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DESCRIPCION
Nef del VIH mutada para modular la inmunidad.

La presente invencion se refiere a la utilizacién de la funcién inmunosupresora de una proteina accesoria del virus
de la inmunodeficiencia del simio o humana para la preparacién de una vacuna. En particular, la presente invencion
se refiere a composiciones de vacuna que comprenden una proteina Nef.

Aunque durante mas de 20 afios se han realizado esfuerzos de investigacién cientifica a encontrar una vacuna
contra el VIH (virus de la inmunodeficiencia humana), todavia no se ha descubierto un medio profilactico convincente
para luchar contra el VIH. De esta manera, se han iniciado mas de 20 ensayos clinicos de vacunas anti-VIH aunque
actualmente ninguno de ellos ha mostrado suficiente eficacia en la prevencion de infecciones.

Nef (factor regulador negativo) es una proteina reguladora de 27 a 35 kDa de VIH o VIS. Entre sus diversas
funciones, Nef en particular participa en la regulacion por disminucion de la expresion de las moléculas del CMH
(complejo mayor de histocompatibilidad) de clase | (CMH-I) de los tipos Ay 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 posicién aminoacida 93 han demostrado ser ineficaces en la modulacion de sus propiedades de
regulacion por disminucion de CMH-I (Ali et al., J. Immunol. 171:3999-4005, 2003). Nef también participa en la
regulacién por disminucién de las moléculas de CD4 que se expresan normalmente en la superficie de las células T
ayudantes. Ademas, Nef también regula negativamente la expresion de las moléculas del CMH de clase Il maduras
y regula positivamente la expresién de moléculas de CMH de clase Il inmaduras. Todas estas regulaciones son una
consecuencia de la interferencia de Nef con el trafico celular normal y en particular con la ruta de degradacién de la
endocitosis (Le Gall et al., Immunity 8:484-495, 1998).

Nef, al ser uno de los antigenos de VIH o VIS, ha sido incluido en varias composiciones de vacuna, solo o en
combinacion con otros antigenos, tal como se indica en, por ejemplo, los documentos WO 98/26075, WO 01/00232
0 WO 03/011334. Sin embargo, tampoco se ha demostrado que estos enfoques resulten eficaces. La falta de una
respuesta inmunolégica eficaz contra VIH o VIS, como resultado de la administracion de Nef, podria relacionarse
con una funcion todavia no identificada de Nef, mientras que la generacién de una vacuna activa contra VIH o VIS
con toda probabilidad requiere la induccion de una respuesta inmunoldgica eficaz contra Nef.

De esta manera, un objeto de la presente invencion se refiere a las propiedades inmunosupresoras de VIH o VIS
respecto a la proteina Nef.

Otro objeto de la invencidn se refiere a la identificacion de un dominio inmunosupresor en la proteina Nef.

Un objetivo adicional de la invencién es proporcionar unas composiciones farmacéuticas o de vacuna que
comprenden una proteina Nef modificada.

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica o de vacuna que comprende como sustancia activa
una proteina Nef mutada obtenida mediante la sustitucion de un aminoéacido dentro del dominio inmunosupresor de
una proteina Nef, estando constituida dicha proteina Nef por una de las secuencias de aminoacidos del grupo que
consiste de SEC ID n° 1, SEC ID n° 275, SEC ID n° 276, SEC ID n° 277, SEC ID n° 278, SEC ID n° 279, SEC ID
n° 280, SEC ID n° 281, SEC ID n° 282, SEC ID n° 283, SEC ID n°® 284, SEC ID n° 285, SEC ID n° 286, SEC ID n°
287, SEC ID n° 288, SEC ID n° 289, SEC ID n° 290, SEC ID n° 291, SEC ID n° 292 y SEC ID n° 293, tal como se
ilustra en la figura 4, presentando dicha proteina Nef mutada sustancialmente ninguna actividad inmunosupresora,
en la que:

e el amino&cido en la posicion 93 de uno de entre SEC ID n° 1, SEC ID n° 275, SEC ID n° 277, SEC ID n° 278,
SEC ID n° 279, SEC IDn° 2820

e el aminoécido en la posicion 94 de SEC ID n° 276, o
e el aminoéacido en la posicion 96 de SEC ID n° 281, o
e el aminoéacido en la posicion 103 de SEC ID n° 280, o
e el aminoacido en la posicién 109 de SEC ID n°® 291, o
e el aminoacido en la posicién 112 de SEC ID n°® 292, o
e el aminoéacido en la posicion 114 de SEC ID n° 293, o

e el aminoéacido en la posicion 124 de SEC ID n° 287, o
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e el aminoacido en la posicion 125 de SEC ID n° 283, SEC ID n° 284, SEC ID n° 285, SEC ID n° 286, SEC ID
n° 288, SEC ID n® 289 y SEC ID n° 290,

se sustituye por R, Ho K,
asociado con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion se ilustra mediante la utilizacién, en particular la utilizacién in vitro o ex vivo, de una mutacion
de por lo menos un aminoéacido en el dominio inmunosupresor de una proteina Nef, para modular la propiedad
inmunosupresora de dicha proteina.

In vivo, la proteina Nef en particular se encuentra en individuos infectados por VIH (tal como VIH-1 o VIH-2) o en
simios infectados por VIS.

Tal como se pretende en la presente memoria, una mutacién se refiere a la sustitucion, a la insercion o a la delecion
de por lo menos un aminoé&cido que se lleva deliberadamente a una proteina Nef, o a la sustitucién, insercién o
delecion natural de por lo menos un aminodcido en una proteina Nef dada con respecto a la mayoria de las
proteinas Nef (es decir, por lo menos aproximadamente 80% de las proteinas Nef identificadas).

Segun la invencién, se dice que una proteina 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 proteina 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 lineas celulares tumorales estables que expresan, o en particular que excretan, dicha proteina dada
en el espacio intracelular o extracelular y se injertan en ratones, y se compara el tamafio de los tumores (Aproteina),
tras varios dias, con el tamafio de los tumores (Aninguno) Obtenidos de ratones injertados con lineas celulares
tumorales que no expresan, o que en particular no excretan, dicha proteina dada. En el caso de que el tamafio de
los tumores que expresan, o que en particular excretan, la proteina dada sea significativamente superior al tamafio
de los tumores que no expresan, o en particular al de los que no excretan, la proteina dada se dice que es
inmunosupresora. La propiedad inmunosupresora de una proteina dada también puede caracterizarse mediante su
indice de inmunosupresion [(Aproteina-Aninguno)/Aninguno]. EN el caso de que el indice de inmunosupresion de una
proteina dada sea positivo, se dice que la proteina dada es inmunosupresora, y en el caso de que su indice de
inmunosupresion sea igual a cero o negativo, se dice que la proteina dada no presenta esencialmente ninguna
actividad inmunosupresora.

La presente invencion resulta de la relacion que ha sido establecido por los inventores entre las propiedades
inmunosupresoras del VIH o del VIS y la proteina Nef. En otros términos, la presente invencion resulta de la
identificacion de la funciéon inmunosupresora de la proteina Nef, que ademas se demuestra que es una funcion tanto
intracelular como extracelular. Ademas, se ha demostrado que los inventores que la funcién inmunosupresora de
Nef es independiente de la regulacion por disminucion ("downregulation™) inducida por Nef de CD4 o del CMH-I.

De esta manera, la invencion se ilustra mediante la utilizacion de una mutacion de por lo menos un aminoécido en el
dominio inmunosupresor de una proteina Nef, para la modulacion de la propiedad inmunosupresora de dicha
proteina, con la condiciéon de que la proteina mutada resultante presente sustancialmente funciones de regulacion
por disminuciéon de CD4 y/o de CMH-I conservadas con respecto a la proteina Nef no mutada.

Tal como se pretende en la presente memoria, la expresion "funciones de regulacién por disminuciéon 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 regulacion por disminucion de CD4 y/o de CMH-I de una proteina Nef dada se encuentran conservadas
en la proteina Nef correspondiente portadora de una mutacion segun la invencion.

La regulacion por disminucién de CD4 y de CMH-I puede determinarse mediante la medicién de la fluorescencia de
las células que expresan CD4 o CMH-I transformadas con cantidades crecientes de acidos nucleicos codificantes de
dicha proteina dada y puestas en contacto con anticuerpos anti-CD4 o anti-CMH-I fluorescentes. Dichos métodos
son bien conocidos por el experto en la materia y en particular se describen en los ejemplos, a continuacion.

El dominio inmunosupresor de una proteina inmunosupresora se define como la regién de dicha proteina que es
responsable de conferir su actividad inmunosupresora a dicha proteina y, en particular, esta constituida por todos los
aminoécidos, la mutacion de las cuales puede modular la propiedad inmunosupresora de dicha proteina.

Tal como se pretende en la presente memoria, la expresion "modular la propiedad inmunomoduladora” de una
proteina dada se refiere a un incremento o a una reduccién de la propiedad inmunosupresora de dicha proteina.

La invencién se ilustra mediante la utilizacion anteriormente definida de una mutacion de por lo menos un
aminoéacido en el dominio inmunosupresor de una proteina Nef, para inhibir la propiedad inmunosupresora de dicha
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proteina. Segun dicha forma de realizacion, la proteina Nef presenta una propiedad inmunosupresora.

Tal como se pretende en la presente invencion, la inhibicién de la propiedad inmunosupresora de una proteina dada
rinde una proteina con sustancialmente ninguna actividad inmunosupresora, es decir que presenta un indice de
inmunosupresién igual a cero o negativo.

Las proteinas Nef sin inmunosupresividad resultan particularmente ventajosas para la preparacion de vacunas anti-
VIH o anti-SIV. En efecto, las composiciones de vacuna que contienen proteinas Nef sin inmunosupresividad segin
la presente invencion resultan particularmente eficaces en la prevencion de las infecciones de VIH o VIS ya que
estimulan potencialmente la respuesta inmunoldgica y en particular la produccion de anticuerpos dirigidos contra la
proteina Nef y la induccion de una respuesta inmunoldgica celular contra células infectadas que expresan la proteina
Nef. Por lo tanto, esta estimulacion de la respuesta inmunoldgica evita la posterior accién inmunosupresora de Nef al
liberarse en el organismo o expresarse en células infectadas durante las etapas iniciales de infeccion por VIH o VIS.
De esta manera, la ausencia de inmunosupresion proporcionada por la proteina Nef, que resulta de la respuesta
inmunolégica inducida contra Nef, evita que los ciclos infecciosos precoces del VIH o del SIV resulten eficaces y
favorece la eliminacion del virus del sistema inmunitario.

En particular, las composiciones de vacuna segun la invencion resultan mas eficaces que las composiciones que
contienen Nef de la técnica anterior en la induccién 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 si mismo un inhibidor del sistema
inmunitario.

La invencién se ilustra mediante la utilizaciéon anteriormente definida con el fin de obtener una proteina Nef mutada
en su dominio inmunosupresor, o un fragmento de la misma, con la condicién de que dicho fragmento comprenda el
dominio inmunosupresor mutado de dicha proteina Nef, para la preparacion de un medicamento o de una vacuna
para la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades viricas.

Tal como se pretende en la presente memoria, las enfermedades viricas comprenden todas las enfermedades o
sindromes que resultan de una infeccién virica, tal como el SIDA por ejemplo. Por otra parte, las vacunas segun la
invencién estan destinadas a la utilizacion profilactica o terapéutica.

La invencion se ilustra mediante la utilizacion anteriormente definida, en la que la estructura de la proteina Nef se
encuentra sustancialmente conservada.

La conservacion sustancial de la estructura de una proteina Nef mutada en su dominio inmunosupresor con respecto
a su contrapartida natural puede determinarse, por ejemplo, mediante la comparacion de los espectros de dicroismo
circular, los espectros de RMN, el patrén de difraccion de rayos X, o cualquier otra propiedad fisico-quimica de dicha
proteina Nef mutada con la de la proteina Nef natural del que se deriva, segin métodos bien conocidos por el
experto en la materia. Debe indicarse que, tal como se pretende en la presente memoria, la proteina Nef natural a
partir de la que se deriva la proteina Nef mutada presenta una actividad inmunosupresora.

La invencion se ilustra mediante la utilizacion anteriormente definida, en la que los epitopos, en particular los
epitopos conformacionales, de la proteina Nef se encuentran sustancialmente conservados. En particular, los
epitopos de las células B, asi como los epitopos de las células T, se encuentran conservados.

Mas particularmente, la invencion se ilustra mediante el uso anteriormente definido, en la que los epitopos, en
particular los epitopos conformacionales, situados en el exterior del dominio inmunosupresor de la proteina Nef se
encuentran sustancialmente conservadas.

La conservacion sustancial de los epitopos de una proteina Nef mutada en su dominio inmunosupresor, con
respecto a su contrapartida natural, puede determinarse, por ejemplo, mediante la comprobacién de que los
anticuerpos que es conocido que se unen a una proteina Nef natural, también se unen al mutante de Nef
correspondiente.

La invencidn se lustra mediante la utilizacion anteriormente definida, en la que las propiedades funcionales
intracelulares de la proteina Nef aparte de sus propiedades inmunosupresoras se encuentran sustancialmente
conservadas.

La invencién se ilustra mediante la utilizacion anteriormente definida, en la que las funciones de regulacién por
disminucion de CD4 y/o CMH-1 de la proteina Nef se encuentran sustancialmente conservadas.

Las propiedades funcionales intracelulares de la proteina Nef aparte de sus propiedades inmunosupresoras se
refieren a las funciones no inmunosupresoras de la proteina que sélo se encuentran operativas en el caso de que
dicha proteina se encuentre hospedada dentro de una célula. Dichas funciones comprenden notablemente la
regulacion por disminucién de la expresion de CD4 y del CMH-I.
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La regulacion por disminucién de la expresién de CD4 y del CMH-I por una proteina dada puede determinada
mediante la medicién de la fluorescencia de las células que expresan CD4 o el CMH-I transformadas con cantidades
crecientes de acidos nucleicos codificantes de dicha proteina 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 continuacion.

La presente invencion se ilustra ademas mediante un procedimiento de cancelacion de la propiedad
inmunosupresora de una proteina Nef, que comprende:

e mutar el dominio inmunosupresor de dicha proteina Nef mediante delecion, sustitucién o insercién de por lo
menos un aminocido,

e comprobar la cancelacién de dicha actividad inmunosupresora mediante un ensayo de inmunosupresividad in
vivo.

El ensayo in vivo de inmunosupresividad corresponde al ensayo anteriormente indicado.

Una ilustracion preferente del procedimiento anteriormente indicado comprende una etapa adicional de comprobar
que la estructura y/o los epitopos, en particular los epitopos situados fuera del dominio inmunosupresor de la
proteina Nef se encuentran sustancialmente conservados.

Otra ilustracion preferida del procedimiento anteriormente indicado comprende una etapa adicional de comprobacion
de que la estructura y/o los epitopos, en patrticular los epitopos situados fuera del dominio inmunosupresor, y/o las
funciones de regulacion por disminucion de CD4 y/o del CMH-I, de la proteina Nef se encuentran sustancialmente
conservadas.

La conservacion sustancial de la estructura y/o de los epitopos, y/o de las funciones de regulacion por disminucion
de CD4 y/o CMH-I, de la proteina Nef puede determinarse tal como se ha indicado anteriormente.

La presente invencién se ilustra en particular mediante una composicion farmacéutica o de vacuna, que comprende
como sustancia activa una proteina o un polipéptido que comprende o que esta constituido por una proteina Nef o
un fragmento de la misma, en la que:

e el dominio inmunosupresor de dicha proteina Nef se encuentra mutado por delecién, sustitucion y/o insercion
de por lo menos un aminoécido, con la condicidon de que dicha proteina Nef no presenta sustancialmente
ninguna propiedad inmunosupresora, y

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

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 proteina Nef a partir de la que se deriva.

En una ilustracién particular de la composicién farmacéutica o de vacuna anteriormente indicada, en la proteina o
polipéptido que comprende un fragmento de proteina 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 proteina Nef a partir de la que se deriva.

Mas particularmente, en otra ilustracion de la composicion farmacéutica o de vacuna anteriormente indicada, en la
proteina o polipéptido que comprende un fragmento de proteina Nef:

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

e 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 proteina Nef a partir de la que se deriva, o

e 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
proteina Nef a partir de la que se deriva.

La proteina Nef mutada o fragmento de la misma segun la invencion se dice que es deficiente en
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inmunosupresividad.

La presente invencion se ilustra ademas mediante una composicion farmacéutica o de vacuna, que comprende
como sustancia activa una proteina o un polipéptido que comprende o que esta constituido de una proteina Nef o un
fragmento de la misma, en la que:

e el dominio inmunosupresor de dicha proteina Nef se encuentra mutado por delecion, sustitucion y/o insercion
de por lo menos un aminoéacido, con la condicién de que dicha proteina Nef no presente sustancialmente
ninguna actividad inmunosupresora y de que las funciones de regulacion por disminuciéon de CD4 y/o CMH-,
de la proteina Nef se encuentren sustancialmente conservadas, y

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

asociado a un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

En una ilustracion preferida de la composicion farmacéutica o de vacuna anteriormente definida, la secuencia del
dominio inmunosupresor mutado de la proteina Nef se encuentra comprendida en la secuencia de aminoacidos que
se extiende entre el extremo N-terminal de la primera hélice a y el extremo C-terminal de la segunda hélice a de la
proteina Nef.

La estructura de la proteina 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 proteina Nef,
y en particular de sus hélices a, se basa en la descripcion estructural del dominio nuclear de la proteina Nef, seguin
Arold et al. (1997) y Grzesiek et al. (1997).

En otra ilustracion preferida de la composicion farmacéutica o de vacuna anteriormente definida, la secuencia del
dominio inmunosupresor mutado de la proteina Nef se encuentra comprendida en una secuencia entre el
aminoécido en la posicion 80 y el aminoacido en la posicién 150, en particular entre el aminoacido en la posicién 81
y el aminoacido en la posicién 140, de la secuencia de dicha proteina Nef, y en particular:

e enuna secuencia comprendida entre el aminoacido en la posicion 80 y el amino&cido en la posicién 120, méas
particularmente entre el aminoacido en la posicion 81 y el aminoacido en la posicion 118, de la secuencia de
una proteina Nef del VIH-1, o

e en una secuencia comprendida entre el amino&cido en la posicién 104 y el amino&cido en la posicion 150, en
particular entre el aminoacido en la posicion 104 y el amino&cido en la posicién 140, de la secuencia de una
proteina Nef del VIH-2.

Las secuencias de la proteina Nef pueden presentar facil acceso por el experto en la materia. A titulo de ejemplo, en
la figura 4 se presentan varias secuencias de proteina Nef del VIH-1, VIH-2 o VIS.

Mas preferentemente, en la composicion farmacéutica o de vacuna anteriormente definida, la secuencia del dominio
inmunosupresor mutado de la proteina Nef del VIH-1 se encuentra comprendida en una secuencia entre el
aminoécido en la posicion 90 y el aminoacido en la posicion 113, en particular entre el amino&cido en la posicion 90
y el aminoacido en la posicién 112, de la secuencia de dicha proteina Nef.

En una ilustracion particular de la composicion farmacéutica o de vacuna anteriormente definida, la secuencia del
dominio inmunosupresor mutado de la proteina Nef se encuentra comprendida en una secuencia que es homdloga
de la secuencia de aminoacidos entre el aminoacido en la posicion 80 y el aminoacido en la posicién 120 de la SEC
ID n° 1, en particular entre el aminoacido en la posicion 81 y el aminoacido en la posicién 117 de SEC ID n°® 1, mas
particularmente entre el aminoacido en la posicién 90 y el aminoacido en la posicién 112 de SEC ID n° 1.

La SEC ID n° 1 corresponde a la secuencia de aminoacidos de la proteina Nef descrita por Wain-Hobson et al., Cell
40:9-17, 1985 (VIH-1 cepa LAl).

Segun la invencidn, se dice que dos secuencias son homologas en el caso de que puedan alinearse mediante la
utilizacién de un algoritmo tal como el definido en Altschul et al., Nucleic Acids Res. 25:3389, 1997, o mediante la
utilizacién 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.

En particular, se dice que dos secuencias son homoélogas en el caso de que el porcentaje de identidad de
aminoacidos entre dichas dos secuencias sea igual o superior a aproximadamente 35%.

A titulo de ejemplo, la figura 4 representa una alineacion de secuencias de varias proteinas Nef originadas de VIH-1,
VIH-2 o VIS, tal como se obtiene con el software Clustal W. Las secuencias homélogas respecto a las secuencias de
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aminoacidos comprendidas entre el aminoacido en la posicion 81 y el aminoacido en la posicion 118 de SEC ID n° 1
se muestran dentro de una caja.

En una forma de realizacién, la invencion se refiere a una composicion de vacuna tal como se ha definido
anteriormente, en la que:

e el aminoacido en la posiciéon 93 de una de entre SEC ID n° 1, SEC ID n° 275, SEC ID n° 277, SEC ID n° 278,
SEC ID n° 279, SEC IDn° 2820

e el aminoacido en la posicién 94 de SEC ID n° 276, o

e el aminoacido en la posicién 96 de SEC ID n° 281, o

e el aminoacido en la posicién 103 de SEC ID n° 280, o
e el aminoacido en la posicién 109 de SEC ID n° 291, o
e el aminoé&cido en la posicion 112 de SEC ID n° 292, o
e el aminoé&cido en la posicion 114 de SEC ID n° 293, o
e el aminoé&cido en la posicion 124 de SEC ID n° 287, o

e el aminoécido en la posicién 125 de SEC ID n° 283, SEC ID n° 284, SEC ID n° 285, SEC ID n° 286, SEC ID
n° 288, SEC ID n® 289 y SEC ID n° 290,

se sustituye por R.
En otra ilustracién particular de la composicion farmacéutica o de vacuna anteriormente definida, la secuencia del
dominio inmunosupresor mutado de la proteina Nef se encuentra comprendida en una secuencia de 26 o 27
aminoacidos de longitud de dicha proteina Nef, siendo el extremo N-terminal dicha secuencia de 26 o 27
aminoéacidos de longitud el pentapéptido AX1DXzS, y siendo el extremo C-terminal de dicha secuencia de 26 o 27
aminoéacidos de longitud el aminoé&cido L, en el que X; representa cualquier aminoacido, y en particular I, V, L, Fo R,
y Xz representa cualquier aminoéacido, y en particular M, L o F.
En la figura 4 se presentan ejemplos de dichas secuencias.
En todavia otra ilustracién particular de la invencion, la composicion farmacéutica o de vacuna anteriormente
definida comprende como sustancia activa una proteina o polipéptido que comprende o que esta constituida de una
proteina Nef o un fragmento de la misma, comprendiendo la secuencia siguiente:

AX1DX2SX3XaXsKXeX7GXeLXeG  (SEC ID n° 3)
en la que:

Xy represental, L, V,Fo R,

Xz representa M, L o F,

Xz representa H, D o F,

Xa representa Fo L,

Xs represental oL,

Xe representa cualquier aminoéacido diferente de E, en particular R,

Xz representa K, Qo R,

Xg representa G o ninglin aminoacido,

Xo representa E, D o R.

La secuencia SEC ID n° 3 comprende el dominio inmunosupresor de Nef.
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En la figura 4 se presentan ejemplos de dichas secuencias.

En una ilustracion particularmente preferida de la invencion, la composicién farmacéutica o de vacuna anteriormente
definida comprende como sustancia activa una proteina o polipéptido que comprende o esta constituida de una
proteina Nef o un fragmento de la misma, en la que el aminoacido homoélogo del aminoacido en la posicion 93 de
SEC ID n° 1 se sustituye por cualquier aminoacido diferente de E, en particular por W, F, M, Y, R, H o K, mas
particularmente por R, H o K, y preferentemente por R.

El aminoacido homélogo del aminoéacido en la posicién 93 de SEC ID n° 1 puede determinarse mediante alineacién
de la secuencia de la proteina o polipéptido anteriormente indicado con la SEC ID n°® 1 (por ejemplo utilizando el
software Clustal W) y mediante la seleccion del aminoacido que esta alineado con el aminoacido en la posicién 93
de SEC ID n° 1. A titulo de ejemplo, la figura 4 representa el aminoacido homélogo del aminoacido en la posicion 93
de SEC ID n° 1 para varias proteinas Nef originadas a partir del VIH-1, VIH-2 o VIS. Ventajosamente, la sustitucion
Unica del aminoacido homélogo del aminoéacido en la posicion 93 de SEC ID n° 1 rinde mutantes de Nef que no
presentan sustancialmente ninguna inmunosupresividad.

En una ilustracion particularmente preferida de la invencion, la composicion farmacéutica o de vacuna anteriormente
definida comprende como sustancia activa una proteina o polipéptido que comprende o que esta constituida de una
proteina Nef del VIH-1 o un fragmento de la misma, en la que el aminoacido en la posicion 93 de la secuencia de
dicha proteina Nef del VIH-1 se ha sustituido por cualquier aminoéacido diferente de E, en particular por W, F, M, Y,
R, H o K, més particularmente por R, H o K, y preferentemente por R.

En otra ilustracién particularmente preferida de la invencion, la composicion farmacéutica o de vacuna anteriormente
definida comprende como sustancia activa una proteina Nef, en la que el aminoacido homélogo del aminoéacido en la
posicion 93 de SEC ID n° 1 se ha sustituido por cualquier aminoéacido diferente de E, en particular por W, F, M, Y, R,
H o K, mas particularmente por R, H o K, y preferentemente por R.

A titulo de ejemplo, tal como se ilustra en la figura 6B, la posicion homdloga de la posicion 93 de Nef del VIH-1
corresponde a la posicion 125 en Nef de la cepa de VIS mac239 (SEC ID n° 22) y la sustitucion de la E en la
posicion 125 en Nef del VIS cepa mac239 por R rinde un mutante de Nef deficiente en inmunosupresividad (SEC ID
n° 23).

Segin una forma de realizacion mas preferida de la invencién, la composicion farmacéutica o de vacuna
anteriormente definida comprende como sustancia activa una proteina Nef mutada correspondiente a SEC ID n° 2.

En todavia otra ilustracion preferida de la invencidn, la composicion farmacéutica o de vacuna anteriormente definida
se caracteriza porque, en el caso de que una proteina Nef se encuentre comprendida en dicha composicion
farmacéutica o de vacuna, la estructura de la proteina Nef se encuentra sustancialmente conservada.

En una ilustracion preferida adicional de la invencion, la composicion farmacéutica o de vacuna anteriormente
definida se caracteriza porque, en el caso de que una proteina Nef se encuentre comprendida en dicha composicion
farmacéutica o de vacuna, los epitopos, tales como los epitopos de las células B o de las células T, en particular, los
epitopos conformacionales, de la proteina Nef se encuentran sustancialmente conservados.

Mas particularmente, la invencidn se refiere a la composicion farmacéutica o de vacuna anteriormente definida, en la
que los epitopos, en particular los epitopos conformacionales, situados fuera del dominio inmunosupresor de la
proteina Nef se encuentran sustancialmente conservados.

En otra forma de realizacion preferida adicional de la invencién, la composicion farmacéutica o de vacuna
anteriormente definida se caracteriza porque en el caso de que una proteina Nef se encuentre comprendida en dicha
composicion farmacéutica o de vacuna, las propiedades funcionales intracelulares aparte de las propiedades
inmunosupresoras de la proteina Nef se encuentran sustancialmente conservadas.

Mas preferentemente, la invencion se refiere a la composicién farmacéutica o de vacuna anteriormente definida, en
la que las funciones de regulacion por disminucion de CD4 y/lo CMH-I de la proteina Nef se encuentran
sustancialmente conservadas.

La invencion se refiere a la composicion farmacéutica o de vacuna anteriormente definida, en la que por lo menos
60% de las funciones de regulacion por disminucion de CD4 y/o CMH-I se encuentran conservadas en la proteina
Nef mutada con respecto a la proteina Nef no mutada.

La presente invencion se ilustra ademas mediante la proteina o polipéptido tal como se define en la compaosicién
farmacéutica o de vacuna anteriormente indicada.

En particular, la presente invencion se refiere a una proteina representada por SEC ID n® 2 o0 SEC ID n° 31.
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La presente invencién se refiere ademas a una composicidon farmacéutica o de vacuna que comprende como
sustancia activa un acido nucleico codificante de una proteina o polipéptido, tal como se ha definido anteriormente.

