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DESCRIPCIÓN 

 
Nef del VIH mutada para modular la inmunidad.  
 
La presente invención se refiere a la utilización de la función inmunosupresora de una proteína accesoria del virus 5 
de la inmunodeficiencia del simio o humana para la preparación de una vacuna. En particular, la presente invención 
se refiere a composiciones de vacuna que comprenden una proteína Nef. 
 
Aunque durante más de 20 años se han realizado esfuerzos de investigación científica a encontrar una vacuna 
contra el VIH (virus de la inmunodeficiencia humana), todavía no se ha descubierto un medio profiláctico convincente 10 
para luchar contra el VIH. De esta manera, se han iniciado más de 20 ensayos clínicos de vacunas anti-VIH aunque 
actualmente ninguno de ellos ha mostrado suficiente eficacia en la prevención de infecciones. 
 
Nef (factor regulador negativo) es una proteína reguladora de 27 a 35 kDa de VIH o VIS. Entre sus diversas 
funciones, Nef en particular participa en la regulación por disminución de la expresión de las moléculas del CMH 15 
(complejo mayor de histocompatibilidad) de clase I (CMH-I) de los tipos A y B en el ser humano (HLA-A y HLA-B). 
Esta propiedad de Nef se ha demostrado que es sensible a las mutaciones; sin embargo, las mutaciones de Nef de 
VIH-1 en la posición aminoácida 93 han demostrado ser ineficaces en la modulación de sus propiedades de 
regulación por disminución de CMH-I (Ali et al., J. Immunol. 171:3999-4005, 2003). Nef también participa en la 

regulación por disminución de las moléculas de CD4 que se expresan normalmente en la superficie de las células T 20 
ayudantes. Además, Nef también regula negativamente la expresión de las moléculas del CMH de clase II maduras 
y regula positivamente la expresión de moléculas de CMH de clase II inmaduras. Todas estas regulaciones son una 
consecuencia de la interferencia de Nef con el tráfico celular normal y en particular con la ruta de degradación de la 
endocitosis (Le Gall et al., Immunity 8:484-495, 1998). 
 25 
Nef, al ser uno de los antígenos de VIH o VIS, ha sido incluido en varias composiciones de vacuna, solo o en 
combinación con otros antígenos, tal como se indica en, por ejemplo, los documentos WO 98/26075, WO 01/00232 
o WO 03/011334. Sin embargo, tampoco se ha demostrado que estos enfoques resulten eficaces. La falta de una 
respuesta inmunológica eficaz contra VIH o VIS, como resultado de la administración de Nef, podría relacionarse 
con una función todavía no identificada de Nef, mientras que la generación de una vacuna activa contra VIH o VIS 30 
con toda probabilidad requiere la inducción de una respuesta inmunológica eficaz contra Nef. 
 
De esta manera, un objeto de la presente invención se refiere a las propiedades inmunosupresoras de VIH o VIS 
respecto a la proteína Nef. 
 35 
Otro objeto de la invención se refiere a la identificación de un dominio inmunosupresor en la proteína Nef. 
 
Un objetivo adicional de la invención es proporcionar unas composiciones farmacéuticas o de vacuna que 
comprenden una proteína Nef modificada. 
 40 
La presente invención se refiere a una composición farmacéutica o de vacuna que comprende como sustancia activa 
una proteína Nef mutada obtenida mediante la sustitución de un aminoácido dentro del dominio inmunosupresor de 
una proteína Nef, estando constituida dicha proteína Nef por una de las secuencias de aminoácidos del grupo que 
consiste de SEC ID nº 1, SEC ID nº 275, SEC ID nº 276, SEC ID nº 277, SEC ID nº 278, SEC ID nº 279, SEC ID 
nº 280, SEC ID nº 281, SEC ID nº 282, SEC ID nº 283, SEC ID nº 284, SEC ID nº 285, SEC ID nº 286, SEC ID nº 45 
287, SEC ID nº 288, SEC ID nº 289, SEC ID nº 290, SEC ID nº 291, SEC ID nº 292 y SEC ID nº 293, tal como se 
ilustra en la figura 4, presentando dicha proteína Nef mutada sustancialmente ninguna actividad inmunosupresora, 
en la que: 
 

 el aminoácido en la posición 93 de uno de entre SEC ID nº 1, SEC ID nº 275, SEC ID nº 277, SEC ID nº 278, 50 
SEC ID nº 279, SEC ID nº 282 o 

 

 el aminoácido en la posición 94 de SEC ID nº 276, o 
 

 el aminoácido en la posición 96 de SEC ID nº 281, o 55 
 

 el aminoácido en la posición 103 de SEC ID nº 280, o 
 

 el aminoácido en la posición 109 de SEC ID nº 291, o 
 60 

 el aminoácido en la posición 112 de SEC ID nº 292, o 
 

 el aminoácido en la posición 114 de SEC ID nº 293, o 
 

 el aminoácido en la posición 124 de SEC ID nº 287, o 65 
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 el aminoácido en la posición 125 de SEC ID nº 283, SEC ID nº 284, SEC ID nº 285, SEC ID nº 286, SEC ID 
nº 288, SEC ID nº 289 y SEC ID nº 290, 

 
se sustituye por R, H o K, 5 
 
asociado con un vehículo farmacéuticamente aceptable. 
 
La presente invención se ilustra mediante la utilización, en particular la utilización in vitro o ex vivo, de una mutación 
de por lo menos un aminoácido en el dominio inmunosupresor de una proteína Nef, para modular la propiedad 10 
inmunosupresora de dicha proteína. 
 
In vivo, la proteína Nef en particular se encuentra en individuos infectados por VIH (tal como VIH-1 o VIH-2) o en 
simios infectados por VIS. 
 15 
Tal como se pretende en la presente memoria, una mutación se refiere a la sustitución, a la inserción o a la deleción 
de por lo menos un aminoácido que se lleva deliberadamente a una proteína Nef, o a la sustitución, inserción o 
deleción natural de por lo menos un aminoácido en una proteína Nef dada con respecto a la mayoría de las 
proteínas Nef (es decir, por lo menos aproximadamente 80% de las proteínas Nef identificadas). 
 20 
Según la invención, se dice que una proteína dada presenta una propiedad inmunosupresora, en el caso de que 
pueda inhibir el sistema inmunitario de un organismo en el que se encuentra presente. En particular, la propiedad 
inmunosupresora de dicha proteína dada puede medirse siguiendo el procedimiento general descrito en Mangeney y 
Heidmann, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95:14920-5, 1998, y Mangeney et al., J. Gen. Virol. 82:2515-8, 2001. Es decir, 
se establecen líneas celulares tumorales estables que expresan, o en particular que excretan, dicha proteína dada 25 
en el espacio intracelular o extracelular y se injertan en ratones, y se compara el tamaño de los tumores (Aproteína), 
tras varios días, con el tamaño de los tumores (Aninguno) obtenidos de ratones injertados con líneas celulares 
tumorales que no expresan, o que en particular no excretan, dicha proteína dada. En el caso de que el tamaño de 
los tumores que expresan, o que en particular excretan, la proteína dada sea significativamente superior al tamaño 
de los tumores que no expresan, o en particular al de los que no excretan, la proteína dada se dice que es 30 
inmunosupresora. La propiedad inmunosupresora de una proteína dada también puede caracterizarse mediante su 
índice de inmunosupresión [(Aproteína-Aninguno)/Aninguno]. En el caso de que el índice de inmunosupresión de una 
proteína dada sea positivo, se dice que la proteína dada es inmunosupresora, y en el caso de que su índice de 
inmunosupresión sea igual a cero o negativo, se dice que la proteína dada no presenta esencialmente ninguna 
actividad inmunosupresora. 35 
 
La presente invención resulta de la relación que ha sido establecido por los inventores entre las propiedades 
inmunosupresoras del VIH o del VIS y la proteína Nef. En otros términos, la presente invención resulta de la 
identificación de la función inmunosupresora de la proteína Nef, que además se demuestra que es una función tanto 
intracelular como extracelular. Además, se ha demostrado que los inventores que la función inmunosupresora de 40 
Nef es independiente de la regulación por disminución ("downregulation") inducida por Nef de CD4 o del CMH-I. 
 
De esta manera, la invención se ilustra mediante la utilización de una mutación de por lo menos un aminoácido en el 
dominio inmunosupresor de una proteína Nef, para la modulación de la propiedad inmunosupresora de dicha 
proteína, con la condición de que la proteína mutada resultante presente sustancialmente funciones de regulación 45 
por disminución de CD4 y/o de CMH-I conservadas con respecto a la proteína Nef no mutada. 
 
Tal como se pretende en la presente memoria, la expresión "funciones de regulación por disminución de CD4 y/o de 
CMH-I sustancialmente conservadas" se refiere a que por lo menos 60%, en particular por lo menos 80% de las 
funciones de regulación por disminución de CD4 y/o de CMH-I de una proteína Nef dada se encuentran conservadas 50 
en la proteína Nef correspondiente portadora de una mutación según la invención. 
 
La regulación por disminución de CD4 y de CMH-I puede determinarse mediante la medición de la fluorescencia de 
las células que expresan CD4 o CMH-I transformadas con cantidades crecientes de ácidos nucleicos codificantes de 
dicha proteína dada y puestas en contacto con anticuerpos anti-CD4 o anti-CMH-I fluorescentes. Dichos métodos 55 
son bien conocidos por el experto en la materia y en particular se describen en los ejemplos, a continuación. 
 
El dominio inmunosupresor de una proteína inmunosupresora se define como la región de dicha proteína que es 
responsable de conferir su actividad inmunosupresora a dicha proteína y, en particular, está constituida por todos los 
aminoácidos, la mutación de las cuales puede modular la propiedad inmunosupresora de dicha proteína. 60 
 
Tal como se pretende en la presente memoria, la expresión "modular la propiedad inmunomoduladora" de una 
proteína dada se refiere a un incremento o a una reducción de la propiedad inmunosupresora de dicha proteína. 
 
La invención se ilustra mediante la utilización anteriormente definida de una mutación de por lo menos un 65 
aminoácido en el dominio inmunosupresor de una proteína Nef, para inhibir la propiedad inmunosupresora de dicha 
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proteína. Según dicha forma de realización, la proteína Nef presenta una propiedad inmunosupresora. 
 
Tal como se pretende en la presente invención, la inhibición de la propiedad inmunosupresora de una proteína dada 
rinde una proteína con sustancialmente ninguna actividad inmunosupresora, es decir que presenta un índice de 
inmunosupresión igual a cero o negativo. 5 
 
Las proteínas Nef sin inmunosupresividad resultan particularmente ventajosas para la preparación de vacunas anti-
VIH o anti-SIV. En efecto, las composiciones de vacuna que contienen proteínas Nef sin inmunosupresividad según 
la presente invención resultan particularmente eficaces en la prevención de las infecciones de VIH o VIS ya que 
estimulan potencialmente la respuesta inmunológica y en particular la producción de anticuerpos dirigidos contra la 10 
proteína Nef y la inducción de una respuesta inmunológica celular contra células infectadas que expresan la proteína 
Nef. Por lo tanto, esta estimulación de la respuesta inmunológica evita la posterior acción inmunosupresora de Nef al 
liberarse en el organismo o expresarse en células infectadas durante las etapas iniciales de infección por VIH o VIS. 
De esta manera, la ausencia de inmunosupresión proporcionada por la proteína Nef, que resulta de la respuesta 
inmunológica inducida contra Nef, evita que los ciclos infecciosos precoces del VIH o del SIV resulten eficaces y 15 
favorece la eliminación del virus del sistema inmunitario. 
 
En particular, las composiciones de vacuna según la invención resultan más eficaces que las composiciones que 
contienen Nef de la técnica anterior en la inducción de una respuesta anti-VIH o anti-SIV del sistema inmunitario, ya 
que se da a conocer en la presente memoria que Nef no mutado es por sí mismo un inhibidor del sistema 20 
inmunitario. 
 
La invención se ilustra mediante la utilización anteriormente definida con el fin de obtener una proteína Nef mutada 
en su dominio inmunosupresor, o un fragmento de la misma, con la condición de que dicho fragmento comprenda el 
dominio inmunosupresor mutado de dicha proteína Nef, para la preparación de un medicamento o de una vacuna 25 
para la prevención y/o el tratamiento de enfermedades víricas. 
 
Tal como se pretende en la presente memoria, las enfermedades víricas comprenden todas las enfermedades o 
síndromes que resultan de una infección vírica, tal como el SIDA por ejemplo. Por otra parte, las vacunas según la 
invención están destinadas a la utilización profiláctica o terapéutica.  30 
 
La invención se ilustra mediante la utilización anteriormente definida, en la que la estructura de la proteína Nef se 
encuentra sustancialmente conservada. 
 
La conservación sustancial de la estructura de una proteína Nef mutada en su dominio inmunosupresor con respecto 35 
a su contrapartida natural puede determinarse, por ejemplo, mediante la comparación de los espectros de dicroísmo 
circular, los espectros de RMN, el patrón de difracción de rayos X, o cualquier otra propiedad físico-química de dicha 
proteína Nef mutada con la de la proteína Nef natural del que se deriva, según métodos bien conocidos por el 
experto en la materia. Debe indicarse que, tal como se pretende en la presente memoria, la proteína Nef natural a 
partir de la que se deriva la proteína Nef mutada presenta una actividad inmunosupresora. 40 
 
La invención se ilustra mediante la utilización anteriormente definida, en la que los epítopos, en particular los 
epítopos conformacionales, de la proteína Nef se encuentran sustancialmente conservados. En particular, los 
epítopos de las células B, así como los epítopos de las células T, se encuentran conservados. 
 45 
Más particularmente, la invención se ilustra mediante el uso anteriormente definido, en la que los epítopos, en 
particular los epítopos conformacionales, situados en el exterior del dominio inmunosupresor de la proteína Nef se 
encuentran sustancialmente conservadas. 
 
La conservación sustancial de los epítopos de una proteína Nef mutada en su dominio inmunosupresor, con 50 
respecto a su contrapartida natural, puede determinarse, por ejemplo, mediante la comprobación de que los 
anticuerpos que es conocido que se unen a una proteína Nef natural, también se unen al mutante de Nef 
correspondiente. 
 
La invención se lustra mediante la utilización anteriormente definida, en la que las propiedades funcionales 55 
intracelulares de la proteína Nef aparte de sus propiedades inmunosupresoras se encuentran sustancialmente 
conservadas. 
 
La invención se ilustra mediante la utilización anteriormente definida, en la que las funciones de regulación por 
disminución de CD4 y/o CMH-I de la proteína Nef se encuentran sustancialmente conservadas.  60 
 
Las propiedades funcionales intracelulares de la proteína Nef aparte de sus propiedades inmunosupresoras se 
refieren a las funciones no inmunosupresoras de la proteína que sólo se encuentran operativas en el caso de que 
dicha proteína se encuentre hospedada dentro de una célula. Dichas funciones comprenden notablemente la 
regulación por disminución de la expresión de CD4 y del CMH-I. 65 
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La regulación por disminución de la expresión de CD4 y del CMH-I por una proteína dada puede determinada 
mediante la medición de la fluorescencia de las células que expresan CD4 o el CMH-I transformadas con cantidades 
crecientes de ácidos nucleicos codificantes de dicha proteína dada y que han entrado en contacto con anticuerpos 
fluorescentes anti-CD4 o anti-CMH-I. Dichos métodos son bien conocidos por el experto en la materia y se describen 
en particular en los ejemplos, a continuación. 5 
 
La presente invención se ilustra además mediante un procedimiento de cancelación de la propiedad 
inmunosupresora de una proteína Nef, que comprende: 
 

 mutar el dominio inmunosupresor de dicha proteína Nef mediante deleción, sustitución o inserción de por lo 10 
menos un aminoácido, 

 

 comprobar la cancelación de dicha actividad inmunosupresora mediante un ensayo de inmunosupresividad in 
vivo. 

