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DESCRIPCION
Identificacion de los dominios inmunosupresores en las proteinas de fusién de los virus de ARN con envoltura

La presente invencion se refiere a virus de ARN con envoltura. En particular, la invencion se refiere a la identificacion de
los dominios inmunosupresores en proteinas de fusion de virus de ARN con envoltura.

Antecedentes en el estado de la técnica
Clasificacién de virus
Clasificacién del ICTV

El Comité Internacional sobre Taxonomia de Virus (ICTV) desarroll6 el sistema de clasificacion actual y escribié pautas
que ponen un mayor peso en ciertas propiedades del virus para mantener la uniformidad de la familia. Se ha establecido
una taxonomia unificada (un sistema universal para clasificar virus). El séptimo informe del ICTV formalizé por primera
vez el concepto de las especies de virus como el taxdn (grupo) mas bajo en una jerarquia de ramificaciones de taxones
virales. Sin embargo, en la actualidad solo se ha estudiado una pequefa parte de la diversidad total de virus,
encontrandose a partir de los andlisis de muestras de humanos que aproximadamente el 20% de las secuencias de
virus recuperadas no se habian observado antes, y muestras del medio ambiente, como las del agua de mar y
sedimentos oceanicos, encontrandose que la gran mayoria de las secuencias son completamente nuevas.

La estructura taxondmica general es la siguiente:
Orden (-virales)

Familia (-viridae)

Subfamilia (-virinae)

Geénero (-virus)

Especies (-virus)

En la taxonomia actual (2008) del ICTV, se han establecido cinco érdenes, los Caudovirales, Herpesvirales,
Mononegavirales, Nidovirales y Picornavirales. El comité no distingue formalmente entre subespecies, cepas y aislados.
En total hay 5 érdenes, 82 familias, 11 subfamilias, 307 géneros, 2.083 especies y cerca de 3.000 tipos aun sin
clasificar.

Clasificacién de Baltimore
La clasificacién de Baltimore de virus se basa en el método de sintesis de ARNm viral.

El sistema de clasificacién del ICTV se utiliza junto con el sistema de clasificacion de Baltimore en la clasificacion
moderna de virus.

La clasificacién de virus de Baltimore se basa en el mecanismo de produccién de ARNm. Los virus deben generar
ARNm de sus genomas para producir proteinas y replicarse a si mismos, pero se utilizan diferentes mecanismos para
lograr esto en cada familia de virus. Los genomas virales pueden ser de cadena sencilla (cs) o de cadena doble (cd),
ARN o ADN, y pueden o no usar transcriptasa inversa (Tl). Ademas, los virus de ARNcs pueden ser sentido (+) o
antisentido (-). Esta clasificacién coloca los virus en siete grupos:

e |:virus de ADNcd (por ejemplo, Adenovirus, Herpesvirus, Poxvirus)

¢ |l: virus de ADNcs ADN sentido (+) (por ejemplo, Parvovirus)

e |lI: virus ARNcd (por ejemplo, Reovirus)

e |V:virus de ARNcs ARN sentido (+) (por ejemplo, Picornavirus, Togavirus)

* V:virus de ARNcs (-) ARN sentido (-) (por ejemplo, Orthomixovirus, Rabdovirus)

e VI: virus de ARNcs-RT ARN sentido (+) con ADN intermedio en el ciclo de vida (por ejemplo, Retrovirus)
e VII: virus de ADNcd-RT (por ejemplo, Hepadnavirus)

Como ejemplo de clasificacion viral, el virus de la varicela, varicela zoster (VZV), pertenece al orden Herpesvirales,
familia Herpesviridae, subfamilia Alfaherpesvirinae, y género Varicellovirus. VZV esté en el Grupo | de la Clasificacion
de Baltimore porque es un virus de ADNcd que no utiliza transcriptasa inversa.

Muchos virus (por ejemplo, virus de la influenza y muchos virus animales) tienen envolturas virales que cubren sus
nucleos de proteina. Las envolturas tipicamente se derivan de porciones de las membranas de la célula huésped
(fosfolipidos y proteinas), pero incluyen algunas glicoproteinas virales. Funcionalmente, las envolturas virales se utilizan
para permitir que los virus ingresen a las células huésped. Las glicoproteinas en la superficie de la envoltura sirven para
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identificar y unirse a los sitios receptores en la membrana del huésped. Posteriormente, la envoltura viral se fusiona con
la del huésped, lo que permite que la capside viral y el genoma viral entren e infecten al huésped.

Normalmente, en los virus de ARN, una Unica glucoproteina transmembrana, una proteina de fusién, experimenta una
transicion conformacional activada por el reconocimiento del receptor o bajo pH, lo que lleva a la insercién de un péptido
de fusién en la membrana plasmatica o la membrana de una vesicula endocitica. Para algunos virus de ARN, incluidos
los miembros de la familia de los paramixovirus, las proteinas separadas de la envoltura median la unién y la fusién.

La fusién a la membrana puede ocurrir en la membrana plasmatica o en una localizacién intracelular después de la
internalizacion del virus por endocitosis mediada por receptor. La fusion estd mediada por proteinas transmembrana
virales conocidas como proteinas de fusion. Tras la activacion apropiada, la proteina de fusion interactia con la
membrana objetivo a través de un péptido de fusion hidréfobo y experimenta un cambio conformacional que impulsa la
reaccion de fusion a la membrana. Existen una variedad de factores desencadenantes de la fusién, que incluyen varias
combinaciones de unién del receptor, unién del receptor/correceptor y exposicion al pH levemente acido dentro de la via
endocitica. Las proteinas de fusion de diferentes virus tienen nombres diferentes a pesar de la funcionalidad comun.

Con base en importantes caracteristicas estructurales, muchas proteinas de fusion a la membrana de virus estan
actualmente anotadas en las proteinas de fusién a la membrana de "clase 1" ejemplificadas por la hemaglutinina (HA) de
la influenza o gp41 del VIH-1, o las proteinas de "clase II" de alfavirus y flavivirus. Los alfavirus y flavivirus son miembros
de las familias Togaviridae y Flaviviridae, respectivamente. Estos virus de ARN de sentido positivo con envoltura
pequena estan compuestos por una proteina de la capside que se ensambla con el RNA en la nucleocapside y una
bicapa lipidica que contiene las proteinas transmembrana (TM) virales.

Las proteinas de fusioén de clase | se sintetizan como precursores de cadena sencilla, que luego se ensamblan en
trimeros. Luego, los polipéptidos son escindidos por las proteasas del huésped, lo que es un paso esencial para que las
proteinas sean competentes para la fusion. Este evento proteolitico ocurre tarde en el proceso biosintético debido a que
las proteinas de fusién, una vez escindidas, son metaestables y se activan facilmente. Una vez activada, la proteina se
repliega en una conformacion altamente estable. La sincronizacion de este Ultimo evento es de importancia crucial en el
proceso de fusién. El mantenimiento del polipéptido precursor intacto durante el plegado y el ensamblaje de la
estructura oligomérica es esencial si la energia libre que se libera durante el evento de replegamiento debe estar
disponible para superar las barreras inherentes a la fusion a la membrana. La nueva region amino-terminal que se crea
por el evento de escisién contiene una secuencia hidréfoba, que se conoce como el péptido de fusion. La auténtica
region carboxi-terminal del polipéptido precursor contiene el anclaje transmembrana. En el polipéptido carboxi-terminal,
hay secuencias conocidas como la repeticion en héptadas que se predice que tienen una estructura de hélice alfa y
forman una estructura de bobina enrollada. Estas secuencias participan en la formaciéon de una estructura altamente
estable que caracteriza la conformacion posterior a la fusion de la proteina de fusién.

Las proteinas de fusion de clase Il son moléculas alargadas similares a dedos con tres dominios globulares compuestos
casi en su totalidad por laminas . ElI dominio | es un barril B que contiene el extremo N y dos inserciones largas que
conectan cadenas 3 adyacentes y juntas forman el dominio Il alargado. La primera de estas inserciones contiene el
bucle peptidico de fusiéon altamente conservado en su punta, que conecta las cadenas 3 ¢ y d del dominio Il
(denominado bucle cd) y que contiene 4 enlaces disulfuro conservados, incluidos varios que se encuentran en la base
del bucle de fusién. La segunda insercién contiene el bucle ij en su punta, adyacente al bucle de fusién, y un enlace
disulfuro conservado en su base. Una region bisagra esta situada entre los dominios | y 1l. Una regién enlazadora corta
conecta el dominio | al dominio Ill, un barril § con un pliegue similar al de inmunoglobulina estabilizado por tres enlaces
disulfuro conservados. En la molécula de longitud completa, el dominio Il es seguido por una regién del tallo que
conecta la proteina con el anclaje de TM del virus. La adaptacion de la estructura del alfavirus E1 a las reconstrucciones
microscopicas crioelectronicas de la particula viral revela que E1 se ubica casi en paralelo a la membrana del virus y
que las interacciones E1-E1 forman una red icosaédrica.

Propiedades inmunosupresoras de virus empacados con proteinas de fusién tipo |

Se ha demostrado previamente que las proteinas de fusién de un subconjunto de virus tipo | [1] empacados (retrovirus,
lentivirus y filovirus) presentan una actividad inmunosupresora. Los retrovirus inactivados son capaces de inhibir la
proliferacién de células inmunes tras la estimulacién [2-4]. La expresion de estas proteinas es suficiente para permitir
que las células alogénicas crezcan hasta convertirse en un tumor en ratones inmunocompetentes. En un estudio, la
introduccion de constructos que expresan ENV en células tumorales murinas MCA205, que no proliferan tras la
inyecciéon sc en un huésped alogénico, o en células tumorales murinas CL8.1 (que sobreexpresan los antigenos de
clase | y se rechazan en un huésped singénico) dio lugar a un crecimiento tumoral en ambos casos [5]. Dichos dominios
inmunosupresores se han encontrado en una variedad de virus diferentes con mecanismo de fusién de tipo 1, tal como
gamma-retrovirus similares al virus del mono Mason-Pfizer (MPMV) y el virus de la leucemia murina (MLV), lentivirus
como el VIH y en filovirus como el virus del Ebola y de Marburgo [6-9].

Esta actividad supresora del sistema inmunitario se localizé en todos los casos en una estructura muy bien definida
dentro de las proteinas de fusion de clase |, mas precisamente en la curva en la héptada repetida solo en el extremo N-
terminal de la estructura transmembrana en la proteina de fusion. Los efectos inmunosupresores varian desde una
inhibicién significativa de la proliferacién de linfocitos [7,8], sesgo de citoquinas (sobrerregulacion de IL-10,
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subregulacién de TNF-a, IL-12, IFN-y) [10] e inhibicion de la explosion monocitica [11] para la muerte de células T
citotoxicas [12]. Es importante destacar que los péptidos que abarcan ISD en estos ensayos deben estar unidos como
dimeros o acoplados a un portador (es decir, > monoméricos) para que estén activos. Dichos péptidos derivados de
dominios inmunosupresores son capaces de reducir o abolir respuestas inmunes tales como la secrecién de citoquinas
o la proliferacion de células T tras la estimulacion. La proteccién mediada por las propiedades inmunosupresoras de la
proteina de fusion del sistema inmunitario del huésped no se limita a la proteina de fusién, sino que cubre todas las
proteinas de la envoltura viral mostradas en las membranas virales o celulares, en particular, también la union
mediadora de la proteina del virus a la célula.

Ubicacién conjunta del dominio de inmunosupresion y el dominio de fusion

El dominio inmunosupresor de retrovirus, lentivirus y filovirus se superpone a una parte estructuralmente importante de
las subunidades de fusién de las proteinas de la envoltura. Aunque la estructura primaria (secuencia) de esta parte de
las proteinas de fusion puede variar mucho de un virus a otro, la estructura secundaria, que esta muy bien conservada
entre diferentes familias de virus, es la de una hélice alfa que se dobla de diferentes maneras durante el proceso de
fusion. Esta estructura juega un papel crucial durante los eventos que resultan en la fusién de las membranas virales y
celulares. Es evidente que los dominios inmunosupresores de estas proteinas de fusién de clase | (retrovirales,
lentivirales y filovirales) se superponen con una estructura proteica muy importante necesaria para la funcién mecanica
de las proteinas de fusion.

La energia necesaria para mediar la fusién de las membranas virales y celulares se almacena en las proteinas de
fusion, que se encuentran asi en una conformacion metaestable en la superficie viral. Una vez que se libera la energia
para impulsar el evento de fusion, la proteina encontrara su conformacion mas estable energéticamente. En este
sentido, las proteinas de fusién pueden compararse con resortes cargados que estan listos para combarse. Esta
conformacién de alta energia hace que las proteinas de fusion viral sean muy susceptibles a modificaciones; pequefios
cambios en la estructura primaria de la proteina a menudo dan como resultado que la proteina se pliegue en su
conformacién estable posterior a la fusién. Las dos conformaciones presentan estructuras terciarias muy diferentes de la
misma proteina.

En el caso de los retrovirus simples, se ha demostrado que pequefios cambios estructurales en la proteina de la
envoltura son suficientes para eliminar el efecto inmunosupresor sin cambiar la estructura y, por lo tanto, el perfil
antigénico.

Las proteinas de la envoltura inmunosupresora mutadas son antigenos mucho mejores para la vacunacién. Las
proteinas pueden inducir un aumento de 30 veces de los titulos de anticuerpos anti-env cuando se usan para la
vacunacion y son mucho mejores para lanzar una respuesta CTL efectiva [6]. Ademas, los virus que contienen la forma
no inmunosupresora de la proteina amiga de la envoltura del virus de la leucemia murina, aunque son completamente
infecciosos en ratones inmunocomprometidos irradiados no pueden establecer una infeccion en animales
inmunocompetentes. Curiosamente, en el ultimo grupo, los virus no inmunosupresores inducen una respuesta inmune
tanto celular como humeral, que protege completamente a los animales de la exposicion posterior por virus de tipo
salvaje [13].

