ES 2634 237 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA

@NUmero de publicacion: 2 634 237
GDint. Ci.;

A61K 39/00 (2006.01)
A61K 9/00 (2006.01)

T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud internacional: ~ 29.02.2012 ~ PCT/EP2012/000877

Fecha y nimero de publicacién internacional:

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea:

07.09.2012 WO12116810
29.02.2012 E 12706488 (9)

Fecha y nimero de publicacién de la concesion europea: 26.04.2017  EP 2680880

T|’tu|0: Vacunacion de recien nacidos y nifios

Prioridad:

02.03.2011 WO PCT/EP2011/001047

Fecha de publicacién y mencion en BOPI de la
traduccion de la patente:
27.09.2017

@ Titular/es:

CUREVAC AG (100.0%)
Paul-Ehrlich-Str. 15
72076 Tubingen, DE

@ Inventor/es:
KALLEN, KARL-JOSEF;
KRAMPS, THOMAS;
SCHNEE, MARGIT;

PETSCH, BENJAMIN y
STITZ, LOTHAR

Agente/Representante:
AZNAREZ URBIETA, Pablo

AViso:En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacién en el Boletin Europeo de Patentes, de
la mencion de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del

Convenio sobre Concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 634237 T3

DESCRIPCION

Vacunacion de recién nacidos y nifos

La presente invencion se refiere a vacunas que comprenden al menos un ARNm codificador de al menos un
antigeno para su uso en el tratamiento de una enfermedad en un recién nacido y/o un nifio de una edad de no
mas de 2 afos, preferiblemente de no mas de 1 afio, en especial de no mas de 9 meses o incluso 6 meses,
comprendiendo el tratamiento la vacunacion del recién nacido o del nifio y la provocacion de una respuesta
inmunitaria en dicho recién nacido o nifio.

El diagnostico, la prevencion y el tratamiento de infecciones y alergias en recién nacidos y nifios tiene gran
interés y cada vez mas se realizan intensas investigaciones en todo el mundo. En este contexto, es de principal
relevancia el profundo conocimiento de los mecanismos del sistema inmune de bebés y nifios. Como es bien
conocido, el principal papel del Sistema inmunitario es proteger el organismo contra patdégenos, pero la
respuesta del sistema inmune a tales patdgenos no es la misma durante toda la vida. Ademas, es sabido que
las respuestas del sistema inmune subyacen bajo alteraciones asociadas a la edad. Ilgualmente, las respuestas
del sistema inmune de recién nacidos y nifios no son las mismas que en los adultos. En particular, la respuesta
de las células T y B difiere de hecho en muchos aspectos, lo que contribuye a la necesidad de los cuidados
prenatales del sistema inmune fetal y a la transicién a las condiciones externas durante el nacimiento.

Como es bien conocido, todos los sistemas organicos del cuerpo sufren una dramatica transicion durante el
nacimiento, desde una protegida existencia intra-uterina al ambiente exterior radicalmente distinto. Esta fuerte
transicion es seguida por una maduracion gradual, dependiente de la edad. Como indica Ofer (véase Ofer,
NATURE REVIEWS | IMMUNOLOGY VOLUME 7 | MAY 2007 | 379), los sistemas inmunes fetal y neonatal
estan normalmente asociados con demandas fisioldgicas en tres aspectos: proteccion contra la infeccion,
incluyendo patdgenos virales y bacterianos en la interfase maternal-fetal, prevencion de las respuestas
polarizadas potencialmente perjudiciales de las células pro-inflamatorias/auxiliares T1 (Th1), que pueden
inducir reacciones autoinmunes entre la madre y el feto, y mediacion de la transicion entre el ambiente intra-
uterino normalmente estéril al ambiente extrafio rico en antigenos del mundo exterior, incluyendo la
colonizacién primero de la piel y del tracto intestinal por microorganismos. Dada la limitada exposicion a los
antigenos en el utero y los bien descritos defectos en la inmunidad adaptativa neonatal, los recién nacidos
deben confiar en sus sistemas inmunes innatos para su proteccion en un grado significativo. Dado que el
sistema inmune innato puede instruir la respuesta inmunitaria adaptativa, la distinta expresién funcional de la
inmunidad innata neonatal, incluyendo una influencia contra las citoquinas polarizantes de células Th1,
contribuye a un patron diferenciado de las respuestas inmunes adaptativas neonatales. Evidencias solidas
indican que la produccién inducida por la infeccién de citoquinas polarizantes de células pro-inflamatorias/Th1,
incluyendo el factor de necrosis tumoral (TNF) e interleuquina-1f (IL-1B), esta asociada al parto y al nacimiento
prematuro. En particular, se piensa que la produccion de TNF favorece el aborto debido a la induccién de la
apoptosis de células placentarias y fetales. La capacidad de las citoquinas pro-inflamatorias de inducir un aborto
espontaneo es también una razén importante para la tendencia de los sistemas inmunes fetal y materno de
numerosas especies de mamiferos a las citoquinas polarizantes de células TH2 (véase Levy, 2007, supra).

Debido a esta deficiente produccion de células Th1 asociadas a citoquinas, inicialmente se pensé que el
sistema inmune innato neonatal estaba habitualmente deteriorado o deprimido; sin embargo, la produccion
estimulada-inducida de ciertas citoquinas (por ejemplo IL-6, IL-10 e IL-23) por monocitos neonatales y células
presentadoras de antigenos (APCs) realmente excede la de los adultos (véase Angelone, D. et al., Pediatr.
Res. 60, 205-209 (2006); Vanden Eijnden, S., Goriely, S., De Wit, D., Goldman, M. & Willems, F. Eur. J.
Immunol. 36, 21-26, (2006); Chelvarajan, R. L. et al., J. Leukoc. Biol. 75, 982-994 (2004)). Sin embargo, todavia
parece existir una tendencia contra las citoquinas polarizantes de células Th1, lo que hace que el recién nacido
sea susceptible a infecciones microbianas y contribuye a la incapacidad de la respuesta inmune neonatal a la
mayoria de las vacunas, frustrando asi los esfuerzos por proteger a esta poblacion tan vulnerable. Tras el
nacimiento, existe una maduracién dependiente de la edad de la respuesta inmune. Es de sefalar que
exposicion prenatal y postnatal a productos microbianos ambientales que pueden activar la inmunidad innata
podrian acelerar este proceso de maduracion, en particular si la exposicion tiene lugar repetidas veces en el
tiempo, disminuyendo la polarizacién de las células TH2 y/o mejorando la polarizacion de las células Th1 y, por
tanto, reduciendo potencialmente alergias y atopias, segun la hipotesis de higiene (véase de nuevo Levy, 2007,
supra).

Marchant y Goldmann (véase Marchant and Goldmann, Clinical and Experimental Immunology, 2005, 14: 10-
18) han estudiado las respuestas inmunes mediadas por las células T en la vida temprana, en particular en
recién nacidos. Como se indica alli, los linfocitos T circulantes neonatales son fundamentalmente diferentes de
las células T naive adultas y tienen caracteristicas de emigrantes timicas recientes. Contienen altas
concentraciones de circulos de escision de receptor de células T (TRECs), subproductos de AND episomal de
reorganizacion de cadena TCRa que no se replican, sino que se diluyen durante la division celular. Al igual que
las células naive adultas, la mayoria de los linfocitos neonatales expresan la isoforma CD45 RA+ y las
moléculas co-estimulatorias CD27 y CD28. Al contrario que los linfocitos naive adultos, los linfocitos neonatales
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expresan la molécula CD38. Ademas, una alta proporcion de células T circulantes neonatales estan en ciclo y
muestran una mayor susceptibilidad a la apoptosis, indicando una alta renovacion celular. La proliferacion de
linfocitos T naive también puede detectarse durante la vida fetal y podria durar hasta los cinco afios de edad.
La alta renovacion celular observada en la vida temprana probablemente juega un papel central en el
establecimiento del repertorio de células T. A pesar de su alta renovacion, las células T mantienen las
secuencias teloméricas largas debido a una gran actividad constitutiva de la telomerasa. In vitro, la apoptosis
de los linfocitos T neonatales puede ser evitada por las citoquinas sefializadoras mediante la cadena y del
receptor IL-2, esto es IL2, IL-4, IL-7 e IL-15. Entre estas citoquinas, IL-7 e IL-15 también inducen la proliferacion
de linfocitos T neonatales en ausencia de otros estimulos. La IL-7 esta implicada en el desarrollo de timocitos
en una etapa previa a la reorganizacion de los receptores de células T. La IL-15 preferentemente estimula la
proliferacion de células T CD8 mas que de CD4+. Al contrario que IL-7, la IL-15 induce la diferenciacion de
linfocitos T CD8+ in vitro (véase Marchant and Goldmann, 2005, supra).

Diversos mecanismos limitan las respuestas de tipo T-auxiliar 1 (Th1) en la vida temprana. En el utero, las
respuestas Th1 son téxicas para la placenta y estan inhibidas trofoblastos derivados de IL-10 y la progesterona.
En el nacimiento, las respuestas Th1 son todavia de menor magnitud que mas tarde en la vida. In vitro, las
células T CD4+ de los recién nacidos producen menores niveles de IFNy que las células T naive adultas y
estan hipermetiladas en sitios CpG y no CpG dentro del promotor IFNy. En presencia de una co-estimulacion
de CD28 suboptima, la IL-12 estimula la produccién tanto de IL-4 como de IFNy por los linfocitos T CD4
neonatales, mientras que las células adultas no producen IL-bajo condiciones similares. En respuesta a la
activacion policlonal o de superantigeno, los timocitos postnatales se desarrollan en citoquinas Th2 productoras
de células CD4, aunque es necesaria la IL-12 para estimular la produccion de IFNy. Por el contrario, las células
T CD8+ neonatales producen niveles similares de IFNy y tienen un patrén de metilacion del promotor de IFNy
comparable al de las células naive adultas. Ademas, los linfocitos T CD8 neonatales son altamente
dependientes de la presencia de IL-4 en el momento del cebado para diferenciarse en células productoras de
IL-4. La capacidad de los linfocitos T CD4 neonatales de expresar el ligando CD40 (CD154), una molécula que
juega un papel critico en la ayuda de los linfocitos B y las células T CD8+, sigue siendo controvertida (véase
también Marchant and Goldmann, 2005, supra).

Igualmente, los datos disponibles indican que los linfocitos T naive estan programados de forma diferente es
los neonatos y los adultos. Brevemente, la capacidad de las células T CD4+ neonatales de producir IFNy y de
las DC neonatales de promover respuestas Th1 es menor en comparacion con la de los adultos en estudios in
vitro. Ademas, las respuestas Th1 a diversas vacunas y patdgenos infecciosos in vivo son pobres durante la
vida temprana. Sin embargo, pueden desarrollarse respuestas Th1 maduras en ciertas condiciones, tales como
la vacunacion BCG neonatal y la infeccion por Bordetella pertussis, probablemente en relacion con una
activacion mas eficiente de los DC. Asi, el paradigma clasico de que los recién nacidos tienen linfocitos T
incompetentes que se desarrollan sélo débilmente o de que tienen respuestas tolerogénicas debe
reconsiderarse. La observacion de que pueden desarrollarse respuestas celulares inmunes maduras en la vida
temprana sugiere que, bajo condiciones apropiadas de estimulacion, los linfocitos T neonatales pueden
adaptarse a luchar contra patdégenos intracelulares (véase también Marchant and Goldmann, 2005, supra).

No solo las diferencias en las respuestas de las células T, sino también en las respuestas de las células B
parecen mostrar un fuerte impacto en la inmunoproteccion recién nacidos y/o nifios en comparacioén con
individuos adultos. Durante mucho tiempo se ha pensado que la vulnerabilidad de los nifios menores de 18-24
meses a las bacterias encapsuladas, como pneumococcus, Haemophilus influenzae B (Hib) y meningococcus,
reflejan un fallo general para generar respuestas de las células T independientes de las células B a la mayoria
de polisacaridos bacterianos (véase Claire-Anne Siegrist y Richard Aspinal, NATURE REVIEWS |
IMMUNOLOGY VOLUME 9 | MARCH 2009 | 185). Sin embargo, la inmadurez del sistema inmune de los recién
nacidos y/o nifios también tiene un efecto directo en la magnitud de las respuestas de las células T
dependientes de las proteinas de antigenos. Se investigaron los mecanismos que dan forma a las respuestas
de las células B en la vida temprana empleando una inmunizacién neonatal en modelos de ratén, que se
desarrollaron para reproducir las principales limitaciones de las respuestas inmunes a las vacunas
administradas a una edad temprana (véase Claire-Anne Siegrist y Richard Aspinall, 2009, supra). Existen
numerosas diferencias entre las células B esplénicas del ratén neonato y del adulto, aunque se han identificado
pocas en comparacion con las células B periféricas humanas. Especificamente, las células B neonatales
expresan menores niveles de las moléculas co-estimuladoras CD40, CD80 y CD86, lo que disminuye sus
respuestas a los ligandos CD40 (CD40L) y a la interlequina-10 (IL-10) expresada por las células T. Las células
B esplénicas de la zona marginal de los nifios expresan menores niveles de CD21, lo que limita su capacidad
de responder a los complejos complemento de polisacaridos. La expresion de TACI (ligando de interaccion de
ciclofilina, activador transmembrana y calcio modular; también conocidos como TNFRSF13B), un importante
receptor de la co-estimulacion, también esta disminuida tanto en ratones recién nacidos como neonatales y en
las células humanas B neonatales, en particular en los nacidos prematuros. Ademas, las respuestas de las
células B en la vida temprana estan influenciadas por numerosos factores extrinsecos. Los anticuerpos de
origen materno se unen a los antigenos de las vacunas en un epitopo de forma especifica y, por tanto, evitan
que las células B de los nifios accedan a los epitopos inmunodominantes de la vacuna. Igualmente, los ratones
y humanos neonatos tienen bajos niveles del componente de complemento sérico C3, lo que limita sus
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respuestas a los complejos de antigenos C3d. El bazo humano contiene menos macréfagos en la zona marginal
(que tienen un papel crucial en la induccion de una respuesta de anticuerpos mediante la captura de particulas
de antigenos) en neonatos que en adultos y las células difieren en su capacidad de producir citoquinas. En el
ratén bebé, las respuestas de las células B estan limitadas por un marcado retraso en la maduracién de la red
de células dendriticas foliculares (FDC), debido al fallo de los precursores de FDC para responder a la
sefializacion de las células B mediada por linfotoxina-a. El centro de las FDC germinales nucleares reacciona
atrayendo a las células B especificas de antigeno, retiene los antigenos en forma de complejos inmunes que
estimulan en alta medida las células B y proporciona sefiales que llevan a la hipermutacion somatica y a la
recombinacion de la recombinacion de clase. Por tanto, la inmadurez de la red FDC retrasa y limita la magnitud
de las respuestas del centro germinal, incluso cuando se emplean potentes adyuvantes que inducen patrones
de activacion de células B, Células T y DC similares a las adultas. Ademas de la maduracion postnatal de las
respuestas de los anticuerpos, la persistencia de los anticuerpos in vivo exhibe un importante efecto. El
mantenimiento a largo plazo de anticuerpos especificos con una vida media corta requiere la persistencia de
las células B productoras de anticuerpos, los cuales pueden ser producidos continuamente a partir de un pool/
de memoria de células B o pueden permanecer como células plasmaticas de larga vida. La deplecion de las
células de memoria B mediada por anticuerpos, que no afecta a las células en plasma, ha demostrado que la
etapa célula-plasma es independiente del pool de células B de memoria. También se ha demostrado que la
persistencia de los anticuerpos in vivo puede estar influida por factores medioambientales. Esto apoya la
hipotesis de que la limitada persistencia de las respuestas de los anticuerpos en la vida temprana se debe a la
exposicion a una alta carga de antigenos ambientales, lo que resulta en una competicion el acceso a un limitado
grupo de nichos de supervivencia de células plasmaticas en la médula 6sea (véase Claire-Anne Siegrist y
Richard Aspinall, 2009, supra).

Como es sabido, la administracion de una Unica dosis de una vacuna en el nacimiento puede no conseguir
anticuerpos especificos durante el cebado para obtener respuestas secundarias consecuentes, lo que indica
una via de diferenciacion neonatal preferencial hacia las células B de memoria que hacia las células
plasmaticas. Al modelo de diferenciacion de las células B parecen contribuir diversos factores. El destino de
las células B naive especificas de antigeno, y su diferenciacion en células plasmaticas de vida corta, de vida
larga p de células B de memoria esta controlado por las sefiales de activacion tempranas de las células B. Las
células B de alta afinidad son reclutadas activamente hacia el pool de células plasmaticas, mientras que de
afinidad moderada permanecen como células B de memoria en los 6rganos linfoides secundarios. Asi, la menor
afinidad del receptor de las células B y/o el retraso en la afinidad de maduraciéon de las células B naive
neonatales podria disminuir la fuerza de la sefial y favorecer la diferenciacion en células B de memoria.

La limitada expresion de CD21 por las células B del nifio también se apoya en la generacion de células B de
memoria y perjudica el desarrollo de células plasmaticas, que podria estar apoyado por la sefializaciéon mediada
por CD40, citoquinas como lI-21 e interacciones con ligandos tales como factor de activacion de células B
(BAFF; también conocido como TNFSF13B) y APRIL. Es de sefialar que estos factores de apoyo a las células
plasmaticas todos son expresados a bajos niveles en la vida temprana, a pesar de que se proporcionen sefiales
de activacion adicionales para mejorar la activacion de DC y células T. Ademas, las células B de la vida
temprana podrian tener que competir por recursos limitados dentro del centro germinal, lo que afectaria a la
respuesta de los anticuerpos. Asi, la diferenciacién de las células plasmaticas podria “forzarse” en la vida
temprana proporcionando sefiales de activaciéon de DC adicionales. Por tanto, una combinaciéon de factores
parece resultar en una diferenciacion preferente de las células B de la vida temprana hacia células B de
memoria en vez de hacia células plasmaticas de vida larga en un modelo. Es de sefialar que, aunque se ha
demostrado que puede formarse un pool de células B de memoria en la vida temprana, esto no deberia
considerarse como una prueba de que su magnitud o persistencia es similar a aquella proporcionada en
huéspedes inmunolégicamente maduros. Observaciones recientes del fallo de las vacunas de refuerzo en
proporcionar una respuesta de memoria en adolescentes o adultos jovenes que habian sido vacunados contra
el virus de la hepatitis C en la infancia sugieren que las células B de memoria desencadenadas en la infancia
podrian no durar mucho. Esta por determinar si esto refleja un pool mas pequefio de células. En resumen, un
gran numero de factores determinantes intrinsecos y extrinsecos de las células B parecen cooperar para limitar
la induccion y la persistencia de células plasmaticas secretoras de anticuerpos en la vida temprana, a la vez
que apoyan la induccioén preferencia de respuestas de las células B de memoria (véase Claire-Anne Siegrist y
Richard Aspinall, 2009, supra).

Tal como se ha descrito mas arriba, las alteraciones en las respuestas de las células T y también en las
respuestas de las células B muestran un efecto significativo no solo en la inmunoproteccion frente a patégenos,
sino también en las estrategias de vacunacion en recién nacidos y/o nifios para combatir enfermedades
infecciosas, pero posiblemente también alergias, trastornos autoinmunes y otras enfermedades. Se han llevado
a cabo muchos intentos de proporcionar vacunas eficientes que pueda solventar al menos algunas de las
limitaciones anteriores.

Una estrategia anterior para superar estas deficiencias en el contexto de las vacunas de la gripe a base de
virus se refiere a la administraciéon de ADN plasmido desnudo (pHA) que expresa la hemaglutinina (HA) de la
cepa neurovirulenta AAWSN/33 del virus de la gripe para conseguir una respuesta inmune protectora por
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inoculacion a ratones recién nacidos y adultos (véase Bot et al., 1997, International Immunology, Vol. 9, No.
11, pp. 1641-1650). Como demuestran Bot et al. (1997), la exposicion continua a pequefias dosis de antigeno
tras la inmunizacion neonatal con ADN puede llevar a primar las células B especificas y las Th, mas que a
inducir tolerancia. Sin embargo, sélo la inmunizacién pHA del ratén adulto llevé a una respuesta de Th1
parcialmente fuerte, mientras que en neonatos inducia una respuesta mixta Th1/Th2. Otra aproximacion similar
del mismo grupo de trabajo estaba dirigida a la administracion combinada de plasmidos que expresan
nucleoproteina (NP) o hemaglutinina (HA) del virus de la gripe. La inmunizacion neonatal de ratones BALB/c
fue seguida de un cebado de células B, Th y CTL mas que de tolerancia (véase Bot et al., Vaccine, Vol. 16, No.
17, pp. 16751682, 1998). Sin embargo, la proteccion en términos de supervivencia frente al reto letal con cepas
homologas o heterdlogas no fue reportada por ser incompleta. Ademas, en el caso del plasmido de expresion
de NP, la inmunidad protectora proporcionada por la inmunizacién neonatal requeria mucho tiempo para
desarrollarse en comparacion con la inmunizacion adulta. Ni Bot et al. (1997, supra) ni Bot et al. (1998, supra)
demostraron una buena respuesta de Th1 en neonatos. Ademas, incluso aunque se recogié en ambos articulos
que la vacunacion con AND representa un medio eficiente y Seguro para generar amplias respuestas inmunes
humorales y celulares al virus de la gripe durante las etapas tempranas de la vida postnatal, ahora se ha
encontrado que el ADN puede ser peligroso debido a su no deseada insercion en el genoma. Estas vacunas
basadas en AND pueden llevar incluso a la interrupcion de genes funcionales y al cancer o a la formacién de
anticuerpos anti-ADN y, por tanto, no son un objetivo hoy en dia.

Otros estudios se dirigieron a la mejora de los sistemas de suministro y administracion de inmunomoduladores
para optimizar las respuestas de las vacunas en la vida temprana. Jiri Kovarik y Claire-Anne Siegrist se
centraron en los problemas derivados del intento de vacunar contra patdgenos muy pronto en la vida y en el
papel de adyuvantes selectivos que podrian emplearse para: (i) inducir rapidamente una fuerte respuesta de
los anticuerpos de los isotipos apropiados; (ii) proporcionar una respuesta de los anticuerpos sostenida que se
amplie mas alla de la infancia; (iii) inducir respuestas de Th1 y CTL eficientes en vez de polarizacion preferencial
de Th2 en las respuestas de la vida temprana; (iv) escapar de las respuestas a la vacuna mediadas por la
inhibicién de anticuerpos maternos; (v) mostrar una reactogenicidad aceptable en la vida temprana; y (vi)
permitir la incorporacion de varios antigenos de vacuna en una Unica formulacién para reducir el nimero de
inyecciones necesarias (véase Jiri Kovarik y Claire-Anne Siegrist, Inmunology and Cell Biology (1998) 76, 222-
236). Kovarik y Siegrist (1998, supra) inter alia discuten diferentes sistemas de suministro de antigenos, tales
como la administraciéon se sustancias particuladas, emulsiones, liposomas, virosomas, microesferas, vacunas
vivas, vectores y vacunas de ADN, asi como el uso de inmunomoduladores como MPL, QS21, derivados de
MDP, citoquinas, interferones y oligodesoxinucleétidos CpG y combinaciones de sistemas de presentacion de
antigenos e inmunomoduladores. Sin embargo, al que igual que en el caso de Kovarik y Siegrist (1998, supra)
muchas de estas combinaciones son hipotéticas e incluso pueden no proporcionar una respuesta de Th1
eficiente o incluso conllevar efectos secundarios no deseados.

De forma similar, Adrian Bot y Constantin Bona (véase Adrian Bot y Constantin Bona, Microbes and Infection 4
(2002) 511-520) sugieren el uso de motivos CpG bacterianos para activar las células presentadoras de
antigenos inmaduras y para mejorar la inmunogenicidad neonatal de las vacunas de ADN. Ademas, Bot y Bona
(2002, supra) sugieren una combinacion de refuerzo subsiguiente con vacunas convencionales. Sin embargo,
la estrategia subrayada en este articulo no conduce a una respuesta de Th1 convincente. Ademas, el estudio
esta basado en el uso de vacunas de AND, lo cual puede considerarse potencialmente peligroso.

Otra estrategia prometedora pero muy especifica recae en el uso del nuevo adyuvante especifico IC31. Como
es sabido en la técnica, solo hay unos pocos adyuvantes aprobados para su uso en humanos. Uno de los
adyuvantes principales aprobados para uso humano es, por ejemplo, el alumbre, un adyuvante a base de sal
de aluminio. Sin embargo, aunque estan aprobadas para uso en humanos, dichas sales de aluminio no
proporcionaron un aumento satisfactorio de las respuestas inmunitarias por las vacunas de la gripe estacional
en ensayos clinicos tempranos en humanos, un efecto que puede ser esperado igualmente durante otras
estrategias de vacunacion. Otras vacunas de la gripe con adyuvantes autorizadas incluyen hasta la fecha
Fluad® (Novartis Vaccines), que contiene MF59 en combinacién con una formulacién de vacuna de
subunidades, y las vacunas virosomales Inflexal®V (Berna Biotech, una compariia de Crucell) e Invivac®
(Solvay). Aunque estudios con animales y ensayos clinicos en humanos han revelado un perfil de
inmunogenicidad mas alto - definido como respuestas de anticuerpos aumentadas - con la vacuna de la gripe
con adyuvante MF59, el MF59 no es un adyuvante potente para la induccion de respuestas inmunitarias
celulares dirigidas de tipo 1. A diferencia del Fluad®, las vacunas virosomales representan envolturas del virus
de la gripe reconstituidas que contienen las proteinas de superficie de la gripe funcionales hemaglutinina y
neuramidasa en su bicapa fosfolipidica. La inmunogenicidad y la tolerabilidad local de vacunas de la gripe a
base de virosomas han sido demostradas en diversos estudios. Sin embargo, el desarrollo de formulaciones
virosomales es muy complejo y los costes de los materiales son altos.

En este contexto, Kamath et al. (véase Kamath et al, 2008, PLoS ONE 3(11): e3683.
doi:10.1371/journal.pone.0003683) reportaron el uso report de un adyuvante especifico IC31 con la proteina
de fusion Ag85b-ESAT-6 para la inmunizacion de ratones neonatos y adultos. Al contario que el alumbre, IC31H
inducia fuertes respuestas de Th1 y Th17 en ambos grupos de edad, caracterizadas por células T
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multifuncionales que expresan IL-2 y TNFa con o sin IFNy. En el drenaje de nddulos linfaticos, similarmente
un numero pequefio de DC contenian el adyuvante y/o el antigeno tras la inmunizacién neonatal o adulta. La
expresion de la produccion de CD40, CD80, CD86 e IL-12p40 se enfocd en el minuto adyuvante-rumbo de la
poblacién DC, donde la direccidn/activaciéon de DC era similar en adultos y neonatos. Estas respuestas
celulares DC/T resultaban en una reduccién equivalente del crecimiento bacteriano tras la infecciéon con M.
bovis BCG, mientras que no se observd una proteccion cuando se empled alumbre como adyuvante. Sin
embargo, no se indica ningun otro adyuvante en Kamath et al. (2008, supra) que permita extender este ejemplo
especifico a otras vacunas.

Dado que las vacunas basadas en ARN representan una modalidad de inmunizacién interesante, Johansson
et al. (véase Johansson et al.,, 2012, PLoS ONE 7(1): €29732) investigaron las respuestas inmunitarias
provocadas por replicones de ARN desnudo, replicones lanzados por ADN y ARNm desnudo administrado
mediante electroporacioén intradérmica. En su estudio se detectaron respuestas inmunitarias en ratones adultos
inmunizados con replicones de ARN desnudo o replicones lanzados por ADN, mientras que en los ratones
adultos inmunizados con ARNm i.d. no se logré inducir ninguna respuesta inmunitaria detectable.

Sin embargo, en otro estudio, el tratamiento de ratones adultos con una vacuna de ARNm de dos componentes
que apoya tanto la expresion de antigenos como la estimulacion inmunitaria mediada por receptor de tipo Toll
7 (TLR7), medio en una fuerte respuesta antitumoral (Fotin-Mleczek et al., 2011, J Immunother 34(1): 1-15). En
resumen, la vacuna de ARNm de dos componentes, que contenia ARNm libre y complejado con protamina,
mostré una actividad autoadyuvante, indujo respuestas inmunitarias adaptativas equilibradas y medié en una
actividad antitumoral constante (Fotin-Mleczek et al., 2011, supra). No obstante, estos estudios de vacunacion
a base de ARNm se referian Unicamente a animales adultos, pero no a recién nacidos o crias.

Resumiendo lo anterior, ninguna de las vacunas del estado actual de la técnica permite provocar una respuesta
inmune eficientemente en recién nacidos y/o nifios que muestre caracteristicas al menos similares a una
respuesta inmune en adultos. En particular, muchas vacunas no proporcionan una respuesta inmune Th1
eficiente en recién nacidos y/o nifios. Asi, existe una necesidad urgente de vacunas optimizadas para estos
pacientes. Mas concretamente se requieren vacunas que no acarreen los problemas mostrados en el estado
anterior de la técnica o al menos disminuyan estos problemas en una medida significativa. Ademas, esta
previsto proporcionar vacunas que permitan inducir respuestas inmunitarias de Th1 en recién nacidos y/o nifios,
preferiblemente sin que conduzcan a un cambio de respuestas inmunitarias de Th1 a Th2 después de la
administracion. Del mismo modo se deberian evitar las vacunas a base de ADN debido a la posible inserciéon
de ADN en el genoma, la posible interrupcion de genes y la formacion de anticuerpos anti-ADN.

El objeto que subyace en la presente invencion se resuelve mediante la materia de las reivindicaciones
adjuntas, de forma especialmente preferente tal como se indica en adelante.

El objeto que subyace en la presente invencién se resuelve mediante una vacuna que comprende al menos un
ARNmM que codifica al menos un antigeno, para su uso en la profilaxis de una enfermedad infecciosa en recién
nacidos y/o nifios, con una edad no superior a 2 afios, preferentemente no superior a 1 afio, en especial no
superior a 9 meses o incluso a 6 meses, donde

- el tratamiento comprende la vacunacion del recién nacido o nifio y la provocacién de una respuesta
inmunitaria en dicho recién nacido o nino;

— el contenido de G/C de la region codificadora del o de los ARNm se incrementa en al menos un 15% en
comparacion con el contenido de G/C de la region codificadora de la secuencia codificadora de tipo
silvestre respectiva; y

- el o los ARNm se complejan con un compuesto policationico.

Sin apoyarse en ninguna teoria particular, las vacunas de ARN integran elegantemente adyuvanticidad y
expresion de antigeno, imitando asi aspectos relevantes de las infecciones virales. Esto aumenta su eficacia
en comparacion con otras vacunas inactivadas (muertas), que requieren el uso de adyuvantes avanzados en
recién nacidos o nifios, simplificando la manipulacion y produccién. EI ARN se puede dirigir a una serie de
receptores de reconocimiento de patrones inmunoldégicos dedicados, incluyendo receptores de tipo Toll 3, 7 y
8, RIG-I, MDA5, PKR, y otros que pueden actuar de forma sinérgica y servir para mejorar la induccién de
respuesta de las células B y T adaptativas especificas de antigeno. En un aspecto importante, mediante sintesis
de antigenos en células huésped transfectadas, las vacunas de ARNm introducen directamente antigeno en
rutas de procesamiento y presentacion de antigenos celulares, otorgando acceso a moléculas MHC vy
desencadenando la respuesta de las células T, independientemente del haplotipo MHC de los huéspedes. Esto
posibilita la induccién de respuestas de células T policlonales que pueden actuar de forma sinérgica con otras
respuestas inmunitarias, incluyendo las células B. Ademas, la presentacion del espectro completo de epitopos
de union de MHC puede evitar las limitaciones debidas a un sistema inmune inmaduro en recién nacidos o
nifios. Ademas, la produccion endégena de antigeno asegura la modificacion postraduccional fiel (por ejemplo
procesamiento proteolitico, glicosilacion, etc.), que puede influir positivamente en la inmunogenicidad. Ademas,
las vacunas de ARN presentan caracteristicas de seguridad que las hace superiores para su uso con recién
nacidos y/o nifios. Por ejemplo, la reactogenicidad aumentada de las vacunas vivas atenuadas generalmente
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impide el uso en este grupo objetivo altamente relevante. Sin embargo, teniendo en cuenta la persistencia corta
y la descomposicion sin rastro del vector de vacuna en cuestion de dias, la buena inmunogenicidad observada
es inesperada y contrasta con las reivindicaciones de las vacunas de ADN plasmido, que vinculaban de
diversas formas la eficacia a la expresion persistente de antigeno.

El o los ARNm de la vacuna de la invencion tal como se definen mas arriba, que codifican al menos un antigeno,
se pueden seleccionar entre cualesquiera de los antigenos conocidos por los expertos, preferiblemente
adecuados para provocar una respuesta inmunitaria especifica de antigeno en un paciente. De acuerdo con la
presente invencion, el término "antigeno" se refiere a una sustancia que es reconocida por el sistema
inmunitario y que es capaz de desencadenar una respuesta inmunitaria especifica de antigeno, por ejemplo
mediante la formacién de anticuerpos o células T especificas de antigeno como parte de una respuesta
inmunitaria adaptativa. En este contexto, la primera etapa de una respuesta inmunitaria adaptativa es la
activacion de las células T especificas de antigeno naive o diferentes inmunocitos capaces de inducir una
respuesta inmunitaria especifica de antigeno por células presentadoras de antigeno. Esto ocurre en los tejidos
linfoides y 6rganos a través de los cuales pasan constantemente células T naive. Los tres tipos de células que
pueden servir como células presentadoras de antigeno son células dendriticas, macrofagos y células B. Cada
una de estas células tiene una funcion diferente en la provocaciéon de respuestas inmunitarias. Las células
dendriticas tisulares absorben antigenos por fagocitosis y macropinocitosis y son estimuladas por contacto, por
ejemplo con un antigeno extrafo, para migrar al tejido linfoide local, donde se diferencian en células dendriticas
maduras. Los macréfagos ingieren antigenos en forma de particulas, tales como bacterias, y son inducidos por
agentes infecciosos u otros estimulos apropiados para expresar moléculas MHC. La capacidad unica de las
células B para unirse a antigenos de proteina solubles e internalizar los mismos a través de sus receptores
también puede ser importante para inducir células T. La presentacion del antigeno sobre moléculas MHC
conduce a la activacion de las células T, que induce a su proliferacién y diferenciacion en células T efectoras
armadas. La funcién mas importante de las células T efectoras es la destruccion de células infectadas por
células T citotdxicas CD8+ y la activacion de macrofagos por células TH1, que juntos constituyen la inmunidad
mediada por células, y la activacion de células B por células tanto TH2 como TH1 para producir diferentes
clases de anticuerpo, dirigiendo asi la respuesta inmunitaria humoral. Las células T reconocen un antigeno por
sus receptores de células T, que no reconocen y se unen al antigeno directamente, sino que en lugar de ello
reconocen fragmentos peptidicos cortos, por ejemplo de antigenos proteinicos de patégenos, que estan unidos
a moléculas MHC sobre la superficie de otras células.

En el contexto de la presente invencion, los antigenos codificados por el o los ARNm de la vacuna de la
invencion comprenden normalmente cualquier antigeno que entre dentro de la definicion arriba dada, de forma
especialmente preferente antigenos proteinicos y peptidicos. De acuerdo con la invencion, los antigenos
codificados por el o los ARNm de la vacuna de la invencién pueden ser antigenos generados fuera de la célula,
mas tipicamente antigenos no derivados del propio organismo huésped (por ejemplo un humano) (es decir,
antigenos no propios), sino mas bien derivados de células huésped fuera del organismo huésped, por ejemplo
antigenos patogenos, en particular antigenos virales, bacterianos, fungicos, antigenos de protozoos, antigenos
de animal (preferiblemente seleccionados entre animales u organismos tal como se dan a conocer aqui),
antigenos alérgicos, etc. Los antigenos codificados por el o los ARNm de la vacuna tal como se describe aqui
pueden ser ademas antigenos generados dentro de la célula, el tejido o el cuerpo, por ejemplo por secrecion
de proteinas, su degradacion, metabolismo, etc. Estos antigenos incluyen antigenos derivados del propio
organismo huésped (por ejemplo un humano), por ejemplo antigenos tumorales, antigenos propios o
autoantigenos, tales como antigenos propios autoinmunes, etc., pero también antigenos (no propios) tal como
se definen mas arriba, que han sido derivados originalmente de células huésped fuera del organismo huésped,
pero que estan fragmentados o degradados dentro del cuerpo, tejido o célula, por ejemplo por degradacion
(proteasa), metabolismo, etc.

