociados al
sistema de la angiotensina activado por la renina, preferentemente la hipertension y enfermedades asociadas a la
hipertension.
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Figura 1
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