Los dominios inmunosupresores en las proteinas de fusion (proteinas de envoltura viral) de retrovirus, lentivirus y
filovirus se conocen desde 1985 para retrovirus [7], desde 1988 para lentivirus [8] y desde 1992 para filovirus [14]. Estos
virus, como se mencion6 anteriormente, todos pertenecen a virus de ARN con envoltura con un mecanismo de fusién de
tipo I. Los dominios inmunosupresores de lentivirus, retrovirus y filovirus muestran una gran similitud estructural.
Ademas, el dominio inmunosupresor de estos virus se encuentra en la misma posicién en la estructura de la proteina de
fusion, mas precisamente en el enlazador entre las dos estructuras de repeticion en héptadas justo N-terminal del
dominio transmembrana en la proteina de fusion. Estas regiones de repeticion en héptadas constituyen dos hélices alfa
que desempefian un papel critico en el mecanismo activo de la fusiéon a la membrana por estas proteinas. Los dominios
inmunosupresores pueden ubicarse en relacién con dos residuos de cisteina bien conservados que se encuentran en
estas estructuras. Estos residuos de cisteina estan entre 4 y 6 residuos aminoacidos entre si y en muchos casos se
cree que forman puentes disulfuro que estabilizan las proteinas de fusiéon. Los dominios inmunosupresores en los tres
casos incluyen al menos algunos de los primeros 22 aminoacidos que estan ubicados en el extremo N con respecto al
primer residuo de cisteina. Recientemente, los dominios inmunosupresores en la proteina de fusién de estos virus se
han alterado con éxito de tal manera que se han conservado las propiedades fusogénicas de la proteina de fusion.
Dichas proteinas de fusidon mutadas con propiedades inmunosupresoras disminuidas han demostrado ser antigenos
superiores para propdésitos de vacunacion [13].

La solicitud de patente estadounidense US2007185025A1 se refiere a secuencias que tienen una fuerte conservacion
de la estructura secundaria entre el dominio C-terminal de la glicoproteina de la envoltura de los filovirus y un dominio
inmunosupresor encontrado en las glicoproteinas de la envoltura retroviral, los péptidos filovirales y sus derivados
modificados con una fuerte bioactividad inmunosupresora y su identificacion.

K. Yaddanapudi et al. 2006 "Implication of a retrovirus-like glycoprotein peptide in the immunopathogenesis of Ebola and
Marburg viruses" se refiere a un método para identificar un dominio inmunosupresor en ciertos virus al identificar
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primero la regién con una estructura secundaria fuerte similar a la glicoproteina del retrovirus seguida por la alineacion
de la secuencia para revelar la similitud de secuencia primaria predictiva de estos dominios inmunosupresores.

Fass D et al. 1995 "Dissection of a retrovirus envelope protein reveals structural similarity to influenza hemagglutinin®,
divulga una secuencia de aminoacidos especifica denominada "repeticion hidrofébica 4-3" que se encuentra en las
proteinas de la envoltura retroviral y en la proteina HA de la influenza, analisis estructural de esta "repeticion hidréfoba
4-3", y una "secuencia inmunosupresora" presente en la subunidad TM, carboxiterminal a la "repeticién hidrofoba 4-3".

D8 George J G et al. 1985 "Inhibition of lymphocyte proliferation by a synthetic peptide homologous to retroviral
envelope proteins" divulga una proteina de envoltura transmembrana retroviral p15E, que tiene propiedades
inmunosupresoras. D8 en particular se refiere a una region conservada de p15E y un péptido sintético, CKS-17,
correspondiente a esta region conservada de p15E y las propiedades inmunosupresoras de CKS-17.

Sumario de la invencién

Los inventores han podido idear métodos para la identificacion de nuevos dominios inmunosupresores o dominios
potencialmente inmunosupresores localizados en proteinas mostradas en la superficie de los virus de ARN con
envoltura. Los inventores de la presente invencion han encontrado sorprendentemente dominios inmunosupresores o
dominios potencialmente inmunosupresores en proteinas de fusidon en un gran ndmero de otros virus de ARN con
envoltura ademas de lentivirus, retrovirus y filovirus, en los que dichos dominios inmunosupresores no se han descrito
previamente.

De acuerdo con un aspecto, la invencién se refiere a un método para identificar un dominio inmunosupresor en la
proteina de fusién de un virus de ARN con envoltura que tiene una membrana lipidica, comprendiendo dicho método:

a. ldentificar al menos un dominio bien conservado entre el grupo que consiste en los dominios de membrana de la
proteina de fusién y los dominios de superficie de la proteina de fusion;

i. alinear candidatos de virus de virus dentro de un orden usando una herramienta de alineacion;

si no se identifican en la etapa (i) tramos de aminoacidos conservados que varian de 6 a 30 aminoacidos de longitud,
ii. alinear candidatos de virus de la familia de virus utilizando una herramienta de alineacion;

si no se identifican en la etapa (ii) tramos de aminoacidos conservados que varian de 6 a 30 aminoacidos de longitud,
iii. alinear candidatos de virus de la subfamilia de virus utilizando una herramienta de alineacion;

si no se identifican en la etapa (iii) tramos de aminoacidos conservados que varian de 6 a 30 aminoacidos de longitud,
iv. alinear candidatos de virus de virus de un género utilizando una herramienta de alineacién;

si no se identifican en la etapa (iv) tramos de aminoacidos conservados que varian de 6 a 30 aminoacidos de longitud,
v. alinear secuencias virales individuales de una sola especie de virus usando una herramienta de alineacion;

b. Proporcionar al menos un péptido con la secuencia de dicho al menos un dominio bien conservado identificado;

c¢. Opcionalmente, dimerizar o multimerizar dicho al menos un péptido; y

d. Confirmar la actividad inmunosupresora de dicho al menos un péptido opcionalmente dimerizado o multimerizado
probando dicho al menos un péptido opcionalmente dimerizado o multimerizado para la actividad inmunosupresora.

De acuerdo con un aspecto, la invencion se refiere al método descrito anteriormente, en el que la identificacion de dicho
al menos un dominio bien conservado se realiza entre el grupo que consiste en los dominios de superficie de la proteina
de fusién en una o mas de las diferentes conformaciones de la proteina de fusiéon sometidas a fusion.

De acuerdo con un aspecto, la invencion se refiere al método descrito anteriormente, en el que el virus de ARN con
envoltura es de la familia Orthomyxoviridae.

De acuerdo con un aspecto, la invencion se refiere al método descrito anteriormente, en el que el virus de ARN con
envoltura es del género Influenzavirus A.

De acuerdo con un aspecto, la invencion se refiere al método descrito anteriormente, en el que el virus de ARN con
envoltura es de la especie de virus de la Influenza A.

De acuerdo con un aspecto, la invencion se refiere al método descrito anteriormente, en el que el virus de ARN con
envoltura se selecciona del grupo de cepas de virus que consiste en H1 hasta H16 de Influenza A.
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De acuerdo con un aspecto, la invencion se refiere al método descrito anteriormente, en el que el virus de ARN con
envoltura se selecciona del grupo de cepas de virus que consiste en H3, H7 y H10 de la Influenza A.

De acuerdo con un aspecto, la invencion se refiere al método descrito anteriormente, en el que dicho al menos un
dominio bien conservado comprende la secuencia dada en la SEQ ID NO. 4.

Los inventores proponen el uso de hasta cuatro parametros para la identificacién del dominio inmunosupresor en virus
de ARN con envoltura con propiedades inmunosupresoras hasta ahora no descritas. Los parametros propuestos
utilizados como parte de una estrategia para identificar una secuencia peptidica o un péptido que probablemente actie
como dominios inmunosupresores pueden comprender uno 0 mas de los siguientes parametros (preferiblemente se
utilizan todos los parametros):

1): El péptido se encuentra preferiblemente en la proteina de fusion de los virus de ARN con envoltura;
2): El péptido es preferiblemente capaz de interactuar con las membranas;

3): Preferiblemente, existe un alto grado de homologia en la estructura primaria (secuencia) del péptido de dicho
dominio, ya sea dentro del Orden, Familia, Subfamilia, Género o Especie de virus. Esta caracteristica se debe a que el
dominio inmunosupresor esta bajo una presién de seleccién dual, una como una entidad inmunosupresora que
garantiza la proteccion de la particula viral del sistema inmunitario del huésped, otra como un péptido que interactia con
las membranas;

4): La posicion en la superficie de la proteina de fusidon en una conformacién dada es preferiblemente una caracteristica
de los dominios inmunosupresores. Esto puede ser revelado ya sea por posicién en una estructura tridimensional o por
tincion con anticuerpos de células que expresan la proteina de fusion o en superficies virales que muestran la proteina
de fusion.

Con base en estos parametros, los inventores han identificado, entre otras cosas, tres nuevos grupos de virus de ARN
con envoltura con dominios inmunosupresores en su proteina de fusion:

1: Los inventores han identificado dominios inmunosupresores entre virus de ARN con envoltura con un mecanismo de
fusion de tipo Il. Hasta ahora, los dominios inmunosupresores no se han descrito para ningun virus de ARN con
envoltura con un mecanismo de fusion de tipo Il. Los inventores han identificado dominios inmunosupresores en dos
posiciones en dos grupos diferentes de virus:

i. Localizacion conjunta con el péptido de fusion ejemplificado por la identificacion de un dominio inmunosupresor comun
en el péptido de fusion de Flavivirus (virus del dengue, virus del Nilo occidental, etc.), y

ii. En la hélice alfa hidréfoba N-terminal del dominio transmembrana en la proteina de fusion ejemplificada por el
hallazgo de un dominio inmunosupresor en dichas hélices de todos los Flaviviridae, por ejemplo, Virus de la hepatitis C,
Dengue, Nilo Occidental, etc.

2: Los inventores han identificado dominios inmunosupresores en la proteina de fusién entre virus de ARN con envoltura
con mecanismo de fusion de tipo | (excluyendo lentivirus, retrovirus vy filovirus). Esta posicién se localiza conjuntamente
con el péptido de fusion de dicha proteina de fusion como se demuestra mediante la identificacién de un dominio
inmunosupresor comun en el péptido de fusién de todos los tipos de Influenza A y B.

3: Los inventores han identificado dominios inmunosupresores potenciales ubicados en varias posiciones de virus de
ARN con envoltura de tipo | (excluyendo lentivirus, retrovirus y filovirus), asi como en virus de ARN con envoltura que
presentan una proteina de fusién sin una estructura de fusion de tipo | ni de tipo II.

Después de la identificacién de los dominios inmunosupresores, estos podrian mutarse para disminuir o anular
completamente las propiedades inmunosupresoras de la proteina de la envoltura completa (preferiblemente tanto la
parte de uniéon como la parte de fusion de la proteina de envoltura si estas son proteinas separadas). Dichas proteinas
de envoltura viral con propiedades inmunosupresoras reducidas son candidatos ideales para su uso como antigenos en
composiciones de vacunas o para la produccion de anticuerpos neutralizantes.

De acuerdo con un aspecto, la invencion se refiere a un método para identificar un dominio inmunosupresor en la
proteina de fusion de un virus de ARN con envoltura que tiene una membrana lipidica, comprendiendo dicho método:

a. ldentificar al menos un dominio bien conservado entre el grupo que consiste en los dominios de membrana de la
proteina de fusién y los dominios de superficie de la proteina de fusion;

i. alinear candidatos de virus de virus dentro de un orden usando una herramienta de alineacion;
si no se identifican en la etapa (i) tramos de aminoacidos conservados que varian de 6 a 30 aminoacidos de longitud,

ii. alinear candidatos de virus de la familia de virus utilizando una herramienta de alineacion;
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si no se identifican en la etapa (ii) tramos de aminoacidos conservados que varian de 6 a 30 aminoacidos de longitud,
iii. alinear candidatos de virus de la subfamilia de virus utilizando una herramienta de alineacion;

si no se identifican en la etapa (iii) tramos de aminoacidos conservados que varian de 6 a 30 aminoacidos de longitud,
iv. alinear candidatos de virus de virus de un género utilizando una herramienta de alineacién;

si no se identifican en la etapa (iv) tramos de aminoacidos conservados que varian de 6 a 30 aminoacidos de longitud,
v. alinear secuencias virales individuales de una sola especie de virus usando una herramienta de alineacion;

b. Proporcionar al menos un péptido con la secuencia de dicho al menos un dominio bien conservado identificado;

c. Opcionalmente, dimerizar o multimerizar dicho al menos un péptido; y

d. Confirmar la actividad inmunosupresora de dicho al menos un péptido opcionalmente dimerizado o multimerizado
probando dicho al menos un péptido opcionalmente dimerizado o multimerizado para la actividad inmunosupresora.

Con respecto a la etapa a, las proteinas de fusién o las proteinas de fusion putativas se identifican usualmente mediante
la busqueda en bases de datos cientificas, por ejemplo, tales como la base de datos de busqueda de taxonomia del
NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/) y seleccionar proteinas de la Familia, Subfamilia, Género o Especie a
investigar y posteriormente buscarlas para fusion, o la proteina de fusion especifica, tal como la proteina enumerada en
la Tabla 1 mas adelante.