 15 
El ensayo in vivo de inmunosupresividad corresponde al ensayo anteriormente indicado. 
 
Una ilustración preferente del procedimiento anteriormente indicado comprende una etapa adicional de comprobar 
que la estructura y/o los epítopos, en particular los epítopos situados fuera del dominio inmunosupresor de la 
proteína Nef se encuentran sustancialmente conservados. 20 
 
Otra ilustración preferida del procedimiento anteriormente indicado comprende una etapa adicional de comprobación 
de que la estructura y/o los epítopos, en particular los epítopos situados fuera del dominio inmunosupresor, y/o las 
funciones de regulación por disminución de CD4 y/o del CMH-I, de la proteína Nef se encuentran sustancialmente 
conservadas. 25 
 
La conservación sustancial de la estructura y/o de los epítopos, y/o de las funciones de regulación por disminución 
de CD4 y/o CMH-I, de la proteína Nef puede determinarse tal como se ha indicado anteriormente. 
 
La presente invención se ilustra en particular mediante una composición farmacéutica o de vacuna, que comprende 30 
como sustancia activa una proteína o un polipéptido que comprende o que está constituido por una proteína Nef o 
un fragmento de la misma, en la que: 
 

 el dominio inmunosupresor de dicha proteína Nef se encuentra mutado por deleción, sustitución y/o inserción 
de por lo menos un aminoácido, con la condición de que dicha proteína Nef no presenta sustancialmente 35 
ninguna propiedad inmunosupresora, y 

 

 dicho fragmento comprende el dominio inmunosupresor mutado de dicha proteína Nef y no presenta 
sustancialmente ninguna actividad inmunosupresora, 

 40 
asociada a un portador farmacéuticamente aceptable. 
 
En particular, las secuencias contiguas a los extremos N-terminal y C-terminal respectivos de dicho fragmento 
pueden ser idénticas a las secuencias contiguas al extremo N-terminal y extremo C-terminal respectivos de dicho 
fragmento en la proteína Nef a partir de la que se deriva. 45 
 
En una ilustración particular de la composición farmacéutica o de vacuna anteriormente indicada, en la proteína o 
polipéptido que comprende un fragmento de proteína Nef la secuencias contiguas al extremo N-terminal y/o 
C-terminal respectivo de dicho fragmento son diferentes de las secuencias contiguas al extremo N-terminal y/o 
C-terminal respectivo de dicho fragmento en la proteína Nef a partir de la que se deriva. 50 
 
Más particularmente, en otra ilustración de la composición farmacéutica o de vacuna anteriormente indicada, en la 
proteína o polipéptido que comprende un fragmento de proteína Nef: 
 

 la secuencia contigua al extremo N-terminal de dicho fragmento es diferente de las secuencias contiguas al 55 
extremo N-terminal de dicho fragmento en la proteína Nef a partir de la que se deriva, o 
 

 la secuencia contigua al extremo C-terminal de dicho fragmento es diferente de las secuencias contiguas al 
extremo C-terminal de dicho fragmento en la proteína Nef a partir de la que se deriva, o 
 60 

 la secuencia contigua a los extremos N-terminal y C-terminal respectivos de dicho fragmento son diferentes 
de las secuencias contiguas a los extremos N-terminal y C-terminal respectivos de dicho fragmento en la 
proteína Nef a partir de la que se deriva. 

 
La proteína Nef mutada o fragmento de la misma según la invención se dice que es deficiente en 65 
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inmunosupresividad. 
 
La presente invención se ilustra además mediante una composición farmacéutica o de vacuna, que comprende 
como sustancia activa una proteína o un polipéptido que comprende o que está constituido de una proteína Nef o un 
fragmento de la misma, en la que: 5 
 

 el dominio inmunosupresor de dicha proteína Nef se encuentra mutado por deleción, sustitución y/o inserción 
de por lo menos un aminoácido, con la condición de que dicha proteína Nef no presente sustancialmente 
ninguna actividad inmunosupresora y de que las funciones de regulación por disminución de CD4 y/o CMH-I, 
de la proteína Nef se encuentren sustancialmente conservadas, y 10 

 

 dicho fragmento comprende el dominio inmunosupresor mutado de dicha proteína Nef y no presenta 
sustancialmente ninguna actividad inmunosupresora, 

 
asociado a un vehículo farmacéuticamente aceptable. 15 
 
En una ilustración preferida de la composición farmacéutica o de vacuna anteriormente definida, la secuencia del 
dominio inmunosupresor mutado de la proteína Nef se encuentra comprendida en la secuencia de aminoácidos que 
se extiende entre el extremo N-terminal de la primera hélice α y el extremo C-terminal de la segunda hélice α de la 
proteína Nef. 20 
 
La estructura de la proteína Nef se describe en particular en Arold et al., Structure 5:1361-72, 1997, y en Grzesiek et 
al., Protein Science 6:1248-63, 1997. La nomenclatura de los elementos de estructura secundaria de la proteína Nef, 
y en particular de sus hélices α, se basa en la descripción estructural del dominio nuclear de la proteína Nef, según 
Arold et al. (1997) y Grzesiek et al. (1997). 25 
 
En otra ilustración preferida de la composición farmacéutica o de vacuna anteriormente definida, la secuencia del 
dominio inmunosupresor mutado de la proteína Nef se encuentra comprendida en una secuencia entre el 
aminoácido en la posición 80 y el aminoácido en la posición 150, en particular entre el aminoácido en la posición 81 
y el aminoácido en la posición 140, de la secuencia de dicha proteína Nef, y en particular: 30 
 

 en una secuencia comprendida entre el aminoácido en la posición 80 y el aminoácido en la posición 120, más 
particularmente entre el aminoácido en la posición 81 y el aminoácido en la posición 118, de la secuencia de 
una proteína Nef del VIH-1, o 
 35 

 en una secuencia comprendida entre el aminoácido en la posición 104 y el aminoácido en la posición 150, en 
particular entre el aminoácido en la posición 104 y el aminoácido en la posición 140, de la secuencia de una 
proteína Nef del VIH-2. 

 
Las secuencias de la proteína Nef pueden presentar fácil acceso por el experto en la materia. A título de ejemplo, en 40 
la figura 4 se presentan varias secuencias de proteína Nef del VIH-1, VIH-2 o VIS. 
 
Más preferentemente, en la composición farmacéutica o de vacuna anteriormente definida, la secuencia del dominio 
inmunosupresor mutado de la proteína Nef del VIH-1 se encuentra comprendida en una secuencia entre el 
aminoácido en la posición 90 y el aminoácido en la posición 113, en particular entre el aminoácido en la posición 90 45 
y el aminoácido en la posición 112, de la secuencia de dicha proteína Nef. 
 
En una ilustración particular de la composición farmacéutica o de vacuna anteriormente definida, la secuencia del 
dominio inmunosupresor mutado de la proteína Nef se encuentra comprendida en una secuencia que es homóloga 
de la secuencia de aminoácidos entre el aminoácido en la posición 80 y el aminoácido en la posición 120 de la SEC 50 
ID nº 1, en particular entre el aminoácido en la posición 81 y el aminoácido en la posición 117 de SEC ID nº 1, más 
particularmente entre el aminoácido en la posición 90 y el aminoácido en la posición 112 de SEC ID nº 1. 
 
La SEC ID nº 1 corresponde a la secuencia de aminoácidos de la proteína Nef descrita por Wain-Hobson et al., Cell 
40:9-17, 1985 (VIH-1 cepa LAI). 55 
 
Según la invención, se dice que dos secuencias son homólogas en el caso de que puedan alinearse mediante la 
utilización de un algoritmo tal como el definido en Altschul et al., Nucleic Acids Res. 25:3389, 1997, o mediante la 
utilización del software Clustal W, bien conocido por el experto en la materia y descrito en Thompson et al., Nucleic 

Acids Res. 22:4673-4680, 1994, por ejemplo. 60 
 
En particular, se dice que dos secuencias son homólogas en el caso de que el porcentaje de identidad de 
aminoácidos entre dichas dos secuencias sea igual o superior a aproximadamente 35%. 
 
A título de ejemplo, la figura 4 representa una alineación de secuencias de varias proteínas Nef originadas de VIH-1, 65 
VIH-2 o VIS, tal como se obtiene con el software Clustal W. Las secuencias homólogas respecto a las secuencias de 
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aminoácidos comprendidas entre el aminoácido en la posición 81 y el aminoácido en la posición 118 de SEC ID nº 1 
se muestran dentro de una caja. 
 
En una forma de realización, la invención se refiere a una composición de vacuna tal como se ha definido 
anteriormente, en la que: 5 
 

 el aminoácido en la posición 93 de una de entre SEC ID nº 1, SEC ID nº 275, SEC ID nº 277, SEC ID nº 278, 
SEC ID nº 279, SEC ID nº 282 o 
 

 el aminoácido en la posición 94 de SEC ID nº 276, o 10 
 

 el aminoácido en la posición 96 de SEC ID nº 281, o 
 

 el aminoácido en la posición 103 de SEC ID nº 280, o 
 15 

 el aminoácido en la posición 109 de SEC ID nº 291, o 
 

 el aminoácido en la posición 112 de SEC ID nº 292, o 
 

 el aminoácido en la posición 114 de SEC ID nº 293, o 20 
 

 el aminoácido en la posición 124 de SEC ID nº 287, o 
 

 el aminoácido en la posición 125 de SEC ID nº 283, SEC ID nº 284, SEC ID nº 285, SEC ID nº 286, SEC ID 
nº 288, SEC ID nº 289 y SEC ID nº 290, 25 
 

se sustituye por R. 
 
En otra ilustración particular de la composición farmacéutica o de vacuna anteriormente definida, la secuencia del 
dominio inmunosupresor mutado de la proteína Nef se encuentra comprendida en una secuencia de 26 o 27 30 
aminoácidos de longitud de dicha proteína Nef, siendo el extremo N-terminal dicha secuencia de 26 o 27 
aminoácidos de longitud el pentapéptido AX1DX2S, y siendo el extremo C-terminal de dicha secuencia de 26 o 27 
aminoácidos de longitud el aminoácido L, en el que X1 representa cualquier aminoácido, y en particular I, V, L, F o R, 
y X2 representa cualquier aminoácido, y en particular M, L o F. 
 35 
En la figura 4 se presentan ejemplos de dichas secuencias. 
 
En todavía otra ilustración particular de la invención, la composición farmacéutica o de vacuna anteriormente 
definida comprende como sustancia activa una proteína o polipéptido que comprende o que está constituida de una 
proteína Nef o un fragmento de la misma, comprendiendo la secuencia siguiente: 40 
 
 AX1DX2SX3X4X5KX6X7GX8LX9G  (SEC ID nº 3) 
 
en la que: 
 45 

X1 representa I, L, V, F o R, 
 
X2 representa M, L o F, 
 
X3 representa H, D o F, 50 
 
X4 representa F o L, 
 
X5 representa I o L, 
 55 
X6 representa cualquier aminoácido diferente de E, en particular R, 
 
X7 representa K, Q o R, 
 
X8 representa G o ningún aminoácido, 60 
 
X9 representa E, D o R. 
 

La secuencia SEC ID nº 3 comprende el dominio inmunosupresor de Nef. 
 65 
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En la figura 4 se presentan ejemplos de dichas secuencias. 
 
En una ilustración particularmente preferida de la invención, la composición farmacéutica o de vacuna anteriormente 
definida comprende como sustancia activa una proteína o polipéptido que comprende o está constituida de una 
proteína Nef o un fragmento de la misma, en la que el aminoácido homólogo del aminoácido en la posición 93 de 5 
SEC ID nº 1 se sustituye por cualquier aminoácido diferente de E, en particular por W, F, M, Y, R, H o K, más 
particularmente por R, H o K, y preferentemente por R. 
 
El aminoácido homólogo del aminoácido en la posición 93 de SEC ID nº 1 puede determinarse mediante alineación 
de la secuencia de la proteína o polipéptido anteriormente indicado con la SEC ID nº 1 (por ejemplo util izando el 10 
software Clustal W) y mediante la selección del aminoácido que está alineado con el aminoácido en la posición 93 
de SEC ID nº 1. A título de ejemplo, la figura 4 representa el aminoácido homólogo del aminoácido en la posición 93 
de SEC ID nº 1 para varias proteínas Nef originadas a partir del VIH-1, VIH-2 o VIS. Ventajosamente, la sustitución 
única del aminoácido homólogo del aminoácido en la posición 93 de SEC ID nº 1 rinde mutantes de Nef que no 
presentan sustancialmente ninguna inmunosupresividad. 15 
 
En una ilustración particularmente preferida de la invención, la composición farmacéutica o de vacuna anteriormente 
definida comprende como sustancia activa una proteína o polipéptido que comprende o que está constituida de una 
proteína Nef del VIH-1 o un fragmento de la misma, en la que el aminoácido en la posición 93 de la secuencia de 
dicha proteína Nef del VIH-1 se ha sustituido por cualquier aminoácido diferente de E, en particular por W, F, M, Y, 20 
R, H o K, más particularmente por R, H o K, y preferentemente por R. 
 
En otra ilustración particularmente preferida de la invención, la composición farmacéutica o de vacuna anteriormente 
definida comprende como sustancia activa una proteína Nef, en la que el aminoácido homólogo del aminoácido en la 
posición 93 de SEC ID nº 1 se ha sustituido por cualquier aminoácido diferente de E, en particular por W, F, M, Y, R, 25 
H o K, más particularmente por R, H o K, y preferentemente por R. 
 
A título de ejemplo, tal como se ilustra en la figura 6B, la posición homóloga de la posición 93 de Nef del VIH-1 
corresponde a la posición 125 en Nef de la cepa de VIS mac239 (SEC ID nº 22) y la sustitución de la E en la 
posición 125 en Nef del VIS cepa mac239 por R rinde un mutante de Nef deficiente en inmunosupresividad (SEC ID 30 
nº 23). 
 
Según una forma de realización más preferida de la invención, la composición farmacéutica o de vacuna 
anteriormente definida comprende como sustancia activa una proteína Nef mutada correspondiente a SEC ID nº 2. 
 35 
En todavía otra ilustración preferida de la invención, la composición farmacéutica o de vacuna anteriormente definida 
se caracteriza porque, en el caso de que una proteína Nef se encuentre comprendida en dicha composición 
farmacéutica o de vacuna, la estructura de la proteína Nef se encuentra sustancialmente conservada. 
 
En una ilustración preferida adicional de la invención, la composición farmacéutica o de vacuna anteriormente 40 
definida se caracteriza porque, en el caso de que una proteína Nef se encuentre comprendida en dicha composición 
farmacéutica o de vacuna, los epítopos, tales como los epítopos de las células B o de las células T, en particular, los 
epítopos conformacionales, de la proteína Nef se encuentran sustancialmente conservados. 
 
Más particularmente, la invención se refiere a la composición farmacéutica o de vacuna anteriormente definida, en la 45 
que los epítopos, en particular los epítopos conformacionales, situados fuera del dominio inmunosupresor de la 
proteína Nef se encuentran sustancialmente conservados. 
 
En otra forma de realización preferida adicional de la invención, la composición farmacéutica o de vacuna 
anteriormente definida se caracteriza porque en el caso de que una proteína Nef se encuentre comprendida en dicha 50 
composición farmacéutica o de vacuna, las propiedades funcionales intracelulares aparte de las propiedades 
inmunosupresoras de la proteína Nef se encuentran sustancialmente conservadas. 
 
Más preferentemente, la invención se refiere a la composición farmacéutica o de vacuna anteriormente definida, en 
la que las funciones de regulación por disminución de CD4 y/o CMH-I de la proteína Nef se encuentran 55 
sustancialmente conservadas. 
 
La invención se refiere a la composición farmacéutica o de vacuna anteriormente definida, en la que por lo menos 
60% de las funciones de regulación por disminución de CD4 y/o CMH-I se encuentran conservadas en la proteína 
Nef mutada con respecto a la proteína Nef no mutada. 60 
 
La presente invención se ilustra además mediante la proteína o polipéptido tal como se define en la composición 
farmacéutica o de vacuna anteriormente indicada. 
 
En particular, la presente invención se refiere a una proteína representada por SEC ID nº 2 o SEC ID nº 31. 65 
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La presente invención se refiere además a una composición farmacéutica o de vacuna que comprende como 
sustancia activa un ácido nucleico codificante de una proteína o polipéptido, tal como se ha definido anteriormente. 
 
La presente invención se ilustra además mediante las secuencias de ácidos nucleicos codificantes de la proteína o 
el polipéptido tal como se define en la composición farmacéutica o de vacuna anteriormente definida. 5 
 
En particular, la presente invención se refiere a una secuencia de ácidos nucleicos codificante de una proteína 
representada por SEC ID nº 2 o SEC ID nº 31. 
 