Los antigenos patdgenos comprenden en particular por ejemplo antigenos de la gripe, preferiblemente gripe A,
gripe B, gripe C o thogotovirus, preferiblemente antigenos de la gripe hemaglutinina (HA) y/o neuraminidasa
(NA), preferiblemente antigenos de la gripe derivados de los subtipos de hemaglutinina H1, H2, H3, H4, H5,
H6, H7, H8, H9, H10, H11, H12, H13, H14 o0 H15, y/o los subtipos de neuraminidasa N1, N2, N3, N4, N5, N6,
N7, N8 o N9, o preferiblemente seleccionados entre los subtipos de la gripe A H1IN1, H1 N2, H2N2, H2N3,
H3N1, H3N2, H3N3, H5N1, H5N2, H7N7 o HIN2, o cualquier otra combinacion, o de proteina de matriz 1 (M1),
proteina de canal idnico M2 (M2), nucleoproteina (NP), etc.; o por ejemplo antigenos del virus sincicial
respiratorio (VSR), incluyendo proteina F, proteina G, etc.

Otra clase de antigenos codificados por el o los ARNm de la vacuna tal como se describe aqui comprende
antigenos alérgicos. Los antigenos alérgicos son normalmente antigenos que provocan una alergia en
humanos y que se pueden derivar de un humano o de otras fuentes. Estos antigenos alérgicos se pueden
seleccionar entre antigenos derivados de diferentes fuentes, por ejemplo de animales, plantas, hongos,
bacterias, etc. En este contexto, los alérgenos también incluyen antigenos derivados por ejemplo de hierbas,
polenes, mohos, farmacos o numerosos desencadenantes medioambientales, etc. Los antigenos alérgicos
pertenecen normalmente a diferentes clases de compuestos, tales como proteinas o péptidos y sus fragmentos,
carbohidratos, polisacaridos, azucares, lipidos, fosfolipidos, etc. Son de especial interés lo antigenos
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codificados por el o los ARNm de la vacuna tal como se describe aqui, es decir, antigenos proteinicos o
peptidicos y sus fragmentos o epitopos, o acidos nucleicos y sus fragmentos, en particular acidos nucleicos y
sus fragmentos, que codifican dichos antigenos proteinicos o peptidicos y sus fragmentos o epitopos.

De forma particularmente preferente, los antigenos derivados de animales que son codificados por el o los
ARNm de la vacuna de la invencién pueden incluir antigenos derivados, de forma no limitativa, de insectos,
tales como acaros (por ejemplo acaros del polvo doméstico), mosquito zancudo, abeja (por ejemplo abeja
melifera, abejorro), cucaracha, garrapata, polilla (por ejemplo mariposa de la seda), mosquito, chinche, pulga,
avispa, oruga, mosca de la fruta, langosta migratoria, saltamontes, hormiga, afidos; de crustaceos, tales como
camaron, cangrejo, kril, langosta, gamba, cigala, langostino; de aves, tales como pato, ganso, gaviota, pavo,
avestruz, pollo; de peces, tales como anguila, arenque, carpa, panga, bacalao, fletan, siluro, beluga, salmén,
platija, caballa, sepia, perca; de moluscos, tales como vieira, pulpo, oreja de mar, caracol, bocina, calamar,
almeja, mejillon; de aranas; de mamiferos, tales como vaca, conejo, oveja, ledn, jaguar, leopardo, rata, cerdo,
bufalo, perro, lémur, hamster, cobaya, gamo, caballo, gato, ratén, ocelote, serval; de artrépodos, tales como
arafia o lepisma; de gusanos, tales como nematodos, de especies de triquina, o ascaride; de anfibios, tales
como ranas; o de ascidias, etc. Los antigenos derivados de animales también pueden comprender antigenos
contenidos en productos animales, preferiblemente contenidos en productos animales derivados de animales
tales como los arriba definidos, por ejemplo leche, huevos, carne, etc., pero también de excrementos o
precipitados de cualquier tipo, derivados de cualquiera de estos animales.

De forma totalmente preferente, los antigenos derivados de animales que son codificados por el o los ARNm
de la vacuna de la invenciéon pueden incluir antigenos derivados de dichos animales que producen una
enfermedad infecciosa tal como se define aqui.

Los antigenos derivados de plantas que son codificados por el o los ARNm de la vacuna de la invencion pueden
incluir antigenos derivados, de forma no limitativa, de frutas tales como kiwi, pifia, panapén, papaya, limén,
naranja, mandarina, melén, caqui, fresa, lichi, manzana, cereza, manzana enana, mango, maracuya, ciruela,
albaricoque, nectarina, pera, maracuya, frambuesa, uva; de hortalizas tales como ajo, cebolla, puerro, soja,
apio, coliflor, nabo, pimiento, garbanzo, hinojo, calabacin, pepino, zanahoria, batata, judia, guisante, aceituna,
tomate, patata, lenteja, lechuga, aguacate, perejil, rabano picante, chirimoya, remolacha, calabaza, espinaca;
de especias tales como mostaza, cilantro, azafran, pimienta, anis; de cereales tales como avena, alforfon,
cebada, arroz, trigo, maiz, colza, sésamo; de frutos de cascara tales como anacardo, nuez, nuez blanca,
pistacho, almendra, avellana, cacahuete, nuez del Brasil, pacana, castafia; de arboles tales como aliso, carpe,
cedro, abedul, avellano, haya, fresno, alhefia, roble, platano, ciprés, palmera; de flores tales como ambrosia,
clavel, forsitia, girasol, altramuz, camomila, lila, pasionaria; de hierbas tales como grama oficinal, agrostis alba,
bromo peludo, grada americana, cerrillo, ballico; o de otras plantas tales como adormidera, pelitre, llantén,
tabaco, esparrago, artemisa, berro, etc.

Los antigenos derivados de hongos que son codificados por el o los ARNm de la vacuna de la invencion pueden
incluir antigenos derivados, de forma no limitativa, por ejemplo de Alternia sp., Aspergillus sp., Beauveria sp.,
Candida sp., Cladosporium sp., Endothia sp., Curcularia sp., Embellisia sp., Epicoccum sp., Fusarium sp.,
Malassezia sp., Penicillum sp., Pleospora sp., Saccharomyces sp., etc.

Los antigenos derivados de bacterias que son codificados por el o los ARNm de la vacuna de la invencion
pueden incluir antigenos derivados, de forma no limitativa, por ejemplo de Bacillus tetani, Staphylococcus
aureus, Streptomyces griseus, etc.

Otra clase de antigenos que son codificados por el o los ARNm de la vacuna tal como se describe aqui
comprende antigenos tumorales. Los "antigenos tumorales" estan localizados preferiblemente sobre la
superficie de la célula (tumoral). Los antigenos tumorales también se pueden seleccionar entre proteinas que
son sobreexpresadas en células tumorales en comparacion con una célula normal. Ademas, los antigenos
tumorales también incluyen antigenos expresados en células que no estan (estaban) degeneradas en si (o que
originalmente no estaban degeneradas en si), sino que estan asociadas al supuesto tumor. Aqui también se
incluyen antigenos que estan conectados con vasos que proporcionan riego a tumores o con la (re)formacion
de los mismos, en particular aquellos antigenos que estan asociados con neovascularizaciéon, por ejemplo
factores de crecimiento, tales como VEGF, bFGF, etc. Los antigenos conectados con un tumor incluyen ademas
antigenos de células o tejidos que normalmente incorporan el tumor. Ademas, algunas sustancias
(normalmente proteinas o péptidos) son expresadas en pacientes que sufren (consciente o inconscientemente)
una enfermedad cancerosa, y se encuentran en concentraciones crecientes en los fluidos corporales de dichos
pacientes. Estas sustancias también se designan como "antigenos tumorales”, sin embargo no son antigenos
en el sentido estricto de una sustancia que induce una respuesta inmunitaria. La clase de antigenos tumorales
se puede dividir ademas en antigenos especificos de tumores (AET) y antigenos asociados con tumores (AAT).
Los AET solo pueden ser presentados por células tumorales y nunca por células "sanas" normales.
Normalmente resultan de una mutacion especifica de un tumor. Los AAT, que son mas comunes, son
presentados normalmente tanto por células tumorales como por células sanas. Estos antigenos son
reconocidos y la célula presentadora de antigeno puede ser destruida por células T citotdxicas. Adicionalmente,
también se pueden encontrar antigenos tumorales sobre la superficie del tumor, por ejemplo en forma de un
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receptor mutado. En este caso, éstos pueden ser reconocidos por anticuerpos. Los conceptos "enfermedades
cancerosas" y "enfermedades tumorales" se utilizan aqui como sinénimos.

Los ejemplos de antigenos tumorales codificados por el o los ARNm de la vacuna tal como se describe aqui
pueden comprender, por ejemplo, antigenos seleccionados entre el grupo que comprende, de forma no
limitativa, 5T4, 707-AP (707 alanina prolina), 9D7, AFP (alfa-fetoproteina), AlbZIP MPG1, alfa5beta1-Integrina,
alfabbeta6-Integrina, alfa-metilacil-coenzima A racemasa, ART-4 (antigeno de adenocarcinoma reconocido por
células T 4), B7H4, BAGE-1 (antigeno B), BCL-2, BING-4, CA 15-3/CA 27-29, CA 19-9, CA 72-4, CA125,
calreticulina, CAMEL (antigeno sobre melanoma reconocido por CTL), CASP-8 (caspasa-8), catepsina B,
catepsina L, CD19, CD20, CD22, CD25, CD30, CD33, CD40, CD52, CD55, CD56, CD80, CEA (antigeno
carcinoembrionario), CLCA2 (canal 2 de cloruro activado por calcio), CML28, proteina similar a coactosina,
colageno XXIIl, COX-2, CT-9/BRD6 (proteina especifica testicular de bromodominio), Cten (proteina similar a
tensina C-terminal), ciclina B1, ciclina D1, cyp-B (ciclofilina B), CYPB1 (citocromo P450 1B1), DAM-10/MAGE-
B1 (antigeno de diferenciacion melanoma 10), DAM-6/MAGE-B2 (antigeno de diferenciacion melanoma 6),
EGFR/Her1, EMMPRIN (inductor de metaloproteinasa de matriz extracelular asociado con células tumorales/),
EpCam (molécula de adhesion de célula epitelial), EphA2 (receptor 2 de tipo A de efrina), EphA3 (receptor 3
de tipo A de efrina), ErbB3, EZH2 (intensificador de homdlogo 2 Zeste), FGF-5 (factor de crecimiento
fibroblastico-5), FN (fibronectina), Fra-1 (antigeno 1 relacionado con Fos), G250/CAIX (glicoproteina 250),
GAGE-1 (G antigeno 1), GAGE-2 (G antigeno 2), GAGE-3 (G antigeno 3), GAGE-4 (G antigeno 4), GAGE-5
(G antigeno 5), GAGE-6 (G antigeno 6), GAGE-7b (G antigeno 7b), GAGE-8 (G antigeno 8), GDEP (gen
expresado de forma diferencial en prostata), GnT-V (N-acetilglucosaminiltransferasa V), gp100 (glicoproteina
100 kDa), GPC3 (glipicano 3), HAGE (antigeno de helicasa), HAST-2 (tumor-2 en anillo de sello), hepsina,
Her2/neu/ErbB2 (receptor-2 epidérmico humano/neuroldgico), HERV-K-MEL, HNE (elastasa de neutrdfilo
humano), caja homedtica NKX 3.1, HOM-TES-14/SCP-1, HOM-TES-85, HPV-E6, HPV-E7, HST-2, hTERT
(transcriptasa inversa de telomerasa humana), iCE (carboxil esterasa intestinal), IGF-1R, IL-13Ra2 (cadena
alfa 2 de receptor de interleuquina 13), IL-2R, IL-5, receptor de laminina inmaduro, calicreina 2, calicreina 4,
Ki67, KIAA0205, KK-LC-1 (antigeno 1 de cancer pulmonar Kita-kyushu), KM-HN-1, LAGE-1 (antigeno L), livina,
MAGE-A1 (antigeno A1 de melanoma), MAGE-A10 (antigeno A10 de melanoma), MAGE-A12 (antigeno A12
de melanoma), MAGE-A2 (antigeno A2 de melanoma), MAGE-A3 (antigeno A3 de melanoma), MAGE-A4
(antigeno A4 de melanoma), MAGE-A6 (antigeno A6 de melanoma), MAGE-A9 (antigeno A9 de melanoma),
MAGE-B1 (antigeno B1 de melanoma), MAGE-B10 (antigeno B10 de melanoma), MAGE-B16 (antigeno B16
de melanoma), MAGE-B17 (antigeno B17 de melanoma), MAGE-B2 (antigeno B2 de melanoma), MAGE-B3
(antigeno B3 de melanoma), MAGE-B4 (antigeno B4 de melanoma), MAGE-B5 (antigeno B5 de melanoma),
MAGE-B6 (antigeno B6 de melanoma), MAGE-C1 (antigeno C1 de melanoma), MAGE-C2 (antigeno C2 de
melanoma), MAGE-C3 (antigeno C3 de melanoma), MAGE-D1 (antigeno D1 de melanoma), MAGE-D2
(antigeno D2 de melanoma), MAGE-D4 (antigeno D4 de melanoma), MAGE-E1 (antigeno E1 de melanoma),
MAGE-E2 (antigeno E2 de melanoma), MAGE-F1 (antigeno F1 de melanoma), MAGE-H1 (antigeno H1 de
melanoma), MAGEL2 (similar a MAGE 2), mammaglobina A, MART-1/Melan-A (antigeno de melanoma
reconocido por células T-1/antigeno de melanoma A), MART-2 (antigeno de melanoma reconocido por células
T-2), proteina de matriz 22, MC1 R (receptor de melanocortina 1), M-CSF (gen de factor de estimulacion de
colonia de macrofagos), mesotelina, MG50/PXDN, MMP 11 (fosfoproteina 11 de fase M), antigeno IX MN/CA,
MRP-3 (proteina 3 asociada con resistencia a multiples farmacos), MUC1 (mucina 1), MUC2 (mucina 2), NA88-
A (clon de ADNc NA de paciente M88), N-acetilglucosaminiltransferasa-V, Neo-PAP (Neo-poli(A) polimerasa),
NGEP, NMP22, NPM/ALK (proteina de fusion de nucleofosmina/quinasa de linfoma anaplasico), NSE (enolasa
especifica de neuronas), NY-ESO-1 (New York esofageo 1), NY-ESO-B, OA1 (proteina de albinismo ocular de
tipo 1), OFA-LRP (receptor de laminina inmadura de antigeno oncofetal), OGT (gen de N-acetilglucosamina
transferasa unido a O), OS-9, osteocalcina, osteopontina, p15 (proteina 15), p15, p190 menor bcr-abl, p53,
PAGE-4 (proteina 4 similar a GAGE de prostata), PAI-1 (inhibidor activador de plasmindgeno 1), PAI-2 (inhibidor
activador de plasmindégeno 2), PAP (fosfatasa acida de prostata), PART-1, PATE, PDEF, Pim-1-quinasa, Pin1
(propilisomerasa), POTE, PRAME (antigeno de melanoma expresado de forma preferencial) prosteina,
proteinasa-3, PSA (antigeno especifico de prostata), PSCA, PSGR, PSM, PSMA (antigeno de membrana
especifico de prostata), RAGE-1 (antigeno renal), RHAMM/CD168 (receptor para motilidad mediada por acido
hialurénico), RU1 (ubicuo renal 1), RU2 (ubicuo renal 1), S-100, SAGE (antigeno de sarcoma), SART-1
(antigeno escamoso de rechazo de tumor 1), SART-2 (antigeno escamoso de rechazo de tumor 1), SART-3
(antigeno escamoso de rechazo de tumor 1), SCC (antigeno de carcinoma de células escamosas), Sp17
(proteina espermatica 17), SSX-1 (sarcoma sinovial X punto de interrupcion 1), SSX-2/HOM-MEL-40 (sarcoma
sinovial X punto de interrupcion), SSX-4 (sarcoma sinovial X punto de interrupciéon 4), STAMP-1, STEAP
(antigeno epitelial transmembrana seis de préstata), survivina, survivina-2B (survivina de retencion de intrén
2), TA-90, TAG-72, TARP, TGFb (TGFbeta), TGFbRII (receptor TGFbeta IlI), TGM-4 (transglutaminasa
especifica de prostata), TRAG-3 (proteina 3 asociada resistente al taxol), TRG (gen relacionado con la testina),
TRP-1 (proteina 1 relacionada con la tirosina), TRP-2/6b (TRP-2/nuevo exén 6b), TRP-2/INT2 (TRP-2/intrén
2), Trp-p8, tirosinasa, UPA (activador de plasmindgeno de tipo uroquinasa), VEGF (factor de crecimiento
endotelial vascular), VEGFR-2/FLK-1 (receptor 2 de factor de crecimiento endotelial vascular), WT1 (gen de
tumor de Wilms), o puede comprender por ejemplo antigenos mutantes expresados en enfermedades
cancerosas seleccionados entre el grupo que comprende, de forma no limitativa, alfa-actinina-4/m, ARTC1/m,
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ber/abl (punto de interrupcion proteina de fusion de Abelson-regidon de agrupamiento), beta-catenina/m (beta-
catenina), BRCA1/m, BRCA2/m, CASP-5/m, CASP-8/m, CDC27/m (ciclo de division celular 27), CDK4/m
(quiasa 4 dependiente de ciclina), CDKN2A/m, CML66, COA-1/m, DEK-CAN (proteina de fusion), EFTUD2/m,
ELF2/m (factor de alargamiento 2), ETV6-AML1 (proteina de fusién gen 6 variante de Ets/gen de leucemia
mieloide aguda 1), FN1/m (fibronectina 1), GPN-MB/m, HLA-A*0201-R170l (intercambio de arginina a
isoleucina en el residuo 170 de la hélice alfa del dominio alfa 2 en el gen HLA-A2), HLA-A11/m, HLA-A2/m,
HSP70-2M (proteina de choque térmico 70-2 mutada), KIAA0205/m, K-Ras/m, LDLR-FUT (proteina de fusion
LDR-fucosiltransferasa), MART2/m, ME1/m, MUM-1/m (antigeno ubicuo mutado 1 asociado al melanoma),
MUM-2/m (antigeno ubicuo mutado 2 asociado al melanoma), MUM-3/m (antigeno ubicuo mutado 3 asociado
al melanoma), miosina clase I/m, neo-PAP/m, NFYC/m, N-Ras/m, OGT/m, OS-9/m, p53/m, PmlI/RARa
(leucemia promielocitica/receptor alfa con acido retinoico), PRDX5/m, PTPRK/m (proteina de tipo receptor-
tirosina fosfatasa kappa), RBAF600/m, SIRT2/m, SYT-SSX-1 (proteina de fusién sinaptotagmina |/sarcoma
sinovial X), SYT-SSX-2 (proteina de fusion sinaptotagmina |/sarcoma sinovial X), TEL-AML1 (proteina de fusion
translocacion leucemia familiar Ets/leucemia mieloide aguda 1), TGFbRII (receptor TGFbeta Il), TPI/m
(triosefosfato isomerasa). No obstante, de acuerdo con un aspecto especifico, los ARNm que codifican de
antigenos gp100, MAGE-A1, MAGE-A3, MART-1/melan-A, survivina, y/o tirosinasa, preferiblemente ARNm que
codifican antigenos gp100, MAGE- A1, MAGE-A3, MART-1/melan-A, survivina, y/o tirosinasa, en donde los
ARNmM han sido complejados o estabilizados con protamina (por ejemplo en una relaciéon de aproximadamente
80 ug de ARNm y 128 ug de protamina), pueden ser excluidos del alcance de la invencién. En un aspecto
preferente, los antigenos tumorales codificados por el o los ARNm de la vacuna tal como se describe aqui se
seleccionan entre el grupo consistente en 5T4, 707-AP, 9D7, AFP, AIbZIP HPG1, alfa-5-beta-1-integrina, alfa-
5-beta-6-integrina, alfa-actinina-4/m, alfa-metilacil-coenzima A racemasa, ART-4, ARTC1/m, B7H4, BAGE-1,
BCL-2, bcr/abl, beta-catenina/m, BING-4, BRCA1/m, BRCA2/m, CA 15-3/CA 27-29, CA 19-9, CA72-4, CA125,
calreticulina, CAMEL, CASP-8/m, catepsina B, catepsina L, CD19, CD20, CD22, CD25, CDE30, CD33, CD40,
CD52, CD55, CD56, CD80, CDC27/m, CDK4/m, CDKN2A/m, CEA, CLCA2, CML28, CML66, COA-1/m,
proteina similar a coactosina, colageno XXIll, COX-2, CT-9/BRD®6, Cten, ciclina B1, ciclina D1, cyp-B, CYPB1,
DAM-10, DAM-6, DEK-CAN, EF-TUD2/m, EGFR, ELF2/m, EMMPRIN, EpCam, EphA2, EphAS3, ErbB3, ETV6-
AML1, EZH2, FGF-5, FN, Frau-1, G250, GAGE-1, GAGE-2, GAGE-3, GAGE-4, GAGE-5, GAGE-6, GAGE7D,
GAGE-8, GDEP, GnT-V, gp100, GPC3, GPNMB/m, HAGE, HAST-2, hepsina, Her2/neu, HERV-K-MEL, HLA-
A*0201-R171, HLA-A11/m, HLA-A2/m, HNE, caja homedtica NKX3.1, HOM-TES-14/SCP-1, HOM-TES-85,
HPV-E6, HPV-E7, HSP70-2M, HST-2, hTERT, iCE, IGF-1R, IL-13Ra2, IL-2R, IL-5, receptor de laminina
inmaduro, calicreina-2, calicreina-4, Ki67, KIAA0205, KIAA0205/m, KK-LC-1, K-Ras/m, LAGE-A1, LDLR-FUT,
MAGE-A1, MAGE-A2, MAGE-A3, MAGE-A4, MAGE-A6, MAGE-A9, MAGE-A10, MAGE-A12, MAGE-B1,
MAGE-B2, MAGE-B3, MAGE-B4, MAGE-B5, MAGE-B6, MAGE-B10, MAGE-B16, MAGE-B17, MAGE-C1,
MAGE-C2, MAGE-C3, MAGE-D1, MAGE-D2, MAGE-D4, MAGE-E1, MAGE-E2, MAGE-F1, MAGE-H1,
MAGEL2, mammaglobina A, MART-1/melan-A, MART-2, MART-2/m, proteina de matriz 22, MC1R, M-CSF,
ME1/m, mesotelina, MG50/PXDN, MMP11, MN/CA antigeno IX, MRP-3, MUC-1, MUC-2, MUM-1/m, MUM-2/m,
MUM-3/m, miosina clase I/m, NA88-A, N-acetilglucosaminiltransferasa-V, Neo-PAP, Neo-PAP/m, NFYC/m,
NGEP, NMP22, NPM/ALK, N-Ras/m, NSE, NY-ESO-1, NY-ESO-B, OA1, OFA-LRP, OGT, OGT/m, OS-9, OS-
9/m, osteocalcina, osteopontina, p15, p190 menor ber-abl, p53, p53/m, PAGE-4, PAI-1, PAI-2, PART-1, PATE,
PDEF, Pim-1-quinasa, Pin-1, Pml/PARalpha, POTE, PRAME, PRDX5/m, prosteina, proteinasa-3, PSA, PSCA,
PSGR, PSM, PSMA, PTPRK/m, RAGE-1, RBAF600/m, RHAMM/CD168, RU1, RU2, S-100, SAGE, SART-1,
SART-2, SART-3, SCC, SIRT2/m, Sp17, SSX-1, SSX-2/HOM-MEL-40, SSX-4, STAMP-1, STEAP, survivina,
survivina-2B, SYT-SSX-1, SYT-SSX-2, TA-90, TAG-72, TARP, TEL-AML1, TGFbeta, TGFbetaRIl, TGM-4,
TPI/m, TRAG-3, TRG, TRP-1, TRP-2/6b, TRP/INT2, TRP-p8, tirosinasa, UPA, VEGF, VEGFR-2/FLK-1 y WT1.

De acuerdo con un aspecto particularmente preferente, los antigenos tumorales codificados por el o los ARNm
de la vacuna tal como se describe aqui se seleccionan entre el grupo consistente en MAGE-A1 (por ejemplo
MAGE-A1 de acuerdo con el numero de acceso M77481), MAGE-A2, MAGE-A3, MAGE-A6 (por ejemplo
MAGE-A6 de acuerdo con el nimero de acceso NM_005363), MAGE-C1, MAGE-C2, melan-A (por ejemplo
melan-A de acuerdo con el nimero de acceso NM_005511), GP100 (por ejemplo GP100 de acuerdo con el
numero de acceso M77348), tirosinasa (por ejemplo tirosinasa de acuerdo con el nimero de acceso
NM_000372), survivina (por ejemplo survivina de acuerdo con el numero de acceso AF077350), CEA (por
ejemplo CEA de acuerdo con el numero de acceso NM_004363), Her-2/neu (por ejemplo Her-2/neu de acuerdo
con el numero de acceso M11730), WT1 (por ejemplo WT1 de acuerdo con el nimero de acceso NM_000378),
PRAME (por ejemplo PRAME de acuerdo con el nimero de acceso NM_006115), EGFRI (receptor 1 de factor
de crecimiento epidérmico) (por ejemplo EGFRI (receptor 1 de factor de crecimiento epidérmico) de acuerdo
con el numero de acceso AF288738), MUC1, mucina-1 (por ejemplo mucina-1 de acuerdo con el nimero de
acceso NM_002456), SEC61G (por ejemplo SEC61G de acuerdo con el nimero de acceso NM_014302),
hTERT (por ejemplo hTERT numero de acceso NM_198253), 5T4 (por ejemplo 5T4 de acuerdo con el nimero
de acceso NM_006670), NY-Eso-1 (por ejemplo NY-Eso1 de acuerdo con el numero de acceso NM_001327),
TRP-2 (por ejemplo TRP-2 de acuerdo con el nimero de acceso NM_001922), STEAP, PCA, PSA, PSMA, etc.

Son particularmente preferentes los antigenos derivados del virus de la gripe A (antigenos HA, NA, NP, M2,

M1), virus de la gripe B (antigenos HA, NA), virus sincicial respiratorio (antigenos F, G, M, SH), virus de la

parainfluenza (antigenos de glicoproteina), Streptococcus pneumoniae (antigenos Pht, PcsB, StkP),
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Corynebacterium diphtheriae, Clostridium tetani, sarampion, paperas, rubeola, virus de la rabia (antigenos G,
N), Staphylococcus aureus (antigeno de toxina), Clostridium difficile (antigeno de toxina), Mycobacterium
tuberculosis (antigenos latentes), Candida albicans, Haemophilus influenzae B (HiB), virus de la polio, virus de
la hepatitis C (antigenos de superficie y nucleo), papilomavirus humano (L1, L2, E6, E7), virus de la
inmunodeficiencia humana (antigenos gp120, gag, env), SARS CoV (proteina espiga), Staphylococcus aureus
(antigenos IsdA, IsdB, toxina), toxina pertussis, poliovirus (VP1-4), Plasmodium (antigenos NANP, proteina
CSP, ssp2, ama1, msp142), Staphylococcus aureus (IsdA, IsdB, toxina), Bordetella pertussis (toxina), poliovirus
VP1-4, Plasmodium (NANP, proteina CSP, antigenos ssp2, ama1, msp142).

Los antigenos codificados por el o los ARNm de la vacuna de la invencion pueden comprender ademas
fragmentos de antigenos tales como los aqui mencionados, en particular de antigenos proteinicos o peptidicos.
Los fragmentos de estos antigenos en el contexto de la presente invencion pueden comprender fragmentos
que preferiblemente tienen una longitud de aproximadamente 6 a aproximadamente 20 o incluso mas
aminoacidos, por ejemplo fragmentos tales como los procesados y presentados por moléculas MHC de clase
I, preferiblemente con una longitud de aproximadamente 8 a aproximadamente 10 aminoacidos, por ejemplo 8,
90 10 (o incluso 11 o 12 aminoacidos), o fragmentos tales como los procesados y presentados por moléculas
MHC de clase Il, preferiblemente con una longitud de aproximadamente 13 o mas aminoacidos, por ejemplo
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 o incluso mas aminoacidos, pudiendo seleccionarse estos fragmentos de cualquier
parte de la secuencia de aminoacidos. Normalmente, estos fragmentos son reconocidos por células T en forma
de un complejo consistente en el fragmento de péptido y una molécula MHC, es decir, los fragmentos
normalmente no son reconocidos en su forma nativa.

Los fragmentos de antigenos tal como se definen aqui también pueden comprender epitopos de dichos
antigenos. Los epitopos (también denominados "determinantes antigénicos") son normalmente fragmentos
situados sobre la superficie exterior de antigenos peptidicos o proteinicos (nativos) tal como se definen aqui,
que preferiblemente tienen de 5 a 15 aminoacidos, de forma especialmente preferible tienen de 5 a 12
aminoacidos, de forma todavia mas preferible tienen de 6 a 9 aminoacidos, que pueden ser reconocidos por
anticuerpos, es decir, en su forma nativa.

De acuerdo con otro aspecto particularmente preferente, los antigenos tumorales codificados por el o los ARNm
de la vacuna tal como se describe aqui pueden formar un coctel de antigenos, por ejemplo en una composicion
(inmunoestimuladora) activa o un kit de partes (en el que preferiblemente cada antigeno esta contenido en una
parte del kit), preferiblemente para provocar una respuesta inmunitaria (adaptativa) para el tratamiento de una
enfermedad o trastorno tal como se definen aqui. Con este fin, la vacuna de la invencion puede comprender al
menos un ARNm, pudiendo codificar cada ARNm al menos uno, preferiblemente dos, tres, cuatro o incluso
mas antigenos (preferiblemente diferentes) tal como se mencionan aqui. Alternativamente, la vacuna de la
invencion puede contener al menos uno, dos, tres cuatro o incluso mas ARNm (preferiblemente diferentes),
codificando cada ARNm al menos un antigeno tal como se mencionan aqui.

De acuerdo con una realizacion no reivindicada de la presente descripcion, dicho céctel de antigenos,
codificado por el o los ARNm de la vacuna tal como se describe aqui, puede ser utilizado por ejemplo en el
tratamiento de, por ejemplo, cancer de prostata (CPa), preferiblemente en el tratamiento de canceres de
prostata refractarios a neoadyuvantes y/u hormonas, y enfermedades o trastornos relacionados con éstos. Con
este fin, la vacuna tal como se describe aqui puede comprender al menos un ARNm, codificando cada ARNm
al menos uno, preferiblemente dos, tres, cuatro o incluso mas antigenos (preferiblemente diferentes) tal como
se mencionan aqui. Alternativamente, la vacuna tal como se describe aqui puede contener al menos uno, dos,
tres, cuatro o incluso mas ARNm (preferiblemente diferentes), codificando cada ARNm al menos un antigeno
tal como se mencionan aqui. Preferiblemente, los antigenos se seleccionan entre PSA (antigeno especifico de
prostata) = KLK3 (calicreina-3), PSMA (antigeno de membrana especifico de prostata), PSCA (antigeno de
células huésped de proéstata, y/o STEAP (antigeno epitelial de seis dominios transmembrana de la prostata).

De acuerdo con una realizacion no reivindicada de la presente descripcion, dicho céctel de antigenos,
codificado por el o los ARNm de la vacuna tal como se describe aqui, puede ser utilizado por ejemplo en el
tratamiento de, por ejemplo, canceres de pulmoén de células no pequefias (NSCLC), preferiblemente
seleccionados entre los tres subtipos principales, carcinoma pulmonar de células escamosas, adenocarcinoma
y carcinoma pulmonar de células grandes, o de trastornos relacionados con éstos. Con este fin, la vacuna tal
como se describe aqui puede comprender al menos un ARNm, codificando cada ARNm al menos uno,
preferiblemente dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once o doce antigenos (preferiblemente
diferentes) tal como se mencionan aqui. Alternativamente, la vacuna tal como se describe aqui puede contener
al menos uno, dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once o doce ARNm (preferiblemente
diferentes), codificando cada ARNm al menos un antigeno tal como se mencionan aqui. Preferiblemente, dichos
antigenos se seleccionan entre hTERT, WT1, MAGE-A2, 5T4, MAGE-A3, MUC1, Her-2/neu, NY-ESO-1, CEA,
survivina, MAGE-C1, y/o MAGE-C2.

En los aspectos arriba indicados, cada uno de los antigenos arriba definidos puede ser codificado por un ARNm
(monocistronico). Dicho de otro modo, en este caso el o los ARNm de la vacuna de la invencidon pueden
comprender al menos dos (tres, cuatro, etc.) ARNm (monocistronicos), pudiendo codificar cada uno de estos
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al menos dos (tres, cuatro, etc.) ARNm (monocistrénicos) por ejemplo solo un antigeno (preferiblemente
diferente), preferiblemente seleccionado entre una de las combinaciones de antigenos arriba mencionadas.

De acuerdo con un aspecto particularmente preferente, el o los ARNm de la vacuna de la invencién pueden
comprender (al menos) un ARNm bicistronico o incluso multicistronico, preferiblemente ARNm, es decir, (al
menos) un ARNm que porta por ejemplo dos o incluso mas secuencias que codifican al menos dos antigenos
(preferiblemente diferentes), preferiblemente seleccionados entre una de las combinaciones de antigenos
arriba mencionadas. Dichas secuencias codificadoras, por ejemplo de los al menos dos antigenos
(preferiblemente diferentes), del (al menos) un ARNm bicistrénico o incluso multicistronico pueden estar
separadas por al menos una secuencia IRES (sitio interno de entrada al ribosoma), tal como se define mas
abajo. Por tanto, el concepto "que codifican al menos dos antigenos (preferiblemente diferentes) puede
significar, de forma no limitativa, que el (al menos uno) ARNm (bicistrénico o incluso multicistrénico) puede
codificar por ejemplo al menos dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho, nueve, diez, once o doce 0 mas
antigenos (preferiblemente diferentes) del grupo o los grupos de antigenos arriba mencionados, o de sus
fragmentos o variantes, etc. En este contexto, una, asi llamada, secuencia IRES (sitio interno de entrada al
ribosoma) tal como se define aqui puede actuar como un Unico sitio de union de ribosoma, pero también puede
servir para proporcionar un ARN bicistrénico o incluso multicistronico tal como se define aqui que codifica varias
proteinas, que han de ser traducidas por los ribosomas independientemente entre si. Algunos ejemplos de
secuencias IRES que pueden ser utilizadas de acuerdo con la invencién son las de picornavirus (por ejemplo
FMDV), pestivirus (CFFV), poliovirus (PV), virus de la encefalomiocarditis (ECMV), virus de la fiebre aftosa
(FMDV), virus de la hepatitis C (VHC), virus de la peste porcina clasica (CSFV), virus de la leucemia murida
(MLV), virus de la inmunodeficiencia del simio (VIS) o virus de la paralisis del grillo (CrPV).

De acuerdo con otro aspecto particularmente preferible, el o los ARNm de la vacuna de la invencién pueden
comprender una mezcla de al menos un ARNm monocistrénico tal como se define aqui y al menos un ARN,
preferiblemente ARNm, bicistronico o incluso multicistrénico tal como se define aqui. El o los ARN
monocistronicos y/o el o los ARN bicistrénicos o incluso multicistronicos codifican preferiblemente antigenos
diferentes, o sus fragmentos o variantes, seleccionandose los antigenos preferiblemente entre los antigenos
arriba mencionados, de forma especialmente preferible entre las combinaciones arriba mencionadas. No
obstante, el o los ARN monocistrénicos y el o los ARN bicistrénicos o incluso multicistrénicos preferiblemente
también pueden codificar (en parte) antigenos idénticos seleccionados entre los antigenos arriba mencionados,
preferiblemente entre las combinaciones arriba mencionadas, siempre que el o los ARNm de la vacuna de la
invencion en su totalidad proporcionen al menos dos antigenos (preferiblemente diferentes) tal como se definen
aqui. Este aspecto puede resultar ventajoso por ejemplo para una administracion escalonada, por ejemplo en
funcién del tiempo, de uno o mas del o de los ARNm de la vacuna de la invencién a un paciente que lo requiera.
Los componentes de dicha vacuna se pueden administrar por ejemplo por separado como componentes de la
misma vacuna de la invencién tal como se define de acuerdo con la presente invencion.

En otra realizacion preferente, el o los ARNm de la vacuna de la invencion (o cualquier otro acido nucleico tal
como se define aqui) también se pueden encontrar en forma de un acido nucleico modificado.

De acuerdo con un primer aspecto, el o los ARNm de la vacuna de la invencion (o cualquier otro acido nucleico
tal como se define aqui) se pueden proporcionar en forma de un "acido nucleico estabilizado" que es
esencialmente resistente a la degradacion in vivo (por ejemplo por una exonucleasa o una endonucleasa).