Con respecto a la etapa b, los virus se dividen de acuerdo con la siguiente clasificacion: Orden (-virales), Familia (-
viridae), Subfamilia (-virinae), Género (-virus), Especie (-virus). Para localizar regiones conservadas en las proteinas de
fusion, uno o unos pocos candidatos de todos los virus dentro de un orden se alinean primero utlizando una
herramienta de alineacion, tal como la herramienta de alineacion de cobalto (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/tools/cobalt/).
Si se pueden identificar tramos de aminoacidos conservados, tal como en el intervalo de 6 a 30 aminodacidos de
longitud, estos se consideran candidatos para regiones inmunosupresoras y se someten a una investigacion adicional.
Si no se encuentran candidatos en un orden, se aplica el mismo procedimiento a la familia de virus. Si adn no se
encuentran candidatos al probar diferentes virus que pertenecen a una familia de virus, se pasa a la subfamilia de virus.
Si no se pueden localizar las regiones de homologia entre la subfamilia, se prueban los virus de un género y si todavia
no se pueden localizar regiones de homologia, finalmente se alinean la mayor cantidad posible de secuencias virales
individuales de una sola especie de virus (hasta 1400 secuencias virales individuales). En general, las regiones de
homologia se identifican por tener al menos un 25%, mas preferiblemente al menos un 30%, preferiblemente al menos
un 40%, mas preferidas al menos un 50%, mas preferidas al menos un 60%, preferiblemente al menos un 70%, e
incluso mas preferiblemente al menos 75% de homologia (es decir, identidad de secuencia) dentro de una region dada.

Con respecto a la etapa c, el péptido dimerizado podria ser sintético, el péptido multimerizado podria mostrarse como
proteinas de fusion dimerizadas o trimerizadas mostradas solas o en membranas tales como una particula viral.
Alternativamente, los péptidos multimerizados se pueden acoplar a una proteina transportadora.

Divulgacion detallada

La Tabla 1 proporciona una lista de virus y sus dominios inmunosupresores. El asterisco denota una secuencia
extremadamente conservada en el dominio inmunosupresor para una determinada clase, grupo, familia o especie de
virus. Se enumeran los nuevos dominios inmunosupresores identificados y probados en el ensayo CTLL-2 para una
clase, grupo, familia o especie dada de virus. Tanto las columnas con "ISU putativa como se describe en esta solicitud
para la identificacién de dominios inmunosupresores" como los "Péptidos de dominios de proteinas de fusion que
exhiben actividad inmunosupresora (ISU)" son candidatos para dominios que son inmunosupresores. Téngase en
cuenta que todas las entradas de la ultima columna fueron identificadas originalmente por los inventores como
miembros de la columna anterior. Debido a la redundancia, las entradas de la Ultima columna no se incluyeron en la
columna anterior.

1: Los inventores han identificado dominios inmunosupresores en las proteinas de fusién entre virus de ARN con
envoltura con un mecanismo de fusion de tipo Il. En la medida en que, no se han descrito previamente dominios
inmunosupresores para los virus de ARN con envoltura de tipo Il. EI dominio inmunosupresor se ha identificado en dos
posiciones en la proteina de fusién en dos grupos diferentes de virus A: localizacion conjunta con el péptido de fusion
ejemplificado por la identificacion de un dominio inmunosupresor comun en el péptido de fusiéon de Flavivirus (virus del
dengue, virus del Nilo Occidental, etc.) y B: en la hélice alfa hidr6foba N-terminal del dominio transmembrana en la
proteina de fusion ejemplificada por el hallazgo de un dominio inmunosupresor en dichas hélices de Flaviviridae, por
ejemplo, Virus de la hepatitis C, Dengue, virus del Nilo Occidental, etc., consultar la Tabla 1.

2: Los inventores han identificado dominios inmunosupresores en la proteina de fusién entre virus de ARN con envoltura
con mecanismo de fusidén de tipo | (excluyendo lentivirus, retrovirus y filovirus). Esta nueva posicion se localiza
conjuntamente con el péptido de fusién de dicha proteina de fusién como se demuestra mediante la identificacién de un
dominio inmunosupresor comun en el péptido de fusion de todos los tipos de Influenza A y B, consultar la Tabla 1.
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3: Los inventores han identificado dominios inmunosupresores potenciales ubicados en varias posiciones de virus de
ARN con envoltura de tipo | (excluyendo lentivirus, retrovirus y filovirus) y virus de ARN con envoltura sin mecanismo de
fusion de tipo | ni de tipo I, consultar la Tabla 1.
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De acuerdo con una realizacién, la invencion se refiere a un método para identificar un dominio inmunosupresor en la
proteina de fusién de un virus de ARN con envoltura que tiene una membrana lipidica, comprendiendo dicho método:

a. ldentificar al menos un dominio bien conservado entre el grupo que consiste en los dominios de membrana de la
proteina de fusién y los dominios de superficie de la proteina de fusion;

i. alinear candidatos de virus de virus dentro de un orden usando una herramienta de alineacion;

si no se identifican en la etapa (i) tramos de aminoacidos conservados que varian de 6 a 30 aminoacidos de longitud,
ii. alinear candidatos de virus de la familia de virus utilizando una herramienta de alineacion;

si no se identifican en la etapa (ii) tramos de aminoacidos conservados que varian de 6 a 30 aminoacidos de longitud,
iii. alinear candidatos de virus de la subfamilia de virus utilizando una herramienta de alineacion;

si no se identifican en la etapa (iii) tramos de aminoacidos conservados que varian de 6 a 30 aminoacidos de longitud,
iv. alinear candidatos de virus de virus de un género utilizando una herramienta de alineacién;

si no se identifican en la etapa (iv) tramos de aminoacidos conservados que varian de 6 a 30 aminoacidos de longitud,
v. alinear secuencias virales individuales de una sola especie de virus usando una herramienta de alineacion;

b. Proporcionar al menos un péptido con la secuencia de dicho al menos un dominio bien conservado identificado;

c. Opcionalmente, dimerizar o multimerizar dicho al menos un péptido; y

d. Confirmar la actividad inmunosupresora de dicho al menos un péptido opcionalmente dimerizado o multimerizado
probando dicho al menos un péptido opcionalmente dimerizado o multimerizado para la actividad inmunosupresora.

Al menos un dominio bien conservado puede identificarse entre los dominios, que son dominios de membrana y
dominios de superficie. Naturalmente, un dominio que es tanto un dominio de membrana como un dominio de superficie
puede ser un dominio bien conservado.

La proteina de fusion se puede identificar buscando la taxonomia en NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/), y
seleccionando proteinas de la Familia, Subfamilia, Género o Especie a investigar, y posteriormente buscar estas para la
fusion o el nombre especifico de la proteina de fusion, por ejemplo, como se indica en la Tabla 1.

El péptido dimerizado podria ser sintético, el péptido multimerizado podria mostrarse como proteinas de fusion
dimerizadas o trimerizadas, ya sea mostradas solas o en membranas tales como una particula viral.

Una forma de probar la actividad inmunosupresora de al menos un péptido dimerizado o multimerizado es probar la
actividad inmunosupresora de la proteina de fusion en ausencia y presencia de al menos un péptido dimerizado o
multimerizado, y comparar los resultados.

De acuerdo con otras realizaciones, la invencién se refiere al método, en el que la identificacién de dicho al menos un
dominio bien conservado se realiza entre el grupo que consiste en los dominios de superficie de la proteina de fusion en
una o mas de las diferentes conformaciones de la proteina de fusiéon sometida a fusion.

De acuerdo con otras realizaciones, la invencion se refiere al método, en el que dicho al menos un dominio bien
conservado se selecciona entre el grupo que consiste en ISU putativas e ISU identificadas de la Tabla 1 y las SEQ ID
NOS 1-200.

La proteina de la envoltura se puede identificar buscando la  taxonomia en  NCBI
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy/) y seleccionando proteinas de la Familia, Subfamilia, Género o Especie a
investigar y posteriormente buscando estas para envoltura o el nombre especifico para la proteina de envoltura o la
proteina de unidn y fusién, por ejemplo, como se indica en la Tabla 1.

Los experimentos preliminares indican que los dominios inmunosupresores pueden tener un tamafio de 4-30
aminoacidos.

De acuerdo con una realizacion, la invencién se refiere al método, en el que el virus de ARN con envoltura tiene una
proteina de fusién con un mecanismo de fusién de tipo II.

De acuerdo con una realizacién, la invencién se refiere al método, en el que el virus de ARN con envoltura,
preferiblemente excluyendo lentivirus, retrovirus vy filovirus, tiene una proteina de fusion con un mecanismo de fusién de
tipo I'y en el que los dominios inmunosupresores localizan se conjuntamente con el péptido de fusién en la proteina de
fusion, preferiblemente como se demuestra mediante la identificacion de un dominio inmunosupresor comun en el
péptido de fusiéon de todos los H1 hasta H16 de la influenza A y la influenza B.
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De acuerdo con una realizacién, la invencién se refiere al método, en el que el virus de ARN con envoltura,
preferiblemente excluyendo lentivirus, retrovirus vy filovirus, tiene una proteina de fusion con un mecanismo de fusién de
tipo | que excluye virus con un mecanismo de fusién de tipo | en el que la ISU se localiza conjuntamente con el péptido
de fusion o la proteina de fusién tiene una estructura que no es una estructura de fusién tipo I ni tipo II.

El dominio inmunosupresor ha sido identificado hasta ahora por los inventores en dos posiciones en dos grupos
diferentes de virus A: localizacion conjuntamente con el péptido de fusiéon ejemplificado por la identificacién de un
dominio inmunosupresor comun en el péptido de fusion de todos los Flavivirus (virus del Dengue, virus del Nilo
Occidental, etc.) y virus de Influenza A y B y B: en la hélice alfa hidréfoba N-terminal del dominio transmembrana en la
proteina de fusion ejemplificada por el hallazgo de un dominio inmunosupresor en dichas hélices de Flaviviridae como
por ejemplo Virus de la hepatitis C, Dengue, del Nilo Occidental, Fiebre amarilla.

Los inventores se han dado cuenta de que los dominios inmunosupresores potenciales estan ubicados en varias
posiciones en la proteina de fusion identificable por

1): El péptido se encuentra preferiblemente en la proteina de fusién de los virus de ARN con envoltura;
2): El péptido es preferiblemente capaz de interactuar con las membranas;

3): Preferiblemente, existe un alto grado de homologia en la estructura primaria (secuencia) del péptido de dicho
dominio ya sea dentro de la propia especie viral, en la familia de virus o en un grupo de virus. Este requisito se debe a
que el dominio inmunosupresor se encuentra bajo una presién de seleccion dual, uno como entidad inmunosupresora
que garantiza la proteccion de la particula viral del sistema inmunitario del huésped, otro como un péptido que interactda
con las membranas; y/o

4): La posicion en la superficie de la proteina de fusion en una conformacion dada es preferiblemente una caracteristica
de los dominios inmunosupresores. Esto puede ser revelado ya sea por la posicién en una estructura tridimensional o
por tincién con anticuerpos de células que expresan la proteina de fusiéon o en superficies virales que muestran la
proteina de fusion.

El péptido de fusion es un péptido pequefno que penetra la membrana localizado en la proteina de fusién de los virus
con envoltura.

De acuerdo con una realizacion, la invencion se puede usar con virus humanos y/o animales.
La tabla 2 a continuacién, proporciona la ubicacién de una serie de dominios inmunosupresores identificados.

TABLA 2

Localizacién de dominios inmunosupresores identificados

Familia (-viridae), Localizacion del prototipo del dominio |Reference
Subfamilia (-virinae), (inmunosupresor
Género (-virus) o

Especie (-virus) de

virus

Todos los Flavivirus |Proteina E Seligman SJ. Constancy and diversity in the flavivirus
fusion peptide. Virol J. Feb 14 de 2008;5: 27.

98-DRGWGNXCGXFGKGXX- 113

Todos los Flavivirus |Proteina E Figura 1

(por ejemplo, Dengue

3) 416-GDTAWDFGSVGGVLNSLGK-434 |Schmidt AG, Yang PL, Harrison SC. Peptide inhibitors of
dengue-virus entry target a late-stage fusion intermediate.
PLoS Pathog. Abril 8 de 2010; 6(4): e1000851.

Hepatitis C E2 71-GLIHLHQNIVDVQYLYG-87 Albecka A, Montserret R, Krey T, Tarr AW, Diesis E, Ball

JK, Descamps V, Duverlie G, Rey F, Penin F, Dubuisson
J. Identification of new functional regions in hepatitis C
virus envelope glycoprotein E2. J Virol. Febrero de 2011;
85(4): 1777-92. Epub Diciembre 8 de 2010.
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Influenza A 1-16|HA2 1-GLFGAIAGFIENGWEG-16 Cross KJ, Wharton SA, Skehel JJ, Wiley DC, Steinhauer
DA. Studies on influenza haemagglutinin fusion peptide
Influenza B mutants generated by reverse genetics. EMBO J. Agosto
15 de 2001; 20(16): 4432-42.

Toda la proteina E Flavirus Seligman SJ. Constancia y diversidad en el péptido de fusién de flavivirus. Virol J. 2008 14
de febrero; 5: 27.

De acuerdo con una realizaciéon, un dominio inmunosupresor puede identificarse por su posicion, por ejemplo, como se
indica en la Tabla 2.

Las figuras y ejemplos acompanantes se proporcionan para explicar en lugar de limitar la presente invencion. Sera claro
para el experto en la materia que se pueden combinar aspectos, realizaciones y reivindicaciones de la presente
invencion.

Ejemplos
Soluciones peptidicas

Los péptidos se disolvieron en agua o, en los casos de baja solubilidad en agua, se usaron soluciones de DMSO al 5%
para disolver los péptidos.