La presente invención se refiere además a la utilización de una proteína tal como se ha definido anteriormente, o de 10 
un ácido nucleico tal como se ha definido anteriormente, para la preparación de un medicamento o de una vacuna 
destinada a la prevención y/o el tratamiento de enfermedades víricas tales como las infecciones por VIH. 
 
La presente invención se ilustra además mediante la utilización de una proteína o de un polipéptido tal como se ha 
definido anteriormente, o de un ácido nucleico tal como se ha definido anteriormente, para la preparación de un 15 
medicamento o una vacuna destinada a la prevención y/o el tratamiento de enfermedades víricas tales como las 
infecciones por VIH. 
 
En una ilustración preferida de la invención, el medicamento anteriormente definido, o la composición farmacéutica o 
de vacuna anteriormente definida que comprende una proteína o un polipéptido tal como se ha definido 20 
anteriormente como sustancia activa, comprende además por lo menos una proteína o lipopéptido del VIH, o un 
fragmento del mismo, en particular seleccionado de entre gp41, gp120, gp140, gp160, Env, Gag, Pol, Rev, RT, Vpu 
o Tat. 
 
En una ilustración preferida de la invención, el medicamento anteriormente indicado, o la composición farmacéutica 25 
o de vacuna anteriormente definida que comprende como sustancia activa un ácido nucleico codificante de una 
proteína o polipéptido tal como se ha definido anteriormente, comprende además por lo menos un ácido nucleico 
codificante de una proteína del VIH, o un fragmento de la misma, en particular seleccionado de entre un ácido 
nucleico codificante de gp120, gp140, gp160, Env, Gag, Pol, Rev, RT, Vpu o Tat. 
 30 
En otra ilustración preferida del medicamento anteriormente definido, o de la composición farmacéutica o de vacuna 
anteriormente definida que comprende como sustancia activa un ácido nucleico codificante de una proteína o 
polipéptido tal como se ha definido anteriormente, el ácido nucleico está desnudo o comprendido en un vector, en 
particular se selecciona de entre un vector vírico de la viruela del canario, un vector adenovírico o un vector vírico del 
sarampión. 35 
 
La presente invención se ilustra demás mediante la utilización de una proteína o un polipéptido tal como se ha 
definido anteriormente, para la preparación de: 
 

 anticuerpos policlonales o monoclonales, o fragmentos de los mismos, tales como los fragmentos Fab o 40 
F(ab)’2, dirigidos contra dicha proteína o polipéptido tal como se ha definido anteriormente, 

 

 polipéptidos scFv dirigidos contra dicha proteína o polipéptido tal como se ha definido anteriormente, 
 

 aptámeros dirigidos contra dicha proteína o polipéptido tal como se ha definido anteriormente, 45 
 

 péptidos ligantes dirigidos contra dicha proteína o polipéptido tal como se ha definido anteriormente. 
 

Los procedimientos para la preparación de los anticuerpos o fragmentos de anticuerpos, polipéptidos scFv, 
aptámeros o péptidos ligantes anteriormente indicados son particularmente bien conocidos por el experto en la 50 
materia. Respecto a los péptidos ligantes, también pueden prepararse siguiendo métodos bien conocidos por el 
experto en la materia, tales como los métodos de expresión ribosómica o fágica. 
 
La presente invención se ilustra además mediante anticuerpos o fragmentos de los mismos, polipéptidos scFv, 
aptámeros o polipéptidos ligantes dirigidos contra las proteínas o polipéptidos anteriormente definidos que implica la 55 
invención, con la condición de que dichos anticuerpos o fragmentos de los mismos, polipéptidos scFv, o aptámeros, 
no se unan a proteínas o polipéptidos diferentes de las proteínas o polipéptidos anteriormente definidos implicados 
en la invención. 
 
Tal como se pretende en la presente memoria, los anticuerpos o fragmentos de los mismos, polipéptidos scFv, 60 
aptámeros o péptidos ligantes anteriormente definidos, se unen específicamente a las proteínas o a los polipéptidos 
según la invención, en otras palabras son ligandos específicos de las proteínas o polipéptidos según la invención. En 
particular, la especificidad de dichos ligandos es que se unen a las proteínas o polipéptidos según la invención, pero 
no a las proteínas a partir de las que dichas proteínas o polipéptidos de la invención se derivan mediante mutación. 
 65 
La presente invención se ilustra además mediante un método para la preparación de mutantes de una proteína Nef, 
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en el que: 
 

 en la primera etapa, la secuencia comprendida entre el aminoácido en la posición 80 y el aminoácido en la 
posición 150 de la secuencia de dicha proteína Nef se encuentra mutada por deleción, inserción o sustitución 
de por lo menos un aminoácido, 5 

 

 en una segunda etapa, se comprueban las propiedades de inmunosupresión de la proteína Nef mutada 
obtenida en la primera etapa y se seleccionan los mutantes que no presentan las propiedades de 
inmunosupresión. 

 10 
Los mutantes obtenidos siguiendo dicho método son mutantes deficientes en inmunosupresividad. 
 
En una ilustración preferida del método anteriormente indicado para la preparación de mutantes de una proteína Nef, 
en una tercera etapa se comprueban las funciones de regulación por disminución de CD4 y/o CMH-I de la proteína 
Nef mutada que se ha obtenido en la segunda etapa y se seleccionan las proteínas Nef mutadas que presentan 15 
funciones de regulación por disminución de CD4 y/o CMH-I sustancialmente conservadas con respecto a dicha 
proteína Nef. 
 
En otra ilustración preferida del método anteriormente definido para la preparación de mutantes de una proteína Nef, 
los intervalos de secuencia mutados: 20 
 

 entre el aminoácido en la posición 80 y el aminoácido en la posición 120, más particularmente entre el 
aminoácido en la posición 90 y el aminoácido en la posición 112, de la secuencia de una proteína del VIH-1, o 

 

 entre el aminoácido en la posición 104 y el aminoácido en la posición 150 de la secuencia de una proteína 25 
Nef del VIH-2. 

 
En otra ilustración preferida del método anteriormente definido para la preparación de mutantes de una proteína Nef, 
la secuencia de la proteína Nef se muta mediante mutagénesis dirigida de la secuencia de ácidos nucleicos 
codificante de dicha proteína Nef. 30 
 
En otra ilustración preferida del método anteriormente definido para la preparación de mutantes de una proteína Nef, 
se comprueban las propiedades de inmunosupresión de la proteína Nef mutada siguiendo el procedimiento general 
descrito en Mangeney y Heidmann, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95:14920-5, 1998, y Mangeney et al., J. Gen. Virol. 

82:2515-8, 2001, tal como se ha definido anteriormente, en particular se mide el índice de inmunosupresión 35 
anteriormente definido y se seleccionan la proteína Nef mutada que presentan índices de inmunosupresión iguales a 
cero o negativos. 
 
La regulación por disminución de la expresión de CD4 y el CMH-I por una proteína dada puede determinarse 
mediante la medición de la fluorescencia de células expresantes de CD4 o CMH-I transformadas con cantidades 40 
crecientes de ácidos nucleicos codificantes de dicha proteína dada y puestas en contacto con anticuerpos 
fluorescentes anti-CD4 o anti-CMH-I. Dichos métodos son bien conocidos por el experto en la materia y en particular 
se describen en los ejemplos, a continuación. 
 
La presente invención se ilustra además mediante los mutantes de una proteína Nef que puede prepararse mediante 45 
el método anteriormente definido y con composiciones farmacéuticas que comprenden dichos mutantes de una 
proteína Nef asociada con un vehículo farmacéuticamente aceptable. 
 
La presente invención se ilustra además mediante una nueva proteína o polipéptido que comprende o está 
constituida por el dominio inmunosupresor de una proteína Nef, con la condición de que, en caso de hallarse 50 
presente, las secuencias contiguas al extremo N-terminal y/o C-terminal respectivo del dominio inmunosupresor en 
dicha proteína o polipéptido sean diferentes de las secuencias contiguas al extremo N-terminal y/o C-terminal 
respectivo del dominio inmunosupresor en la proteína Nef a partir de la que se deriva. 
 
Más particularmente, en una ilustración de la nueva proteína o polipéptido anteriormente definido: 55 
 

 la secuencia contigua al extremo N-terminal del dominio inmunosupresor es diferente de las secuencias 
contiguas al extremo N-terminal del dominio inmunosupresor en la proteína Nef a partir de la que se deriva, o 

 

 la secuencia contigua al extremo C-terminal del dominio inmunosupresor es diferente de las secuencias 60 
contiguas al extremo C-terminal del dominio inmunosupresor en la proteína Nef a partir de la que se deriva, o 

 

 la secuencia contigua a los extremos N-terminal y C-terminal respectivos del dominio inmunosupresor son 
diferentes de las secuencias contiguas a los extremos N-terminal y C-terminal respectivos del dominio 
inmunosupresor en la proteína Nef a partir de la que se deriva. 65 
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En una ilustración particular de la presente invención, la nueva proteína o polipéptido tal como se ha definido 
anteriormente presenta funciones de regulación por disminución de CD4 y/o el CMH-I. 
 
El dominio inmunosupresor de Nef que constituye o se encuentra comprendido en la nueva proteína o polipéptido 5 
anteriormente definido puede encontrarse mutado o no con respecto al dominio inmunosupresor de las proteínas Nef 
naturales. 
 
De esta manera, la nueva proteína o polipéptido tal como se ha definido anteriormente puede ser inmunosupresor, 
en el caso general, en caso de que el dominio inmunosupresor de Nef que comprende o del que está constituido, 10 
deriva sin mutaciones de una proteína Nef natural, que generalmente presenta propiedades inmunosupresoras. 
 
La nueva proteína o polipéptido además puede comprender o estar constituido de un dominio inmunosupresor de 
Nef que se encuentra mutado con respecto a su forma natural. Esta mutación puede ser silenciosa respecto a las 
propiedades inmunosupresoras del dominio inmunosupresor de Nef, lo que significa, en el caso general, que no 15 
afecta a las propiedades inmunosupresoras del dominio inmunosupresor de Nef, o la mutación puede convertir el 
dominio inmunosupresor en deficiente en inmunosupresividad, tal como es el caso para las mutaciones 
anteriormente indicadas que afectan al dominio inmunosupresor de Nef. 
 
Además, en determinados casos particulares, el dominio inmunosupresor también puede derivar de variantes de Nef 20 
naturales que no presentan propiedades de inmunosupresión. 
 
En una ilustración preferida de la nueva proteína o polipéptido anteriormente definido, la secuencia del dominio 
inmunosupresor de la proteína Nef se encuentra comprendida en la secuencia de aminoácidos que se extiende entre 
el extremo N-terminal de la primera hélice α y el extremo C-terminal de la segunda hélice α de la proteína Nef. 25 
 
En otra ilustración preferida de la nueva proteína o polipéptido anteriormente definido, la secuencia del dominio 
inmunosupresor de la proteína Nef se encuentra comprendida en una secuencia entre el aminoácido en la posición 
80 y el aminoácido en la posición 150, en particular entre el aminoácido en la posición 81 y el aminoácido en la 
posición 140, de la secuencia de dicha proteína Nef, y en particular: 30 
 

 en una secuencia comprendida entre el aminoácido en la posición 80 y el aminoácido en la posición 120, más 
particularmente entre el aminoácido en la posición 81 y el aminoácido en la posición 118, de la secuencia de 
una proteína Nef del VIH-1, 

 35 

 en una secuencia comprendida entre el aminoácido en la posición 104 y el aminoácido en la posición 150, en 
particular entre el aminoácido en la posición 104 y el aminoácido en la posición 140, de la secuencia de una 
proteína Nef del VIH-2. 

 
Más preferentemente, en la nueva proteína o polipéptido anteriormente definido, la secuencia del dominio 40 
inmunosupresor de la proteína Nef del VIH-1 se encuentra comprendida en una secuencia entre el aminoácido en la 
posición 90 y el aminoácido en la posición 113, en particular entre el aminoácido en la posición 90 y el aminoácido 
en la posición 112, de la secuencia de dicha proteína Nef. 
 
En otra ilustración preferida de la nueva proteína o polipéptido anteriormente definido, la secuencia del dominio 45 
inmunosupresor de la proteína Nef se encuentra comprendida en una secuencia que es homóloga de la secuencia 
de aminoácidos comprendida entre el aminoácido en la posición 80 y el aminoácido en la posición 120 de SEC ID 
nº 1, en particular entre el aminoácido en la posición 81 y el aminoácido en la posición 117 de SEC ID nº 1, más 
particularmente entre el aminoácido en la posición 90 y el aminoácido en la posición 112 de SEC ID nº 1. 
 50 
En una ilustración particularmente preferida de la nueva proteína o polipéptido anteriormente definido, la secuencia 
del dominio inmunosupresor de la proteína Nef se encuentra comprendido en una secuencia de 26 o 27 aminoácidos 
de longitud, el extremo N-terminal de dicha proteína Nef, siendo el extremo N-terminal de dicha secuencia de 26 o 
27 aminoácidos de longitud el pentapéptido AX1DX2S y siendo el extremo C-terminal de dicha secuencia de 26 o 27 
aminoácidos de longitud el aminoácido L, en el que X1 representa cualquier aminoácido, y en particular I, V, L, F o R, 55 
y X2 representa cualquier aminoácido, y en particular M, L o F. 
 
En una ilustración preferida de la presente invención, el dominio inmunosupresor de Nef que constituye o se 
encuentra comprendido en la nueva proteína o polipéptido anteriormente definido no se encuentra mutado, dicho 
dominio se dice que no se encuentra mutado y se deriva de una proteína Nef naturalmente inmunosupresora. 60 
Ventajosamente, la nueva proteína o polipéptido que comprende o se encuentra constituida de dicho dominio no 
mutado es inmunosupresora. 
 