En este contexto, el o los ARNm de la vacuna de la invencion (o cualquier otro acido nucleico tal como se define
aqui) pueden contener modificaciones de esqueleto, modificaciones de azticar o modificaciones de base. Una
modificacién de esqueleto en relaciéon con la presente invencién es una modificacién en la que los fosfatos del
esqueleto de los nucleétidos contenidos en el o los ARNm de la vacuna de la invencién (o cualquier otro acido
nucleico tal como se define aqui) estan modificados quimicamente. Una modificacién de azucar en relacion con
la presente invencion es una modificacion quimica del azucar de los nucleétidos del o de los ARNm de la
vacuna de la invencion (o cualquier otro acido nucleico tal como se define aqui). Ademas, una modificacion de
base en relacidon con la presente invencién es una modificacién quimica de la fracciéon de base de los
nucledtidos del o de los ARNm de la vacuna de la invencion (o cualquier otro acido nucleico tal como se define
aqui).

De acuerdo con otro aspecto, el o los ARNm de la vacuna de la invencion (o cualquier otro acido nucleico tal
como se define aqui) pueden contener una modificacion de lipido. Un acido nucleico con modificacion de lipido
de este tipo comprende normalmente un acido nucleico tal como se define aqui, por ejemplo un ARNm u otro
acido nucleico. Este ARNm con modificacion de lipido de la vacuna de la invencion (o cualquier otro acido
nucleico con maodificaciéon de lipido tal como se define aqui) normalmente comprende ademas al menos un
enlazador enlazado de forma covalente con esta molécula de acido nucleico y al menos un lipido enlazado de
forma covalente con el enlazador respectivo. Alternativamente, el ARNm con modificacién de lipido de la
vacuna de la invencién (o cualquier otro acido nucleico con modificacion de lipido tal como se define aqui)
comprende al menos una molécula de acido nucleico tal como se define aqui, por ejemplo un ARNm o cualquier
otro acido nucleico y al menos un lipido (bifuncional) enlazado de forma covalente (sin enlazador) con esta
molécula de acido nucleico. De acuerdo con una tercera alternativa, el ARNm con modificacion de lipido de la
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vacuna de la invencién (o cualquier otro acido nucleico con modificacion de lipido tal como se define aqui)
comprende una molécula de acido nucleico tal como se define aqui, por ejemplo un ARNm o cualquier otro
acido nucleico, al menos un enlazador enlazado de forma covalente con esta molécula de acido nucleico y al
menos un lipido enlazado de forma covalente con el enlazador respectivo y también al menos un lipido
(bifuncional) enlazado de forma covalente (sin enlazador) con esta molécula de acido nucleico.

Igualmente, el o los ARNm de la vacuna de la invencion (o cualquier otro acido nucleico tal como se define
aqui) se pueden estabilizar para prevenir la degradacion del ARNm (o cualquier otra molécula de acido
nucleico) mediante diversas estrategias. En la técnica es sabido que, en general, la inestabilidad y la
degradacion (rapida) del ARN pueden representar un problema grave en la aplicacion de composiciones
basadas en ARN. Esta inestabilidad del ARN se debe normalmente a enzimas degradadoras de ARN,
"ARNasas" (ribonucleasas), pudiendo a veces la contaminacion con estas ribonucleasas degradar por completo
el ARN en solucién. Por consiguiente, la degradacion natural del ARN en el citoplasma celular esta regulada
muy finamente y las contaminaciones con RNasas pueden ser eliminadas normalmente mediante un
tratamiento especial antes del uso de dichas composiciones, en particular con pirocarbonato de dietilo (PCDE).
En este contexto, en la técnica anterior se conoce una serie de mecanismos de degradacion que también
pueden emplearse. Por ejemplo, la estructura terminal tiene normalmente una importancia critica, en particular
para un ARNm. Por ejemplo, el extremo 5' de los ARNm naturales presentan normalmente una llamada
"estructura de casquete" (un nucledétido de guanosina modificado) y el extremo 3' presenta normalmente una
secuencia de hasta 200 nucledtidos de adenosina (la llamada cola de poli-A).

El o los ARNm de la vacuna de la invencion se modifican y asi se estabilizan modificando el contenido de G/C
de la regioén codificadora del ARNm.

Por consiguiente, el contenido de G/C de la region codificadora del o de los ARNm de la vacuna de la invencion
se incrementa en comparacion con el contenido de G/C de la region codificadora de su secuencia codificadora
de tipo silvestre particular, es decir del ARNm no modificado. La secuencia de aminoacidos codificadora del
ARNm preferiblemente no esta modificada en comparacién con la secuencia de aminoacidos codificada del
ARNmM de tipo silvestre particular.

La modificacion del contenido de G/C del o de los ARNm de la vacuna de la invencion se basa en el hecho de
que la secuencia de cualquier region de ARNm que debe traducirse es importante para una traduccion eficiente
de dicho ARNm. Por tanto, la composicién y la secuencia de los diversos nucleétidos son importantes. En
particular, las secuencias que tienen un contenido aumentado de G (guanosina)/C (citidina) son mas estables
que las secuencias que tienen un contenido aumentado de A (adenosina)/U (uridina). De acuerdo con la
invencion, los codones de la secuencia codificadora o el ARNm varian en comparacién con su secuencia
codificadora de tipo silvestre o ARNm, mientras se conserva la secuencia de aminoacidos traducida, de modo
que incluyen un mayor numero de nucleétidos de G/C. Con respecto al hecho de que varios codones codifican
un mismo aminoacido (la llamada degeneracion del codigo genético), es posible determinar los codones mas
favorables para la estabilidad (el lamado uso de codones alternativo).

El contenido de G/C de la region codificadora del o de los ARNm de la vacuna de la invencion se incrementa
al menos en un 15%, de forma particularmente preferente al menos en un 20%, en comparacion con el
contenido de G/C de la region codificadora del ARNm de tipo silvestre. De acuerdo con un aspecto especifico,
al menos un 5%, 10%, 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, de forma especialmente preferible al menos un 70%, de
forma incluso mas preferible al menos un 80% y de forma totalmente preferente al menos un 90%, un 95% o
incluso un 100% de los codones sustituidos en la region codificadora de una proteina o péptido tal como se
definen aqui o su fragmento o variante del mismo o la secuencia completa de la secuencia de ARNm de tipo
silvestre o secuencia codificadora estan sustituidos, aumentando asi el contenido de G/C de dicha secuencia.

En este contexto, es particularmente preferible aumentar el contenido de G/C del o de los ARNm de la vacuna
de la invencién al maximo (es decir, un 100% de los codones sustituibles), en particular en la regién que codifica
una proteina, en comparacién con la secuencia de tipo silvestre.

De acuerdo con la invencion, otra modificacion preferente del o de los ARNm de la vacuna de la invencién se
basa en el descubrimiento de que la eficacia de traduccion también esta determinada por una frecuencia
diferente en la presencia de ARNt en las células. Por tanto, si el o los ARNm de la vacuna de la invencion
presentan una mayor cantidad de los llamados "codones raros"”, el ARNm modificado correspondiente se
traduce en un grado considerablemente peor que en el caso en que estan presentes codones que codifican
ARNT relativamente "frecuentes”.

Preferiblemente, la region codificadora del o de los ARNm de la vacuna de la invencion se modifica en
comparacion con la region correspondiente del ARNm de tipo silvestre o la secuencia codificadora, de modo
que al menos un codoén de la secuencia de tipo silvestre que codifica un ARNt que es relativamente raro en la
célula es sustituido por un codon que codifica un ARNt que es relativamente frecuente en la célula y que porta
el mismo aminoacido que el ARNt relativamente raro. Mediante esta modificacion, las secuencias del o de los
ARNmM de la vacuna de la invencion, en especial si el acido nucleico esta en forma de un ARNm o codifica un
ARNmMm, son modificadas de modo que se insertan codones para los que estan disponibles ARNt frecuentemente
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presentes. Dicho de otro modo, de acuerdo con la invencién, mediante esta modificacion todos los codones de
la secuencia de tipo silvestre que codifican un ARNt que es relativamente raro en la célula puede ser
intercambiado en cada caso por un codén que codifica un ARNt que es relativamente frecuente en la célula y
que, en cada caso, porta el mismo aminoacido que el ARNt relativamente raro.

Los expertos en la técnica saben qué ARNt estan presentes de forma relativamente frecuente en la célula y
cuales, en cambio, estan presentes de forma relativamente rara; véase, por ejemplo, Akashi, Curr. Opin. Genet.
Dev. 2001, 11 (6): 660-666. Los codones que utilizan para el aminoacido particular el ARNt que esta presente
con mayor frecuencia, por ejemplo el codon Gly, que utiliza el ARNrt que esta presente con mayor frecuencia
en la célula (humana), son particularmente preferentes.

De acuerdo con la invencion, es particularmente preferente vincular el contenido de G/C secuencial, que esta
aumentado en al menos un 15%, en particular maximizado, en el o los ARNm modificados de la vacuna de la
invencioén con los codones "frecuentes” sin modificar la secuencia de aminoacidos de la proteina codificada por
la regién codificadora del ARNm. Este aspecto preferente posibilita la provision de al menos un ARNm de la
vacuna de la invencion traducido y estabilizado (modificado) de forma particularmente eficaz.

De acuerdo con otro aspecto preferente de la invencién, el o los ARNm de la vacuna de la invencién tal como
se define aqui o cualquier otra molécula de acido nucleico tal como se define aqui tienen preferiblemente al
menos una secuencia estabilizadora en 5' y/o en 3'. Estas secuencias estabilizadoras en las regiones no
traducidas 5' y/o 3' tienen el efecto de aumentar la vida media del acido nucleico en el citosol. Estas secuencias
estabilizadoras pueden tener un 100% de identidad de secuencia con secuencias naturales presentes en virus,
bacterias y eucariotas, pero también pueden ser parcial o totalmente sintéticas. Como ejemplos de secuencias
estabilizadoras que pueden emplearse en la presente invencién para un acido nucleico estabilizado se pueden
mencionar las secuencias no traducidas (UTR) del gen de (alfa)globina, por ejemplo de Homo sapiens o
Xenopus laevis. Otro ejemplo de secuencia estabilizadora tiene la férmula general
(C/U)CCAN,CCC(U/A)Py,UC(C/U)CC (SEQ ID N°: 383), que esta contenida en la 3'UTR del ARN muy estable
que codifica (alfa)globina, colageno de tipo (l), 15-lipoxigenasa o tirosina hidroxilasa (véase Holcik et al., Proc.
Natl. Acad. Sci. EEUU 1997, 94: 2410 a 2414). Evidentemente, estas secuencias estabilizadoras pueden ser
utilizadas individualmente o en combinacion entre si y también en combinacion con otras secuencias
estabilizadoras conocidas por los expertos en la técnica.

No obstante, preferiblemente se llevan a cabo sustituciones, adiciones o eliminaciones de bases con el o los
ARNmM de la vacuna de la invencion o cualquier otra molécula de acido nucleico tal como se define aqui, en
especial si el acido nucleico esta en forma de ARNm, utilizando una matriz de ADN para preparar la molécula
de acido nucleico mediante técnicas de la bien conocida mutagénesis dirigida o con una estrategia de ligacion
de oligonucledtidos (véase, por ejemplo, Maniatis et al., Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring
Harbor Laboratory Press, 32 ed., Cold Spring Harbor, NY, 2001). En dicho proceso, para la preparacion del o
de los ARNm de la vacuna de la invencion tal como se define aqui, se puede transcribir in vitro una molécula
de ADN correspondiente. Esta matriz de ADN comprende preferiblemente un promotor adecuado, por ejemplo
un promotor T7 o SP6, para la transcripcion in vitro, al que le siguen la secuencia de nucleétidos deseada para
el o los ARNm a preparar y una sefial de terminacion para la transcripcion in vitro. La molécula de ADN que
forma la matriz del o de los ARNm de interés se puede preparar por proliferacion fermentativa y aislamiento
subsiguiente como parte de un plasmido que puede ser replicado en bacterias. Los plasmidos que pueden
mencionarse como adecuados para la presente invencion son, por ejemplo, los plasmidos pT7Ts (numero de
acceso de GenBank U26404; Lai et al., Development 1995, 121: 2349 a 2360), serie pGEM®, por ejemplo
pGEMg-1 (nimero de acceso de GenBank X65300; de Promega) y pSP64 (numero de acceso de GenBank
X65327); véase también Mezei y Storts, Purification of PCR Products, en: Griffin and Griffin (ed.), PCR
Technology: Current Innovation, CRC Press, Boca Raton, FL, 2001.

Las moléculas de acido nucleico utilizadas de acuerdo con la invencion y tal como se definen aqui, por ejemplo
el o los ARNm de la vacuna de la invencién o cualquier otra molécula de acido nucleico tal como se define aqui,
se pueden modificar tal como se bosqueja mas arriba para el o los ARNm de la vacuna de la invencion.

Adicionalmente, las moléculas de acido nucleico utilizadas de acuerdo con la invencion y tal como se definen
aqui, por ejemplo el o los ARNm de la vacuna de la invencion o cualquier otra molécula de acido nucleico tal
como se define aqui, se pueden preparar utilizando cualquier método conocido en la técnica, incluyendo
métodos de sintesis, por ejemplo sintesis en fase sdlida, asi como métodos in vitro, como reacciones de
transcripcion in vitro.

De acuerdo con un aspecto no reivindicado de la presente invencion, el o los ARNm de la vacuna de la invencion
pueden ser administrados desnudos, sin asociarse a cualquier otro vehiculo, agente de transfeccién o
complejacion para aumentar la eficiencia de transfeccion del o de los ARNm.

El o los ARNm de la vacuna de la invencién se asocian con un agente de complejacion para aumentar la
eficiencia de transfeccion del o de los ARNm, y agentes adecuados en este contexto para aumentar la eficiencia
de transfeccion son agentes policationicos, incluyendo protamina, nucleolina, espermina o espermidina, u otros
péptidos o proteinas policationicos, tales como poli-L-lisina (PLL), poli-arginina, polipéptidos basicos, péptidos
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penetrantes de células (CPP), incluyendo péptidos de union de VIH, VIH-1 Tat (VIH), péptidos derivados de
Tat, penetratina, péptidos derivados de VP22 o analogos, HSV VP22 (herpes simplex), MAP, KALA o dominios
de transduccion de proteinas (PTD), PpT620, péptidos ricos en prolina, péptidos ricos en arginina, péptidos
ricos en lisina, péptido(s) de MPG, Pep-1, L-oligébmeros, péptido(s) de calcitonina, péptidos derivados de
Antennapedia (en particular de Drosophila antennapedia), pAntp, plsl, FGF, lactoferrina, transportano, buforina-
2, Bac715-24, SynB, SynB(1), pVEC, péptidos derivados de hCT, SAP, o histonas. Adicionalmente, péptidos o
proteinas policatidnicos preferentes se pueden seleccionar entre los siguientes péptidos o proteinas de la
siguiente formula general: (Arg);;(Lys)m;(His)n;(Orn)o;(Xaa)y, en donde | + m+n+ o0+ x=8-15,yl, m,nuo
pueden ser, independientemente entre si, cualquier numero seleccionado entre 0, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13, 14 o0 15, a condicidn de que el contenido global de Arg, Lys, His y Orn represente al menos un 50%
de todos los aminoacidos de los oligopéptidos; y Xaa puede ser cualquier aminoacido seleccionado entre
aminoacidos nativos (= naturales) o no nativos, excepto Arg, Lys, His u Orn; y x puede ser cualquier nimero
seleccionado entre 0, 1, 2, 3 0 4, a condicion de que el contenido global de Xaa no sobrepase el 50% de todos
los aminoacidos del oligopéptido. En este contexto, péptidos policatidnicos particularmente preferentes son,
por ejemplo, Argz, Args, Arge, HsRg, RoHs, HiRgH3, YSSRySSY, (RKH)4, Y(RKH)2R, etc. Otros compuestos
catidnicos o policatiénicos preferentes que pueden emplearse como agentes de transfeccion de acuerdo con
la presente descripcion que comprende la presente invencidon pueden incluir polisacaridos cationicos, por
ejemplo quitosano, polibreno, polimeros catiénicos, por ejemplo polietilenoimina (PEI), lipidos catiénicos, por
ejemplo DOTMA: cloruro de [1-(2,3-sioleiloxi)propil)]-N,N,N-trimetilamonio, DMRIE, di-C14-amidina, DOTIM,
SAINT, DC-Chol, BGTC, CTAP, DOPC, DODAP, DOPE: dioleil fosfatidiletanolamina, DOSPA, DODAB, DOIC,
DMEPC, DOGS: Dioctadecilamidoglicilespermina, DIMRI: bromuro de dimiristo-oxipropildimetilhidroxietil-
amonio, DOTAP: dioleoiloxi-3-(trimetilamonio)propano, DC-6-14: cloruro de O,O-ditetradecanoil-N-(a-
trimetilamonioacetil)dietanolamina, CLIP1: cloruro de rac-[(2,3-dioctadecil-oxipropil)(2-
hidroxietil)]dimetilamonio, CLIP6: rac-[2(2,3-dihexadeciloxipropil-oximetiloxi)etil]trimetilamonio, CLIP9: rac-
[2(2,3-dihexadeciloxipropil-oxisucciniloxi)etil]trimetilamonio, oligofectamina, o polimeros catidénicos o
policatidnicos, por ejemplo poliaminoacidos modificados, tales como polimeros de 3-aminoacido o poliamidas
inversas, etc., polietilenos modificados, tales como PVP (bromuro de (poli)N-etil-4-vinilpiridinio), etc., acrilatos
modificados, tales como pDMAEMA (metacrilato de (poli)dimetilaminoetilo), etc., amidoaminas modificadas,
tales como pAMAM ((poli)amidoamina), etc., polibetaaminoésteres modificados (PBAE), tales como polimeros
de 1,4 butanodiol-diacrilato-co-5-amino-1-pentanol modificados en el extremo con diamina, dendrimeros, tales
como dendrimeros de polipropilamina o dendrimeros basados en pAMAM, etc., poliimina(s), tales como PEI:
poli(etilenoimina), poli(propilenoimina), etc., polialilamina, polimeros basados en esqueleto de azucar, tales
como polimeros basados en ciclodextrina, polimeros basados en dextrano, quitosano, etc., polimeros basados
en esqueleto de silano, tales como copolimeros de PMOXA-PDMS, etc., copolimeros en bloque consistentes
en una combinacion de uno o mas bloques catidnicos (por ejemplo seleccionados entre un polimero catiénico
tal como se menciona mas arriba) y de uno o mas bloques hidréfilos o hidréfobos (por ejemplo polietilenglicol);
etc.

El o los ARNm de la vacuna tal como se describe aqui, que codifican al menos un antigeno, también se pueden
complejar con un soporte polimérico formado por componentes cationicos reticulados con disulfuro. El concepto
"componente catidénico" se refiere normalmente a una molécula cargada, que esta cargada positivamente
(catién) a un pH de aproximadamente 1 a 9, preferiblemente un pH inferior a 9, o inferior a 8 o inferior a 7, de
forma totalmente preferible a pH fisiolégico, por ejemplo de aproximadamente 7,3 a 7,4. Por consiguiente, un
péptido, proteina o polimero catiénico esta cargado positivamente bajo condiciones fisioldgicas, en particular
bajo condiciones salinas fisiologicas de la célula in vivo. La definicién "catidnico" también se puede referir a
componentes "policatiénicos".

En este contexto, los componentes catidnicos que forman la base para el soporte polimérico de la vacuna tal
como se describe aqui mediante reticulacién con disulfuro normalmente consisten en cualquier péptido,
proteina o polimero catiénico o policatidonico adecuado para ello, en particular cualquier péptido, proteina o
polimero catiénico o policationico capaz de complejar un acido nucleico tal como se define aqui y asi
preferiblemente condensar el acido nucleico. El péptido, proteina o polimero catiénico o policatiénico
preferiblemente es una molécula lineal, no obstante también se pueden utilizar péptidos, proteinas o polimeros
cationicos o policatidnicos ramificados.

Cada péptido, proteina o polimero catidnico o policatiénico del soporte polimérico que puede utilizarse para
complejar el o los ARNm de la vacuna tal como se describe aqui contiene al menos una fraccién -SH, de forma
totalmente preferible al menos un residuo cisteina o de cualquier otro grupo quimico que tenga una fraccion -
SH capaz de formar un enlace disulfuro tras condensacion con al menos otro péptido, proteina o polimero
catiénico o policatidonico como componente catiénico del soporte polimérico tal como se menciona aqui.

Cada péptido, proteina o polimero catiénico o policatiénico o cualquier otro componente del soporte polimérico
que puede emplearse para complejar el o los ARNm de la vacuna tal como se describe aqui esta unido
preferiblemente con su(s) componente(s) adyacente(s) (péptidos, proteinas o polimeros catiénicos u otros
componentes) a través de una reticulacion con disulfuro. Preferiblemente, la reticulacion con disulfuro es un
enlace de disulfuro (-S-S-) (reversible) entre al menos un péptido, proteina o polimero catidnico o policatidnico
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y al menos otro péptido, proteina o polimero catiénico o policatidnico u otro componente del soporte polimérico.
La reticulacion con disulfuro se forma normalmente por condensacion de fracciones -SH de los componentes
del soporte polimérico, en particular de los componentes catiénicos. Dicha fraccién -SH puede formar parte de
la estructura del péptido, proteina o polimero catidnico o policatiénico o de cualquier otro componente del
soporte polimérico antes de la reticulaciéon con disulfuro, o se puede afadir antes de la reticulacion con disulfuro
mediante una modificacion tal como se define mas abajo. En este contexto, los azufres adyacentes a un
componente del soporte polimérico, necesarios para proporcionar un enlace disulfuro, pueden ser
proporcionados por el propio componente, por ejemplo mediante una fraccion -SH tal como se define aqui, o
pueden ser proporcionados modificando el componente correspondientemente para que presente una fraccion
-SH. Normalmente, estas fracciones -SH son proporcionadas por cada uno de los componentes, por ejemplo a
través de una cisteina o cualquier otro aminoacido (modificado) del componente que porta una fraccién -SH.
En el caso en el que el componente catidnico o cualquier otro componente del soporte polimérico es un péptido
o proteina, es preferible que la fraccion -SH sea proporcionada por al menos un residuo cisteina.
Alternativamente, el componente del soporte polimérico puede ser modificado correspondientemente con una
fraccion -SH, preferiblemente por una reaccién quimica con un compuesto que porta una fraccién -SH, de modo
que cada uno de los componentes del soporte polimérico porte al menos una de dichas fracciones -SH. Dicho
compuesto que porta una fraccion -SH puede ser, por ejemplo, una cisteina (adicional) o cualquier otro
aminoacido (modificado) o compuesto del componente del soporte polimérico que porta una fraccion -SH. Dicho
compuesto también puede ser cualquier compuesto o fraccidén no amino que contiene o permite introducir una
fraccion -SH en el componente tal como se define aqui. Estos compuestos no amino se pueden unir al
componente del soporte polimérico por reacciones quimicas o union de compuestos, por ejemplo mediante
union de un acido 3-tiopropiénico o 2-iminotiolano (reactivo de Traut), mediante formacién de amida (por
ejemplo acidos carboxilicos, acidos sulfonicos, aminas, etc.), mediante adicion de Michael (por ejemplo
fracciones de maleinimida, carbonilos a, p insaturados, etc.), mediante quimica "click" (por ejemplo azidas o
alquinos), mediante metatesis de alqueno/alquino (por ejemplo alguenos o alquinos), formaciéon de imina o
hidrozona (aldehidos o cetonas, hidrazinas, hidroxilaminas, aminas), reacciones de complejacion (avidina,
biotina, proteina G) o componentes que posibilitan reacciones de sustitucion de tipo S, (por ejemplo
haloalcanos, tioles, alcoholes, aminas, hidrazinas, hidrazidas, ésteres de acido sulfonico, sales de oxifosfonio)
u otras fracciones quimicas que pueden emplearse en la unién de componentes adicionales. En algunos casos,
la fraccion -SH se puede enmascarar con grupos protectores durante la unién quimica al componente. Estos
grupos protectores son conocidos en la técnica y pueden ser eliminados después del acoplamiento quimico.
En cada caso, la fraccion -SH, por ejemplo de una cisteina o de cualquier otro aminoacido (modificado) o
compuesto, puede estar presente en los extremos terminales o internamente en cualquier posicion del
componente del soporte polimérico. Tal como se define aqui, cada uno de los componentes del soporte
polimérico presenta normalmente al menos una fraccién -SH, pero también puede contener dos, tres, cuatro,
cinco o incluso mas fracciones -SH. Adicionalmente a la unién de componentes catiénicos, puede utilizarse una
fraccion -SH para unir otros componentes del soporte polimérico de la vacuna tal como se define aqui, en
particular un componente aminoacido, por ejemplo epitopos de antigeno, antigenos, anticuerpos, péptidos
penetrantes de células (por ejemplo TAT), ligandos, etc.

Tal como se define mas arriba, el soporte polimérico que puede ser utilizado para complejar el o los ARNm de
la vacuna tal como se describe aqui puede estar formado por componentes catidnicos (o policationicos)
reticulados con disulfuro.

De acuerdo con una primera alternativa, al menos un componente catiénico (o policationico) del soporte
polimérico que puede ser utilizado para complejar el o los ARNm de la vacuna tal como se describe aqui se
puede seleccionar de entre péptidos o proteinas catidnicos o policatidnicos. Estos péptidos o proteinas
catiénicos o policationicos preferiblemente tienen una longitud de aproximadamente 3 a 100 aminoacidos, en
especial de aproximadamente 3 a 50 aminoacidos, de forma especialmente preferente de aproximadamente 3
a 25 aminoacidos, por ejemplo una longitud de aproximadamente 3 a 10, 5a 15, 10 a 20 o 15 a 25 aminoacidos.
Alternativa o adicionalmente, dichos péptidos o proteinas catiénicos o policatiénicos pueden tener un peso
molecular de aproximadamente 0,01 kDa a aproximadamente 100 kDa, incluyendo un peso molecular de
aproximadamente 0,5 kDa a aproximadamente 100 kDa, preferiblemente de aproximadamente 10 kDa a
aproximadamente 50 kDa, de forma todavia mas preferible de aproximadamente 10 kDa a aproximadamente
30 kDa.

En el caso especifico en que el componente catidnico del soporte polimérico que puede emplearse para
complejar el o los ARNm de la vacuna tal como se describe aqui comprenda un péptido o proteina catiénico o
policatiénico, las propiedades cationicas del péptido o proteina catiénico o policatiénico o de todo el soporte
polimérico, si el soporte polimérico estda compuesto en su totalidad por péptidos o proteinas catiénicos o
policatiénicos, se pueden determinar en base a su contenido en aminoacidos catiénicos. Preferiblemente, el
contenido en aminoacidos catiénicos en el péptido o proteina catiénico o policatidnico y/o el soporte polimérico
es de al menos un 10%, 20%, o 30%, preferiblemente al menos un 40%, de forma especialmente preferible al
menos un 50%, 60% o 70%, pero también preferiblemente al menos un 80%, 90%, o incluso un 95%, 96%,
97%, 98%, 99% o 100%, de forma totalmente preferible al menos un 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%,
95%, 96%, 97%, 98%, 99% o 100%, o puede estar en el intervalo de aproximadamente un 10% a un 90%, de
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forma especialmente preferible en el intervalo de aproximadamente un 15% a un 75%, de forma incluso mas
preferible en el intervalo de aproximadamente un 20% a un 50%, por ejemplo un 20, 30, 40 o 50%, o en un
intervalo formado por dos cualesquiera de los valores arriba mencionados, a condicién de que el contenido de
todos los aminoacidos, por ejemplo aminoacidos cationicos, lipdfilos, hidréfilos, aromaticos y otros, en el péptido
o proteina cationico o policatiénico o en todo el soporte polimérico, si el soporte polimérico esta compuesto en
su totalidad por péptidos o proteinas catiénicos o policatidnicos, sea del 100%.

Preferiblemente, estos péptidos o proteinas catiénicos o policatidnicos del soporte polimérico, que comprenden
o que estan modificados adicionalmente para comprender al menos una fraccion -SH, se seleccionan, de forma
no limitativa, entre péptidos o proteinas catiénicos tales como protamina, nucleolina, espermina o espermidina,
oligo- o poli-L-lisina (PLL), polipéptidos basicos, oligo- o poli-arginina, péptidos penetrantes de células (CPP),
CPP quiméricos tales como transportano, o péptidos de MPG, péptidos de unién de VIH, Tat, VIH-1 Tat (VIH),
péptidos derivados de Tat, miembros de la familia de la penetratina, por ejemplo penetratina, péptidos derivados
de Antennapedia (en particular de Drosophila antennapedia), pAntp, plsl, etc., CPP derivados antimicrobianos,
por ejemplo buforina-2, Bac715-24, SynB, SynB(1), pVEC, péptidos derivados de hCT, SAP, MAP, PpTG20,
oligémeros, FGF, lactoferrina, histonas, péptidos derivados de VP22 o analogos, Pestivirus Erns, HSV, VP22
(herpes simplex), MAP, KALA o dominios de transduccién de proteinas (PTD, PpT620, péptidos ricos en prolina,
péptidos ricos en arginina, péptidos ricos en lisina, Pep-1, L-oligémeros, péptido(s) de calcitonina, etc.

Alternativa o adicionalmente, estos péptidos o proteinas catidénicos o policatiénicos del soporte polimérico que
comprenden o que estan modificados adicionalmente para comprender al menos una fracciéon -SH se
seleccionan, de forma no limitativa, entre los siguientes péptidos catiénicos de la siguiente férmula general (1):

{(Arg);(Lys)m;(His)n;(Orn)o;(Xaa)s};

dondel+m+n+o+x=3-100, y I, m, n u o son, independientemente entre si, cualquier nimero seleccionado
entre0,1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21-30, 31-40, 41-50, 51-60, 61-70, 71-
80, 81-90 y 91-100, con la condicion de que el contenido global de Arg (arginina), Lys (lisina), His (histidina) y
Orn (ornitina) represente al menos el 10% de todos los aminoacidos del oligopéptido; y Xaa es cualquier
aminoacido seleccionado entre aminoacidos nativos (= naturales) o no nativos, excepto Arg, Lys, His u Orn; y
X es cualquier numero seleccionado entre 0, 1, 2, 3,4,5,6,7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20,
21-30, 31-40, 41-50, 51-60, 61-70, 71-80, 81-90, a condicion de que el contenido global de Xaa no sobrepase
el 90% de todos los aminoacidos del oligopéptido. Cualquiera de los aminoacidos Arg, Lys, His, Orn y Xaa
puede estar situado en cualquier lugar del péptido. En este contexto son particularmente preferentes los
péptidos o proteinas catidnicos en el intervalo de 7-30 aminoacidos. Péptidos todavia mas preferentes de esta
férmula son oligoargininas, por ejemplo Argz, Args, Arge, Argq2, HissArge, ArgoHiss, HissArggHiss, HissArgoHiss,
HissArgsHiss, HisgArgsHiss, TyrSeroArgeSer,Tyr, (ArglisHis)s, Tyr(ArglisHis)2Arg, etc.

De acuerdo con una realizacion particularmente preferente, dichos péptidos o proteinas catiénicos o
policatidnicos del soporte polimérico de la férmula empirica (1) arriba mostrada pueden comprender, de forma
no limitativa, al menos uno de los siguientes subgrupos de formulas:

Arg7, Args, Arge, Argio, Argi1, Argiz, Argiz, Argi4, Argis.so;
Lysz, Lyss, Lysg, Lys1o, Lys11, LYS12, LYS13, LYS14, LYS15.30;
His7, Hisg, Hise, His1o, His11, His12, His13, His14, His1s.30;
Ornz, Orng, Orng, Orn4o, Orn11, Orny2, Orn4z, Orni4, Ornys.so.

De acuerdo con otra realizacion particularmente preferente, los péptidos o proteinas catiénicos o policatiénicos
del soporte polimérico de la formula empirica () arriba mostrada y que comprenden o estan modificados
adicionalmente para comprender al menos una fraccién -SH se pueden seleccionar preferiblemente, de forma
no limitativa, entre al menos uno de los siguientes subgrupos de formulas. Las siguientes férmulas (como en el
caso de la férmula empirica (1)) no especifican ningin orden de aminoacidos, sino que estan concebidas para
reflejar férmulas empiricas especificando exclusivamente el (niumero de) aminoacidos como componentes de
péptido respectivo. Por consiguiente, a modo de ejemplo, la férmula empirica Argr20Lys1 significa que los
péptidos que entran dentro de esta formula contienen de 7 a 19 residuos Arg y 1 residuo Lys en cualquier
orden. Si los péptidos contienen 7 residuos Arg y 1 residuo Lys, estan incluidas todas las variantes que tienen
7 residuos Arg y 1 residuo Lys. Por tanto, el residuo Lys puede estar situado en cualquier lugar de la secuencia
de por ejemplo 8 aminoacidos de longitud compuesta por 7 residuos Arg y 1 residuo Lys. El subgrupo
comprende preferiblemente:

Arg(4.29)LYS1, Args.o0)Hisq, Argis.o00my, Lys 4.o0)Hisq, LYS(4.29)0rny, HiS(4.59,0rny,

Arg(3.2g)LYS5, Arg 306 His,, Arg s 5g,0rn,, Lys s 5g/His,, LyS 3 55/0mM,, His(; 55,0rn,,
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Arg.o7)LYS3, Argio.opHiss, Argis 57)0mng, Lys o onHis;, LyS .07/ 0mg His(p.57)0rn,,
Arg1.26)LYS4, ArQ(1.06)HiS4, Arg 4260y, Lys(y_o6)Hiss, LYS(4.06)0rN,, His 4560y,

Arg(3_28)LyS1His1, Arg(3_23)Lys1Om1, Arg(3_28)His1Orn1, Arg1Ly5(3_28)HiS1, Arg1LyS(3_23)Orn1, Ly5(3_28)HiS1ofn1,
ArgqLys His 3 pg), Arg4His(323)0rn4, Lys His(3 5g,0rny;

Arg(2_27)LyszHis1 Arg onLysqHis,, Argi; 57)Lys,0rng Arg;, 57)Lys,0m,, Arg(2_27)Hi_sZ,Orn1' Arg, o7)His,0rn,,
Arg,Lys o7 Hisy, ArgiLys onHis,, ArgoLys; 57)0rng, ArgsLys ,7Omn,, Lyso7)His,0my Lys o 57, His, Oy,
Arg,Lys His 227y, ArgqLys,His o 57), ArgaHis(z.27)0rny, ArgqHis(;.57)0rny, LysoHisp.57)0rny, Lys His(o_57)0rny;

Arg(1.26)Lys3Hisy, Arg(1.o6)LysoHisy, Argi.pg)lysiHisz, Arg1.o)Lysz;Omy, Arg q.6)Lys,0rn,, Argiqpe)lys,Orns,
Arg(1.26)His30rny, Arg4_pgHis,0rn,, Argq_pg)His1,0mns, Argslys j.pgHisy, ArgoLys(qog)His,, Argilys(i.og)Hiss,
ArgLys 4260y, Arg,Lys 4 60mn,, Arg,Lys ; ,50mM;, Lys 4.6 HiS;0rn,, Lys 4.56)His,0mn,, Lys 4 .6)His;Orn;,
ArgsLys His o), ArgoLys,His 4 o), ArgiLyssHiS4 p6), ArggHis 4.560my, ArgyHis 4 560m,, ArgyHis 4 560rn,,
Ly53HiS(1_26)Orn1, LySZHiS“,zs)omz, Ly51 HiS(1_26)Orn3;

Arg(2_27)Lys1His1Om1, Arg1Lys(2_27)His10m1, Arg, Lys1His(2_27)Om1, Arg,Lys1His1Om(2_27);

Arg 4.6 LYs,His; Oy, Arg 4 o6 Lys His,0mn,, Arg , o Lys His,Om,, Arg,Lys 4 56)His 0y, Arg,Lys 4 56His,Orn,,
Arg,Lys 4 o6 His; Oy, Arg,Lys His 4560y, Arg,Lys,His 4 56,0m,, Arg,Lys,His 4_50rn,, Arg,LysHis,0Omn 4 o),
Arg4Lys;His;0rn4_zg), ArgsLys His,0rn4_z);

De acuerdo con otra realizacion particularmente preferente, los péptidos o proteinas catiénicos o policatiénicos
del soporte polimérico que tienen la férmula empirica (I) arriba mostrada y que comprenden o estan modificados
adicionalmente para comprender al menos una fracciéon -SH se pueden seleccionar, de forma no limitativa,
entre el subgrupo consistente en las formulas genéricas Argr (también designada como R7), Argg (también
designada como Rg), Arg12 (también designada como R2).