Ensayo para medir la actividad inmunosupresora de péptidos derivados de proteinas de superficie viral 0 sus mutantes

Los péptidos pueden prepararse por diferentes medios que incluyen, pero no se limitan a, la sintesis en fase sélida
comunmente utilizada para tales fines. Los péptidos se pueden dimerizar usando un residuo de cisteina en el extremo N
o C terminal o en la mitad del péptido o usando cualquier otra molécula o &tomo que esté unido covalentemente a las
moléculas peptidicas.

Los péptidos se pueden acoplar a una proteina portadora tal como BSA mediante enlaces covalentes que incluyen, pero
no se limitan a, puentes disulfuro entre los residuos de cisteina del péptido y la proteina transportadora o a través de
grupos amino que incluyen aquellos en la cadena lateral o residuos de lisina.

Los péptidos pueden tener aminodcidos derivados no virales afadidos a su extremo C-terminal para aumentar su
solubilidad en agua.

Ensayo para probar la actividad inmunosupresora de péptidos.
Disefo del experimento

Las células mononucleares de sangre periférica humana (PBMC) se preparan en forma fresca a partir de donantes
sanos. Estos son estimulados por Con A (5 pug/mL) en forma concomitante con la adicién del péptido a diferentes
concentraciones (es decir, 25 pM, 50 uM y 100 uM). Los cultivos se mantienen y la proliferacion de linfocitos se mide 72
horas mas tarde mediante la incorporacion de EdU y Click-iT marcando con Oregon Green (Invitrogen, Dinamarca)
segun lo recomendado por el fabricante. El grado de linfocitos activados es proporcional a la deteccién de fluorescencia.

Ensayo con CTLL-2

Se sembraron 100.000 células CTLL-2 por pozo en una placa de 48 pozos (Nunc) en 200 pL de medio (RPMI + L-
glutamina 2 mM + Na-piruvato 1 mM + FCS al 10% + 0,5 ng/mL de IL-2) 2 horas después, se afiaden los péptidos a los
pozos. 24 horas después, las células se marcan con el kit de reaccién Click-iT (Invitrogen cat. # C35002). La
fluorescencia de las células se mide en un citdbmetro de flujo. El grado de proliferacion en cada muestra es proporcional
a la fluorescencia detectada.

Prueba de inmunosupresion a partir péptidos de monoméricos y diméricos.

Se sembraron 100.000 células CTLL-2 por pozo en una placa de 48 pozos (Nunc) en 200 pL de medio (RPMI + L-
glutamina 2 mM + Na-piruvato 1 mM + FCS al 10% + 0,5 ng/mL de IL-2) 2 horas después, se afiaden los péptidos a los
pozos. 24 horas después, las células se marcan con el kit de reaccién Click-iT (Invitrogen cat. # C35002). La
fluorescencia de las células se mide en un citdbmetro de flujo. El grado de proliferacion en cada muestra es proporcional
a la fluorescencia detectada.

Cuantificacién de la inhibicién de la proliferacion.

El grado de inhibicién de la proliferacién de células CTLL-2 se visualiza en los diagramas de las figuras. Las relaciones
se calculan dividiendo el numero de células marcadas (células en crecimiento) en cultivos en presencia de péptido con
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cultivos en ausencia de péptidos, pero se agrega el mismo volumen de soluto que se usé para disolver los péptidos. Es
decir, en los casos en que los péptidos se disolvieron en DMSO al 5%, se agreg6 el mismo volumen de DMSO al 5% a
las células de control.

Figuras

La Figura 1 muestra el resultado de un experimento que utiliza péptidos derivados de la influenza y el efecto de los
péptidos diméricos en la proliferacion de células CTLL-2. Los péptidos se acoplan a través de un enlace s-s que
involucra los residuos de cisteina. El péptido de INF de tipo silvestre inhibe la sintesis de ADN nuevo, mientras que el
péptido no IS # 1 tiene mucho menos y el péptido no IS # 2 no tiene un efecto significativo.

INF tipo silvestre: GLFGAIAGFIENGWEGCGGEKEKEK

INF no IS # 1: GLFGAAGFIENGWEGCGGEKEKEK

INF no IS # 2: GLFAGFIENGWEGCGGEKEKEK

La Figura 2 muestra el resultado de dos experimentos independientes en péptidos derivados de Flavivirus.

FLV IS/1 y FLV IS/2 son dos experimentos independientes que utilizan el péptido dimerizado: en ambos casos, es
evidente una inhibicion significativa de la proliferacion de células CTLL-2, mientras que el péptido monomérico no tiene
ningun efecto.

FLV IS/1 y FLV IS/2: DRGWGNGCGLFGKG dimérico

FLV es mono/1: DRGWGNGCGLFGKG monomérico

Péptido de control: un péptido de control no inmunosupresor dimerizado.
Las concentraciones se presentan en pM.

La Figura 3 muestra otro resultado experimental. El péptido dimérico derivado de la proteina de superficie de la Hepatitis
C inhibe la proliferacién de células T de una manera dependiente de la concentracion.

El péptido IS de Hepatitis C tiene la secuencia: PALSTGLIHLHQNIVDVQCGGEKEKEK

La Figura 4 muestra todavia un resultado experimental. El efecto de los péptidos diméricos derivados de Flavivirus en la
proliferaciéon de células CTLL-2. Los péptidos se acoplan a través de un enlace s-s utilizando los residuos de cisteina.
FLV FUS no IS es representativo de un mutante no inmunosupresor.

Den H3: GDTAWDFGSIGGVFTSVGKCGGEKEKEK

FLV FUS no IS: DRGWGNGCGDFGKG

Apéndice

Clases de virus de ARN con envoltura que contienen patégenos humanos
Flaviviridae (fusion tipo 1)

Los Flaviviridae tienen genomas de ARN de cadena sencilla lineal monopartita, de polaridad positiva, de 9,6 hasta 12,3
kilobases de longitud. Las particulas de virales estan envueltas y son esféricas, de aproximadamente 40-60 nm de
diametro.

Las principales enfermedades causadas por la familia Flaviviridae incluyen:

Fiebre por Dengue

Encefalitis japonesa

Enfermedad del bosque Kyasanur
Encefalitis del valle Murray
Encefalitis de San Luis

Encefalitis transmitida por garrapatas
Encefalitis del Nilo Occidental

Fiebre amarilla

Infeccion por el virus de la hepatitis C

Vacunas existentes para Flaviviridae

La exitosa vacuna contra la fiebre amarilla 17D, introducida en 1937, produjo reducciones dramaticas en la actividad
epidémica. A mediados del siglo XX se introdujeron vacunas eficaces para la encefalitis japonesa y para la encefalitis
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transmitida por garrapatas. Los eventos adversos inaceptables han provocado el cambio de una vacuna de encefalitis
japonesa cerebro de ratébn muerto a vacunas contra la encefalitis japonesa de segunda generacion mas seguras y
efectivas. Estos pueden ser de uso generalizado para prevenir eficazmente esta grave enfermedad en las enormes
poblaciones del norte, sur y sureste de Asia. Los virus del dengue producen muchos millones de infecciones
anualmente debido a la transmision de un exitoso vector de mosquito global. Como el control de mosquitos ha fallado,
varias vacunas contra el dengue se encuentran en diferentes etapas de desarrollo. Una vacuna quimérica tetravalente
que une los genes estructurales de los cuatro virus del dengue en una columna vertebral de la fiebre amarilla 17D se
encuentra en las pruebas clinicas de Fase lIl.

Género Flavivirus

Los flavivirus comparten un tamafo comun (40-65 nm), simetria (nucleocépside icosaédrica, con envoltura), acido
nucleico (sentido positivo, ARN de cadena sencilla de aproximadamente 10.000-11.000 bases) y apariencia en el
microscopio electrénico.

Estos virus son transmitidos por la picadura de un artrépodo infectado (mosquito o garrapata). Las infecciones humanas
con estos virus suelen ser incidentales, ya que los humanos no pueden replicar el virus con titulos lo suficientemente
altos como para infectar nuevamente artrépodos y, por lo tanto, continuar el ciclo de vida del virus. Las excepciones a
esto son la fiebre amarilla y los virus del dengue, que aun requieren vectores mosquito, pero que estan bien adaptados
a los humanos para que no dependan necesariamente de los hospedadores animales (aunque ambos contindan
teniendo importantes rutas de transmision animal).

Geénero Hepacivirus (especie tipo virus de la hepatitis C, el inico miembro)

La hepatitis C es una enfermedad infecciosa que afecta al higado, causada por el virus de la hepatitis C (VHC). La
infeccion suele ser asintomatica, pero una vez establecida, la infeccion crénica puede progresar hasta cicatrizacion del
higado (fibrosis) y cicatrizacion avanzada (cirrosis), que generalmente se manifiesta después de muchos afios. En
algunos casos, las personas con cirrosis desarrollaran insuficiencia hepatica u otras complicaciones de la cirrosis, como
cancer de higado o vérices esofégicas y varices gastricas que amenazan la vida. El virus de la hepatitis C se transmite
por contacto de sangre con sangre. La mayoria de las personas tienen pocos o ningun sintoma después de la infeccion
inicial, pero el virus persiste en el higado en aproximadamente el 85% de los infectados. La infeccion persistente se
puede tratar con medicamentos, el interferén peg y la ribavirina son la terapia estandar. En general, el 51% se curan.
Aquellos que desarrollan cirrosis o cancer de higado pueden requerir un trasplante de higado, y el virus recurre
universalmente después de que se realiza el trasplante. Se estima que 180 millones de personas en todo el mundo
estan infectadas con hepatitis C. No se sabe que la hepatitis C cause enfermedad en otros animales. No hay vacuna
contra la hepatitis C actualmente disponible. La existencia de hepatitis C (originalmente "hepatitis no A no B") se postul6é
en la década de 1970 y se probd en 1989. Es uno de los cinco virus de hepatitis conocidos: A, B, C, Dy E.

El virus de la hepatitis C es un virus pequeio (de 50 nm de tamafo) de ARN sentido positivo, con envoltura, de cadena
sencilla. Existen seis genotipos principales del virus de la hepatitis C, que se indican numéricamente (por ejemplo,
genotipo 1, genotipo 2, etc.). Con base en el gen NS5 existen tres genotipos principales y once genotipos menores. Los
genotipos principales se separaron hace unos 300-400 afos del virus ancestral. Los genotipos menores se separaron
hace unos 200 afos de sus genotipos principales. Todos los genotipos existentes parecen haber evolucionado a partir
del genotipo 1 subtipo 1b.

El virus de la hepatitis C se transmite por contacto de sangre con sangre. En los paises desarrollados, se estima que el
90% de las personas con infeccion cronica por el VHC se infectaron mediante transfusion de sangre o productos
sanguineos no seleccionados o mediante el uso de drogas inyectables o exposicion sexual. En los paises en vias de
desarrollo, las principales fuentes de infeccion por VHC son los equipos de inyeccidon no esterilizados y la infusion de
sangre y productos sanguineos inadecuadamente tamizados.

Geénero Pestivirus

Fusion tipo Il de Togaviridae

Los Togaviridae son una familia de virus, que incluyen los siguientes géneros:
Género Alfavirus

Los alfavirus tienen un genoma de ARN de cadena sencilla sentido positivo. Existen 27 alfavirus, capaces de infectar
diversos vertebrados como humanos, roedores, peces, aves y mamiferos mas grandes como caballos e invertebrados.
La transmision entre especies e individuos se produce principalmente a través de mosquitos, lo que hace que los
alfavirus contribuyan a la recoleccion de Arbovirus, o virus transmitidos por artropodos. Las particulas de alfavirus estan
envueltas, tienen un didmetro de 70 nm, tienden a ser esféricas y tienen una nucleocapside isométrica de 40 nm.

Hay dos marcos de lectura abiertos (ORF) en el genoma, no estructurales y estructurales. El primero es no estructural y

codifica proteinas para transcripcion y replicacion de ARN viral, y el segundo codifica tres proteinas estructurales: la
proteina C de nucleocapside central y las proteinas de envoltura P62 y E1 que se asocian como un heterodimero. Las
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glicoproteinas de superficie viral ancladas a la membrana son responsables del reconocimiento del receptor y la entrada
en las células objetivo mediante la fusién a la membrana. La maduracién proteolitica de P62 en E2 y E3 provoca un
cambio en la superficie viral. Juntas, las "espigas" de glicoproteina E1, E2 y, a veces, E3 forman un dimero E1/E2 o un
trimero E1/E2/E3, en la que E2 se extiende desde el centro hacia los vértices, E1 llena el espacio entre los vértices, y
E3, si esta presente, esta en el extremo distal de la espiga. Tras la exposicion del virus a la acidez del endosoma, E1 se
disocia de E2 para formar un homotrimero E1, que es necesario para que la etapa de fusién conduzca las membranas
celular y viral juntas. La glicoproteina alfaviral E1 es una proteina de fusidn viral clase Il. La estructura del virus del
bosque SemLiki revel6 una estructura similar a aquella de la glicoproteina E flaviviral, con tres dominios estructurales en
la misma disposicion de secuencia primaria. La glicoproteina E2 funciona para interactuar con la nucleocépside a través
de su dominio citoplasmatico, mientras que su ectodominio es responsable de unirse a un receptor celular. La mayoria
de los alfavirus pierden la proteina periférica E3, pero en los virus SemLiki permanece asociada con la superficie viral.