La presente invencion se ilustra ademas mediante las secuencias de acidos nucleicos codificantes de la proteina o
el polipéptido tal como se define en la composicién farmacéutica o de vacuna anteriormente definida.

En particular, la presente invencién se refiere a una secuencia de acidos nucleicos codificante de una proteina
representada por SEC ID n°® 2 0 SEC ID n° 31.

La presente invencion se refiere ademas a la utilizacion de una proteina tal como se ha definido anteriormente, o de
un acido nucleico tal como se ha definido anteriormente, para la preparacién de un medicamento o de una vacuna
destinada a la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades viricas tales como las infecciones por VIH.

La presente invencion se ilustra ademas mediante la utilizacién de una proteina o de un polipéptido tal como se ha
definido anteriormente, o de un &cido nucleico tal como se ha definido anteriormente, para la preparacién de un
medicamento o una vacuna destinada a la prevencion y/o el tratamiento de enfermedades viricas tales como las
infecciones por VIH.

En una ilustracion preferida de la invencion, el medicamento anteriormente definido, o la composicion farmacéutica o
de vacuna anteriormente definida que comprende una proteina o un polipéptido tal como se ha definido
anteriormente como sustancia activa, comprende ademas por lo menos una proteina o lipopéptido del VIH, o un
fragmento del mismo, en particular seleccionado de entre gp41, gp120, gp140, gpl60, Env, Gag, Pol, Rev, RT, Vpu
o Tat.

En una ilustracion preferida de la invencion, el medicamento anteriormente indicado, o la composicién farmacéutica
o de vacuna anteriormente definida que comprende como sustancia activa un &cido nucleico codificante de una
proteina o polipéptido tal como se ha definido anteriormente, comprende ademas por lo menos un &cido nucleico
codificante de una proteina del VIH, o un fragmento de la misma, en particular seleccionado de entre un acido
nucleico codificante de gp120, gp140, gp160, Env, Gag, Pol, Rev, RT, Vpu o Tat.

En otra ilustracion preferida del medicamento anteriormente definido, o de la composicion farmacéutica o de vacuna
anteriormente definida que comprende como sustancia activa un &cido nucleico codificante de una proteina o
polipéptido tal como se ha definido anteriormente, el acido nucleico esta desnudo o comprendido en un vector, en
particular se selecciona de entre un vector virico de la viruela del canario, un vector adenovirico o un vector virico del
sarampion.

La presente invencion se ilustra demas mediante la utilizacién de una proteina o un polipéptido tal como se ha
definido anteriormente, para la preparacion de:

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

e polipéptidos scFv dirigidos contra dicha proteina o polipéptido tal como se ha definido anteriormente,
e aptameros dirigidos contra dicha proteina o polipéptido tal como se ha definido anteriormente,
e péptidos ligantes dirigidos contra dicha proteina o polipéptido tal como se ha definido anteriormente.

Los procedimientos para la preparacion de los anticuerpos o fragmentos de anticuerpos, polipéptidos scFv,
aptameros o péptidos ligantes anteriormente indicados son particularmente bien conocidos por el experto en la
materia. Respecto a los péptidos ligantes, también pueden prepararse siguiendo métodos bien conocidos por el
experto en la materia, tales como los métodos de expresién ribosémica o fagica.

La presente invencién se ilustra ademas mediante anticuerpos o fragmentos de los mismos, polipéptidos scFv,
aptameros o polipéptidos ligantes dirigidos contra las proteinas o polipéptidos anteriormente definidos que implica la
invencion, con la condicion de que dichos anticuerpos o fragmentos de los mismos, polipéptidos scFv, o aptameros,
no se unan a proteinas o polipéptidos diferentes de las proteinas o polipéptidos anteriormente definidos implicados
en la invencion.

Tal como se pretende en la presente memoria, los anticuerpos o fragmentos de los mismos, polipéptidos scFv,
aptameros o péptidos ligantes anteriormente definidos, se unen especificamente a las proteinas o a los polipéptidos
segun la invencién, en otras palabras son ligandos especificos de las proteinas o polipéptidos segun la invencién. En
particular, la especificidad de dichos ligandos es que se unen a las proteinas o polipéptidos segln la invencion, pero
no a las proteinas a partir de las que dichas proteinas o polipéptidos de la invencién se derivan mediante mutacién.

La presente invencion se ilustra ademas mediante un método para la preparaciéon de mutantes de una proteina Nef,
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en el que:

e en la primera etapa, la secuencia comprendida entre el aminoacido en la posicién 80 y el aminoacido en la
posicion 150 de la secuencia de dicha proteina Nef se encuentra mutada por delecién, insercién o sustitucion
de por lo menos un aminoacido,

e en una segunda etapa, se comprueban las propiedades de inmunosupresion de la proteina Nef mutada
obtenida en la primera etapa y se seleccionan los mutantes que no presentan las propiedades de
inmunosupresion.

Los mutantes obtenidos siguiendo dicho método son mutantes deficientes en inmunosupresividad.

En una ilustracion preferida del método anteriormente indicado para la preparacion de mutantes de una proteina Nef,
en una tercera etapa se comprueban las funciones de regulacién por disminucion de CD4 y/o CMH-I de la proteina
Nef mutada que se ha obtenido en la segunda etapa y se seleccionan las proteinas Nef mutadas que presentan
funciones de regulacion por disminucién de CD4 y/o CMH-I sustancialmente conservadas con respecto a dicha
proteina Nef.

En otra ilustracion preferida del método anteriormente definido para la preparacién de mutantes de una proteina Nef,
los intervalos de secuencia mutados:

e entre el aminoacido en la posicion 80 y el aminoacido en la posicion 120, mas particularmente entre el
aminoécido en la posicion 90 y el amino&cido en la posicion 112, de la secuencia de una proteina del VIH-1, o

e entre el aminoacido en la posicion 104 y el aminoacido en la posicion 150 de la secuencia de una proteina
Nef del VIH-2.

En otra ilustracion preferida del método anteriormente definido para la preparacion de mutantes de una proteina Nef,
la secuencia de la proteina Nef se muta mediante mutagénesis dirigida de la secuencia de &cidos nucleicos
codificante de dicha proteina Nef.

En otra ilustracién preferida del método anteriormente definido para la preparacion de mutantes de una proteina Nef,
se comprueban las propiedades de inmunosupresion de la proteina 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 indice de inmunosupresion
anteriormente definido y se seleccionan la proteina Nef mutada que presentan indices de inmunosupresion iguales a
cero o negativos.

La regulacion por disminucion de la expresién de CD4 y el CMH-I por una proteina dada puede determinarse
mediante la medicion de la fluorescencia de células expresantes de CD4 o CMH-I transformadas con cantidades
crecientes de acidos nucleicos codificantes de dicha proteina 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 continuacion.

La presente invencién se ilustra ademas mediante los mutantes de una proteina Nef que puede prepararse mediante
el método anteriormente definido y con composiciones farmacéuticas que comprenden dichos mutantes de una
proteina Nef asociada con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion se ilustra ademas mediante una nueva proteina o polipéptido que comprende o esta
constituida por el dominio inmunosupresor de una proteina Nef, con la condicién de que, en caso de hallarse
presente, las secuencias contiguas al extremo N-terminal y/o C-terminal respectivo del dominio inmunosupresor en
dicha proteina o polipéptido sean diferentes de las secuencias contiguas al extremo N-terminal y/o C-terminal
respectivo del dominio inmunosupresor en la proteina Nef a partir de la que se deriva.

Mas particularmente, en una ilustracion de la nueva proteina o polipéptido anteriormente definido:

e 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 proteina Nef a partir de la que se deriva, o

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

e 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 proteina Nef a partir de la que se deriva.

10



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2572132713

En una ilustracion particular de la presente invencién, la nueva proteina o polipéptido tal como se ha definido
anteriormente presenta funciones de regulacion por disminucion de CD4 y/o el CMH-I.

El dominio inmunosupresor de Nef que constituye o se encuentra comprendido en la nueva proteina o polipéptido
anteriormente definido puede encontrarse mutado o no con respecto al dominio inmunosupresor de las proteinas Nef
naturales.

De esta manera, la nueva proteina 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 esta constituido,
deriva sin mutaciones de una proteina Nef natural, que generalmente presenta propiedades inmunosupresoras.

La nueva proteina o polipéptido ademas puede comprender o estar constituido de un dominio inmunosupresor de
Nef que se encuentra mutado con respecto a su forma natural. Esta mutaciéon puede ser silenciosa respecto a las
propiedades inmunosupresoras del dominio inmunosupresor de Nef, lo que significa, en el caso general, que no
afecta a las propiedades inmunosupresoras del dominio inmunosupresor de Nef, o la mutacion 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.

Ademas, en determinados casos particulares, el dominio inmunosupresor también puede derivar de variantes de Nef
naturales que no presentan propiedades de inmunosupresion.

En una ilustracion preferida de la nueva proteina o polipéptido anteriormente definido, la secuencia del dominio
inmunosupresor de la proteina Nef se encuentra comprendida en la secuencia de aminoacidos que se extiende entre
el extremo N-terminal de la primera hélice a y el extremo C-terminal de la segunda hélice a de la proteina Nef.

En otra ilustracion preferida de la nueva proteina o polipéptido anteriormente definido, la secuencia del dominio
inmunosupresor de la proteina Nef se encuentra comprendida en una secuencia entre el aminoacido en la posicién
80 y el aminoé&cido en la posicion 150, en particular entre el aminoacido en la posicién 81 y el aminoécido en la
posicion 140, de la secuencia de dicha proteina Nef, y en particular:

e en una secuencia comprendida entre el aminoacido en la posicion 80 y el amino&cido en la posicion 120, mas
particularmente entre el aminoacido en la posicion 81 y el aminoéacido en la posicion 118, de la secuencia de
una proteina Nef del VIH-1,

e en una secuencia comprendida entre el amino&cido en la posicién 104 y el amino&cido en la posicion 150, en
particular entre el aminoacido en la posicion 104 y el amino&cido en la posicion 140, de la secuencia de una
proteina Nef del VIH-2.

Mas preferentemente, en la nueva proteina o polipéptido anteriormente definido, la secuencia del dominio
inmunosupresor de la proteina Nef del VIH-1 se encuentra comprendida en una secuencia entre el aminoacido en la
posicion 90 y el aminoé&cido en la posicion 113, en particular entre el aminoacido en la posicion 90 y el aminoacido
en la posicién 112, de la secuencia de dicha proteina Nef.

En otra ilustracién preferida de la nueva proteina o polipéptido anteriormente definido, la secuencia del dominio
inmunosupresor de la proteina Nef se encuentra comprendida en una secuencia que es homologa de la secuencia
de aminoacidos comprendida entre el aminoacido en la posicién 80 y el aminoacido en la posicion 120 de SEC ID
n° 1, en particular entre el aminoacido en la posicién 81 y el aminoacido en la posicion 117 de SEC ID n° 1, mas
particularmente entre el aminoacido en la posicién 90 y el aminoacido en la posicion 112 de SEC ID n° 1.

En una ilustracion particularmente preferida de la nueva proteina o polipéptido anteriormente definido, la secuencia
del dominio inmunosupresor de la proteina Nef se encuentra comprendido en una secuencia de 26 o 27 aminoacidos
de longitud, el extremo N-terminal de dicha proteina Nef, siendo el extremo N-terminal de dicha secuencia de 26 o
27 aminoécidos de longitud el pentapéptido AX1DX>S y siendo el extremo C-terminal de dicha secuencia de 26 o 27
aminoacidos de longitud el aminoacido L, en el que X: representa cualquier aminoécido, y en particular I, V, L, Fo R,
y Xz representa cualquier aminoacido, y en particular M, L o F.

En una ilustracion preferida de la presente invencién, el dominio inmunosupresor de Nef que constituye o se
encuentra comprendido en la nueva proteina o polipéptido anteriormente definido no se encuentra mutado, dicho
dominio se dice que no se encuentra mutado y se deriva de una proteina Nef naturalmente inmunosupresora.
Ventajosamente, la nueva proteina o polipéptido que comprende o se encuentra constituida de dicho dominio no
mutado es inmunosupresora.

En otra ilustracion preferida, la nueva proteina o polipéptido esta constituido de uno de los fragmentos Nef del VIH-1
siguientes:
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80-120 TYKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQGY (SEC ID n° 32)
81-120 YKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQGY (SEC ID ne 33)
82-120 KAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQGY (SEC ID n° 34)
83-120 AAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQGY (SEC ID ne 35)
84-120 AVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQGY (SEC ID n° 36)
85-120 VDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQGY (SEC ID ne 37)
86-120 DLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQGY (SEC ID n° 38)
87-120 LSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQGY (SEC ID n° 39)
88-120 SHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQGY (SEC ID n° 40)
89-120 HFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQGY (SEC ID n° 41)

90-120 FLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQGY (SEC ID n° 42)

80-119 TYKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQG (SEC ID n° 43)
81-119 YKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQG (SEC ID n° 44)
82-119 KAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQG (SEC ID ne 45)
83-119 AAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQG (SEC ID n° 46)
84-119 AVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQG (SEC ID n° 47)
85-119 VDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQG (SEC ID n° 48)
86-119 DLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQG (SEC ID n° 49)
87-119 LSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQG (SEC ID n° 50)
88-119 SHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQG (SEC ID n° 51)

89-119 HFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQG (SEC ID n° 52)

90-119 FLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQG (SEC ID n° 53)

80-118 TYKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQ (SEC ID ne 54)
81-118 YKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQ (SEC ID ne 55)
82-118 KAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQ (SEC ID n° 56)
83-118 AAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQ (SEC ID n° 57)
84-118 AVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQ (SEC ID n° 58)
85-118 VDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQ (SEC ID ne 59)
86-118 DLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQ (SEC ID n° 60)
87-118 LSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQ (SEC ID n° 61)

88-118 SHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQ (SEC ID n° 62)

89-118 HFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQ (SEC ID n° 63)

90-118 FLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQ (SEC ID n° 64)

80-117 TYKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHT (SEC ID n° 65)
81-117 YKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHT (SEC ID n° 66)
82-117 KAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHT (SEC ID n° 67)
83-117 AAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHT (SEC ID n° 68)
84-117 AVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHT (SEC ID n° 69)
85-117 VDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHT (SEC ID ne 70)

86-117 DLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHT (SEC ID n° 71)

87-117 LSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHT (SEC ID n° 72)

88-117 SHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHT (SEC ID n° 73)

89-117 HFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHT (SEC ID n° 74)

90-117 FLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHT (SEC ID n° 75)

80-116 TYKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYH (SEC ID n° 76)
81-116 YKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYH (SEC ID n° 77)
82-116 KAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYH (SEC ID n° 78)
83-116 AAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYH (SEC ID n 79)
84-116 AVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYH (SEC ID n° 80)

85-116 VDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYH (SEC ID n° 81)

86-116 DLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYH (SEC ID n° 82)

87-116 LSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYH (SEC ID n° 83)

88-116 SHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYH (SEC ID n° 84)

89-116 HFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYH (SEC ID n° 85)

90-116 FLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYH (SEC ID n° 86)

80-115 TYKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIY (SEC ID n° 87)
81-115 YKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIY (SEC ID n° 88)
82-115 KAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIY (SEC ID n° 89)
83-115 AAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIY (SEC ID n° 90)

84-115 AVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIY (SEC ID n° 91)

85-115 VDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIY (SEC ID n° 92)

86-115 DLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIY (SEC ID n° 93)

87-115 LSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIY (SEC ID n° 94)

88-115 SHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIY (SEC ID n° 95)

89-115 HFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIY (SEC ID n° 96)

90-115 FLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIY (SEC ID n° 97)

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2572132713

80-114 TYKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLW!I (SEC ID n° 98)
81-114 YKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLW!I (SEC ID n° 99)
82-114 KAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWI (SEC ID n° 100)
83-114 AAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWI (SEC ID n° 101)
84-114 AVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWI (SEC ID n° 102)
85-114 VDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWI (SEC ID n° 103)
86-114 DLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWI (SEC ID n° 104)
87-114 LSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWI (SEC ID n° 105)

88-114 SHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLW!I (SEC ID n° 106)

89-114 HFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLW!I (SEC ID n° 107)

90-114 FLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLW!I (SEC ID n° 108)

80-113 TYKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLW (SEC ID n° 109)
81-113 YKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLW (SEC ID n° 110)
82-113 KAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLW (SEC ID n° 111)
83-113 AAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLW (SEC ID n° 112)
84-113 AVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLW (SEC ID n° 113)
85-113 VDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLW (SEC ID n° 114)
86-113 DLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLW (SEC ID n° 115)
87-113 LSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLW (SEC ID n° 116)

88-113 SHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLW (SEC ID n° 117)

89-113 HFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLW (SEC ID n° 118)

90-113 FLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLW (SEC ID n° 119)

80-112 TYKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDL (SEC ID n° 120)
81-112 YKAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQIDILDL (SEC ID n° 121)
82-112 KAAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDL (SEC ID n° 122)
83-112 AAVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDL (SEC ID n° 123)
84-112 AVDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDL (SEC ID n° 124)
85-112 VDLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDL (SEC ID n° 125)
86-112 DLSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDL (SEC ID n° 126)

87-112 LSHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDL (SEC ID n° 127)

88-112 SHFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDL (SEC ID n° 128)

89-112 HFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDL (SEC ID n° 129)

90-112 FLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDL (SEC ID n° 130)

o de secuencias peptidicas homdlogas que presentan una identidad de secuencia de por lo menos 80%,
preferentemente una identidad de 90%, respecto a dichos fragmentos de Nef del VIH-1.

La presente invencién se ilustra ademas mediante nuevas proteinas o polipéptidos que comprenden dichos
fragmentos de Nef del VIH-1 o secuencias peptidicas homélogas, con la condicién 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
del VIH-1 en dicha proteina 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 proteinas Nef a partir de las que se derivan.

En otra ilustracion preferida, la nueva proteina o polipéptido esta constituido de uno de los fragmentos Nef del VIH-2
siguientes:

104-150 RVPLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID n° 131)
105-150 VPLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID n° 132)
106-150 PLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID n° 133)
107-150 LREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID n° 134)
108-150 REMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID n° 135)
109-150 EMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID n° 136)
110-150 MTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID n° 137)
111-150 TYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID n° 138)

112-150 YRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID n° 139)

113-150 RLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID n° 140)

114-150 LARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID n° 141)

115-150 ARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID n° 142)

116-150 RDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID n° 143)

117-150 DMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID n° 144)

118-150 MSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID n° 145)

119-150 SHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID n° 146)

120-150 HLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID n° 147)

121-150 LIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEEG (SEC ID n° 148)

104-149 RVPLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID n° 149)
105-149 VPLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID n° 150)
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106-149 PLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID n° 151)
107-149 LREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID n° 152)
108-149 REMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID n° 153)
109-149 EMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID n° 154)
110-149 MTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID n° 155)
111-149 TYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID n° 156)
112-149 YRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID n° 157)
113-149 RLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID n° 158)

114-149 LARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID n° 159)

115-149 ARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID n° 160)

116-149 RDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID n° 161)

117-149 DMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID n° 162)

118-149 MSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID n° 163)

119-149 SHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID n° 164)

120-149 HLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID n° 165)

121-149 LIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE (SEC ID n° 166)

104-148 RVPLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID n° 167)
105-148 VPLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID n° 168)
106-148 PLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID n° 169)
107-148 LREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID n° 170)
108-148 REMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID n° 171)
109-148 EMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID n° 172)
110-148 MTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID n° 173)
111-148 TYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID n° 174)
112-148 YRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID n° 175)

113-148 RLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID n° 176)

114-148 LARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID n° 177)

115-148 ARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID n° 178)

116-148 RDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID n° 179)

117-148 DMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID n° 180)

118-148 MSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID n° 181)

119-148 SHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID n° 182)

120-148 HLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID n° 183)

121-148 LIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKE (SEC ID n° 184)

104-147 RVPLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID n° 185)
105-147 VPLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID n° 186)
106-147 PLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID n° 187)
107-147 LREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID n° 188)
108-147 REMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID n° 189)
109-147 EMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID n° 190)
110-147 MTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID n° 191)
111-147 TYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID n° 192)

112-147 YRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID n° 193)

113-147 RLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID n° 194)

114-147 LARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID n° 195)

115-147 ARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID n° 196)

116-147 RDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID n° 197)

117-147 DMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID n° 198)

118-147 MSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID n° 199)

119-147 SHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID n° 200)

120-147 HLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID n° 201)

121-147 LIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEK (SEC ID n° 202)

104-146 RVPLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID n° 203)
105-146 VPLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID n° 204)
106-146 PLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID n° 205)
107-146 LREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID n° 206)
108-146 REMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID n° 207)
109-146 EMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID n° 208)
110-146 MTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID n° 209)
111-146 TYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID n° 210)

112-146 YRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID n° 211)

113-146 RLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID n° 212)

114-146 LARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID n° 213)

115-146 ARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID n° 214)

116-146 RDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID n° 215)

117-146 DMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID n° 216)
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118-146 MSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID n° 217)

119-146 SHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID n° 218)

120-146 HLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID n° 219)

121-146 LIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLE (SEC ID n° 220)

104-145 RVPLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID n°® 221)
105-145 VPLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID n° 222)
106-145 PLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID n° 223)
107-145 LREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID n° 224)
108-145 REMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID n° 225)
109-145 EMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID n° 226)
110-145 MTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID n° 227)
111-145 TYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID n° 228)
112-145 YRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID n° 229)

113-145 RLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID n° 230)

114-145 LARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID n° 231)

115-145 ARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID n° 232)

116-145 RDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID n° 233)

117-145 DMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID n° 234)

118-145 MSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID n° 235)

119-145 SHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID n° 236)

120-145 HLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID n° 237)

121-145 LIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYL (SEC ID n° 238)

104-144 RVPLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID n° 239)
105-144 VPLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID n° 240)
106-144 PLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID n° 241)
107-144 LREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID n° 242)
108-144 REMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID n° 243)
109-144 EMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID n° 244)
110-144 MTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID n° 245)
111-144 TYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID n° 246)

112-144 YRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID n° 247)

113-144 RLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID n° 248)

114-144 LARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID n° 249)

115-144 ARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID n° 250)

116-144 RDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID n° 251)

117-144 DMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID n° 252)

118-144 MSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID n° 253)

119-144 SHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID n° 254)

120-144 HLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID n° 255)

121-144 LIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIY (SEC ID n° 256)

104-143 RVPLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID n° 257)
105-143 VPLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID n° 258)
106-143 PLREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID n° 259)
107-143 LREMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID n° 260)
108-143 REMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID n° 261)
109-143 EMTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID n° 262)
110-143 MTYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID n° 263)
111-143 TYRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID n° 264)

112-143 YRLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID n° 265)

113-143 RLARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID n° 266)

114-143 LARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID n° 267)

115-143 ARDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID n° 268)

116-143 RDMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID n° 269)

117-143 DMSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID n° 270)

118-143 MSHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID n° 271)

119-143 SHLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID n° 272)

120-143 HLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID n° 273)

121-143 LIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDI (SEC ID n° 274)

o de secuencias peptidicas homélogas que presentan una identidad de secuencia de por lo menos 80%,
preferentemente una identidad de 90%, respecto a dichos fragmentos de Nef del VIH-2.

La presente invenciéon se ilustra ademas mediante nuevas proteinas o polipéptidos que comprenden dichos
fragmentos de Nef del VIH-2 o secuencias peptidicas homdélogas, con la condicién 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
VIH-2 en dicha proteina 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 proteinas Nef de las que se derivan.

En otra forma de realizacion particularmente preferida ilustrada mediante la nueva proteina o polipéptido
anteriormente definido, el dominio inmunosupresor se encuentra mutado por delecion, sustitucion y/o insercion de
por lo menos un aminoé&cido, y en particular el aminoacido homdlogo del aminoacido en la posicién 93 de la SEC ID
n° 1 ha sido sustituido por cualquier aminoacido diferente de E, en particular por W, F, M, Y, R, H o K, mas
particularmente por R, H o K, y preferentemente por R. Ventajosamente, dicha nueva proteina o polipéptido no
presenta actividad de inmunosupresién.

En todavia otra ilustracion particularmente preferida de la nueva proteina o polipéptido anteriormente definido, el
dominio inmunosupresor de una proteina Nef del VIH-1 se encuentra mutado por la sustitucién del aminoéacido en la
posicion 93 de la secuencia de dicha proteina Nef del VIH-1 por cualquier aminoacido diferente de E, en particular
por W, F, M, Y, R, H o K, mas particularmente por R, H o K, y preferentemente por R.

La presente invencion se ilustra ademas mediante un &cido nucleico, caracterizado porque codifica una nueva
proteina o polipéptido tal como se ha definido anteriormente.

La presente invencion se ilustra ademéas mediante peptidomiméticos de las nuevas proteinas o polipéptidos tal como
se han definido anteriormente.

La presente invencién se ilustra ademas mediante anticuerpos o fragmentos de los mismos, polipéptidos scFv,
aptadmeros o péptidos ligantes, dirigidos contra una secuencia comprendida entre el aminoacido en la posicion 80 y
el amino&cido en la posicidon 150 de una proteina Nef, y en particular:

e contra una secuencia comprendida entre el amino&cido en la posicion 80 y el amino&cido en la posicion 120,
mas particularmente entre el aminoacido en la posicion 90 y el aminoacido en la posicion 120, de la
secuencia de una proteina Nef del VIH-1,

e contra una secuencia comprendida entre el amino&cido en la posicion 104 y el aminoacido en la posicion 150
de la secuencia de una proteina Nef del VIH-2.

La presente invencion se ilustra ademas mediante anticuerpos o fragmentos de los mismos, polipéptidos scFv,
aptameros o péptidos ligantes, dirigidos contra las nuevas proteinas o polipéptidos tales como los definidos
anteriormente, con la condicién de que dichos anticuerpos o fragmentos de los mismos, polipéptidos scFv o
aptameros, no se unan a proteinas Nef, en las que los dominios inmunosupresores corresponden con los de dichas
nuevas proteinas 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, aptameros o péptidos ligantes, son especificos para las nuevas proteinas o polipéptidos segun la
invencion (es decir, proteinas o polipéptidos que comprenden el dominio inmunosupresor de la proteina Nef segun la
invencion). En particular, dichos anticuerpos o fragmentos de los mismos, polipéptidos scFv, o aptameros, no se
unen al dominio inmunosupresor de la proteina Nef en su medio natural, es decir, dichos anticuerpos o fragmentos
de los mismos, polipéptidos scFv, o aptdmeros, no se unen a las proteinas Nef naturales.

La presente invencion se ilustra ademéas mediante una composicion farmacéutica o de vacuna que comprende como
sustancia activa una nueva proteina o polipéptido anteriormente definido, o un acido nucleico anteriormente definido
codificante de dicha nueva proteina o polipéptido, asociado a un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La presente invencion se ilustra ademas mediante la utilizacion de una proteina o un polipéptido que comprende o
gue esta constituido de una proteina Nef o fragmentos de la misma, en la que dicha proteina o polipéptido presenta
una actividad inmunosupresora, para la preparacion de un medicamento destinado a la prevencion o al tratamiento
de patologias que requieren una inhibicion del sistema inmunitario, tales como alergias, enfermedades
autoinmunitarias o rechazos de injerto.

En una ilustracion ventajosa, la invencion se refiere a la utilizacién anteriormente indicada de una nueva proteina o
polipéptido tal como se ha definido anteriormente, en la que dicha nueva proteina o polipéptido presenta una
propiedad inmunosupresora, para la preparacion de un medicamento destinado a la prevencion o al tratamiento de
patologias que requieren una inhibicion del sistema inmunitario, tales como alergias, enfermedades autoinmunitarias
o rechazos de injerto.