En otra ilustración preferida, la nueva proteína o polipéptido está constituido de uno de los fragmentos Nef del VIH-1 
siguientes: 65 
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80-120 TYKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQGY (SEC ID nº 32) 
81-120 YKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQGY (SEC ID nº 33) 
82-120 KAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQGY (SEC ID nº 34) 
83-120 AAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQGY (SEC ID nº 35) 
84-120 AVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQGY (SEC ID nº 36) 5 
85-120 VDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQGY (SEC ID nº 37) 
86-120 DLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQGY (SEC ID nº 38) 
87-120 LSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQGY (SEC ID nº 39) 
88-120 SHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQGY (SEC ID nº 40) 
89-120 HFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQGY (SEC ID nº 41) 10 
90-120 FLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQGY (SEC ID nº 42) 
80-119 TYKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQG (SEC ID nº 43) 
81-119 YKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQG (SEC ID nº 44) 
82-119 KAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQG (SEC ID nº 45) 
83-119 AAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQG (SEC ID nº 46) 15 
84-119 AVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQG (SEC ID nº 47) 
85-119 VDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQG (SEC ID nº 48) 
86-119 DLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQG (SEC ID nº 49) 
87-119 LSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQG (SEC ID nº 50) 
88-119 SHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQG (SEC ID nº 51) 20 
89-119 HFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQG (SEC ID nº 52) 
90-119 FLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQG (SEC ID nº 53) 
80-118 TYKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQ (SEC ID nº 54) 
81-118 YKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQ (SEC ID nº 55) 
82-118 KAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQ (SEC ID nº 56) 25 
83-118 AAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQ (SEC ID nº 57) 
84-118 AVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQ (SEC ID nº 58) 
85-118 VDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQ (SEC ID nº 59) 
86-118 DLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQ (SEC ID nº 60) 
87-118 LSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQ (SEC ID nº 61) 30 
88-118 SHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQ (SEC ID nº 62) 
89-118 HFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQ (SEC ID nº 63) 
90-118 FLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQ (SEC ID nº 64) 
80-117 TYKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHT (SEC ID nº 65) 
81-117 YKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHT (SEC ID nº 66) 35 
82-117 KAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHT (SEC ID nº 67) 
83-117 AAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHT (SEC ID nº 68) 
84-117 AVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHT (SEC ID nº 69) 
85-117 VDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHT (SEC ID nº 70) 
86-117 DLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHT (SEC ID nº 71) 40 
87-117 LSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHT (SEC ID nº 72) 
88-117 SHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHT (SEC ID nº 73) 
89-117 HFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHT (SEC ID nº 74) 
90-117 FLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHT (SEC ID nº 75) 
80-116 TYKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYH (SEC ID nº 76) 45 
81-116 YKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYH (SEC ID nº 77) 
82-116 KAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYH (SEC ID nº 78) 
83-116 AAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYH (SEC ID nº 79) 
84-116 AVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYH (SEC ID nº 80) 
85-116 VDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYH (SEC ID nº 81) 50 
86-116 DLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYH (SEC ID nº 82) 
87-116 LSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYH (SEC ID nº 83) 
88-116 SHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYH (SEC ID nº 84) 
89-116 HFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYH (SEC ID nº 85) 
90-116 FLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYH (SEC ID nº 86) 55 
80-115 TYKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIY (SEC ID nº 87) 
81-115 YKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIY (SEC ID nº 88) 
82-115 KAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIY (SEC ID nº 89) 
83-115 AAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIY (SEC ID nº 90) 
84-115 AVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIY (SEC ID nº 91) 60 
85-115 VDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIY (SEC ID nº 92) 
86-115 DLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIY (SEC ID nº 93) 
87-115 LSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIY (SEC ID nº 94) 
88-115 SHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIY (SEC ID nº 95) 
89-115 HFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIY (SEC ID nº 96) 65 
90-115 FLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIY (SEC ID nº 97) 
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80-114 TYKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWI (SEC ID nº 98) 
81-114 YKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWI (SEC ID nº 99) 
82-114 KAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWI (SEC ID nº 100) 
83-114 AAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWI (SEC ID nº 101) 
84-114 AVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWI (SEC ID nº 102) 5 
85-114 VDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWI (SEC ID nº 103) 
86-114 DLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWI (SEC ID nº 104) 
87-114 LSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWI (SEC ID nº 105) 
88-114 SHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWI (SEC ID nº 106) 
89-114 HFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWI (SEC ID nº 107) 10 
90-114 FLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWI (SEC ID nº 108) 
80-113 TYKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLW (SEC ID nº 109) 
81-113 YKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLW (SEC ID nº 110) 
82-113 KAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLW (SEC ID nº 111) 
83-113 AAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLW (SEC ID nº 112) 15 
84-113 AVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLW (SEC ID nº 113) 
85-113 VDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLW (SEC ID nº 114) 
86-113 DLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLW (SEC ID nº 115) 
87-113 LSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLW (SEC ID nº 116) 
88-113 SHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLW (SEC ID nº 117) 20 
89-113 HFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLW (SEC ID nº 118) 
90-113 FLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLW (SEC ID nº 119) 
80-112 TYKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDL (SEC ID nº 120) 
81-112 YKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQIDILDL (SEC ID nº 121) 
82-112 KAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDL (SEC ID nº 122) 25 
83-112 AAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDL (SEC ID nº 123) 
84-112 AVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDL (SEC ID nº 124) 
85-112 VDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDL (SEC ID nº 125) 
86-112 DLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDL (SEC ID nº 126) 
87-112 LSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDL (SEC ID nº 127) 30 
88-112 SHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDL (SEC ID nº 128) 
89-112 HFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDL (SEC ID nº 129) 
90-112 FLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDL (SEC ID nº 130) 

 
o de secuencias peptídicas homólogas que presentan una identidad de secuencia de por lo menos 80%, 35 
preferentemente una identidad de 90%, respecto a dichos fragmentos de Nef del VIH-1. 
 
La presente invención se ilustra además mediante nuevas proteínas o polipéptidos que comprenden dichos 
fragmentos de Nef del VIH-1 o secuencias peptídicas homólogas, con la condición de que, en caso de hallarse 
presentes, las secuencias contiguas a los extremos N-terminal y/o C-terminal respectivos de los fragmentos de Nef 40 
del VIH-1 en dicha proteína o polipéptido sean diferentes de las secuencias contiguas al extremo N-terminal y/o 
C-terminal respectivo de los fragmentos de Nef del VIH-1 en las proteínas Nef a partir de las que se derivan. 
 
En otra ilustración preferida, la nueva proteína o polipéptido está constituido de uno de los fragmentos Nef del VIH-2 
siguientes: 45 
 

104-150 RVPLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID nº 131) 
105-150 VPLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID nº 132) 
106-150 PLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID nº 133) 
107-150 LREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID nº 134) 50 
108-150 REMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID nº 135) 
109-150 EMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID nº 136) 
110-150 MTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID nº 137) 
111-150 TYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID nº 138) 
112-150 YRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID nº 139) 55 
113-150 RLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID nº 140) 
114-150 LARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID nº 141) 
115-150 ARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID nº 142) 
116-150 RDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID nº 143) 
117-150 DMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID nº 144) 60 
118-150 MSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID nº 145) 
119-150 SHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID nº 146) 
120-150 HLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID nº 147) 
121-150 LIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID nº 148) 
104-149 RVPLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID nº 149) 65 
105-149 VPLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID nº 150) 
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106-149 PLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID nº 151) 
107-149 LREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID nº 152) 
108-149 REMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID nº 153) 
109-149 EMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID nº 154) 
110-149 MTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID nº 155) 5 
111-149 TYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID nº 156) 
112-149 YRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID nº 157) 
113-149 RLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID nº 158) 
114-149 LARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID nº 159) 
115-149 ARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID nº 160) 10 
116-149 RDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID nº 161) 
117-149 DMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID nº 162) 
118-149 MSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID nº 163) 
119-149 SHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID nº 164) 
120-149 HLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID nº 165) 15 
121-149 LIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID nº 166) 
104-148 RVPLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID nº 167) 
105-148 VPLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID nº 168) 
106-148 PLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID nº 169) 
107-148 LREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID nº 170) 20 
108-148 REMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID nº 171) 
109-148 EMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID nº 172) 
110-148 MTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID nº 173) 
111-148 TYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID nº 174) 
112-148 YRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID nº 175) 25 
113-148 RLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID nº 176) 
114-148 LARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID nº 177) 
115-148 ARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID nº 178) 
116-148 RDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID nº 179) 
117-148 DMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID nº 180) 30 
118-148 MSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID nº 181) 
119-148 SHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID nº 182) 
120-148 HLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID nº 183) 
121-148 LIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID nº 184) 
104-147 RVPLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID nº 185) 35 
105-147 VPLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID nº 186) 
106-147 PLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID nº 187) 
107-147 LREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID nº 188) 
108-147 REMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID nº 189) 
109-147 EMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID nº 190) 40 
110-147 MTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID nº 191) 
111-147 TYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID nº 192) 
112-147 YRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID nº 193) 
113-147 RLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID nº 194) 
114-147 LARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID nº 195) 45 
115-147 ARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID nº 196) 
116-147 RDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID nº 197) 
117-147 DMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID nº 198) 
118-147 MSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID nº 199) 
119-147 SHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID nº 200) 50 
120-147 HLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID nº 201) 
121-147 LIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID nº 202) 
104-146 RVPLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID nº 203) 
105-146 VPLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID nº 204) 
106-146 PLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID nº 205) 55 
107-146 LREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID nº 206) 
108-146 REMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID nº 207) 
109-146 EMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID nº 208) 
110-146 MTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID nº 209) 
111-146 TYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID nº 210) 60 
112-146 YRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID nº 211) 
113-146 RLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID nº 212) 
114-146 LARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID nº 213) 
115-146 ARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID nº 214) 
116-146 RDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID nº 215) 65 
117-146 DMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID nº 216) 
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118-146 MSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID nº 217) 
119-146 SHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID nº 218) 
120-146 HLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID nº 219) 
121-146 LIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID nº 220) 
104-145 RVPLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID nº 221) 5 
105-145 VPLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID nº 222) 
106-145 PLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID nº 223) 
107-145 LREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID nº 224) 
108-145 REMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID nº 225) 
109-145 EMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID nº 226) 10 
110-145 MTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID nº 227) 
111-145 TYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID nº 228) 
112-145 YRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID nº 229) 
113-145 RLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID nº 230) 
114-145 LARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID nº 231) 15 
115-145 ARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID nº 232) 
116-145 RDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID nº 233) 
117-145 DMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID nº 234) 
118-145 MSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID nº 235) 
119-145 SHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID nº 236) 20 
120-145 HLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID nº 237) 
121-145 LIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID nº 238) 
104-144 RVPLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID nº 239) 
105-144 VPLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID nº 240) 
106-144 PLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID nº 241) 25 
107-144 LREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID nº 242) 
108-144 REMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID nº 243) 
109-144 EMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID nº 244) 
110-144 MTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID nº 245) 
111-144 TYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID nº 246) 30 
112-144 YRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID nº 247) 
113-144 RLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID nº 248) 
114-144 LARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID nº 249) 
115-144 ARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID nº 250) 
116-144 RDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID nº 251) 35 
117-144 DMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID nº 252) 
118-144 MSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID nº 253) 
119-144 SHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID nº 254) 
120-144 HLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID nº 255) 
121-144 LIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID nº 256) 40 
104-143 RVPLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID nº 257) 
105-143 VPLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID nº 258) 
106-143 PLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID nº 259) 
107-143 LREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID nº 260) 
108-143 REMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID nº 261) 45 
109-143 EMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID nº 262) 
110-143 MTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID nº 263) 
111-143 TYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID nº 264) 
112-143 YRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID nº 265) 
113-143 RLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID nº 266) 50 
114-143 LARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID nº 267) 
115-143 ARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID nº 268) 
116-143 RDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID nº 269) 
117-143 DMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID nº 270) 
118-143 MSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID nº 271) 55 
119-143 SHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID nº 272) 
120-143 HLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID nº 273) 
121-143 LIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID nº 274) 

 
o de secuencias peptídicas homólogas que presentan una identidad de secuencia de por lo menos 80%, 60 
preferentemente una identidad de 90%, respecto a dichos fragmentos de Nef del VIH-2. 
 
La presente invención se ilustra además mediante nuevas proteínas o polipéptidos que comprenden dichos 
fragmentos de Nef del VIH-2 o secuencias peptídicas homólogas, con la condición de que, en caso de hallarse 
presentes, las secuencias contiguas al extremo N-terminal y/o C-terminal respectivo de los fragmentos de Nef del 65 
VIH-2 en dicha proteína o polipéptido sean diferentes de las secuencias contiguas al extremo N-terminal y/o 
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C-terminal respectivos de los fragmentos de Nef del VIH-2 en las proteínas Nef de las que se derivan. 
 
En otra forma de realización particularmente preferida ilustrada mediante la nueva proteína o polipéptido 
anteriormente definido, el dominio inmunosupresor se encuentra mutado por deleción, sustitución y/o inserción de 
por lo menos un aminoácido, y en particular el aminoácido homólogo del aminoácido en la posición 93 de la SEC ID 5 
nº 1 ha sido sustituido por cualquier aminoácido diferente de E, en particular por W, F, M, Y, R, H o K, más 
particularmente por R, H o K, y preferentemente por R. Ventajosamente, dicha nueva proteína o polipéptido no 
presenta actividad de inmunosupresión. 
 
En todavía otra ilustración particularmente preferida de la nueva proteína o polipéptido anteriormente definido, el 10 
dominio inmunosupresor de una proteína Nef del VIH-1 se encuentra mutado por la sustitución del aminoácido en la 
posición 93 de la secuencia de dicha proteína Nef del VIH-1 por cualquier aminoácido diferente de E, en particular 
por W, F, M, Y, R, H o K, más particularmente por R, H o K, y preferentemente por R. 
 
La presente invención se ilustra además mediante un ácido nucleico, caracterizado porque codifica una nueva 15 
proteína o polipéptido tal como se ha definido anteriormente. 
 
La presente invención se ilustra además mediante peptidomiméticos de las nuevas proteínas o polipéptidos tal como 
se han definido anteriormente. 
 20 
La presente invención se ilustra además mediante anticuerpos o fragmentos de los mismos, polipéptidos scFv, 
aptámeros o péptidos ligantes, dirigidos contra una secuencia comprendida entre el aminoácido en la posición 80 y 
el aminoácido en la posición 150 de una proteína Nef, y en particular: 
 

 contra una secuencia comprendida entre el aminoácido en la posición 80 y el aminoácido en la posición 120, 25 
más particularmente entre el aminoácido en la posición 90 y el aminoácido en la posición 120, de la 
secuencia de una proteína Nef del VIH-1, 

 

 contra una secuencia comprendida entre el aminoácido en la posición 104 y el aminoácido en la posición 150 
de la secuencia de una proteína Nef del VIH-2. 30 

 
La presente invención se ilustra además mediante anticuerpos o fragmentos de los mismos, polipéptidos scFv, 
aptámeros o péptidos ligantes, dirigidos contra las nuevas proteínas o polipéptidos tales como los definidos 
anteriormente, con la condición de que dichos anticuerpos o fragmentos de los mismos, polipéptidos scFv o 
aptámeros, no se unan a proteínas Nef, en las que los dominios inmunosupresores corresponden con los de dichas 35 
nuevas proteínas o polipéptidos tal como se han definido anteriormente. 
 
Tal como se pretende en la presente memoria, los anticuerpos anteriormente definidos o fragmentos de los mismos, 
polipéptidos scFv, aptámeros o péptidos ligantes, son específicos para las nuevas proteínas o polipéptidos según la 
invención (es decir, proteínas o polipéptidos que comprenden el dominio inmunosupresor de la proteína Nef según la 40 
invención). En particular, dichos anticuerpos o fragmentos de los mismos, polipéptidos scFv, o aptámeros, no se 
unen al dominio inmunosupresor de la proteína Nef en su medio natural, es decir, dichos anticuerpos o fragmentos 
de los mismos, polipéptidos scFv, o aptámeros, no se unen a las proteínas Nef naturales. 
 
La presente invención se ilustra además mediante una composición farmacéutica o de vacuna que comprende como 45 
sustancia activa una nueva proteína o polipéptido anteriormente definido, o un ácido nucleico anteriormente definido 
codificante de dicha nueva proteína o polipéptido, asociado a un vehículo farmacéuticamente aceptable. 
 
La presente invención se ilustra además mediante la utilización de una proteína o un polipéptido que comprende o 
que está constituido de una proteína Nef o fragmentos de la misma, en la que dicha proteína o polipéptido presenta 50 
una actividad inmunosupresora, para la preparación de un medicamento destinado a la prevención o al tratamiento 
de patologías que requieren una inhibición del sistema inmunitario, tales como alergias, enfermedades 
autoinmunitarias o rechazos de injerto. 
 
En una ilustración ventajosa, la invención se refiere a la utilización anteriormente indicada de una nueva proteína o 55 
polipéptido tal como se ha definido anteriormente, en la que dicha nueva proteína o polipéptido presenta una 
propiedad inmunosupresora, para la preparación de un medicamento destinado a la prevención o al tratamiento de 
patologías que requieren una inhibición del sistema inmunitario, tales como alergias, enfermedades autoinmunitarias 
o rechazos de injerto. 
 60 
La presente invención se ilustra además mediante la utilización de una proteína o un polipéptido que comprende o 
que está constituido de una proteína Nef o fragmentos de la misma, para el cribado de compuestos que es posible 
que inhiban la actividad inmunosupresora de las proteínas Nef. 
 
La presente invención se ilustra además mediante la utilización de una nueva proteína o polipéptido tal como se ha 65 
definido anteriormente, para el cribado de compuestos que es posible que inhiban la actividad inmunosupresora de 

ES 2 572 132 T3

 



 17 

las proteínas Nef. 
 
Ventajosamente, dichos compuestos que es posible que inhiban la actividad inmunosupresora de las proteínas Nef, 
pueden utilizarse como agentes antivíricos. 
 5 
Tal como se pretende en la presente memoria, los compuestos que deben cribarse pueden ser de cualquier 
naturaleza química. En particular, los compuestos que deben cribarse se incluyen en bibliotecas de compuestos 
químicos. 
 