Geénero Rubivirus
Género Rubivirus
Mecanismo de fusion tipo Il de Bunyaviridae

Bunyaviridae es una familia de virus de ARN de cadena negativa. Aunque generalmente se encuentran en artropodos o
roedores, ciertos virus en esta familia ocasionalmente infectan a los humanos. Algunos de ellos también infectan las
plantas.

Los Bunyaviridae son virus transmitidos por vectores. Con la excepcion de los Hantavirus, la transmision se produce a
través de un vector artrépodo (mosquitos, garrapatas o mosca de arena). Los hantavirus se transmiten por contacto con
heces de ratones ciervos. La incidencia de infeccion esta estrechamente relacionada con la actividad del vector, por
ejemplo, los virus transmitidos por mosquitos son mas comunes en el verano.

Las infecciones a humanos con ciertos Bunyaviridae, tales como el virus de la fiebre hemorragica de Crimea-Congo, se
asocian con altos niveles de morbilidad y mortalidad, por lo que el manejo de estos virus debe ocurrir con un laboratorio
de Bioseguridad de nivel 4. También son la causa de la fiebre grave con sindrome de trombocitopenia.

El virus Hanta o fiebre hemorragica por Hantavirus, comun en Corea, Escandinavia, Rusia y el suroeste de Estados
Unidos, se asocia con fiebre alta, edema pulmonar e insuficiencia pulmonar. La mortalidad es de alrededor del 55%.

La reaccion del anticuerpo juega un papel importante en la disminucién de los niveles de viremia.
Género Hantavirus; especie tipo: virus Hantaan

Los hantavirus son virus de ARN de sentido negativo en la familia Bunyaviridae. Los humanos pueden infectarse con
hantavirus a través de mordeduras de roedores, orina, saliva o contacto con productos de desecho de roedores.
Algunos hantavirus causan enfermedades potencialmente fatales en humanos, fiebre hemorragica con sindrome renal
(HFRS) y sindrome pulmonar por hantavirus (HPS), pero otros no se han asociado con enfermedades humanas. El HPS
no se puede transmitir de persona a persona. El nombre hantavirus se deriva del area del rio Hantan en Corea del Sur,
que proporciond al miembro fundador del grupo: el virus Hantaan (HTNV), aislado a fines de la década de 1970 por Ho-
Wang Lee y sus colegas. EI HTNV es uno de los varios hantavirus que causan la HFRS, anteriormente conocida como
fiebre hemorragica de Corea.

Género Ortho Bunya virus

Los ortobunyavirus se mantienen en la naturaleza mediante ciclos de transmision selvaticos entre mosquitos
hemat6fagos y huéspedes mamiferos susceptibles, principalmente roedores y otros mamiferos pequefos. Varios
miembros del serogrupo de ortobunyavirus de California, incluidos los virus La Crosse (LAC) y Tahyna (TAH), son
patégenos humanos importantes. El virus LAC es una causa importante de encefalitis pediatrica y meningitis aséptica
en el medio oeste de los Estados Unidos, donde se reportan aproximadamente 100 casos al arfio; el virus TAH,
originario de Europa central, se asocia con enfermedades febriles similares a la influenza. El virus La Crosse es un
patdégeno prioritario de la Categoria B del NIAID.

Los ortobunyavirus son virus de ARN de cadena negativa empacados, con un genoma tripartito compuesto por
segmentos grandes (L), medios (M) y pequefios (S). El segmento M codifica tres proteinas en un solo marco de lectura
abierto (ORF): dos glicoproteinas transmembrana de superficie, denominadas en este documento como Gn (G2) y Gc
(G1), respectivamente, para delinear su orden en la poliproteina precursora, y NSm, una proteina de funcion
desconocida. Se cree que Gn y Gc se asocian como un heteromultimero después de la escision de la poliproteina.

Género Phlebovirus; especie tipo: virus de la fiebre del Valle del Rift

El Phlebovirus es uno de los cinco géneros de la familia Bunyaviridae. El género Phlebovirus actualmente comprende
mas de 70 serotipos antigénicamente distintos, solo algunos de los cuales han sido estudiados. Los 68 serotipos
conocidos se dividen en dos grupos: los virus de la fiebre del Phlebotomus (el grupo de la mosca de la arena,
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transmitido por las moscas de la mariquita Phlebotominae) comprende 55 miembros y el grupo de Uukuniemi
(transmitido por garrapatas) comprende los 13 miembros restantes.

De estos 68 serotipos, ocho de ellos se han relacionado con enfermedades en seres humanos. Ellos son: virus
Alenquer, virus Candiru, virus Chagres, virus Naples, virus Punta Toro, fiebre del Valle del Rift, virus siciliano y virus
Toscana. Recientemente identificado es otro serotipo patégeno humano, el virus SFTS.

La fiebre del Valle del Rift (RVF) es una zoonosis viral (afecta principalmente al ganado doméstico, pero se puede
transmitir a los humanos) y causa fiebre. Se transmite por la picadura de mosquitos infectados, tipicamente los géneros
Aedes o Culex. La enfermedad es causada por el virus de RVF, un miembro del género Phlebovirus (familia
Bunyaviridae). La enfermedad se reporté por primera vez en el ganado de Kenia alrededor de 1915, pero el virus no se
aislé hasta 1931. Los brotes de RVF ocurren en Africa subsahariana, con brotes poco frecuentes (pero a veces
severamente, en Egipto en 1977-78, varios millones de personas se infectaron y miles murieron durante una epidemia
violenta. En Kenia, en 1998, el virus cobrd la vida de mas de 400 kenianos. En septiembre de 2000 se confirmé un brote
en Arabia Saudita y Yemen).

En humanos, el virus puede causar varios sindromes diferentes. Por lo general, los pacientes no presentan sintomas o
solo tienen una enfermedad leve con fiebre, dolor de cabeza, mialgia y anomalias hepaticas. En un pequefo porcentaje
de casos (<2%), la enfermedad puede progresar a sindrome de fiebre hemorragica, meningoencefalitis (inflamacién del
cerebro) o que afecta los 0jos. Los pacientes que se enferman generalmente experimentan fiebre, debilidad
generalizada, dolor de espalda, mareos y pérdida de peso al inicio de la enfermedad. Por lo general, los pacientes se
recuperan en un plazo de 2 a 7 dias después del inicio.

Aproximadamente el 1% de los enfermos humanos mueren de la enfermedad. Entre el ganado el nivel de mortalidad es
significativamente mayor. En el ganado prefiado infectado con RVF existe el aborto de practicamente el 100% de los
fetos. Una epizootia (epidemia de enfermedad animal) de RVF suele estar indicada por primera vez por una ola de
abortos inexplicables.

Fusion tipo | de Orthomyxoviridae

Los Orthomyxoviridae (orthos, palabra griega para "directo"; myxa, palabra griega para "moco") son una familia de virus
de ARN que incluye cinco géneros: Influenzavirus A, Influenzavirus B, Influenzavirus C, Isavirus y Thogotovirus. Un
sexto ha sido recientemente descrito. Los tres primeros géneros contienen virus que causan influenza en vertebrados,
incluidas las aves (véase también influenza aviar), los seres humanos y otros mamiferos. Los isavirus infectan al
salmén; los Thogotovirus infectan a los vertebrados e invertebrados, como los mosquitos y el piojo de mar.

Los tres géneros de Influenzavirus, que se identifican por diferencias antigénicas en su nucleoproteina y proteina de
matriz infectan a los vertebrados de la siguiente manera:

o Influenzavirus A infecta a humanos, otros mamiferos y aves, y causa todas las pandemias de gripe
o Influenzavirus B infecta a humanos y focas
o Influenzavirus C infecta a humanos y cerdos

Mecanismo de fusion tipo | de Paramyxoviridae

La proteina de fusion F se proyecta desde la superficie de la envoltura como un trimero, y media la entrada celular
induciendo la fusién entre la envoltura viral y la membrana celular por fusiéon de clase |. Una de las caracteristicas
definitorias de los miembros de la familia Paramyxoviridae es el requisito de un pH neutro para la actividad fusogénica.
Una serie de enfermedades humanas importantes son causadas por paramixovirus. Estas incluyen las paperas y el
sarampion, que causaron 745.000 muertes en 2001 y el virus sincitial respiratorio (VSR), que es la causa principal de
bronquiolitis y neumonia en bebés y nifios. Los virus de la parainfluenza son la segunda causa mas comun de
enfermedad del tracto respiratorio en bebés y nifios. Pueden causar neumonia, bronquitis y tosferina en nifos y
ancianos.

El Metaneumovirus humano, descrito inicialmente en aproximadamente 2001, también esta implicado en la bronquitis,
especialmente en nifios. El género del Paramixovirus también es responsable de una variedad de enfermedades en
otras especies animales, como el virus del moquillo canino (perros), el virus del moquillo focino (focas), el morbillivirus
del cetaceo (delfines y marsopas), el virus de la enfermedad de Newcastle (aves) y el virus de la peste bovina (ganado).
Algunos paramixovirus, como los henipavirus, son patdégenos zoonéticos, que aparecen naturalmente en un huésped
animal, pero también pueden infectar a los humanos.

El virus Hendra (HeV) y el virus Nipah (NiV) en el género Henipavirus han surgido en humanos y ganado en Australia y
el sudeste asiatico. Ambos virus son contagiosos, altamente virulentos y capaces de infectar varias especies de
mamiferos y causar enfermedades potencialmente fatales. Debido a la falta de una vacuna con licencia o terapias
antivirales, HeV y NiV se designan como agentes de nivel de bioseguridad 4 (BSL). La estructura genémica de ambos
virus es la de un paramixovirus tipico.

Género Pneumovirinae
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« El género Pneumovirus (especie tipo virus sincitial respiratorio humano, otros incluyen virus sincitial respiratorio
bovino).

e El virus sincitial respiratorio humano (VSR) es un virus que causa infecciones del tracto respiratorio. Es la principal
causa de infecciones del tracto respiratorio inferior y visitas al hospital durante la infancia y la nifiez. Existe un
medicamento profilactico (no una vacuna) para bebés prematuros (menores de 35 semanas de gestacion) y bebés
con un defecto cardiaco congénito (CHD) o displasia broncopulmonar (BPD). El tratamiento se limita a la atencién de
apoyo, incluida la terapia de oxigeno.

* En climas templados hay una epidemia anual durante los meses de invierno. En climas tropicales, la infeccion es
mas comun durante la temporada de lluvias.

¢ En los Estados Unidos, el 60% de los bebés se infectan durante su primera temporada de VSR y casi todos los
ninos se habran infectado con el virus entre los 2 y 3 anos de edad.
http://en.wikipedia.org/wiki/Respiratory_syncytial_virus -cite_note-Glezen86-0. De las personas infectadas con VSR,
el 2-3% desarrollara bronquiolitis, lo que requerira hospitalizacién. La infeccion natural con VSR induce una
inmunidad protectora que se desvanece con el tiempo, posiblemente mas que otras infecciones virales respiratorias,
y por lo tanto las personas pueden infectarse varias veces. A veces, un bebé puede infectarse sintomaticamente
mas de una vez, incluso dentro de una temporada de VSR. Las infecciones graves por VRS se han encontrado cada
vez mas entre los pacientes de edad avanzada.

¢ EI VSR es un virus de ARN de cadena sencilla, sentido negativo de la familia Paramyxoviridae, que incluye virus
respiratorios comunes como los que causan el sarampion y las paperas. VSR es un miembro de la subfamilia de
paramixovirus Pneumovirinae. Su nombre proviene del hecho de que las proteinas F en la superficie del virus hacen
que las membranas celulares de las células cercanas se fusionen, formando sincitios.

Fusion tipo 1 de Coronaviridae

Los coronavirus infectan principalmente el tracto respiratorio superior y el tracto gastrointestinal de mamiferos y aves.
De cuatro a cinco cepas diferentes de coronavirus actualmente conocidas infectan a los humanos. El coronavirus
humano mas publicitado, el SARS-CoV que causa SARS, tiene una patogénesis Unica porque causa infecciones en el
tracto respiratorio superior e inferior y también puede causar gastroenteritis. Se cree que los coronavirus causan un
porcentaje significativo de todos los resfriados comunes en adultos humanos. Los coronavirus causan resfriados en los
seres humanos principalmente en las temporadas de invierno y principios de la primavera. La importancia y el impacto
econdmico de los coronavirus como agentes causales del resfriado comun son dificiles de evaluar porque, a diferencia
de los rinovirus (otro virus del resfriado comun), los coronavirus humanos son dificiles de cultivar en el laboratorio.

Los coronavirus también causan una serie de enfermedades en animales de granja y mascotas domesticadas, algunas
de las cuales pueden ser graves y son una amenaza para la industria agricola. Los coronavirus de animales de granja
econémicamente significativos incluyen el coronavirus porcino (coronavirus de gastroenteritis transmisible, TGE) y el
coronavirus bovino, que ambos producen diarrea en animales jévenes. Coronavirus felino: 2 formas, el coronavirus
entérico felino es un patégeno de importancia clinica menor, pero la mutacion espontanea de este virus puede causar
peritonitis infecciosa felina (FIP), una enfermedad asociada con una alta mortalidad. Hay dos tipos de coronavirus
canino (CCoV), uno que causa una enfermedad gastrointestinal leve y uno que se ha encontrado que causa una
enfermedad respiratoria. El virus de la hepatitis del ratdon (MHV) es un coronavirus que causa una enfermedad murina
epidémica con alta mortalidad, especialmente entre las colonias de ratones de laboratorio. Antes del descubrimiento del
SARS-CoV, el MHV habia sido el coronavirus mejor estudiado tanto in vivo como in vitro, asi como a nivel molecular.
Algunas cepas de MHV causan una encefalitis desmielinizante progresiva en ratones que se ha utilizado como modelo
murino para la esclerosis multiple. Se han realizado importantes esfuerzos de investigacién para dilucidar la patogénesis
viral de estos coronavirus animales, especialmente por virdlogos interesados en enfermedades veterinarias y
zoondticas.