La presente invencion se ilustra ademas mediante la utilizacién de una proteina o un polipéptido que comprende o
que esta constituido de una proteina Nef o fragmentos de la misma, para el cribado de compuestos que es posible
que inhiban la actividad inmunosupresora de las proteinas Nef.

La presente invencion se ilustra ademas mediante la utilizacion de una nueva proteina o polipéptido tal como se ha
definido anteriormente, para el cribado de compuestos que es posible que inhiban la actividad inmunosupresora de
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las proteinas Nef.

Ventajosamente, dichos compuestos que es posible que inhiban la actividad inmunosupresora de las proteinas Nef,
pueden utilizarse como agentes antiviricos.

Tal como se pretende en la presente memoria, los compuestos que deben cribarse pueden ser de cualquier
naturaleza quimica. En particular, los compuestos que deben cribarse se incluyen en bibliotecas de compuestos
quimicos.

En una ilustracién preferida de la utilizacion anteriormente definida de una nueva proteina o polipéptido tal como se
ha definido anteriormente, la secuencia del dominio inmunosupresor de la proteina Nef corresponde a una secuencia
no mutada.

La presente invencion se ilustra ademas mediante compuestos que es posible que inhiban la actividad
inmunosupresora de las proteinas Nef. Dichos compuestos pueden resultar Utiles para la preparacién de
composiciones farmacéuticas, en particular destinadas a la prevencion o al tratamiento de enfermedades viricas,
tales como las infecciones por VIH o VIS.

La actividad inhibidora de la inmunosupresion de estos compuestos puede determinarse mediante la medicion del
indice de inmunosupresion de una proteina Nef dada en ausencia o en presencia de los compuestos. Un compuesto
se dira que presenta una actividad inhibidora de la inmunosupresion en el caso de que el indice de inmunosupresion
de una proteina Nef dada en presencia de dicho compuesto se encuentre reducida con respecto al indice de
inmunosupresion de la misma proteina Nef en ausencia de dicho compuesto.

La presente invencion se ilustra ademas mediante la utilizacion de ligandos del dominio inmunosupresor de las
proteinas Nef, tales como anticuerpos o fragmentos de los mismos, polipéptidos scFv, aptdmeros o péptidos
ligantes, para el cribado de compuestos que es posible que inhiban la actividad inmunosupresora de las proteinas
Nef.

La presente invencion se ilustra ademas mediante un método de cribado de compuestos que es posible que inhiban
la actividad inmunosupresora de las proteinas Nef, que comprende las etapas siguientes:

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

e seleccionar los compuestos que se unen al dominio inmunosupresor de la proteina Nef, 0 a un fragmento de
la misma que comprende el dominio inmunosupresor de dicha proteina Nef, o de la nueva proteina o
polipéptido tal como se ha definido anteriormente,

e opcionalmente comprobar que los compuestos seleccionados inhiben la actividad inmunosupresora de las
proteinas Nef.

En una ilustracion preferida de la invencion, el método de cribado anteriormente indicado comprende las etapas
siguientes:

e poner en contacto una proteina Nef, o un fragmento de la misma que comprende el dominio inmunosupresor
de una proteina Nef, o una nueva proteina 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 aptamero o un péptido ligante,

e seleccionar los compuestos que evitan la union del ligando a la proteina Nef, o al fragmento de Nef, 0 a una
nueva proteina o polipéptido tal como se ha definido anteriormente y que no se unen a dicho ligando,

e opcionalmente comprobar que los compuestos seleccionados inhiben la actividad inmunosupresora de las
proteinas Nef.

La presente invencion se ilustra ademas mediante un método de cribado para compuestos que es posible que
inhiban la actividad inmunosupresora de las proteinas Nef, en el que se seleccionan los compuestos que se unen a
una proteina Nef o a un fragmento de la misma y se comprueba que dichos compuestos seleccionados inhiben la
actividad inmunosupresora de dicha proteina Nef.

La presente invencion se ilustra ademas mediante los compuestos que se seleccionan segun el método de cribado
anteriormente definido de la invencion.

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2572132713

Descripcion de las figuras
Figura 1

La figura 1 representa el indice de inmunosupresion (eje vertical) de Nef de tipo salvaje (columna blanca) y de su
mutante E93R (columna gris).

Figura 2

La figura 2 representa la regulacion por disminucion de la expresion de CD4 (eje vertical, unidades arbitrarias) por
células Hela transformadas con la cantidad indicada (eje horizontal, en pg) de vectores que expresan Nef de tipo
salvaje (circulos negros, linea continua) o de vectores que expresan Nef mutante E93R (circulos blancos, linea de
puntos).

Figura 3

La figura 3 representa la regulacion por disminucion de la expresion 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 pg) de vectores que expresan Nef de tipo salvaje (circulos negros, linea continua) o vectores que
expresan Nef mutante E93R (circulos blancos, linea de puntos).

Figura 4

La figura 4 representa una alineacion de secuencias generada por el software Clustal W de las secuencias de
aminoacidos de Nef a partir de aislados independientes de VIH-1, VIH-2 y VIS. La parte de las secuencias de las
proteinas Nef que comprenden el dominio inmunosupresor se sefialan con una caja. Los aminoacidos
correspondientes u homoélogos a E93 de SEC ID n° 1 (NEF_VIHB1) se sefialan en negrita. Los asteriscos
representan posiciones en las que los amino&cidos estan conservados; los puntos individuales son posiciones en las
que los amino4cidos se encuentran sustancialmente conservados, y los dobles puntos son posiciones en las que los
aminoéacidos presentan propiedades fisico-quimicas similares.

Figura 5

La figura 5 representa el indice de inmunosupresion de Nef de VIH-1 cepa LAl y tres fragmentos de la misma (1-89,
80-120 y 113-206). La secuencia parcial de VIH-1 cepa LAl se presenta en la parte superior de la figura con la
posicion de varios aminodcidos, asi 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 (indice de
inmunosupresion).

Figura 6Ay figura 6B

La figura 6A representa el indice de inmunosupresion (eje vertical) de Nef de VIH-1 cepa Al (columna izquierda) y
de Nef de VIH-2 cepa ST (columna derecha).

La figura 6B representa el indice de inmunosupresion (eje vertical) de Nef de VIS cepa mac239 (columna izquierda)
y del mutante E125R correspondiente (columna derecha).

Ejemplos
Ejemplo 1

Clonacién de los genes que codifican Nef de tipo salvaje y Nef mutante E93R

Se recuperd Nef de VIH-1 cepa LAI a partir de pCADN3-Nef (Peden K., Emerman M. y Montagnier L., Virology

185(2):661-672, 1991) (cortesia de O. Schwartz, Institut Pasteur, Francia) mediante PCR con polimerasa Pfx

Platinum de alta fidelidad (Invitrogen) y los cebadores siguientes:
5'-ATACATGGCCCAGCCGGCCGGTGGCAAGTGGTCAAAAAGTAGT-3' (SECIDn°4)y
5'-ATACATGGATCCACGCGTTCAGCAGTTCTTGAAGTACTCCGG-3' (SEC ID n° 5).

El producto de amplificacién se digirié con Sfil y BamHI y se ligd en el vector pSecTag2A (Invitrogen) abierto con los

mismos enzimas. A continuacién, Nef precedido de la secuencia de sefial de exportacién del vector se amplificé con

los cebadores siguientes:

5'-ATACATACCGGTATGGAGACAGACACACTCCTGCTATG-3' (SEC ID n°6) y
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5'-ATACATGGATCCACGCGTTCAGCAGTTCTTGAAGTACTCCGG-3' (SEC ID n° 7).
El producto se digirié con Agel y Miul y se ligé en el vector retrovirico 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 n°
16), que expresa la version exportada de VIH-Nef (SEC ID n° 17).

A continuacion, se introdujo la mutacion E93R en pDFG-expNef mediante ligacion de los tres fragmentos siguientes,
rindiendo pDFG-expNefE93R (SEC ID n° 18), que expresa la version exportada de Nef E93R (SEC ID n° 19):

1) fragmento Agel-Mlul del vector,

2) un producto de PCR obtenido con los cebadores:
5'-ATACATACCGGTATGGAGACAGACACACTC-3' (SECID n°8) y
5'-ATACATCTTAAGAAAGTGGCTAAGATCTACAGCTGCC-3' (SEC ID n°9)

y digerido con Aflll,

3) un producto de PCR obtenido con los cebadores:
5-ATACATCTTAAGCGAAAGGGGGGACTGGAAGGG-3' (SEC ID n°10) y
5'-ATACATACGCGTTCAGCAGTTCTTGAA-3' (SEC ID n° 11)

digerido con Aflll y Mlul.

A continuacion, se recuperdé Nef y el mutante E93R del mismo a partir de los vectores pDFG-expNef con los
cebadores siguientes:

5-ATACATGTCGACCCAACTAGAACCATGGGTGGCAAGTGGTCAAAAAGTAG-3' (SECIDn°12)y
5-ATACATACGCGTTCAGCAGTTCTTGAA-3' (SEC ID n° 13).
El producto se digirié6 con Sall y Mlul y se ligé en phCMV-envT (Blaise et al., Proc. Natl. Acad. Sci. 100:13013-8,
2003) digerido con Xhol y Mlul, rindiendo, respectivamente, phCMV-Nef (SEC ID n° 20), que expresa Nef (SEC ID
n° 1), y phCMV-NefE93R (SEC ID n° 21), que expresa Nef E93R (SEC ID n° 2).
De manera similar, las secuencias codificantes de Nef y del mutante E93R de Nef con la secuencia de sefial de
exportacion se extrajeron respectivamente de pDFG-expNef y pDFG-expNefE93R y se insertaron en phCMV,
rindiendo phCMV-expNef (SEC ID n° 14) y phCMV-expNefE93R (SEC ID n° 15).
Ejemplo 2

Determinacién del indice de inmunosupresiéon de Nef de tipo salvaje y del mutante E93R de Nef

Se midi6 el indice de inmunosupresion 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.

Brevemente, las células MCA205 se transformaron establemente con los plasmidos pDFG-expNef y pDFG-
expNefE93R u opcionalmente los plasmidos phCMV-expNef y phCMV-expNefE93R, respectivamente. A
continuacion, se inyectaron 10° células MCA que expresaban Nef de tipo salvaje, el mutante E93R de Nef o ninguna
proteina exdgena, en ratones Balb/c en areas tumorales cada dos dias. Tras 7 a 8 dias, se determind el indice de
inmunosupresion.

Se calculd el indice de inmunosupresion de una proteina como (Aproteina-Aninguna)/Aninguna, €N donde Aproteina Y Aninguna
son las areas tumorales pico obtenidas con células MCA que expresan las proteinas de interés (es decir, Nef o el
mutante E93R de Nef) y ninguna proteina exdégena, respectivamente.

Los resultados se presentan en la figura 1. Tal como puede observarse, el indice de inmunosupresion de Nef es de
aproximadamente 0,6, lo que indica que el tamafio de los tumores que expresan Nef es 1,6 veces superior que los
tumores normales, demostrando de esta manera que Nef es una proteina inmunosupresora que inhibe la respuesta
inmunolégica antitumoral. En contraste, el indice inmunosupresor del mutante E93R de Nef es negativo,
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 mas facilmente reconocidos y eliminados por el sistema inmunitario que
los tumores normales.

Ejemplo 3

Reqgulacién negativa de la expresién de C4 por Nef y su mutante E93R

Se cotransfectaron células HelLa con 1 pg de CMV-CD4 (Janvier et al., J. Virol. 75:3971-6, 2001) y la cantidad
indicada de phCMV-Nef o phCMV-NefE9Q3R. A continuacién, se midié la expresion de CD4 mediante FACS
utilizando un anticuerpo anti-CD4 humano acoplado con PC5 (IM2636, Immunotech). Los resultados presentados en
la figura 2 indican que Nef de tipo salvaje y el mutante E93R de Nef regulan negativamente la expresion 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

Regulacién negativa de la expresién del CMH-I por Nef y su mutante E93R

Se cotransfectaron células 293T con 1 pg 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 midié la expresion del CMH-I mediante FACS con el anticuerpo
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 expresién 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.

Ejemplo 5

Determinacién de la localizacién del dominio inmunosupresor de Nef de tipo salvaje

Basandose en la estructura tridimensional de Nef, se disefiaron tres fragmentos de la proteina Nef de VIH-1 cepa
LAI con el fin de determinar la localizacion del dominio inmunosupresor de Nef:

1) un fragmento que se extiende entre el residuo nimero 1y el residuo nimero 89,
2) un fragmento que se extiende entre el residuo numero 80 y el residuo numero 120,
3) un fragmento que se extiende entre el residuo nimero 113y el residuo nimero 206
El fragmento 2 comprende el dominio inmunosupresor putativo, mientras que los fragmentos nimeros 1 y 3 no
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 segun la estructura nuclear conocida de la proteina Nef del VIH-1 (PBD entrada
1EFN).
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:
e para el fragmento 1:
- atacatggcccagcecggecggtggcaagtggtcaaaaagtagt (SEC ID n° 22)
- atacatacgcgttcagtggctaagatctacagctgectt (SEC ID n° 23)
e para el fragmento 2:
- atacatggcccagccggccacttacaaggcagctgtagatcttage (SEC ID n° 24)
- atacatacgtcgttcagccttgtgtgtggtagatccac (SEC ID n° 25)

e para el fragmento 3:

- atacatggcccagccggccgatatccttgatctgtggatctaccac (SEC ID N° 26)
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- atacataacgcgttcagcagttcttgaagtactccgg (SEC ID n° 27)

Los productos de PCR se digirieron con Sfil y Mlul y se clonaron en pDFG-expNef abierto con los mismos enzimas,
resultando en la fusion genética de los fragmentos con el péptido de sefial de exportacion extracelular de la cadena
ligera de Igk humana. De esta manera, los constructos obtenidos expresaron extracelularmente fragmentos
localizados de Nef del VIH-1. Se utilizaron en un ensayo de inmunosupresion in vivo tal como se indica en el
Ejemplo 2. Un indice positivo (+) indica que el fragmento considerado presenta propiedades inmunosupresoras in
vivo, mientras que un indice inferior o igual a cero (-) indica que el fragmento considerado no presenta dichas
propiedades.

Tal como se ilustra en la figura 5, el fragmento que se extiende entre el residuo 90 y el residuo 120 de la proteina
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 aminoacidos 90 a 112.

Ejemplo 6

Determinacion del indice de inmunosupresién de proteinas Nef de tipo salvaje adicionales

El indice de inmunosupresion de Nef se determiné tal como se indica en el Ejemplo 2 para Nef del VIH-1 cepa Al
(SEC ID n° 28) y para Nef del VIH-2 cepa ST (SEC ID n° 29).

Tal como se esperaba, los resultados indican que dichas proteinas Nef también son inmunosupresoras (figura 6A).
Ejemplo 7

Determinacion del indice de inmunosupresién de Nef de VIS y del mutante E125R del mismo

El indice de inmunosupresion se determind para Nef de tipo salvaje de VIS cepa mac239 (SEC ID n° 30) y el
mutante E125R del mismo (SEC ID n° 31) tal como se indica en el Ejemplo 2. La mutacion E125R en Nef del VIS
mac239 es homéloga a la mutacion E93R anteriormente definida de LAl del VIH-1 y se introdujo siguiendo un
procedimiento similar al descrito en el Ejemplo 1.

Los resultados indican que la proteina Nef de VIS presenta una actividad inmunosupresora mientras que el mutante
E—R se encuentra totalmente desprovisto de dicha actividad (figura 6B).

Listado de secuencias

<110> INSTITUT GUSTAVE ROUSSY CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE UNIVERSITE
PARIS XI

<120> UTILIZACION DE LA FUNCION INMUNOSUPRESORA DE UNA PROTEI'NA ACCESORIA DEL VIRUS DE
LA INMUNODEFICIENCIA HUMANA O DEL SIMIO PARA LA PREPARACION DE UNA VACUNA

<130>WOB 04 CG IGR NEFI
<160> 274

<170> PatentIn versién 3.1
<210>1

<211> 206

<212> PRT

<213> Virus de inmunodeficiencia humana de tipo 1

<400> 1
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205



10

15

20

Met Gly Gly Lys

Arg Glu Arg Met Arg

Ala Ser Arg Asp Leu

Ala Thr

50

Ala Asn Ala

Glu Phe

65

Val Gly Pro

Ala Val

85

Ala

Tyr Lys

Glu Leu Ile

100

Leu Gly

Trp Ile Tyr His Thr

115

Pro Gly Pro Gly Val

130

Leu Val Pro Val Glu

145

Leu
165

Asn Thr Ser Leu

val
180

Glu Arg Glu Leu

Ala
185

Val Arg Glu

<210>3

<211>16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Ser

Arg

Glu

Ala

Val

70

Asp

His

Gln

Arg

Pro

150

His

Glu

Lys

Ala

Lys

Cys

55

Thr

Leu

Ser

Gly

Tyr

135

Asp

Pro

Trp

Ser

Glu

His

Ala

Pro

Ser

Gln

Tyx

120

Pro

Lys

Val

Arg

Leu ﬁis Pro

200

ES 2572132713

Ser Val Vval Gly Trp

Pro Ala Ala Asp Gly

Gly Ala Ile Thr Ser

Ala Gln

60

Leu Glu

Trp

Gln Val Pro Leu

75

Arg

Phe Aig

90

His Leu Lys

Arg Gln Ile

105

Arg Asp

Phe Gln

125

Pro Asp Trp

Leu Thr Phe Gly

140

Trp

Val Glu Glu Ala

155

Asn

Ser Leu His Gly Met

170

Phe
185

Asp Ser Arg Leu

Glu Tyr Phe Lys Asn Cys

205

<223> Secuencia de consenso de dominio inmunosupresor de Nef

<220>
<221> MISC_FEATURE
<2225 (2) .. (2)
<223>1,L,V,FoR

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222>(4) .. (4)
<223>M,LoF

<220>
<221> MISC_FEATURE
<222> (6) .. (6)

23

Pro

val

Ser

Glu

Pro

Lys

Leu

110

Asn

Cys

Lys

Asp

Ala
180

Thr

15

Gly

Asn

Glu

Met

Gly

95

Asp

Tyr

Tyr

.Gly

Asp
175

Phe

Val

Ala

Thx

Glu

Thr

80

Gly

Leu

Thr

Lys

Glu

160

Pro

His



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<223>H,DoF

<220>
<221> MISC_FEATURE
<2225 (7) .. (7)
<223>Fol

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

<223> 1oL

<220>

<221> MISC_FEATURE

<222>(10) .. (10)

<223> Cualquier aminoécido diferente deE

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (11) .. (11)
<223>K,QoR

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222>(13) .. (13)

<223> G o0 ningln amino&cido

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (15) .. (15)
<223>E,DoR

<400> 3

Ala Xaa Asp Xaa Ser Xaa Xaa Xaa Lys Xaa Xaa Gly Xaa Leu Xaa Gly

1 5

<210>4

<211>43

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador de PCR

<400> 4

ES 2572132713

10

atacatggcc cagccggeeg gtggcaagtg gtcaaaaagt agt 43

<210>5

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador de PCR

<400> 5

atacatggat ccacgcgttc agcagttctt gaagtactcc gg 42

<210>6

<211> 38

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador de PCR

24



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

<400> 6

ES 2572132713

atacataccg gtatggagac agacacactc ctgctatg 38

<210>7

<211> 42

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador de PCR

<400>7

atacatggat ccacgcgttc agcagttctt gaagtactcc gg

<210>8

<211> 30

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador de PCR

<400> 8
atacataccg gtatggagac agacacactc

<210>9

<211> 37

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador de PCR

<400>9

atacatctta agaaagtggc taagatctac agctgcc

<210> 10

<211>33

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador de PCR

<400> 10

atacatctta agcgaaaggg gggactggaa ggg

<210> 11

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador de PCR

<400> 11
atacatacgc gttcagcagt tcttgaa

<210>12

<211>50

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador de PCR

27

30

37

33

42

25



10

15

20

25

ES 2572132713

<400> 12
atacatgtcg acccaactag aaccatgggt ggcaagtggt caaaaagtag 50

<210> 13

<211> 27

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador de PCR

<400> 13
atacatacgc gttcagcagt tcttgaa 27

<210> 14

<211> 5361

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Vector que expresa Nef

<400> 14

26



geggecegete
tttatattgg
aatagtaatc
aacttacggt
taatgacgta
agtatttacg
ccectattga
tatgggactt
tgcggttttg
gtctcecacce
caaaatgtcg
aggtctatat
gctgttttga
agaacttcag
tcatgttata
tgtatcacca
cattgtctce
atttgtaacg
aatcactttt
gaacaattgt
gtggaaatat
tatggttaca
gcecectetge
tggttgttgt
ctagaaccat
tagcaataca
ggtgggtttt
agatcttage

aagacaagat

tagagagctt
ctcatgtcca
aattacgggg
aaatggceceg
tgttccecata
gtaaactgcc
cgtcaatgac
tecctacttgg
gcagtacatc
cattgacgte
taacaactcc
aagcagagcet
ccteccataga
ggtgagtttg
tggagggggc
tggaccctceca
tcttatttte
aatttttaaa
tttteaagge
tataattaaa
tecttattggt
atgatataca
taaccatgtt
gctgtctcat
ggggtgggag
gcagctacca
ccagtcacac
cactttctta

atcecttgate

ggcccattge
acattaccgce
tcattagttc
cetggetgac
gtaacgccaa
cacttggeag
ggtaaatggc
cagtacatct
aatgggcgtg
aatgggagtt
gececcattga
cgtttagtga
agacaﬁcggg
gggacccttg
aaagttttca
tgataatttt
ttttecatttt
ttecacttttg
aatcagggta
tgataaggta
agaaacaact
ctgtttgaga
catgccecttet
cattttggca
cagcatcteg
atgctgettg
ctcaggtacc

aggaaaaggg

.tgtggatcta

ES 2572132713

atacgttgta
catgttgaca
atagcccata
cgeecaacga
tagggacttt
tacatcaagt
ccgectggea
acgtattagt
gatagcggtt
tgttttggca
cgcaaatggg
accgtcagat
accgatccag
attgticttt
gggfgttgtt
gtttecttteca
ctgtaacttt
tttatttgte
tattatattg
gaatatttet
acaccctggt
tgaggataaa
tctetttect
aagaattcct
agacctggaa
tgcectggeta
tttaagacca
gggactggaa

ccacacacaa

tcecatatcat
ttgattattg
tatggagttc
ccoceogeccea
ccattgacgt
gtatcatatg
ttatgcccag
catcgctatt
tgactcacgg
ccaaaatcaa
cggtaggegt
cgcctggaga
ccteeggteg
ctttttecget
tagaatggga
ctttctactc
ttegttaaac
agattgtaag
tacttcagca
gcatataaat
catcatcctg
atactctgag
acagctecctg
cgacggatcc
aaacatggag
gaagcacaag
atgacttaca
gggctaatte

ggctacttce

27

aatatgtaca
actagttatt
cgcgttacat
ttgacgtcaa
caatgggtgg
ccaagtacgce
tacatgacct
accatggtga
ggatttccaa
cgggactttc
gtacggtggg
cgccatccac
accgatectg
attgtaaaat
agatgtcect
tgttgacaac
tttagcttge
tactttctet
cagttttaga
tctggetgge
cctttectett
tccaaaccgg
ggcaacgtge
ctcgacccaa
caatcacaag
aggaggégga

aggcagctgt

actcccaacg’

ctgattggea

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
500
966

1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680

1740



gaactacaca
agtaccagtt
acaccctgtg
tgacagcege
ctgctgaacg
cctggetcac
gaagccectt
gtgttggaat
acatcagaat
gaacaaaggt
cttattccat
atttttttet
cctctectga
atcggecegea
‘caattccaca
tgagctaact
cgtgeccaget
gctctteeoge
tatcagctca
agaacatgtg
cgttttteca
ggtggcgaaa
tgcgctctece
gaagcgtgge
gctccaaget
gtaactatcg
ctggtaacag
ggcctaacta
ttaccttegg
gtggtttttt
ctttgatctf

tggtcatgag

ccagggccag
gagccagata
agcctgcatg
ctagcattte
cgtcaggtgc
aaataccact
gagcatctga
tttttgtgte
gagtatttgg
tggctataaa
agaaaagect
ttaacatccc
ctactcccag
attcgtaatce
caacatacga
cacattaatt
gcattaatga
ttecctegete
ctcaaaggcg
agcaaaaggc
taggctecge
cccgacagga
tgttccgacc
gctttcteat
gggetgtgtyg
tcttgagtcee
gattagcaga
cggctacact
aaaaagagtt
tgtttgecaag
ttctacgggg

attatcaaaa

gggtcagata
aggtagaaga
gaatggatga
atcacgtggce
aggctgccta
gagatctttt
cttetggeta
tectecactegg
tttagagttt
gaggtcatca
tgacttgagg
taaaattttc
tcatagctgt
atgtcatagce
geccggaagea
gcgttgeget
atcggeccaac
actgactcgc
gtaatacggt
cagcaaaagg
cccectgacyg
ctataaagat
ctgccgcetta
agctcacgct
cacgaacccce
aacccggtaa
gcgaggtatg
agaagaacag
ggtagctectt
cagcagatta
tctgacgecte

aggatcttca

ES 25721

tecactgacc
ggccaataaa
ccectgagaga
ccgagagctg
tcagaaggtg
tcectectgece
ataaaggaaa
aaggacatat
ggcaacatat
gtatatgaaa
ttagattttt
cttacatgtt
ccctettete
tgttteetgt
taaagtgtaa
cactgcccge
gcgeggggayg
tgcgcteggt
tatccacaga
ccaggaaccyg
agcatcacaa
accaggegtt
ccggatacct
gtaggtatct
cegtteagece
gacacgactt
taggcggtgce
tatttggtat
gatceggceaa
cgcgcagaaa
agtggaacga

cctagatcct

28

3213

tttggatggt
ggagagaaca
gaagtgttag
catccggagt
gtggctggtyg
azaaattatg
tttattttca
gggagggcaa
gccecatatge
cagcccectg
tttatatttt
ttactagcca
ttatggagat
gtgaaattgt
agcctggggt
tttccagtcg
aggcggtttg
cgttecggetg
atcaggggat
taaaaaggcce
aaatcgacgce
tcececeectgga
gtccgecttt
cagttcggtg
cgaccgetge
atcgccactg
tacagagttc
ctgcgetctg
acaaaccacc
aaaaggatct
aaactcacgt

tttaaattaa

gctacaagct
ccagettgtt
agtggaggtt
acttcaagaa
tggccaatgce
gggacatcat
ttgcaatagt
atcatttaaa
tggctgecat
ctgteccecatte
gttttgtgtt
gatttttcet
ccctecgacgg
tatcegetea
gcctaatgag
ggaaacctgt
cgtattggge
cggcgagcegyg
aacgcaggaa
gcgttgetgg
tcaagtcaga
agctcccteg
cteceecttegg
taggtecgttce
gccttateceg
gcagcagcca
ttgaagtggt
ctgaagccag
gctggtageg
caagaagatc
taagggattt

aaatgaagtt

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660



10

ttaaatcaat
gtgaggcacc
tegtgtagat
cgcgagacce
ccgagcgcag
gggaagctag
caggcatcgt
gatcaaggcg
cctecegateg
ctgcataatt
tcaaccaagt
atacgggata
tctteggggce
actcgtgcac
aaaacaggaa
ctecatactcet
ggatacatat
cgaaaagtgce
gttéaatcag
aagaatagac
agaacgtgga
gtgaaccatc
accctaaagg
aggaagggaa
tgcgegtaac
cattcaggcect
agctggcgaa
agtecacgacg
aattggagct