En una ilustración preferida de la utilización anteriormente definida de una nueva proteína o polipéptido tal como se 10 
ha definido anteriormente, la secuencia del dominio inmunosupresor de la proteína Nef corresponde a una secuencia 
no mutada. 
 
La presente invención se ilustra además mediante compuestos que es posible que inhiban la actividad 
inmunosupresora de las proteínas Nef. Dichos compuestos pueden resultar útiles para la preparación de 15 
composiciones farmacéuticas, en particular destinadas a la prevención o al tratamiento de enfermedades víricas, 
tales como las infecciones por VIH o VIS. 
 
La actividad inhibidora de la inmunosupresión de estos compuestos puede determinarse mediante la medición del 
índice de inmunosupresión de una proteína Nef dada en ausencia o en presencia de los compuestos. Un compuesto 20 
se dirá que presenta una actividad inhibidora de la inmunosupresión en el caso de que el índice de inmunosupresión 
de una proteína Nef dada en presencia de dicho compuesto se encuentre reducida con respecto al índice de 
inmunosupresión de la misma proteína Nef en ausencia de dicho compuesto. 
 
La presente invención se ilustra además mediante la utilización de ligandos del dominio inmunosupresor de las 25 
proteínas Nef, tales como anticuerpos o fragmentos de los mismos, polipéptidos scFv, aptámeros o péptidos 
ligantes, para el cribado de compuestos que es posible que inhiban la actividad inmunosupresora de las proteínas 
Nef. 
 
La presente invención se ilustra además mediante un método de cribado de compuestos que es posible que inhiban 30 
la actividad inmunosupresora de las proteínas Nef, que comprende las etapas siguientes: 
 

 poner en contacto una proteína Nef, o un fragmento de la misma que comprende el dominio inmunosupresor 
de una proteína Nef, o una nueva proteína o polipéptido tal como se ha definido anteriormente, con los 
compuestos que deben cribarse, 35 

 

 seleccionar los compuestos que se unen al dominio inmunosupresor de la proteína Nef, o a un fragmento de 
la misma que comprende el dominio inmunosupresor de dicha proteína Nef, o de la nueva proteína o 
polipéptido tal como se ha definido anteriormente, 

 40 

 opcionalmente comprobar que los compuestos seleccionados inhiben la actividad inmunosupresora de las 
proteínas Nef. 

 
En una ilustración preferida de la invención, el método de cribado anteriormente indicado comprende las etapas 
siguientes: 45 
 

 poner en contacto una proteína Nef, o un fragmento de la misma que comprende el dominio inmunosupresor 
de una proteína Nef, o una nueva proteína o polipéptido tal como se ha definido anteriormente, con 
compuestos que deben cribarse y con un ligando del dominio inmunosupresor, tal como un anticuerpo, un 
polipéptido scFv, un aptámero o un péptido ligante, 50 

 

 seleccionar los compuestos que evitan la unión del ligando a la proteína Nef, o al fragmento de Nef, o a una 
nueva proteína o polipéptido tal como se ha definido anteriormente y que no se unen a dicho ligando, 

 

 opcionalmente comprobar que los compuestos seleccionados inhiben la actividad inmunosupresora de las 55 
proteínas Nef. 

 
La presente invención se ilustra además mediante un método de cribado para compuestos que es posible que 
inhiban la actividad inmunosupresora de las proteínas Nef, en el que se seleccionan los compuestos que se unen a 
una proteína Nef o a un fragmento de la misma y se comprueba que dichos compuestos seleccionados inhiben la 60 
actividad inmunosupresora de dicha proteína Nef. 
 
La presente invención se ilustra además mediante los compuestos que se seleccionan según el método de cribado 
anteriormente definido de la invención. 
 65 
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Descripción de las figuras 

 
Figura 1 
 
La figura 1 representa el índice de inmunosupresión (eje vertical) de Nef de tipo salvaje (columna blanca) y de su 5 
mutante E93R (columna gris). 
 
Figura 2 
 
La figura 2 representa la regulación por disminución de la expresión de CD4 (eje vertical, unidades arbitrarias) por 10 
células HeLa transformadas con la cantidad indicada (eje horizontal, en µg) de vectores que expresan Nef de tipo 
salvaje (círculos negros, línea continua) o de vectores que expresan Nef mutante E93R (círculos blancos, línea de 
puntos). 
 
Figura 3 15 
 
La figura 3 representa la regulación por disminución de la expresión del CMH-I (eje vertical, unidades arbitrarias, Nef 
a la izquierda, Nef mutante E93R a la derecha) por células 293T transformadas con la cantidad indicada (eje 
horizontal, en µg) de vectores que expresan Nef de tipo salvaje (círculos negros, línea continua) o vectores que 
expresan Nef mutante E93R (círculos blancos, línea de puntos). 20 
 
Figura 4 
 
La figura 4 representa una alineación de secuencias generada por el software Clustal W de las secuencias de 
aminoácidos de Nef a partir de aislados independientes de VIH-1, VIH-2 y VIS. La parte de las secuencias de las 25 
proteínas Nef que comprenden el dominio inmunosupresor se señalan con una caja. Los aminoácidos 
correspondientes u homólogos a E93 de SEC ID nº 1 (NEF_VIHB1) se señalan en negrita. Los asteriscos 
representan posiciones en las que los aminoácidos están conservados; los puntos individuales son posiciones en las 
que los aminoácidos se encuentran sustancialmente conservados, y los dobles puntos son posiciones en las que los 
aminoácidos presentan propiedades físico-químicas similares. 30 
 
Figura 5 
 
La figura 5 representa el índice de inmunosupresión de Nef de VIH-1 cepa LAI y tres fragmentos de la misma (1-89, 
80-120 y 113-206). La secuencia parcial de VIH-1 cepa LAI se presenta en la parte superior de la figura con la 35 
posición de varios aminoácidos, así como las posiciones de los fragmentos. La presencia (+) o la ausencia (-) de una 
actividad inmunosupresora de Nef de tipo salvaje y de cada fragmento se indica a la derecha (índice de 
inmunosupresión). 
 
Figura 6A y figura 6B 40 
 
La figura 6A representa el índice de inmunosupresión (eje vertical) de Nef de VIH-1 cepa A1 (columna izquierda) y 
de Nef de VIH-2 cepa ST (columna derecha). 
 
La figura 6B representa el índice de inmunosupresión (eje vertical) de Nef de VIS cepa mac239 (columna izquierda) 45 
y del mutante E125R correspondiente (columna derecha). 
 
Ejemplos 

 
Ejemplo 1 50 

 
Clonación de los genes que codifican Nef de tipo salvaje y Nef mutante E93R 
 
Se recuperó Nef de VIH-1 cepa LAI a partir de pCADN3-Nef (Peden K., Emerman M. y Montagnier L., Virology 
185(2):661-672, 1991) (cortesía de O. Schwartz, Institut Pasteur, Francia) mediante PCR con polimerasa Pfx 55 
Platinum de alta fidelidad (Invitrogen) y los cebadores siguientes: 
 

5'-ATACATGGCCCAGCCGGCCGGTGGCAAGTGGTCAAAAAGTAGT-3' (SEC ID nº 4) y 
 
5'-ATACATGGATCCACGCGTTCAGCAGTTCTTGAAGTACTCCGG-3' (SEC ID nº 5). 60 

 
El producto de amplificación se digirió con SfiI y BamHI y se ligó en el vector pSecTag2A (Invitrogen) abierto con los 
mismos enzimas. A continuación, Nef precedido de la secuencia de señal de exportación del vector se amplificó con 
los cebadores siguientes: 
 65 

5'-ATACATACCGGTATGGAGACAGACACACTCCTGCTATG-3' (SEC ID nº 6) y 
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5'-ATACATGGATCCACGCGTTCAGCAGTTCTTGAAGTACTCCGG-3' (SEC ID nº 7). 

 
El producto se digirió con AgeI y MluI y se ligó en el vector retrovírico pDFG-MoTMtag (Mangeney y Heidmann, Proc. 
Natl. Acad. Sci. USA 95:14920-5, 1998) digerido con los mismos enzimas para obtener pDFG-expNef (SEC ID nº 5 
16), que expresa la versión exportada de VIH-Nef (SEC ID nº 17). 
 
A continuación, se introdujo la mutación E93R en pDFG-expNef mediante ligación de los tres fragmentos siguientes, 
rindiendo pDFG-expNefE93R (SEC ID nº 18), que expresa la versión exportada de Nef E93R (SEC ID nº 19): 
 10 

1) fragmento AgeI-MluI del vector, 
 
2) un producto de PCR obtenido con los cebadores: 
 

5'-ATACATACCGGTATGGAGACAGACACACTC-3' (SEC ID nº 8) y 15 
 
5'-ATACATCTTAAGAAAGTGGCTAAGATCTACAGCTGCC-3' (SEC ID nº 9) 

 
y digerido con AflII, 

 20 
3) un producto de PCR obtenido con los cebadores: 
 

5'-ATACATCTTAAGCGAAAGGGGGGACTGGAAGGG-3' (SEC ID nº 10) y 
 
5'-ATACATACGCGTTCAGCAGTTCTTGAA-3' (SEC ID nº 11) 25 
 

digerido con AflII y MluI. 
 
A continuación, se recuperó Nef y el mutante E93R del mismo a partir de los vectores pDFG-expNef con los 
cebadores siguientes: 30 
 

5'-ATACATGTCGACCCAACTAGAACCATGGGTGGCAAGTGGTCAAAAAGTAG-3' (SEC ID nº 12) y 
 
5'-ATACATACGCGTTCAGCAGTTCTTGAA-3' (SEC ID nº 13). 
 35 

El producto se digirió con SalI y MluI y se ligó en phCMV-envT (Blaise et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 100:13013-8, 
2003) digerido con XhoI y MluI, rindiendo, respectivamente, phCMV-Nef (SEC ID nº 20), que expresa Nef (SEC ID 
nº 1), y phCMV-NefE93R (SEC ID nº 21), que expresa Nef E93R (SEC ID nº 2). 
 
De manera similar, las secuencias codificantes de Nef y del mutante E93R de Nef con la secuencia de señal de 40 
exportación se extrajeron respectivamente de pDFG-expNef y pDFG-expNefE93R y se insertaron en phCMV, 
rindiendo phCMV-expNef (SEC ID nº 14) y phCMV-expNefE93R (SEC ID nº 15). 
 
Ejemplo 2 

 45 
Determinación del índice de inmunosupresión de Nef de tipo salvaje y del mutante E93R de Nef 
 
Se midió el índice de inmunosupresión de Nef y del mutante E93R del mismo siguiendo el procedimiento general 
descrito en Mangeney y Heidmann, Proc. Natl. Acad. Sci. USA 95:14920-5, 1998, y Mangeney et al., J. Gen. Virol. 
82:2515-8, 2001. 50 
 
Brevemente, las células MCA205 se transformaron establemente con los plásmidos pDFG-expNef y pDFG-
expNefE93R u opcionalmente los plásmidos phCMV-expNef y phCMV-expNefE93R, respectivamente. A 
continuación, se inyectaron 10

6
 células MCA que expresaban Nef de tipo salvaje, el mutante E93R de Nef o ninguna 

proteína exógena, en ratones Balb/c en áreas tumorales cada dos días. Tras 7 a 8 días, se determinó el índice de 55 
inmunosupresión. 
 
Se calculó el índice de inmunosupresión de una proteína como (Aproteína-Aninguna)/Aninguna, en donde Aproteína y Aninguna 
son las áreas tumorales pico obtenidas con células MCA que expresan las proteínas de interés (es decir, Nef o el 
mutante E93R de Nef) y ninguna proteína exógena, respectivamente. 60 
 
Los resultados se presentan en la figura 1. Tal como puede observarse, el índice de inmunosupresión de Nef es de 
aproximadamente 0,6, lo que indica que el tamaño de los tumores que expresan Nef es 1,6 veces superior que los 
tumores normales, demostrando de esta manera que Nef es una proteína inmunosupresora que inhibe la respuesta 
inmunológica antitumoral. En contraste, el índice inmunosupresor del mutante E93R de Nef es negativo, 65 
demostrando de esta manera que dicho mutante no presenta ninguna actividad inmunosupresora y que los tumores 
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que expresan dicho Nef mutante resultan más fácilmente reconocidos y eliminados por el sistema inmunitario que 
los tumores normales. 
 
Ejemplo 3 

 5 
Regulación negativa de la expresión de C4 por Nef y su mutante E93R 
 
Se cotransfectaron células HeLa con 1 µg de CMV-CD4 (Janvier et al., J. Virol. 75:3971-6, 2001) y la cantidad 
indicada de phCMV-Nef o phCMV-NefE93R. A continuación, se midió la expresión de CD4 mediante FACS 
utilizando un anticuerpo anti-CD4 humano acoplado con PC5 (IM2636, Immunotech). Los resultados presentados en 10 
la figura 2 indican que Nef de tipo salvaje y el mutante E93R de Nef regulan negativamente la expresión de CD4 en 
una medida similar. Lo anterior implica que la estructura del mutante E93R de Nef no resulta modificada con 
respecto a la de Nef de tipo salvaje. 
 
Ejemplo 4 15 

 
Regulación negativa de la expresión del CMH-I por Nef y su mutante E93R 
 
Se cotransfectaron células 293T con 1 µg de CMV-HLA A2 (Le Gall et al., J. Virol. 74:9256-66, 2000) y la cantidad 

indicada de phCMV-Nef o phCMV-NefE93R. Se midió la expresión del CMH-I mediante FACS con el anticuerpo 20 
W6/32 anti-CMH-I humano acoplado con PE (eBioscience). 
 
Los resultados presentados en la figura 3 indican que Nef de tipo salvaje y Nef mutante E93R regulan 
negativamente la expresión del CMH-I en una medida similar. Lo anterior también implica que la estructura del 
mutante E93R de Nef no resulta modificada con respecto a la de Nef de tipo salvaje. 25 
 
Ejemplo 5 

 
Determinación de la localización del dominio inmunosupresor de Nef de tipo salvaje 
 30 
Basándose en la estructura tridimensional de Nef, se diseñaron tres fragmentos de la proteína Nef de VIH-1 cepa 
LAI con el fin de determinar la localización del dominio inmunosupresor de Nef: 
 

1) un fragmento que se extiende entre el residuo número 1 y el residuo número 89, 
 35 
2) un fragmento que se extiende entre el residuo número 80 y el residuo número 120, 
 
3) un fragmento que se extiende entre el residuo número 113 y el residuo número 206 

 
El fragmento 2 comprende el dominio inmunosupresor putativo, mientras que los fragmentos números 1 y 3 no 40 
comprenden dicho dominio. El fragmento 2 se extiende en ambas direcciones desde el dominio inmunosupresor 
putativo de Nef con el fin de incluir los dos dominios alfa-helicoidales completos que contienen el dominio 
inmunosupresor putativo de Nef según la estructura nuclear conocida de la proteína Nef del VIH-1 (PBD entrada 
1EFN). 
 45 
Los ADN codificantes de dichos fragmentos se generaron mediante PCR utilizando el gen Nef clonado en el vector 
pCADN3 (Peden K., Emerman M. y Montagnier L., Virology 185(2):661-672, 1991) como molde y las parejas de 
cebadores siguientes: 
 

 para el fragmento 1: 50 
 

- atacatggcccagccggccggtggcaagtggtcaaaaagtagt (SEC ID nº 22) 
 
- atacatacgcgttcagtggctaagatctacagctgcctt (SEC ID nº 23) 

 55 

 para el fragmento 2: 
 

- atacatggcccagccggccacttacaaggcagctgtagatcttagc (SEC ID nº 24) 
 
- atacatacgtcgttcagccttgtgtgtggtagatccac (SEC ID nº 25) 60 

 

 para el fragmento 3: 
 

- atacatggcccagccggccgatatccttgatctgtggatctaccac (SEC ID Nº 26) 
 65 
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- atacataacgcgttcagcagttcttgaagtactccgg (SEC ID nº 27) 
 
Los productos de PCR se digirieron con SfiI y MluI y se clonaron en pDFG-expNef abierto con los mismos enzimas, 
resultando en la fusión genética de los fragmentos con el péptido de señal de exportación extracelular de la cadena 
ligera de Igκ humana. De esta manera, los constructos obtenidos expresaron extracelularmente fragmentos 5 
localizados de Nef del VIH-1. Se utilizaron en un ensayo de inmunosupresión in vivo tal como se indica en el 
Ejemplo 2. Un índice positivo (+) indica que el fragmento considerado presenta propiedades inmunosupresoras in 
vivo, mientras que un índice inferior o igual a cero (-) indica que el fragmento considerado no presenta dichas 
propiedades. 
 10 
Tal como se ilustra en la figura 5, el fragmento que se extiende entre el residuo 90 y el residuo 120 de la proteína 
Nef del VIH-1 muestra una propiedad inmunosupresora in vivo. De esta manera, este fragmento comprende el 
dominio inmunosupresor de Nef. Los fragmentos 1 y 3 indican que dicho dominio inmunosupresor pudo reducirse 
adicionalmente a los aminoácidos 90 a 112. 
 15 
Ejemplo 6 

 
Determinación del índice de inmunosupresión de proteínas Nef de tipo salvaje adicionales 
 
El índice de inmunosupresión de Nef se determinó tal como se indica en el Ejemplo 2 para Nef del VIH-1 cepa A1 20 
(SEC ID nº 28) y para Nef del VIH-2 cepa ST (SEC ID nº 29). 
 