De acuerdo con otra realizaciéon particularmente preferente, el péptido o proteina catiénico o policatiénico del
soporte polimérico, cuando esta definido de acuerdo con la férmula {(Arg);;(Lys)m;(His)n;(Orn)e;(Xaa)y} (férmula
(1)) arriba mostrada y que comprende o esta modificado adicionalmente para comprender al menos una fraccion
-SH, se puede seleccionar, de forma no limitativa, entre la subférmula (la):

{(Arg)i;(Lys)m;(His)n;(Orno;(Xaa')x(Cys)y} formula (la)

donde (Arg);(Lys)m;(His)n;(Orn)o; ¥ x son tal como se han definido aqui, Xaa’ es un aminoacido seleccionado
entre aminoacidos nativos (= naturales) o no nativos, excepto Arg, Lys, His, Orn o Cys; e y es cualquier numero
seleccionadoentre 0, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21-30, 31-40, 41-50, 51-
60, 61-70, 71-80 y 81-90, a condicion de que el contenido global de Arg (arginina), Lys (lisina), His (histidina) y
Orn (ornitina) represente al menos el 10% de todos los aminoacidos del oligopéptido.

Esta realizacion puede ser aplicable a situaciones en las que el péptido o proteina catiénico o policatiénico del
soporte  polimérico, por ejemplo cuando esta definido de acuerdo con la férmula
(Arg)i;(Lys)m;(His)n;(Orn)o;(Xaa)x (formula (1)) arriba mostrada, comprende o ha sido modificado con al menos
una cisteina como fraccién -SH en el sentido arriba indicado, de modo que el péptido catiénico o policatiénico
como componente catidénico porta al menos una cisteina que es capaz de formar un enlace disulfuro con otros
componentes del soporte polimérico.

De acuerdo con otra realizaciéon particularmente preferente, el péptido o proteina catiénico o policatiénico del
soporte polimérico, cuando esta definido de acuerdo con la férmula {(Arg);;(Lys)m;(His)n;(Orn)e;(Xaa)y} (férmula
(1)) arriba mostrada, se puede seleccionar, de forma no limitativa, entre la subférmula (Ib):

Cys' {(Arg)i;(Lys)m;(His)n;(Orn)o;(Xaa)s} Cys? (formula (Ib))

donde la formula empirica {(Arg);(Lys)m;(His)n;(Orn)o;(Xaa)s} (formula (1)) es tal como se ha definido aqui y
forma un nudcleo de una secuencia de aminoacidos de acuerdo con la férmula (semiempirica) (1), y en donde
Cys' y Cys? son cisteinas proximales o terminales con respecto a (Arg);(Lys)m;(His)n;(Orn)o;(Xaa)x. Ejemplos
pueden comprender cualquiera de las secuencias arriba indicadas flanqueadas por dos Cys y las siguientes
secuencias:
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CysArg;Cys Cys-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Cys (SEQ ID NO. 1)

CysArggCys Cys-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Cys (SEQ ID NO. 2)

CysArgoCys: Cys-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Cys (SEQ ID NO. 3)

CysArg,,Cys Cys-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Cys (SEQ ID NO. 4)

CysArg,,Cys Cys-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Cys (SEQ ID NO. 5)

CysArg,,Cys: Cys-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Cys (SEQ ID NO. 6)

CysArg43Cys: Cys-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Cys (SEQ ID NO. 7)
CysArg,4Cys: Cys-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Cys (SEQ ID NO. 8)
CysArg45Cys: Cys-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Cys (SEQ ID NO. 9)
CysArg4Cys: Cys-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Cys (SEQ ID NO. 10)

CysArg,Cys:  Cys-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-
Cys (SEQ ID NO. 11)

CysArgisCys:  Cys-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-
Arg-Cys (SEQ ID NO. 12)
CysArgisCys:  Cys-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-
Arg-Cys (SEQ ID NO. 13)

CysArgaCys:  Cys-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-Arg-
Arg-Arg Cys (SEQ ID NO. 14)

Esta realizacion puede ser aplicable a situaciones en las que el péptido o proteina catiénico o policationico del
soporte polimérico que puede ser utilizado para complejar el o los ARNm de la vacuna tal como se describe
aqui, por ejemplo cuando esta definido de acuerdo con la formula empirica (Arg);(Lys)m;(His)n;(Orn)o;(Xaa)x
(férmula (1)) arriba mostrada, ha sido modificado con al menos dos cisteinas como fracciones -SH en el sentido
arriba indicado, de modo que el péptido catidnico o policatidnico del soporte polimérico porta al menos dos
cisteinas (terminales) que son capaces de formar un enlace disulfuro con otros componentes del soporte
polimérico.

De acuerdo con una segunda alternativa, al menos un componente catidnico (o policatiénico) del soporte
polimérico se puede seleccionar por ejemplo entre cualquier polimero catiénico o policatiénico (no peptidico)
adecuado en este contexto, a condicion de que este polimero catidnico o policationico (no peptidico) presente
o esté modificado para presentar al menos una fraccién -SH, que proporciona un enlace disulfuro que une el
polimero catiénico o policatiénico con otro componente del soporte polimérico tal como se define aqui. Por
tanto, de modo similar al aqui definido, el soporte polimérico puede comprender polimeros catidnicos o
policationicos iguales o diferentes.

En el caso especifico en que el componente catidnico del soporte polimérico comprenda un polimero catiénico
o policatiénico (no peptidico), las propiedades catidnicas del polimero catiénico o policatidnico (no peptidico)
se pueden determinar en base a su contenido de cargas catidénicas en comparacion con las cargas globales de
los componentes del polimero cationico. Preferiblemente, el contenido de cargas catidnicas en el polimero
cationico a un pH (fisiolégico) tal como se define aqui es de al menos un 10%, 20% o 30%, preferiblemente al
menos un 40%, de forma especialmente preferible al menos un 50%, 60% o 70%, pero también preferiblemente
al menos un 80%, 90% o incluso 95%, 96%, 97%, 98%, 99% o 100%, de forma totalmente preferible al menos
un 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 96%, 97%, 98%, 99% o 100%, o puede estar en el intervalo
de aproximadamente un 10% a un 90%, de forma especialmente preferible en el intervalo de aproximadamente
un 30% a un 100%, de forma incluso mas preferible en el intervalo de aproximadamente un 50% a un 100%,
por ejemplo un 50, 60, 70, 80%, 90% o 100%, o en un intervalo formado por dos cualesquiera de los valores
arriba mencionados, a condicion de que el contenido de todas las cargas, por ejemplo cargas positivas y
negativas a pH (fisiologico) tal como se define aqui, en todo el polimero cationico sea del 100%.

Preferiblemente, el componente cationico (no peptidico) del soporte polimérico representa un polimero
catiénico o policatiénico que normalmente tiene un peso molecular de aproximadamente 0,1 o 0,5 kDa a
aproximadamente 100 kDa, preferiblemente de aproximadamente 1 kDa a aproximadamente 75 kDa, de forma
especialmente preferible de aproximadamente 5 kDa a aproximadamente 50 kDa, de forma incluso mas
preferible de aproximadamente 5 kDa a aproximadamente 30 kDa, o un peso molecular de aproximadamente
10 kDa a aproximadamente 50 kDa, de forma incluso mas preferible de aproximadamente 10 kDa a
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aproximadamente 30 kDa. Adicionalmente, el polimero catiénico o policationico (no peptidico) presenta
normalmente al menos una fracciéon -SH capaz de formar un enlace disulfuro tras condensacion bien con otros
componentes catidnicos, bien con otros componentes del soporte polimérico tal como se define aqui.

En el contexto arriba indicado, el componente catidnico (no peptidico) del soporte polimérico que puede ser
utilizado para complejar el o los ARNm de la vacuna tal como se describe aqui, se puede seleccionar entre
acrilatos, acrilatos modificados, tales como pDMAEMA (metilacrilato de (poli)dimetilaminoetilo), quitosanos,
aziridinas o 2-etil-2-oxazolina (que forman oligoetileniminas u oligoetileniminas modificadas), polimeros
obtenidos por reaccién de bisacrilatos con aminas que forman oligo-beta-aminoésteres o poliamidoaminas, u
otros polimeros como poliésteres, policarbonatos, etc. Cada molécula de estos polimeros catidénicos o
policatiénicos (no peptidicos) normalmente tiene al menos una fraccion -SH, pudiendo introducirse dicha al
menos una fraccion -SH en el polimero cationico o policatiénico (no peptidico) por modificaciones quimicas,
por ejemplo utilizando iminotiolano, acido 3-tiopropionico o introduciendo aminoacidos que contienen fracciones
-SH, tales como cisteina o cualquier otro aminoacido (modificado). Estas fracciones -SH son preferiblemente
tal como ya se han definido mas arriba.

En el contexto del soporte polimérico, los componentes catidnicos que forman la base para el soporte polimérico
pueden utilizarse para complejar el o los ARNm de la vacuna tal como se describe aqui mediante reticulacion
de disulfuro pueden ser iguales o diferentes entre si. También es particularmente preferente que el soporte
polimérico comprenda mezclas de péptidos, proteinas o polimeros catiénicos y opcionalmente otros
componentes tal como se definen aqui, que estan reticulados por enlaces disulfuro tal como se describen aqui.

En este contexto, el soporte polimérico que puede ser utilizado para complejar el o los ARNm de la vacuna tal
como se describe aqui permite combinar propiedades deseadas de los diferentes péptidos, proteinas o
polimeros catiénicos o policatidnicos (cortos) u otros componentes. El soporte polimérico, por ejemplo, permite
compactar eficientemente los acidos nucleicos para lograr una transfeccion eficiente de los mismos, para la
terapia adyuvante, para la terapia genética, para el knockdown de genes u ofras estrategias, sin pérdida de
actividad, en particular permite una transfeccion eficiente de un acido nucleico en diferentes lineas celulares in
vitro, pero en particular la transfeccion in vivo. Ademas, el soporte polimérico no es toxico para las células,
proporciona una liberacién eficiente de su carga de acido nucleico, es estable durante la liofilizacion y es
aplicable como agente o adyuvante inmunoestimulador. En este contexto, los componentes del soporte
polimérico pueden variar de modo que se puede determinar el patrén de citoquina inducido.

En particular, el soporte polimérico formado por componentes catiénicos unidos por disulfuro permite variar
considerablemente su contenido peptidico o polimérico y, por tanto, modular sus propiedades
biofisicas/bioquimicas, en particular las propiedades catiénicas del soporte polimérico, de forma bastante
sencilla y rapida, por ejemplo incorporando como componentes catidnicos péptido(s) o polimero(s) igual(es) o
diferente(s) y opcionalmente afiadiendo otros componentes al soporte polimérico. Aunque consiste en unidades
monoméricas no téxicas bastantes pequefas, el soporte polimérico forma una secuencia de unién catioénica
larga que proporciona una fuerte condensacion del ARNm y su carga de acidos nucleicos y estabilidad de los
complejos. Bajo las condiciones reductoras del citosol (por ejemplo GSH citosolico), el complejo se degrada
rapidamente en sus componentes (cationicos), que también se degradan a su vez (por ejemplo oligopéptidos).
Esto apoya el suministro de la carga de acidos nucleicos en el citosol. Debido a la degradacion en pequefios
oligopéptidos o polimeros en el citosol, no se observa la toxicidad conocida de los oligopéptidos o polimeros
de alto peso molecular, por ejemplo de la poliarginina de alto peso molecular.

Por consiguiente, el soporte polimérico que puede ser utilizado para complejar el o los ARNm de la vacuna tal
como se describe aqui puede comprender diferentes péptidos, proteinas o polimeros catiénicos o policatiénicos
(cortos), seleccionados entre péptidos, proteinas o polimeros (no peptidicos) catiénicos o policationicos tal
como se definen mas arriba, opcionalmente junto con otros componentes tal como se definen aqui.

Adicionalmente, el soporte polimérico que puede ser utilizado para complejar el o los ARNm de la vacuna tal
como se describe aqui, de forma especialmente preferible al menos uno de los diferentes péptidos o polimeros
(no peptidicos) catidnicos o policatiénicos (cortos) que forman la base del soporte polimérico por reticulacion
con disulfuro, puede modificarse con al menos un componente adicional, preferiblemente antes de la
reticulaciéon con disulfuro. Alternativamente, el soporte polimérico como tal puede modificarse con al menos un
componente adicional. Opcionalmente también puede comprender al menos un componente adicional que
normalmente forma el disulfuro del soporte polimérico junto con los otros péptidos catiénicos o policatidnicos
(cortos) tal como se definen mas arriba mediante reticulacion con disulfuro.

Para posibilitar la modificacion de un péptido o un polimero (no peptidico) catidnico o policatiénico tal como se
define mas arriba, cada uno de los componentes del soporte polimérico también puede contener
(preferiblemente ya antes de la reticulacion con disulfuro) al menos una fraccion funcional adicional que permite
unir dichos componentes adicionales tal como se definen aqui. Estas fracciones funcionales se pueden
seleccionar entre funcionalidades que posibilitan la unién de otros componentes, por ejemplo funcionalidades
tal como se definen aqui, por ejemplo por formacién de amida (por ejemplo acidos carboxilicos, acidos
sulfénicos, aminas, etc.), mediante adicion de Michael (por ejemplo fracciones de maleinimida, carbonilos a, 3
insaturados, etc.), mediante quimica "click" (por ejemplo azidas o alquinos), mediante metatesis de
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alqueno/alquino (por ejemplo alquenos o alquinos), formacién de imina o hidrozona (aldehidos o cetonas,
hidrazinas, hidroxilaminas, aminas), reacciones de complejacion (avidina, biotina, proteina G) o componentes
que posibilitan reacciones de sustitucion de tipo S, (por ejemplo halogalcanos, tioles, alcoholes, aminas,
hidrazinas, hidrazidas, ésteres de acido sulfonico, sales de oxifosfonio) u otras fracciones quimicas que pueden
emplearse en la uniéon de componentes adicionales.

De acuerdo con una realizacién particularmente preferente, el componente adicional que puede estar contenido
en el soporte polimérico y que puede ser utilizado para complejar el o los ARNm de la vacuna tal como se
describe aqui o que puede ser utilizado para modificar los diferentes péptidos o polimeros (no peptidicos)
catiénicos o policatiénicos (cortos) que forman la base para el soporte polimérico o las propiedades
biofisicas/bioquimicas del soporte polimérico tal como se definen aqui es un componente de aminoacidos (AA).
El componente de aminoacidos (AA) comprende un nimero de aminoacidos preferiblemente en un intervalo
de aproximadamente 1 a 100, preferiblemente en un intervalo de aproximadamente 1 a 50, de forma
especialmente preferible un nimero seleccionado de entre 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14 0 15-20, o
en un intervalo formado por dos cualesquiera de los valores anteriormente mencionados. En este contexto, los
aminoacidos del componente de aminoacidos (AA) se pueden seleccionar independientemente entre si. Por
ejemplo, si el soporte polimérico presenta dos o mas componentes (AA), estos pueden ser iguales o diferentes
entre si.

El componente de aminoacidos (AA) puede contener o puede estar flanqueado (por ejemplo en posicion
terminal) por una fraccién -SH, que permite introducir este componente (AA) mediante un enlace disulfuro en
el soporte polimérico tal como se define aqui. En el caso especifico en el que la fracciéon que contiene -SH
represente una cisteina, el componente de aminoacidos (AA) también puede ser leido como -Cys-(AA)-Cys-,
donde Cys representa cisteina y proporciona la fraccion -SH necesaria para un enlace disulfuro. La fraccion
que contiene -SH también se puede introducir en el componente de aminoacidos (AA) utilizando cualquiera de
las modificaciones o reacciones arriba mostradas para el componente catidénico o cualquiera de sus
componentes.

Ademas, el componente de aminoacidos (AA) puede estar provisto de dos fracciones -SH (o incluso mas), por
ejemplo en una forma representada por la formula HS-(AA)-SH, para permitir la uniéon con dos funcionalidades
a través de enlaces disulfuro, por ejemplo si el componente de aminoacidos (AA) se utiliza como un enlazador
entre otros dos componentes (por ejemplo, como un enlazador entre dos polimeros catiénicos). En este caso,
una fraccion -SH se protege preferiblemente en una primera etapa utilizando un grupo protector, tal como se
conoce en la técnica, lo que conduce a un componente de aminoacidos (AA) de férmula HS-(AA)-S-grupo
protector. Después, el componente de aminoacidos (AA) se puede unir a otro componente del soporte
polimérico para formar un primer enlace disulfuro a través de la fraccion -SH no protegida. Después, la fraccion
-SH protegida normalmente se desprotege y se une a otra fraccion -SH libre de otro componente del soporte
polimérico para formar un segundo enlace disulfuro.

Alternativamente, el componente de aminoacidos (AA) puede estar provisto de otras funcionalidades, tal como
ya se ha descrito mas arriba para los otros componentes del soporte polimérico, que permiten la unién del
componente de aminoacidos (AA) con cualquiera de los componentes del soporte polimérico.

Por tanto, el componente de aminoacidos (AA) se puede unir con otros componentes del soporte polimérico
que pueden ser utilizados para complejar el o los ARNm de la vacuna tal como se describe aqui con o sin
utilizacién de un enlace disulfuro. La unién sin utilizar un enlace disulfuro se puede llevar a cabo mediante
cualquiera de las reacciones arriba descritas, preferiblemente uniendo el componente de aminoacidos (AA) con
el otro componente del soporte polimérico utilizando una quimica de amida tal como se define aqui. En caso
deseable o necesario, el otro extremo del componente de aminoacidos (AA), por ejemplo el extremo N o C,
puede ser utilizado para acoplar otro componente, por ejemplo un ligando L. Con este fin, el otro extremo del
componente de aminoacidos (AA) preferiblemente comprende o estd modificado para comprender ofra
funcionalidad, por ejemplo una especie alquino (véase mas arriba), que puede ser utilizada para afadir el otro
componente, por ejemplo a través de quimica "click". Si el ligando esta unido a través de un enlace labil en
medio acido, el enlace preferiblemente se divide en el endosoma y el soporte polimérico incluye el componente
de aminoacidos (AA) en su superficie.

El componente de aminoacidos (AA) puede estar presente como otro componente del soporte polimérico que
puede utilizarse para complejar el o los ARNm de la vacuna tal como se define mas arriba, por ejemplo como
un enlazador entre componentes catiénicos, por ejemplo como un enlazador entre un péptido catidnico y otro
péptido catidnico, como un enlazador entre un polimero catiénico y otro polimero catiénico, como un enlazador
entre un péptido cationico y un polimero cationico, todos ellos preferiblemente tal como se definen aqui, o como
un componente adicional del soporte polimérico, por ejemplo uniendo el componente de aminoacidos (AA) con
el soporte polimérico o con un componente del mismo, por ejemplo mediante cadenas laterales, fracciones SH
o a través de otras fracciones tal como se definen aqui, preferiblemente estando el componente de aminoacidos
(AA) correspondientemente modificado.
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De acuerdo con una alternativa adicional y particularmente preferente, el componente de aminoacidos (AA)
puede emplearse para modificar el soporte polimérico, en particular el contenido de componentes catiénicos
del soporte polimérico tal como se define mas arriba.

En este contexto es preferible que el contenido de componentes catidnicos en el soporte polimérico sea de al
menos un 10%, 20%, o 30%, preferiblemente al menos un 40%, de forma especialmente preferible al menos
un 50%, 60% o 70%, pero también preferiblemente al menos un 80%, 90%, o incluso 95%, 96%, 97%, 98%,
99% o 100%, de forma totalmente preferible al menos un 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 96%,
97%, 98%, 99% o 100%, o puede estar en el intervalo de aproximadamente un 30% a un 100%, de forma
especialmente preferible de aproximadamente un 50% a un 100%, de forma incluso mas preferible de
aproximadamente un 70% a un 100%, por ejemplo un 70, 80, 90 o 100%, o en un intervalo formado por dos
cualesquiera de los valores arriba mencionados, a condicion de que el contenido de todos los componentes del
soporte polimérico sea del 100%.

El componente de aminoacidos (AA) se puede seleccionar entre las siguientes alternativas.

De acuerdo con una primera alternativa, el componente de aminoacidos (AA) puede ser un componente de
aminoacidos (AA) aromaticos. La incorporacion de aminoacidos aromaticos o de secuencias aromaticas como
componente de aminoacidos (AA) en el soporte polimérico permite una (segunda) unién diferente del soporte
polimérico al acido nucleico debido a interacciones de los aminoacidos aromaticos con las bases de la carga
de los acidos nucleicos, a diferencia de la unién del mismo mediante secuencias con carga catiénica de la
molécula de soporte polimérico al esqueleto fosfato. Esta interaccion puede tener lugar por ejemplo mediante
intercalaciones o mediante unién de ranura menor o mayor. Este tipo de interacciéon no tiene tendencia a la
descompactacion por los participes de complejacion anidnica (por ejemplo heparina, acidos hialurénicos) que
se encuentran principalmente en la matriz extracelular in vivo, y ademas es menos susceptible a los efectos de
las sales.

Con este fin, los aminoacidos del componente de aminoacidos (AA) aromaticos se pueden seleccionar de entre
aminoacidos aromaticos iguales o diferentes, por ejemplo se puede seleccionar entre Trp, Tyr o Phe.
Alternativamente, los aminoacidos (o todo el componente de aminoacidos aromaticos (AA)) se pueden
seleccionar entre las siguientes combinaciones de péptidos Trp-Tyr, Tyr-Trp, Trp-Trp, Tyr-Tyr, Trp-Tyr-Trp, Tyr-
Trp-Tyr, Trp-Trp-Trp, Tyr-Tyr-Tyr, Trp-Tyr-Trp-Tyr, Tyr-Trp-Tyr-Trp, Trp-Trp-Trp-Trp, Phe-Tyr, Tyr-Phe, Phe-
Phe, Phe-Tyr-Phe, Tyr-Phe-Tyr, Phe-Phe-Phe, Phe-Tyr-Phe-Tyr, Tyr-Phe-Tyr-Phe, Phe-Phe-Phe-Phe, Phe-
Trp, Trp-Phe, Phe-Phe, Phe-Trp-Phe, Trp-Phe-Trp, Phe-Trp-Phe-Trp, Trp-Phe-Trp-Phe, o Tyr-Tyr-Tyr-Tyr, etc.
(SEQ ID NO: 15 - 42). Estas combinaciones de péptidos se pueden repetir, por ejemplo 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9,
10, 11, 12, 13, 14, 15 o incluso mas veces. Estas combinaciones de péptidos también se pueden combinar
entre si de forma adecuada.

Adicionalmente, el componente de aminoacidos (AA) aromaticos puede contener o puede estar flanqueado por
una fraccién que contiene -SH, que permite la introduccién de este componente a través de un enlace disulfuro
como parte adicional del soporte polimérico tal como se define mas arriba, por ejemplo como un enlazador.
Dicha fraccion que contiene -SH puede ser cualquier fraccién tal como se define aqui adecuada para acoplar
un componente tal como se define aqui con otro componente tal como se define aqui. Por ejemplo, dicha
fraccion que contiene -SH puede ser una cisteina. Entonces, por ejemplo el componente de aminoacidos (AA)
aromaticos se puede seleccionar entre combinaciones peptidicas Cys-Tyr-Cys, Cys-Trp-Cys, Cys-Trp-Tyr-Cys,
Cys-Tyr-Trp-Cys, Cys-Trp-Trp-Cys, Cys-Tyr-Tyr-Cys, Cys-Trp-Tyr-Trp- Cys, Cys-Tyr-Trp-Tyr-Cys, Cys-Trp-
Trp-Trp-Cys, Cys-Tyr-Tyr-Tyr-Cys, Cys-Trp-Tyr-Trp-Tyr-Cys, Cys-Tyr-Trp-Tyr-Trp- Cys, Cys-Trp-Trp-Trp-Trp-
Cys, Cys-Tyr-Tyr-Tyr-Tyr-Cys, Cys-Phe-Cys, Cys-Phe-Tyr-Cys, Cys-Tyr-Phe-Cys, Cys-Phe-Phe-Cys, Cys-Tyr-
Tyr-Cys, Cys-Phe-Tyr-Phe-Cys, Cys-Tyr-Phe-Tyr-Cys, Cys-Phe-Phe-Phe-Cys, Cys-Tyr-Tyr-Tyr-Cys, Cys-Phe-
Tyr-Phe-Tyr-Cys, Cys-Tyr-Phe-Tyr-Phe-Cys, o Cys-Phe-Phe-Phe-Phe-Cys, Cys-Phe-Trp-Cys, Cys-Trp-Phe-
Cys, Cys-Phe-Phe-Cys, Cys-Phe-Trp-Phe-Cys, Cys-Trp-Phe-Trp-Cys, Cys-Phe-Trp-Phe-Trp-Cys, Cys-Trp-
Phe-Trp-Phe-Cys, etc. Cada Cys puede ser sustituido también por cualquier péptido modificado o compuesto
quimico que porte una fraccion -SH libre tal como se define aqui. (SEQ ID NO: 43-75). Dichas combinaciones
peptidicas se pueden repetir por ejemplo 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 o incluso mas veces.
Estas combinaciones peptidicas también se pueden combinar entre si de forma adecuada.

Adicionalmente, el componente de aminoacidos (AA) aromaticos puede contener o representar al menos una
prolina, que puede servir como desintegrador de estructuras de secuencia mas largas de Trp, Tyr y Phe en el
componente de aminoacidos (AA) aromaticos, preferiblemente dos, tres o mas prolinas.

De acuerdo con una segunda alternativa, el componente de aminoacidos (AA) puede ser un componente de
aminoacidos (AA) hidrofilo (y preferiblemente polar no cargado). La incorporacion de aminoacidos o secuencias
hidrofilos (y preferiblemente polares no cargados) como componente de aminoacidos (AA) hidrofilo (y
preferiblemente polar no cargado) en el soporte polimérico permite una uniéon mas flexible a la carga de acido
nucleico. Esto conduce a una compactacion mas eficaz de la carga de acidos nucleicos vy, por tanto, a una
mejor proteccion contra nucleasas y descompactacion no deseada. Ademas, posibilita la provision de un
soporte polimérico (largo) que tiene una carga cationica reducida en todo el soporte y, en este contexto, unas
propiedades de unidon mejor ajustadas si asi se desea o se requiere.
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Con este fin, los aminoacidos del componente de aminoacidos (AA) hidréfilo (y preferiblemente polar no
cargado) se puede seleccionar entre aminoacidos hidrofilos (y preferiblemente polares no cargados), por
ejemplo se pueden seleccionar entre Thr, Ser, Asn o GIn. Alternativamente, los aminoacidos (o todo el
componente de aminoacidos (AA) hidrdéfilo (y preferiblemente polar no cargado)) se pueden seleccionar entre
las siguientes combinaciones peptidicas Ser-Thr, Thr-Ser, Ser-Ser, Thr-Thr, Ser-Thr-Ser, Thr-Ser-Thr, Ser-Ser-
Ser, Thr-Thr-Thr, Ser-Thr-Ser-Thr, Thr-Ser-Thr-Ser, Ser-Ser-Ser-Ser, Thr- Thr-Thr-Thr, GIn-Asn, Asn-GlIn, GIn-
GlIn, Asn-Asn, GIn-Asn-GIn, Asn-GIn-Asn, GIn-GIn-GIn, Asn-Asn-Asn, GIn-Asn-GIn-Asn, Asn-GIn-Asn-GIn, GIn-
GIn-GIn-GIn, Asn-Asn-Asn-Asn, Ser-Asn, Asn-Ser, Ser-Ser, Asn-Asn, Ser-Asn-Ser, Asn- Ser-Asn, Ser-Ser-Ser,
Asn-Asn-Asn, Ser-Asn-Ser-Asn, Asn-Ser-Asn-Ser, Ser-Ser-Ser-Ser, o Asn-Asn-Asn-Asn, etc. (SEQ ID NO 76
- 111). Dichas combinaciones peptidicas se pueden repetir por ejemplo 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13,
14, 15 o incluso mas veces. Estas combinaciones peptidicas también se pueden combinar entre si de forma
adecuada.

Adicionalmente, el componente de aminoacidos (AA) hidréfilo (y preferiblemente polar no cargado) puede
contener o puede estar flanqueado por una fraccién que contiene -SH, que permite introducir este componente
por un enlace disulfuro como parte adicional del soporte polimérico tal como se define mas arriba, por ejemplo
como un enlazador. Dicha fracciéon que contiene -SH puede ser cualquier fraccion tal como se define aqui
adecuada para acoplar un componente tal como se define aqui con otro componente tal como se define aqui.
Por ejemplo, dicha fraccion que contiene -SH puede ser una cisteina. Entonces, por ejemplo el componente de
aminoacidos (AA) hidrofilo (y preferiblemente polar no cargado) se puede seleccionar por ejemplo entre las
combinaciones peptidicas Cys-Thr-Cys, Cys-Ser-Cys, Cys-Ser-Thr-Cys, Cys-Thr-Ser-Cys, Cys-Ser-Ser-Cys,
Cys-Thr-Thr-Cys, Cys-Ser-Thr-Ser-Cys, Cys-Thr-Ser-Thr-Cys, Cys-Ser-Ser- Ser-Cys, Cys-Thr-Thr-Thr-Cys,
Cys-Ser-Thr-Ser-Thr-Cys, Cys-Thr-Ser-Thr-Ser-Cys, Cys-Ser-Ser-Ser-Ser-Cys, Cys- Thr-Thr-Thr-Thr-Cys,
Cys-Asn-Cys, Cys-GIn-Cys, Cys-GIn-Asn-Cys, Cys-Asn-GIn-Cys, Cys-GIn-GIn-Cys, Cys-Asn- Asn-Cys, Cys-
GIn-Asn-GIn-Cys, Cys-Asn-GIn-Asn-Cys, Cys-GIn-GIn-GIn-Cys, Cys-Asn-Asn-Asn-Cys, Cys-GIn-Asn- Gin-
Asn-Cys, Cys-Asn-GIn-Asn-GIn-Cys, Cys-GIn-GIn-GIn-GIn-Cys, Cys-Asn-Asn-Asn-Asn-Cys, Cys-Asn-Cys,
Cys-Ser-Cys, Cys-Ser-Asn-Cys, Cys-Asn-Ser-Cys, Cys-Ser-Ser-Cys, Cys-Asn-Asn-Cys, Cys-Ser-Asn-Ser-
Cys, Cys-Asn- Ser-Asn-Cys, Cys-Ser-Ser-Ser-Cys, Cys-Asn-Asn-Asn-Cys, Cys-Ser-Asn-Ser-Asn-Cys, Cys-
Asn-Ser-Asn-Ser-Cys, Cys-Ser-Ser-Ser-Ser-Cys, o Cys-Asn-Asn-Asn-Asn-Cys, etc. Cada Cys puede ser
sustituido también por cualquier péptido modificado o compuesto quimico que porte una fraccion -SH libre tal
como se define aqui. (SEQ ID NO: 112-153). Dichas combinaciones peptidicas se pueden repetir por ejemplo
1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15 o incluso mas veces. Estas combinaciones peptidicas también se
pueden combinar entre si de forma adecuada.

Adicionalmente, el componente de aminoacidos (AA) hidrdfilo (y preferiblemente polar no cargado) puede
contener al menos una prolina, que puede servir como desintegrador de estructuras de las secuencias mas
largas de Ser, Thry Asn en el componente de aminoacidos (AA) hidréfilo (y preferiblemente polar no cargado),
preferiblemente dos, tres 0 mas prolinas.

De acuerdo con una tercera alternativa, el componente de aminoacidos (AA) puede ser un componente de
aminoacidos (AA) lipdfilo. La incorporacion de aminoacidos o secuencias lipofilos como componente de
aminoacidos (AA) lipdfilo en el soporte polimérico posibilita una compactacion mas fuerte de la carga de acidos
nucleicos y/o del soporte polimérico y su carga de acidos nucleicos cuando forma un complejo. Esto se debe
en particular a interacciones de una o mas cadenas poliméricas del soporte polimérico, en particular de
secciones lipofilas del componente de aminoacidos (AA) lipdfilo, y la carga de acido nucleico. Preferiblemente,
esta interaccion anadira una estabilidad adicional al complejo entre el soporte polimérico y su carga de acidos
nucleicos. Esta estabilizacion se puede comparar de algin modo con una especie de reticulacion no covalente
entre diferentes cadenas poliméricas. En especial en un entorno acuoso, esta interaccién normalmente es
fuerte y tiene un efecto significativo.

Con este fin, los aminoacidos del componente de aminoacidos (AA) lipodfilo se pueden seleccionar entre
aminoacidos lipdfilos iguales o diferentes, por ejemplo se pueden seleccionar entre Leu, Val, lle, Ala, Met.
Alternativamente, el aminoacido AA (o todo el componente de aminoacidos (AA) lipdfilo) se puede seleccionar
entre las siguientes combinaciones peptidicas Leu-Val, Val-Leu, Leu-Leu, Val-Val, Leu-Val-Leu, Val-Leu-Val,
Leu-Leu-Leu, Val-Val-Val, Leu-Val-Leu-Val, Val-Leu-Val-Leu, Leu-Leu- Leu-Leu, Val-Val-Val-Val, lle-Ala, Ala-
lle, lle-lle, Ala-Ala, lle-Ala-lle, Ala-lle-Ala, lle-lle-lle, Ala-Ala-Ala, lle-Ala-lle-Ala, Ala-lle-Ala-lle, lle-lle-lle-lle, Ala-
Ala-Ala-Ala, Met-Ala, Ala-Met, Met-Met, Ala-Ala, Met-Ala-Met, Ala-Met-Ala, Met-Met- Met, Ala-Ala-Ala, Met-Ala-
Met-Ala, Ala-Met-Ala-Met, o Met-Met-Met-Met etc. (SEQ ID NO: 154 - 188). Dichas combinaciones peptidicas
se pueden repetir por ejemplo 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 o incluso mas veces. Estas
combinaciones peptidicas también se pueden combinar entre si de forma adecuada.

Adicionalmente, el componente de aminoacidos (AA) lipéfilo puede contener o puede estar flanqueado por una
fraccion que contiene -SH, que permite la introduccién de este componente a través de un enlace disulfuro
como parte adicional del soporte polimérico arriba indicado, por ejemplo como un enlazador. Dicha fraccion
que contiene -SH puede ser cualquier fraccion tal como se define aqui adecuada para acoplar un componente
tal como se define aqui con otro componente tal como se define aqui. Por ejemplo, dicha fraccion que contiene
-SH puede ser una cisteina. Entonces, por ejemplo el componente de aminoacidos (AA) lipofilo se puede
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seleccionar por ejemplo entre combinaciones peptidicas Cys-Val- Cys, Cys-Leu-Cys, Cys-Leu-Val-Cys, Cys-
Val-Leu-Cys, Cys-Leu-Leu-Cys, Cys-Val-Val-Cys, Cys-Leu-Val-Leu-Cys, Cys-Val-Leu-Val-Cys, Cys-Leu-Leu-
Leu-Cys, Cys-Val-Val-Val-Cys, Cys-Leu-Val-Leu-Val-Cys, Cys-Val-Leu-Val-Leu-Cys, Cys-Leu-Leu-Leu-Leu-
Cys, Cys-Val-Val-Val-Val-Cys, Cys-Ala-Cys, Cys-lle-Cys, Cys-lle-Ala-Cys, Cys-Ala-lle-Cys, Cys-lle-lle-Cys,
Cys-Ala-Ala-Cys, Cys-lle-Ala-lle-Cys, Cys-Ala-lle-Ala-Cys, Cys-lle-lle-lle-Cys, Cys-Ala-Ala-Ala-Cys, Cys-lle-
Ala-lle-Ala-Cys, Cys-Ala-lle-Ala-lle-Cys, Cys-lle-lle-lle-lle-Cys, o Cys-Ala-Ala-Ala-Ala-Cys, Cys-Met-Cys, Cys-
Met-Ala-Cys, Cys-Ala-Met-Cys, Cys-Met-Met-Cys, Cys-Ala-Ala-Cys, Cys-Met-Ala-Met-Cys, Cys-Ala-Met-Ala-
Cys, Cys- Met-Met-Met-Cys, Cys-Ala-Ala-Ala-Cys, Cys-Met-Ala-Met-Ala-Cys, Cys-Ala-Met-Ala-Met-Cys, Cys-
Met-Met-Met-Met-Cys, o Cys-Ala-Ala-Ala-Ala-Cys, etc. Cada Cys puede ser sustituido también por cualquier
péptido modificado o compuesto quimico que porte una fraccion -SH libre tal como se define aqui. (SEQ ID NO:
189-229). Dichas combinaciones peptidicas se pueden repetir por ejemplo 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15 o incluso mas veces. Estas combinaciones peptidicas también se pueden combinar entre si de forma
adecuada.

Adicionalmente, el componente de aminoacidos (AA) lipofilo puede contener al menos una prolina, que puede
servir como desintegrador de estructuras de las secuencias mas largas de Leu, Val, lle, Ala y Met en el
componente de aminoacidos (AA) lipéfilo, preferiblemente dos, tres o mas prolinas.