Coronavirus de SARS

El SARS estd méas estrechamente relacionado con los coronavirus del grupo 2, pero no se segrega en ninguno de los
otros tres grupos de coronavirus. Se determin6 que el SARS era una division temprana de los coronavirus del grupo 2
en funcién de un conjunto de dominios conservados que comparte con el grupo 2. Una diferencia principal entre el
coronavirus del grupo 2 y el SARS es la subunidad de replicasa nsp3 codificada por ORF1a. El SARS no tiene una
proteinasa tipo papaina 1.

Arenaviridae: la glicoproteina G2 es una fusion tipo |

Arenavirus es un género de virus que infecta roedores y ocasionalmente humanos. Se sabe que al menos ocho
Arenavirus causan enfermedades humanas. Las enfermedades derivadas de los Arenavirus varian en gravedad. La
meningitis aséptica, una enfermedad humana grave que causa inflamacién en el cerebro y la médula espinal, puede
deberse a la infeccion por el virus de la coriomeningitis linfocitica (LCMV). Los sindromes de fiebre hemorragica se
derivan de infecciones como el virus Guanarito (GTOV), el virus Junin (JUNV), el virus Lassa (LASV) que causa la fiebre
de Lassa, el virus Machupo (MACV), el virus Sabia (SABV) o el virus Whitewater Arroyo (WWAV)'l. Los Arenavirus se
dividen en dos grupos; Los del Viejo Mundo o los del Nuevo Mundo. Las diferencias entre estos grupos se distinguen
geograficamente y genéticamente. Debido a la asociacién epidemioldgica con roedores, algunos Arenavirus y
Bunyavirus se designan como Robovirus.
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* Complejo de virus LCMV-Lassa (Viejo Mundo):
o virus Ippy
o virus Lassa
o virus Lujo
o virus de coriomeningitis linfocitica

La infeccién por LCMV se manifiesta en una amplia gama de sintomas clinicos, e incluso puede ser asintomatica para
individuos inmunocompetentes. El inicio suele ocurrir entre una o dos semanas después de la exposicion al virus y es
seguido por una enfermedad febril bifasica. Durante la fase inicial o prodrémica, que puede durar hasta una semana, los
sintomas comunes incluyen fiebre, falta de apetito, dolor de cabeza, dolores musculares, malestar general, nauseas y/o
vomitos. Los sintomas menos frecuentes incluyen dolor de garganta y tos, asi como dolor en las articulaciones, el pecho
y la parétida. El inicio de la segunda fase ocurre varios dias después de la recuperacién y consiste en sintomas de
meningitis o encefalitis. Los hallazgos patologicos durante la primera etapa consisten en leucopenia y trombocitopenia.
Durante la segunda fase, los hallazgos tipicos incluyen niveles elevados de proteinas, aumento en el recuento de
leucocitos o una disminucion en los niveles de glucosa del liquido cefalorraquideo.

Infeccién congénita

La coriomeningitis linfocitica es una preocupaciéon particular en obstetricia, ya que se sabe que ocurre transmision
vertical. Para las madres inmunocompetentes, no existe una amenaza significativa, pero el virus tiene efectos dafinos
en el feto. Si la infeccién ocurre durante el primer trimestre, el LCMV aumenta el riesgo de aborto espontaneo. La
infeccion congénita tardia puede provocar malformaciones, como coriorretinitis, calcificaciones intracraneales,
hidrocefalia, microcefalia o macrocefalia, retraso mental y convulsiones. Otros hallazgos incluyen cicatrices
coriorretinales, atrofia Optica y cataratas. La mortalidad infantil es aproximadamente del 30%. Entre los sobrevivientes,
dos tercios tienen anormalidades neuroldgicas duraderas. Si una mujer ha estado en contacto con un roedor durante el
embarazo y se manifiestan sintomas de LCM, se dispone de un analisis de sangre para determinar la infeccién previa o
actual. Una historia de infeccién no representa un riesgo para futuros embarazos.

Transmisién de humano a humano a través de la donacion de érganos

En mayo de 2005, cuatro receptores de trasplantes de 6rganos solidos contrajeron una enfermedad que luego se
diagnosticé como coriomeningitis linfocitica. Todos recibieron 6rganos de un donante comudn y, dentro de un mes del
trasplante, tres de los cuatro receptores habian muerto como resultado de la infeccion viral. La investigacion
epidemioldgica localizd la fuente de un hamster que el donante de 6rganos habia comprado recientemente en una
tienda de mascotas de Rhode Island. Un caso similar ocurrié en Massachusetts en 2008. Actualmente, no hay una
prueba de infeccién por LCMV que esté aprobada por la Administracién de Farmacos y Alimentos para la evaluacién de
donantes de 6rganos. El Informe semanal de morbilidad y mortalidad aconseja a los proveedores de atencién médica
"considerar la infeccién por LCMV en pacientes con meningitis aséptica y encefalitis y en receptores de trasplantes de
organos con fiebre inexplicable, hepatitis o insuficiencia organica multisistémica".

Hepadnaviridae: mecanismo de fusién ni tipo | ni tipo Il

Los Hepadnavirus son una familia de virus que pueden causar infecciones hepaticas en humanos y animales. Existen
dos géneros reconocidos.

Los Hepadnavirus tienen genomas muy pequenos de ADN circular parcialmente de cadena doble y parcialmente de
cadena sencilla. El genoma consiste en dos cadenas de ADN desiguales. Una tiene una orientacién sentido negativo y
la otra, méas corta, tiene una orientacién sentido positivo.

Como es un virus del grupo 7, la replicacién implica un ARN intermedio. Los tres marcos principales de lectura abierta
estan codificados (ORF) y el virus tiene cuatro genes conocidos que codifican la proteina central, la polimerasa del
virus, los antigenos de superficie (preS1, preS2 y S) y la proteina X. Se piensa que la proteina X no es estructural; sin
embargo, su funcidn y significado son poco entendidos.

Rhabdoviridae: Mecanismo de fusién ni tipo | ni tipo Il

Los Rabdovirus portan su material genético en forma de ARN de cadena sencilla sentido negativo. Por lo general,
contienen genes para cinco proteinas: proteina grande (L), glicoproteina (G), nucleoproteina (N), fosfoproteina (P) y
proteina de matriz (M). Los rabdovirus que infectan a los vertebrados tienen forma de bala. El rabdovirus prototipico y
mejor estudiado es el virus de la estomatitis vesicular. Los rabdovirus son patégenos importantes de animales y plantas.
Los rabdovirus incluyen RaV (virus de la rabia), VSV (virus de la estomatitis vesicular). Los rabdovirus se transmiten a
los hospedadores mediante artrépodos, como pulgones, parasitos, saltamontes, moscas negras, moscas de la arena y
mosquitos.
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<210> 1

<211> 27

<212> PRT

<213> Desconocida

<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 1
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Val Gln Val Thr Pro His His Val Leu Val Asp Glu Tyr Thr Gly Glu
1 5 10 15

Trp Val Asp Ser Gln Phe Ile Asn Gly Lys Cys
20 25

<210>2

<211>14

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 2
Asp Arg Gly Trp Gly Asn Gly Cys Gly Leu Phe Gly Lys Gly
1 5 10

<210>3

<211>17

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 3
Gly Leu Ile His Leu His Gln Asn Ile Val Asp Val Gln Tyr Leu Tyr
1 5 10 15
Gly

<210> 4

<211> 16

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 4
Gly Leu Phe Gly Ala Ile Ala Gly Phe Ile Glu Asn Gly Trp Glu Gly
1 5 10 15
<210>5
<211> 22
<212> PRT

<213> Desconocida
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<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 5
Gly Phe Thr Cys Thr Gly Val VvVal Thr Glu Ala Glu Thr Tyr Thr Asn
1 5 10 15
Phe Vval Gly Tyr Val Thr
20
<210>6
<211>18
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 6
Ser Leu His Asn Pro Tyr Pro Asp Tyr Arg Trp Leu Arg Thr Val Lys
1 5 10 15
Thr Thr

<210>7

<211>19

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400>7
Gly Asp Ala Ala Trp Asp Phe Gly Ser Val Gly Gly Val Phe Asn Ser
1 5 10 15
Leu Gly Lys
<210>8
<211>19
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>
<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 8
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Gly Gly Thr Ala Trp Asp Phe Gly Ser Ile Gly Gly Val Phe Thr Ser
1 5 10 15

Val Gly Lys

<210>9

<211>19

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 9
Gly Asp Thr Ala Trp Asp Phe Gly Ser Leu Gly Gly vVal Phe Thr Ser
1 5 10 15
Val Gly Lys

<210> 10

<211>19

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

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

<210> 11

<211> 19

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 11
Leu Gly Asp Thr Ala Trp Asp Phe Gly Ser Ile Gly Gly Val Phe Asn
1 5 10 15
Ser Ile Gly

<210> 12
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<211>19

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 12
Leu Gly Asp Thr Ala Trp Asp Phe Gly Ser Val Gly Gly Ile Phe Thr
1 5 10 15
Ser Leu Gly

<210> 13

<211>19

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 13
Leu Gly Asp Thr Ala Trp Asp Phe Gly Ser Val Gly Gly Val Phe Asn
1 5 10 15
Ser Ile Gly

<210> 14

<211>19

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 14
Leu Gly Asp Thr Ala Trp Asp Phe Gly Ser Val Gly Gly Ile Phe Asn
1 5 10 15
Ser Val Gly
<210> 15
<211>19
<212> PRT

<213> Desconocida

<220>
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<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 15
Leu Gly Asp Thr Ala Trp Asp Phe Gly Ser Val Gly Gly Val Phe Thr
1 5 10 15
Ser Val Gly

<210> 16

<211>19

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 16
Ile Gly Asp Asp Ala Trp Asp Phe Gly Ser Val Gly Gly Ile Leu Asn
1 5 10 15
Ser Val Gly

<210> 17

<211>19

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 17
Val Gly Ser Ala Phe Trp Asn Ser Asp Gln Arg Phe Ser Ala Ile Asn
1 5 10 15
Leu Met Asp

<210> 18

<211> 14

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>
<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 18

Asp Arg Gly Trp Gly Asn Gly Cys Ala Leu Phe Gly Lys Gly
1 5 10
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<210> 19

<211>19

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 19
Thr Gly Glu His Ser Trp Asp Phe Gly Ser Thr Gly Gly Phe Phe Ala
1 5 10 15
Ser Val Gly

<210> 20

<211>19

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 20
Leu Gly Asp Thr Ala Trp Asp Phe Gly Ser Val Gly Gly Phe Phe Thr
1 5 10 15
Ser Leu Gly

<210> 21

<211>19

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 21
Ile Gly Asp Asp Ala Trp Asp Phe Gly Ser Thr Gly Gly Ile Phe Asn
1 5 10 15
Thr Ile Gly

<210> 22

<211> 20

<212> PRT

<213> Desconocida
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<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 22
Ser Ser Ala Phe Trp Asn Ser Asp Glu Pro Phe His Phe Ser Asn Leu
1 5 10 15
Ile Ser Ile Ile
20
<210> 23
<211> 20
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 23
Gly Asp Asp Ala Trp Asp Phe Gly Ser Thr Gly Gly Ile Phe Asn Thr
1 5 10 15
Ile Gly Lys Ala
20
<210> 24
<211> 20
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 24
Ser Ser Ala Tyr Trp Ser Ser Ser Glu Pro Phe Thr Ser Ala Gly Ile
1 5 10 15
Met Arg Ile Leu
20
<210> 25
<211> 20
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>
<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 25

55



10

15

20

25

ES 2698 076 T3

Gly Ser Ser Ser Trp Asp Phe Ser Ser Ala Gly Gly Phe Phe Gly Ser
1 5 10 15

Ile Gly Lys Ala
20

<210> 26

<211> 20

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 26
Gly Asp Ala Ala Trp Asp Phe Gly Ser Val Gly Gly Phe Met Thr Ser
1 5 10 15
Ile Gly Arg Ala
20
<210> 27
<211> 14
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 27
Asp Arg Gly Trp Gly Asn His Cys Gly Leu Phe Gly Lys Gly
1 5 10

<210> 28

<211> 20

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 28
Gly Glu Thr Ala Trp Asp Phe Gly Ser Ala Gly Gly Phe Phe Thr Ser
1 5 10 15
Val Gly Arg Gly
20
<210> 29
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<211> 20

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 29
Gly Glu Ala Ala Trp Asp Phe Gly Ser Ala Gly Gly Phe Phe Gln Ser
1 5 10 15
Val Gly Arg Gly
20
<210> 30
<211> 20
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 30
Leu Gly Asp Thr Ala Trp Asp Phe Gly Ser Val Gly Gly Val Phe Asn
1 5 10 15
Ser Leu Gly Lys
20
<210> 31
<211>19
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 31
Val Gly Glu His Ala Trp Asp Phe Gly Ser Val Gly Gly Met Leu Ser
1 5 10 15
Ser Val Gly

<210> 32

<211> 20

<212> PRT

<213> Desconocida
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<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 32

Val Leu Gly Glu His Ala Trp Asp Phe Gly Ser Val Gly Gly Val Met

1 5 10 15

Thr Ser Ile Gly
20

<210> 33
<211>19
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 33
Ile Gly Glu His Ala Trp Asp Phe Gly Ser Ala Gly Gly Phe Phe Ser
1 5 10 15
Ser Ile Gly