Tal como se esperaba, los resultados indican que dichas proteínas Nef también son inmunosupresoras (figura 6A). 
 
Ejemplo 7 25 

 
Determinación del índice de inmunosupresión de Nef de VIS y del mutante E125R del mismo 
 
El índice de inmunosupresión se determinó para Nef de tipo salvaje de VIS cepa mac239 (SEC ID nº 30) y el 
mutante E125R del mismo (SEC ID nº 31) tal como se indica en el Ejemplo 2. La mutación E125R en Nef del VIS 30 
mac239 es homóloga a la mutación E93R anteriormente definida de LAI del VIH-1 y se introdujo siguiendo un 
procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 1. 
 
Los resultados indican que la proteína Nef de VIS presenta una actividad inmunosupresora mientras que el mutante 
E→R se encuentra totalmente desprovisto de dicha actividad (figura 6B). 35 
 
Listado de secuencias 

 
<110> INSTITUT GUSTAVE ROUSSY CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE UNIVERSITE 
PARIS XI 40 
 
<120> UTILIZACIÓN DE LA FUNCIÓN INMUNOSUPRESORA DE UNA PROTEÍNA ACCESORIA DEL VIRUS DE 
LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA O DEL SIMIO PARA LA PREPARACIÓN DE UNA VACUNA 
 
<130> WOB 04 CG IGR NEFI 45 
 
<160> 274 
 
<170> PatentIn versión 3.1 
 50 
<210> 1 
<211> 206 
<212> PRT 
<213> Virus de inmunodeficiencia humana de tipo 1 
 55 
<400> 1  
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<210> 2 
<211> 206 5 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> Nef de VIH-1 mutante E93R 10 
 
<400> 2 
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<210> 3 
<211> 16 5 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> Secuencia de consenso de dominio inmunosupresor de Nef 10 
 
<220> 
<221> MISC_FEATURE 
<222> (2) .. (2) 
<223> I, L, V, F o R 15 
 
<220> 
<221> MISC_FEATURE 
<222> (4) .. (4) 
<223> M, L o F 20 
 
<220> 
<221> MISC_FEATURE 
<222> (6) .. (6) 
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<223> H, D o F 
 
<220> 
<221> MISC_FEATURE 
<222> (7) .. (7) 5 
<223> F o L 
 
<220> 
<221> MISC_FEATURE 
<222> (8) .. (8) 10 
<223> I o L 
 
<220> 
<221> MISC_FEATURE 
<222> (10) .. (10) 15 
<223> Cualquier aminoácido diferente deE 
 
<220> 
<221> MISC_FEATURE 
<222> (11) .. (11) 20 
<223> K, Q o R 
 
<220> 
<221> MISC_FEATURE 
<222> (13) .. (13) 25 
<223> G o ningún aminoácido 
 
<220> 
<221> MISC_FEATURE 
<222> (15) .. (15) 30 
<223> E, D o R 
 
<400> 3  
 

 35 
 
<210> 4 
<211> 43 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 40 
 
<220> 
<223> Cebador de PCR 
 
<400> 4 45 
atacatggcc cagccggccg gtggcaagtg gtcaaaaagt agt   43 
 
<210> 5 
<211> 42 
<212> ADN 50 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> Cebador de PCR 
 55 
<400> 5 
atacatggat ccacgcgttc agcagttctt gaagtactcc gg  42 
 
<210> 6 
<211> 38 60 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> Cebador de PCR 65 
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<400> 6 
atacataccg gtatggagac agacacactc ctgctatg  38 
 
<210> 7 5 
<211> 42 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 10 
<223> Cebador de PCR 
 
<400> 7 
atacatggat ccacgcgttc agcagttctt gaagtactcc gg  42 
 15 
<210> 8 
<211> 30 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 
 20 
<220> 
<223> Cebador de PCR 
 
<400> 8 
atacataccg gtatggagac agacacactc   30 25 
 
<210> 9 
<211> 37 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223> Cebador de PCR 
 
<400> 9 35 
atacatctta agaaagtggc taagatctac agctgcc   37 
 
<210> 10 
<211> 33 
<212> ADN 40 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> Cebador de PCR 
 45 
<400> 10 
atacatctta agcgaaaggg gggactggaa ggg   33 
 
<210> 11 
<211> 27 50 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> Cebador de PCR 55 
 
<400> 11 
atacatacgc gttcagcagt tcttgaa   27 
 
<210> 12 60 
<211> 50 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 65 
<223> Cebador de PCR 
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<400> 12 
atacatgtcg acccaactag aaccatgggt ggcaagtggt caaaaagtag   50 
 
<210> 13 5 
<211> 27 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 10 
<223> Cebador de PCR 
 
<400> 13 
atacatacgc gttcagcagt tcttgaa   27 
 15 
<210> 14 
<211> 5361 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 
 20 
<220> 
<223> Vector que expresa Nef 
 
<400> 14  
 25 
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<210> 15 
<211> 5361 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> Vector que expresa Nef mutante E93R 
<400> 15  10 
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<210> 16 
<211> 10216 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> vector pDFG-expNef que expresa Nef fusionado con una secuencia de señal de exportación 
 10 
<400> 16  
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<210> 17 
<211> 231 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> Nef fusionado con una secuencia de señal de exportación 
 10 
<400> 17 
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<210> 18 
<211> 10216 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> vector pDFG-expNefE93R que expresa Nef mutante E93R fusionado con una secuencia de señal de 
exportación 10 
 
<400> 18 
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<210> 19 
<211> 231 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> Nef mutante E93R fusionado con una secuencia de señal de exportación 
 10 
<400> 19 
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<210> 20 
<211> 5443 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> vector phCMV-Nef que expresa Nef 
 10 
<400> 20 
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<210> 21 
<211> 5443 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> vector phCMV-NefE93R que expresa Nef mutante E93R 
 10 
<400> 21  
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 50 
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<210> 22 
<211> 43 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> Cebador de PCR 
 10 
<400> 22 
atacatggcc cagccggccg gtggcaagtg gtcaaaaagt agt   43 
 
<210> 23 
<211> 39 15 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> Cebador de PCR 20 
 
<400> 23 
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atacatacgc gttcagtggc taagatctac agctgcctt   39 
 
<210> 24 
<211> 46 
<212> ADN 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> Cebador de PCR 
 10 
<400> 24 
atacatggcc cagccggcca cttacaaggc agctgtagat cttagc   46 
 
<210> 25 
<211> 38 15 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> Cebador de PCR 20 
 
<400> 25 
atacatacgt cgttcagcct tgtgtgtggt agatccac   38 
 
<210> 26 25 
<211> 46 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 30 
<223> Cebador de PCR 
 
<400> 26 
atacatggcc cagccggccg atatccttga tctgtggatc taccac   46 
 35 
<210> 27 
<211> 37 
<212> ADN 
<213> Secuencia artificial 
 40 
<220> 
<223> Cebador de PCR 
 
<400> 27 
atacataacg cgttcagcag ttcttgaagt actccgg   37 45 
 
<210> 28 
<211> 206 
<212> PRT 
<213> Virus de inmunodeficiencia humana de tipo 1 50 
 
<400> 28 
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<210> 29 
<211> 255 
<212> PRT 5 
<213> Virus de la inmunodeficiencia humana de tipo 2  
 
<400> 29 
 

 10 
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<210> 30 
<211> 263 
<212> PRT 5 
<213> Virus de la inmunodeficiencia del simio 
 
<400> 30  
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<210> 31 
<211> 263 5 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
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<220> 
<223> Nef de VIS mutante E125R 
 
<400> 31 
 5 
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<210> 32 
<211> 41 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 80-120 de Nef de VIH-1 
 10 
<400> 32 
 

 
 
<210> 33 15 
<211> 40 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 20 
<223> fragmento 81-120 de Nef de VIH-1 
 
<400> 33 
 

 25 
 
<210> 34 
<211> 39 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223> fragmento 82-120 de Nef de VIH-1 
 
<400> 34 35 
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<210> 35 
<211> 38 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 83-120 de Nef de VIH-1 
 10 
<400> 35 
 

 
 
<210> 36 15 
<211> 37 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 20 
<223> fragmento 84-120 de Nef de VIH-1 
 
<400> 36 
 

 25 
 
<210> 37 
<211> 36 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223> fragmento 85-120 de Nef de VIH-1 
 
<400> 37 35 
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<210> 38 
<211> 35 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 86-120 de Nef de VIH-1 
 10 
<400> 38 
 

 
 
<210> 39 15 
<211> 34 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 20 
<223> fragmento 87-120 de Nef de VIH-1 
 
<400> 39 
 

 25 
 
<210> 40 
<211> 33 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223> fragmento 88-120 de Nef de VIH-1 
 
<400> 40 35 
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<210> 41 
<211> 32 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 89-120 de Nef de VIH-1 
 10 
<400> 41 
 

 
 
<210> 42 15 
<211> 31 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 20 
<223> fragmento 90-120 de Nef de VIH-1 
 
<400> 42 
 

 25 
 
<210> 43 
<211> 40 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223> fragmento 80-119 de Nef de VIH-1 
 
<400> 43 35 
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<210> 44 
<211> 39 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 81-119 de Nef de VIH-1 
 10 
<400> 44 
 

 
 
<210> 45 15 
<211> 38 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 20 
<223> fragmento 82-119 de Nef de VIH-1 
 
<400> 45 
 

 25 
 
<210> 46 
<211> 37 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223> fragmento 83-119 de Nef de VIH-1 
 
<400> 46  35 
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<210> 47 5 
<211> 36 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 10 
<223> fragmento 84-119 de Nef de VIH-1 
 
<400> 47 
 

 15 
 
<210> 48 
<211> 35 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 20 
 
<220> 
<223> fragmento 85-119 de Nef de VIH-1 
 
<400> 48 25 
 

 
 
<210> 49 
<211> 34 30 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 86-119 de Nef de VIH-1 35 
 
<400> 49 
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<210> 50 
<211> 33 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 87-119 de Nef de VIH-1 
 10 
<400> 50 
 

 
 
<210> 51 15 
<211> 32 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 20 
<223> fragmento 88-119 de Nef de VIH-1 
 
<400> 51 
 

 25 
 
<210> 52 
<211> 31 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223> fragmento 89-119 de Nef de VIH-1 
 
<400> 52 35 
 

 
 
<210> 53 40 
<211> 30 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
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<220> 
<223> fragmento 90-119 de Nef de VIH-1 
 
<400> 53 5 
 

 
 
<210> 54 
<211> 39 10 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 80-118 de Nef de VIH-1 15 
 
<400> 54 
 

 
 20 
<210> 55 
<211> 38 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 25 
<220> 
<223> fragmento 81-118 de Nef de VIH-1 
 
<400> 55 
 30 

 
 
<210> 56 
<211> 37 
<212> PRT 35 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 82-118 de Nef de VIH-1 
 40 
<400> 56 
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<210> 57 
<211> 36 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 83-118 de Nef de VIH-1 
 10 
<400> 57 
 

 
 
<210> 58 15 
<211> 35 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 20 
<223> fragmento 84-118 de Nef de VIH-1 
 
<400> 58 
 

 25 
 
<210> 59 
<211> 34 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223> fragmento 85-118 de Nef de VIH-1 
 
<400> 59 35 
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<210> 60 
<211> 33 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 86-118 de Nef de VIH-1 
 10 
<400> 60 
 

 
 
<210> 61 15 
<211> 32 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 20 
<223> fragmento 87-118 de Nef de VIH-1 
 
<400> 61 
 

 25 
 
<210> 62 
<211> 31 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223> fragmento 88-118 de Nef de VIH-1 
 
<400> 62 35 
 

 
 
<210> 63 
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<211> 30 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 5 
<223> fragmento 89-118 de Nef de VIH-1 
 
<400> 63 
 

 10 
 
<210> 64 
<211> 29 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 15 
 
<220> 
<223> fragmento 90-118 de Nef de VIH-1 
 
<400> 64 20 
 

 
 
<210> 65 
<211> 38 25 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 80-117 de Nef de VIH-1 30 
 
<400> 65 
 

 

 35 
 
<210> 66 
<211> 37 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 40 
 
<220> 
<223> fragmento 81-117 de Nef de VIH-1 
 
<400> 66 45 
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<210> 67 
<211> 36 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 82-117 de Nef de VIH-1 
 10 
<400> 67 
 

 
 
<210> 68 15 
<211> 35 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 20 
<223> fragmento 83-117 de Nef de VIH-1 
 
<400> 68 
 

 25 
 
<210> 69 
<211> 34 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223> fragmento 84-117 de Nef de VIH-1 
 
<400> 69 35 
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<210> 70 
<211> 33 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 85-117 de Nef de VIH-1 
<400> 70 10 
 

 
 
<210> 71 
<211> 32 15 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 86-117 de Nef de VIH-1 20 
 
<400> 71 
 

 
 25 
<210> 72 
<211> 31 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 30 
<220> 
<223> fragmento 87-117 de Nef de VIH-1 
 
<400> 72  

 35 
 
<210> 73 
<211> 30 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 40 
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 70 

<220> 
<223> fragmento 88-117 de Nef de VIH-1 
 
<400> 73 
 5 

 
 
<210> 74 
<211> 29 
<212> PRT 10 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 89-117 de Nef de VIH-1 
 15 
<400> 74 
 

 
 
<210> 75 20 
<211> 28 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 25 
<223> fragmento 90-117 de Nef de VIH-1 
 
<400> 75 
 

 30 
 
<210> 76 
<211> 37 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 35 
 
<220> 
<223> fragmento 80-116 de Nef de VIH-1 
 
<400> 76 40 
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<210> 77 
<211> 36 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 5 
 
<220> 
<223> fragmento 81-116 de Nef de VIH-1 
 
<400> 77 10 
 

 
 
<210> 78 
<211> 35 15 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 82-116 de Nef de VIH-1 20 
 
<400> 78  

 
 
<210> 79 25 
<211> 34 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 30 
<223> fragmento 83-116 de Nef de VIH-1 
 
<400> 79  

 
 35 
<210> 80 
<211> 33 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 40 
<220> 
<223> fragmento 84-116 de Nef de VIH-1 
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<400> 80  

 
 
<210> 81 5 
<211> 32 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 10 
<223> fragmento 85-116 de Nef de VIH-1 
 
<400> 81  

 
 15 
<210> 82 
<211> 31 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 20 
<220> 
<223> fragmento 86-116 de Nef de VIH-1 
 
<400> 82 
 25 

 
 
<210> 83 
<211> 30 
<212> PRT 30 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 87-116 de Nef de VIH-1 
 35 
<400> 83  

 
 
<210> 84 
<211> 29 40 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 88-116 de Nef de VIH-1 45 
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<400> 84 
 

 
 5 

 
<210> 85 
<211> 28 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 10 
 
<220> 
<223> fragmento 89-116 de Nef de VIH-1 
 
<400> 85 15 
 

 
 
<210> 86 
<211> 27 20 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 90-116 de Nef de VIH-1 25 
 
<400> 86 
 

 
 30 
<210> 87 
<211> 36 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 35 
<220> 
<223> fragmento 80-115 de Nef de VIH-1 
 