<210> 15
<211> 5361
<212> ADN

ctaaagtata
tatctecageg
aactacgata
acgeteaccyg
aagtggtcet
agtaagtagt
ggtgtcacgc
agttacatga
ttgtcagaag
ctcttactgt
cattctgaga
ataccgcgcc
gaaaactctc
ccaactgatc
ggcaaaatgc
tcetttttea
ttgaatgtat
cacctaaatt
ctcatttttt
cgagataggyg
ctccaacgtc
accctaatca
gagcccccga
gaaagcgaaa
caccacaccc
gecgcaactgt
agggggatgt
ttgtaaaacg

ccaccgeggt

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2572132713

tatgagtaaa
atctgtctat
cgggagggct
gctccagatt
gcaactttat
tecgecagtta
tcgtegtttg
tcecececatgt
taagttggcecce
catgccatce
atagtgtatg
acatagcaga
aaggatctta
ttcagcatct
cgcaaaaaag
atattattga
ttagaaaaat
gtaagcgtta
aaccaatagg
ttgagtgttg
aaagggcgaa
agttttttgg
tttagagctt
ggagcgggcg
gccgegetta
tgggaagggc
gctgcaaggce
acggccagtyg

g

<223> Vector que expresa Nef mutante E93R

<400> 15

cttggtctga
ttegttecate
taccatctgg
tatcagcaat
ccgectecat
atagtttgeg
gtatggcttc
tgtgcaaaaa
gcagtgttat
gtaagatgct
cggecgacega
actttaaaag
cegetgttga
tttactttca
ggaataaggg
agcatttatc
aaacaaatag
atattttgtt
ccgaaatcgg
ttecagtttg
aaaccgtcta
ggtcgaggtig
gacggggaaa
ctagggeget
atgcgeceget
gatcggtgceg
gattaagttg

agegegegta

29

cagttaccaa
catagttgecc
cceccagtgcet
aaaccagcca
ccagtctatt
caacgttgtt
attcagctcc
agcgggttag
cactcatggt
tttetgtgac
gttgctettg
tgctcatcat
gatccagtte
ccagcgttte
cgacacggaa
agggttattg
gggttecegeg
aaaattcgcg
caaaatccct
gaacaagagt
tcagggegat
ccgtaaagca
gccggcgaac
ggcaagtgta
acagggcgcg
ggcctetteg
ggtaacgcca

atacgactca

tgcttaatea
tgactccceg
gcaatgatac
gccggaaggg
aattgttgece
gecattgeta
ggttcccaac
ctcectteggt
tatggcagca
tggtgagtac
cceggegtcea
tggaaaacgt
gatgtaaccc
tgggtgagca
atgttgaata
tectecatgage
cacattteccecc
ttaaattttt
tataaatcaa
ccactattaa
ggcccactac
ctaaatcgga
gtggcgagaa
gcggtcacge
tceceattege
ctattacgcece
gggttttcece

ctatagggcg

3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860
4920
4980
5040
5100
5160
5220
5280
5340

5361



gcggecegete
tttatattgg
aatagtaatc
aacttacggt
taatgacgta
agtatttacg
ccectattga
tatgggactt
tgcggttttg
gtctcecacce
caaaatgtcg
aggtctatat
gctgttttga
agaacttcag
tcatgttata
tgtatcacca
cattgtctce
atttgtaécg
aatcactttt
gaacaattgt
gtggaaatét
tatggttaca
gcccctectge
tggttgttgt
ctagaaccat
tagcaataca
ggtgggtttt
agatcttagce
aagacaagat
gaactacaca

agtaccagtt

tagagagcectt
ctecatgteca
aattacgggg
aaatggcccg
tgttceccata
gtaaactgcc
cgtcaatgac
tcctacttgg
gcagtacatc
cattgacgtce
taacaactcc
aagcagagct
ccteccataga
ggtgagtttyg
tggaggggge
tggaccctca
tcttatttte
aatttttaaa
ttttcaaggce
tataattaaa
tcttattggt
atgatataca
taaccatgtt
gctgtecteat
ggggtgggag
gcagctacca
cecagtcacac
cactttctta
atcecttgatce

ccagggccag

gagccagata

ES 2572132713

ggcccattgce
acattaccge
tcattagtte
cctggcectgac
gtaacgccaa
cacttggcag
ggtaaatgge
cagtacatct
aatgggcgtg
aatgggagtt
gccccattga
cgtttagtga
agacaccggyg
gggacccttg
aaagttttca
tgataatttt
ttttcatttt
ttcacttttg
aatcagggta
tgataaggta
agaaacaact
ctgtttgaga
catgccttet
cattttggea
cagcatcteg
atgctgcttg
ctcaggtacce
agcgaaaggg
tgtggatcta
gggtcagata

aggtagaaga

atacgttgta
catgttgaca
atagcccata
cgcccaacga
tagggacttt
tacatcaagt
ccgectggea
acgtattagt
gatagcggtt
tgttttggca
cgcaaatggg
accgtecagat
accgatccag
attgttecttt
gggtgttgtt
gtttctttca
ctgtaacttt
tttatttgte
tattatattg
gaatatttct
acaccctggt
tgaggataaa
tctetttect
aagaattcct
agacctggaa
tgecetggceta
tttaagacca
gggactggaa
ccacacacaa
tccactgace

ggccaataaa

30

tccatatcat
ttgattattg
tatggagtte
cceccegecca
ccattgacgt
gtatcatatg
ttatgececcag
catcgetatt
tgactcacgg
ccaaaatcaa
cggtaggegt
cgecctggaga
ccteeggteg
ctttttegcet
tagaatggga
ctttctacte
ttcgttaaac
agattgtaag
tacttcagca
gcatataaat
catcatecctg
atactctgag
acagctcctg
cgacggatcce
aaacatggag
gaagcacaag
atgacttaca
gggctaattc
ggctacttcce
tttggatggt

ggagagaaca

aatatgtaca
actagttatt
cgcgttacat
ttgacgtcaa
caatgggtgg
ccaagtacgc
tacatgacct
accatggtga
ggatttccaa
cgggacttte
gtacggtggyg
cgccatccac
accgatcctyg
attgtaaaat
agatgtcecct
tgttgacaac
tttagcttgce
tactttctct
cagttttaga
tctggctgge
cctttcectett
tccaaaccgg
ggcaacgtge
ctecgacccaa
caatcacaag
aggaggagga
aggcagctgt
actcccaacg
ctgattggcea
gctacaagct

ccagettgtt

60

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

800

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860



acaccctgtg
tgacagecegce
ctgctgaacg
cctggcectcac
gaagcecectt
gtgttggaat
acatcagaat
gaacaaaggt
cttattccat
atttttttet
ccteotectga
atcggecgea
caattccaca
tgagctaact
cgtgecaget
gctcttcege
tatcagctca
agaacatgtg
cgttttteca
ggtggcgaaa
tgegetetee
gaagcgtggc
gctecaaget
gtaactatcg
ctggtaacag
ggcctaacta
ttaccttegg
gtggtttttt
ctttgatcett
tggtcatgag
ttaaatcaat
gtgaggcacc

tegtgtagat

agcctgecatg
ctagecatttce
cgtecaggtge
aaataccact
gagcatctga
tttttgtgtc
gagtatttgg
tggctataaa
agaaaagcct
ttaacatccce
ctactceccag
attecgtaate
caacatacga
cacattaatt
gcattaatga
ttecectegete
ctcaaaggcg
agcaaaaggc
taggctccge
ccegacagga
tgttecegace
gcttteteat
gggctgtgty
tecttgagtece
gattagcaga
cggctacact
aaaaagagtt
tgtttgecaag
ttetacgggg
attatcaaaa
ctaaagtata
tatctcageg

aactacgata

ES 2572132713

gaatggatga
atcacgtgge
aggctgeccta
gagatctttt
cttetggeta
tctcactegg
tttagagttt
gaggtcatca
tgacttgagg
taaaattttc
tcatagctgt
atgtcatagce
gccggaagea
gegttgoget
atcggecaac
actgactcgce
gtaatacggt
cagcaaaagg
ccccctgacg
ctataaagat
ctgcegetta
agctcacgct‘
cacgaacccc
aacccggtaa
gcgaggtatg
agaagaacag
ggtagectett
cagcagatta
tctgacgetce
aggatettca
tatgagtaaa

atctgtctat

cgggagggct

ccctgagaga
ccgagagetg
tcagaaggtg
tcectetgee
ataaaggaaa
aaggacatat
ggcaacatat
gtatatgaaa
ttagattttt
cttacatgtt
cecectettete
tgttteectgt
taaagtgtaa
cactgeecoge
gcgeggggagd
tgcgeteggt
tatccacaga
ccaggaaccg
agcatcacaa
accaggcgtt
ccggatacct
gtaggtatct
ccgtteagee
gacacgactt
taggeggtgce
tatttggtat
gatccggcoaa
cgegcagaaa
agtggaacga
cetagatccet
cttggtectga
ttegtteatce

taccatctgg

31

gaagtgttag
catcecggagt
gtggetggtyg
aaaaattatg
tttattttea
gggagggcaa
gcccatatge
cagccocetg
tttatatttt
ttactagcca
ttatggagat
gtgaaattgt
agcetggggt
ttteecagteg
aggceggtttg
cgttecggetyg
atcaggggat
taaaaaggcc
aaatcgacgc
tccecectgga
gtcecgeottt
cagttcggtg
cgaccgctge
atcgccactg
tacagagttc
ctgcgetetg
acaaaccacc
aaaaggatct
aaactcacgt
tttaaattaa
cagttaccaa
catagttgecce

ccccagtget

agtggaggtt
acttcaagaa
tggccaatgce
gggacatcat
ttgcaatagt
atcatttaaa
tggctgeccat
ctgtccatte
gttttgtgtt
gatttttcct
ccctecgacgg
tatccgcectca
gcctaatgag
ggaaacctgt
cgtattgggce
cggegagegyg
aacgcaggaa
gegttgetgg
tcaagtcaga
agctccctceg
cteccettegyg
taggtcgttc
geccttateeg
gcagcagcca
ttgaagtggt
ctgaagccag
getggtageg
caagaagatce
taagggattt
aaatgaagtt
tgcttaatca
tgactccceg

gcaatgatac

1820
1880
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780

3840
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cgcgagaccec
ccgagcgeag
gggaagctag
caggcatecgt
gatcaaggcg
cctcegateg
ctgcataatt
tcaaccaagt
atacgggata
tetteogggge
actcgtgcac
aaaacaggaa
ctcatactcet
ggatacatat
cgaaaagtge
gttaaatcag
aagaatagac
agaaggtgga
gtgaaccatc
accctaaagg
aggaagggaa
tgcgecgtaac
cattcaggcet
agctggcgaa
agtcacgacg
aattggagct
<210> 16

<211> 10216
<212> ADN

acgctcaceyg
aagtggtecct
agtaagtagt
ggtgtcacgc
agttacatga
ttgtcagaag
ctettactgt
cattctgaga
ataccgecgcece
gaaaactcte

ccaactgatce

ggcaaaatgc

tectttttca
ttgaatgtat
cacctaaatt
ctcatttttt
cgagataggg
ctccaacgtc
accctaatca
gagcccccga
gaaagcgaaa
caccacaccc
gcgcaactgt
agggggatgt
ttgtaaaacg

ccaccgeggt

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> vector pDFG-expNef que expresa Nef fusionado con una secuencia de sefial de exportacion

<400> 16

ES 2572132713

gctccagatt
gcaactttat
tecgecagtta
tcgtegtttg
tccececcatgt
taagttggece
catgccatec
atagtgtatg
acatagcaga
aaggatctta
ttcagcatcect
cgcaaaaaag
atattattga
ttagaaaaat
gtaagcgtta
aaccaatagg
ttgagtgttg
aaagggcgaa
agttttttgg
tttagagcett
ggagcgggeg
gccgegcetta
tgggaagggce
gctgcaaggc
acggcecagtg

g

tatcagcaat
ccgectecat
atagtttgecg
gtatggcette
tgtgcaaaaa
geagtgttat
gtaagatgcet
cggcgaccga
actttaaaag
ccgetgttga
tttacttteca
ggaataaggg
agcatttatc
aaacaaatag
atattttgtt
ccgaaategg
ttccagtttyg
aaaccgtcta
ggtcgaggtg
gacggggaaa
ctagggceget
atgcgccgcet
gatcggtgeg
gattaagttg

agcgcgegta

32

aaaccagcca
ccagtctatt
caacgttgtt
attcagetec
agcgggttag
cactcatggt
tttetgtgac
gttgetettyg
tgctcatcat
gatccagttc
ccagegttte
cgacacggaa
agggttattg
gggttccgeg
aaaattcgcg
caaaatcect
gaacaagagt
tcagggcgat
ccgtaaagea
geecggegaac
ggcaagtgta
acagggcgcg
ggcctctteg
ggtaacgcca

atacgactca

gccggaaggg

aattgttgcce
gccattgcta
ggttcccaac
ctectteggt
tatggcagca
tggtgagtac
cceggegtea
tggaaaacgt
gatgtaaccc
tgggtgagca
atgttgaata
tctecatgage
cacattteccc
ttaaattttt
tataaatcaa
ccactattaa
ggcccactac
ctaaatcgga
gtggcgagaa
gcgétcacgc
tccecattege
ctattacgecce
gggttttecc

ctatagggeg

3900

3960

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

536l



ttgactcaac
attttattta
ctagcttaag
ttcagatcaa
gtaagcagtt
aacaggatat
cagatgeggt
aaggacctga
tgttcgegeg
gccagtccte
gttgeatceg
cccgtecageg
aagtatttac
tggagtattc
tetacttttt
tttgtttgtt
gctagactat
tttagccttce
ttgattgatt
t;tggttgtg
catgtgtgtg
tgtgtgtgtg
cggctcaggt
agacgaaagg
tcttagacgt
ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggeat
gctgaagatce
atccttgaga
ctatgtggceg

cactattctc

aatatcacca
gtectcecagaa
taacgccatt
ggtcaggaac
cctgeececcgg
ctgtggtaag
ccagccctca
aatgaccctg
cttctgctce
cgattgactg
acttgtggte
ggggtcttte
attaaatggc
agaatgtgtc
cttttatttt
tgttggttgg
tagctactct
ccacatctaa
gatgtgtgtg
tgtgattgtg
tgtgtgattg
tgtgtgtgtg
gtcaggttgg
gcctegtgat
caggtggcac
attcaaatat
aaaggaagag
tttgecttee
agttgggtgce
gttttecgccece
cggtattatc

agaatgactt

ES 2572132713

gectgaageccect
aaagggggga
ttgcaaggca
agatggaaca
ctcagggcca
cagttectge
gcagtttcta
tgcecttattt
ccgagctcaa
agtcgececcegg
tegetgttee
acatgcagca
catagtactt
ataaatattt
tttttgtecet
ttggttaatt
gtaacccagg
gattacaggt
tgtgtgattg
tgtatgtatg
tgtttatgtg
tgttgtgtat
tttttgagac
acgectattt
ttttegggga
gtatcecgcectce
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac

ggttgagtac

atagagtacyg
atgaaagacc
tggaaaaata
gctgaatatg
agaacagatg
ccecggetecag
gagaaccatc
gaactaacca
taaaagagcc
gtaccegtgt
ttgggagggt
tgtatcaaaa
aaagttacat
ctaattttaa
ctgtetteca
tttttttaaa
étgaccttga
atgagctatc
tgtttgtgtg
tttgtgtgtg
tatgattgtg
atatatttat
agagtctttc
ttataggtta
aatgtgcgcg
atgagacaat
caacatttce
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga

gccgageaac

tcaccagtca

33

agccatagat
ccacctgtag
cataactgag
ggccaaacag
gaacagctga
ggccaagaac
agatgtttcc
atcagttcgce
cacaacccct
atccaataaa
ctecctetgag
ttaatttggt
tggcttectt
gatagtatct
tttgttgttg
gatectacac
agtcatgggt
atttttggta
tgtgattgtg
attgtgtgtg
tgtgtgtgtg
ggtagtgaga
acttagcttg
atgtcatgat
gaacccctat
aaccctgata
gtgtecgcccet
cgectggtgaa
tggatctcecaa
tgagcacttt
agcaactcgg

cagaaaagca

aaaataaaag
gtttggcaag
aatagagaag
gatatctgtg
atatgggcca
agatggtcce
agggtgcccc
ttectegette
cactcggggce
ccetettgea
tgattgacta
tttttttctt
gaaataaaca
ccattggett
ttgttgtttg
tatagttcaa
agcctgetgt
tattgattga
tatatgtgtg
tgtgattgtg
tgtgtgtgtg
ggcaacgctc
gaattcttga
aataatggtt
ttgtttattt
aatgcttcaa
tattceccttt
agtaaaagat
cageggtaag
taaagttctg
tcgecegeata

tcttacggat

120

180

240

300

360

420

480

540

600

660

720

780

840

200

960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980



ggcatgacag
aacttacttce
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagccggtg
teccegtateg
cagatcgctg
tcatatatac
atcctttttg
tcagaccoeg
tgctgcttge
ctaccaactc
cttctagtgt
ctcgetetge
gggttggact
tcgtgcacac
gagctatgag
ggcagggteg
tatagtcctg
gg9ggggcgga
tgctggeett
attaccgcecet
tcagtgagcg
ggtatttcac
taagccagta
gccaacacece
agctgtgacc
cgegaggeag
ctgttecatcece
aaagcgggcc

ggggaatttce

taagagaatt
tgacaacgat
taactcgect
acaccacgat
ttactctagce
cacttctgceg
agcgtgggte
tagttatcta
agataggtgc
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
ttttteccgaa
agccgtagtt
taatcctgtt
caagacgata
agcccagett
aaagcgccac
gaacaggaga
tecgggttteg
gectatggaa
ttgctcacat
ttgagtgagc
aggaagcgga
accgcatata
tacactcege
gctgacgcge
gtctececggga
ctgeggtaaa
gcgtccaget
atgttaaggg

tgttcatgug

ES 2572132713

atgcagtgct
cggaggac Cg
tgatcgttgg
gcctgcagcea
ttcccggeaa
ctecggcecceccectt
tegeggtate
cacgacgggg
ctcactgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactggce
aggccaccac
accagtggct
gttaccggat
ggagcgaacg
gcttececgaa
gegecacgagg
ccacctectga
aaacgcecage
gttctttcct
tgataccgct
agagcgcctg
tggtgcactc
tatecgetacg
cctgacgggce
gctgeatgtg
gctecatecage
cgttgagttt
cggtttttte

ggtaatgata

gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagc
atggcaacaa
caattaatag
ccggctgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aageattggt
catttttaat
ccttaacgtyg
tettgagatce
ccagceggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact
gctgececagtg
aaggcgcage
acctacaccg
gggagaaadgg
gagcttecag
cttgagegtce
aacgcggect
gcgttatcece
cgcogecagcee
atgcggtatt
tcagtacaat
tgactgggte
ttgtctgcete
tcagaggttt
gtggtegtga
ctcecagaage
ctgtttggtc

ccgatgaaac

34

tgagtgataa
cegetttttt
tgaatgaagce
cgttgcgcaa
actggatgga
ggtttattgc
tggggccaga
ctatggatga
aactgtcaga
ttaaaaggat
agttttegtt
ctttttttet
tttgtttgec
cgcagatacc
ctgtagcacc
gcgataagtc
ggtcgggctg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattectgt
gaacgaccga
ttetecttac
ctgctctgat
atggctgcgce
ccggeateey
tcaccgteat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcc

gagagaggat

cactgecggec
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagccc
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgageg
gcgegtaate
ggafcaagag
aaatactgtc
gcctacatac
gtgtcttacc
aacggggggt
cctacagcgt
tceggtaage
ctggtatcectt
atgetegtea
cctggecttt
ggataaccgt
gcgcagcgag
gcatctgtgce
geccgeatagt
cccocgacaccec
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctge
ggcttctgat
tccgtgtaag

gctcacgata

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3900

3960



cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attcatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgcgtgegge
gcattcacag
gcgaggtgcec
acgcggggag
tgctegecega
tggtaagagce
acagcatggc
ggaaggccat
ccatgccggce
aggcttgage
cgctccageg
cgagttgeat
accggaagga
gcgacteccectg
caaggaatgg
ccatacccac
cggtgatgtce
cgatgegtec
tcgatagtgg
agtgctcecga
ccatagtgac
ggcataacca
gcattgttag
ccgcattaaa

catttgactt

atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gcgcetgactt
ttgctcaggt
attcattcetg
gcacgatcat
tgctggagat
ttecteceogeaa
gccggettee
gcagacaagg
ggcggcataa
cgcgagcgat
ctgcaacgcg
ccagcctege
gataatggcc
gagggcgtge
aaagcggtce
gataaagaag
gctgactggg
cattaggaag
tgcatgcaag
gccgaaacaa
ggcgatatag
ggcgtagagyg
cteccaagtag
gaacgggtgc
tggecgatget
agcctatgcce
atttcataca
gctttgetet

gttctatgcce

ES 2572132713

tgcceggtta
gagaaaaate
gggtagccag
ccgegtttece
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcacccecgt
ggcggacgcg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggegg
atcgcegtga
ccttgaagct
ggcatceccga
gtecgegaacg
tgcttectcege
aagattececga
tegeccgaaaa
acagtcataa
ttgaaggctc
cagcccagta
gagatggcgc
gcgctcatga
gcgccagcaa
atcgateccac
cgaagcgage
gcatagaaat
gtcggaatgg
tacagcatcc
cggtgeectga
taggagttte

ctagggggceyg

ctggaacgtt
actcagggtc
cagcatcctg
agactttacg
ttgcagcagc
aggcaacccc
ggccaggacc
atggatatgt
gctceccaatte
aggtggeceg
cgectacaat
cgatcagcgg
gtccctgatg
tgccgecegga
ccagcaagac
cgaaacgttt
ataccgecaag
tgacccagag
gtgecggegac
tcaagggcat
gtaggttgag
ccaacagtcc
gcccgaagtg
ccgcacctgt
aggacgggtyg
aggactgggc
tgecatcaacg

acgatatccc

agggtgacgg

ctgegttage

ctaatacatc

gggggaagct

35

gtgagggtaa
aatgccagcg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttca
gccagcctag
caacgctgcc
tectgecaagg
ttggagtggt
gcteeatgea
ccatgccaac
tccagtgatc
gtcgtcecatcet
agcgagaaga
gtageccecage
ggtggcggga
cgacaggecyg
cgetgeecgge
gatagteatg
cggtcgacgce
gccgttgage
cceggecacyg
gcgagcccga
ggcgecggtg
tggtegeccat
ggcggccaaa
catatagecgce
gcaagaggcc
tgcegaggat
aatttaactg
ccaaactcaa

aagccagctt

acaactggcg
cttegttaat
ccggaacata
accgaagacc
cgttegeteg
ccgggtececte
cgagatgcgce
gttggtttge
gaatccgtta
cecgcgacgea
ccgttecatg
gaagttaggc
acctgcctgg
atcataatgg
gcgteggecog
ccagtgacga
atcategteg
acctgteccta
ceccogegece
tctecccttat
accgccgecg
gggcctgcocca
tcttececcecat
atgccggeca
gategegtag
gcggteggac
tagcagcacg
cggcagtacce
gacgatgagce
tgataaacta
atatataaag

tttttaacat

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880



ttaaaatgtt
gcatgaatgc
gaaattactt
tgctgagaag
tactagtcaa
gtttggcaag
agggccaaac
acagatggaa
atatgggcca
agatggtccc
agggtgceccec
ttetegette
cactcggege
ccctettgea
tgattgacta
cctgecccagg
ctgtcecgatt
aactagctet
aaccctggga
aaatcccgat
ggtaggagac
ggaccgaagc
gactgtgttt
actcccttaa
teggtagatg
aacgtcggat
aaggtetttt
gaagccttgg
cctectette
cgatccteec
atcttatatg
actaacagcc

tggagaccte

aattccattt
tgcaatattc
agagtttctg
ccagtttgca
ttagttgatt
ctagcttaag
aggatatctg
cagctgaata
aacaggatat
cagatgcggt
aaggacctga
tgttegegeg
gcecagteete
gttgecatcecg
ccegtcageg
gaccaccgac

gtctagtgtc

gtatctggeg

gacgtceccag
cgttttggac
gagaacctaa
cgcgeccgegce
ctgtatttgt
gtttgacctt
tcaagaagag
ggccgcgaga
cacctggceccc
cttttgaccc
ctececateccge
tttateccage
gggecacecce

cctectecteca

tggcggcagc

ES 2572132713

taaatgcaca
ctgttaccaa
tcattaacgt
tctgtcagga
tttatttttg
taacgcecatt
tggtaagcag
tectgecececegg
ctgtggtaag
ccagccctca
aatgaccctg
cttetgetec
cgattgactg
acttgtggte
ggggtcttte
ccaccaccgg
tatgactgat
gacccgtggt
ggactteggg
tectttggtge
aacagttccc
gtcttgtctg
ctgaaaatat
aggtcactgg
acgttgggtt
cggcaccttt
gcatggacac
cccteeectgg
ccegtetete
cctecactect
gececttgta
agctcactta

ctaccaagaa

gatgttttta
agctagtata
ttccttcete
tcaatttccc
acatatacat
ttgcaaggea
ttcatagaaa
ctcagggcca
cagttcctge
gcagtttcta
tgccttattt
ccgagctcaa
agtcgeceegg
tegetgttee
atttgggggce
gaggtaagct
tttatgcgece
ggaactgacg
ggcecgttttt
accccectta
gcckteccgtcet
ctgcagcatc
gggcccgeceg
aaagatgtcg
accttctget
aaccgagacc
ccagaccagg
gtcaagccct
ccccttgaac
tecteoctaggeg
aacttcectg
caggctctet

caactggacc

36

tttcataagg
aataaaaata
agttgacaac
attatgccecag
gtgaaagacc
tggaaaaata
agttecagatce
agaacagatg
ccecggctecag
gagaaccatc
gaactaacca
taaaagagcc
gtacccgtgt
ttgggagggt
tegteeggga
ggccagceaac
tgcgteggta
agttcggaac
gtggccececgac
gaggagggat
gaatttttgce
gttctgtgtt
cggcgggcca
agcggatege
ctgcagaatg
tcatcaccca
tccectacat
ttgtacaccc
ctecectegtte
ccecccatatg
accctgacat

acttagtecca

gaccggtatg

gtttcaatgt
gataaacgtg
ataaatgecgc
tcatattaat
ccacctgtag
cataactgag
aaggtcagga
gaacagctga
ggccaagaac
agatgtttcc
atcagttcege
cacaaccect
atccaataaa
ctecctctgag
tcgggagacc
ttatctgtgt
ctagttagct
acceoggecge
ctgagtccaé
atgtggttet
ttteggtttg
gtctctgtct
gactgttacc
tcacaaccag
gccaaccttt
ggttaagatc
cgtgacctgg
taagccteccg
gaccccgect
gccatatgag
gacaagagtt
gcacgaagtce

gagacagaca

5940
6000
6060
6120
6180
6240
6300
6360
6420
6480
6540
6600
6660
6720
6780
6840
6900
6960
7020
7080
7140
7200
7260
7320
7380
7440
7500
7560
7620
7680
7740
7800