<210> 34

<211>19

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 34
Leu Gly Glu His Ala Trp Asp Phe Gly Ser Thr Gly Gly Phe Leu Ser
1 5 10 15
Ser Ile Gly

<210> 35

<211>19

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>
<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 35
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Val Gly Glu His Ala Trp Asp Phe Gly Ser Val Gly Gly Ile Leu Ser

1 5 10 15
Ser Val Gly

<210> 36

<211> 14

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 36
Asp Arg Gly Trp Gly Asn His Cys Gly Phe Phe Gly Lys Gly
1 5 10

<210> 37

<211>19

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 37
Ile Gly Glu His Ala Trp Asp Phe Gly Ser Ala Gly Gly Phe Leu Ser
1 5 10 15
Ser Ile Gly

<210> 38

<211>19

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 38
Ile Gly Glu His Ala Trp Asp Phe Gly Ser Thr Gly Gly Phe Leu Thr
1 5 10 15
Ser Val Gly

<210> 39

<211>19

<212> PRT
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<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 39
Ile Gly Glu His Ala Trp Asp Phe Gly Ser Thr Gly Gly Phe Leu Ala
1 5 10 15
Ser Val Gly

<210> 40

<211>19

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 40
Leu Gly Asp Thr Ala Trp Asp Phe Gly Ser Ile Gly Gly Val Phe Thr
1 5 10 15
Ser Leu Gly

<210> 41

<211>19

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 41
Val Gly Ser Ser Ser Trp Asp Phe Ser Ser Thr Ser Gly Phe Phe Ser
1 5 10 15
Ser Val Gly

<210> 42

<211>19

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>
<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 42
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Val Gly Arg Ser Ser Trp Asp Phe Ser Ser Ala Gly Gly Phe Phe Ser
1 5 10 15

Ser Val Gly
<210>43
<211>19
<212> PRT
<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 43
Met Gly Asp Thr Ala Trp Asp Phe Ser Ser Ala Gly Gly Phe Phe Thr
1 5 10 15
Ser Val Gly

<210> 44

<211>14

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 44
Asn Arg Gly Trp Gly Thr Gly Cys Phe Lys Trp Gly Ile Gly
1 5 10

<210> 45

<211> 14

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 45
Asn Arg Gly Trp Gly Thr Gly Cys Phe Glu Trp Gly Leu Gly
1 5 10

<210> 46

<211>23

<212> PRT

<213> Desconocida
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<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 46
His Val Ala Gly Arg Tyr Ser Lys His Gly Met Ala Gly Ile Gly Ser
1 5 10 15
Val Trp Glu Asp Leu Val Arg
20
<210> 47
<211> 14
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 47
Val Asp Lys Tyr Arg Arg Phe Gly Thr Ala Gly Val Gly Gly
1 5 10

<210>48

<211>17

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 48
Gly Leu Ile His Leu His Arg Asn Ile Val Asp Val Gln Tyr Leu Tyr
1 5 10 15
Gly

<210> 49

<211> 17

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>
<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 49
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Gly Leu Ile His Leu His Gln Asn Ile Val Asp Val Gln Tyr Met Tyr

1 5 10 15
Gly

<210> 50

<211> 17

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 50
Gly Leu Ile His Leu His Gln Asn Ile Val Asp Thr Gln Tyr Leu Tyr
1 5 10 15
Gly

<210> 51

<211>24

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 51
Asn Thr Thr Leu Leu Asn Gly Ser Ala Phe Gln Leu Ile Cys Pro Tyr
1 5 10 15
Gly Trp Val Gly Arg Val Glu Cys
20
<210> 52
<211>19
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>
<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 52
Ser Tyr Phe Gln Gln Tyr Met Leu Lys Gly Gln Tyr Gln Tyr Trp Phe
1 5 10 15

Asp Leu Glu
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<210> 53

<211>24

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 53
Asn Thr Thr Leu Leu Asn Gly Pro Ala Phe Gln Met Val Cys Pro Leu
1 5 10 15
Gly Trp Thr Gly Thr val Ser Cys
20
<210> 54
<211>19
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 54
Ser Tyr Phe Gln Gln Tyr Met Leu Lys Gly Glu Tyr Gln Tyr Trp Phe
1 5 10 15
Asp Leu Glu

<210> 55

<211> 22

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 55
Ser Leu Leu Asn Gly Pro Ala Phe Gln Met Val Cys Pro Gln Gly Trp
1 5 10 15
Thr Gly Thr Ile Glu Cys
20
<210> 56
<211> 20
<212> PRT
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<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 56
Asp Arg Tyr Phe Gln Gln Tyr Met Leu Lys Gly Lys Trp Gln Tyr Trp
1 5 10 15
Phe Asp Leu Asp
20
<210> 57
<211> 22
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 57
Thr Leu Leu Asn Gly Ser Ala Phe Tyr Leu Val Cys Pro Ile Gly Trp
1 5 10 15
Thr Gly Val Ile Glu Cys
20
<210> 58
<211>19
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 58
Ser Tyr Phe Gln Gln Tyr Met Leu Lys Gly Glu Tyr Gln Tyr Trp Phe
1 5 10 15
Asp Leu Asp

<210> 59

<211> 22

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial
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<400> 59
Thr Leu Leu Asn Gly Pro Ala Phe Gln Leu Val Cys Pro Tyr Gly Trp
1 5 10 15
Thr Gly Thr Ile Glu Cys
20
<210> 60
<211>23
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 60
Gly Asp Ala Ala Trp Asp Phe Gly Ser Val Gly Gly Phe Met Thr Ser
1 5 10 15
Ile Gly Arg Ala
20
<210> 61
<211> 22
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 61
Thr Leu Leu Asn Gly Ser Ala Phe Gln Met Val Cys Pro Phe Gly Trp
1 5 10 15
Thr Gly Gln Val Glu Cys
20
<210> 62
<211> 23
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>
<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 62

66



10

15

20

ES 2698 076 T3

Asp Ser Tyr Phe Gln Gln Tyr Met Leu Lys Gly Glu Tyr Gln Tyr Trp
1 5 10 15

Phe Asp Leu Asp Ala Lys Asp
20

<210> 63

<211> 22

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 63
Gly Val Tyr Pro Phe Met Trp Gly Gly Ala Tyr Cys Phe Cys Asp Thr
1 5 10 15
Glu Asn Thr Gln Val Ser
20
<210> 64
<211>23
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 64
Ala Prc Phe Gly Cys Glu Ile Tyr Thr Asn Pro Ile Arg Ala Glu Asn
1 5 10 15
Cys Ala val Gly Ser Ile Pro
20
<210> 65
<211> 22
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>
<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 65
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Ser Asp Phe Gly Gly Ile Ala Thr val Lys Tyr Ser Ala Ser Lys Ser
1 5 10 15

Gly Lys Cys Ala Val His
20

<210> 66

<211>28

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 66
Phe Ser Thr Ala Asn Ile His Pro Glu Phe Arg Leu Gln Ile Cys Thr
1 5 10 15
Ser Tyr Val Thr Cys Lys Gly Asp Cys His Pro Pro
20 25
<210> 67
<211>15
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 67
Gly Val Tyr Pro Phe Met Trp Gly Gly Ala Tyr Cys Phe Cys Asp
1 5 10 15
<210> 68
<211>19
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>
<223> Secuencia desconocida o artificial
<400> 68
Gly Asp Cys His Pro Pro Lys Asp His Ile Val Thr His Pro Gln Tyr

1 5 10 15

His Ala Gln
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<210> 69

<211>12

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 69
Ala Val Ser Lys Thr Ala Trp Thr Trp Leu Thr Ser
1 5 10

<210>70

<211>17

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 70
Val His Cys Ala Ala Glu Cys His Pro Pro Lys Asp His Ile Val Asn
1 5 10 15
Tyr

<210> 71

<211> 20

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 71
Pro Ala Ser His Thr Thr Leu Gly Val Gln Asp Ile Ser Ala Thr Ala
1 5 10 15
Met Ser Trp Val
20
<210>72
<211> 30
<212> PRT

<213> Desconocida

<220>
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<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 72
Ala Cys Thr Phe Trp Ala Val Asn Ala Tyr Ser Ser Gly Gly Tyr Ala
1 5 10 15
Gln Leu Ala Ser Tyr Phe Asn Pro Gly Gly Ser Tyr Tyr Lys
20 25 30
<210> 73
<211> 27
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 73
Gln Tyr His Pro Thr Ala Cys Glu Val Glu Pro Ala Phe Gly His Ser
1 5 10 15
Asp Ala Ala Cys Trp Gly Phe Pro Thr Asp Thr
20 25
<210> 74
<211>23
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 74
Met Ser Val Phe Ala Leu Ala Ser Tyr Val Gln His Pro His Lys Thr
1 5 10 15
Val Arg Val Lys Phe His Thr
20
<210>75
<211> 14
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>
<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 75
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Glu Thr Arg Thr Val Trp Gln Ser Val Ala Gly Val Ser Cys
1 5 10

<210> 76

<211> 22

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 76
Asn Val Thr Thr Glu His Pro Phe Cys Asn Met Pro His Gly Gln Leu
1 5 10 15
Glu val Gln val Pro Pro
20
<210> 77
<211> 20
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 77
Asp Pro Gly Asp Leu Val Glu Tyr Ile Met Asn Tyr Thr Gly Asn Gln
1 5 10 15
Gln Ser Arg Trp
20
<210>78
<211>23
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 78
Gly Ser Pro Asn Cys His Gly Pro Asp Trp Ala Ser Pro Val Cys Gln
1 5 10 15
Arg His Ser Pro Asp Cys Ser
20
<210>79
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<211>15

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 79
Arg Leu Val Gly Ala Thr Pro Glu Arg Pro Arg Leu Arg Leu Val
1 5 10 15
<210> 80
<211>13
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 80
Asp Ala Asp Asp Pro Leu Leu Arg Thr Ala Pro Gly Pro
1 5 10

<210> 81

<211>18

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 81
Gly Glu Val Trp Val Thr Pro Val Ile Gly Ser Gln Ala Arg Lys Cys
1 5 10 15
Gly Leu

<210> 82

<211> 22

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>
<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 82
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Thr Leu Leu Asn Gly Pro Ala Phe Gln Leu Val Cys Pro Tyr Gly Trp
1 5 10 15

Thr Gly Thr Ile Glu Cys
20

<210> 83

<211>19

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 83
Leu Gly Asp Thr Ala Trp Asp Phe Gly Ser Val Gly Gly Val Leu Thr
1 5 10 15
Ser Ile Gly
<210> 84
<211>19
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 84
Leu Gly Asp Thr Ala Trp Asp Phe Gly Ser Val Gly Gly Ile Phe Asn
1 5 10 15
Ser Ile Gly

<210> 85

<211>14

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 85
Asn Arg Gly Trp Asn Asn Gly Cys Gly Leu Phe Gly Lys Gly
1 5 10

<210> 86

<211> 14

<212> PRT
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<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 86
His Ile Arg Ala Gly Pro Tyr Gly His Ala Thr Val Glu Met
1 5 10

<210> 87

<211> 15

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 87
Pro Glu Trp Ile His Ala His Thr Thr Ser Asp Pro Trp His Pro
1 5 10 15
<210> 88
<211> 18
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 88
Pro Gly Pro Leu Gly Leu Lys Phe Lys Thr Val Arg Pro Val Ala Leu
1 5 10 15
Pro Arg

<210> 89

<211> 21

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>
<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 89
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Ala Leu Ala Pro Pro Arg Asn Val Arg Val Thr Gly Cys Tyr Gln Cys
1 5 10 15

Gly Thr Pro Ala Leu
20

<210>90

<211> 20

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 90
Glu Gly Leu Ala Pro Gly Gly Gly Asn Cys His Leu Thr Val Asn Gly
1 5 10 15
Glu Asp Val Gly
20
<210> 91
<211> 20
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 91
Glu Gly Leu Ala Pro Gly Gly Gly Asn Cys His Leu Thr Val Asn Gly
1 5 10 15
Glu Asp Val Gly
20
<210> 92
<211>23
<212> PRT

<213> Desconocida

<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial
<400> 92

Arg Ala Ser Ala Arg Val Ile Asp Pro Ala Ala Gln Ser Phe Thr Gly
1 5 10 15

Val Val Tyr Gly Thr His Thr
20
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<210> 93
<211>24

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 93
Thr Ala Val Ser Glu Thr Arg Gln Thr Trp Ala Glu Trp Ala Ala Ala
1 5 10 15
His Trp Trp Gln Leu Thr Leu Gly
20
<210>94
<211> 20
<212> PRT

<213> Desconocida

<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial
<400> 94

Asn Pro Pro Asp Cys Pro Gly Val Gly Thr Gly Cys Thr Ala Cys Gly
1 5 10 15

Val Tyr Leu Asp

20
<210> 95
<211> 21
<212> PRT
<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 95
Arg Lys Val Cys Ile Gln Leu Gly Thr Glu Gln Thr Cys Lys Thr Ile
1 5 10 15
Asp Ser Asn Asp Cys
20
<210> 96
<211> 33
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<212> PRT
<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 96
Asp Thr Leu Leu Phe Leu Gly Pro Leu Glu Glu Gly Gly Met Ile Phe
1 5 10 15
Lys Gln Trp Cys Thr Thr Thr Cys Gln Phe Gly Asp Pro Gly Asp Ile
20 25 30
Met
<210> 97
<211>24
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 97
Gly Ser Phe Arg Lys Lys Cys Ser Phe Ala Thr Leu Pro Ser Cys Gln
1 5 10 15
Tyr Asp Gly Asn Thr Val Ser Gly
20
<210> 98
<211>15
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 98
Ala Thr Lys Asp Ser Phe Gln Ser Phe Asn Ile Thr Glu Pro His
1 5 10 15
<210> 99
<211>17
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial
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<400> 99
Gly Ser Gly Val Gly Phe Asn Leu Val Cys Ser Val Ser Leu Thr Glu
1 5 10 15
Cys