<400> 87 
 40 

 
 
<210> 88 
<211> 35 
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<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 81-115 de Nef de VIH-1 5 
 
<400> 88 
 

 
 10 
<210> 89 
<211> 34 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 15 
<220> 
<223> fragmento 82-115 de Nef de VIH-1 
 
<400> 89 
 20 

 
 
<210> 90 
<211> 33 
<212> PRT 25 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 83-115 de Nef de VIH-1 
 30 
<400> 90 
 

  
 
<210> 91 35 
<211> 32 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 40 
<223> fragmento 84-115 de Nef de VIH-1 
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<400> 91 
 

 
 5 
<210> 92 
<211> 31 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 10 
<220> 
<223> fragmento 85-115 de Nef de VIH-1 
 
<400> 92 
 15 

 
 
<210> 93 
<211> 30 
<212> PRT 20 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 86-115 de Nef de VIH-1 
 25 
<400> 93 
 

 
 
<210> 94 30 
<211> 29 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 35 
<223> fragmento 87-115 de Nef de VIH-1 
 
<400> 94 
 

40 

 
 
<210> 95 
<211> 28 
<212> PRT 45 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 88-115 de Nef de VIH-1 
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<400> 95 
 

 
 5 
<210> 96 
<211> 27 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 10 
<220> 
<223> fragmento 89-115 de Nef de VIH-1 
 
<400> 96 
 15 

 
 
<210> 97 
<211> 26 
<212> PRT 20 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 90-115 de Nef de VIH-1 
 25 
<400> 97 
 

 
 
<210> 98 30 
<211> 35 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 35 
<223> fragmento 80-114 de Nef de VIH-1 
 
<400> 98 
 

 40 
 
<210> 99 
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<211> 34 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 5 
<223> fragmento 81-114 de Nef de VIH-1 
 
<400> 99 
 

 10 
 
<210> 100 
<211> 33 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 15 
 
<220> 
<223> fragmento 82-114 de Nef de VIH-1 
 
<400> 100 20 
 

 
 
<210> 101 
<211> 32 25 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 83-114 de Nef de VIH-1 30 
 
<400> 101 
 

 
 35 
<210> 102 
<211> 31 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 40 
<220> 
<223> fragmento 84-114 de Nef de VIH-1 
 
<400> 102 
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<210> 103 
<211> 30 5 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 85-114 de Nef de VIH-1 10 
 
<400> 103 
 

 
 15 
<210> 104 
<211> 29 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 20 
<220> 
<223> fragmento 86-114 de Nef de VIH-1 
 
<400> 104 
 25 

 
 
<210> 105 
<211> 28 
<212> PRT 30 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 87-114 de Nef de VIH-1 
 35 
<400> 105 
 

 
 
<210> 106 40 
<211> 27 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 45 
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<223> fragmento 88-114 de Nef de VIH-1 
 
<400> 106 
 

 5 
 
<210> 107 
<211> 26 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 10 
 
<220> 
<223> fragmento 89-114 de Nef de VIH-1 
 
<400> 107 15 
 

 
 
<210> 108 
<211> 25 20 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 90-114 de Nef de VIH-1 25 
 
<400> 108 
 

 
 30 
<210> 109 
<211> 34 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 35 
<220> 
<223> fragmento 80-113 de Nef de VIH-1 
 
<400> 109 
 40 

 
 
<210> 110 

ES 2 572 132 T3

 



 80 

<211> 33 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 5 
<223> fragmento 81-113 de Nef de VIH-1 
 
<400> 110 
 

 10 
 
<210> 111 
<211> 32 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 15 
 
<220> 
<223> fragmento 82-113 de Nef de VIH-1 
 
<400> 111 20 
 

 
 
<210> 112 25 
<211> 31 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 30 
<223> fragmento 83-113 de Nef de VIH-1 
 
<400> 112 
 

 35 
 
<210> 113 
<211> 30 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 40 
 
<220> 
<223> fragmento 84-113 de Nef de VIH-1 
 
<400> 113 45 
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 81 

 
 
<210> 114 
<211> 29 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 85-113 de Nef de VIH-1 
 10 
<400> 114 
 

 
 
<210> 115 15 
<211> 28 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 20 
<223> fragmento 86-113 de Nef de VIH-1 
 
<400> 115 
 

 25 
 
<210> 116 
<211> 27 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223> fragmento 87-113 de Nef de VIH-1 
 
<400> 116 35 
 

 
 
<210> 117 
<211> 26 40 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 88-113 de Nef de VIH-1 45 

ES 2 572 132 T3

 



 82 

 
<400> 117 
 

 
 5 
<210> 118 
<211> 25 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 10 
<220> 
<223> fragmento 89-113 de Nef de VIH-1 
 
<400> 118 
 15 
 

 
 
<210> 119 
<211> 24 20 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 90-113 de Nef de VIH-1 25 
 
<400> 119 
 

 
 30 
<210> 120 
<211> 33 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 35 
<220> 
<223> fragmento 80-112 de Nef de VIH-1 
 
<400> 120 
 40 

 
 

ES 2 572 132 T3

 



 83 

<210> 121 
<211> 32 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 5 
<220> 
<223> fragmento 81-112 de Nef de VIH-1 
 
<400> 121 
 10 

 
 
<210> 122 
<211> 31 
<212> PRT 15 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 82-112 de Nef de VIH-1 
 20 
<400> 122 
 

 
 
<210> 123 25 
<211> 30 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 30 
<223> fragmento 83-112 de Nef de VIH-1 
 
<400> 123 
 

 35 
 
<210> 124 
<211> 29 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 40 
 
<220> 
<223> fragmento 84-112 de Nef de VIH-1 
 
<400> 124 45 
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 84 

 
 
<210> 125 
<211> 28 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 85-112 de Nef de VIH-1 
 10 
<400> 125 
 

 
 
<210> 126 15 
<211> 27 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 20 
<223> fragmento 86-112 de Nef de VIH-1 
 
<400> 126 
 

 25 
 
<210> 127 
<211> 26 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223> fragmento 87-112 de Nef de VIH-1 
 
<400> 127  35 

 
 
<210> 128 
<211> 25 
<212> PRT 40 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 88-112 de Nef de VIH-1 
 45 
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 85 

<400> 128 
 

 
 
<210> 129 5 
<211> 24 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 10 
<223> fragmento 89-112 De Nef de VIH-1 
 
<400> 129 
 

 15 
 
<210> 130 
<211> 23 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 20 
 
<220> 
<223> fragmento 90-112 De Nef de VIH-1 
 
<400> 130 25 
 

 
 
<210> 131 
<211> 47 30 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 104-150 de Nef de VIH-2 35 
 
<400> 131 
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 86 

 
<210> 132 
<211> 46 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 5 
 
<220> 
<223> fragmento 105-150 de Nef de VIH-2 
 
<400> 132 10 
 

 
 
<210> 133 
<211> 45 15 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 106-150 de Nef de VIH-2 20 
 
<400> 133 
 

 
 25 
<210> 134 
<211> 44 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 30 
<220> 
<223> fragmento 107-150 de Nef de VIH-2 
 
<400> 134 
 35 

 
 
<210> 135 
<211> 43 
<212> PRT 40 
<213> Secuencia artificial 
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 87 

 
<220> 
<223> fragmento 108-150 de Nef de VIH-2 
 
<400> 135 5 
 

 
 
<210> 136 
<211> 42 10 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 109-150 de Nef de VIH-2 15 
 
<400> 136 
 

 
 20 
<210> 137 
<211> 41 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 25 
<220> 
<223> fragmento 110-150 de Nef de VIH-2 
 
<400> 137 
 30 

 
 
<210> 138 
<211> 40 
<212> PRT 35 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 111-150 de Nef de VIH-2 
 40 
<400> 138  
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 88 

 

 
<210>139 
<211> 39 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 112-150 de Nef de VIH-2 
 10 
<400> 139 
 

 
 
<210> 140 15 
<211> 38 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 20 
<223> fragmento 113-150 de Nef de VIH-2 
 
<400> 140 
 

 25 
 
<210> 141 
<211> 37 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223> fragmento 114-150 de Nef de VIH-2 
 
<400> 141 35 
 

ES 2 572 132 T3

 



 89 

 

 
 
<210> 142 
<211> 36 5 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 115-150 de Nef de VIH-2 10 
 
<400> 142 
 

 
 15 
<210> 143 
<211> 35 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 20 
<220> 
<223> fragmento 116-150 de Nef de VIH-2 
 
<400> 143 
 25 

 
 
<210> 144 
<211> 34 
<212> PRT 30 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 117-150 de Nef de VIH-2 
 35 
<400> 144 
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 90 

 
<210> 145 
<211> 33 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 5 
 
<220> 
<223> fragmento 118-150 de Nef de VIH-2 
 
<400> 145  10 

 
 
<210> 146 
<211> 32 
<212> PRT 15 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 119-150 de Nef de VIH-2 
 20 
<400> 146 
 

 
 
<210> 147 25 
<211> 31 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 30 
<223> fragmento 120-150 de Nef de VIH-2 
 
<400> 147 
 

 35 
 
<210> 148 
<211> 30 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 40 
 
<220> 
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 91 

<223> fragmento 121-150 de Nef de VIH-2 
 
<400> 148 
 

 5 
 
<210> 149 
<211> 46 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 10 
 
<220> 
<223> fragmento 104-149 de Nef de VIH-2 
 
<400> 149 15 
 

 
 
<210> 150 
<211> 45 20 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 105-149 de Nef de VIH-2 25 
 
<400> 150 
 

 
 30 
<210> 151 
<211> 44 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 35 
<220> 
<223> fragmento 106-149 de Nef de VIH-2 
 
<400> 151 
 40 

ES 2 572 132 T3

 



 92 

 
 
<210> 152 
<211> 43 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 107-149 de Nef de VIH-2 
 10 
<400> 152 
 

 
 
<210> 153 15 
<211> 42 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 20 
<223> fragmento 108-149 de Nef de VIH-2 
 
<400> 153 
 

 25 
 
<210> 154 
<211> 41 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223> fragmento 109-149 de Nef de VIH-2 
 
<400> 154 35 
 

ES 2 572 132 T3

 



 93 

 
 
<210> 155 
<211> 40 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 110-149 de Nef de VIH-2 
 10 
<400> 155 
 

 
 
<210> 156 15 
<211> 39 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 20 
<223> fragmento 111-149 de Nef de VIH-2 
 
<400> 156 
 

 25 
 
<210> 157 
<211> 38 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223> fragmento 112-149 de Nef de VIH-2 
 
<400> 157 35 

ES 2 572 132 T3

 



 94 

 

 
 
<210> 158 
<211> 37 5 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 113-149 de Nef de VIH-2 10 
 
<400> 158 
 

 
 15 
<210> 159 
<211> 36 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 20 
<220> 
<223> fragmento 114-149 de Nef de VIH-2 
 
<400> 159 
 25 

 
 
<210> 160 
<211> 35 
<212> PRT 30 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 115-149 de Nef de VIH-2 
 35 
<400> 160 
 

ES 2 572 132 T3

 



 95 

 
 
<210> 161 
<211> 34 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 116-149 de Nef de VIH-2 
 10 
<400> 161 
 

 
 
<210> 162 15 
<211> 33 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 20 
<223> fragmento 117-149 de Nef de VIH-2 
 
<400> 162 
 

 25 
 
<210> 163 
<211> 32 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223> fragmento 118-149 de Nef de VIH-2 
 
<400> 163 35 
 

ES 2 572 132 T3

 



 96 

 
 
<210> 164 
<211> 31 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 119-149 de Nef de VIH-2 
 10 
<400> 164 
 

 
 
<210> 165 15 
<211> 30 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 20 
<223> fragmento 120-149 de Nef de VIH-2 
 
<400> 165 
 

 25 
 
<210> 166 
<211> 29 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223> fragmento 121-149 de Nef de VIH-2 
 
<400> 166 35 
 

 
 
<210> 167 
<211> 45 40 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
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 97 

<220> 
<223> fragmento 104-148 de Nef de VIH-2 
 
<400> 167 
 5 

 
 
<210> 168 
<211> 44 
<212> PRT 10 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 105-148 de Nef de VIH-2 
 15 
<400> 168 
 

 
 
<210> 169 20 
<211> 43 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 25 
<223> fragmento 106-148 de Nef de VIH-2 
 
<400> 169 
 

 30 

 
<210> 170 
<211> 42 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 35 
 

ES 2 572 132 T3

 



 98 

<220> 
<223> fragmento 107-148 de Nef de VIH-2 
 
<400> 170 
 5 

 
 
<210> 171 
<211> 41 
<212> PRT 10 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 108-148 de Nef de VIH-2 
 15 
<400> 171 
 

 
 
<210> 172 20 
<211> 40 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 25 
<223> fragmento 109-148 de Nef de VIH-2 
 
<400> 172 
 

 30 
 
<210> 173 
<211> 39 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 35 
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 99 

 
<220> 
<223> fragmento 110-148 de Nef de VIH-2 
 
<400> 173 5 
 

 
 
<210> 174 
<211> 38 10 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 111-148 de Nef de VIH-2 15 
 
<400> 174 
 

 
 20 
<210> 175 
<211> 37 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 25 
<220> 
<223> fragmento 112-148 de Nef de VIH-2 
 
<400> 175 
 30 

 
 
<210> 176 
<211> 36 
<212> PRT 35 
<213> Secuencia artificial 

ES 2 572 132 T3

 



 100 

 
<220> 
<223> fragmento 113-148 de Nef de VIH-2 
 
<400> 176 5 
 

 
 
<210> 177 
<211> 35 10 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 114-148 de Nef de VIH-2 15 
 
<400> 177 
 

 
 20 
<210> 178 
<211> 34 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 25 
<220> 
<223> fragmento 115-148 de Nef de VIH-2 
 
<400> 178 
 30 

 
 
<210> 179 
<211> 33 
<212> PRT 35 
<213> Secuencia artificial 
 

ES 2 572 132 T3

 



 101 

<220> 
<223> fragmento 116-148 de Nef de VIH-2 
 
<400> 179 
 5 

 
 
<210> 180 
<211> 32 
<212> PRT 10 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 117-148 de Nef de VIH-2 
 15 
<400> 180  
 

 
 
<210> 181 20 
<211> 31 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 25 
<223> fragmento 118-148 de Nef de VIH-2 
 
<400> 181 
 

 30 

 
 
<210> 182 
<211> 30 
<212> PRT 35 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 119-148 de Nef de VIH-2 
 40 
<400> 182 
 

ES 2 572 132 T3

 



 102 

 
 
<210> 183 
<211> 29 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 120-148 de Nef de VIH-2 
 10 
<400> 183 
 

 
 
<210> 184 15 
<211> 28 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 20 
<223> fragmento 121-148 de Nef de VIH-2 
 
<400> 184 
 

 25 
 
<210> 185 
<211> 44 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223> fragmento 104-147 de Nef de VIH-2 
 
<400> 185 35 
 

 
 
<210> 186 
<211> 43 40 
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 103 

<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 105-147 de Nef de VIH-2 5 
 
<400> 186 
 

 
 10 
<210> 187 
<211> 42 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 15 
<220> 
<223> fragmento 106-147 de Nef de VIH-2 
 
<400> 187 
 20 

 
 
<210> 188 
<211> 41 
<212> PRT 25 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 107-147 de Nef de VIH-2 
 30 
<400> 188 
 

 
 
<210> 189 35 
<211> 40 

ES 2 572 132 T3

 



 104 

<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 108-147 de Nef de VIH-2 5 
 
<400> 189 
 

 
 10 
<210> 190 
<211> 39 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 15 
<220> 
<223> fragmento 109-147 de Nef de VIH-2 
 
<400> 190 
 20 

 
 
<210> 191 
<211> 38 
<212> PRT 25 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 110-147 de Nef de VIH-2 
 30 
<400> 191 
 

 
 
<210> 192 35 
<211> 37 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 

ES 2 572 132 T3

 



 105 

<220> 
<223> fragmento 111-147 de Nef de VIH-2 
 
<400> 192  

 5 
 
<210> 193 
<211> 36 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 10 
 
<220> 
<223> fragmento 112-147 de Nef de VIH-2 
 
<400> 193 15 
 

 
 
<210> 194 
<211> 35 20 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 113-147 de Nef de VIH-2 25 
 