7860



cactcctget
cggccggtgg
tgagacgagce
atggagcaat
cacaagagga
cttacaaggc
taattcacte
acttccectga
gatggtgeta
agaacaccag
tgttagagtg
cggagtactt
cccecceccctaa
tgttatttte
tcttettgac
tgaatgtegt
cgaccctttg
cacgtgtata
tagttgtgga
cccagaagght
gtgtttagte
ttgaaaaaca
tctgtcgaga
gagggcgaag
gtaaatagct
gccgegetee
tgcatctccce
gctgttetge
acgagcgggt
ttcatatgeg
gtcagtgegt

gaagtccggce

atgggtactg
caagtggtca
tgagccagceca
cacaagtage
ggaggaggtg
agctgtagat
ccaacgaaga
ttggcagaac
caagctagta
cttgttacac
gaggtttgac
caagaactgc
cgttactgge
caccatattg
gagcattecct
gaaggaagca
caggcagcgg
agatacacct
aagagtcaaa
accccattgt
gaggttaaaa
cgatgataat
agtttetgat
aatctegtge
gcgeegatgg
cgattcegga
gcecgtgecaca

agccggtege

tcggecccatt

cgattgcetga
ccgtegegea

acctecgtgca

ES 2572132713

ctgetetggg
aaaagtagtg
gcagatgggg
aatacagcag
ggttttcecag
cttagccact
caagatatcc
tacacaccag
cecagttgage
cctgtgagecce
agccgectag
tgaacgcgtt
cgaagecgct
ccgtecttttg
aggggtettt
gttecctetgg
aaccccccac
gcaaaggcgg
tggctctect
atgggatctg
aacgtctagg
atggccacaa
cgaaaagttc
tttecagctte
tttctacaaa
agtgcttgac
gggtgtcacg
ggaggccatg
cggaccgcaa
tecececatgtg
ggctctcocgat

cgcggattte

tteccaggtte
tggttggatg
tgggagcage
ctaccaatgce
tcacacctceca
ttecttaagga
ttgatctgtg
ggccaggggt
cagataaggt
tgcatggaat
catttcatca
gactcgagaa
tggaataagg
gcaatgtgag
ccectetege
aagcttecttg
ctggcgacag
cacaacccca
caagcgtatt
atectggggec
cccecceogaac
ccatggaaaa
gacagcgtct
gatgtaggag
gategttatg
attggggaat
ttgecaagacc
gatgcgatcg
ggaatcggtce
tatecactgge
gagctgatge

ggctccaaca

37

cactggtgac
gcctactgta
atctegagac
tgecttgtgcece
ggtaccttta
aaagggggga
gatctaccac
cagatatcca
agaagaggcc
ggatgaccct
cgtggeccega
tteecggecee
ccggtgtgeg
ggcccggaaa
caaaggaatg
aagacaaaca
gtgcctetge
gtgccacgtt
caacaagggag
tcggtgceaca
cacggggacg
agcctgaact
ccgacctgat
ggcgtggata
tttatcggca
tcagcgagag
tgecectgaaac
ctgcggcecga
aatacactac
aaactgtgat
tttgggecega

atgtcctgac

gcggceccage
agggaaagaa
ctggaaaaac
tggctagaag
agaccaatga
ctggaaggge
acacaaggct
ctgacctttg
aataaaggag
gagagagaag
gagctgcatc
tcteectcecec
tttgtctata
cctggeectyg
caaggtetgt
acgtectgtag
ggccaaaagce
gtgagttgga
ctgaaggatg
tgctttacat
tggttttect
caccgcgacg
gcagctecteg
tgtcetgegg
ctttgcatcg
cctgacctat
cgaactgccc
tcttagccag
atggcgtgat
ggacgacacc
ggactgecce

ggacaatggce

7920
7980
8040
8100
8160
8220
8280
8340
8400
8460
8520
8580
8640
8700
8760
8820
8880
8940
9000
9060
9120
9180
9240
9300
9360
9420
9480
9540
9600
9660
5720

9780



10

cgcataacag
gccaacatct
gagcggagge
ggtcttgacc
cagggtcgat
gcccgcagaa
aaccgacgcc
ggaaggagac
<210> 17

<211> 231
<212> PRT

cggtcattga
tcttetggag
atccggaget
aactctatca
gcgacgcaat
gegeggecogt
ccagcactcg

aatacc

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2572132713

ctggagcgag
gcecgtggttg
tgcaggatcg
gagcttggtt
cgtececgatce

ctggaccgat

tcegagggga

gcgatgtteg
gettgtatgg
ccgeggetec
gacggcaatt
ggagccggga
ggctgtgtag

tecgggagatg

gggattccca
agcagcagac
gggcgtatat
tcgatgatgce
ctgtegggeg
aagtactcgc

ggggaggcta

<223> Nef fusionado con una secuencia de sefial de exportacion

<400> 17

Met Glu
1

Thr

Gly Ser Thr

val
35

Ser Ser

Glu Pro Ala

50

His Gly Ala

Ala Trp Leu

Pro Gln Val

Phe
115

Ser His

Gln Arg

130

Arg

Phe Pro

Tyr
145

Asp Thr Leu

Gly Ala

20

Asp

Val Gly Trp

Ala Asp Gly

Tle Thr Ser

70

Glu Ala Gln

Pro Leu

100

Arg

Leu Lys Glu

Gln Asp Ile

Gln
150

Asp Trp

Leu Leu Trp

Ala Gln Pro

25

Thr Val

40

Pro

Vval
55

Gly Ala

Ser Asn Thr

Glu Glu Glu

Thr
105

Pro Met

Gly Gly

120

Lys

Leu Leu

135

Asp

Asn Tyr Thr

Val
10

Leu

Ala Gly

Arg Glu

Ala Ser

60

Ala Ala

75

Glu Val

Tyr

Lys

Leu Glu

Trp Ile

Leu

Gly

Arg

Arg

Thr

Gly

Ala

Gly

TyY

Leu Trp

Lys Trp

30

Met
45

Arg

Asp Leu

Asn Ala

Phe Pro

Ala Val

110

Leu Ile

125

His Thr

140

Pro Gly

155

38

Pro

Gly Vval

val

15

Ser

Arg

Glu

Ala

vVal

95

Asp

His

Gln

Arg

atacgaggtc
gecgetactte
gctececgecatt
agcttgggeg
tacacaaate
cgatagtgga

actgaaacac

Pro

Lys

Ala

Lys

Cys

80

Thr

Leu

Ser

Gly

Tyr
160

9840

9900

9960

10020

10080

10140

10200

10216



ES 2572132713

10

Pro Leu Thr Phe Gly Trp Cys Tyr Lys Leu Val Pro Val Glu Pro Asp
165 170 175
Lys Val Glu Glu Ala Asn Lys Gly Glu Asn Thr Ser Leu Leu His Pro
180 185 190
Val Ser Leu His Gly Met Asp Asp Pro Glu Arg Glu Val Leu Glu Trp
195 200 205
Arg Phe Asp Ser Arg Leu Ala Phe His His Val Ala Arg Glu Leu His
210 215 220
Pro Glu Tyr Phe Lys Asn Cys
225 230
<210>18
<211> 10216
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> vector pDFG-expNefE93R que expresa Nef mutante E93R fusionado con una secuencia de sefial de

exportacion
<400> 18
ggatccgegg
ttgactcaac
attttattta
ctagcttaag
ttecagatcaa
gtaagcagtt
aacaggatat
cagatgeggt
aaggacctga
tgttegegeg
gccagtccte
gttgcatceg
ccegteoageg
aagtatttac
tggagtatte
tctacttttt

tttgtttgtt

gattagtcca
aatatecacca
gtctecagaa
taacgcecatt
ggtéaggaac
cctgceccegg
ctgtggtaag
ccagecocteca
aatgaccctg
cttectgetece
cgattgactg
acttgtggte
ggggtcttte
attaaatggce
agaatgtgte
cttttatttt

tgttggttgg

atttgttaaa
gctgaagect
aaagggggga
ttgcaaggca
agatggaaca
ctcagggcca
cagttcctge
gcagtttcta
tgccttattt
ccgagetcaa
agtcgcccgg
tegetgttcee
acatgcagca
catagtactt
ataaatattt
tttttgtcct

ttggttaatt

gacaggatat
atagagtacg
atgaaagacc
tggaaaaata
getgaatatg
agaacagatg
cccggctcag
gagaaccatc
gaactaacca
taaaagagece
gtacccgtgt
ttgggagggt
tgtatcaaaa
aaagttacat
ctaattttaa
ctgtcttcca

tttttttaaa

39

cagtggtcca
agccatagat
ccacctgtag
cataactgag
ggccaaacag
gaacagctga
ggccaagaac
agatgtttee
atcagttcgce
cacaacccct
atccaataaa
ctectetgag
ttaatttggt
tggcttecett
gatagtatct
tttgttgttg

gatcctacac

ggctctagtt
aaaataaaag
gtttggcaag
aatagagaag
gatatctgtg
atatgggcca
agatggtccc
agggtgcccce
ttctegette
cactcgggge
ccctecttgceca
tgattgacta
tttttttett
gaaataaaca
ccattggett
ttgttgtttg

tatagttcaa

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
960

1020



gctagactat
tttagecttce
ttgattgatt
tatggttgtg
catgtgtgtg
tgtgtgtgtg
cggeteaggt
agacgaaagg
tcttagacgt
ttctaaatac
taatattgaa
tttgcggcat
gctgaagatc
atccttgaga
ctatgtggeg
cactattete
ggcatgacag
aacttactte
ggggatcatg
gacgagcgtg
ggcgaactac
gttgcaggac
ggagceggtg
tceegtateg
cagatcgctg
tcatatatac
atcctttttg
tcagaccccg
tgctgettge
ctaccaactce
cttctagtgt

ctecgetetge

tagctactct
ccacatctaa
gatgtgtgtg
tgtgattgtg
tgtgtgattg
tgtgtgtgtg
gtcaggttgg
gcetegtgat
caggtggcac
attcaaatat
aaaggaagag
tttgececttec
agttgggtgce
gttttcgececce
cggtattatc
agaatgactt
taagagaatt
tgacaacgat
taactcgccect
acaccacgat
ttactctage
cacttctgeg
agcgtgggtce
tagttatcta
agataggtgce
tttagattga
ataatctcat
tagaaaagat
aaacaaaaaa
ttttteegaa
agccgtagtt

taatcctgtt

ES 2572132713

gtaacccagg
gattacaggt
tgtgtgattg
tgtatgtatg
tgtttatgtg
tgttgtgtat
tttttgagac
acgcctattt
ttttcgggga
gtatcegcectce
tatgagtatt
tgtttttget
acgagtgggt
cgaagaacgt
ccgtgttgac
ggttgagtac
atgcagtgcect
cggaggaccg
tgatcgttgg
gcctgeagea
ttcecggeaa
cteggeecett
tcgecggtatce
cacgacgggg
ctcacﬁgatt
tttaaaactt
gaccaaaatc
caaaggatct
accaccgcta
ggtaactgge
aggccaccac

accagtgget

gtgaccttga
atgagctatc
tgtttgtgtg
tttgtgtgtg
tatgattgtg
atatatttat
agagtctttce
ttataggtta
?atgtgcgcg
atgagacaat
caacatttcee
cacccagaaa
tacatcgaac
tttccaatga
gcocgggeaac
tcaccagtca
gccataacca
aaggagctaa
gaaccggagce
atggcaacaa
caattaatag
ccggctgget
attgcagcac
agtcaggcaa
aagcattggt
catttttaat
ccttaacgtg
tettgagate
ccagcggtgg
ttcagcagag
ttcaagaact

gctgccagtg

40

agtcatgggt
atttttggta
tgtgattgtg
attgtgtgtg
tgtgtgtgtg
ggtagtgaga
acttagcttg
atgtcatgat
gaacccctat
aaccctgata
gtgtcgeceet
cgctggtgaa
tggatctcaa
tgagcacttt
agcaactegg
cagaaaagca
tgagtgataa
cecgetttttt
tgaatgaagc
cgttgcgceaa
actggatgga
ggtttattgce
tggggccaga
ctatggatga
aactgtecaga
ttaaaaggat
agttttegtt
ctttttttet
tttgtttgcece
cgeagatacce
ctgtagcacc

gcgataagtc

agcetgetgt
tattgattga
tatatgtgtg
tgtgattgtg
tgtgtgtgtg
ggcaacgctc
gaattcttga
aataatggtt
ttgtttattt
aatgcttcaa
tattecccettt
agtaaaagat
cagcggtaag
taaagttctg
tcgccgceata
tcttacggat
cactgeggec
gcacaacatg
cataccaaac
actattaact
ggcggataaa
tgataaatct
tggtaagcce
acgaaataga
ccaagtttac
ctaggtgaag
ccactgagcg
gcgcgtaatce
ggatcaagag
aaatactgtce
gcctacatac

gtgtcttacc

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800

1860

1920

1980

2040

2100

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940



gggttggact

tegtgcacac
gagctatgag
ggcagggteg
tatagtcctg
ggggggcgga
tgctggeett
attaccgcect
tecagtgageg
ggtatttecac
taagccagta
gccaacaccc
agctgtgacc
cgcgaggcag
ctgttcatcc
aaagcgggcc
ggggaatttc
cgggttactg
gtatggatgc
acagatgtag
atggtgcagg
attecatgttg
cgtatcggtg
aacgacagga
cgcgbtgegge
gcattcacag
gcgaggtgec
acgcggggag
tgectegeega
tggtaagage
acagcatggce

ggaaggccat

ccatgecegge

caagacgata
agcecagett
aaagcgecac
gaacaggaga
tcgggttteg
gcctatggaa
ttgectcacat
ttgagtgagce
aggaagcgga
accgcatata
tacactecege
gctgacgege
gtctececggga
ctgcggtaaa
gcgtccaget
atgttaaggg
tgttecatggg
atgatgaaca
ggcgggacca
gtgttccaca
gegetgactt
ttgctcaggt
attcattctg
gcacgatcat
tgctggagat
ttetecgeaa
geecggettece
gcagacaadgg
ggcggcataa
cgcgagegat
ctgcaacgcg
ccagecteoge

gataatggce

ES 2572132713

gttaccggat
ggagcgaacg
gctteccogaa
gcgcacgagg
ccacctctga
aaacgccagce
gttetttect
tgataccgcet
agagecgectg
tggtgeactc
tatcgetacg
cetgacggge
gctgecatgtg
gctcatcage
cgttgagttt
cggtttttte
ggtaatgata
tgceceggtta
gagaaaaatc
gggtagccag
ccgegtttece
cgcagacgtt
ctaaccagta
gcgcaccegt
ggcggacgceg
gaattgattg
attcaggtcg
tatagggcgg
atcgecegtga
ccttgaaget
ggcatcececga
gtegegaacg

tgcttetege

aaggcgcagc
acctacaccg
gggagaaagyg
gagcttccag
cttgagcgtc
aacgcggcect
gecgttatece
cgcegeagec
atgcggtatt
tecagtacaat
tgactgggte
ttgtctgete
tcagaggttt
gtggtcgtga
ctccagaagce
ctgtttggtc
ccgatgaaac
ctggaacgtt
actcagggtce
cagcatectg
agactttacg
ttgcagcage
aggcaacccc
ggccaggacc
atggatatgt
gctecaatte
aggtggcccg
cgcctacaat
cgatcagegg
gtecctgatg
tgeccgeegga
ccagcaagac

cgaaacgttt

41

ggtcgggetg
aactgagata
cggacaggta
ggggaaacgc
gatttttgtg
ttttacggtt
ctgattctgt
gaacgaccga
ttectecttace
ctgetetgat
atggetgege
cecggecateeg
tcaccgtcat
agcgattcac
gttaatgtct
acttgatgcc
gagagaggat
gtgagggtaa
aatgcecageg
cgatgcagat
aaacacggaa
agtcgcttea
gccagcctag
caacgctgcc
tctgcroaagg
ttggagtggt
gcteccatgeca
ccatgccaac
tccagtgate
gtegteatct
agcgagaaga
gtagcccage

ggtggcggga

aacggggggt
cctacagegt
tceggtaage
ctggtatctt
atgctcgtca
cctggecettt
ggataaccgt
gcgcagcgag
gecatctgtge
geegeatagt
ccegacaccee
cttacagaca
caccgaaacg
agatgtctgc
ggcttctgat
tcecgtgtaag
gctcacgata
acaactggcg
cttcgttaat
ccggaacata
accgaagacce
Egttcgctcg
ccgggtcecte
cgagatgcgce
gttggtttge
gaatccgtta
ccgcgacgca
ccgttecatg
gaagttaggc
acctgectgg
atcataatgg
gcgtcggeeg

ccagtgacga

3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900
3960
4020
4080
4140
4200
4260
4320
4380
4440
4500
4560
4620
4680
4740
4800
4860

4920



aggcttgagc
cgctccageg
cgagttgcat
accggaagga
gcgactectg
caaggaatgg
ccatacccac
cggtgatgte
cgatgcgtcc
tcgatagtgg
agtgctececga
ccatagtgac
ggcataacca
gcattgttag
ccgcattaaa
catttgactt
ttaaaatgtt
gcatgaatge
gaaattactt
tgctgagaag
tactagtcaa
gtttggcaag
agggccaaac
acagatggaa
atatgggceca
aga;ggtccc
agggtgcccce
ttectegette
cactcggcgce
cecectettgea
tgattgacta

cctgeeccagg

gagggegtgce
aaagcggtcce
gataaagaag
gctgactggg
cattaggaag
tgcatgcaag
gccgaaacaa
ggcgatatag
ggcgtagagg
ctccaagtag
gaacgggtge
tggcgatget
agectatgee
atttcataca
gctttgetet
gttctatgcece
aattccattt
tgcaatattc
agagtttctg
ccagtttgca
ttagttgatt
ctagettaag
aggatatctg
cagctgaata
aacaggatat
cagatgeggt
aaggacctga
tgttegegeg
gccagtccte
gttgcatceg
ccegtecageg

gaccaccgac

ES 2572132713

aagattccga
tcgecgaaaa
acagtcataa
ttgaaggctc
cagcccagta
gagatggcgc
gcgectcatga
gcgccagcaa
atcgatccac
cgaagcgagc
gcatagaaat
gteggaatgg
tacagcatce
cggtgectga
taggagtttc
ctagggggcg
taaatgcaca
ctgttaccaa
tcattaacgt
tctgtcagga
tttatttttg
taacgccatt
tggtaagcag
tetgeceegyg
ctgtggtaag
ccagcectea
aatgaccctyg
cttetgetece
cgattgactg
acttgtggtce
ggggtcttte

ccaccaceogyg

ataccgcaag
tgacccagag
gtgeggegac
tcaagggcat
gtaggttgag
ccaacagtcc
gcccgaagtg
ccgcacctgt
aggacgggtg
aggactgggc
tgcatcaacg
acgatatccc
agggtgacgg
ctgegttage
ctaatacate
gggggaagct
gatgttttta
agctagtata
tteccttecte
tcaatttece
acatatacat
ttgcaaggca
ttcatagaaa
ctecagggcca
cagttecctge
gcagtttcta
tgcecttattt
cecgagcetcaa
agtcgececegg
tegetgttece
atttgggggce

gaggtaagct

42

cgacaggceg
cgctgeegge
gatagtcatg
cggtcgacgce
gcecgttgage
cccggccacg
gcgagococoga
ggcgcéggtg
tggtcgecat
ggcggccaaa
catatagcge
gcaagaggcc
tgcecgaggat
aatttaactg
ccaaactcaa
aagccagctt
tttecataagg
aataaaaata
agttgacaac
attatgcecag
gtgaaagacc
tggaaaaata
agttcagatc
agaacagatg
cceggcecteag
gagaaccatce
gaactaacca
taaaagagecc
gtacccgtgt
ttgggagggt
tcgtccocggga

ggccagcaac

atcatcgtcg
acctgtecta
cececegegecce
tectececcttat
accgeecgecg
gggcctgcca
tettccecat
atgccggcca
gatcgcecgtag
gecggtcggac
tagcagcacg
cggcagtacc
gacgatgagc
tgataaacta
atatataaag
tttttaacat
gtttcaatgt
gataaacgtg
ataaatgege
tcatattaat
ccacctgtag
cataactgag
aaggtcagga
gaacagctga
ggccaagaac
agatgtttcce
atcagttege
cacaacccecct
atccaataaa
ctecctetgag
tcgggagacc

ttatctgtgt

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5460

5520

5580

5640

5700

5760

5820

5880

5540

6000

6060

6120

6180

6240

6300

6360

6420

6480

6540

6600

6660

6720

6780

6840



ctgtccgatt
aactagctct
aaccctggga
aaatcccgat
ggtaggagac
ggaccgaagc
gactgtgttt
actccecttaa
tcggtagatg
aacgteggat
aaggtetttt
gaagccttgg
cctectette
cgatecectecce
atcttatatg
actaacagcc
tggagacctc
cactcectgcet
cggcecggtgg
tgagacgagc
atggagcaat
cacaagagga
cttacaaggc
taattcactce
acttcectga
gatggtgcta
agaacaccag
tgttagagtg
cggagtactt
cccceccetaa
tgttatttte
tcttecttgac

tgaatgtegt

gtctagtgtce
gtatctggcg
gacgtcccag
cgttttggac
gagaacctaa
cgcgocgege
ctgtatttgt
gtttgacctt
tcaagaagag
ggcegegaga
cacctggccecce
cttttgaccc
ctcecatcege
tttatccage
gggecaccccc
cctctecteeca
tggcggecage
atgggtactg
caagtggtca
tgagccagca
cécaagtagc
ggaggaggtg
agctgtagat
ccaacgaaga
ttggcagaac
caagctagta
cttgttacac
gaggtttgac
caagaactgce
cgttactggce
caccatattg

gagcattcct

gaaggaagca

ES 2572132713

tatgactgat
gacccgtggt
ggacttcggg
tetttggtge
gacagttecce
gtcttgtetyg
ctgaaaatat
aggtcactgg
acgttgggtt
cggcaccttt
gcatggacac
ccctececetgg
ccegtetete
cctecactect
gccecttgta
agctcactta
ctaccaagaa
ctgctctggg
aaaagtagtg
gcagatgggg
aatacagcag
ggttttccag
cttagccact
caagatatcce
tacacaccag
ccagttgagc
cctgtgagce
agccgcectag
tgaacgcgtt
cgaagcecgct
ccgtettttg
aggggtcttt

gtteectetgg

P

tttatgegce
ggaactgacg
ggcecgttttt
accceccectta
gecteegtet
ctgcageatc
gggccecgeceg
aaagatgtcg
accttectgct
aaccgagacc
ccagaccagg
gtcaagccct
ccececttgaac
tctetaggeg
aacttccctg
caggctctct
caactggace
ttccaggtte
tggttggatg
tgggagcagce
ctaccaatge
tcacacctca
ttecttaageg
ttgatctgtg
ggccaggggt
cagataaggt
tgcatggaat
catttcatea
gactcgagaa
tggaataagg
gcaatgtgag
cceccectetege

aagettecttg

43

tgecgteggta
agttecggaac
gtggeccecgac
gaggagggat
gaatttttgce
gttetgtgtt
cggegggceca
agcggatcgce
ctgcagaatg
tcatcaccca
tcecctacat
ttgtacaccc
ctectegtte
cceecatatg
accctgacat
acttagtcca
gaccggtatg
cactggtgac
gcctactgta
atctegagac
tgettgtgece
ggtaccttta
aaagggggga
gatctacecac
cagatatcca
agaagaggcc
ggatgacccet
cgtggeccega
ttececggeccece
cecggtgtgeg
ggcececggaaa
caaaggaatg

aagacaaaca

ctagttagcect
acccggccgce
ctgagtccaa
atgtggttet
ttteggtttg
gtctctgtct
gactgttacc
tcacaaccag
gccaaccttt
ggttaagatc
cgtgacctgg
taagcctcecg
gaccecgect
gccatatgag
gacaagagtt
gcacgaagtc
gagacagaca
geggeccagce
agggaaagaa
ctggaaaaac
tggectagaag
agaccaatga
ctggaagggce
acacaaggcet
ctgacctttg
aataaaggag
gagagagaag
gagctgeatc
tctecectcecce
tttgtctata
cctggcectg
caaggtctgt

acgtectgtag

6900

6960

7020

7080

7140

7200

7260

7320

7380

7440

7500

7560

7620

7680

7740

7800

7860

. 7920

7980

8040

8100

8160

8220

8280

8340

8400

8460

8520

8580

8640

8700

8760

8820



10

cgaccctttg
cacgtgtata
tagttgtgga
cccagaaggt
gtgtttagtc
ttgaaaaaca
tetgtegaga
gagggcgaag
gtaaatagct
geegegetee
tgcatctcee
gctgttetge
acgagcgggt
ttcatatgcg
gtcagtgegt
gaagtccggce
cgcataacag
gccaacatct
gagcggaggc
ggtcttgacc
cagggtcgat
gccegcagaa
aaccgacgcc

ggaaggagac

<210> 19

<211> 231
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Nef mutante E93R fusionado con una secuencia de sefial de exportacion

<400> 19

1

caggcagcgg
agatacacct
aagagtcaaa
accccattgt
gaggttaaaa
cgatgataat
agtttectgat
aatctcgtgce
gegecgatgg
cgatteegga
gcecgtgcecaca
agccggﬁcgc
tcggeccatt
cgattgctga
cegtegegea
acctcgtgea
cggtcattga
tcttectggag
atcecggaget
aactctateca
gcgacgcaat
gcgeggeegt
ccagcactecg

aatacc

5

ES 2572132713

aacccececac
gcaaaggcgg
tggctctect
atgggatctg
aacgtctagg
atggccacaa
cgaaaagttc
tttecagette
tttctacaaa
agtgcttgac
gggtgtcacg
ggaggccatg
cggaccgcaa
tcecececatgtg
ggctctegat
cgcggattte
ctggagcgag
geegtggttg
tgcaggatcg
gagcttggtt
cgtccgatcce
ctggaccgat

tccgagggga

- a0
ctggcgacag
cacaacccca
caagcgtatt
atctggggece
cccceccocgaac
ccatggaaaa
gacagcgtct
gatgtaggag
gatcgttatg
attggggaat
ttgcaagacc
gatgcgatceg
ggaatcggtc
tatcactggce
gagctgatgc
ggctccaaca
gecgatgtteg
gecttgtatgg
ccgecggctec
gacggcaatt
ggagcecggga
ggctgtgtag

tcgggagatg

10

gtgcctectge
gtgccacgtt
caacaagggg
tcggtgeaca
cacggggacg
agcctgaact
ccgacctgat
ggcgtggata
tttatcggea
tcagcgagag
tgcctgaaac
ctgeggecga
aatacactac
aaactgtgat
tttgggccga
atgtcctgac
gggattcccea
agcagcagac
gggcgtatat
tcgatgatge
ctgtcgggcg
aagtactcge

ggggaggcta

ggccaaaagc
gtgagttgga
ctgaaggatg
tgctttacat
tggttttect
caccgcgacyg
gcagctcteg
tgtecctgegg
ctttgecatcg
cctgacctat
cgaactgccc
tettagecag
atggcgtgat
ggacgacacc
ggactgcceccc
ggacaatggc
atacgaggtc
gcgcectactte
gctcecgeatt
agcttgggeg
tacacaaatc
cgatagtgga

actgaaacac

Met Glu Thr Asp Thr Leu Leu Leu Trp Val Leu Leu Leu Trp Val Pro

15

Gly Ser Thr Gly Asp Ala Ala Gln Pro Ala Gly Gly Lys Trp Ser Lys

44

8880

8940

9000

2060

9120

9180

9240

5300

9360

9420

9480

9540

9600

9660

9720

9780

9840

2900

9960

10020

10680

10140

10200

10216
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Ser

Glu

His

65

Ala

Pro

Ser

Gln

TyTr

145

Pro

Lys

Val

Pro
225

Ser

Pro

50

Gly

Trp

Gln

His

Arg

130

Phe

Leu

Val

Ser

Phe

210

Glu

<210> 20
<211> 5443

<212> ADN

val

35

Ala

Ala

Leu

val

Phe

115

Arg

Pro

Thr

Glu

Leu

185

Asp

Tyr

20

Val

Ala

Ile

Glu

Pro

100

Leu

Gln

Asp

Phe

Glu

180

Ser

Phe

Gly

Asp

Thr

Ala

85

Leu

Lys

Asp

Trp

Gly

165

Ala

Gly

Arg

Lys

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> vector phCMV-Nef que expresa Nef