Finalmente, de acuerdo con una cuarta alternativa, el componente de aminoacidos (AA) puede ser un
componente de aminoacidos (AA) basico débil. La incorporacion de aminoacidos basicos débiles como
componente de aminoacidos (AA) basico débil en el soporte polimérico puede servir como esponja proténica y
facilita el escape endosomal (también denominado liberacion endosomal) (efecto de esponja protonica). La
incorporacion de dicho componente de aminoacidos (AA) basico débil preferiblemente mejora la eficiencia de
transfeccion.

Con este fin, los aminoacidos del componente de aminoacidos (AA) basico débil se pueden seleccionar entre
aminoacidos débiles iguales o diferentes, por ejemplo se pueden seleccionar entre histidina y aspartato (acido
aspartico). Alternativamente, los aminoacidos basicos débiles (o todo el componente de aminoacidos (AA)
basicos débiles) se pueden seleccionar entre las siguientes combinaciones peptidicas Asp-His, His-Asp, Asp-
Asp, His-His, Asp-His-Asp, His-Asp-His, Asp-Asp-Asp, His-His-His, Asp-His-Asp-His, His-Asp-His-Asp, Asp-
Asp-Asp-Asp, o His-His-His-His, etc. (SEQ ID NO: 230 - 241). Dichas combinaciones peptidicas se pueden
repetir por ejemplo 1, 2, 3,4, 5,6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 o incluso mas veces. Estas combinaciones
peptidicas también se pueden combinar entre si de forma adecuada.

Adicionalmente, el componente de aminoacidos (AA) basico débil puede contener o puede estar flanqueado
por una fracciéon que contiene -SH, que permite la introducciéon de este componente a través de un enlace
disulfuro como parte adicional del soporte polimérico tal como se define mas arriba, por ejemplo como un
enlazador. Dicha fraccion que contiene -SH puede ser cualquier fraccion tal como se define aqui adecuada
para acoplar un componente tal como se define aqui con otro componente tal como se define aqui. Por ejemplo,
dicha fraccion que contiene -SH puede ser una cisteina. Entonces, por ejemplo el componente de aminoacidos
(AA) basico débil se puede seleccionar por ejemplo entre combinaciones peptidicas Cys-His-Cys, Cys-Asp-
Cys, Cys-Asp-His-Cys, Cys-His-Asp-Cys, Cys-Asp-Asp-Cys, Cys-His-His-Cys, Cys-Asp-His-Asp-Cys, Cys-His-
Asp-His-Cys, Cys-Asp-Asp-Asp-Cys, Cys-His-His-His-Cys, Cys-Asp-His-Asp-His-Cys, Cys-His-Asp-His-Asp-
Cys, Cys-Asp-Asp-Asp-Asp-Cys, o Cys-His-His-His-His-Cys, etc. Cada Cys puede ser sustituido también por
cualquier péptido modificado o compuesto quimico que porte una fraccién -SH libre tal como se define aqui.
(SEQ ID NO: 242-255). Dichas combinaciones peptidicas se pueden repetir por ejemplo 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9,
10, 11, 12, 13, 14, 15 o incluso mas veces. Estas combinaciones peptidicas también se pueden combinar entre
si de forma adecuada.

Adicionalmente, el componente de aminoacidos (AA) basico débil puede contener al menos una prolina, que
puede servir como desintegrador de estructuras de las secuencias mas largas de histidina o aspartato (acido
aspartico) en el componente de aminoacidos (AA) basico débil, preferiblemente dos, tres 0 mas prolinas.

De acuerdo con una quinta alternativa, el componente de aminoacidos (AA) puede ser un péptido sefial o una
secuencia sefial, una sefal o secuencia de localizacion, una sefal o secuencia de localizacion nuclear (NLS),
un anticuerpo, un péptido penetrante de células (por ejemplo TAT), etc. Preferiblemente, dicho componente de
aminoacidos (AA) se une al soporte polimérico o a otro componente del soporte polimérico por un enlace
disulfuro (reversible). En este contexto, el péptido sefal o secuencia sefal, una sefial o secuencia de
localizacion, una sefal o secuencia de localizacion nuclear (NLS), un anticuerpo, un péptido penetrante de
células (por ejemplo TAT), etc. comprende adicionalmente al menos una fraccion -SH. En este contexto se
puede utilizar un péptido sefial, una sefial o secuencia de localizaciéon o una sefal o secuencia de localizacién
nuclear (NLS) para dirigir el complejo de carga del soporte polimérico a células diana especificas (por ejemplo
hepatocitos o células presentadoras de antigeno) y preferiblemente posibilita una translocalizacién del soporte
polimérico a una diana especifica, por ejemplo al interior de la célula, al interior del nucleo, al interior del
compartimento endosomal, secuencias para la matriz mitocondrial, secuencias de localizacién para la
membrana plasmatica, secuencias de localizacion para el aparato de Golgi, el nicleo, el citoplasma y el
citoesqueleto, etc. Dicho péptido sefial, sefial o secuencia de localizaciéon o una sefial de localizaciéon nuclear
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pueden emplearse para el transporte de cualquiera de los acidos nucleicos aqui definidos, preferiblemente un
ARN o un ADN, de forma especialmente preferible un ARNsh o un ADNp, por ejemplo al interior del nucleo. De
forma no limitativa, dicho péptido sefial, sefial o secuencia de localizacién o sefial de localizaciéon nuclear
pueden comprender, por ejemplo, secuencias de localizacion para el reticulo endoplasmatico. Sefiales o
secuencias de localizacion o sefiales de localizacion nuclear particulares pueden incluir, por ejemplo, KDEL
(SEQ ID NO: 256), DDEL (SEQ ID NO: 257), DEEL (SEQ ID NO: 258), QEDL (SEQ ID NO: 259), RDEL (SEQ
ID NO: 260), y GQNLSTSN (SEQ ID NO: 261), secuencias de localizacion nuclear, incluyendo PKKKRKYV (SEQ
ID NO: 262), PQKKIKS (SEQ ID NO: 263), QPKKP (SEQ ID NO: 264), RKKR (SEQ ID NO: 265),
RKKRRQRRRAHQ (SEQ ID NO: 266), RQARRNRRRRWRERQR (SEQ ID NO: 267),
MPLTRRRPAASQALAPPTP (SEQ ID NO: 268), GAALTILV (SEQ ID NO: 269), y GAALTLLG (SEQ ID NO:
270), secuencias de localizacion para el compartimento endosomal, incluyendo MD-DQRDLISNNEQLP (SEQ
ID NO: 271), secuencias de localizacion para la matriz mitocondrial, incluyendo MLFNLRXXLN-
NAAFRHGHNFMVRNFRCGQPLX (SEQ ID NO: 272), secuencias de localizacion para la membrana
plasmatica: GCVCSSNP (SEQ ID NO: 273), GQTVTTPL (SEQ ID NO: 274), GQELSQHE (SEQ ID NO: 275),
GNSPSYNP (SEQ ID NO: 276), GVSGSKGQ (SEQ ID NO: 277), GQTITTPL (SEQ ID NO: 278), GQTLTTPL
(SEQ ID NO: 279), GQIFSRSA (SEQ ID NO: 280), GQIHGLSP (SEQ ID NO: 281), GARASVLS (SEQ ID NO:
282), y GCTLSAEE (SEQ ID NO: 283), secuencias de localizacion para el reticulo endoplasmatico y el nucleo,
incluyendo GAQVSSQK (SEQ ID NO: 284), y GAQLSRNT (SEQ ID NO: 285), secuencias de localizacién para
el aparato de Golgi, el nucleo, el citoplasma y el citoesqueleto, incluyendo GNAAAAKK (SEQ ID NO: 286),
secuencias de localizacion para el citoplasma y el citoesqueleto, incluyendo GNEAS-YPL (SEQ ID NO: 287),
secuencias de localizacién para la membrana plasmatica y el citoesqueleto, incluyendo GSSKSKPK (SEQ ID
N°: 288), etc. Ejemplos de secuencias peptidicas sefal secretoras tal como se definen aqui incluyen, de forma
no limitativa, secuencias sefial de moléculas MHC clasicas o no clasicas (por ejemplo secuencias sefial de
moléculas MHC | y Il, por ejemplo de la molécula MHC de clase | HLA-A*0201), secuencias sefial de citoquinas
o inmunoglobulinas tal como se definen aqui, secuencias sefal de la cadena invariable de inmunoglobulinas o
anticuerpos tal como se definen aqui, secuencias sefal de Lamp1, tapasina, Erp57, calrreticulina, calnexina, y
otras proteinas asociadas a membrana, o de proteinas asociadas al reticulo endoplasmico (RE) o el
compartimento endosomal-lisosomal. De forma particularmente preferible se pueden utilizar secuencias sefial
de la molécula MHC de clase | HLA-A*0201. Dicho componente adicional se puede unir por ejemplo a un
polimero catiénico o a cualquier otro componente del soporte polimérico tal como se define aqui.
Preferiblemente, este péptido sefial, sefial o secuencia de localizacién o sefial o secuencia de localizacion
nuclear (NLS) se une al soporte polimérico o a otro componente del soporte polimérico por un enlace disulfuro
(reversible). Con este fin, el componente (AA) comprende adicionalmente al menos una fraccion -SH tal como
se define aqui. La unién de cualquiera de los componentes del soporte polimérico también se puede llevar a
cabo utilizando un enlace labil en medio acido, preferiblemente a través de una cadena lateral de cualquiera
de los componentes del soporte polimérico, que permite separar o liberar el componente adicional a valores de
pH mas bajos, por ejemplo a pH fisioldgico tal como se define aqui.

Adicionalmente, de acuerdo con ofra alternativa, el componente de aminoacidos (AA) puede ser un péptido o
proteina funcional que puede modular la funcionalidad del soporte polimérico correspondientemente. Dichos
péptidos o proteinas funcionales como componente de aminoacidos (AA) comprenden preferiblemente
cualquier péptido o proteina tal como se definen aqui, por ejemplo tal como se definen mas abajo como
proteinas terapéuticamente activas. De acuerdo con una alternativa, dichos péptidos o proteinas funcionales
adicionales pueden comprender los llamados péptidos penetrantes de células (CPP) o péptidos catidnicos de
transporte. Son particularmente preferentes los CPP que inducen un cambio de conformacién mediado por pH
en el endosoma y conducen a una mejor liberacion del soporte polimérico (complejado con un acido nucleico)
desde el endosoma mediante insercién en la capa lipidica del liposoma. Estos péptidos penetrantes de células
(CPP) o péptidos cationicos de transporte pueden incluir, de forma no limitativa, protamina, nucleolina,
espermina o espermidina, oligo- o poli-L-lisina (PLL), polipéptidos basicos, oligo- o poli-arginina, CPP
quiméricos tales como transportano, o péptidos de MPG, péptidos de unién de VIH, Tat, VIH-1 Tat (VIH),
péptidos derivados de Tat, miembros de la familia de la penetratina, por ejemplo penetratina, péptidos derivados
de Antennapedia (en particular de Drosophila antennapedia), pAntp, plsl, etc., CPP derivados antimicrobianos,
por ejemplo buforina-2, Bac715-24, SynB, SynB(1), pVEC, péptidos derivados de hCT, SAP, MAP, PpTG20,
loligébmeros, FGF, lactoferrina, histonas, péptidos derivados de VP22 o analogos, Pestivirus Erns, HSV, VP22
(herpes simplex), MAP, KALA o dominios de transduccién de proteinas (PTD, PpT620, péptidos ricos en prolina,
péptidos ricos en arginina, péptidos ricos en lisina, Pep-1, L-oligdmeros, péptido(s) de calcitonina, etc. Dicho
componente de aminoacidos (AA) también puede estar unido a cualquier componente del soporte polimérico
tal como se define aqui. Preferiblemente se une al soporte polimérico o a otro componente del soporte
polimérico por un enlace disulfuro (reversible). Para el objetivo arriba indicado, el componente de aminoacidos
(AA) preferiblemente comprende al menos una fraccion -SH tal como se define aqui. La union con cualquiera
de los componentes del soporte polimérico también se puede llevar a cabo utilizando una fracciéon SH o un
enlace labil en medio acido, preferiblemente a través de una cadena lateral de cualquiera de los componentes
del soporte polimérico, que permite separar o liberar el componente adicional a valores pH mas bajos, por
ejemplo a valores de pH fisiologicos tal como se definen aqui.
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De acuerdo con una ultima alternativa, el componente de aminoacidos (AA) puede consistir en cualquier péptido
o proteina que pueda desempefiar cualquier funcion favorable en la célula. Son particularmente preferentes los
péptidos o proteinas seleccionados entre péptidos o proteinas terapéuticamente activos, entre antigenos, por
ejemplo antigenos tumorales, antigenos patégenos (antigenos de animal, antigenos virales, antigenos de
protozoos, antigenos bacterianos, antigenos alérgicos), antigenos autoinmunes, u otros antigenos, entre
alérgenos, entre anticuerpos, entre proteinas o péptidos inmunoestimuladores, entre receptores de células T
especificos de antigeno, o entre cualesquiera otros péptidos o proteinas adecuados para una aplicacion
(terapéutica) especifica tal como se define mas abajo para codificar acidos nucleicos. Son particularmente
preferentes los epitopos peptidicos de antigenos tal como se definen aqui.

El soporte polimérico que puede emplearse para complejar el o los ARNm de la vacuna tal como se describe
aqui puede comprender al menos uno de los péptidos, proteinas o polimeros catiénicos o policatiénicos arriba
mencionados u otros componentes, por ejemplo (AA), pudiendo combinarse entre si cualesquiera de las
alternativas arriba mencionadas, y se puede formar por polimerizacion en una reaccion de condensacion de
polimerizacién a través de sus fracciones -SH.

De acuerdo con otro aspecto, el soporte polimérico que puede utilizarse para complejar el o los ARNm de la
vacuna tal como se describe aqui o componentes individuales de los mismos, por ejemplo los péptidos,
proteinas o polimeros catidnicos o policatidnicos arriba mencionados u otros componentes, por ejemplo (AA),
se pueden modificar adicionalmente con un ligando, preferiblemente un carbohidrato, de forma especialmente
preferible un azucar, de forma incluso mas preferible manosa. Preferiblemente, este ligando se une al soporte
polimérico o a un componente del soporte polimérico por un enlace disulfuro (reversible) o mediante una adicion
de Michael. En el caso en que el ligando se una por un enlace disulfuro, el ligando comprende adicionalmente
al menos una fraccion -SH. Estos ligandos pueden emplearse para dirigir el complejo de carga de soporte
polimérico a células diana especificas (por ejemplo hepatocitos o células presentadoras de antigeno). En este
contexto, la manosa es particularmente preferente como ligando si la diana son células dendriticas, en especial
con fines de vacunacion o como adyuvante.

De acuerdo con un aspecto especifico, el soporte polimérico en su totalidad se puede formar mediante una
condensacion de polimerizacion (de al menos uno) de los péptidos, proteinas o polimeros catidnicos o
policatidnicos arriba mencionados u otros componentes, por ejemplo (AA), a través de sus fracciones -SH en
una primera etapa, y complejando el acido nucleico con dicho soporte polimérico en una segunda etapa. Por
tanto, el soporte polimérico puede contener una serie de al menos uno o incluso mas de los péptidos, proteinas
o polimeros catidnicos o policatiénicos arriba definidos u otros componentes, por ejemplo (AA), iguales o
diferentes, estando determinada la cantidad preferiblemente por el intervalo arriba indicado.

De acuerdo con un aspecto especifico alternativo, el soporte polimérico que puede utilizarse para complejar el
o los ARNm de la vacuna tal como se describe aqui se forma por polimerizacién de condensacion de al menos
uno de los péptidos, proteinas o polimeros catiénicos o policatiénicos arriba mencionados u otros componentes,
por ejemplo (AA), a través de sus fracciones -SH simultaneamente con complejacion del o de los ARNm que
codifican el o los antigenos con el soporte polimérico (preparado in situ). Por tanto, del mismo modo, el soporte
polimérico también puede contener aqui una serie de al menos uno o incluso mas de los péptidos, proteinas o
polimeros catiénicos o policatidnicos arriba definidos u otros componentes, por ejemplo (AA), iguales o
diferentes, estando determinada la cantidad preferiblemente por el intervalo arriba indicado.

De acuerdo con otro aspecto alternativo, el soporte polimérico se puede seleccionar entre moléculas de soporte
polimérico de acuerdo con la férmula general (VI):

L-P'-S-[S-P2-8S]-S-P3-L
donde

P'y P3 son diferentes o idénticos entre si y representan una cadena polimérica hidrdfila lineal o ramificada,
presentando cada P' y P? al menos una fraccion -SH capaz de formar un enlace disulfuro tras condensacion
con el componente P?, o alternativamente con (AA), (AA)x, o [(AA); si dichos componentes se utilizan como
enlazador entre P' y P2 o P? y P?) y/o con otros componentes (por ejemplo (AA), (AA)x [(AA)]. o L),
seleccionandose la cadena polimérica hidrofila lineal o ramificada independientemente entre si entre
polietilenglicol ~ (PEG), poli-N-(2-hidroxipropil)metacrilamida,  poli-2-(metacriloiloxi)etil ~ fosforilcolinas,
poli(hidroxialquil-L-asparagina), poli(2-(metacriloiloxi)etilfosforilcolina), hidroxietil-almidén o poli(hidroxialquil-L-
glutamina), presentando la cadena polimérica hidrofila un peso molecular de aproximadamente 1 kDa a
aproximadamente 100 kDa, preferiblemente de aproximadamente 2 kDa a aproximadamente 25 kDa; o de
forma especialmente preferible de aproximadamente 2 kDa a aproximadamente 10 kDa, por ejemplo de
aproximadamente 5 kDa a aproximadamente 25 kDa o de 5 kDa a aproximadamente 10 kDa;

P2 es un péptido o proteina catiénico o policatiénico, por ejemplo tal como se define aqui, que

preferiblemente tiene una longitud de aproximadamente 3 a aproximadamente 100 aminoacidos, de forma

especialmente preferible de aproximadamente 3 a aproximadamente 50 aminoacidos, de forma incluso mas

preferible de aproximadamente 3 a aproximadamente 25 aminoacidos, por ejemplo una longitud de

aproximadamente 3 a 10, 5 a 15, 10 a 20 o 15 a 25 aminoacidos, de forma especialmente preferible una longitud
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de aproximadamente 5 a aproximadamente 20 y de forma incluso mas preferible una longitud de
aproximadamente 10 a aproximadamente 20;

o es un polimero catiénico o policationico, por ejemplo tal como se define aqui, que tiene normalmente
un peso molecular de aproximadamente 0,5 kDa a aproximadamente 30 kDa, incluyendo un peso molecular
de aproximadamente 1 kDa a aproximadamente 20 kDa, de forma incluso mas preferible de aproximadamente
1,5 kDa a aproximadamente 10 kDa, o que tiene un peso molecular de aproximadamente 0,5 kDa a
aproximadamente 100 kDa, incluyendo un peso molecular de aproximadamente 10 kDa a aproximadamente
50 kDa, de forma incluso mas preferible de aproximadamente 10 kDa a aproximadamente 30 kDa; presentando
cada P? al menos dos fracciones -SH capaces de formar un enlace disulfuro tras condensacion con otros
componentes P2 o componente(s) P! y/o P3, o alternativamente con otros componentes (por ejemplo (AA),
(AA)x, 0 [(AAX);

-S-S- es un enlace disulfuro (reversible) (los paréntesis estan suprimidos para mejor legibilidad),
representando S preferiblemente azufre o una fracciéon que porta -SH que ha formado un enlace disulfuro
(reversible). El enlace disulfuro (reversible) se forma preferiblemente mediante condensacion de fracciones -
SH de cualquiera de los dos componentes P!y P?, P2y P2, o P2y P3, u opcionalmente de otros componentes
tal como se describen aqui (por ejemplo L, (AA), (AA)x, 0 [(AA)4z, etc.); la fraccion -SH puede formar parte de
la estructura de estos componentes o se puede afadir mediante una modificaciéon tal como se define mas
abajo;

L es un ligando opcional, que puede estar presente o no, y que se puede seleccionar
independientemente entre si entre RGD, transferrina, folato, un péptido o secuencia sefal, una sefial o
secuencia de localizacion, una sefial o secuencia de localizacion nuclear (NLS), un anticuerpo, un péptido
penetrante de células (por ejemplo TAT o KALA), un ligando de receptor (por ejemplo citoquinas, hormonas,
factores de crecimiento, etc.), moléculas pequefias (por ejemplo carbohidratos como manosa o galactosa o
ligandos sintéticos), agonistas de moléculas pequefias, inhibidores o antagonistas de receptores (por ejemplo
analogos peptidomiméticos de RGD), o cualquier otra proteina tal como se define aqui, etc.;

n es un numero entero, normalmente seleccionado entre un intervalo de aproximadamente 1 a 50,
preferiblemente en un intervalo de aproximadamente 1, 2 o 3 a 30, de forma especialmente preferible de
aproximadamente 1, 2, 3, 4, o 5 a 25, o de aproximadamente 1, 2, 3, 4, o 5 a 20, o un intervalo de
aproximadamente 1, 2, 3, 4, 0 5 a 15, o un intervalo de aproximadamente 1, 2, 3, 4, 0 5 a 10, incluyendo por
ejemplo un intervalo de aproximadamente 4 a 9, 4 a 10, 3 a 20, 4 a 20, 5 a 20, o 10 a 20, o un intervalo de
aproximadamente 3 a 15,4 a 15, 5a 15, 0 10 a 15, o un intervalo de aproximadamente 6 a 11 o 7 a 10. De
forma totalmente preferible, n estd en un intervalo de aproximadamente 1, 2, 3, 4, o 5 a 10, de forma
especialmente preferible de aproximadamente 1, 2, 3, 0 4 a 9, de aproximadamente 1, 2, 3, 0 4 a 8, o de
aproximadamente 1,2,03a?7.

Tal como se define mas arriba, opcionalmente los ligandos (L) se pueden utilizar en la molécula de soporte
polimérico de acuerdo con la férmula genérica (VI), por ejemplo para dirigir el polimero de soporte y toda su
"carga" (el componente adyuvante y/o el antigeno de la composicion o la composicion de vacuna tal como se
describe aqui) al interior de células especificas. Se pueden seleccionar independientemente entre si entre
RGD, transferrina, folato, un péptido sefial o secuencia sefial, una sefial o secuencia de localizacién, una sefal
o secuencia de localizacion nuclear (NLS), un anticuerpo, un péptido penetrante de células (CPP) (por ejemplo
TAT, KALA), un ligando de un receptor (por ejemplo citoquinas, hormonas, factores de crecimiento, etc.),
moléculas pequefias (por ejemplo carbohidratos como manosa o galactosa o ligandos sintéticos), agonistas de
moléculas pequefas, inhibidores o antagonistas de receptores (por ejemplo analogos peptidomiméticos de
RGD), o cualquier molécula de este tipo tal como se define aqui, etc. Son particularmente preferentes los
péptidos penetrantes de células (CPP) que inducen un cambio de conformacion mediado por el pH en el
endosoma y conducen a una mejor liberacién del soporte polimérico (en complejo con un acido nucleico) desde
el endosoma mediante inserciéon en la capa lipidica del liposoma. Estos denominados CPP o péptidos
catiénicos de transporte pueden incluir, de forma no limitativa, protamina, nucleolina, espermina o espermidina,
poli-L-lisina (PLL), polipéptidos basicos, poli-arginina, CPP quiméricos tales como transportano, o péptidos de
MPG, péptidos de union de VIH, Tat, VIH-1 Tat (VIH), péptidos derivados de Tat, oligoargininas, miembros de
la familia de la penetratina, por ejemplo penetratina, péptidos derivados de Antennapedia (en particular de
Drosophila antennapedia), pAntp, plsl, etc., CPP derivados antimicrobianos, por ejemplo buforina-2, Bac715-
24, SynB, SynB(1), pVEC, péptidos derivados de hCT, SAP, MAP, PpTG20, péptidos ricos en prolina,
loligébmeros, péptidos ricos en arginina, péptidos de calcitonina, FGF, lactoferrina, poli-L-lisina, poli-arginina,
histonas, péptidos derivados de VP22 o analogos, Pestivirus Erns, HSV, VP22 (herpes simplex), MAP, KALA
o dominios de transduccién de proteinas (PTD, PpT620, péptidos ricos en prolina, péptidos ricos en arginina,
péptidos ricos en lisina, Pep-1, L-oligdmeros, péptido(s) de calcitonina, etc. En este contexto, la manosa es
particularmente preferente como ligando para dirigirse a células presentadoras de antigeno, que portan en su
membrana celular receptores de manosa. En otro aspecto preferente se puede utilizar galactosa como ligando
opcional para dirigirse a hepatocitos. Estos ligandos se pueden unir al componente P' y/o P? mediante enlaces
disulfuro reversibles tal como se definen mas abajo o mediante cualquier otra unién quimica posible, por
ejemplo por formacion de amida (por ejemplo acidos carboxilicos, acidos sulfénicos, aminas, etc.), mediante
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adicion de Michael (por ejemplo fracciones de maleinimida, carbonilos o, B insaturados, etc.), mediante quimica
"click" (por ejemplo azidas o alquinos), mediante metatesis de alqueno/alquino (por ejemplo alquenos o
alquinos), formacion de imina o hidrozona (aldehidos o cetonas, hidrazinas, hidroxilaminas, aminas),
reacciones de complejacion (avidina, biotina, proteina G) o componentes que posibilitan reacciones de
sustitucion de tipo S, (por ejemplo haloalcanos, tioles, alcoholes, aminas, hidrazinas, hidrazidas, ésteres de
acido sulfénico, sales de oxifosfonio) u otras fracciones quimicas que pueden emplearse en la union de
componentes adicionales.

En el contexto de la formula (VI), los componentes P! y P2 representan una cadena polimérica lineal o
ramificada que contiene al menos una fraccion -SH, seleccionandose cada P' y P? independientemente entre
si entre polietilenglicol (PEG), poli-N-(2-hidroxipropil)metacrilamida, poli-2-(metacriloiloxi)etil-fosforilcolinas,
poli(hidroxialquil-L-asparagina) o poli(hidroxialquil-L-glutamina). P!y P2 pueden ser idénticos o diferentes entre
si. Preferiblemente, cada uno de los polimeros hidréfilos P' y P2 tiene un peso molecular de aproximadamente
1 kDa a aproximadamente 100 kDa, preferiblemente de aproximadamente 1 kDa a aproximadamente 75 kDa,
de forma especialmente preferible de aproximadamente 5 kDa a aproximadamente 50 kDa, de forma incluso
mas preferible de aproximadamente 5 kDa a aproximadamente 25 kDa. Adicionalmente, cada uno de los
polimeros hidrofilos P! y P? presenta normalmente al menos una fraccion -SH, siendo capaces la o las
fracciones -SH de formar un enlace disulfuro tras la reaccion con el componente P2 o con el componente (AA)
o (AA), si se utiliza como un enlazador entre P!y P? o0 P3 y P? tal como se definen mas abajo, y opcionalmente
con otro componente, por ejemplo L y/o (AA) o (AA)y, por ejemplo si contiene dos o mas fracciones -SH. Las
siguientes subformulas "P'-S-S-P?" y "P?-S-S-P%" dentro de la formula genérica (VI) arriba mostrada (los
paréntesis se han suprimido para mejor legibilidad), siendo cualquiera de S, P' y P2 tal como se ha definido
aqui, representan normalmente una situacion en la que una fracciéon -SH de polimeros hidrdfilos P'y P2 se ha
condensado con una fraccion -SH del componente P? de la formula genérica (VI) arriba mostrada, formando
los dos azufres de estas fracciones -SH un enlace disulfuro -S-S- tal como se define aqui en la formula (VI).
Estas fracciones -SH son proporcionadas normalmente por cada uno de los polimeros hidréfilos P' y P3, por
ejemplo mediante una cisteina interna o cualquier otro aminoacido (modificado) o compuesto que porta una
fraccion -SH. Por consiguiente, las subférmulas "P'-S-S-P2" y "P?-S-S-P3" también se pueden escribir como
"P1-Cys-Cys-P?" y "P2-Cys-Cys-P3" si la fraccion -SH es proporcionada por una cisteina, representando el
término Cys-Cys dos cisteinas acopladas por un enlace disulfuro, no a través de un enlace peptidico. En este
caso, el término "-S-S-" en estas férmulas también se puede escribir como "-S-Cys", como "-Cys-S" o como "-
Cys-Cys-". En este contexto, el término "-Cys-Cys-" no representa un enlace peptidico, sino una unién de dos
cisteinas a través de sus fracciones -SH para formar un enlace disulfuro. Por consiguiente, el término "-Cys-
Cys-" también se puede entender en general como "-(Cys-S)-(S-Cys)-", indicando S en este caso especifico el
azufre de la fraccion -SH de cisteina. Del mismo modo, los términos "-S-Cys" y "-Cys-S" indican un enlace
disulfuro entre una fracciéon que contiene -SH y una cisteina, que también se puede escribir como "-S-(S-Cys)"
y "-(Cys-S)-S". Alternativamente, los polimeros hidréfilos P' y P? se pueden modificar con una fraccién -SH,
preferiblemente por una reaccién quimica con un compuesto que porta una fraccién -SH, de modo que cada
uno de los polimeros hidrdfilos P!y P3 porta al menos una de dichas fracciones -SH. Este compuesto que porta
una fraccion -SH puede ser, por ejemplo, una cisteina (adicional) o cualquier otro aminoacido (modificado) que
porta una fraccién -SH. Dicho compuesto también puede ser cualquier compuesto o fraccion no amino que
contiene una fraccién -SH o permite introducir una fraccion -SH en los polimeros hidrofilos P!y P2 tal como se
definen aqui. Estos compuestos no amino se pueden unir a los polimeros hidréfilos P!y P23 de la formula (V1)
del soporte polimérico mediante reacciones quimicas o unién de compuestos, por ejemplo mediante union de
un acido 3-tiopropidnico o tioimolano, mediante formacion de amida (por ejemplo acidos carboxilicos, acidos
sulfénicos, aminas, etc.), mediante adicion de Michael (por ejemplo fracciones de maleinimida, carbonilos a,
insaturados, etc.), mediante quimica "click" (por ejemplo azidas o alquinos), mediante metatesis de
alqueno/alquino (por ejemplo alquenos o alquinos), formacién de imina o hidrozona (aldehidos o cetonas,
hidrazinas, hidroxilaminas, aminas), reacciones de complejacion (avidina, biotina, proteina G) o componentes
que posibilitan reacciones de sustitucion de tipo S, (por ejemplo haloalcanos, tioles, alcoholes, aminas,
hidrazinas, hidrazidas, ésteres de acido sulfénico, sales de oxifosfonio) u otras fracciones quimicas que pueden
utilizarse en la unién de componentes adicionales. En este contexto, un derivado de PEG particularmente
preferente es el alfa-metoxi-omega-mercapto-(poli)etilenglicol. En cada caso, la fraccion SH, por ejemplo de
una cisteina o de cualquier otro aminoacido (modificado) o compuesto, puede estar presente en los extremos
terminales o internamente en cualquier posicion de los polimeros hidrofilos P! y P3. Tal como se define aqui,
cada uno de los polimeros hidrofilos P!y P? presenta normalmente al menos una fraccién -SH, preferiblemente
en un extremo terminal, pero también puede contener dos o incluso mas fracciones -SH que pueden ser
utilizadas para unir adicionalmente otros componentes tal como se definen aqui, preferiblemente otros péptidos
o proteinas funcionales, por ejemplo un ligando, un componente de aminoacidos (AA) o (AA), anticuerpos,
péptidos penetrantes de células o péptidos potenciadores (por ejemplo TAT, KALA), etc.

De acuerdo con una alternativa preferente, dichos péptidos o proteinas funcionales adicionales pueden
comprender los llamados péptidos penetrantes de células (CPP) o péptidos catidnicos de transporte. Son
particularmente preferentes los CPP que inducen un cambio de conformacién mediado por el pH en el
endosoma y conducen a una mejor liberacién del soporte polimérico (en complejo con un acido nucleico) desde
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el endosoma mediante insercion en la capa lipidica del liposoma. Estos llamados péptidos penetrantes de
células (CPP) o péptidos cationicos de transporte pueden incluir, de forma no limitativa, protamina, nucleolina,
espermina o espermidina, poli-L-lisina (PLL), polipéptidos basicos, poli-arginina, CPP quiméricos tales como
transportano, o péptidos de MPG, péptidos de unién de VIH, Tat, VIH-1 Tat (VIH), péptidos derivados de Tat,
oligoargininas, miembros de la familia de la penetratina, por ejemplo penetratina, péptidos derivados de
Antennapedia (en particular de Drosophila antennapedia), pAntp, plsl, etc., CPP derivados antimicrobianos, por
ejemplo buforina-2, Bac715-24, SynB, SynB(1), pVEC, péptidos derivados de hCT, SAP, MAP, PpTG20,
péptidos ricos en prolina, L-oligdmeros, péptidos ricos en arginina, péptidos de calcitonina, FGF, lactoferrina,
poli-L-lisina, poli-arginina, histonas, péptidos derivados de VP22 o analogos, Pestivirus Erns, HSV, VP22
(herpes simplex), MAP, KALA o dominios de transduccién de proteinas (PTD, PpT620, péptidos ricos en prolina,
péptidos ricos en arginina, péptidos ricos en lisina, Pep-1, L-oligémeros, péptido(s) de calcitonina, etc.

De acuerdo con otro aspecto preferente, cada uno de los polimeros hidrofilos P!y P3 de la férmula (V1) del
soporte polimérico utilizado tal como se describe aqui también puede contener al menos una fraccién funcional
adicional que permite unir otros componentes tal como se definen aqui, por ejemplo un ligando tal como se
define mas arriba, o funcionalidades que permiten la unién de componentes adicionales, por ejemplo por
formacion de amida (por ejemplo acidos carboxilicos, acidos sulfonicos, aminas, etc.), mediante adicion de
Michael (por ejemplo fracciones de maleinimida, carbonilos a, B insaturados, etc.), mediante quimica "click"
(por ejemplo azidas o alquinos), mediante metatesis de alqueno/alquino (por ejemplo alquenos o alquinos),
formacion de imina o hidrozona (aldehidos o cetonas, hidrazinas, hidroxilaminas, aminas), reacciones de
complejacion (avidina, biotina, proteina G) o componentes que posibilitan reacciones de sustitucion de tipo Sy
(por ejemplo haloalcanos, tioles, alcoholes, aminas, hidrazinas, hidrazidas, ésteres de acido sulfénico, sales de
oxifosfonio) u otras fracciones quimicas que pueden ser utilizadas en la unidon de componentes adicionales.
Las fracciones funcionales adicionales pueden comprender un componente de aminoacido (AA) tal como se
define aqui o (AA)y, siendo (AA) preferiblemente un componente amino tal como se define mas arriba. En el
contexto arriba indicado, x es preferiblemente un nimero entero y se puede seleccionar de un intervalo de
aproximadamente 1 a 100, preferiblemente dentro de un intervalo de aproximadamente 1 a 50, de forma
especialmente preferible de 1 a 30 y de forma incluso mas preferible se puede seleccionar entre un nimero
que comprende 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 o 15-30, por ejemplo en un intervalo de
aproximadamente 1 a 30, de aproximadamente 1 a 15, o entre un nimero que comprende 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,
9,10, 11, 12, 13, 14 0 15, o se puede seleccionar dentro de un intervalo formado por dos cualesquiera de los
valores arriba mencionados. De forma totalmente preferible, x es 1. Dicho componente de aminoacidos (AA) o
(AA)x puede estar contenido en cada una de las partes del soporte polimérico de acuerdo con la formula (V1)
arriba indicada y, por tanto, se puede unir a todos los componentes del soporte polimérico de acuerdo con la
férmula (VI). De forma particularmente preferente, el componente de aminoacidos (AA) o (AA)x esta presente
como un ligando o como parte del componente repetitivo [S-P?-S], dentro de la férmula (V1) del soporte
polimérico.

En el contexto de la férmula completa (VI) del soporte polimérico, se puede definir preferiblemente de la
siguiente manera:

L-P'-S-[Cys-P?-Cys],-S-P3-L

donde L, P', P2, P?y n son tal como se define aqui, S es azufre y cada Cys proporciona una fraccion -SH para
el enlace disulfuro.