<400> 194 
 

 
 30 
<210> 195 
<211> 34 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 35 
<220> 
<223> fragmento 114-147 de Nef de VIH-2 

ES 2 572 132 T3

 



 106 

 
<400> 195 
 

 
 5 
<210> 196 
<211> 33 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 10 
<220> 
<223> fragmento 115-147 de Nef de VIH-2 
 
<400> 196 
 15 

 
 
<210> 197 
<211> 32 
<212> PRT 20 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 116-147 de Nef de VIH-2 
 25 
<400> 197 
 

 
 
<210> 198 30 
<211> 31 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 35 
<223> fragmento 117-147 de Nef de VIH-2 
 
<400> 198 
 

ES 2 572 132 T3

 



 107 

 
 
<210> 199 
<211> 30 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 118-147 de Nef de VIH-2 
 10 
<400> 199 
 

 
 
<210> 200 15 
<211> 29 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 20 
<223> fragmento 119-147 de Nef de VIH-  
 
<400> 200 
 

 25 
 
<210> 201 
<211> 28 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223> fragmento 120-147 de Nef de VIH-2 
 
<400> 201 35 
 

 
 
<210> 202 
<211> 27 40 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 121-147 de Nef de VIH-2 45 

ES 2 572 132 T3

 



 108 

 
<400> 202 
 

 
 5 
<210> 203 
<211> 43 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 10 
<220> 
<223> fragmento 104-146 de Nef de VIH-2 
 
<400> 203 
 15 

 
 
<210> 204 
<211> 42 
<212> PRT 20 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 105-146 de Nef de VIH-2 
 25 
<400> 204 
 

 
 
<210> 205 30 
<211> 41 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 35 
<223> fragmento 106-146 de Nef de VIH-2 
 
<400> 205 
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 109 

 
 
<210> 206 
<211> 40 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 107-146 de Nef de VIH-2 
 10 
<400> 206 
 

 
 
<210> 207 15 
<211> 39 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 20 
<223> fragmento 108-146 de Nef de VIH-2 
 
<400> 207 
 

 25 
 
<210> 208 
<211> 38 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223> fragmento 109-146 de Nef de VIH-2 
 
<400> 208 35 

ES 2 572 132 T3

 



 110 

 

 
 
<210> 209 
<211> 37 5 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 110-146 de Nef de VIH-2 10 
 
<400> 209 
 

 
 15 
<210> 210 
<211> 36 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 20 
<220> 
<223> fragmento 111-146 de Nef de VIH-2 
 
<400> 210 
 25 

 
 
<210> 211 
<211> 35 
<212> PRT 30 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 112-146 de Nef de VIH-2 
 35 
<400> 211 

ES 2 572 132 T3

 



 111 

 

 
 
<210> 212 
<211> 34 5 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 113-146 de Nef de VIH-2 10 
 
<400> 212 
 

 
 15 
<210> 213 
<211> 33 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 20 
<220> 
<223> fragmento 114-146 de Nef de VIH-2 
 
<400> 213 
 25 

 
 
<210> 214 
<211> 32 
<212> PRT 30 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 115-146 de Nef de VIH-2 
 35 
<400> 214 
 

ES 2 572 132 T3

 



 112 

 
 
<210> 215 
<211> 31 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 116-146 de Nef de VIH-2 
 10 
<400> 215 
 

 
 
<210> 216 15 
<211> 30 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 20 
<223> fragmento 117-146 de Nef de VIH-2 
 
<400> 216 
 

 25 
 
<210> 217 
<211> 29 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223> fragmento 118-146 de Nef de VIH-2 
 
<400> 217 35 
 

 
 
<210> 218 
<211> 28 40 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
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 113 

<220> 
<223> fragmento 119-146 de Nef de VIH-2 
 
<400> 218 
 5 

 
 
<210> 219 
<211> 27 
<212> PRT 10 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 120-146 de Nef de VIH-2 
 15 
<400> 219 
 

 
 
<210> 220 20 
<211> 26 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 25 
<223> fragmento 121-146 de Nef de VIH-2 
 
<400> 220 
 

 30 
 
<210> 221 
<211> 42 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 35 
 
<220> 
<223> fragmento 104-145 de Nef de VIH-2 
 
<400> 221 40 
 

ES 2 572 132 T3

 



 114 

 
 
<210> 222 
<211> 41 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 105-145 de Nef de VIH-2 
 10 
<400> 222 
 

 
 
<210> 223 15 
<211> 40 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 20 
<223> fragmento 106-145 de Nef de VIH-2 
 
<400> 223 
 

 25 
 
<210> 224 
<211> 39 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223> fragmento 107-145 de Nef de VIH-2 
 
<400> 224  35 
 

ES 2 572 132 T3

 



 115 

 
 
<210> 225 
<211> 38 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 108-145 de Nef de VIH-2 
 10 
<400> 225 
 

 
 
<210> 226 15 
<211> 37 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 20 
<223> fragmento 109-145 de Nef de VIH-2 
 
<400> 226 
 

 25 
 
<210> 227 
<211> 36 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223> fragmento 110-145 de Nef de VIH-2 
 
<400> 227 35 
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<210> 228 
<211> 35 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 111-145 de Nef de VIH-2 
 10 
<400> 228 
 

 
 
<210> 229 15 
<211> 34 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 20 
<223> fragmento 112-145 de Nef de VIH-2 
 
<400> 229 
 

 25 
 
<210> 230 
<211> 33 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223> fragmento 113-145 de Nef de VIH-2 
 
<400> 230 35 
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<210> 231 
<211> 32 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 114-145 de Nef de VIH-2 
 10 
<400> 231 
 

 
 
<211> 31 15 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 115-145 de Nef de VIH-2 20 
 
<400> 232 
 

 
 25 
<210> 233 
<211> 30 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 30 
<220> 
<223> fragmento 116-145 de Nef de VIH-2 
 
<400> 233 
 35 

 
 
<210> 234 
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<211> 29 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 5 
<223> fragmento 117-145 de Nef de VIH-2 
 
<400> 234 
 

 10 
 
<210> 235 
<211> 28 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 15 
 
<220> 
<223> fragmento 118-145 de Nef de VIH-2 
 
<400> 235  20 
 

 
 
<210> 236 25 
<211> 27 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 30 
<223> fragmento 119-145 de Nef de VIH-2 
 
<400> 236 
 

 35 
 
<210> 237 
<211> 26 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 40 
 
<220> 
<223> fragmento 120-145 de Nef de VIH-2 
 
<400> 237 45 
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<210> 238 
<211> 25 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 5 
 
<220> 
<223> fragmento 121-145 de Nef de VIH-2 
 
<400> 238 10 
 

 
 
<210> 239 
<211> 41 15 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 104-144 de Nef de VIH-2 20 
 
<400> 239 
 

 
 25 
<210> 240 
<211> 40 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 30 
<220> 
<223> fragmento 105-144 de Nef de VIH-2 
 
<400> 240 
 35 

 
 
<210> 241 
<211> 39 
<212> PRT 40 
<213> Secuencia artificial 
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<220> 
<223> fragmento 106-144 de Nef de VIH-2 
 
<400> 241 5 
 

 
 
<210> 242 
<211> 38 10 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 107-144 de Nef de VIH-2 15 
 
<400> 242 
 

 
 20 
<210> 243 
<211> 37 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 25 
<220> 
<223> fragmento 108-144 de Nef de VIH-2 
 
<400> 243 
 30 

 
 
<210> 244 
<211> 36 
<212> PRT 35 
<213> Secuencia artificial 
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<220> 
<223> fragmento 109-144 de Nef de VIH-2 
 
<400> 244  
 5 

 
 
<210> 245 
<211> 35 
<212> PRT 10 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 110-144 de Nef de VIH-2 
 15 
<400> 245 
 

 
 
<210> 246 20 
<211> 34 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 25 
<223> fragmento 111-144 de Nef de VIH-2 
 
<400> 246 
 

 30 
 
<210> 247 
<211> 33 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 35 
 
<220> 
<223> fragmento 112-144 de Nef de VIH-2 
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<400> 247 
 

 
 5 
<210> 248 
<211> 32 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 10 
<220> 
<223> fragmento 113-144 de Nef de VIH-2 
 
<400> 248 
 15 

 
 
<210> 249 
<211> 31 
<212> PRT 20 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 114-144 de Nef de VIH-2 
 25 
<400> 249 
 

 
 
<210> 250 30 
<211> 30 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 35 
<223> fragmento 115-144 de Nef de VIH-2 
 
<400> 250 
 

 40 
 

ES 2 572 132 T3

 



 123 

<210> 251 
<211> 29 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 5 
<220> 
<223> fragmento 116-144 de Nef de VIH-2 
 
<400> 251 
 10 

 

 
 
<210> 252 
<211> 28 15 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 117-144 de Nef de VIH-2 20 
 
<400> 252 

 
 
<210> 253 25 
<211> 27 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 30 
<223> fragmento 118-144 de Nef de VIH-2 
 
<400> 253 
 

 35 
 
<210> 254 
<211> 26 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 40 
 
<220> 
<223> fragmento 119-144 de Nef de VIH-2 
 
<400> 254 45 
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<210> 255 
<211> 25 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 5 
 
<220> 
<223> fragmento 120-144 de Nef de VIH-2 
 
<400> 255 10 
 

 
 
<210> 256 
<211> 24 15 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 121-144 de Nef de VIH-2 20 
 
<400> 256 
 

 
 25 
<210> 257 
<211> 40 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 30 
<220> 
<223> fragmento 104-143 de Nef de VIH-2 
 
<400> 257 
 35 

 
 
<210> 258 
<211> 39 
<212> PRT 40 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 105-143 de Nef de VIH-2 
 45 
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<400> 258 
 

 
 5 
<210> 259 
<211> 38 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 10 
<220> 
<223> fragmento 106-143 de Nef de VIH-2 
 
<400> 259 
 15 

 
 
<210> 260 
<211> 37 
<212> PRT 20 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 107-143 de Nef de VIH-2 
 25 
<400> 260 
 

 
 
<210> 261 30 
<211> 36 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 35 
<223> fragmento 108-143 de Nef de VIH-2 
 
<400> 261  

ES 2 572 132 T3

 



 126 

 
<210> 262 
<211> 35 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 109-143 de Nef de VIH-2 
 10 
<400> 262 
 

 
 
<210> 263 15 
<211> 34 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 20 
<223> fragmento 110-143 de Nef de VIH-2 
 
<400> 263  
 

 25 
 
<210> 264 
<211> 33 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223> fragmento 111-143 de Nef de VIH-2 
 
<400> 264 35 
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<210> 265 
<211> 32 
<212> PRT 5 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 112-143 de Nef de VIH-2 
 10 
<400> 265 
 

 
 
<210> 266 15 
<211> 31 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 20 
<223> fragmento 113-143 de Nef de VIH-2 
 
<400> 266 
 

 25 
 
<210> 267 
<211> 30 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 30 
 
<220> 
<223> fragmento 114-143 de Nef de VIH-2 
 
<400> 267 35 
 

 
 
<210> 268 
<211> 29 40 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
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<220> 
<223> fragmento 115-143 de Nef de VIH-2 
 
<400> 268 5 
 

 
 
<210> 269 
<211> 28 10 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 116-143 de Nef de VIH-2 15 
 
<400> 269 
 

 
 20 
<210> 270 
<211> 27 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 25 
<220> 
<223> fragmento 117-143 de Nef de VIH-2 
 
<400> 270 
 30 

 
 
<210> 271 
<211> 26 
<212> PRT 35 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 118-143 de Nef de VIH-2 
 40 
<400> 271 
 

 
<210> 272 45 
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<211> 25 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 5 
<223> fragmento 119-143 de Nef de VIH-2 
 
<400> 272 
 

 10 
 
<210> 273 
<211> 24 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 15 
 
<220> 
<223> fragmento 120-143 de Nef de VIH-2 
 
<400> 273 20 
 

 
 
<210> 274 
<211> 23 25 
<212> PRT 
<213> Secuencia artificial 
 
<220> 
<223> fragmento 121-143 de Nef de VIH-2 30 
 
<400> 274 
 

 
  35 
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REIVINDICACIONES 
 

1. Composición farmacéutica o de vacuna, que comprende como sustancia activa una proteína Nef mutada 
obtenida mediante la sustitución de un aminoácido dentro del dominio inmunosupresor de una proteína Nef, estando 
constituida dicha proteína Nef por una de las secuencias de aminoácidos del grupo que consiste en SEC ID nº 1, 5 
SEC ID nº 275, SEC ID nº 276, SEC ID nº 277, SEC ID nº 278, SEC ID nº 279, SEC ID nº 280, SEC ID nº 281, SEC 
ID nº 282, SEC ID nº 283, SEC ID nº 284, SEC ID nº 285, SEC ID nº 286, SEC ID nº 287, SEC ID nº 288, SEC ID 
nº 289, SEC ID nº 290, SEC ID nº 291, SEC ID nº 292 y SEC ID nº 293, como se representa en la figura 4 
 
no presentando sustancialmente dicha proteína Nef mutada una actividad inmunosupresora, 10 
 
en la que: 
 

- el aminoácido en la posición 93 de una de entre SEC ID nº 1, SEC ID nº 275, SEC ID nº 277, SEC ID nº 278, 
SEC ID nº 279, SEC ID nº 282 o 15 

 
- el aminoácido en la posición 94 de SEC ID nº 276, o 
 
- el aminoácido en la posición 96 de SEC ID nº 281, o 
 20 
- el aminoácido en la posición 103 de SEC ID nº 280, o 
 
- el aminoácido en la posición 109 de SEC ID nº 291, o 
 
- el aminoácido en la posición 112 de SEC ID nº 292, o 25 
 
- el aminoácido en la posición 114 de SEC ID nº 293, o 
 
- el aminoácido en la posición 124 de SEC ID nº 287, o 
 30 
- el aminoácido en la posición 125 de uno de entre SEC ID nº 283, SEC ID nº 284, SEC ID nº 285, SEC ID 

nº 286, SEC ID nº 288, SEC ID nº 289 y SEC ID nº 290, 
 

se sustituye por R, H o K, 
 35 

en asociación con un vehículo farmacéuticamente aceptable. 
 
2. Composición farmacéutica o de vacuna según la reivindicación 1, en la que por lo menos 60% de las funciones 
de regulación por disminución de CD4 y/o de CMH-I se encuentran conservadas en la proteína Nef mutada con 
respecto a la proteína Nef no mutada. 40 
 
3. Composición de vacuna según la reivindicación 1 o 2, en la que: 
 

- el aminoácido en la posición 93 de una de entre SEC ID nº 1, SEC ID nº 275, SEC ID nº 277, SEC ID nº 278, 
SEC ID nº 279, SEC ID nº 282 o 45 

 
- el aminoácido en la posición 94 de SEC ID nº 276, o 
 
- el aminoácido en la posición 96 de SEC ID nº 281, o 
 50 
- el aminoácido en la posición 103 de SEC ID nº 280, o 
 
- el aminoácido en la posición 109 de SEC ID nº 291, o 
 
- el aminoácido en la posición 112 de SEC ID nº 292, o 55 
 
- el aminoácido en la posición 114 de SEC ID nº 293, o 
 
- el aminoácido en la posición 124 de SEC ID nº 287, o 
 60 
- el aminoácido en la posición 125 de una de entre SEC ID nº 283, SEC ID nº 284, SEC ID nº 285, SEC ID 

nº 286, SEC ID nº 288, SEC ID nº 289 y SEC ID nº 290, 
 

se sustituye por R. 
 65 
4. Composición farmacéutica o de vacuna según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que comprende como 
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sustancia activa una proteína Nef mutada correspondiente a SEC ID nº 2. 
 
5. Composición farmacéutica o de vacuna, que comprende como sustancia activa un ácido nucleico que codifica 
una proteína Nef mutada como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4. 
 5 
6. Utilización de una proteína como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o de un ácido nucleico 
como se define en la reivindicación 5, para la preparación de un medicamento o una vacuna destinado/a a la 
prevención y/o al tratamiento de enfermedades víricas, tales como las infecciones por VIH. 
 
7. Proteína representada por SEC ID nº 2 o SEC ID nº 31. 10 
 
8. Ácido nucleico que codifica una proteína representada por SEC ID nº 2 o SEC ID nº 31. 
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