<400> 20

gcggecgete tagagagett ggeccattge atacgttgta tccatatcat aatatgtaca

Trp

Gly

Ser

70

Gln

Arg

Arg

Ile

Gln
150

Trp

Asn

Met

Leu

Asn
230

Pro

vVal

55

Ser

Glu

Pro

Lys

Leu

135

Asn

Cys

Lys

Asp

Ala

215

Cys

Thr

40

Gly

Asn

Glu

Met

Gly

120

Asp

Tyr

TyT

Gly

Asp

200

Phe

ES 2572132713

25

Val

Ala

Thr

Glu

Thr

105

Gly

Leu

Thr

Lys

Glu
185

Pro

Arg

Ala

Ala

Glu

90

Tyr

Leu

Trp

Pro

Leu

170

Asn

Glu

Glu
Ser
Ala
75

Val
Lys
Glu
Ile
Gly
155
Val
Thr

Arg

Val

45

Arg

Arg

Thr

Gly

Ala

Gly

Tyr

140

Pro

Pro

Ser

Glu

Ala
220

Met

45

Asp

Asn

Phe

Ala

Leu

125

His

Gly

Val

Leu

Val

205

Arg

30

Arg

Leu

Ala

Pro

Val

110

Ile

Thr

Val

Glu

Leu

190

Leu

Glu

Arg

Glu

Ala

Val

95

Asp

His

Gln

Arg

Pro

175

His

Glu

Leu

Ala

Lys

Cys

80

Thr

Leu

Ser

Gly

TyTr

160

Asp

Pro

Trp

His

60



tttatattgg
aatagtaatc
aacttacggt
taatgacgta
agtatttacg
ceccetattga
tatgggactt
tgcggttttg
gtcteccacce
caaaatgtcg
aggtctatat
gctgttttga
agaacttcag
tcatgttata
tgtatcacca
cattgtctce
atttgtaacg
aatcactttt
gaacaattgt
gtggaaatat
tatggttaca
gceectetge
tggttgttgt
ctagaaccat
aaagaatgag
aaaaacatgg
ﬁagaagcaca
caatgactta
aagggctaat
aaggctactt
cectttggatg

aaggagagaa

ctcatgtcca
aattacgggg
aaatggcccg
tgttcccata
gtaaactgcc
cgtcaatgac
tecectacttgg
gcagtacatc
cattgacgtc
taacaactcc
aagcagagct
cctcecataga
ggtgagtttg
tggaggggge
tggaccctea
tcttatttte
aatttttaaa
ttttcaagge
tataatt;aa
tettattggt
atgatataca
taaccatgtt
gctgteoteat
gggtggcaag
acgagctgag
agcaatcaca
agaggaggag
caaggcagct
tcactceccaa
ccctgattgg
gtgctacaag

caccagcttg

ES 2572132713

acattaccgc
tcattagttce
cctggctgac
gtaacgccaa
cacttggcag
ggtaaatggc
cagtacatct
aatgggcgtg
aatgggagtt
gccccattga
cgtttagtga
agacaccggg
gggacccttg
aaagttttca
tgataatttt
ttttecatttt
ttcacttttg
aatcagggta
tgataaggta
agaaacaact
ctgtttgaga
catgccttet
cattttggcea
tggtcaaaaa
ccagcagcag
agtagcaata
gaggtgggtt
gtagatctta
cgaagacaag
cagaactaca
ctagtaccag

ttacaccctg

catgttgaca
atagcccata
cgcccaacga
tagggacttt
tacatcaagt
ccgectggea
acgtattagt
gatagcggtt
tgttttggca
cgcaaatggg
accgtcagat
accgatccag
attgttettt
gggtgttgtt
gtttctttca
ctgtaacttt
tttatttgte
tattatattg
gaatatttct
acaccctggt
tgaggataaa
tctetttect
aagaattcct
gtagtgtggt
atggggtagg
cagcagctac
ttecagteac
gcecactttet
atatecttga
caccagggcce
ttgagccaga

tgagcetgea

46

ttgattattg
tatggagttc
ccececogecca
ccattgacgt
gtatcatatg
ttatgcecag
catcgetatt
tgactcacgg
ccaaaatcaa
cggtaggegt
cgcocctggaga
ccteeggteg
cttttteget
tagaatggga
ctttctacte
ttcgttaaac
agattgtaag
tacttcageca
géatataaat
catcatcctg
atactctgag
acagctcctg
cgacggatce
tggatggect
agcagcatct
caatgctgct
acctcaggta
taaggaaaag
tctgtggatc
aggggtcaga
taaggtagaa

tggaatggat

actagttatt
cgcgttacat
ttgacgtcaa
caatgggtgg
ccaagtacgc
tacatgacct
accatggtga
ggatttccaa
cgggactttc
gtacggtggg
cgccatccac
accgatcctg
attgtaaaat
agatgtccct
tgttgacaac
tttagcttge
tactttctct
cagttttaga
tctggetgge
cctttetett
tccaaaccgg
ggcaacgtge
ctcgacccaa
actgtaaggg
cgagacctgg
tgtgcctgge
cctttaagac
gggggactgg
taccacacac
tatcéactga
gaggccaata

gaccctgaga

120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920

1980



gagaagtgtt
tgcatcegga
tggtggctgg
ccaaaaatta
aatttatttt
atgggagggc
atgcccatat
aacagcceec
tttttatatt
ttttactagce
tcttatggag
gtgtgaaatt
aaagecctggg
gctttecagt
agaggcggtt
gtcgttegge
gaatcagggg
cgtaaaaagg
aaaaatcgac
ttteeccecectg
ctgtccgect
ctcagttegg
ccegaceget
ttatcgeceac
gctacagagt
atctgegete’
aaacaaacca
aaaaaaggat
gaaaactcac
cttttaaatt
gacagttacc
tccatagttg

ggccccagtg

agagtggagg
gtacttcaag
tgtggccaat
tggggacatc
cattgcaata
aaatcattta
gctggetgece
tgectgteocat
ttgttttgtg
cagattttte
atcecctegac
gttatcecget
gtgecectaatg
cgggaaacct
tgecgtattgg
tgcggcgagc
ataacgcagg
ccgegttget
gctcaagtca
gaagcteoccct
ttctececectte
tgtaggtegt
gcgcecttatce
tggcagcagc
tecttgaagtg
tgectgaagece
ccgctggtag
ctcaagaaga
gttaagggat
aaaaatgaag
aatgcttaat
cctgactcece

ctgcaatgat

ES 2572132713

tttgacagcec
aactgctgaa
gcecctggcectce
atgaagcccc
gtgtgttgga
aaacatcaga
atgaacaaag
teecttattece
ttattttttt
cteocetetect
ggatcggecg
cacaattcca
ggtgagctaa
gtegtgecag
gcgctcttce
ggtatcagct
aaagaacatg
ggcgttttte
gaggtggcga
cgtgeogetct
gggaagcgtg
tegetcecaag
cggtaactat
cactggtaac
gtggecctaac
agttacctte
cggtggtttt
tcectttgatce
tttggtcatg
ttttaaatca
cagtgaggca
cgtegtgtag

accgcgagac

gcctageatt
cgcgtcaggt
acaaatacca
ttgagcatct
attttttgtg
atgagtatt?
gttggctata
atagaaaagc
ctttaacatc
gactactcece
caattcgtaa
cacaacatac
ctcacattaa
ctgcattaat
gcttectege
cactcaaagg
tgagcaaaag
cataggctcce
aacccgacag
cctgttecega
gecgectttete
ctgggctgtg
cgtcttgagt
aggattageca
tacggctaca
ggaaaaagag
tttgtttgeca
ttttctacgg
agattatcaa
atctaaagta
cctatcteag
ataactacga

ccacgctcac

47

tcatcacgtg
gcaggctgce
ctgagatett
gacttctgge
tctctecacte
ggtttagagt
aagaggtcat
cttgacttga
cctaaaattt
agtcataget
tcatgtcata
gagccggaag
ttgcgttgeg
gaatcggccea
tcactgactc
cggtaatacg
gccagcaaaa
gcecceectga
gactataaag
ccectgeocget
atagctcacg
tgcacgaacc
ccaacceggt
gagcgaggta
ctagaagaac
ttggtagecte
agcagcagat
ggtctgacgc
aaaggatctt
tatatgagta
cgatctgtet
tacgggaggg

cggctccaga

gcecgagagce
tatcagaagg
tttcectetg
taataaagga
ggaaggacat
ttggcaacat
cagtatatga
ggttagattt
teecttacatg
gtcectette
gctgtttect
cataaagtgt
ctcactgcecc
acgegegggg
gctgcgcteg
gttatccaca
ggccaggaac
cgagcatcac
ataccaggcg
taccggatac
ctgtaggtat

cceegttecag

aagacacgac

tgtaggcggt
agtatttggt
ttgatecegge
tacgcgcaga
tcagtggaac
cacctagatc
aacttggtcet
atttecgttea
cttaccatct

tttatcagca

2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300
3360
3420
3480
3540
3600
3660
3720
3780
3840
3900

3960
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ataaaccagc
atccagtcta
cgcaacgttg
tcattcagct
aaagecgggtt
atcactcatg
cttttetgtg
gagttgctct
agtgctcatce
gagatccagt
caccagcgtt
ggcgacacgg
tecagggttat
aggggttceg
ttaaaattcg
ggcaaaatcce
tggaacaaga
tatcagggeg
tgccgtaaag
aagccggcoga
ctggcaagtg
ctacagggcg
cgggectett
tgggtaacgce

taatacgact

<210> 21
<211> 5443
<212> ADN

cagcecggaag
ttaattgttg
ttgeccattge
ccggttecea
agcteccectteg
gttatggcag
actggtgagt
tgcececggegt
attggaaaac
tcgatgtaac
tctgggtgag
aaatgttgaa
tgtectecatga
cgcacattte
cgttaaattt
cttataaatc
gtccaétatt
atggececcact
cactaaatcg
acgtggcgag
tageggtcac
cgtcccattce
cgctattacg
cagggtttte

cactataggg

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2572132713

ggccgagcegce
ccgggaaget
tacaggcatc
acgatcaagg
gtcectcecegat
cactgcataa
actcaaccaa
caatacggga
gttctteggg
ccactegtge
caaaaacagg
tactcatact
gcggatacat
cccgaaaagt
ttgttaaate
aaaagaatag
aaagaacgtg
acgtgaacca
gaaccctaaa
aaaggaaggg
getgegegta
gccattcagg
ccagctggcg
ccagtcacga

cgaattggag

agaagtggtc
agagtaagta
gtggtgtcac
cgagttacat
cgttgtcaga
ttctcttact
gtcattctga
taataccgeg
gcgaaaacte
acccaactga
aaggcaaaat
ctteccttttt
atttgaatgt
gccacctaaa
agctcatttt
accgagatag
gactccaacg
tcaccctaat
gggageecec
aagaaagcga
accaccacac
ctgecgecaact
aaagggggat
cgttgtaaaa

cteocacegeg

ctgcaacttt
gttegecagt
gctcgtegtt
gatcccceat
agtaagttgg
gtcatgccat
gaatagtgta
ccacatagea
tcaaggatct
tecttecageat
gcegcaaaaa
caatattatt
atttagaaaa
ttgtaagecgt
ttaaccaata
ggttgagtgt
tecaaagggeyg
caagtttttt
gatttagage
aaggagcggg
ccgeccgegcet
gttgggaagg
gtgctgeaag
cgacggccag

gtg

<223> vector phCMV-NefE93R que expresa Nef mutante E93R

<400> 21

gcggecgete tagagagctt ggcccattge atacgttgta tccatatcat aatatgtaca

tttatattgg ctcatgtceca acattaccge catgttgaca ttgattattg actagttatt

48

atccgectec
taatagtttg
tggtatggct
gttgtgcaaa
ccgecagtgtt
ccgtaagatg
tgcggegacce
gaactttaaa
taccgetgtt
cttttacttt
agggaataag
gaagcattta

ataaacaaat

taatattttg

ggccgaaatce
tgtteccagtt
aaaaaccgtc
ggggtecgagyg
ttgacgggga
cgctagggeyg
taatgcgecg
gcgatcggtg
gcgattaagt

tgagcgegeg

4020

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5443

60

120



aatagtaatc
aacttacggt
taatgacgta
agtatttacg
ccectattga
tatgggactt
tgeggttttg
gtctecacce
caaaatgtcg
aggtctatat
gctgttttga
agaacttcag
tcatgttata
tgtatcacca
cattgtectcec
atttgtaacg
aatcactttt
gaacaattgt
gtggaaatat
tatggttaca
gcecctetge
tggttgttgt
ctagaaccat
aaagaatgag
aaaaacatgg
tagaagcaca
caatgactta
aagggctaat
aaggctactt
cetttggatg
aaggagagaa
gagaagtgtt

tgcatccgga

aattacgggg
aaatggccecceg
tgttcccata
ctaaactgee
cgtcaatgac
tcectacttgg
gcagtacatc
cattgacgte
taacaactcc
aagcagagct
cctecataga
ggtgagtttg
tggagggggc
tggaccctca
tettatttte
aatttttaaa
tttteaagge
tataattaaa
tettattggt
atgatataca
taaccatgtt
gctgtctcat
gggtggcaag
acgagctgag
agcaatcaca
agaggaggag
caaggcagct
tecactcceccaa
ccctgattgg
gtgctacaag
caccagcttg
agagtggagg

gtacttcaag

ES 2572132713

tcattagttce
cctggctgac
gtaacgccaa
cacttggcag
ggtaaatggc
cagtacatct
aatgggcgtg
aatgggagtt
gcceccecattga
cgtttagtga
agacaccggg
gggacccttg
aaagttttca
tgataatttt
ttttecatttt
ttecacttttg
aatcagggta
tgataaggta
agaaacaact
ctgtttgaga
catgeettet
cattttggca
tggtcaaaaa
ccagcagcag
agtagcaata
gaggtgggtt
gtagatctta
cgaagacaag
cagaactaca
ctagtaccag
ttacaccctg
tttgacagcce

aactgectgaa

atagcccata
cgcccaacga
tagggacttt
tacatcaagt
ccgectggea
acgtattagt
gatageggtt
tgttttggca
cgcaaatggg
accgtcagat
accgatccag
attgttettt
gggtgttgtt
gtttctttca
ctgtaacttt
tttatttgtce
tattatattg
gaatatttct
acaccctggt
tgaggataaa
tetettteet
aagaattcct
gtagtgtggt
atggggtggg
cagcagctac
ttccagteac
gcecactttct
atateccttga
caccagggcc
ttgagccaga
tgagcctgea
gcctageatt

cgegtecaggt

49

tatggagttc
ceecegecca
ccattgacgt
gtatcatatg
ttatgececcag
catcgctatt
tgactcacgg
ccaaaatcaa
cggtaggcgt
cgcctggaga
cctccggtcé
cttttteget
tagaatggga
ctttctactce
ttcgttaaac
agattgtaag
tacttcagea
gcatataaat
catcatcctg
atactctgag
acagcteectg
cgacggatce
tggatggcct
agcagcatct
caatgctgct
acctcaggta
taagcgaaag
tectgtggatce
aggggtcaga
taaggtagaa
tggaatggat

tecatcacgtyg

gcaggctgcc

cgegttacat
ttgacgtcaa
caatgggtgg
ccaagtacgc
tacatgacct
accatggtga
ggatttccaa
cgggacttte
gtacggtggg
cgccatcbac
accgatecectg
attgtaaaat
agatgtccct
tgttgacaac
tttagcttge
tactttetcet
cagttttaga
tctggctgge
cectttetett
tccaaaccgg
ggcaacgtge
ctcgacccaa
actgtaaggg
cgagacctgg
tgtgcetgge
cctttaagac
gggggactgg
taccacacac
tatccactga
gaggccaata
gaccctgaga
gceccocgagagce

tatcagaagg

180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
260
1020
1080
1140
1200
1280
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1920
1980
2040

2100



tggtggetgg
ccaaaaatta
aatttatttt
atgggagggc
atgcccatat
aacagcccece
tttttatatt
ttttactagc
tcttatggag
gtgtgaaatt
aaagcctggg
gctttcecagt
agaggeggtt
gtegttegge
gaatcagggg
cgtaaaaagg
aaaaatcgac
tttceceeetg
ctgteegect
ctcagttegg
cccgaccget
ttatcgccac
gctacagagt
atctgegete
aaacaaacca
aaaaaaggat
gaaaactcac
cttttaaatt
gacagttacc
tccatagtty
ggccccagtg

ataaaccagc

tgtggccaat
tggggacatc
cattgcaata
aaatcattta
gctggectgece
tgectgtecat
ttgttttgtg
cagattttte
atccctcgac
gttatccget
gtgcectaatg
cgggaaacct
tgcgtattgg
tgeggegage
ataacgcagg
ccgegttget
gctcaagtca
gaagctccct
ttetcectte
tgtaggtegt
gcgecttate
tggcagcagc
tettgaagtg
tgctgaagee
ccgctgatag
ctcaagaaga
gttaagggat
aaaaatgaag
aatgcttaat
cctgactccee
ctgcaatgat

cagceggaag
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gcecctggete
atgaagcccc
gtgtgttgga
aaacatcaga
atgaacaaag
tccttattee
ttattttttte
ctectectecet
ggatcggecg
cacaattcca
agtgagctaa
gtegtgeccag
gegetcettee
ggtatcagcet
aaagaacatg
ggcegttttte
gaggtggcga
cgtgcgctcet
gggaagegtg
tcgetcecaag
cggtaactat
cactggtaac
gtggcctaac
agttacctte
cgétggtttt
tcctttgatce
tttggtcecatg
ttttaaatca
cagtgaggca
cgtegtgtag
accgcgagac

ggccgagcegce

acaaatacca
ttgagcatct
attttttgtg
atgagtattt
gttggctata
atagaaaagc
ctttaacatc
gactactcece
caattcgtaa
cacaacatac
ctcacattaa
ctgcattaat
gctteetege
cactcaaagg
tgagcaaaag
cataggctcc
aacccgacag
cctgttcecga
gcgetttete
ctgggctgtg
cgtcttgagt
aggattagca
tacggctaca
ggaaaaagag
tttgtttgca
ttttetacgg
agattatcaa
atctaaagta
cctatctcag
ataactacga
ccacgctcac

agaagtggtc

50

ctgagatett
gacttctggc
tctetcacte
ggtttagagt
aagaggtcat
cttgacttga
cctaaaattt
agtecataget
tcatgtcata
gagccggaag
ttgcgttgceg
gaatcggeca
tcactgactc
cggtaatacg
gccagcaaaa
gccceceetga
gactataaag
ccctgeoget
atagectcacg
tgcacgaacc
ccaaccoggt
gagcgaggta
ctagaagaac
ttggtagcectc
agcagcagat
ggtctgacge
aaaggatctt
tatatgagta
cgatctgtcet
tacgggaggg
cggctccaga

ctgcaacttt

tttecctetg
taataaagga
ggaaggacat
ttggcaacat
cagtatatga
ggttagattt
tccttacatg
gtcecctette
gctgtttecet
cataaagtgt
ctecactgeccce
acgcgcgggg
gctgegecteg
gttatccaca
ggccaggaac
cgagcatcac
ataccaggcg
taccggatac
ctgtaggtat
ccececgtteag
aagacacgac
tgtaggeggt
agtatttggt
ttgatcecgge
tacgcgcaga
tcagtggaac
cacctagatc
aacttggtct
atttecgttca
cttaccatct
tttatcagca

atcegectec

2160

2220

2280

2340

2400

2460

2520

2580

2640

2700

2760

2820

2880

2940

3000

3060

3120

3180

3240

3300

3360

3420

3480

3540

3600

3660

3720

3780

3840

3500

3960

4020
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15

20

atccagtcta
cgcaacgttg
tcattcaget
aaagcgggtt
atcactcatg
cttttetgtg
gagttgetct
agtgctcatc
gagatccagt
caccagcgtt
ggcgacacgg
tcagggttat
aggggtteeg
ttaaaattcg
ggcaaaatcc
tggaacaaga
tatcagggceyg
tgccgtaaag
aagccggcega
ctggcaagtg
ctacagggeg
cgggcectett
tgggtaacgce

taatacgact

<210> 22
<211>43
<212> ADN

ttaattgttg
ttgccattgce
ccggttecea
agctecctteg
gttatggcag
actggtgagt
tgecceggegt
attggaaaac
tcgatgtaac
tetgggtgag
aaatgttgaa
tgtctecatga
cgcacattte
cgttaaattt
cttataaatc
gteccactatt
atggecccact
cactaaatecg
acgtggcgag
tagcggtcac
cgtcccatte
cgctattacg
cagggttttc

cactataggg

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador de PCR

<400> 22

atacatggcc cagccggecg gtggcaagtg gtcaaaaagt agt

<210> 23
<211> 39
<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Cebador de PCR

<400> 23

ES 2572132713

ccgggaagcet
tacaggcatc
acgatcaagg
gteocctcecegat
cactgecataa
actcaaccaa
caatacggga
gttcttecggg
ccactegtge
caaaaacadg
tactcatact
gcggatacat
cccgaaaagt
ttgttaaate
aaaagaatag
aaagaacgtg
acgtgaacca
gaaccctaaa
aaaggaaggyg
gctgcgegta
gccattcagg
ccagetggeg
ccagtcacga

cgaattggag

agagtaagta
gtggtgtcac
cgagttacat
cgttgtcaga
ttectettact
gtcattetga
taataccgeg
gcgaaaactc
acccaactga
aaggcaaaat
cttecttttt
atttgaatgt
gccacctaaa
agctcatttt
accgagatag
gactccaacg
tcaccctaat
gggagecccecce
aagaaagcga
accaccacac
ctgcgeaact
aaagggggat
cgttgtaaaa

ctccaccgeg

43

51

gttcgccagt
gctcgtegtt
gatcccccat
agtaagttgg
gtcatgcecat
gaatagtgta
ccacatagea
tcaaggatct
tcttcagecat
gccgcaaaaa
caatattatt
atttagaaaa
ttgtaagecgt
ttaaccaata
ggttgagtgt
tcaaagggcg
caagtttttt
gatttagage
aaggagcggg
cecgeecgeget
gttgggaagg
gtgctgcaag
cgacggccag

gtg

taatagtttg
tggtatggct
gttgtgcaaa
ccgcagtgtt
ccgtaagatg
tgcggegacc
gaactttaaa
taccgcetgtt
cttttacttt
agggaataag
gaagcattta
ataaacaaat
taatattttg
ggccgaaatc
tgttccagtt
aaaaaccgtce
ggggtcgagg
ttgacgggga
cgctagggcyg
taatgcgceg
gcgatcggtg
gcgattaagt

tgagcgegeg

4080

4140

4200

4260

4320

4380

4440

4500

4560

4620

4680

4740

4800

4860

4920

4980

5040

5100

5160

5220

5280

5340

5400

5443
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45

50

ES 2572132713

atacatacgc gttcagtggc taagatctac agctgectt 39

<210> 24

<211> 46

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador de PCR

<400> 24
atacatggcc cagccggcca cttacaaggc agctgtagat cttage

<210> 25

<211> 38

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador de PCR

<400> 25
atacatacgt cgttcagcct tgtgtgtggt agatccac 38

<210> 26

<211> 46

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador de PCR

<400> 26
atacatggcc cagccggeceg atatccttga tctgtggate taccac

<210> 27

<211> 37

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Cebador de PCR

<400> 27
atacataacg cgttcagcag ttcttgaagt actccgg 37

<210> 28

<211> 206

<212> PRT

<213> Virus de inmunodeficiencia humana de tipo 1

<400> 28

46

46

52



ES 2572132713

Arg Glu Arg Met Arg Arg Ala Glu Pro Ala Ala Asp Gly Val Gly Pro
20 25 30

Val Ser Arg Asp Leu Glu Lys His Gly Ala VvVal Thr Ser Ser Asn Thr

Ala Thr Asn Asn Ala Asp Cys Ala Trp Leu Glu Ala Gln Glu Asp Glu
50 55 60

Asp Val Gly Phe Pro Val Arg Pro Gln Val Pro Leu Arg Pro Met Thr

Tyr Lys Ala Ala Leu Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly
85 20 95

Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln Lys Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu
100 105 110

Trp Val Tyr His Thr Gln Gly Tyr Phe Pro Ser Trp Gln Asn Tyr Thr
115 120 125

Pro Gly Pro Gly Thr Arg Tyr Pro Leu Thr Tyr Gly Trp Cys Phe Lys
130 135 140

Leu Leu Pro Val Glu Pro Glu Lys Val Glu Glu Ala Asn Glu Gly Glu
145 150 155 160

Asn Asn Cys Leu Leu His Pro Met Ser Gln His Gly Met Glu Asp Pro
165 170 175

Glu Arg Glu Val Leu Val Trp Lys Phe Asp Ser Arg Leu Ala Phe His
180 185 190

His Met Ala Arg Glu Leu His Pro Glu Tyr Tyr Lys Asn Cys
195 200 205

<210> 29

<211> 255

<212> PRT

<213> Virus de la inmunodeficiencia humana de tipo 2

<400> 29

Met Gly Ala Ser Gly Ser Lys Lys Arg Ser Glu Pro Ser Arg Gly Leu
1 5 10 15

Arg Glu Arg Leu Leu Gln Thr Pro Gly Glu Ala Ser Gly Gly His Trp
20 25 30

53



Asp Lys

Gly Gln
50

Phe Met
65

Tyr Lys

Val Gly

Arg Leu

Glu Gly
130

Leu Glu
145

Gly Pro

Val Pro

Leu Val

Thr Leu
210

Phe Tle
225

Asp Glu

<210> 30
<211> 263
<212> PRT

Leu

35

Lys

Asn

Gln

vVal

Ala

115

Leu

Lys

Gly

Val

His

195

Val

Arg

Trp

Gly

Ser

Thr

Gln

Pro

100

Arg

Tyr

Glu

Vval

Asp

180

Pro

Trp

Tyr

Lys

Gly

Pro

Pro

Asn

85

vVal

Asp

Tyr

Glu

Arg

165

val

Ala

Arg

Pro

Ala
245

Glu

Ser

Trp

70

Met

Thr

Met

Ser

Gly

150

Tyr

Pro

Gln

Phe

Glu

230

Arg

TYyY

Cys

55

Arg

Asp

Pro

Ser

Asp

135

Ile

Pro

Gln

Thr

Asp

215

Glu

Leu

ES 2572132713

Leu

40

Glu

Ala

Asp

Arg

His

120

Arg

Ile

Lys

Glu

Ser

200

Pro

Phe

Lys

<213> Virus de la inmunodeficiencia del simio

<400> 30

Gln

Gly

Pro

Val

val

105

Leu

Arg

Gly

Phe

Gly

185

Arg

Thr

Gly

Ala

Ser

Arg

Ala

Asp

g0

Pro

Ile

Arg

Asp

Phe

170

Asp

Phe

Leu

Tyr

Arg
250

54

-

Gln

Arg

Glu

75

Ser

Leu

Lys

Arg

Trp

155

Gly

Asp

Asp

Ala

Lys

235

Gly

Glu

Tyr

60

Gly

Asp

Arg

Glu

Val

140

Gln

Trp

Ser

Asp

Phe

220

Ser

Ile

Gly

45

Gln

Glu

Asp

Glu

Lys

125

Leu

Asn

Leu

Glu

Pro

205

Ser

Gly

Pro

Ser

Gln

Lys

Asp

Met

110

Gly

Asp

Tyr

Trp

Thr

190

Tyr

Leu

Phe

Gly

Gly

Gly

Asp

Thr

Gly

Ile

Thr

Lys

175

His

Gly

Glu

Pro

Ser
255

Arg

Asp

Ser

80

Leu

Tyr

Leu

Tyr

His

160

Leu

Cys

Glu

Ala

Glu
240



Met

Arg

Gly

Gly

Tyr

65

Ala

Leu

Tyr

Leu

Tyr

145

Ser

Leu

Tyxr

Glu

Ala
225

Glu

Ala

Gly

Gln

Glu

Leu

Met

Tyr

Val

Lys

Glu

130

Leu

Gly

val

Leu

Val

210
Tyr

Glu

Asp

<210>31

<211> 263

Gly

Arg

Val

35

Ser

Asn

Arg

Gly

Leu

115

Gly

Glu

Pro

Pro

Met

185

Leu

Val

Glu

Lys

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

Ala

Leu

20

Glu

Ser

Thr

Lys

val

100

Ala

Ile

Lys

Gly

val

180

His

Ala

Arg

Val

Lys
260

Ile

Leu

Asp

Leu

Pro

Gln

85

Ser

Ile

Tyxr

Glu

Ile

165

Asn

Pro

Trp
Tyxr

Arg
245

Glu

Ser

Arg

Gly

Ser

Trp

70

Asn

Val

Asp

Tyr

Glu

150

Arg

Val

Ala

Lys
Pro
230

Arg

Thr

Met

Ala

Tyr

Cys

55

Arg

Met

Arg

Met

Ser

135

Gly

Ser

Gln

Phe

215
Glu

Arg

Arg

Arg

Arg

Ser

40

Glu

Asn

Asp

Pro

Ser

120

Ala

Ile

Pro

Asp

Thr

200

Asp

Glu

Leu

ES 2572132713

Arg
Gly
25

Gln
Gly
Pro
Asp
Liys
105
His
Arg
Ile
Lys
Glu
185

Ser

Pro

Phe

Thr

Ser

10

Glu

Ser

Gln

Ala

Ile

90

Val

Phe

Arg

Pro

Thr

170

Ala

Gln

Thr

Gly

Ala
250

Arg

Thr

Pro

Lys

Glu

75

Asp

Pro

Ile

His

Asp

155

Phe

Gln

Trp

Leu

Ser
235

Arg

55

Pro

Tyr

Gly

Tyr

60

Glu

Glu

Leu

Lys

Arg

140

Trp

Gly

Glu

Asp

Ala

220
Lys

Gly

Ser

Gly

Gly

45

Asn

Arg

Glu

Arg

Arg

125

Ile

Gln

Trp

Asp

Asp

205

TyYr

Ser

Leu

Gly

Arg

30

Leu

Gln

Glu

Asp

Thr

110

Lys

Leu

Asp

Leu

Glu

190

Pro

Thr

Gly

Leu

Asp

15

Leu

Asp

Gly

Lys

Asp

95

Met

Gly

Asp

Tyr

Trp

175

Glu

Trp

Tyxr

Leu

Asn
255

Leu
Leu
Lys
Gln
Leu
80

Asp
Ser
Gly
Ile
Thr
160
Lys
His
Gly

Glu

Ser
240

Met



<220>

<223> Nef de VIS mutante E125R

<400> 31

Met

1

Arg

Gly

Gly

Tyr

65

Ala

Leu

Tyr

Leu

Tyr

145

Ser

Leu

Ty

Glu

Gly

Gln

Glu

Leu

50

Met

Tyr

Val

Lys

Glu

130

Leu

Gly

Val

Leu

Val
210

Gly

Arg

Val

35

Ser

Asn

Arg

Gly

Leu

115

Gly

Glu

Pro

Pro

Met

195

Leu

Ala

Leu

20

Glu

Ser

Thr

Lys

val

100

Ala

Ile

Lys

Gly

val

180

His

Ala

Ile

Leu

Asp

Leu

Pro

Gln

85

Ser

Ile

Tyr

Glu

Ile

165

Asn

Pro

Trp

Ser

Arg

Gly

Ser

Trp

70

Asn

Val

Asp

Tyr

Glu

150

Arg

Val

Ala

Lys

Met

Ala

Tyr

Cys

55

Arg

Met

Arg

Met

Ser

135

Gly

Tyr

Ser

Gln

Phe
215

ES 2572132713

Arg

Arg

Ser

40

Glu

Asn

Asp

Pro

Ser

120

Ala

Ile

Pro

Asp

Thr

200

Asp

Arg
CGly
25

Gln
Gly
Pro
Asp
Lys
105
His
Arg
Ile
Lys
Glu
185

Ser

Pro

Ser

10

Glu

Ser

Gln

Ala

Ile

90

Val

Phe

Arg

Pro

Thr

170

Ala

Gln

Thr

Arg

Thr

Pro

Lys

Glu

75

Asp

Pro

Ile

His

Asp

155

Phe

Gln

Trp

Leu

56

Pro

Tyr

Gly

Tyr

60

Glu

Glu

Leu

Lys

Arg

140

Trp

Gly

Glu

Asp

Ala
220

Ser

Gly

Gly

45

Asn

Arg

Glu

Arg

Arg

125

Ile

Gln

Trp

Asp

Asp

205

Tyr

Gly

Arg

30

Leu

Gln

Glu

Asp

Thr

110

Lys

Leu

Asp

Leu

Glu

1g0

Pro

Thx

Asp

15

Leu

Asp

Gly

Lys

Asp

95

Met

CGly

Asp

Tyr

Trp

175

Glu

Trp

Tyr

Leu
Leu
Lys
Gln
Leu
80

Asp
Ser
Gly
Ile
Thr

160

Lys

Gly

Glu
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ES 2572132713

Ala Tyr Val Arg Tyr Pro Glu Glu Phe Gly Ser Lys Ser Gly Leu Ser
225 230 235 240

Glu Glu Glu Val Arg Arg Arg Leu Thr Ala Arg Gly Leu Leu Asn Met
245 250 255

Ala Asp Lys Lys Glu Thr Arg
260

<210> 32

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 80-120 de Nef de VIH-1

<400> 32

Thr Tyr Lys Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly
1 5 10 15

Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp
20 25 30

Leu Trp Ile Tyr His Thr Gln Gly Tyr
35 40

<210> 33

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 81-120 de Nef de VIH-1

<400> 33
Tyr Lys Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly
1 5 10 15