De acuerdo con un aspecto particular, el soporte polimérico de acuerdo con la formula (V1) tal como se define
mas arriba puede comprender al menos un componente de aminoacidos (AA) o (AA)x tal como se define mas
arriba. Dicho componente de aminoacidos (AA) o (AA)x puede estar contenido en cada una de las partes del
soporte polimérico de acuerdo con la formula (VI) arriba indicada y, por tanto, se puede unir a todos los
componentes del soporte polimérico de acuerdo con la férmula (VI). De forma particularmente preferente, el
componente de aminoacidos (AA) o (AA)x esta presente como ligando o como parte del componente repetitivo
[S-P?-S], dentro de la formula (V1) del soporte polimérico. Preferiblemente, el componente de aminoacidos (AA)
o (AA) contiene o esta flanqueado (por ejemplo en posicion terminal) por al menos una fraccion que contiene
-SH, que permite introducir este componente (AA) o (AA)x a través de un enlace disulfuro en el soporte
polimérico de acuerdo con la férmula (V1) tal como se define aqui. Dicha fraccion que contiene -SH puede ser
cualquier fraccion que contenga -SH (o, evidentemente, un azufre de un enlace disulfuro), por ejemplo un
residuo de cisteina. En el caso especifico en que la fraccién que contiene -SH representa un cisteina, el
componente de aminoacidos (AA)x también puede leerse como -Cys-(AA)x- o -Cys-(AA)x-Cys-, donde Cys
representa cisteina y proporciona la fraccion -SH necesaria para un enlace disulfuro. La fracciéon que contiene
-SH también se puede introducir en el componente de aminoacidos (AA)x utilizando cualquiera de las
modificaciones o reacciones arriba mostradas para los componentes P!, P2 o P3, En el caso especifico en que
el componente de aminoacidos (AA)x esta unido a dos componentes del soporte polimérico de acuerdo con la
férmula (VI), es preferible que (AA) o (AA)x contenga al menos dos fracciones -SH, por ejemplo al menos dos
cisteinas, preferiblemente en sus extremos terminales. Esto es particularmente preferente si (AA) o (AA)xforma
parte del componente repetitivo [S-P?-S],. Alternativamente, el componente de aminoacidos (AA) o (AA)x se
introduce en el soporte polimérico de acuerdo con la formula (V1) tal como se define aqui a través de cualquier
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reaccion de adicion quimica posible. Por tanto, el componente de aminoacidos (AA) o (AA)x contiene al menos
una fraccién funcional adicional que permite unir el mismo a un componente adicional tal como se define aqui,
por ejemplo el componente P' o P3, P2, L, o un componente de aminoacidos (AA) o (AA)x adicional, etc. Estas
fracciones funcionales se pueden seleccionar entre funcionalidades que permiten la unién de componentes
adicionales, por ejemplo funcionalidades tal como se definen aqui, por ejemplo por formacion de amida (por
ejemplo acidos carboxilicos, acidos sulfonicos, aminas, etc.), mediante adicion de Michael (por ejemplo
fracciones de maleinimida, carbonilos a, p insaturados, etc.), mediante quimica "click" (por ejemplo azidas o
alquinos), mediante metatesis de alqueno/alquino (por ejemplo alguenos o alquinos), formaciéon de imina o
hidrozona (aldehidos o cetonas, hidrazinas, hidroxilaminas, aminas), reacciones de complejacion (avidina,
biotina, proteina G) o componentes que posibilitan reacciones de sustitucion de tipo S, (por ejemplo
haloalcanos, tioles, alcoholes, aminas, hidrazinas, hidrazidas, ésteres de acido sulfonico, sales de oxifosfonio)
u otras fracciones quimicas que pueden ser utilizadas en la unién de componentes adicionales.

El componente de aminoacidos (AA) o (AA)x también puede estar presente en el soporte polimérico de la
férmula (V1) como un componente de aminoacidos repetitivo mixto [(AA)L],, estando definida la cantidad de
componentes de aminoacidos (AA) o (AA), adicionalmente por el nimero entero z. En este contexto, z se puede
seleccionar de un intervalo de aproximadamente 1 a 30, preferiblemente dentro de un intervalo de
aproximadamente 1 a 15, de forma especialmente preferible de 1 a 10 o de 1 a 5, y de forma incluso mas
preferible se puede seleccionar entre un nimero seleccionado entre 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11,12, 13, 14 0
15, o se puede seleccionar de un intervalo formado por dos cualesquiera de los valores arriba mencionados.

De acuerdo con una alternativa especifica y particularmente preferente, el componente de aminoacidos (AA) o
(AA)y, preferiblemente escrito como S-(AA)-S o [S-(AA)«-S], puede emplearse para modificar el componente
P2, en particular el contenido del componente S-P2-S en el componente repetitivo [S-P2-S], del soporte
polimérico de la férmula (VI) arriba indicada. En el contexto del soporte polimérico completo de acuerdo con la
férmula (V1), esto se puede representar por ejemplo mediante la siguiente férmula (Vla):

L-P"-S-{[S-P*-SLa[S-(AA) STo}-S-P-L,

donde x, S, L, AA, P, P2y P3 son preferiblemente tal como se define aqui. En la férmula (Vla) arriba mostrada,
cualquiera de los componentes individuales [S-P?-S] y [S-(AA)x-S] puede estar presente en cualquier orden en
la subformula {[S-P?-S]a[S-(AA)x-S]b}. La cantidad de los componentes individuales [S-P?-S] y [S-(AA)x-S] en la
subformula {[S-P?-S].[S-(AA)«-S]s} esta determinada por los nimeros enteros a y b, siendo a + b = n. Aqui, n
es un numero entero tal como se define mas arriba para la féormula (VI);

a es un numero entero, normalmente seleccionado, independientemente del nimero entero b, de un intervalo
de aproximadamente 1 a 50, preferiblemente de un intervalo de aproximadamente 1, 2 o 3 a 30, de forma
especialmente preferible de un intervalo de aproximadamente 1, 2, 3, 4 o 5 a 25, o un intervalo de
aproximadamente 1, 2, 3, 4 0 5 a 20, o un intervalo de aproximadamente 1, 2, 3, 4 0 5 a 15, o un intervalo de
aproximadamente 1, 2, 3, 4 0 5 a 10, incluyendo por ejemplo un intervalo de aproximadamente 3 a 20, 4 a 20,
5 a 20, 0 10 a 20, o un intervalo de aproximadamente 3 a 15, 4 a 15, 5 a 15, 0 10 a 15, o un intervalo de
aproximadamente 6 a 11 o 7 a 10. De forma totalmente preferible, a estda dentro de un intervalo de
aproximadamente 1, 2, 3, 4 o 5 a 10, de forma especialmente preferible dentro de un intervalo de
aproximadamente 1, 2, 3 04 a 9, dentro de un intervalo de aproximadamente 1, 2, 3 0 4 a 8, o dentro de un
intervalo de aproximadamente 1,203 a 7;

b es un nimero entero, normalmente seleccionado, independientemente del nimero entero a, de un intervalo
de aproximadamente 0, 1, 2 o 3 a 30, de forma especialmente preferible de un intervalo de aproximadamente
0,1, 2,3,405a25,0un intervalo de aproximadamente 0, 1, 2, 3, 4 0 5 a 20, o un intervalo de aproximadamente
0, 1,2, 3,405 a 15, o un intervalo de aproximadamente 0, 1, 2, 3, 4 0 5 a 10, incluyendo por ejemplo un
intervalo de aproximadamente 3 a 20, 4 a 20, 5 a 20, 0 10 a 20, o un intervalo de aproximadamente 3 a 15, 4
a15,5a 15,010 a 15, o un intervalo de aproximadamente 6 a 11 o 7 a 10. De forma totalmente preferible, b
esta dentro de un intervalo de aproximadamente 1, 2, 3, 4 0 5 a 10, de forma especialmente preferible dentro
de un intervalo de aproximadamente 1, 2, 3 0 4 a 9, dentro de un intervalo de aproximadamente 1,2,3 04 a
8, o dentro de un intervalo de aproximadamente 1,203 a?7.

De acuerdo con un aspecto preferente, el ARNm de la vacuna tal como se describe aqui que codifica al menos
un antigeno tal como se define mas arriba se puede formular junto con un compuesto catidnico o policationico
y/o con un soporte polimérico, preferiblemente tal como se define aqui.

De acuerdo con otro aspecto preferente, el ARNm de la vacuna de la invencién que codifica al menos un
antigeno tal como se define mas arriba se puede formular junto con un componente (adyuvante). De acuerdo
con un aspecto particularmente preferente, el ARNm de la vacuna tal como se describe aqui que codifica al
menos un antigeno tal como se define mas arriba se puede formular de modo que comprenda a) un componente
(adyuvante) que incluye o consiste en al menos un acido nucleico inmunoestimulador, complejado con un
compuesto cationico o policatiénico y/o con un soporte polimérico, preferiblemente tal como se define aqui, y
b) al menos un ARNm libre que codifica un antigeno, preferiblemente tal como se define aqui para la vacuna
tal como se describe aqui.
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En el contexto anterior, un compuesto catiénico o policationico y/o un soporte polimérico utilizado para
complejar el o los acidos nucleicos del componente adyuvante se pueden seleccionar entre un compuesto
catidnico o policationico y/o un soporte polimérico tal como se define mas arriba.

Ademas, un acido nucleico inmunoestimulador tal como se define mas arriba para el componente adyuvante
se puede seleccionar preferiblemente entre los ARNm tal como se definen aqui para la vacuna de la invencion,
que codifican al menos un antigeno. Alternativamente, dicho acido nucleico inmunoestimulador se puede
seleccionar entre acidos nucleicos inmunoestimuladores tal como se definen aqui, preferiblemente ARN
inmunoestimuladores (ARNis) tal como se definen aqui.

En este contexto, un acido nucleico inmunoestimulador, tal como se utiliza aqui, se selecciona preferiblemente
entre acidos nucleicos inmunoestimuladores de los que se sabe que se unen a receptores TLR. Dicho acido
nucleico inmunoestimulador puede estar en forma de un acido nucleico CpG (inmunoestimulador), en particular
CpG-ARN o CpG-ADN, que preferiblemente induce una respuesta inmunitaria innata. Un CpG-ARN o CpG-
ADN utilizado de acuerdo con la invencién puede ser un CpG-ADN monocatenario (CpG-ADN ss), un CpG-
ADN bicatenario (ADNds), un CpG-ARN monocatenario (CpG-ARN ss) o un CpG-ARN bicatenario (CpG-ARN
ds). El acido nucleico CpG utilizado de acuerdo con la invencion esta preferiblemente en forma de CpG-ARN,
de forma especialmente preferible en forma de CpG-ARN monocatenario (CpG-ARN ss). También
preferiblemente, estos acidos nucleicos CpG tiene una longitud tal como se describe mas arriba.
Preferiblemente, los motivos CpG no estan metilados.

Ademas, un acido nucleico inmunoestimulador, tal como se utiliza aqui, se selecciona preferiblemente entre un
ARN inmunoestimulador (ARNis) que preferiblemente provoca una respuesta inmunitaria innata.
Preferiblemente, el ARN inmunoestimulador puede ser un ARN monocatenario, bicatenario o parcialmente
bicatenario, de forma especialmente preferible un ARN monocatenario, y/o un ARN circular o lineal, de forma
especialmente preferible un ARN lineal. Mas preferiblemente, el ARN inmunoestimulador puede ser un ARN
monocatenario (lineal). De forma incluso mas preferible, el ARN inmunoestimulador puede ser un ARN no
codificador (monocatenario) (lineal) (largo). En este contexto, es particularmente preferente que el ARNis porte
un trifosfato en su extremo 5', que es el caso para ARN transcrito in vitro. Un ARN inmunoestimulador también
puede estar presente como un oligonucleétido de ARN corto tal como se define aqui. Un ARN
inmunoestimulador tal como se utiliza aqui se puede seleccionar ademas entre cualquier clase de moléculas
de ARN, halladas en la naturaleza o preparadas por sintesis, que pueda inducir una respuesta inmunitaria
innata y pueda apoyar una respuesta inmunitaria adaptativa inducida por antigeno. En este contexto, una
respuesta inmunitaria se puede producir de diversos modos. Un factor esencial para una respuesta inmunitaria
(adaptativa) adecuada es la situacion de diferentes subpoblaciones de células T. Los linfocitos T se dividen
normalmente en dos subpoblaciones, las células T auxiliares 1 (Th1) y las células T auxiliares 2 (Th2), con las
que el sistema inmunitario puede destruir patdgenos (por ejemplo antigenos) intracelulares (Th1) y
extracelulares (Th2). Las dos poblaciones de células Th se diferencian en el patrén de las proteinas efectoras
(citoquinas) producidas por las mismas. Por tanto, las células Th1 ayudan a la respuesta inmunitaria celular
mediante activacion de macrofagos y células T citotoxicas. Por otro lado, las células Th2 promueven la
respuesta inmunitaria humoral mediante estimulacion de células B para conversion en células plasmaticas y
mediante formacién de anticuerpos (por ejemplo contra antigenos). Por consiguiente, la relacién Th1/Th2 tiene
gran importancia en la induccion y el mantenimiento de una respuesta inmunitaria adaptativa. En relacion con
la presente invencion, la relacion Th1/Th2 de la respuesta inmunitaria (adaptativa) se desplaza preferiblemente
hacia la respuesta celular (respuesta Th1) e induce asi una respuesta inmunitaria celular. De acuerdo con un
ejemplo, el sistema inmunitario innato que puede apoyar una respuesta inmunitaria adaptativa se puede activar
mediante ligandos de receptores de tipo Toll (TLR). Los TLR son una familia de polipéptidos de receptor de
reconocimiento de patron (PRR) altamente conservados que reconocen patrones moleculares asociados a
patégenos (PAMP) y desempefian una funcion critica en la inmunidad innata en mamiferos. Actualmente se
han identificado al menos trece miembros de esta familia, denominados TLR1 - TLR13 (receptores de tipo Toll:
TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLR5, TLR6, TLR7, TLR8, TLR9, TLR10, TLR11, TLR12 0 TLR13). Ademas, se ha
identificado una serie de ligandos de TLR especificos. Por ejemplo, se ha descubierto que un ADN bacteriano
no metilado y analogos sintéticos del mismo (CpG ADN) son ligandos para TLR9 (Hemmi H et al. (2000) Nature
408:740-5; Bauer S et al. (2001) Proc Natl. Acad. Sci. EE.UU. 98, 9237-42). Ademas, se ha informado de que
algunos ligandos para determinados TLR incluyen determinadas moléculas de acido nucleico y que
determinados tipos de ARN son inmunoestimuladores de forma independiente o dependiente de la secuencia,
pudiendo estimular estos diversos ARN inmunoestimuladores por ejemplo TLR3, TLR7 o TLR8, o receptores
intracelulares tales como RIG-I, MDA-5, etc.

Preferiblemente, un acido nucleico inmunoestimulador, preferiblemente un ARN inmunoestimulador (ARNis),
tal como se utiliza aqui, puede comprender cualquier secuencia de ARN de la que se sepa que es
inmunoestimuladora, incluyendo, de forma no limitativa, secuencias de ARN que representan y/o codifican
ligandos de TLR, preferiblemente seleccionados entre miembros de la familia humana TLR1 - TLR10 o
miembros de la familia murina TLR1 - TLR13, de forma especialmente preferible seleccionados entre miembros
de la familia (humana) TLR1 - TLR10, de forma incluso mas preferible entre ligandos TLR7 y TLR8, para
receptores intracelulares para ARN (tales como RIG-I o MDA-5, etc.) (véase por ejemplo Meylan, E., Tschopp,
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J. (2006). Toll-like receptors and RNA helicases: two parallel ways to trigger antiviral responses. Mol. Cell 22,
561-569), o cualquier otra secuencia de ARN inmunoestimulador. Ademas, algunas (clases de) moléculas de
ARN inmunoestimulador utilizadas como componente adicional de la vacuna de la invencién pueden incluir
cualquier otro ARN que pueda provocar una respuesta inmunitaria. De forma no limitativa, dicho ARN
inmunoestimulador puede incluir ARN ribosémico (ARNr), de transferencia (ARNt), ARN mensajero (ARNm) y
ARN viral (ARNv). Dicho ARN inmunoestimulador puede tener una longitud de 1.000 a 5.000, de 500 a 5000,
de 5a 5000, ode 5a 1000, de 5 a 500, de 5 a 250, de 5 a 100, de 5 a 50 o de 5 a 30 nucledtidos.

De acuerdo con una realizaciéon particularmente preferente, una secuencia de acidos nucleicos
inmunoestimuladores, en particular un ARNis, tal como se utiliza aqui, puede comprender o consistir en un
acido nucleico de formula (1) o (I1):

G XnGn, (férmula (1))

donde:

G es guanosina, uridina o un analogo de guanosina o uridina;

X es guanosina, uridina, adenosina, timidina, citidina o un analogo de los nucledtidos arriba
mencionados;

| es un numero entero de 1 a 40, donde cuando | = 1, G es guanosina o un analogo de la misma, cuando
I > 1, al menos un 50% de los nucledtidos son guanosina o un analogo de la misma;

m es un numero entero y es al menos 3, donde cuando m = 3, X es uridina o un analogo de la misma,
cuando m > 3, estan presentes al menos 3 uridinas o analogos de uridina sucesivos;

n es un numero entero de 1 a 40, donde cuando n = 1, G es guanosina o un analogo de la misma,
cuando n > 1, al menos un 50% de los nucleétidos son guanosina o un analogo de la misma;

CXmCn, (férmula (11))

donde:

C es citidina, uridina o un analogo de citidina o uridina;

X es guanosina, uridina, adenosina, timidina, citidina o un analogo de los nucledtidos arriba
mencionados;

| es un numero entero de 1 a 40, donde cuando | = 1, C es citidina o un analogo de la misma, cuando |
> 1, al menos un 50% de los nucledtidos son citidina o un analogo de la misma;

m es un numero entero y es al menos 3, donde cuando m = 3, X es uridina o un analogo de la misma,
cuando m > 3, estan presentes al menos 3 uridinas o analogos de uridina sucesivos;

n es un numero entero de 1 a 40, donde cuando n = 1, C es citidina o un analogo de la misma, cuando

n > 1, al menos un 50% de los nucleétidos son citidina o un analogo de la misma.

Los acidos nucleicos de férmulas (1) o (ll), que pueden ser utilizados como una secuencia de acidos nucleicos
inmunoestimuladores, en particular un ARNis, pueden ser moléculas de acido nucleico relativamente cortas,
con una longitud tipica de aproximadamente 5 a 100 (pero también puede tener una longitud mayor de 100
nucledtidos para realizaciones especificas, por ejemplo hasta 200 nucleétidos), de 5 a 900 o de 5 a 80
nucledtidos, preferiblemente una longitud de aproximadamente 5 a 70, de forma especialmente preferible una
longitud de aproximadamente 8 a 60 y, mas preferiblemente una longitud de aproximadamente 15 a 60
nucleotidos, mas preferiblemente de 20 a 60, de forma totalmente preferible de 30 a 60 nucledtidos. Si el acido
nucleico de férmula (I) o (ll) tiene una longitud maxima de por ejemplo 100 nucleétidos, m sera normalmente
<98. La cantidad de nucledtidos G en el acido nucleico de formula (l) esta determinada por | o n. En este
contexto, | y n son en cada caso, independientemente entre si, un nimero entero de 1 a 40, en donde, cuando
lon =1, G es guanosina o un analogo de la misma, y cuando | o n > 1, al menos un 50% de los nucledtidos
son guanosina o un analogo de la misma. Por ejemplo, de forma no limitativa, cuando | o n = 4, G, o G, pueden
ser, por ejemplo, GUGU, GGUU, UGUG, UUGG, GUUG, GGGU, GGUG, GUGG, UGGG o GGGG, etc.; cuando
lon =5, Gl o Gn pueden ser, por ejemplo, GGGUU, GGUGU, GUGGU, UGGGU, UGGUG, UGUGG, UUGGG,
GUGUG, GGGGU, GGGUG, GGUGG, GUGGG, UGGGG, o0 GGGGG, etc. Un nucledtido adyacente a X, en
el acido nucleico de féormula (1) preferiblemente no es una uridina. De modo similar, la cantidad de nucleétidos
C en el acido nucleico de formula (Il) esta determinada por | o n. En este contexto, | y n son en cada caso,
independientemente entre si, un nimero entero de 1 a 40, donde, cuando | o n = 1, C es citidina o un analogo
de la misma, y cuando | o n > 1, al menos un 50% de los nucledtidos son citidina o un analogo de la misma.
Por ejemplo, de forma no limitativa, cuando | o n = 4, C; o C,, pueden ser, por ejemplo, CUCU, CCUU, UCUC,
UUCC, CUUC, CCCU, CCUC, CUCC, UCCC o CCCC, etc.; cuando | o n =5, C; o C,, pueden ser, por ejemplo,
CCCUU, CccucCu, cuccu, ucccu, uccuc, ucucce, uuccee, cucuc, ccecceceu, ceceuce, cecuce,
CUCCC, UCCCC, o CCCCC, etc. Un nucledtido adyacente a X, en el acido nucleico de férmula (ll)
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preferiblemente no es una uridina. Preferiblemente, en relacion con la formula (1), cuando | o n > 1, al menos
un 60%, 70%, 80%, 90% o incluso 100% de los nucledtidos son guanosina o un analogo de la misma, tal como
se define mas arriba. Los nucledtidos restantes hasta el 100% (cuando la guanosina constituye menos del
100% de los nucleétidos) en las secuencias flanqueadoras G y/o G, son uridina o un analogo de la misma, tal
como define mas arriba. También preferiblemente, | y n son en cada caso, independientemente entre si, un
numero entero de 2 a 30, de forma especialmente preferible de 2 a 20 y de forma incluso mas preferible de 2
a 15. El limite inferior de | o n puede variar en caso necesario y es al menos 1, preferiblemente al menos 2, de
forma especialmente preferible al menos 3, 4, 5 6, 7, 8 9 o 10. Esta definicibn es aplicable

correspondientemente a la férmula (11).

De acuerdo con una realizacion particularmente preferente, un acido nucleico de acuerdo con cualquiera de
las formulas (l) o (II) arriba mostradas, que puede ser utilizado como una secuencia de acidos nucleicos
inmunoestimuladores, en particular un ARNis, se puede seleccionar entre una secuencia que comprende o

consiste en cualquiera de las siguientes secuencias:

GGUUUUUUUUUUUUUUUGGG (SEQ ID NO: 289);

GGGGGUUUUUUUUUUGGGGG (SEQ ID NO: 290);
GGGGGUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUGGGGG (SEQ ID NO: 291);

GUGUGUGUGUGUUUUUUUUUUUUUUUUGUGUGUGUGUGU (SEQ ID NO: 292);
GGUUGGUUGGUUUUUUUUUUUUUUUUUGGUUGGUUGGUU (SEQ ID NO: 293);
GGGGGGGGGUUUGGGGGGGG (SEQ ID NO: 294);
GGGGGGGGUUUUGGGGGGGG (SEQ ID NO: 295);
GGGGGGGUUUUUUGGGGGGG (SEQ ID NO: 296);
GGGGGGGUUUUUUUGGGGGG (SEQ ID NO: 297);
GGGGGGUUUUUUUUGGGGGG (SEQ ID NO: 298);
GGGGGGUUUUUUUUUGGGGG (SEQ ID NO: 299);
GGGGGGUUUUUUUUUUGGGG (SEQ ID NO: 300);
GGGGGUUUUUUUUUUUGGGG (SEQ ID NO: 301):
GGGGGUUUUUUUUUUUUGGG (SEQ ID NO: 302);
GGGGUUUUUUUUUUUUUGGG (SEQ ID NO: 303);
GGGGUUUUUUUUUUUUUUGG (SEQ ID NO: 304);
GGUUUUUUUUUUUUUUUUGG (SEQ ID NO: 305);
GUUUUUUUUUUUUUUUUUUG (SEQ ID NO: 306);
GGGGGGGGGGUUUGGGGGGGGG (SEQ ID NO: 307);
GGGGGGGGGUUUUGGGGGGGGG (SEQ ID NO: 308);
GGGGGGGGUUUUUUGGGGGGGG (SEQ ID NO: 309);
GGGGGGGGUUUUUUUGGGGGGG (SEQ ID NO: 310);
GGGGGGGUUUUUUUUGGGGGGG (SEQ ID NO: 311);
GGGGGGGUUUUUUUUUGGGGGG (SEQ ID NO: 312);
GGGGGGGUUUUUUUUUUGGGGG (SEQ ID NO: 313);
GGGGGGUUUUUUUUUUUGGGGG (SEQ ID NO: 314);
GGGGGGUUUUUUUUUUUUGGGG (SEQ ID NO: 315);
GGGGGUUUUUUUUUUUUUGGGG (SEQ ID NO: 316);
GGGGGUUUUUUUUUUUUUUGGG (SEQ ID NO: 317);
GGGUUUUUUUUUUUUUUUUGGG (SEQ ID NO: 318);
GGUUUUUUUUUUUUUUUUUUGG (SEQ ID NO: 319);
GGGGGGGGGGGUUUGGGGGGGGGE (SEQ ID NO: 320);
GGGGGGGGGGUUUUGGGGGGGGGG (SEQ ID NO: 321);
GGGGGGGGGUUUUUUGGGGGGGGGE (SEQ ID NO: 322);
GGGGGGGGGUUUUUUUGGGGGGGG (SEQ ID NO: 323);
GGGGGGGGUUUUUUUUGGGGGGGG (SEQ ID NO: 324);
GGGGGGGGUUUUUUUUUGGGGGGG (SEQ ID NO: 325);
GGGGGGGGUUUUUUUUUUGGGGGG (SEQ ID NO: 326);
GGGGGGGUUUUUUUUUUUGGGGGG (SEQ ID NO: 327);
GGGGGGGUUUUUUUUUUUUGGGGG (SEQ ID NO: 328);
GGGGGGUUUUUUUUUUUUUGGGGG (SEQ ID NO: 329);
GGGGGGUUUUUUUUUUUUUUGGGG (SEQ ID NO: 330);
GGGGUUUUUUUUUUUUUUUUGGGG (SEQ ID NO: 331);
GGGUUUUUUUUUUUUUUUUUUGGG (SEQ ID NO: 332);
GUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUG (SEQ ID NO: 333);
GGUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUGG (SEQ ID NO: 334);
GGGUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUGGG (SEQ ID NO: 335);
GGGGUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUGGG (SEQ ID NO: 336);
GGGGGUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUGGGG (SEQ ID NO: 337);
GGGGGGUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUGGGGG (SEQ ID NO: 338);
GGGGGGGUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUGGGGGG (SEQ ID NO: 339);
-33-
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GGGGGGGGUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUGGGGGGG (SEQ ID NO: 340);
GGGGGGGGGUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUGGGGGGGG (SEQ ID NO: 341);
GGUUUGG (SEQ ID NO: 342);

GGUUUUGG (SEQ ID NO: 343);

GGUUUUUGG (SEQ ID NO: 344);

GGUUUUUUGG (SEQ ID NO: 345);

GGUUUUUUUGG (SEQ ID NO: 346);

GGUUUUUUUUGG (SEQ ID NO: 347);

GGUUUUUUUUUGG (SEQ ID NO: 348);

GGUUUUUUUUUUGG (SEQ ID NO: 349);

GGUUUUUUUUUUUGG (SEQ ID NO: 350);

GGUUUUUUUUUUUUGG (SEQ ID NO: 351);

GGUUUUUUUUUUUUUGG (SEQ ID NO: 352);
GGUUUUUUUUUUUUUUGG (SEQ ID NO: 353);
GGUUUUUUUUUUUUUUUGG (SEQ ID NO: 354);
GGGUUUGGG (SEQ ID NO: 355);
GGGUUUUGGG (SEQ ID NO: 356);
GGGUUUUUGGG (SEQ ID NO: 357);
GGGUUUUUUGGG (SEQ ID NO: 358);
GGGUUUUUUUGGG (SEQ ID NO: 359);
GGGUUUUUUUUGGG (SEQ ID NO: 360);
GGGUUUUUUUUUGGG (SEQ ID NO: 361);
GGGUUUUUUUUUUGGG (SEQ ID NO: 362);
GGGUUUUUUUUUUUGGG (SEQ ID NO: 363);
GGGUUUUUUUUUUUUGGG (SEQ ID NO: 364);
GGGUUUUUUUUUUUUUGGG (SEQ ID NO: 365);

GGGUUUUUUUUUUUUUUUGGGUUUUUUUUUUUUUUUGGGUUUUUUUUU UUUUUUGGG (SEQ ID NO:

366);

GGGUUUUUUUUUUUUUUUGGGGGGUUUUUUUUUUUUUUUGGG (SEQ ID NO: 367);
GGGUUUGGGUUUGGGUUUGGGUUUGGGUUUGGGUUUGGGUUUGGGUUU GGG (SEQ ID NO: 368);
GGUUUUUUUUUUUUUUUGGG (short GU-rich, SEQ ID NO: 369)

o

CCccuuuuuuuuuuuuuuucccuvvyuyuuuuuuuuuucCCUUUUUUUUUUU UUUUCCC (SEQID NO:

370)

CCcuuucccuuucccuuucccuuucccuyucccuuucccuuucccuuuccece (SEQ ID NO: 371)
CCccuuuuuuuuluyuuuuccccecccuuyuyuuyuuuuyuucCC (SEQ ID NO: 372)

0 una secuencia que tenga al menos un 60%, 70%, 80%, 90% o incluso 95% de identidad de secuencia con
cualquiera de estas secuencias.

De acuerdo con ofra realizacién particularmente preferente, una secuencia de acidos nucleicos
inmunoestimuladores, en particular un ARNis, tal como se utiliza aqui, puede comprender o consistir en un
acido nucleico de formula (Ill) o (1V):

donde:

G

X

(NUGIXmGan)a, (férmula (|||))

es guanosina (guanina), uridina (uracilo) o un analogo de guanosina (guanina) o uridina (uracilo),
preferiblemente guanosina (guanina) o un analogo de la misma;

es guanosina (guanina), uridina (uracilo), adenosina (adenina), timidina (timina), citidina (citosina) o
un analogo de estos nucleétidos (nucledsidos), preferiblemente uridina (uracilo) o un analogo de la
misma;

es una secuencia de acidos nucleicos que tiene una longitud de aproximadamente 4 a 50,
preferiblemente de aproximadamente 4 a 40, de forma especialmente preferible de aproximadamente
4 a 30 o 4 a 20 acidos nucleicos, seleccionandose cada N independientemente entre guanosina
(guanina), uridina (uracilo), adenosina (adenina), timidina (timina), citidina (citosina) o un analogo de
estos nucleotidos (nucledsidos);

es un numero entero de 1 a 20, preferiblemente de 1 a 15, de forma totalmente preferible de 1 a 10;

es un numero entero de 1 a 40, donde cuando | = 1, G es guanosina (guanina) o un analogo de la
misma, cuando | > 1, al menos un 50% de estos nucledtidos (nucledsidos) son guanosina (guanina) o
un analogo de la misma;

es un numero entero y es al menos 3, donde cuando m = 3, X es uridina (uracilo) o un analogo de la
misma, y cuando m > 3, estan presentes al menos 3 uridinas (uracilos) o analogos de uridina (uracilo)
sucesivos;
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n es un numero entero de 1 a 40, donde cuando n = 1, G es guanosina (guanina) o un analogo de la
misma, cuando n > 1, al menos un 50% de estos nucleétidos (nucledsidos) son guanosina (guanina)
o un analogo de la misma;

u, v pueden ser, independientemente entre si, un nimero entero de 0 a 50, donde, preferiblemente, cuando
u=0,v>1,ocuandov=0,u=>1;

teniendo la molécula de acido nucleico de formula (l11) una longitud de al menos 50 nucledtidos, preferiblemente
al menos 100 nucledtidos, de forma especialmente preferible al menos 150 nucledétidos, de forma incluso mas
preferible al menos 200 nucledtidos y de forma totalmente preferible al menos 250 nucledtidos.

(NUCIXanNV)a (férmula (lV))
donde:

C es citidina (citosina), uridina (uracilo) o un analogo de citidina (citosina) o uridina (uracilo),
preferiblemente citidina (citosina) o un analogo de la misma;

X es guanosina (guanina), uridina (uracilo), adenosina (adenina), timidina (timina), citidina (citosina) o
un analogo de los nucledtidos (nucledsidos) arriba mencionados, preferiblemente uridina (uracilo) o
un analogo de la misma;

N es en cada caso una secuencia de acidos nucleicos que tienen, independientemente entre si, una
longitud de aproximadamente 4 a 50, preferiblemente de aproximadamente 4 a 40, de forma
especialmente preferible de aproximadamente 4 a 30 o 4 a 20 acidos nucleicos, siendo seleccionada
cada N independientemente entre guanosina (guanina), uridina (uracilo), adenosina (adenina),
timidina (timina), citidina (citosina) o un analogo de estos nucleétidos (nucledsidos);

a es un numero entero de 1 a 20, preferiblemente de 1 a 15, de forma totalmente preferible de 1 a 10;

| es un numero entero de 1 a 40, donde cuando | = 1, C es citidina (citosina) o un analogo de la misma,
cuando | > 1, al menos un 50% de estos nucledtidos (nucledsidos) son citidina (citosina) o un analogo
de la misma;

m es un numero entero y es al menos 3, donde cuando m = 3, X es uridina (uracilo) o un analogo de la
misma, cuando m > 3, estan presentes al menos 3 uridinas (uracilos) o analogos de uridina (uracilo)
sucesivos;

n es un numero entero de 1 a 40, donde cuando n = 1, C es citidina (citosina) o un analogo de la misma,
cuando n > 1, al menos un 50% de estos nucleétidos (nucledsidos) son citidina (citosina) o un analogo
de la misma;

u, v pueden ser, independientemente entre si, un nimero entero de 0 a 50, donde, preferiblemente, cuando
u=0,v=>1,ocuandov=0,u=>1;

teniendo la molécula de acido nucleico de férmula (IV) una longitud de al menos 50 nucleétidos, preferiblemente
al menos 100 nucledtidos, de forma especialmente preferible al menos 150 nucledétidos, de forma incluso mas
preferible al menos 200 nucleétidos y de forma totalmente preferible al menos 250 nucledtidos.

Cualquiera de las definiciones dadas mas arriba de las formulas (1) y (Il), por ejemplo para los elementos N (es
decir, Ny y Ny) y X (Xm), en particular la estructura de nucleo tal como se define mas arriba, asi como para los
nuameros enteros a, I, m, n, u y v, son aplicables de modo similar a elementos de férmulas (Ill) y (IV)
correspondientemente. La definicion de elementos adyacentes N, y Ny en la formula (IV) es idéntica a las
definiciones arriba indicadas para N, y Ny en la formula (1V).

De acuerdo con una realizacion muy particularmente preferente, la molécula de acido nucleico de acuerdo con
la formula (IV), que puede ser utilizada como una secuencia de acido nucleico inmunoestimuladora, en
particular un ARNis, se puede seleccionar por ejemplo de entre cualquiera de las siguientes secuencias:

UAGCGAAGCUCUUGCACCUAGCCUUUUUUUUUUUUUUUGGGUGCGUUCCUA-
GAAGUACACG (SEQ ID NO: 373)

UAGCGAAGCUCUUGGACCUAGGUUUUUUUUUUUUUUUGGGUGCGUUCCUA-
GAAGUACACG AUCGCUUCGA  GAACCUGGAUCCAAAAAAAAAAAAAAACCCAC-
GCAAGGAUCUUCAUGUGC (SEQ ID NO: 374)
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GGGAGAAAGCUCAAGCUUGGAGCAAUGCCCGCACAUUGAGGAAACCGAGUUG-
CAUAUCUCAGACUAUUGGCCCCCGUGUAGGUUAUUCUUGACAGACAGUG-
GAGCCUUAUUCACUCCCAGGAUCCGAGUCGCAUACUACGGUACUGGUGACAGAC-
CUAGGUCGUCAGUUGACCAGUCCGCCACUAGACGUGAGUCCGUCAAAGCAGUUA-
GCAUGUUACACUCUAUUAGAUC (SEQ ID NO: 375)

GGGAGAAAGCUCAAGCUUGGAGCAAUGCCCGCACAUUGAGGAAACCGAGUUG-
CAUAUCUCAGAGUAUUGGCCCCCGUGUAGGUUAUUCUUGACACACAGUG-
GAGCUUAUUCACUCCCAGGAUCCGAGUCGCAUACUACGGUACUGGUGACAGAC-
CUAGGUCGUCAGUUGACCAGUCCGCCACUAGACGUGAGUCCGUCAAAGCAGUUA-
GAUGUUACACUCUAUUAGAUCUCGGAUUACAGCUGGAAGGAGCAGGAGUAGUG-
UUCUUGCUCUAAGUACCCGAGUGUGCCCAAUACCCGAUCAGCUUAUUAACGAAC-
GGCUCCUCCUCUUAGACUGCAGCGUAAGUGCGGAAUCUGGGCAUCAAAUUACU-
GACUGCCUGGAUUACCCUCGGACAUAUAACCUUGUAGCAC-
GCUGUUGCUGUAUAGGUGACCAACGCCCACUCGAGUAGACCAGCUCU-
CUUAGUCCGGACAAUGAUAGGAGGCGCGGUCAAUCUACUUCUGGCUAGUU-
AAGAAUAGGCUGCACCGACCUCUAUAAGUAGCGUGUCCUCUAG (SEQ 1D NO: 376)

GGCGAGAAACCUCAAGCUUGGAGCAAUGCCCGCACAUUGAGGAAACCGAGUUG-
CAUAUCUCAGAGUAUUGGCCCCCGUGUAGGUUAUUCUUGACAGACAGUG-
GACCUUAUUCACUCCCAGGAUCCGAGCGUCGCAUACUACGGUACUGGUGACAGAC-
CUAGCGUCGUCAGUUGACCAGUCCGCCACUAGACGUGAGUCCGUCAAAGCAGUUA-
GAUGUUACACUCUAUUAGAUCUCGGAUUACAGCUGGAAGGAGCAGCGAGUAGUG-
UUCUUGCUCUAAGUACCGAGUGUGCCCAAUACCCGAUCAGCUUAUUAACGAAC-
GGCUCCUCCUCUUAGACUGCAGCGUAAGUGCGGAAUCUGGGGAUCAAAUUACU-
GACUGCCUGCAUUACCCUCGGACAUAUAACCUUGUAGCAC-
GCUGUUGCUGUAUAGGUGACCAACGCCCACUCGAGUAGACCAGCUCU-
CUUAGUCCGGACAAUGAUAGGCAGGCGCGGUCAAUCUACUUCUGGCUAGUU-
AAGAAUAGGCUGCACCGACCUCUAUAAGUAGCGUGUCCUCUAGCAGCUAC-
GCAGGUUCGCAAUAAAAGCGUUGAUUAGUGUGCAUAGAACAGACCU-
CUUAUUCGGUGAAACGCCAGAAUGCUAAAUUCCAAUAACUCUUCCCAAAAC-
GCGUACGGCCGAAGACGCGCGCUUAUCUUGUGUACGUUCUCGCACAUGGAA-
GAAUCAGCGCGGCAUGGUGGUAGGGCAAUAGGGGAGCUGGGUAG-
CAGCGAAAAAGGGCCCCUGCGCAC-
GUAGCUUCGCUGUUCGUCUGAAACAACCCGG-
CAUCCGUUGUAGCGAUCCCGUUAUCAGUGUUAUUCUUGUGCGCACUAAGAU-
UCAUGGUGUAGUCGACAAUAACAGCGUCUUGGCACAUUCUGGUCACGUG-
CCCUAUGCCCGGGCUUGUGCCUCUCAGGUGCACAGCGAUACUUAAA-
GCCUUCAAGGUACUCGACGUGGGUACCCAUUCGUGACACUUCCUAAGAU-
UAUUCCACUGUGUUAGCCCCGCACCGCCGACCUAAACUGGUCCAAUGUAUAC-
GCAUUCGCUGAGCGGAUCGAUAAUAAAAGCUUGAAUU (SEQ 1D NO: 377)

GGCGACAAAGCUCAAGCUUAUCCAAGUAGGCUGGUCACCUGUACAAC-
GUACGCCCCUAUUUUUUUUUUVUUUUUUUUUUUUGACCCGUCUCAAGGUCCAA-
GUUAGUCUGCCUAUAAAGGUGCGGCAUCCACAGCUGAUGAAAGACUUGUG-
CGGUACGGUUAAUCUCCCCUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUAGU-
AAAUGCGUCUACUGAAUCCAGCCAUGAUGCUGGCCCAGAUC (SEQ 1D NO: 378)
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GGGAGAAAGCUCAAGCUUAUCCAAGCUAGGCUGGUCACCUGUACAAC-
GUAGCCGGUAUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUGACCGUCUCAAGGUCCAA-
GUUAGUCUGCCUAUAAAGCCUGCGCAUCCACAGCUGAUGAAAGACUUGUG-
CGGUACGGUUAAUCUCCCCUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUAGU-
AAAUGCGUCUACUGAAUCCAGCGCAUCAUGCUGGCCCAGAUCUUCGACCACAA-
GUGCAUAUAGUAGUCAU-
CGAGGGUCGCCUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUGGCCCAGUUCUGAGACU-
UCGCCUACAGACUACACUUACAGCUGCAGUAGUAACCACUGCGGCUAUUGCAG-
GAAAUCCCGUUCAGGUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUCCGCUCACUAUGAU-
UAAGAACCAGCUGGAGUGUCACUGCUCUCGAGGUCUCACGA-
GAGCGCUCGAUACAGUCCUUGGAA-
GAAUCUUUUULUUUUULUUUUUUUUUUUUGUGCCACGAUCACAGAGAACU-
UCUAUUCAUGCAGGUCUGCUCUA (R 722 SEQ ID NO: 379)

GGGACAAAGCUCAAGCUUAUCCAAGUAGGCUGGUCACCUGUACAAC-
GUACCCGGUAUUUUUUUUUUUUUUUVUUUUUUUGACCGUCUCAAGGUCCAA-
GUUAGUCUGCCUAUAAAGGUGCGGAUCCACAGCUGCAUGAAAGACUUGUG-
CGGUACGGUUAAUCUCCCCUVVUUUUULUUUUUUUUUUUUUAGU-
AAAUGCGUCUACUGAAUCCAGCGAUGAUGCUGGCCCAGAUCUUCGACCACAA-
GUGCAUAUAGUAGUCAU-
CGAGGGUCGCCUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUGGCCCAGUUCUGAGACU-
UCGCUACAGACUACAGUUACAGCUGCAGUAGUAACCACUGCGGCUAUUGCAG-
GAAAUCCCGUUCAGGUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUCCGCUCACUAUGAU-
UAAGAACCAGCUGGAGUGUCACUGCUCUCGAGGUCUCACGA-
GCAGCGCUCCGAUACAGUCCUUGGAA-
GAAUCUUUULUUUUUUUUUUUUUUUUUGUGCGACGAUCACAGAGAACU-
UCUAUUCAUGCAGCGUCUGCUCUAGAACCAACUGACCUGACGCCUGAACU-
UAUGAGCGUGCGUAUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUCCUCCCAACAAAU-
GUCGAUCAAUAGCUGGGCUGUUGGAGACGCGUCAGCAAAUGCCGUG-
GCUCCAUAGGACGUGUAGACUUCUAUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUCCCGG-
GACCACAAAUAAUAUUCUUGCUUGGUUGGGCG-
CAAGGGCCCCCGUAUCAGGUCAUAAACGGGUACAUGUUG-
CACAGGCUCCUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUCGCUGAGUUAUUCCGGUCUC
AAAAGACGGCAGACGUCAGUCGACAACACGGUCUAAAGCAGUG-
CUACAAUCUGCCGUGUUCGUGUUUUUUUUUUUUUUUUUUUUGUGAAC-
CUACACGGCGUGCACUGUAGUUCGCAAU-
UCAUAGGGUACCGGCUCAGAGUUAUGCCUUGGUUGAAAACUGCCCAGCAUACU-
UUUUUUUUUUUUUUUUUUUCAUAUUCCCAUGCU- '
AAGCAAGGGAUGCCGCGAGUCAUGUUAAGCUUGAAUU (SEQ 1D NO: 380)

De acuerdo con otra realizacion muy particularmente preferente, la molécula de acido nucleico de acuerdo con
la férmula (V) se puede seleccionar por ejemplo entre cualquiera de las siguientes secuencias:

UAGCCGAAGCUCUUGCACCUACCUUUUUUUUUUUUUUCCCUGCGUUCCUAGAA-
GUACACG (SEQ ID NO: 381)

o
UAGCCGCGAAGCUCUUGCACCUACCUUUUUUUUULUUUUUCCCUGCGUUCCUA
GAAGUACACCAUCGCUUCGCAGAACCUGGAUGGAAAAAAAAAAAAAAAGGGAC-
GCAAGGAUCUUCAUGUGC (SEQ ID NO: 382)
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0 una secuencia que tenga al menos un 60%, 70%, 80%, 90% o incluso 95% de identidad de secuencia con
cualquiera de estas secuencias.

Finalmente, el denominado "componente (adyuvante)", que puede ser utilizado junto con el ARNm en la vacuna
tal como se describe aqui, se prepara preferiblemente de acuerdo con una primera etapa complejando el o los
ARN(m) del componente (adyuvante) con un compuesto catidnico o policatidnico y/o con un soporte polimérico,
preferiblemente tal como se define aqui, en una relacion especifica, para formar un complejo estable. En este
contexto es sumamente preferible que, después de complejar el ARN(m), en el componente (adyuvante) no
quede nada del compuesto catidnico o policatiénico o del soporte polimérico libre o solo quede una cantidad
insignificantemente pequefia del mismo. Por consiguiente, la relacion del ARN(m) y el compuesto catidnico o
policationico y/o el soporte polimérico en el componente (adyuvante) se selecciona normalmente dentro de un
intervalo en el que ARN(m) esté complejado por completo y en la composicién no quede nada del compuesto
catiénico o policatidnico o del soporte polimérico libre o solo quede una cantidad insignificantemente pequefia
del mismo. Preferiblemente, la relacion del componente (adyuvante), es decir, la relacion del ARN(m) con
respecto al compuesto catidnico o policatidnico y/o el soporte polimérico, preferiblemente tal como se define
aqui, se selecciona en un intervalo de aproximadamente 6:1 (p/p) a aproximadamente 0,25:1 (p/p), de forma
especialmente preferible de aproximadamente 5:1 (p/p) a aproximadamente 0,5:1 (p/p), de forma incluso mas
preferible de aproximadamente 4:1 (p/p) a aproximadamente 1:1 (p/p), o de aproximadamente 3:1 (p/p) a
aproximadamente 1:1 (p/p), y de forma totalmente preferible una relacion de aproximadamente 3:1 (p/p) a
aproximadamente 2:1 (p/p). Alternativamente, la relacion del ARN(m) con respecto al compuesto catidnico o
policationico y/o el soporte polimérico, preferiblemente tal como se define aqui, en el componente (adyuvante)
también se puede calcular en base a la relacion nitrégeno/fosfato (relacion N/P) de todo el complejo del
componente (adyuvante). Una relacion N/P esta preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 0,1-10,
preferiblemente de aproximadamente 0,3-4 y de forma totalmente preferible de 0,5-2 0 0,7-2 con respecto a la
relacion ARN(m):compuesto cationico o policationico y/o el soporte polimérico, preferiblemente tal como se
define aqui, en el complejo, y de forma totalmente preferible dentro del intervalo de aproximadamente 0,7-1,5,
preferiblemente a condicién de que el compuesto catiénico o policationico en el complejo sea un péptido o
proteina catiénico o policatiénico y/o que el soporte polimérico sea tal como se define mas arriba. Estas
relaciones, en particular las relaciones en peso y/o N/P, también se pueden aplicar a relaciones del o de los
ARNmM que codifican al menos un antigeno tal como se define aqui con respecto a un polimero cationico,
policationico o un soporte polimérico tal como se define aqui utilizado para complejar el o los ARNm.

De acuerdo con otro aspecto preferente, el ARNm de la vacuna tal como se describe aqui que codifica al menos
un antigeno tal como se define aqui se puede formular junto con un componente (adyuvante) tal como se define
mas arriba, pudiendo la vacuna tal como se describe aqui comprender a) un componente (adyuvante), que
comprende o consiste en al menos un ARN(m) complejado con un compuesto catiénico o policatiénico y/o con
un soporte polimérico, preferiblemente tal como se define aqui, y b) al menos un ARNm libre, que codifica un
antigeno, preferiblemente tal como se define aqui. Esta formulacion es preferiblemente tal como se define mas
arriba. Ademas, la formulacion completa de a) y b) se puede envasar adicionalmente con una molécula de
soporte para posibilitar el envasado combinado del componente (adyuvante) y el antigeno. Dicha molécula de
soporte se puede seleccionar entre cualquier polimero adecuado para envasar y preferiblemente transportar la
formulacion completa de a) y b) al interior de células, tejido, etc., de un paciente tal como se define aqui, por
ejemplo de un polimero catiénico o policatidnico tal como se define aqui o de cualquier polimero adicional
adecuado para este fin, por ejemplo un soporte polimérico tal como se define mas arriba.

La relacion de todos los componentes de la composicion de vacuna completa, tal como se define mas arriba,
preferiblemente un componente adyuvante que comprende o consiste en al menos una secuencia de acidos
nucleicos inmunoestimuladores, complejada con un compuesto cationico o policationico, el o los ARNm que
codifican al menos un antigeno, y/o una molécula de soporte, formulados en la vacuna tal como se describe
aqui, se puede calcular en base a la relacion nitrégeno/fosfato (relacion N/P) de todos estos componentes. Una
relacion N/P de este tipo esta preferiblemente en el intervalo de aproximadamente 0,01-4, 0,01-2, 0,1-2 0 0,1-
1,5 con respecto a la relacién acidos nucleicos:péptido catidnico o policatidnico contenidos en la vacuna tal
como se describe aqui, y de forma totalmente preferible en el intervalo de aproximadamente 0,1-1. Dicha
relacion N/P esta concebida preferiblemente para proporcionar buenas propiedades de transfeccion in vivo y
el transporte al interior de membranas celulares y a través de las mismas. Preferiblemente, con este fin, el
compuesto cationico o policatiénico y/o los soportes poliméricos tal como se utilizan aqui se basan en
secuencias peptidicas.

En otro aspecto preferente de la presente invencion, la vacuna de la invencién puede comprender un soporte
y/o vehiculo farmacéuticamente aceptable. En el contexto de la presente invencion, un soporte
farmacéuticamente aceptable incluye normalmente la base liquida o no liquida de una composiciéon que
comprende los componentes de la vacuna de la invencion. Si la composicidn se proporciona en forma liquida,
el soporte consistira normalmente en agua libre de pirdgenos; soluciones (acuosas) salinas isoténicas o
tamponadas, por ejemplo soluciones tamponadas con fosfato, citrato, etc. El tampdn de inyeccion puede ser
hiperténico, isotdnico o hipoténico cono referencia al medio de referencia especifico, es decir, el tampdn puede
tener un contenido de sal mayor, idéntico o menor con referencia al medio de referencia especifico, pudiendo
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utilizarse preferiblemente concentraciones de las sales arriba mencionadas que no conduzcan a un deterioro
celular debido a ésmosis u otros efectos de la concentracion. Medios de referencia son por ejemplo liquidos
presentes en métodos "in vivo", tales como sangre, linfa, liquidos citosdlicos, u otros liquidos corporales, o por
ejemplo liquidos que pueden emplearse como medios de referencia en métodos "in vitro", tales como tampones
o liquidos comunes. Estos tampones o liquidos comunes son conocidos por los expertos en la técnica. Una
solucién Ringer Lactato es particularmente preferente como base liquida.

No obstante, para la vacuna de la invencion también se pueden utilizar uno o mas materiales de carga o
diluyentes solidos o liquidos o materiales de encapsulacion compatibles, que sean adecuados para ser
administrados a un paciente a tratar. El término "compatible", tal como se utiliza aqui, significa que estos
constituyentes de la vacuna de la invencion pueden ser mezclados con los componentes de la vacuna de la
invencion de modo que no se produce ninguna interaccion que pudiera reducir sustancialmente la eficacia
farmacéutica de la vacuna de la invencion bajo las condiciones de uso normales.

De acuerdo con un aspecto especifico, la vacuna de la invencion puede comprender un adyuvante. En este
contexto, un adyuvante se puede entender como cualquier compuesto que sea adecuado para iniciar o
aumentar una respuesta inmunitaria del sistema inmunitario innato, es decir, una respuesta inmunitaria no
especifica. Dicho de otro modo, cuando es administrada, la vacuna preferiblemente provoca una respuesta
inmunitaria innata debido al adyuvante opcionalmente contenido dentro de la misma. Preferiblemente, dicho
adyuvante se puede seleccionar entre adyuvantes conocidos por los expertos y adecuados para el presente
caso, es decir, que apoyan la induccién de una respuesta inmunitaria innata en un mamifero, por ejemplo una
proteina adyuvante tal como se define mas arriba o un adyuvante tal como se define mas adelante.

De acuerdo con un aspecto, dicho adyuvante se puede seleccionar entre los componentes (adyuvantes) tal
como se definen mas arriba.

De acuerdo con otro aspecto, dicho adyuvante se puede seleccionar entre adyuvantes conocidos por los
expertos y adecuados para el presente caso, es decir, que apoyen la induccion de una respuesta inmunitaria
innata en un mamifero y/o que sean adecuados para el depd6sito y suministro de los componentes de la vacuna
de la invencién. Los compuestos catidnicos o policatidnicos tal como se definen mas arriba son preferentes
como adyuvantes adecuados para el depdsito y suministro. Del mismo modo, el adyuvante se puede
seleccionar entre el grupo consistente en, de forma no limitativa, compuestos catiénicos o policatiénicos tal
como se definen mas arriba, quitosano, TDM, MDP, dipéptido de muramilo, pluronics, solucién de alumbre,
hidréxido de aluminio, ADJUMERTM (polifosfaceno); gel de fosfato de aluminio; glucanos de algas; algamulina;
gel de hidroxido de aluminio (alumbre); gel de hidréxido de aluminio altamente adsorbente de proteinas; gel de
hidréxido de aluminio de baja viscosidad; AF o SPT (emulsion de escualano (5%), Tween 80 (0,2%), Pluronic
L121 (1,25%), solucién salina tampon de fosfato, pH 7,4); AVRIDINETM (propanodiamina); BAY R1005TM
(hidroacetato de (N-(2-desoxi-2-L-leucilaminob-D-glucopiranosil)-N-octadecil-dodecanoil-amida); CALCIT-
RIOLTM (1-alfa,25-dihidroxi-vitamina D3); gel de fosfato de calcio; CAPTM (nanoparticulas de fosfato de
calcio); holotoxina colérica, proteina de fusién toxina colérica-A1-proteina-A-D-fragmento, subunidad B de la
toxina colérica; CRL 1005 (copolimero en blogque P1205); liposomas que contienen citoquinas; DDA (bromuro
de dimetildioctadecil-amonio); DHEA (deshidroepiandrosterona); DMPC (dimiristoilfosfatidilcolina); DMPG
(dimiristoilfosfatidilglicerol); complejo DOC/alumbre (sal sédica de acido desoxicdlico); adyuvante completo de
Freund; adyuvante incompleto de Freund; gamma inulina; adyuvante Gerbu (mezcla de: i) N-acetilglucosaminil-
(P1-4)-N-acetilmuramil-L-alanil-D35 glutamina (GMDP), ii) cloruro de dimetildioctadecilamonio (DDA), iii)
complejo de sal zinc-L-prolina (ZnPro-8); GM-CSF); GMDP (N-acetilglucosaminil-(b1-4)-N-acetilmuramil-L47
alanil-D-isoglutamina); imiquimod  (1-(2-metipropil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolina-4-amina); ImmTher™
(dipalmitato de N-acetilglucosaminil-N-acetiimuramil-L-Ala-D-isoGlu-L-Ala-glicerol); DRVs (immunoliposomas
preparados a partir de vesiculas de deshidratacion); interferon gamma; interleuquina-1 beta; interleuquina-2;
interleuquina-7; interleuquina-12; ISCOMSTM; ISCOPREP 7.0.3. TM; liposomas; LOXORIBINETM (7-alil-8-
oxoguanosina); adyuvante oral LT 5 (enterotoxina-protoxina labil de E. coli); microesferas y microparticulas de
cualquier composicion; MF59TM; (emulsion de escualeno en agua); MONTANIDE ISA 51TM (adyuvante
incompleto de Freund purificado); MONTANIDE ISA 720TM (adyuvante de aceite metabolizable); MPLTM (3-
Q-desacil-4’-monofosforil lipido A); liposomas MTP-PE y MTP-PE ((N-acetil-L-alanil-D-isoglutaminil-L-alanina-
2-(1,2-dipalmitoil-sn-glicero-3-(hidroxifosforiloxi))-etilamida, sal monosddica); MURAMETIDETM (Nac-Mur-L-
Ala-D-GIn-OCH3);  MU-RAPALMITINETM y  DMURAPALMITINETM  (Nac-Mur-L-Thr-D-isoGIn-sn-
gliceroldipalmitoilo); NAGO (neuraminidasa-galactosa oxidasa); nanoesferas o nanoparticulas de cualquier
composicion; NISVs (vesiculas tensioactivas no iénicas); PLEURANTM (-glucano); PLGA, PGA y PLA (homo-
y copolimeros de acido lactico y acido glicolico; microesferas/nanoesfereas); PLURONIC L121TM; PMMA
(polimetilmetacrilato); PODDSTM (microesferas de proteinoide); derivados de carbamato de polietileno; poli-rA:
poli-rU (complejo de acido poliadenilico-acido poliuridilico); polisorbato 80 (Tween 80); cocleatos de proteina
(Avanti Polar Lipids, Inc., Alabaster, AL); STIMULONTM (QS-21); Quil-A (Quil- A saponina); S-28463 (4-amino-
otec-dimetil-2-etoximetil-1H-imidazo[4,5-c]quinolina-1-etanol); SAF-1TM ("formulacion adyuvante Syntex");
proteoliposomas de Sendai y matrices lipidicas que contienen lipidos; Span-85 (trioleato de sorbitano); Specol
(emulsion de Marcol 52, Span 85 y Tween 85); escaleno o Robane® (2,6,10,15,19,23-hexametiltetra-cosano y
2,6,10,15,19,23-hexametil-2,6,10,14,18,22-tetracosahexano); esteariltirosina (clorhidrato de octadeciltirosina);
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Theramid® (N-acetil-glucosaminil-N-acetilmuramil-L-Ala-D-isoGlu-L-Aladipalmitoxipropilamida);  teronil-
MDP (TermurtidaTM o [thr 1]-MDP; N-acetilmuramil-L-treonil-D-isoglutamina); particulas Ty (Ty-VLPs o
particulas similares a virus); liposomas Walter-Reed (liposomas que contienen lipido A adsorbido sobre
hidréxido de aluminio), y lipopéptidos, incluyendo Pam3Cys, en particular sales de aluminio, tales como Adju-
phos, Alhydrogel, Rehydragel; emulsiones, incluyendo CFA, SAF, IFA, MF59, Provax, TiterMax, Montanide,
Vaxfectin; copolimeros, incluyendo Optivax (CRL1005), L121, Poloaxmer4010), etc.; liposomas, incluyendo
Stealth, cocleatos, incluyendo BIORAL; adyuvantes derivados de plantas, incluyendo QS21, Quil A, Iscomatrix,
ISCOM; adyuvantes adecuados para la coestimulacion, incluyendo Tomatina, biopolimeros, incluyendo PLG,
PMM, Inulina, adyuvantes derivados de microbios, incluyendo Romurtide, DETOX, MPL, CWS, Manosa,
secuencias de acido nucleico CpG, CpG7909, ligandos de TLR 1-10 humano, ligandos de murido TLR 1-13,
ISS-1018, 35 IC31, imidazoquinolinas, Ampligen, Ribi529, IMOxine, IRIVs, VLPs, toxina colérica, toxina labil al
calor, Pam3Cys, flagelina, anclaje GPI, LNFPIll/Lewis X, péptidos antimicrobianos, UC-1V150, proteina de
fusién RSV, cdiGMP; y adyuvantes adecuados como antagonistas incluyendo neuropéptidos CGRP.

De forma particularmente preferente, un adyuvante se puede seleccionar entre adyuvantes que apoyan la
inducciéon de una respuesta inmunitaria Th1 o la maduraciéon de células T naive, tales como GM-CSF, IL-12,
IFNg, cualquier ARN tal como se define aqui, preferiblemente un ARN inmunoestimulador, CpG ADN, etc.

La vacuna de la invencion puede contener adicionalmente un agente inmunoterapéutico adicional seleccionado
de entre inmunoglobulinas, preferiblemente IgG, anticuerpos monoclonales o policlonales, suero o sueros
policlonales, etc. Preferiblemente, dicho agente terapéutico adicional se puede proporcionar como un
péptido/proteina o puede ser codificado por un acido nucleico, preferiblemente mediante un ADN o un ARN, de
forma especialmente preferible un ARNm. Este agente inmunoestimulador permite proporcionar vacunacion
pasiva adicional a la vacunacion activa provocada por el antigeno codificado con ARNm de la composicion de
la invencién o la composicién de la vacuna.

La vacuna de la invencién puede contener adicionalmente una o mas sustancias auxiliares para aumentar su
inmunogenicidad o capacidad inmunoestimuladora, si asi se desea. De este modo se logra preferiblemente
una accion sinérgica de la vacuna de la invencién y una sustancia auxiliar que puede estar contenida
opcionalmente en la vacuna o se puede formular con el inhibidor. A este respecto, dependiendo de los diversos
tipos de sustancias auxiliares, pueden entrar en consideracion diversos mecanismos. Por ejemplo, una primera
clase de sustancias auxiliares adecuadas esta formada por compuestos que permiten la maduracién de células
dendriticas (DC), por ejemplo lipopolisacaridos, TNF-alfa o ligando CD40. En general, como sustancia auxiliar
se puede utilizar cualquier agente que influya en el sistema inmunitario a modo de una "sefal de peligro" (LPS,
GP96, etc.) o citoquinas, tal como GM-CFS, que permite mejorar una respuesta inmunitaria y/o influir de forma
dirigida en la misma. Sustancias auxiliares particularmente preferentes son citoquinas, tales como monoquinas,
linfoquinas, interleuquinas o quimioquinas, que adicionalmente promueven la respuesta inmunitaria innata,
tales como IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-12, IL-13, IL-14, IL-15, IL-16, IL-17, IL-18,
IL-19, IL-20, IL-21, IL-22, IL-23, IL-24, IL-25, IL-26, IL-27, IL-28, IL-29, IL-30, IL-31, IL-32, IL-33, IFN-alfa, IFN-
beta, IFN-gamma, GM-CSF, G-CSF, M-CSF, LT-beta o TNF-alfa, factores de crecimiento tales como hGH.

La vacuna de la invencion también puede contener adicionalmente cualquier otro compuesto conocido por ser
inmunomodulador debido a su afinidad de unién (como ligando) con receptores de tipo Toll humanos TLR1,
TLR2, TLR3, TLR4, TLR5, TLR6, TLR7, TLR8, TLR9, TLR10, o debido a su afinidad de unién (como ligandos)
con receptores de tipo Toll murinos TLR1, TLR2, TLR3, TLR4, TLR5, TLR6, TLR7, TLR8, TLR9, TLR10, TLR11,
TLR12 o TLR13, un ligando de un receptor de tipo NOD, o un ligando de un receptor de tipo RIG-I.

En este contexto, la vacuna de la invencion también puede contener adicionalmente un acido nucleico
inmunoestimulador, preferiblemente un ARN inmunoestimulador (ARNis), tal como se define mas arriba.

La vacuna de la invencion tal como se define de acuerdo con la presente invencién puede comprender ademas
otros aditivos o compuestos adicionales. Otros aditivos que pueden incluirse en la vacuna de la invenciéon son
emulsionantes, por ejemplo, Tween®, agentes humectantes, por ejemplo, laurilsulfato de sodio; agentes
colorantes; agentes saborizantes, soportes farmacéuticos; agentes formadores de comprimidos;
estabilizadores; antioxidantes; conservantes.

Otro aditivo que puede estar contenido en la vacuna de la invenciéon puede ser un agente antibacteriano. En
este contexto, cualquier agente antibacteriano conocido por los expertos puede emplearse en combinacion con
los componentes de la vacuna de la invencion tal como se define aqui. Ejemplos no limitativos de agentes
antibacterianos incluyen amikacina, amoxicilina, amoxicilina-acido clavulanico, anfotericina-B, ampicilina,
ampicilina-sulbactam, apramicina, azitromicina, aztreonam, bacitracina, bencilpenicilina, caspofungina,
cefaclor, cefadroxilo, cefalexina, cefalotina, cefazolina, cefdinir, cefepima, cefixima, cefmenoxima,
cefoperazona, cefoperazona-sulbactam, cefotaxima, cefoxitina, cefbirome, cefpodoxima, cefpodoxima-acido
clavulanico, cefpodoxima-sulbactam, cefbrozil, cefquinoma, ceftazidima, ceftibutina, ceftiofur, ceftobiprol,
ceftriaxona, cefuroxima, cloranfenicol, florfenicol, ciprofloxacina, claritromicina, clinafloxacina, clindamicina,
cloxacilina, colistina, cotrimoxazol (trimtoprim/sulfamethxazol), dalbavancin, dalfopristina/quinopristina,
daptomicina, dibekacina, dicloxacilina, doripenem, doxiciclina, enrofloxacina, ertapenem, eritromicina,
flucloxacilina, fluconazol, flucitosina, fosfomicina, acido fusidico, garenoxacina, gatifloxacina, gemifloxacina,
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gentamicina, imipenem, itraconazol, kanamicina, ketoconazol, levofloxacina, lincomicina, linezolid, loracarbef,
mecilinam (amdinocilina), meropenem, metronidazol, meziocilina, mezlocilina-sulbactam, minociclina,
moxifloxacina, mupirocina, acido nalidixico, neomicina, netilmicina, nitrofurantoina, norfloxacina, ofloxacina,
oxacilina, pefloxacina, penicilina V, piperacilina, piperacilina-sulbactam, piperacilina-tazobactam, rifampicina,
roxitromicina, esparfloxacino, espectinomicina, espiramicina, estreptomicina, sulbactam, sulfametoxazol,
teicoplanina, telavancina, telitromicina, temocilina, tetraciclina, ticarcilina, ticarcilina-acido clavulanico,
tigeciclina, tobramicina, trimetoprima, trovafloxacina, tilosina, vancomicina, virginiamicina, y voriconazol.

Otro aditivo mas que puede estar contenido en la vacuna de la invencidon puede ser un agente antiviral,
preferiblemente, pero no de forma limitativa, analogos de nucledsido (por ejemplo zidovudina, aciclovir,
gangciclovir, vidarabina, idoxuridina, trifluridina y ribavirina), foscarnet, amantadina, peramivir, rimantadina,
saquinavir, indinavir, ritonavir, interferones alfa y otros interferones, AZT, t-705, zanamivir (Relenza®) y
oseltamivir (Tamiflu®). Otros agentes antivirales incluyen vacunas del virus de la gripe, por ejemplo Fluarix®
(Glaxo SmithKline), FluMist® (Medimmune Vaccines), Fluvirin® (Chiron Corporation), Flulaval®
(GlaxoSmithKline), Afluria® (CSL Bio-therapies Inc.), Agriflu® (Novartis) o Fluzone® (Aventis Pasteur).

La vacuna de la invenciéon normalmente comprende una "cantidad segura y eficaz" de los componentes de la
vacuna de la invencion tal como se define aqui. Tal como se utiliza aqui, una "cantidad seguray eficaz" significa
preferiblemente una cantidad de los componentes, preferiblemente del o de los ARNm, que es suficiente para
inducir de forma significativa una modificacion positiva de una enfermedad o trastorno tal como se define aqui.
Sin embargo, al mismo tiempo, una "cantidad segura y eficaz" es suficientemente pequefia para evitar efectos
secundarios graves y para permitir una relacion razonable entre ventajas y riesgos. La determinacion de estos
limites esta normalmente dentro del alcance del criterio médico.

Tal como se define aqui, la vacuna de la invencién que comprende al menos un ARNm que codifica al menos
un antigeno se utiliza en la profilaxis de una enfermedad infecciosa en un recién nacido o un nifio de una edad
no superior a 2 afnos, preferentemente no superior a 1 afio (12 meses), en particular no superiora 9, 6 0 3
meses. El tratamiento preferentemente comprende la vacunacion del recién nacido o del nifio y provocar una
respuesta inmune en dicho recién nacido o nifio. Perferentemente, un recién nacido o nifio es un mamifero
(paciente), preferiblemente humano, que tipicamente tiene una edad no superior a 3 o normalmente 2 afios,
preferentemente no superior a afios y medio, en especial no superior a un afio (12 meses), incluso mas
preferentemente no superior a 9 meses, 6 meses o incluso 3 meses. Asi, un recién ancido o nifio puede
comprender una edad de aproximadamente 0 a 3 o normalmente de 0 a 2 afos, preferentemente de 0 a afio y
medio, en especial de 0 a 1 afio (0 a 12 meses), incluso mas preferentemente de no mas de 0 a 9 meses, 0 a
6 meses o incluso 0 a 3 meses. Ademas, un recién nacido o nifio puede distinguirse en un recién nacido,
tipicamente con una edad inferior a 1 afio (12 meses), preferentemente no mas de 9 meses, 6 meses o incluso
3 meses. Por tanto, un recién nacido o nifio puede tener una edad de aproximadamente 0 a 1 afio (0 a 12
meses), preferentemente no mas de 0 a 9 meses, 0 a 6 meses o incluso 0 a 3 meses. Un recién ancido o nifio
se puede distinguir ademas como un nifio, tipicamente con una edad superior a 3 meses, preferentemente con
una edad de 6 meses, en especial con una edad de mas de 9 meses, pero también con una edad de no mas
de 3 o normalmente 2 afios, preferentgemente no mas de 1,5 afos, en especial no mas de 1 afio (12 meses),
incluso mas preferentemente no mas de 9 meses o incluso 6 meses. Por tanto, un recién nacido o un nifio
puede comprender una edad de aproximadamente 3 meses a aproximadamente 3 afnos, aproximadamente 3
meses a aproximadamente 2 afos, aproximadamente 3 meses a aproximadamente 1,5 afios, o
aproximadamente 3 meses a aproximadamente 1 afio (12 meses), aproximadamente 6 meses a
aproximadamente 3 afios, aproximadamente 6 meses a aproximadamente 2 afos, aproximadamente 6 meses
a aproximadamente 1,5 afios, o aproximadamente 6 meses a aproximadamente 1 afio (12 meses),
aproximadamente 9 meses a aproximadamente 3 afios, aproximadamente 9 meses a aproximadamente 2
afios, o aproximadamente 9 meses a aproximadamente 1,5 afios, aproximadamente 12 meses a
aproximadamente 3 afos, aproximadamente 12 meses a aproximadamente 2 afios, o aproximadamente 12
meses a aproximadamente 1,5 afios. Los recién nacidos o nifios pueden ser varones o mujeres.

Tal como se define ademas en la presente invencion, el tratamiento comprende la vacunacion del paciente y
la provocacion de una respuesta inmunitaria en dicho paciente. En este contexto, la vacunacion tiene lugar
normalmente a través de la administracion de la vacuna de la invencién. La administracién puede realizarse
via parenteral, oral, nasal, pulmonar, por inhalacién (por ejemplo mediante un aerosol o espray), topica, rectal,
bucal, vaginal, o a través de un deposito implantado. Tal como se utiliza aqui, el término "parenteral” incluye la
inyeccion subcutanea, intravenosa, intramuscular, intra-articular, intrasinovial, intraesternal, intratecal,
intrahepatica, intralesional, intracraneal, transdérmica, intradérmica, intrapulmonar, intraperitoneal,
intracardiaca, intra-arterial y sublingual, o técnicas de infusion. Preferiblemente, la vacuna de la invencién se
puede administrar via intradérmica para alcanzar APC en la dermis. De modo igualmente preferible, la vacuna
de la invencién tal como se define aqui puede ser administrada via oral en cualquier forma de dosificacion
oralmente aceptable, incluyendo, de forma no limitativa, capsulas, comprimidos, suspensiones o soluciones
acuosas. De modo igualmente preferible, la vacuna de la invenciéon puede ser administrada via tdpica, en
especial cuando el objetivo de tratamiento incluye areas u 6rganos facilmente accesibles mediante aplicacion
topica, incluyendo por ejemplo enfermedades de la piel o de cualquier otro tejido epitelial accesible. Las
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formulaciones tdpicas adecuadas se preparar facilmente para cada una de estas areas u 6rganos. Para
aplicaciones topicas, la vacuna de la invencion se puede formular en un ungiiento adecuado que contiene la
vacuna de la invencién y opcionalmente otros componentes tal como se definen aqui suspendidos o disueltos
en uno o mas soportes. También se puede emplear una administracion via pulmonar, por ejemplo mediante el
uso de un inhalador o nebulizador, y formulacion con un agente de pulverizacion para una utilizacion a modo
de espray.