Leu @Glu Gly Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu
20 25 . 30

Trp Ile Tyr His Thr Gln Gly Tyr
35 40

<210> 34

<211> 39

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 82-120 de Nef de VIH-1

<400> 34

57
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ES 2572132713

Lys Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu
1 5 10 15

Glu Gly Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp
20 25 30

Ile Tyr His Thr Gln Gly Tyr
35

<210> 35

<211> 38

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 83-120 de Nef de VIH-1

<400> 35
Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu
1 5 10 15

Gly Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile
20 25 30

Tyr His Thr Gln Gly Tyr
35

<210> 36

<211> 37

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 84-120 de Nef de VIH-1

<400> 36
Ala Vval Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly

1 ' 5 10 15

Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr
20 25 30

His Thr Gln Gly Tyr
35

<210> 37

<211> 36

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 85-120 de Nef de VIH-1

<400> 37

58
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Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu
1 5 10 15

Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr His
20 25 30

Thr Gln Gly Tyr
35

<210> 38

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 86-120 de Nef de VIH-1

<400> 38
Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile
1 5 10 15

His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr His Thr
20 25 30

Gln Gly Tyr
35
<210> 39
<211> 34
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 87-120 de Nef de VIH-1

<400> 39
Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His
1 5 10 15

Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr His Thr Gln
20 25 30

Gly Tyr

<210> 40

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 88-120 de Nef de VIH-1

<400> 40

59
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Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser
1 5 10 15

Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr His Thr Gln Gly
20 25 30

Tyr

<210> 41

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 89-120 de Nef de VIH-1

<400> 41

His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln
1 5 10 15

Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr His Thr Gln Gly Tyr
20 25 30

<210> 42

<211>31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 90-120 de Nef de VIH-1

<400> 42
Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln Arg
1 5 10 15
Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr His Thr Gln Gly Tyr
20 25 30
<210> 43
<211> 40
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 80-119 de Nef de VIH-1

<400> 43

Thr Tyr Lys Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly
1 5 10 15

60
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Tyr Lys Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly
1 5 10 15

Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu
20 25 30

Trp Ile Tyr His Thr Gln Gly
35

<210> 44

<211> 39

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 81-119 de Nef de VIH-1

<400> 44

Tyr Lys Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly
1 5 10 15

Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu
20 25 30

Trp Ile Tyr His Thr Gln Gly
35

<210> 45

<211> 38

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 82-119 de Nef de VIH-1

<400> 45

Lys Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu
1 5 10 15

Glu Gly Leu Ile His Ser @Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp
20 25 30

Ile Tyr His Thr Gln Gly
35

<210> 46

<211> 37

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 83-119 de Nef de VIH-1

<400> 46

61



10

15

20

25

30

35

ES 2572132713

Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu
1 5 10 15

Gly Leu Ile Hig Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile
20 25 30

Tyr His Thr Gln Gly
35

<210> 47

<211> 36

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 84-119 de Nef de VIH-1

<400> 47

Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly
1 5 10 15

Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr
20 25 30

His Thr Gln Gly
35

<210> 48

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 85-119 de Nef de VIH-1

<400> 48
Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu
1 5 10 15

Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr His
20 25 30

Thr Gln Gly
35
<210> 49
<211> 34
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 86-119 de Nef de VIH-1

<400> 49
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Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile
1 5 10 15

His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr His Thr
20 25 30

Gln Gly

<210> 50

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 87-119 de Nef de VIH-1

<400> 50
Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His

1 5 10 15

Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr His Thr Gln
20 25 30

Gly

<210>51

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 88-119 de Nef de VIH-1

<400> 51

Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser

1 5 10 15

Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr His Thr Gln Gly
20 25 30

<210> 52

<211>31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 89-119 de Nef de VIH-1

<400> 52

His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln

1 5 10 © 15

Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr His Thr Gln Gly
20 25 30

<210> 53

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> fragmento 90-119 de Nef de VIH-1

<400> 53

Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln Arg
1 5 10 15

Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr His Thr Gln Gly
20 25 30

<210> 54

<211> 39

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 80-118 de Nef de VIH-1

<400> 54

Thr Tyr Lys Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly
1 5 10 15

P

Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp
20 25 30

Leu Trp Ile Tyr His Thr Gln
35

<210> 55

<211> 38

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 81-118 de Nef de VIH-1

<400> 55
Tyr Lys Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly
1 5 10 15

Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu
20 25 30

Trp Ile Tyr His Thr Gln
35 ‘

<210> 56

<211> 37

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 82-118 de Nef de VIH-1

<400> 56
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Lys Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu
1 5 10 15

Glu Gly Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp
20 25 30

Ile Tyr His Thr Gln
35

<210> 57

<211> 36

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 83-118 de Nef de VIH-1

<400> 57

Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu
1 5 10 15

Gly Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile
20 25 30

Tyr His Thr Gln
35

<210> 58

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 84-118 de Nef de VIH-1

<400> 58
Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly
1 5 10 15

Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr
20 25 30

His Thr Gln

<210> 59

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 85-118 de Nef de VIH-1

<400> 59
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Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu
1 5 10 15

Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr His
20 25 30

Thr Gln

<210> 60

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 86-118 de Nef de VIH-1

<400> 60

Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile
1 5 10 15

His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr His Thr
20 25 30

Gln

<210>61

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 87-118 de Nef de VIH-1

<400> 61
Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His
1 5 10 15

Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr His Thr Gln
20 25 30

<210> 62

<211>31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 88-118 de Nef de VIH-1

<400> 62

Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser
1 5 10 15

Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr His Thr Gln

20 25 30

<210> 63
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<211> 30
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 89-118 de Nef de VIH-1

<400> 63

His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln
1 5 10 15

Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr His Thr Gln
20 25 30

<210> 64

<211> 29

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 90-118 de Nef de VIH-1

<400> 64

Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln Arg
1 5 10 15

Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr His Thr Gln
20 25

<210> 65

<211> 38

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 80-117 de Nef de VIH-1

<400> 65

Thr Tyr Lys Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly
1 5 10 15

Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp
20 25 30

Leu Trp Ile Tyr His Thr
35

<210> 66

<211> 37

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 81-117 de Nef de VIH-1

<400> 66
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Tyr Lys Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly
1 5 10 15

Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu
20 25 30

Trp Ile Tyr His Thr
35

<210> 67

<211> 36

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 82-117 de Nef de VIH-1

<400> 67

Lys Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu
1 5 10 15

Glu Gly Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp
20 25 30

Ile Tyr His Thr
35 :

<210> 68

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 83-117 de Nef de VIH-1

<400> 68

Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu
1 5 10 15

Gly Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile
20 25 30

Tyr His Thr
35
<210> 69
<211> 34
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 84-117 de Nef de VIH-1

<400> 69
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Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly
1 5 10 15

Leu Ile Eis Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr
20 25 30

His Thr

<210>70

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 85-117 de Nef de VIH-1
<400> 70

Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu
1 5 10 15

Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr His
20 - 25 . 30

Thr

<210>71

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 86-117 de Nef de VIH-1

<400> 71

Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile

1 5 10 15

His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr His Thr

20 25 30

<210>72

<211>31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 87-117 de Nef de VIH-1

<400> 72
Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile Hig
1 5 10 15

Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr His Thr
20 25 30

<210>73

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> fragmento 88-117 de Nef de VIH-1

<400> 73

Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser
1 5 10 15

Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr His Thr
20 25 30

<210>74

<211> 29

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 89-117 de Nef de VIH-1

<400> 74

Hig Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln
1 5 10 15

Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr His Thr
20 25

<210> 75

<211>28

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 90-117 de Nef de VIH-1

<400> 75

Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln Arg
1 5 10 15

Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr His Thr
20 25

<210>76

<211> 37

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 80-116 de Nef de VIH-1

<400> 76
Thr Tyr Lys Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly
1 5 10 15

Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp
20 25 30

Leu Trp Ile Tyr His
35
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<210> 77

<211> 36

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 81-116 de Nef de VIH-1

<400> 77

Tyr Lys Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly

1 5 10 15

Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu

20 . 25 30

Trp Ile Tyr His
35

<210>78

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 82-116 de Nef de VIH-1

<400> 78
Lys Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu
1 5 10 15

Glu Gly Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp
20 25 30

Ile Tyr His
35

<210>79

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 83-116 de Nef de VIH-1

<400> 79
Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu
1 5 10 15

Gly Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile
20 25 30

Tyr His

<210> 80

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 84-116 de Nef de VIH-1
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<400> 80
Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly
1 5 10 15

Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr
20 25 30

His

<210> 81

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 85-116 de Nef de VIH-1

<400> 81

Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu

1 5 10 15

Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr His

20 25 30

<210> 82

<211>31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 86-116 de Nef de VIH-1

<400> 82

Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile
1 5 10 15

His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr His
20 25 30

<210> 83

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 87-116 de Nef de VIH-1

<400> 83
Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His
1 5 10 15

Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr His
20 25 30

<210> 84

<211>29

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 88-116 de Nef de VIH-1
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<400> 84

Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser
1 5 10 15

Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr His
20 25

<210> 85

<211>28

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 89-116 de Nef de VIH-1

<400> 85
His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln
1 5 10 15
Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr His
20 25
<210> 86
<211> 27
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 90-116 de Nef de VIH-1

<400> 86

Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln Arg
1 5 10 15

Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr His
20 25

<210> 87

<211> 36

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 80-115 de Nef de VIH-1

<400> 87
Thr Tyr Lys Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly
1 5 0 15

Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Glm Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp
20 25 30

Leu Trp Ile Tyr
35

<210> 88
<211>35
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 81-115 de Nef de VIH-1

<400> 88

Tyr Lys Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly

1 5 10 15

Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Glan Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu

20 25 30

Trp Ile Tyr
35

<210> 89

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 82-115 de Nef de VIH-1

<400> 89
Lys Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu

1 - 5 10 15

Glu Gly Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp
20 ‘ 25 30

Ile Tyr
<210> 90
<211> 33
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 83-115 de Nef de VIH-1

<400> 90
Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu
1 5 10 15

Cly Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile
20 25 ' 30

Tyr
<210>91
<211> 32
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 84-115 de Nef de VIH-1
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<400>91

Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly
1 5 10 15

Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr
20 25 30

<210> 92

<211>31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 85-115 de Nef de VIH-1

<400> 92
Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu
1 5 10 15
Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr
20 25 30
<210> 93
<211> 30
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 86-115 de Nef de VIH-1

<400> 93
Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile
1 5 10 15
His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr
20 25 30
<210>94
<211> 29
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 87-115 de Nef de VIH-1

<400> 94

Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His

1 5 0 . 15
Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr
20 25
<210> 95
<211> 28
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 88-115 de Nef de VIH-1
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<400> 95

Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser
1 5 10 15

Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr
20 25

<210> 96

<211> 27

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 89-115 de Nef de VIH-1

<400> 96
Hig Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln
1 5 10 15
Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr
20 25
<210> 97
<211> 26
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 90-115 de Nef de VIH-1

<400> 97
Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln Arg
1 5 10 15
Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile Tyr
20 25
<210> 98
<211> 35
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 80-114 de Nef de VIH-1

<400> 98

Thr Tyr Lys Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly
1 5 10 15

Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp
20 25 30

Leu Trp Ile
35

<210> 99
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<211> 34
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 81-114 de Nef de VIH-1

<400> 99

Tyr Lys Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly
1 5 10 15

Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu
20 25 30

Trp Ile

<210> 100

<211>33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 82-114 de Nef de VIH-1

<400> 100

Lys Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu
1 5 10 15

Glu Gly Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp
20 25 30

Tle

<210> 101

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 83-114 de Nef de VIH-1

<400> 101

Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu
1 5 10 15

Gly Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile
20 25 30

<210> 102

<211>31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 84-114 de Nef de VIH-1

<400> 102
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Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly

1 5

10

15

Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile

20 25

<210> 103

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 85-114 de Nef de VIH-1

<400> 103

Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu

1 5

10

30

Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile

20 25

<210> 104

<211>29

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 86-114 de Nef de VIH-1

<400> 104

30

15

Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile
1 5 10 15

His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile
20 25

<210> 105

<211>28

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 87-114 de Nef de VIH-1

<400> 105

Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His
1 5 10 15

Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile
20 25

<210> 106

<211>27

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> fragmento 88-114 de Nef de VIH-1
<400> 106

Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser
1 5 ‘ 10 15

Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile
20 25

<210> 107

<211> 26

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 89-114 de Nef de VIH-1

<400> 107
His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln
1 5 10 15
Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile
20 25
<210> 108
<211> 25
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 90-114 de Nef de VIH-1

<400> 108
Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Glan Arg
1 5 10 15
Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp Ile
20 25
<210> 109
<211> 34
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 80-113 de Nef de VIH-1

<400> 109
Thr Tyr Lys Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly
1 5 10 15

Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp
20 25 30

Leu Trp

<210> 110
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<211> 33
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 81-113 de Nef de VIH-1

<400> 110
Tyr Lys Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly
1 5 10 15

Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu
20 25 30

Trp
<210> 111

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 82-113 de Nef de VIH-1

<400> 111

Lys Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu

25

30

35

40

45

1 5 10 15

Glu Gly Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp
20 25 30

<210> 112

<211>31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 83-113 de Nef de VIH-1

<400> 112

Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu

1 5

10

15

Gly Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp

20

<210> 113

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 84-113 de Nef de VIH-1

<400> 113

25
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Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly

1 5

ES 2572132713

10

15

Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp

20

<210> 114

<211> 29

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 85-113 de Nef de VIH-1

<400> 114

1 5

25

10

30

Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp

20

<210> 115

<211> 28

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 86-113 de Nef de VIH-1

<400> 115

Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile

1 5

Hig Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp

20

<210> 116

<211> 27

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 87-113 de Nef de VIH-1

<400> 116

25

25

10

Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu

15

15

Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His

1 5

Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp

20

<210> 117

<211> 26

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 88-113 de Nef de VIH-1

10

25
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<400> 117

Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser
1 5 10 15

Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp
20 25

<210> 118

<211>25

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 89-113 de Nef de VIH-1

<400> 118

His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln
1 5 10 ) 15

Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp
20 25

<210> 119

<211> 24

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 90-113 de Nef de VIH-1

<400> 119

Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln Arg
1 5 10 15

Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu Trp
20

<210> 120

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 80-112 de Nef de VIH-1

<400> 120

Thr Tyr Lys Ala Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly
1 5 10 15

Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp
20 25 30

Leu
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<210> 121

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 81-112 de Nef de VIH-1

<400> 121

Val Asp Leu

Tyr Lys Ala Ala
1 5

Leu Glu Gly Leu Ile His Ser
20

<210> 122

<211>31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 82-112 de Nef de VIH-1

<400> 122

Lys Ala Ala Val Asp Leu Ser
1 5

Glu Gly Leu Ile His Ser Gln
20

<210> 123

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 83-112 de Nef de VIH-1

<400> 123

Ala Ala Val Asp Leu Ser His
1 5

Gly Leu Ile His Ser Gln Arg
20

<210> 124

<211>29

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 84-112 de Nef de VIH-1

<400> 124

ES 2572132713

Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly

10

15

Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu

25 30

His Phe Leu Lys Glu Lys Gly
10

Gly Leu
15

Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu

25 30

Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu

10

Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu
25 30

83
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Ala Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly
1 5 10 15

Leu Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu
20 25

<210> 125

<211>28

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 85-112 de Nef de VIH-1

<400> 125

Val Asp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu
1 5 10 15

Ile His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu
20 25

<210> 126

<211> 27

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 86-112 de Nef de VIH-1

<400> 126

Agp Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile
1 5 10 15

His Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu
20 25

<210> 127

<211> 26

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 87-112 de Nef de VIH-1

<400> 127
Leu Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His
1 -5 10 15

Ser Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu
20 25

<210> 128

<211>25

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 88-112 de Nef de VIH-1
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<400> 128

Ser His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser
1 5 10 15

Gln Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu
20 25

<210> 129

<211>24

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 89-112 De Nef de VIH-1

<400> 129

- (SRS}
His Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln
1 5 10 15

Arg Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu
20

<210> 130

<211> 23

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 90-112 De Nef de VIH-1

<400> 130

Phe Leu Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Ile His Ser Gln Arg
1 5 10 15

Arg Gln Asp Ile Leu Asp Leu
20

<210> 131
<211> 47

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 104-150 de Nef de VIH-2

<400> 131

Arg Val Pro Leu Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser
1 5 i0 15

His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu @Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp
20 25 30

Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys Glu Glu Gly
35 40 45

85



10

15

20

25

30

35

40

ES 2572132713

<210> 132

<211> 46

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 105-150 de Nef de VIH-2

<400> 132

Val Pro Leu Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His
1 5 10 15

Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg
20 25 30

<210> 133

<211>45

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 106-150 de Nef de VIH-2

<400> 133

Pro Leu Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu
1 5 10 15

Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg
20 25 30

Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys Glu Glu Gly
35 40 45

<210> 134

<211> 44

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 107-150 de Nef de VIH-2

<400> 134

Leu Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile

1 5 10 15

Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg

20 25 30

Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys Glu Glu Gly
35 40

<210> 135

<211>43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> fragmento 108-150 de Nef de VIH-2

<400> 135

Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu
1 5

ES 2572132713

Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys

10

15

Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg

20

<210> 136

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 109-150 de Nef de VIH-2

<400> 136

25

30

Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu

1 5

10

i5

Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val

20
Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys
35
<210> 137
<211>41
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 110-150 de Nef de VIH-2

<400> 137

Glu Glu Gly

40

25

30

Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys

1 5

10

15

Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu

20

1

25

Asp Ile Tyr Leu Glu Lys Glu Glu Gly

35

<210> 138

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 111-150 de Nef de VIH-2

<400> 138

40
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Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly
1 5 10 15

Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp
20 25 30

Ile Tyr Leu Glu Lys Glu Glu Gly

35 40
<210>139
<211> 39
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 112-150 de Nef de VIH-2

<400> 139

Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly
1 5 10 15

Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile
20 25 . 30

Tyr Leu Glu Lys Glu Glu Gly
35

<210> 140

<211> 38

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 113-150 de Nef de VIH-2

<400> 140

Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu
1 5 10 15

Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr
20 25 30

Leu Glu Lys Glu Glu Gly
35

<210> 141

<211> 37

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 114-150 de Nef de VIH-2

<400> 141
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Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu

1 5 10 15

Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu
20 25 30

Glu Lys Glu Glu Gly
35

<210> 142

<211> 36

<212> PRT

<213> Secuencia atrtificial

<220>
<223> fragmento 115-150 de Nef de VIH-2

<400> 142

Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly
1 5 10 15

Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu
20 25 30

Lys Glu Glu Gly
35

<210> 143

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 116-150 de Nef de VIH-2

<400> 143

Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu
1 5 10 15

Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys
20 25 30

Glu Glu Gly
35

<210> 144

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 117-150 de Nef de VIH-2

<400> 144

Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr
1 5 10 15
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Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys Glu
20 25 30

Glu Gly

<210> 145

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 118-150 de Nef de VIH-2

<400> 145
Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr
1 5 10 15

Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys Glu Glu
20 25 30

Gly

<210> 146

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 119-150 de Nef de VIH-2

<400> 146

Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser
1 5 10 15

Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys Glu Glu Gly
20 25 30

<210> 147

<211>31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 120-150 de Nef de VIH-2

<400> 147

His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp
1 5 10 15

Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys Glu Glu Gly
20 25 30

<210> 148

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> fragmento 121-150 de Nef de VIH-2
<400> 148

Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg
1 5 10 15

Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys Glu Glu Gly
20 25 30

<210> 149

<211> 46

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 104-149 de Nef de VIH-2

<400> 149

Arg Val Pro Leu Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser
1 5 10 15

His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp
20 25 30

Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys Glu Glu
35 40 45

<210> 150

<211>45

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 105-149 de Nef de VIH-2

<400> 150

Val Pro Leu Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His
1 5 10 15

Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg
20 25 30

Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys Glu Glu
35 40 45

<210> 151

<211> 44

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 106-149 de Nef de VIH-2

<400> 151
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Pro Leu Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu
1 5 10 15

Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg
20 25 30

Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys Glu Glu
35 40

<210> 152

<211>43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 107-149 de Nef de VIH-2

<400> 152

Leu Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile
1 5 10 15

Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg
20 25 30

Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys Glu Glu
35 40

<210> 153

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 108-149 de Nef de VIH-2

<400> 153

Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys
1 5 10 15

Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg
20 25 30

Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys Glu Glu
35 40

<210> 154

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 109-149 de Nef de VIH-2

<400> 154
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Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu
1 5 10 15

Lys Gly Gly Leu .Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val
20 25 30

Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys Glu Glu
35 40

<210> 155

<211> 40

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 110-149 de Nef de VIH-2

<400> 155

Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys
1 5 10 15

Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu
20 25 30

Asp Ile Tyr Leu Glu Lys Glu Glu
35 40

<210> 156

<211> 39

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 111-149 de Nef de VIH-2

<400> 156

Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly
1 5 10 15

Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp
20 25 30

Ile Tyr Leu Glu Lys Glu Glu
35

<210> 157

<211> 38

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 112-149 de Nef de VIH-2

<400> 157
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Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly
1 5 10 15

Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile
20 25 30

Tyr Leu Glu Lys Glu Glu
35

<210> 158

<211> 37

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 113-149 de Nef de VIH-2

<400> 158

Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu
1 5 10 15

Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr
20 25 30

Leu Glu Lys Glu Glu
35

<210> 159

<211> 36

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 114-149 de Nef de VIH-2

<400> 159

Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu
1 5 10 15

Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu
20 25 30

Glu Lys Glu Glu
35

<210> 160

<211>35

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 115-149 de Nef de VIH-2

<400> 160
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Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly
1 5 10 15

Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu
20 25 30

Lys Glu Glu
35

<210> 161

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 116-149 de Nef de VIH-2

<400> 161

Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu
1 5 10 15

Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys
20 25 30

Glu Glu

<210> 162

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 117-149 de Nef de VIH-2

<400> 162

Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr
1 5 10 15

Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys Glu
20 25 30

Glu

<210> 163

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 118-149 de Nef de VIH-2

<400> 163
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Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr
1 5 10 15

Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys Glu Glu
20 25 30

<210> 164

<211>31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 119-149 de Nef de VIH-2

<400> 164

Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser
1 5 10 15

Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys Glu Glu
20 25 30

<210> 165

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 120-149 de Nef de VIH-2

<400> 165

His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp
1 5 10 15

Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys Glu Glu
20 25 30

<210> 166

<211>29

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 121-149 de Nef de VIH-2

<400> 166

Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg
1 5 i0 15

Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys Glu Glu
20 25

<210> 167

<211>45

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> fragmento 104-148 de Nef de VIH-2

<400> 167

Arg Val Pro Leu Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser
1 5 10 15

His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp
20 25 30

Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys Glu
35 40 45

<210> 168

<211> 44

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 105-148 de Nef de VIH-2

<400> 168

Val Pro Leu Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His
1 5 10 . 15

Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg
20 25 30

Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys Glu
35 40

<210> 169

<211>43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 106-148 de Nef de VIH-2

<400> 169

Pro Leu Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu
1 5 10 15

Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg
20 25 30

Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys Glu
35 40

<210> 170

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> fragmento 107-148 de Nef de VIH-2

<400> 170

Leu Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile
1 5 10 15

Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg
20 25 30

Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys Glu
35 40

<210> 171

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 108-148 de Nef de VIH-2

<400> 171

Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys
1 5 10 15

!

Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg
20 25 30

Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys Glu
35 40

<210> 172

<211> 40

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 109-148 de Nef de VIH-2

<400> 172

vy

Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Gilu
1 5 10 i5

Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val
20 25 30

Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys Glu
35 40

<210> 173

<211> 39

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> fragmento 110-148 de Nef de VIH-2

<400> 173

Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys
1 5 10 15

Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu
20 25 30

Asp Ile Tyr Leu Glu Lys Glu
35

<210> 174

<211> 38

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 111-148 de Nef de VIH-2

<400> 174

Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly
1 5 10 15

Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp
20 25 30

Ile Tyr Leu Glu Lys Glu
35

<210> 175

<211> 37

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 112-148 de Nef de VIH-2

<400> 175

Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly
1 5 10 15

Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile
20 25 30

Tyr Leu Glu Lys Glu
35

<210> 176

<211> 36

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> fragmento 113-148 de Nef de VIH-2

<400> 176

Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu
1 5 10 15

Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr
20 25 30

Leu Glu Lys Glu
35

<210> 177

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 114-148 de Nef de VIH-2

<400> 177

Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu
1 5 10 15

Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu
20 25 30

Glu Lys Glu
35

<210> 178

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 115-148 de Nef de VIH-2

<400> 178

Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly
1 5 10 15

Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu
20 25 30

Lys Glu
<210> 179
<211> 33

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

100



10

15

20

25

30

35

40

ES 2572132713

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

<400> 179

Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu
1 5 10 15

Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys
: 20 25 30

Glu

<210> 180

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 117-148 de Nef de VIH-2

<400> 180

Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr
1 5 10 15

Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys Glu
20 25 30

<210> 181

<211>31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 118-148 de Nef de VIH-2

<400> 181

Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly CGly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr
1 5 10 15

Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys Glu
20 25 30

<210> 182

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 119-148 de Nef de VIH-2

<400> 182
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Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser
1 5 10 15

Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys Glu
20 25 30

<210> 183

<211>29

<212> PRT

<213> Secuencia atrtificial

<220>
<223> fragmento 120-148 de Nef de VIH-2

<400> 183

His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp
1 5 10 15

Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys Glu
20 25

<210> 184

<211> 28

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 121-148 de Nef de VIH-2

<400> 184

Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg
1 5 10 15

Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys Glu
20 25

<210> 185

<211> 44

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 104-147 de Nef de VIH-2

<400> 185

Arg Val Pro Leu Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser
1 5 10 15

His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp
20 25 30

Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys
35 40

<210> 186
<211> 43

102



ES 2572132713

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 105-147 de Nef de VIH-2

<400> 186

Val Pro Leu Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His
1 5 10 15

Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg
20 25 30

Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys
35 40

<210> 187

<211>42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 106-147 de Nef de VIH-2

<400> 187

Pro Leu Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu
1 5 10 15

Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg
20 25 30

Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys
35 40

<210> 188

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 107-147 de Nef de VIH-2

<400> 188

Leu Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile
1 5 10 15

Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg
20 25 30

Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys
35 40

<210> 189
<211> 40
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 108-147 de Nef de VIH-2

<400> 189

Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys
1 5 10 15

Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg
20 25 30

Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys
35 40

<210> 190

<211> 39

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 109-147 de Nef de VIH-2

<400> 190

Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu
1 5 10 15

Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val
20 25 30

Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys
. 35

<210> 191

<211> 38

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 110-147 de Nef de VIH-2

<400> 191

Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys
1 5 10 15

Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu
20 25 30

Asp Ile Tyr Leu Glu Lys
35

<210> 192

<211> 37

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>

<223> fragmento 111-147 de Nef de VIH-2

<400> 192

Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly
1 5 10 15

Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp
20 25 30

Ile Tyr Leu Glu Lys
35

<210> 193

<211> 36

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 112-147 de Nef de VIH-2

<400> 193

Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly
1 5 10 15

Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile
20 25 30

Tyr Leu Glu Lys
35

<210> 194

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 113-147 de Nef de VIH-2

<400> 194

Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu
1 5 10 15

Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr
20 25 30

Leu Glu Lys
35

<210> 195

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 114-147 de Nef de VIH-2
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<400> 195

Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu
1 5 10 15

Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu
20 25 30

Glu Lys

<210> 196

<211>33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 115-147 de Nef de VIH-2

<400> 196
Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly
1 5 10 15

Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu
20 25 30

Lys

<210> 197

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 116-147 de Nef de VIH-2

<400> 197

Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu
1 5 10 15

Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys
20 25 30

<210> 198

<211>31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 117-147 de Nef de VIH-2

<400> 198
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Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr
1 5 10 15

Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys
20 25 30

<210> 199

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 118-147 de Nef de VIH-2

<400> 199

Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr
1 5 10 15

Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys
20 25 30

<210> 200

<211> 29

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 119-147 de Nef de VIH-

<400> 200

1 5 10 15

Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys
20 25

<210> 201

<211> 28

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 120-147 de Nef de VIH-2

<400> 201

His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp
1 5 10 15

Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys
20 25

<210> 202

<211> 27

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 121-147 de Nef de VIH-2
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Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg

1 5

10 15

Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu Lys

20

<210> 203

<211>43

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 104-146 de Nef de VIH-2

<400> 203

Arg Val Pro Leu Arg Glu Met
1 5

His Leu Ile Lys Glu Lys Gly
20

Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp
35

<210> 204

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 105-146 de Nef de VIH-2

<400> 204

Val Pro Leu Arg Glu Met Thr
1 5

Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly
20

Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile
35

<210> 205

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 106-146 de Nef de VIH-2

<400> 205

25

Thr Tyr

Gly Leu
25

Tle Tyr
40

Tyr Arg

Leu Glu
25

Tyr Leu
40

Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser
10 15

Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp
30

Leu Glu

Leu Ala Arg Asp Met Ser His
10 15

Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg
30

Glu
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1 5

Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu

20
Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr
35
<210> 206
<211>40
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 107-146 de Nef de VIH-2

<400> 206

Leu Arg Glu Met Thr Tyr Arg
1 5

Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu

20
Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu
35
<210> 207
<211> 39
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 108-146 de Nef de VIH-2

<400> 207

Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu
1 5

Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly
20

Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu
35

<210> 208

<211> 38

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 109-146 de Nef de VIH-2

<400> 208

ES 2572132713

Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu
10 15

Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg
25 30

Leu Glu
40

Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile
10 15

Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg
25 30

Glu
40

Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys
10 15

Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg
25 30
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Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu
1 5 10 15

Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val
20 25 30

Leu Asp Ile Tyr Leu Glu
35

<210> 209

<211> 37

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 110-146 de Nef de VIH-2

<400> 209

Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys
1 5 10 15

Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu
20 25 30

Asp Ile Tyr Leu Glu
35

<210> 210

<211> 36

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 111-146 de Nef de VIH-2

<400> 210

Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly
1 5 10 15

Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp
20 25 30

Ile Tyr Leu Glu
35

<210> 211

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 112-146 de Nef de VIH-2

<400> 211
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Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly
1 5 10 15

Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile
‘ 20 25 30

Tyr Leu Glu
35

<210> 212
<211> 34

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 113-146 de Nef de VIH-2

<400> 212

Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu
1 5 10 15

Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr
20 25 30

Leu Glu

<210> 213

<211>33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 114-146 de Nef de VIH-2

<400> 213

Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu
1 5 10 15

Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu
20 25 30

Glu

<210> 214

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 115-146 de Nef de VIH-2

<400> 214
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Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly
1 5 10 15

Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu
20 25 30

<210> 215

<211>31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 116-146 de Nef de VIH-2

<400> 215

Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu
1 5 10 15

Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu
20 25 30

<210> 216

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 117-146 de Nef de VIH-2

<400> 216

Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr
1 5 10 15

Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu
20 25 30

<210> 217

<211>29

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 118-146 de Nef de VIH-2

<400> 217

Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr
1 5 10 15

Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu
20 25

<210> 218

<211>28

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> fragmento 119-146 de Nef de VIH-2

<400> 218

Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser
1 5 10 15

Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu
20 25

<210> 219

<211> 27

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 120-146 de Nef de VIH-2

<400> 219

His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp
1 5 10 15

Arg Arg Arg Arg Val Leu 2Zsp Ile Tyr Leu Glu

<210> 220

<211> 26

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 121-146 de Nef de VIH-2

<400> 220

Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg
1 5 10 15

Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu Glu
20 25

<210> 221

<211> 42

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 104-145 de Nef de VIH-2

<400> 221
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Arg Val Pro Leu Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser
1 5 10 15

His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp
20 25 30

Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu
35 40

<210> 222

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 105-145 de Nef de VIH-2

<400> 222

Val Pro Leu Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His
1 5 10 15

Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg
20 25 30

Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu
35 40

<210> 223

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 106-145 de Nef de VIH-2

<400> 223

Pro Leu Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu
1 5 10 15

Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg
20 25 30

Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu
35 40

<210> 224

<211> 39

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 107-145 de Nef de VIH-2

<400> 224
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Leu Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile
1 5 10 15

Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg
20 25 30 :

Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu
35

<210> 225

<211> 38

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 108-145 de Nef de VIH-2

<400> 225

Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys
1 5 10 15

Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg
20 25 30

Val Leu Asp Ile Tyr Leu
35

<210> 226

<211> 37

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 109-145 de Nef de VIH-2

<400> 226

Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu
1 5 10 15

Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val
20 25 30

Leu Asp Ile Tyr Leu
35

<210> 227

<211> 36

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 110-145 de Nef de VIH-2

<400> 227
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Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys
1 5 10 15

Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu
20 25 30

Asp Ile Tyr Leu
35

<210> 228

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 111-145 de Nef de VIH-2

<400> 228

Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly
1 5 10 15

Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp
20 25 30

Ile Tyr Leu
35
<210> 229
<211> 34
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 112-145 de Nef de VIH-2

<400> 229

Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly
1 5 10 15

Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile
20 25 30

Tyr Leu

<210> 230

<211>33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 113-145 de Nef de VIH-2

<400> 230
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Arg Leu Ala Axrg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu
1 5 10 15

Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr
20 25 30

Leu

<210> 231

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 114-145 de Nef de VIH-2

<400> 231

Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu

1 5 _ 10 15

Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu

20 25 30

<210> 232
<211>31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 115-145 de Nef de VIH-2

<400> 232

Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lysg Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly

1 5 10 15

Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu
20 25 30

<210> 233

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 116-145 de Nef de VIH-2

<400> 233

Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu
1 5 10 15

Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu
20 25 30

<210> 234
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<211>29
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 117-145 de Nef de VIH-2

<400> 234

Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr
1 5 10 15

Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu
20 25

<210> 235

<211> 28

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 118-145 de Nef de VIH-2

<400> 235

Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr

1 5 10 15
Ser Asp Arg Arg Arg Arg vVal Leu Asp Ile Tyr Leu
20 25
<210> 236
<211> 27
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 119-145 de Nef de VIH-2

<400> 236

Ser Hig Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser
1 5 10 15

Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu
20 25

<210> 237

<211> 26

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 120-145 de Nef de VIH-2

<400> 237

His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp
1 5 10 15

Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu
20 25
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<210> 238

<211>25

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 121-145 de Nef de VIH-2

<400> 238

Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg
1 5 10 15

Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr Leu
20 25

<210> 239

<211>41

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 104-144 de Nef de VIH-2

<400> 239

Arg Val Pro Leu Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser
1 5 10 15

His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp
20 25 30

Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr
35 40

<210> 240

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 105-144 de Nef de VIH-2

<400> 240

Val Pro Leu Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His
1 5 10 15

Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg
20 25 30

Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr
35 40

<210> 241

<211> 39

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> fragmento 106-144 de Nef de VIH-2

<400> 241

Pro Leu Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu
1 5 10 15

Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg
20 25 30

Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr
35

<210> 242

<211> 38

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 107-144 de Nef de VIH-2

<400> 242

Leu Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile
1 5 10 15

Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg
20 25 30

Arg Val Leu Asp Ile Tyr
35

<210> 243

<211> 37

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 108-144 de Nef de VIH-2

<400> 243

Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys
1 5 10 15

Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg
20 25 30 :

Val Leu Asp Ile Tyr
35

<210> 244

<211> 36

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> fragmento 109-144 de Nef de VIH-2

<400> 244

Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu
1 5 10 15

Lys Gly Gj.y Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val
20 25 30

Leu Asp Ile Tyr
35

<210> 245

<211>35

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 110-144 de Nef de VIH-2

<400> 245

Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys
1 5 10 15

Gly Gly Leu Glu @Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu
20 25 30

Asp Ile Tyr
35

<210> 246

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 111-144 de Nef de VIH-2

<400> 246

Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly
1 5 10 15

Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp
20 25 30

Ile Tyr

<210> 247

<211>33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 112-144 de Nef de VIH-2
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<400> 247

Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu.Ile Lys Glu Lys Gly Gly
1 5 10 15

Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile
20 25 30

Tyx

<210> 248

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 113-144 de Nef de VIH-2

<400> 248

Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu
1 5 10 15

Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr
20 25 30

<210> 249

<211>31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 114-144 de Nef de VIH-2

<400> 249

Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu
1 5 10 15

Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr
20 25 30

<210> 250

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 115-144 de Nef de VIH-2

<400> 250

Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly
1 5 10 15

Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr
20 25 30
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<210> 251

<211>29

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 116-144 de Nef de VIH-2

<400> 251

Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu

1 5 10 15
Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr
20 25
<210> 252
<211> 28
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>
<223> fragmento 117-144 de Nef de VIH-2
<400> 252
Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr
1 5 10 15

Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr
20 25

<210> 253

<211> 27

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 118-144 de Nef de VIH-2

<400> 253

Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr
1 5 10 15

Ser Asp Arg Axrg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr
20 25

<210> 254

<211> 26

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 119-144 de Nef de VIH-2

<400> 254

Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser
1 5 10 15

Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr
20 25
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<210> 255

<211>25

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 120-144 de Nef de VIH-2

<400> 255

His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp
1 5 10 15

Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr
20 25

<210> 256

<211>24

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 121-144 de Nef de VIH-2

<400> 256

Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg
1 5 10 15

Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile Tyr
20

<210> 257

<211>40

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 104-143 de Nef de VIH-2

<400> 257

Arg Val Pro Leu Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser
1 5 10 15

His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp
20 25 30

Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile
35 40

<210> 258

<211> 39

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 105-143 de Nef de VIH-2
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<400> 258

Val Pro Leu Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His

1 5

10

15

Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg

20 25

Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile
35

<210> 259

<211> 38

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 106-143 de Nef de VIH-2

<400> 259

30

Pro Leu Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu

1 5

10

15

Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg

20 25

Arg Arg Val Leu Asp Ile
35

<210> 260

<211> 37

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 107-143 de Nef de VIH-2

<400> 260

30

Leu Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile

1 5

10

15

Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg

20 25

Arg Val Leu Asp Ile
35

<210> 261

<211> 36

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 108-143 de Nef de VIH-2

<400> 261
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Arg Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys

1 5 10 15
Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg

20 25 30

Val Leu Asp Ile
35

<210> 262

<211> 35

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 109-143 de Nef de VIH-2

<400> 262

Glu Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu
1 5 10 15

Lys @ly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val
20 25 30

Leu Asp Ile
35

<210> 263

<211> 34

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 110-143 de Nef de VIH-2

<400> 263

Met Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys
1 5 10 15

Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu
20 25 30

Asp Ile

<210> 264

<211> 33

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 111-143 de Nef de VIH-2

<400> 264

Thr Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly
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Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp
20 25 30

Ile

<210> 265

<211> 32

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 112-143 de Nef de VIH-2

<400> 265

Tyr Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser Hig Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly
1 5 10 15

Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile
20 25 30

<210> 266

<211>31

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 113-143 de Nef de VIH-2

<400> 266

Arg Leu Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu
1 5 10 15

Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile
20 25 30

<210> 267

<211> 30

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 114-143 de Nef de VIH-2

<400> 267

Leu Ala Arxg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu
1 5 10 15

Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile
20 25 30

<210> 268

<211>29

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<223> fragmento 115-143 de Nef de VIH-2

<400> 268

Ala Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly

1 5

Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile

20

<210> 269

<211>28

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 116-143 de Nef de VIH-2

<400> 269

Arg Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu

1 5

Tyr Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile

20

<210> 270

<211> 27

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 117-143 de Nef de VIH-2

<400> 270

Asp Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr

1 5

Tyr Ser Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile

20

<210> 271

<211> 26

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 118-143 de Nef de VIH-2

<400> 271

Met Ser His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr

5

ES 2572132713

25

25

25

10

10

10

10

ier Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile

20
<210> 272

25
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<211> 25
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 119-143 de Nef de VIH-2

<400> 272

Ser Hig Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser
1 5 10 15

Asp Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile
20 25

<210> 273

<211> 24

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 120-143 de Nef de VIH-2

<400> 273

His Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp
1 5 10 15

Arg Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile
20

<210> 274

<211>23

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> fragmento 121-143 de Nef de VIH-2

<400> 274

Leu Ile Lys Glu Lys Gly Gly Leu Glu Gly Leu Tyr Tyr Ser Asp Arg
1 5 10 15

Arg Arg Arg Val Leu Asp Ile
20
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REIVINDICACIONES

1. Composicion farmacéutica o de vacuna, que comprende como sustancia activa una proteina Nef mutada
obtenida mediante la sustitucién de un aminoacido dentro del dominio inmunosupresor de una proteina Nef, estando
constituida dicha proteina Nef por una de las secuencias de aminoacidos del grupo que consiste en SEC ID n° 1,
SEC ID n° 275, SEC ID n° 276, SEC ID n°® 277, SEC ID n° 278, SEC ID n° 279, SEC ID n° 280, SEC ID n° 281, SEC
ID n° 282, SEC ID n° 283, SEC ID n° 284, SEC ID n° 285, SEC ID n° 286, SEC ID n° 287, SEC ID n° 288, SEC ID
n° 289, SEC ID n°® 290, SEC ID n° 291, SEC ID n® 292 y SEC ID n° 293, como se representa en la figura 4

no presentando sustancialmente dicha proteina Nef mutada una actividad inmunosupresora,

en la que:

2.
de

el aminoacido en la posicion 93 de una de entre SEC ID n° 1, SEC ID n° 275, SEC ID n° 277, SEC ID n° 278,
SEC ID n° 279, SECIDn® 2820

el aminoéacido en la posicién 94 de SEC ID n° 276, o

el aminoéacido en la posicién 96 de SEC ID n° 281, o

el aminoé&cido en la posiciéon 103 de SEC ID n° 280, o
el aminoé&cido en la posicion 109 de SEC ID n° 291, o
el aminoéacido en la posicion 112 de SEC ID n° 292, o
el aminoéacido en la posiciéon 114 de SEC ID n° 293, o
el aminoé&cido en la posicion 124 de SEC ID n° 287, o

el aminoacido en la posicion 125 de uno de entre SEC ID n° 283, SEC ID n°® 284, SEC ID n° 285, SEC ID
n° 286, SEC ID n° 288, SEC ID n® 289 y SEC ID n° 290,

se sustituye por R, H o K|
en asociacion con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Composicion farmacéutica o de vacuna segun la reivindicacion 1, en la que por lo menos 60% de las funciones
regulacion por disminucion de CD4 y/o de CMH-I se encuentran conservadas en la proteina Nef mutada con

respecto a la proteina Nef no mutada.

3.

Composicion de vacuna segun la reivindicacion 1 o 2, en la que:

el aminoacido en la posicion 93 de una de entre SEC ID n° 1, SEC ID n° 275, SEC ID n° 277, SEC ID n° 278,
SEC ID n° 279, SEC IDn° 2820

el aminoéacido en la posicion 94 de SEC ID n° 276, o

el aminoacido en la posiciéon 96 de SEC ID n°® 281, o

el aminoacido en la posiciéon 103 de SEC ID n° 280, o
el aminoéacido en la posicion 109 de SEC ID n° 291, o
el aminoéacido en la posicion 112 de SEC ID n° 292, o
el aminoacido en la posicién 114 de SEC ID n° 293, o
el aminoacido en la posiciéon 124 de SEC ID n° 287, o

el aminoacido en la posicion 125 de una de entre SEC ID n° 283, SEC ID n° 284, SEC ID n° 285, SEC ID
n° 286, SEC ID n° 288, SEC ID n° 289 y SEC ID n° 290,

se sustituye por R.

Composicion farmacéutica o de vacuna segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, que comprende como
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sustancia activa una proteina Nef mutada correspondiente a SEC ID n° 2.

5. Composicién farmacéutica o de vacuna, que comprende como sustancia activa un acido nucleico que codifica
una proteina Nef mutada como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4.

6. Utilizacién de una proteina como se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o de un acido nucleico
como se define en la reivindicaciéon 5, para la preparacién de un medicamento o una vacuna destinado/a a la
prevencién y/o al tratamiento de enfermedades viricas, tales como las infecciones por VIH.

7. Proteina representada por SEC ID n° 2 o0 SEC ID n° 31.

8. Acido nucleico que codifica una proteina representada por SEC ID n° 2 o SEC ID n° 31.
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MGGKWSKKSRVEWPEVRKRMRETP-~-AAAK-------==~= GVGAVSQ----- DLDKYG-
MGGKWSKSSIVGWPAIRERIRRTN---PAAD----——--=== GVGAVSR---~-- DLEKHG-
MGNKWSK----GWPAVRERIRQTPPAPPAAE----——-—-~ GVGAASQ----- DLAKHG-
MGGKWSKSSVVGWPAVRERMRRAE---PAAD-—-------- GVGAASR----- DLEKHG-
MGGKWSKSSVVGWPTVRERMRRAE--~PAAD--—--——~==~ GVGAASR----- DLEKHG-
MGGKWSKRSVVGWPTVRERMRKTE---PAAD--—————-—=--— GVGAASR----- DLEKHG-
MGGKWSKHSVPGWSTVRERMRRAE---PATDRVRQTEPAAVGVGAVSR-———~ DLEKHG-
MGGKWSKSSIVGWPKIRERIRRTP---PTET~-----=--—== GVGAVSQDAVSQDLDKCG-
MGTKWSKSSLVGWPEVRRRIREAP---TAAE-—-~--=---—-= GVGEVSK--=--- DLERHG-

MGGAISKKQYKRGGNLRERLLQARGETYGRLWEGLEEGYSQSLGASGKGLSSLSCEPQKY
MGGAISKKRSKPPRDLRQRLLRARGENYGRLFKGVEDGSSQSLGGLDKGLSSLSCEGQKY
MGASGSKKRSRPSRGLQERLLRARGGACGGLWDESEGGYSQFHEGSGREQKLPSCEGQRY
MGASGSKKHSRPPRGLQERLLRARAGACGGYWNESGGEYSRFQEGSDREQKSPSCEGRQY
MGASGSKKRSEPSRGLRERLLQTPGEASGGHWDKLGGEYLQSQEGSGRGQKSPSCEGRRY
MGASGSKKRSRPLQGLQERLLRARAGTCGECYNALEGESLRSQEGSDREQNSLSCEGQRY
MGASGSKKLSKHSRGLRERLLRARGDGYGKQRDASGGEYSQFQEESGREQNSPSCEGQQY
MGSAGSKKRSERQQGLREKLLRVPERPYGRLSGERREQSSRSPGESDKDLNSPSCEGQ--
MGSSNSKRQOQOGLLKLWRGLRGKPGADWVLLSDPLIGQSSTVQEECGKALKKSWGK=-~-~~
MGLGSSKPQHKKQLTIWRALHATRHTRYGLLADPLIGQSSTLQEECDKGLRKSLIRKRN~
MGSSQSKKRSEAWVRYSSALRQLVGG--~---- PVTPDGYKQIESSQGAEKQSLLRGRAY

* % * % :

———————————— AVTSSNTSSTNASCAWLEAQEEGD-VGFPVRPQVPLRPMTYKAAFDLS
———————————— AITSSNTASTNADCAWLEAQEESDEVGFPVRPQVPLRPMTYKEALDLS
———————————— AISSSNTATNNPDCAWLEAQEESEEVGFPVRPQVPLRPMTFKGAFDLS
———————————— AITSSNTAANNAACAWLEAQEEEK-VGFPVTPQVPLRPMTYKAAVDLS
———————————— AITSSNTAATNAACAWLEAQEEEE-VGFPVTPQVPLRPMTKAAVDLS
———————————— AITSSNTPANNADCAWLEAQEEEE-VGFPVRPQVPLRPMTYKAAVDLS
———————————— AITSSNTAATNADCAWLEAYEDEE-VGFPVRPQVPLRPMTYKAAIDLS
------------ AAASSSPAANNASC---EPPEEEEEVGFPVRPQVPLRPMTYKGAFDLS
------------ AITSRNTPETNQTLAWLEEMDNEE-VGFPVRPQVPTRPMTYKARFDLS
SEGQYMNTPWRNPATERAKLGYRQONMDDVDDEDDDLIGVSVHPRVPLRAMTYKLAIDMS
NQGEYMNTPWRNPAEERKKLPYRKQNIDDIDEEDDDLVGIPVEARVPLRTMSYKLAIDMS
QOGDFMNTPWRTPATEKEKESYRQQNMDDVDSDDDDLVGVSDTSRVPLRAMTY RMAVDMS
QOGDFMNTPWKDPAAEREKNLYRQONMDDVDSDDDDQVRVSVTPKVPLRPMTHRLAIDMS
QQGDFMNTPWRAPAE~-GEKGSYKQQNMDDVDSDDDDLVGVPVTPRVPLREMTYRLARDMS
QOGDFMNTPWRAPAAEGKKNAYRQONMDDIDSDDDDLVGVPATPRVPLRTMT Y KLAVDMS
QQGEYMNSPWRNPATERQKDLYRQQONMDDVDSDDDDLIGVPVTPRVPRREMTYKLAIDMS
—————————————— NARGAEGGGQQDADESD-EDDEVGAICKTPIVPLRPMTYKLAVDMS
——————————— GKMTPDGRRLQEGDTFDEWDDDEEE-VGFPVQPRVPLROMTYKLAVDFES
——————————— GNMTPEGRRLQODGDQWDEWSDEEDE-VGFPVRPRVPLRQITKLAVDES

G----TYSEGLDKVQONDPLTKDEKLDLTQQDPEEEEEVGFPVCRQVSLRVPSYKDLIDES

* * . LR

Figura 4 (1/3)
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FFLKEKGGLDGLIHSQKRQEILDLWVYHTQ
HEFLKEKGGLEGLIWSKKRQEILDLWVYNTQ
FFLKEKGGLDGLIYSKKRQEILDLWVYHTQ
HFLKEKGGLEGLIHSQRRQDILDLWIYHTQ
HFLKEKGGLEGLIHSQRRODILDLWIYHTQ
HFLKEQGGLEGLITP--REDKISLICGSTT
HFLKEKGGLEGLIYSQKRQODILDLWIYHTQ
HELKEKGGLDGLVWSPKRQEILDLWVYHTQ
HFLKEKGGLEGLVYSRRRQEILDLWVYHTQ
HFIKEKGGLEGIYYNERRHRILDMYLEKEE
HEIKEKGGLEGIYYSARRHRILDIYLEKEE
DLIKDKGGLEGMYYSERRHRILDIYLEKEE
HLIKTRGGLEGMFYSERRHKILNIYLEKEE
HLIKEKGGLEGLYYSDRRRRVLDIYLEKEE
HEFIKEKGGLEGLFYSERRHRILDIYLEKEE
HFIKEKGGLQGMFYSRRRHRILDIYLEKEE
HFIKEQGGLEGMYYSERRHRILDTYFENEE
HEFLKSKGGLDGIYYSERREKILNLYALNEW
HFLKEKGGLDGIYYSDRRNKILNLYALNEW

HEIKEKGGLGGIYYSRRREEILDLYAENEW

GFFPDWQNYTP--GPGIRYPLTFGWCYKLV
5IFPDWQNYTP--GPGIRYPLTEGWCYELV
SFFPDWHNYTP--GPGTRYPLCFGWCFKLV
5YFPDWQNYTP--GPGIRYPLTFGWCYKLV
GYFPDWQNYTP--GPGVRYPLTFGWCYKLV
HKATSLIGRTTHQGQGSDIPLCFGWCFKLV
5YFPDWQNYTA--GPGVRFPLTFGWCFKLV
GYFPDWQNYTP--GPGIRFPLTFGWCFKLY
GFFPDWQNYTT--GPGTRFPLCEGWCFKLV
511PDWONYTS--GPGIRYPMHYGWLWKLV
GIIPDWQIHS--~GPGIRYLKMEGWLWKLI
G11PDWONYTH--GLGVRYPMFFGWLWKLV
51 IADWONYTH--GPGVRYPMEFGWLWKLV
G IGDWQNYTH--GPGVRYPKFFGWLWKLV
GIIADWONYTS--GPGVRYPMEFFGWLWKLV
GIIPDWONYTH--GPGVRYPMYFGWLWKLV
5IVSGWQNYTH--GPGIRYPKYFGWLWKLY
GIIDDWQAYSP-~GPGIRYPRVEGFCFKLV
I IDDWNAWSK--GPGIRYPRCFGFCFKLV

CEEPGWQQYTT--GPGTRYPKTFGFLFKLE

sak ekkok k. * | s . . L . koo ..k

PVDPAEVEEAT--GGENNSLLHPICQHGVDD--EEKEVLMWKFDSTLALKHRAYELHPEF
PVDPQEVEEDT--EGETNSLLHPICQHGMED--PERQVLKWREFNSRLAFEHKAREMHPEF
PVDPREVEEAN--TGENNCLLHPMSQHGMDD-~-DEREVLMWKFDSSLARKHLAREMHPEF
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