La vacuna de la invencién puede emplearse en combinacién con otras terapias, preferiblemente con una terapia
para una enfermedad tal como se define aqui, o terapias adicionales. Tal como se utiliza aqui, el concepto "en
combinacién”, en el contexto de la administracion de dos o mas terapias a un recién nacido o nifio tal como se
define aqui, se refiere al uso de mas de una terapia, preferiblemente dos terapias o incluso mas. El uso del
concepto "en combinacion" no restringe el orden en el que las terapias son administradas al recién nacido o
nifio tal como se define aqui. Por ejemplo, una primera terapia (por ejemplo, un primer agente profilactico o
terapéutico) puede ser administrada en cualquier momento antes (por ejemplo 5 minutos, 15 minutos, 30
minutos, 45 minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 6 horas, 12 horas, 16 horas, 24 horas, 48 horas, 72 horas, 96
horas, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas, 4 semanas, 5 semanas, 6 semanas, 8 semanas o 12 semanas
antes), al mismo tiempo o después (por ejemplo 5 minutos, 15 minutos, 30 minutos, 45 minutos, 1 hora, 2 horas,
4 horas, 6 horas, 12 horas, 16 horas, 24 horas, 48 horas, 72 horas, 96 horas, 1 semana, 2 semanas, 3 semanas,
4 semanas, 5 semanas, 6 semanas, 8 semanas o 12 semanas después) de la administracién de una segunda
terapia a un recién nacido o nifio tal como se define aqui. En algunos aspectos, la o las terapias adicionales
son terapias tumorales convencionales, cirugia, quimioterapias, inmunoterapias, terapias genéticas,
tratamientos contra el dolor, medicaciones antipiréticas, terapias que alivian o ayudan a respirar, otras
vacunas/inmunizaciones (activas o pasivas), terapias antivirales, terapias antibacterianas, terapias
antifingicas, terapias antiparasitarias, terapias antialérgicas, terapias tumorales convencionales,
quimioterapias, o pueden incluir una profilaxis post-exposiciéon a o para cualquiera de las enfermedades qaufii
citadas, preferentemente para la rabia, la infeccion viral RSV, etc.

En determinados aspectos, las terapias son administradas con una diferencia de menos de 5 minutos, con una
diferencia de menos de 30 minutos, con una diferencia de 1 hora, con una diferencia de aproximadamente 1
hora, con una diferencia de aproximadamente 1 a aproximadamente 2 horas, con una diferencia de
aproximadamente 2 horas a aproximadamente 3 horas, con una diferencia de aproximadamente 3 horas a
aproximadamente 4 horas, con una diferencia de aproximadamente 4 horas a aproximadamente 5 horas, con
una diferencia de aproximadamente 5 horas a aproximadamente 6 horas, con una diferencia de
aproximadamente 6 horas a aproximadamente 7 horas, con una diferencia de aproximadamente 7 horas a
aproximadamente 8 horas, con una diferencia de aproximadamente 8 horas a aproximadamente 9 horas, con
una diferencia de aproximadamente 9 horas a aproximadamente 10 horas, con una diferencia de
aproximadamente 10 horas a aproximadamente 11 horas, con una diferencia de aproximadamente 11 horas a
aproximadamente 12 horas, con una diferencia de aproximadamente 12 horas a 18 horas, con una diferencia
de 18 horas a 24 horas, con una diferencia de 24 horas a 36 horas, con una diferencia de 36 horas a 48 horas,
con una diferencia de 48 horas a 52 horas, con una diferencia de 52 horas a 60 horas, con una diferencia de
60 horas a 72 horas, con una diferencia de 72 horas a 84 horas, con una diferencia de 84 horas a 96 horas, o
con una diferencia de 96 horas a 120 horas. En aspectos especificos, dentro de la misma visita del paciente se
administran dos o mas terapias.

Ejemplos de dosis para ARNm que codifican al menos un antigeno tal como se define aqui pueden estar, de
forma no limitativa, dentro del intervalo de aproximadamente 10 ng a 1 g, de 100 ng a 100 mg, de 1 ug a 10
Mg, o de 30-300 yg de ARNm por paciente. Preferiblemente, la vacuna de la invencion se formula
correspondientemente para que comprenda una dosis, dos dosis, tres o incluso mas dosis.

De acuerdo con un aspecto especifico, la vacuna de la invencién puede ser administrada a un recién nacido o
nifio en forma de una dosis individual. En determinados aspectos, la vacuna de la invencién puede ser
administrada a un recién nacido o nifio en forma de una dosis individual seguida por una segunda dosis mas
adelante y opcionalmente después incluso una tercera, cuarta (o mas) dosis, etc. De acuerdo con este aspecto,
a un recién nacido o nifio se le pueden administrar inoculaciones de refuerzo con la vacuna de la invencién a
intervalos de tiempo especificos, preferiblemente tal como se define mas abajo, después de la segunda (o
tercera, cuarta, etc.) inoculacion. En determinados aspectos, estas inoculaciones de refuerzo con la vacuna de
la invencion pueden utilizar un compuesto o componente adicional tal como se define para la vacuna de la
invencion tal como se define aqui. En algunos aspectos, la administracion de la misma vacuna de la invencion
y/o las administraciones de refuerzo se pueden repetir y dichas administraciones pueden estar separadas por
al menos 1 dia, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 10 dias, 15 dias, 30 dias, 45 dias, 2 meses, 75 dias, por ejemplo
de 1 a 5 dias, de 1 a 10 dias, de 5 a 15 dias, de 10 a 20 dias, de 15 a 25 dias, de 20 a 30 dias, de 25 a 35
dias, de 30 a 50 dias, de 40 a 60 dias, de 50 a 70 dias, de 1 a 75 dias, o 1 mes, 2 meses, 3 meses, 4 meses,
5 meses, o al menos 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 meses, 18 meses, 24 meses, 30 meses, 36 meses, 1 ano, 2 afios, 3
anos, 5 afos, 10 afos, 15 afos, 20 afios, 30 afios, 40 afios, 50 afios, 60 afios o incluso mas. En determinados
aspectos, la vacuna de la invencion puede ser administrada a un sujeto como una dosis individual una vez al
afo.
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En aspectos particulares, la vacuna de la invencién puede ser administrada a un paciente recién ancido o nifio
en otofio o invierno, es decir, antes de la estacion de la gripe o durante la misma en cada hemisferio. En un
aspecto, a un recién nacido o nifio se le administra su primera dosis en la estacion, por ejemplo a finales de
septiembre o principios de octubre, de modo que la segunda dosis (si es necesaria) puede ser administrada
antes del pico de la estacion de la gripe.

En aspectos particulares, la vacuna de la invencion puede ser administrada al menos una vez, preferiblemente
dos 0 mas veces, a un reicén nacido o niflo antes de un tratamiento de una enfermedad tal como se define
aqui, preferiblemente al menos 1 dia, 2 dias, 3 dias, 4 dias, 5 dias, 10 dias, 15 dias, 30 dias, 45 dias, 2 meses,
75 dias, por ejemplo de 1 a 5 dias, de 1 a 10 dias, de 5 a 15 dias, de 10 a 20 dias, de 15 a 25 dias, de 20 a 30
dias, de 25 a 35 dias, de 30 a 50 dias, de 40 a 60 dias, de 50 a 70 dias, de 1 a 75 dias, o 1 mes, 2 meses, 3
meses, 4 meses, 5 meses, o almenos 6, 7, 8,9, 10, 11, o 12 meses antes de un tratamiento de una enfermedad
tal como se define aqui. Una segunda dosis o dosis adicional puede ser administrada después directamente
antes del tratamiento, al mismo tiempo o después del tratamiento.

Ademas, una enfermedad tal como se define de acuerdo con la presente invencién se selecciona de entre
enfermedades infecciosas, preferiblemente enfermedades infecciosas (virales, bacterianas o por protozoos).

De acuerdo con un aspecto no reivindicado de la presente descripcion, las enfermedades incluyen
enfermedades cancerosas o tumorales seleccionadas preferiblemente entre melanomas, melanomas malignos,
carcinomas de colon, linfomas, sarcomas, blastomas, carcinomas de rifién, tumores gastrointestinales, gliomas,
tumores de prostata, cancer de vejiga, tumores rectales, cancer de estdmago, cancer esofagico, cancer de
pancreas, cancer de higado, carcinomas de mama (= cancer de mama), cancer de Utero, cancer de cuello
uterino, leucemia mieloide aguda (AML), leucemia linfoide aguda (ALL), leucemia mieloide crénica (CML),
leucemia linfocitica crénica (CLL), hepatomas, diversos tumores inducidos por virus, por ejemplo carcinomas
inducidos por el virus del papiloma (por ejemplo carcinoma de cuello uterino = cancer de cuello uterino),
adenocarcinomas, tumores inducidos por virus herpes (por ejemplo linfoma de Burkitt, linfoma de células B
inducido por EBV), tumores inducidos por la hepatitis B (carcinomas hepatocelulares), linfomas inducidos por
HTLV-1y HTLV-2, neurinoma del acustico, carcinomas de pulmoén (= cancer de pulmén = carcinoma bronquial),
carcinomas de pulmoén de células pequefias, cancer de garganta, carcinoma anal, glioblastoma, carcinoma del
recto, astrocitoma, tumores cerebrales, retinoblastoma, basalioma, metastasis cerebrales, meduloblastomas,
cancer vaginal, cancer de pancreas, cancer de testiculo, sindrome de Hodgkin, meningiomas, enfermedad de
Schneeberger, tumor de la pituitaria, micosis fungoides, carcinoides, neurinoma, espinalioma, linfoma de
Burkitt, cancer de laringe, cancer de rifién, timoma, carcinoma del cuerpo uterino, cancer de hueso, linfomas
no Hodgkin, cancer de uretra, sindrome de CUP, tumores de cabeza/cuello, oligodendroglioma, cancer vulvar,
cancer intestinal, carcinoma de colon, carcinoma esofagico (= cancer esofagico), condiciones verrugosas,
tumores del intestino delgado, craneofaringiomas, carcinoma de ovario, tumores genitales, cancer de ovario (=
carcinoma de ovario), carcinoma de pancreas (= cancer de pancreas), carcinoma endometrial, metastasis de
higado, cancer de pene, cancer de lengua, cancer de vesicula biliar, leucemia, plasmocitoma, tumor palpebral,
cancer de prostata (= tumores de préstata) etc.

De acuerdo con un aspecto especifico, las enfermedades tal como se definen aqui comprenden enfermedades
infecciosas, preferiblemente enfermedades infecciosas (virales, bacterianas o por protozoos). Estas
enfermedades infecciosas, preferiblemente enfermedades infecciosas virales, bacterianas o por protozoos, se
seleccionan normalmente entre enfermedades infecciosas virales tales como gripe, preferiblemente gripe A,
gripe B, gripe C o thogotovirus, de forma especialmente preferible gripe A incluyendo por ejemplo los subtipos
de hemaglutinina H1, H2, H3, H4, H5, H6, H7, H8, H9, H10, H11, H12, H13, H14 o H15, y/o los subtipos de
neuraminidasa N1, N2, N3, N4, N5, N6, N7, N8 o N9, o preferiblemente los subtipos de la gripe A HIN1, HIN2,
H2N2, H2N3, H3N1, H3N2, H3N3, H5N1, H5N2, H7N7 o HON2, etc., o cualquier otra combinacién, malaria,
sindrome respiratorio agudo grave (SRAG), fiebre amarilla, SIDA, borreliosis de Lyme, leishmaniasis, antrax,
meningitis, condiloma acuminado, verrugas huecas, dengue, fiebre de los tres dias, virus del Ebola, resfriado,
meningoencefalitis de verano temprana (FSME), herpes, hepatitis, herpes simplex tipo I, herpes simplex tipo I,
herpes zoster, virus herpes humano 8 (HHV-8; herpesvirus de Sarcoma de Kaposi (KSHV)); infeccién por virus
de los papilomas humanos, encefalitis japonesa, enfermedades asociadas a arenavirus (infeccion por fiebre de
Lassa), virus Marburg, sarampion, fiebre aftosa, mononucleosis infecciosa (fiebre glandular de Pfeiffer),
paperas, infeccion por virus Norwalk, viruela, poliomielitis (cojera infantil), pseudocrup, eritema infeccioso
(quinta enfermedad), rabia, verrugas, fiebre del Nilo occidental, varicela, citomegalovirus (CMV), enfermedades
por infecciones bacterianas tales como aborto natural (inflamacion de préstata), antrax, apendicitis, borreliosis,
botulismo, Campylobacter, Chlamydia trachomatis (inflamacién de la uretra, conjuntivitis), colera, difteria,
donavanosis, epiglotitis, tifus, gangrena gaseosa, gonorrea, tularemia, Helicobacter pylori, tos ferina, bubdn
climatico, osteomielitis, legionelosis, lepra, listeriosis, neumonia, meningitis, meningitis bacteriana, antrax, otitis
media, Mycoplasma hominis, sepsis neonatal (corioamnionitis), noma, paratifus, peste, sindrome de Reiter,
fiebre maculosa de las Montafias Rocosas, Salmonella paratyphus, Salmonella typhus, escarlatina, sifilis,
tétanos, gonorrea, fiebre Tsutsugamushi, tuberculosis, tifus, vaginitis (colpitis), chancro blando, y enfermedades
infecciosas causadas por parasitos, protozoos u hongos, tales como amebiasis, bilharciosis, enfermedad de
Chagas, Echinococcus, tenia de los peces, envenenamiento por peces (ciguatera), tenia vulpina, pie de atleta,
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tenia canina, candidiasis, manchas por hongos de levadura, sarna, leishmaniasis cutanea, lambliasis
(giardiasis), piojos, malaria, microscopia, oncocercosis (ceguera de los rios), enfermedades fluingicas, tenia
bovina, esquistosomiasis, tenia porcina, toxoplasmosis, tricomoniasis, tripanosomiasis (enfermedad del suefio),
leishmaniasis visceral, dermatitis del area del pafal o tenia diminuta.

De acuerdo con otro aspecto no reivindicado, las enfermedades tal como se definen aqui comprenden
enfermedades autoinmunes tal como se definen a continuacién. Las enfermedades autoinmunes se pueden
dividir en lineas generales en trastornos autoinmunes sistémicos y trastornos autoinmunes érgano-especificos
o localizados, dependiendo de las principales caracteristicas clinico-patolégicas de cada enfermedad. Las
enfermedades autoinmunes se pueden dividir en las categorias de sindromes sistémicos, incluyendo lupus
eritomatoso sistémico (SLE), sindrome de Sjogren, escleroderma, artritis reumatoidea y polimiositis o
sindromes locales que pueden ser endocrinolégicos (diabetes de tipo | (diabetes mellitus de tipo 1), tiroiditis de
Hashimoto, enfermedad de Addison, etc.), dermatolégicos (pénfigo vulgar), hematoldgicos (anemia hemolitica
autoinmune), neurales (esclerosis multiple), o pueden implicar practicamente cualquier masa circunscrita de
tejido corporal. Las enfermedades autoinmunes que se han de tratar se pueden seleccionar entre el grupo
consistente en enfermedades autoinmunes de tipo | o enfermedades autoinmunes de tipo Il o enfermedades
autoinmunes de tipo Il o enfermedades autoinmunes de tipo IV, por ejemplo esclerosis multiple (MS), artritis
reumatoide, diabetes, diabetes de tipo 1 (diabetes mellitus de tipo 1), poliartritis crénica, enfermedad de
Basedow, formas autoinmunes de hepatitis cronica, colitis ulcerosa, enfermedades alérgicas de tipo |,
enfermedades alérgicas de tipo |l, enfermedades alérgicas de tipo lll, enfermedades alérgicas de tipo 1V,
fibromialgia, caida del cabello, enfermedad de Bechterew, enfermedad de Crohn, Myasthenia gravis,
neurodermitis, polimialgia reumatica, esclerosis sistémica progresiva (PSS), sindrome de Reiter, artritis
reumatica, psoriasis, vasculitis, etc., o diabetes de tipo Il. Si bien hasta ahora no se ha aclarado el modo exacto
en el que el sistema inmunoldgico induce una reaccion alérgica contra antigenos, existen diversos
descubrimientos con respecto la etiologia. Por consiguiente, la autorreaccion se puede deber a una derivacion
de células T. Un sistema inmunolégico normal requiere la activacion de células B por células T antes de que
las primeras puedan producir anticuerpos en grandes cantidades. Esta necesidad de una célula T puede ser
evitada en casos raros, como infeccion por organismos que producen superantigenos que son capaces de
iniciar la activacion policlonal de células B, o incluso de células T, mediante union directa con la subunidad
de receptores de células T de un modo no especifico. Otra explicacion deduce enfermedades autoinmunes de
un "Mimetismo Molecular": un antigeno exégeno puede compartir similitudes estructurales con determinados
antigenos huésped; por tanto, cualquier anticuerpo producido contra este antigeno (que imita los
autoantigenos) también puede, en teoria, unirse a los antigenos huésped y amplificar la respuesta inmunitaria.
Las enfermedades autoinmunes basadas en mimetismo molecular son conocidas del experto en diversos
antigenos virales y bacterianos. La forma mas sorprendente de mimetismo molecular se observa en
estreptococos beta-hemoliticos del Grupo A, que comparten antigenos con el miocardio humano, y son
responsables de las manifestaciones cardiacas de fiebre reumatica.

Adicionalmente, de acuerdo con otro aspecto no reivindicado, las enfermedades tal como se definen aqui
comprenden alergias o enfermedades alérgicas, es decir, enfermedades relacionadas con alergias. La alergia
es un estado que normalmente implica una hipersensibilidad inmunolégica adquirida andmala a determinados
antigenos o alérgenos extrafios, tales como los antigenos alérgicos tal como se definen aqui. Estos antigenos
alérgicos o alérgenos se pueden seleccionar entre antigenos alérgicos tal como se definen aqui, antigenos
derivados de diferentes fuentes, por ejemplo de animales, plantas, hongos, bacterias, etc. En este contexto,
los alérgenos incluyen, por ejemplo, caspa, hierbas, pélenes, mohos, farmacos o numerosos desencadenantes
medioambientales, etc. Las alergias normalmente conducen a una respuesta inflamatoria local o sistémica a
estos antigenos o alérgenos y conducen a inmunidad en el cuerpo contra dichos alérgenos. Sin animo de
apoyar ninguna teoria, se supone que en el desarrollo de alergias intervienen varios mecanismos patologicos
diferentes. De acuerdo con un esquema de clasificacion de P. Gell y R. Coombs, la palabra "alergia" se
restringié a hipersensibilidades de tipo |, que estan causadas por el mecanismo de IgE clasico. La
hipersensibilidad de tipo | se caracteriza por una activacion excesiva de mastocitos y baséfilos por IgE, que
resulta en una respuesta inflamatoria sistémica que puede resultar en sintomas tan benignos como hidrorrea
nasal, choque anafilactico con peligro para la vida, y muerte. Algunos tipos de alergias bien conocidas incluyen,
de forma no limitativa, asma, asma alérgica (que conduce a un hinchamiento de la mucosa nasal), conjuntivitis
alérgica (que conduce a enrojecimiento y picor en la conjuntiva), rinitis alérgica ("fiebre del heno"), anafilaxis,
angioedema, atopia, dermatitis atépica (eccema), urticaria, eosinofilia, respiratoria, alergias a picaduras de
insectos, alergias de la piel (que incluyen y conducen a diversas erupciones, tales como eccema, urticaria y
dermatitis (de contacto)), alergias alimentarias, alergias a medicina, etc. El tratamiento de estas enfermedades
o trastornos alérgicos puede tener lugar preferiblemente desensibilizando la reacciéon inmunitaria que
desencadena una repuesta inmunitaria especifica. Dicha desensibilizacion se puede llevar a cabo
administrando una cantidad eficaz del alérgeno o antigeno alérgico codificado por el acido nucleico tal como
se define aqui, preferiblemente, cuando se formula como una composicion farmacéutica, para inducir una ligera
reaccion inmunitaria. La cantidad del alérgeno o antigeno alérgico se puede aumentar después paso a paso
en administraciones posteriores hasta que el sistema inmunitario del paciente a tratar tolere una cantidad
especifica de alérgeno o antigeno alérgico.
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Las enfermedades en el contexto de la presente descripcion también pueden incluir reacciones de
hipersensibilidad de tipo Il (citotéxicas, dependientes de anticuerpo), incluyendo por ejemplo anemia hemolitica
autoinmune, trombocitopenia, eritroblastosis fetalis, sindrome de Goodpasture, enfermedad de Graves,
miastenia gravis, etc.; reacciones de hipersensibilidad de tipo Il (enfermedad por complejos inmunes),
incluyendo, por ejemplo, enfermedad del suero, reaccion de Arthus, lupus eritomatoso sistémico (SLE), etc.;
reacciones de hipersensibilidad de tipo IV (hipersensibilidad retardada (DTH), respuesta de memoria
inmunitaria mediada por células, independiente de anticuerpos), incluyendo, por ejemplo, dermatitis de
contacto, test de Mantoux, rechazo de trasplante cronico, esclerosis multiple, etc.; y reacciones de
hipersensibilidad de tipo V (enfermedad autoinmune mediada por receptores), incluyendo, por ejemplo,
enfermedad de Graves, miastenia gravis, etc.

En otra realizacion preferente, la vacuna de la invencién se puede formular como un kit, preferiblemente como
un kit de partes. Por consiguiente, la presente descripcion también proporciona kits, en particular kits de partes,
que comprenden los componentes de la vacuna de la invencién solos o en combinacién con otros ingredientes
tal como se definen mas arriba, y opcionalmente instrucciones técnicas con informacion sobre la administracion
y la posologia de la vacuna de la invenciéon. Los componentes de la vacuna de la invencion, solos o en
combinacién con otros ingredientes tal como se definen mas arriba, pueden estar contenidos en el kit en
cualquiera de las partes del kit o en partes diferentes del kit, por ejemplo cada uno del o de los ARNm que
codifica al menos un antigeno tal como se define mas arriba en una parte del kit, y preferiblemente otros
componentes mezclados con cada uno del o de los ARNm que codifican al menos un antigeno o por separado
en otra parte del kit. Dichos kits, preferiblemente kits de partes, se pueden aplicar, por ejemplo, para cualquiera
de los usos o aplicaciones arriba mencionados.

Figuras:

Figura 1 A: muestra la evolucion del peso del ratéon del experimento. Como resultado, un ratén recién
nacido vacunado con ARNm que codifica PR8 H1 Hemaglutinina tenia una superviviencia significativamente
mejor (todos los ratones sobrevivieron) contra la infeccion desafio de gripe que con un ARNm control (todos
los ratones murieron 5 dias después de la vacunacion con un ARNm codificador de ovoalbumina de pollo
cuando se vacunaron con el ARN de control el primer dia con 8 semanas y murieron aproximadamente 6 dias
después de la vacunacion con una ARNm de control cuando se vacunaron con 8 semanas). Lo mas
sorprendentente, la tasa de supervivencia era comparable a la de ratones adultos.

Figuras 1 B, C: muestran la secuencia de codificacion de los ARNm utilizados para la vacunacion de ratones
recién nacidos y de 8 semanas de edad (véase la Figura 1A) que codifican PR8 H1 HA (hemaglutinina del virus
de la gripe A/Puerto Rico/8/1934) (SEQ ID N°: 384) (Figura 1B) u ovoalbumina de Gallus gallus como control
(ARNm de control) (SEQ ID N°: 385) (Figura 1C).

Ejemplos
Ejemplo 1 - Preparacion de constructos de ARNm

Para los presentes ejemplos se prepararon secuencias de ADN codificadoras de PR8 H1 HA (hemaglutinina
de A/Puerto Rico/8/1934) (SEQ ID NO: 384), y ovoalbumina de Gallus gallus, respectivamente, como control
(ARNm de control) (SEQ ID NO: 385), y se utilizaron para reacciones posteriores de transcripcion in vitro.

De acuerdo con una primera preparacion, la secuencia de ADN denominada PR8 H1 HA (hemaglutinina de
A/Puerto Rico/8/1934) (SEQ ID NO: 384) (véase la Figura 1 C) se preparé modificando la secuencia de ADN
codificadora de hemaglutinina de tipo silvestre introduciendo una secuencia optimizada de GC para un mejor
uso y estabilizacién de codones. En la SEQ ID NO: 384 (véase la Figura 1 C) se muestra la secuencia del
ARNm correspondiente. La secuencia se introdujo ademas en un vector pCV19 y se modificd para incluir
secuencias estabilizadoras derivadas de alfa-globina-3’-UTR (muag (alfa-globina-3’-UTR mutada)), un tramo
de 70 x adenosina en el extremo 3'-terminal (cola de poli-A) y un tramo de 30 x citosina en el extremo 3’-terminal
(cola de poli-C). La secuencia del constructo de ADN final se denomin6 "PR8 H1 HA".

De acuerdo con una segunda preparacion, la secuencia de ADN denominada ovoalbumina de Gallus gallus,
respectivamente, como control (ARNm de control) (SEQ ID NO: 385) (véase la Figura 1 D) se prepar6
modificando la secuencia de ADN codificadora de ovoalbumina de Gallus gallus de tipo silvestre introduciendo
una secuencia optimizada de GC para un mejor uso y estabilizacién de codones. En la SEQ ID NO: 385 (véase
la Figura 1 D) se muestra la secuencia del ARNm correspondiente. La secuencia se introdujo ademas en un
vector pCV19 y se modificé para comprender secuencias estabilizadoras derivadas de alfa-globina-3’-UTR
(muag (alfa-globina-3’-UTR mutada)), un tramo de 70 x adenosina en el extremo 3'-terminal (cola de poli-A) y
un tramo de 30 x citosina en el extremo 3’-terminal (cola de poli-C). La secuencia del constructo de ADN final
se denomind "ovoalbumina de Gallus gallus".

En otra etapa, los plasmidos de ADN respectivos arriba preparados se transcribieron en ARNm in vitro utilizando
T7-polimerasa. A continuacion, el ARNm obtenido se purifico utilizando Pure-Messenger® (CureVac, Tubingen,
Alemania).
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Todos los ARNm obtenidos aqui utilizados se complejaron ademas con protamina antes de su uso. La
complejacién de ARN consistia en una mezcla de un 50% de ARNm libre y un 50% de ARNm complejado con
protamina en una relacién en peso 2:1. En primer lugar, el ARNm se complejé con protamina mediante adicion
lenta de protamina-solucion de lactato de Ringer a ARNm. En cuanto se generaron establemente los complejos,
se afiadi6 ARNm libre, la mezcla se agité brevemente y la concentracion final de la vacuna se ajusté con
solucioén de lactato de Ringer.

Ejemplo 2 - Vacunacion de ratones recién nacidos o de 8 semanas de edad

En este experimento, ratones recién nacidos o de 8 semanas de edad fueron vacunados dos veces via
intradérmica con 80 pg de ARNm codificador de PR8 H1 HA (hemaglutinina de A/Puerto Rico/8/1934; Figura 1
B) o con ARNm codificador de ovoalbumina de Gallus gallus como control (ARNm de control; Figura 1 C). La
primer inyeccion se realizo el primer dia de vida (24 horas) y con 8 semanas respectivamente. Cinco semanas
después de la ultima vacunacion, los ratones fueron retados con una dosis letal 10 veces mayor de virus PR8
(10 LD50). El peso de los ratones se control6 a lo largo de 2 semanas y los ratones fueron sacrificados cuando
habian perdido mas de un 25% de su peso original. Los resultados se muestran en la Figura 1 A. La Figura 1A
muestra la evolucioén del peso de Iso ratones en el experimento. Como resultado, los ratones vacunados con
ARNm codificador de hemaglutinina PR8 H1 presentaban una supervivencia considerablemente mejor (todos
los ratones sobrevivieron) frente a la infeccién reto con gripe unicamente con el ARNm de control (todos los
ratones del control murieron aproximadamente 5 dias después de la vacunacién con el ARNm de control
codificador de ovoalbumina de pollo, cuando se vacunaron con el control de ARNm en primer dia y murieron
aproximadamente 6 dias después de la vacunacion con ARNm de control cuando se vacunaron con 8
semanas). Todos los ratones recién nacidos vacunados sobrevivieron al reto con el antigeno PR8H1
Hemaglutinina, por contraste con el control.

- 46 -



10

15

20

25

30

ES 2 634237 T3

Reivindicaciones

Vacuna que comprende al menos un ARNm codificador de al menos un antigeno para su uso en la
profilaxis de una enfermedad infecciosa en un recién nacido y/o nifio, con una edad no superior a a
anos, donde

— el tratamiento comprende la vacunacion del recién nacido o nifio y la provocacion de una respuesta
inmunitaria en dicho recién nacido o nino;

— el contenido de G/C de la region codificadora de o de los ARNm se incrementa en al menos un
15% en comparacion con el contenido de G/C la region codificadora de la secuencia codificadora
de tipo silvestre respectiva; y

— el olos ARNm se complejan con un compuesto policationico.

Vacuna para su uso en la profilaxis de una enfermedad infecciosa de acuerdo con la reivindicacion 1,
caracterizada porque la provocaciéon de una respuesta inmunitaria en un paciente comprende la
provocacion de una respuesta inmunitaria de Th1.

Vacuna para su uso en la profilaxis de una enfermedad infecciosa de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 o 2, caracterizada porque el recién nacido o nifio es varén o hembra, un mamifero,
un humano y/o tiene una edad no superior a 2 afios, no superior a 1,5 afios, no superior a 1 afio (12
meses), no superior a 9 meses, 6 meses o0 3 meses.

Vacuna para su uso en la profilaxis de una enfermedad infecciosa de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizada porque la enfermedad infecciosa se selecciona de entre
enfermedades infecciosas virales, enfermedades infecciosas bacterianas o enfermedades infecciosas
por protozoos.

Vacuna para su uso en la profilaxis de una enfermedad infecciosa de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque el antigeno se selecciona de entre antigenos de proteina
y de péptido, antigenos patdgenos, antigenos virales, antigenos bacterianos, antigenos fungicos,
antigenos de protozoos y antigenos de animales.

Vacuna su uso utilizarla en la profilaxis de una enfermedad infecciosa de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 5, caracterizada porque la vacuna se formula para incluir

a) un componente adyuvante que comprende o consiste en al menos un ARNm complejado con un
compuesto policatiénico; y

b) al menos un ARNm libre que codifica un antigeno.

- 47 -



% peso corporal inicial

ES 2 634237 T3

Cinética de peso de ratones infectados por PR8

HAPR8 mRNA(recién nacido)
Ova mRNA (recién nacido)
HAPR8 mRNA (adulto)

Ova mRNA (adulto)

thoed

2345678 91011121314

Dias después de la infeccién por virus PR8

Figura 1A
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ARNm PR8 H1
AUGAAGGCCAACCUGCUCGUGCUGCUGUGCGCCCUCGCGGCCGCCGACGCCGA
CACCAUCUGCAUCGGCUACCACGCCAACAACAGCACCGACACGGUCGACACCG
UGCUGGAGAAGAACGUGACCGUCACCCACUCCGUGAACCUGCUCGAGGACAGC
CACAACGGGAAGCUGUGCCGGCUGAAGGGCAUCGCGCCCCUCCAGCUGGGGAA
GUGCAACAUCGCCGGCUGGCUGCUCGGGAACCCGGAGUGCGACCCCCUGCUGC
CCGUGCGCUCCUGGAGCUACAUCGUCGAGACGCCCAACUCCGAGAACGGCAUC
UGCUACCCGGGCGACUUCAUCGACUACGAGGAGCUCCGGGAGCAGCUGAGCUC
CGUGAGCUCCUUCGAGCGCUUCGAGAUCUUCCCCAAGGAGAGCUCCUGGCCCA
ACCACAACACCAACGGGGUGACCGCCGCCUGCAGCCACGAGGGCAAGUCCAGC
UUCUACCGGAACCUGCUCUGGCUGACCGAGAAGGAGGGGUCCUACCCCAAGCU
GAAGAACAGCUACGUCAACAAGAAGGGCAAGGAGGUGCUCGUGCUGUGGGGGA
UCCACCACCCGCCCAACUCCAAGGAGCAGCAGAACCUGUACCAGAACGAGAAC
GCGUACGUCAGCGUGGUGACGUCCAACUACAACCGCCGGUUCACCCCCGAGAU
CGCCGAGCGCCCCAAGGUCCGGGACCAGGCCGGCCGCAUGAACUACUACUGGA
CCCUCCUGAAGCCGGGCGACACCAUCAUCUUCGAGGCCAACGGGAACCUGAUC
GCCCCGAUGUACGCGUUCGCCCUCAGCCGGGGCUUCGGGAGCGGCAUCAUCAC
GUCCAACGCCAGCAUGCACGAGUGCAACACCAAGUGCCAGACCCCCCUGGGCG
CCAUCAACUCCAGCCUGCCCUACCAGAACAUCCACCCGGUGACCAUCGGGGAG
UGCCCCAAGUACGUGCGCUCCGCCAAGCUCCGGAUGGUCACGGGCCUGCGCAA
CAACCCCAGCAUCCAGUCCCGGGGGCUGUUCGGCGCGAUCGCCGGGUUCAUCG
AGGGCGGCUGGACCGGGAUGAUCGACGGCUGGUACGGGUACCACCACCAGAAC
GAGCAGGGCAGCGGGUACGCCGCCGACCAGAAGUCCACCCAGAACGCCAUCAA
CGGCAUCACCAACAAGGUGAACACGGUGAUCGAGAAGAUGAACAUCCAGUULCA
CCGCGGUCGGCAAGGAGUUCAACAAGCUCGAGAAGCGCAUGGAGAACCUGAAC
AAGAAGGUGGACGACGGGUUCCUGGACAUCUGGACCUACAACGCCGAGCUCCU
GGUGCUGCUCGAGAACGAGCGGACCCUGGACUUCCACGACAGCAACGUCAAGA
ACCUGUACGAGAAGGUGAAGUCCCAGCUCAAGAACAACGCCAAGGAGAUCGGC
AACGGGUGCUUCGAGUUCUACCACAAGUGCGACAACGAGUGCAUGGAGAGCGU
CCGCAACGGCACGUACGACUACCCCAAGUACUCCGAGGAGAGCAAGCUGAACC
GGGAGAAGGUGGACGGGGUGAAGCUGGAGUCCAUGGGCAUCUACCAGAUCCUC
GCCAUCUACAGCACCGUCGCCUCCAGCCUGGUGCUGCUGGUGUCCCUCGGCGC
GAUCAGCUUCUGGAUGUGCAGCAACGGGUCCCUGCAGUGCCGCAUCUGCAUCU
GA

Elementos en 3'UTR de ARNm: alfa globina 3'UTR, poli A, poli C
Vector utilizado: pCV19

Figura1B
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ARNmM ovoalbumina (control)
AUGGGCAGCAUCGGGGCCGCGUCGAUGGAGUUCUGCUUCGACGUGUUCAAGGA
GCUGAAGGUCCACCACGCCAACGAGAACAUCUUCUACUGCCCGAUCGCCAUCA
UGAGCGCGCUCGCCAUGGUGUACCUGGGCGCCAAGGACAGCACCCGGACGCAG
AUCAACAAGGUGGUCCGCUUCGACAAGCUGCCCGGCUUCGGGGACUCGAUCGA
GGCGCAGUGCGGCACCAGCGUGAACGUGCACAGCUCGCUCCGGGACAUCCUGA
ACCAGAUCACCAAGCCGAACGACGUCUACAGCUUCAGCCUGGCCUCGLCGGCUC
UACGCCGAGGAGCGCUACCCGAUCCUGCCCGAGUACCUGCAGUGCGUGAAGGA
GCUCUACCGGGGCGGGCUGGAGCCGAUCAACUUCCAGACGGCGGCCGACCAGG
CCCGGGAGCUGAUCAACAGCUGGGUGGAGAGCCAGACCAACGGCAUCAUCCGC
AACGUCCUCCAGCCGUCGAGCGUGGACAGCCAGACCGCGAUGGUGCUGGUCAA
CGCCAUCGUGUUCAAGGGCCUGUGGGAGAAGACGUUCAAGGACGAGGACACCC
AGGCCAUGCCCUUCCGGGUGACCGAGCAGGAGUCGAAGCCGGUCCAGAUGAUG
UACCAGAUCGGGCUCUUCCGGGUGGCGAGCAUGGCCAGCGAGAAGAUGAAGAU
CCUGGAGCUGCCGUUCGCCUCGGGCACGAUGAGCAUGCUCGUGCUGCUGCCCG
ACGAGGUCAGCGGCCUCGAGCAGCUGGAGUCGAUCAUCAACUUCGAGAAGCUG
ACCGAGUGGACCAGCAGCAACGUGAUGGAGGAGCGCAAGAUCAAGGUGUACCU
CCCGCGGAUGAAGAUGGAGGAGAAGUACAACCUGACGUCGGUCCUGAUGGCGA
UGGGGAUCACCGACGUGUUCAGCAGCUCGGCCAACCUCAGCGGCAUCAGCUCG
GCCGAGAGCCUGAAGAUCAGCCAGGCGGUGCACGCCGCCCACGCGGAGAUCAA
CGAGGCCGGCCGGGAGGUCGUGGGGUCGGCCGAGGCGGGCGUGGACGCCGCCA
GCGUCAGCGAGGAGUUCCGCGCGGACCACCCGUUCCUGUUCUGCAUCAAGCAC
AUCGCCACCAACGCCGUGCUCUUCUUCGGCCGGUGCGUGUCGCCCUGA

Elementos en 3'UTR de ARNm: alfa globina 3'UTR, poli A, poli C
Vector utilizado: pCV19

Figura1C

-50-



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