<210> 100

<211> 22

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>
<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 100

Lys Ala Cys Asp Ser Ala Met Cys Tyr Gly Ser Ser Thr Ala Asn Leu
1 5 10 15

Val Arg Gly Gln Asn Thr
20

<210> 101
<211>30

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 101
Gly Lys Gly Gly His Ser Gly Ser Lys Phe Met Cys Cys His Asp Lys
1 5 10 15
Lys Cys Ser Ala Thr Gly Leu Val Ala Ala Ala Pro His Leu
20 25 30
<210> 102
<211>19
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>
<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 102
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Asp Asp Gly Ala Pro Gln Cys Gly Val His Cys Trp Phe Lys Lys Ser
1 5 10 15

Gly Glu Trp

<210> 103

<211> 22

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 103
Lys His Asp Glu Leu Cys Thr Gly Pro Cys Pro Val Asn Ile Asn His
1 5 10 15
Gln Thr Gly Trp Leu Thr
20
<210> 104
<211> 22
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>
<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 104

Trp Gly Cys Glu Glu Phe Gly Cys Leu Ala Val Ser Asp Gly Cys Vval
1 5 10 15

Phe Gly Ser Cys Gln Asp
20

<210> 105

<211>24

<212> PRT

<213> Desconocida

<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 105

Gly Asn Gly Val Pro Arg Phe Asp Tyr Leu Cys His Leu Ala Ser Arg
1 5 10 15

Lys Glu Vval Ile Val Arg Lys Cys
20

79



10

15

20

25

30

ES 2698 076 T3

<210> 106
<211>14

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 106
Ser Cys Ala Gly Cys Ile Asn Cys Phe Gln Asn Ile His Cys
1 5 10

<210> 107

<211> 17

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 107
Lys Thr Val Ser Ser Glu Leu Ser Cys Arg Glu Gly Gln Ser Tyr Trp
1 5 10 15
Thr

<210> 108

<211>13

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 108
Gly Ser Phe Ser Pro Lys Cys Leu Ser Ser Arg Arg Cys
1 5 10

<210> 109

<211> 27

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>
<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 109
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Glu Asn Lys Cys Phe Glu Gln Cys Gly Gly Trp Gly Cys Gly Cys Phe
1 5 10 15

Asn Val Asn Pro Ser Cys Leu Phe Val His Thr
20 25

<210> 110

<211> 21

<212> PRT

<213> Desconocida

<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 110

Trp Gly Ser Val Ser Leu Ser Leu Asp Ala Glu Gly Ile Ser Gly Ser
1 5 10 15

Asn Ser Phe Ser Phe
20

<210> 111
<211>13

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 111
Arg Gln Gly Phe Leu Gly Glu Ile Arg Cys Asn Ser Glu
1 5 10

<210> 112

<211>23

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 112
Ala His Glu Ser Cys Leu Arg Ala Prc Asn Leu Val Ser Tyr Lys Pro
1 5 10 15
Met Ile Asp Gln Leu Glu Cys
20
<210> 113
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<211>15

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 113
Asp Pre Phe Val Val Phe Glu Arg Gly Ser Leu Pro Gln Thr Arg
1 5 10 15
<210> 114
<211>17
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 114
Gln Ala Phe Ser Lys Gly Ser Val Gln Ala Asp Leu Thr Leu Met Fhe
1 5 10 15
Asp

<210> 115

<211> 17

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 115
Cys Asp Ala Ala Phe Leu Asn Leu Thr Gly Cys Tyr Ser Cys Asn Ala
1 5 10 15
Gly

<210> 116

<211>19

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>
<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 116
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Cys Gln Ile Leu His Phe Thr Val Pro Glu Val Glu Glu Glu Phe Met
1 5 10 15

Tyr Ser Cys

<210> 117
<211>12

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 117
Ser Thr Val Val Asn Pro Lys Ser Gly Ser Trp Asn
1 5 10

<210> 118

<211> 17

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 118
Phe Phe Asp Trp Phe Ser Gly Leu Met Ser Trp Phe Gly Gly Pro Leu
1 5 10 15
Lys

<210> 119

<211> 16

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 119
Gly Leu Phe Gly Ala Ile Ala Gly Phe Ile Glu Gly Gly Trp Thr Gly
1 5 10 15

<210> 120

<211> 16

<212> PRT

<213> Desconocida
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<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 120
Gly Leu Phe Gly Ala Ile Ala Gly Phe Ile Glu Gly Gly Trp Gln Gly
1 5 10 15

<210> 121

<211> 16

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 121
Gly Ile Phe Gly Ala Ile Ala Gly Phe Ile Glu Asn Gly Trp Glu Gly
1 5 10 15

<210> 122

<211> 16

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 122
Gly Leu Phe Gly Ala Ile Ala Gly Phe Ile Glu Asn Gly Trp Gln Gly
1 5 10 15

<210> 123

<211> 16

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 123
Gly Ile Phe Gly Ala Ile Ala Gly Phe Ile Glu Gly Gly Trp Thr Gly
1 5 10 15

<210> 124

<211> 16

<212> PRT

<213> Desconocida

<220>
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<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 124
Gly Leu Phe Gly Ala Ile Ala Gly Phe Ile Glu Gly Gly Trp Ser Gly
1 5 10 15

<210> 125

<211> 16

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 125
Gly Leu Phe Gly Ala Ile Ala Gly Phe Ile Glu Gly Gly Trp Pro Gly
1 5 10 15

<210> 126

<211> 16

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 126
Gly Phe Phe Gly Ala Ile Ala Gly Phe Leu Glu Gly Gly Trp Glu Gly
1 5 10 15

<210> 127

<211>16

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 127
Gly Ala Ile Ala Leu Gly Val Ala Thr Ala Ala Ala Val Thr Ala Gly
1 5 10 15

<210> 128

<211> 17

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial
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<400> 128

Phe Leu Gly Leu Ile Leu Gly Leu Gly Ala Ala Val Thr Ala Gly Val
1 5 10 15

Ala

<210> 129

<211> 15

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 129
Thr Asn Glu Ala Val Val Ser Leu Thr Asn Gly Met Ser Val Leu
1 5 10 15
<210> 130
<211>13
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 130
Val Ile Arg Phe Gln Gln Leu Asn Lys Arg Leu Leu Glu
1 5 10

<210> 131

<211>10

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 131
Arg Glu Phe Ser Ser Asn Ala Gly Leu Thr
1 5 10
<210> 132
<211>14
<212> PRT

<213> Desconocida
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<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 132
Met Leu Thr Asp Arg Glu Leu Thr Ser Ile Val Gly Gly Met
1 5 10

<210> 133

<211> 16

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 133
Tyr Val Ile Gln Leu Pro Leu Phe Gly Val Met Asp Thr Asp Cys Trp
1 5 10 15

<210> 134

<211> 21

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>
<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 134

Cys Leu Ala Arg Ala Asp Asn Gly Trp Tyr Cys His Asn Ala Gly Ser
1 5 10 15

Leu Ser Tyr Phe Pro
20

<210> 135

<211> 16

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 135
Asp Thr Leu Lys Ser Leu Thr Val Pro Val Thr Ser Arg Glu Cys Asn
1 5 10 15
<210> 136
<211> 21
<212> PRT
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<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 136
Tyr Asp Cys Lys Ile Ser Thr Ser Lys Thr Tyr val Ser Thr Ala Val
1 5 10 15
Leu Thr Thr Met Gly
20
<210> 137
<211>13
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 137
Val Ser Cys Tyr Gly His Asn Ser Cys Thr Val Ile Asn
1 5 10

<210> 138

<211>13

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 138
Val Ser Cys Tyr Gly His Asn Ser Cys Thr Val Ile Asn
1 5 10

<210> 139

<211> 34

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>
<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 139
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Pro Leu Ser Phe Pro Asp Asp Lys Phe Asp Val Ala Ile Arg Asp Val
1 5 10 15

Glu His Ser Ile Asn Gln Thr Arg Thr Phe Leu Lys Ala Ser Asp Gln
20 25 30

Leu Leu
<210> 140
<211>25
<212> PRT
<213> Desconocida
<220>
<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 140

Lys Ile Met Thr Ser Lys Thr Asp Ile Ser Ser Ser Val Ile Thr Ser
1 5 10 15

Ile Gly Ala Ile Val Ser Cys Tyr Gly
20 25

<210> 141
<211>18

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 141
Arg Ser Ala TIle Glu Asp Leu Leu Phe Asp Lys Val Lys Leu Ser Asp
1 5 10 15
Val Gly

<210> 142

<211> 17

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>
<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 142
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Val Pro Phe Tyr Leu Asn Val Gln Tyr Arg Ile Asn Gly Leu Gly Val

1 5 10 15
Thr

<210> 143

<211> 21

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 143
Val Leu Ser Gln Asn Gln Lys Leu Ile Ala Asn Ala Phe Asn Asn Ala
1 5 10 15
Leu His Ala Ile Gln
20
<210> 144
<211>16
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 144
Thr Asn Ser Ala Leu Val Lys Ile Gln Ala Val Val Asn Ala Asn Ala
1 5 10 15

<210> 145

<211>24

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 145
Ala Glu Ala Gln Ile Asp Arg Leu Ile Asn Gly Arg Leu Thr Ala Leu
1 5 10 15
Asn Ala Tyr Val Ser Gln Gln Leu
20
<210> 146
<211> 31
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<212> PRT

<213> Desconocida

<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial
<400> 146

Ser Ala Ala Gln Ala Met Glu Lys Val Asn Glu Cys Val Lys Ser Gln
1 5 10 15

Ser Ser Arg Ile Asn Phe Cys Gly Asn Gly Asn His Ile Ile Ser
20 25 30

<210> 147

<211> 14

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 147
Ala Pro Tyr Gly Leu Tyr Phe Ile His Phe Asn Tyr Val Pro
1 5 10

<210> 148

<211> 32

<212> PRT

<213> Desconocida

<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial
<400> 148

Leu Gln Glu Ala Ile Lys Val Leu Asn His Ser Tyr Ile Asn Leu Lys
1 5 10 15

Asp Ile Gly Thr Tyr Glu Tyr Tyr Val Lys Trp Pro Trp Tyr Val Trp
20 25 30

<210> 149

<211>23

<212> PRT

<213> Desconocida

<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 149
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Asn Ala Leu Ile Asn Asp Gln Leu Ile Met Lys Asn His Leu Arg Asp
1 5 10 15

Ile Met Gly Ile Pro Tyr Cys
20

<210> 150

<211> 20

<212> PRT

<213> Desconocida

<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial
<400> 150

Phe Thr Trp Thr Leu Ser Asp Ser Glu Gly Lys Asp Thr Pro Gly Gly
1 5 10 15

Tyr Cys Leu Thr
20

<210> 151

<211> 29

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 151
Lys Cys Phe Gly Asn Thr Ala Ile Ala Lys Cys Asn Gln Lys His Asp
1 5 10 15
Glu Glu Phe Cys Asp Met Leu Arg Leu Phe Asp Phe Asn
20 25
<210> 152
<211> 24
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>
<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 152

Met Leu Gln Lys Glu Tyr Met Glu Arg Gln Gly Lys Thr Pro Leu Gly
1 5 10 15

Leu Val Asp Leu Phe Val Phe Ser
20
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<210> 153

<211> 16

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 153
Phe Asn Pro Leu Gly Phe Phe Pro Ser His Gln Leu Asp Pro Leu Phe
1 5 10 15
<210> 154
<211>13
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 154
Ala Asp Trp Asp Lys Asn Pro Asn Lys Asp Pro Trp Pro
1 5 10

<210> 155

<211> 20

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 155
Met Glu Ser Ile Thr Ser Gly Phe Leu Gly Pro Leu Leu Val Leu Gln
1 5 10 15
Ala Val Phe Phe
20
<210> 156
<211>25
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>
<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 156
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Leu Leu Thr Arg Ile Leu Thr Ile Pro Gln Ser Leu Asp Ser Trp Trp
1 5 10 15

Thr Ser Leu Asn Phe Leu Gly Gly Ala
20 25

<210> 157
<211>12

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 157
Cys Pro Pro Thr Cys Pro Gly Tyr Arg Trp Met Cys
1 5 10

<210> 158

<211> 18

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 158
Leu Phe Ile Leu Leu Leu Cys Leu Ile Phe Leu Leu Val Leu Leu Asp
1 5 10 15
Tyr Gln

<210> 159

<211>15

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 159
Glu Thr Arg Thr Val Trp Gln Leu Ser Val Ala Gly Val Ser Cys
1 5 10 15
<210> 160
<211>24
<212> PRT

<213> Desconocida
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<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 160
Leu Asp Gly Tyr Leu Cys Arg Lys Gln Lys Trp Glu Val Thr Cys Thr
1 5 10 15
Glu Thr Trp Tyr Phe Val Thr Asp
20
<210> 161
<211>14
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 161
Lys Tyr Gln Ile Ile Glu Val Ile Pro Thr Glu Asn Glu Cys
1 5 10

<210> 162

<211>24

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>
<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 162

Leu Lys Gly Glu Tyr Ile Pro Pro Tyr Tyr Pro Pro Thr Asn Cys Val
1 5 10 15

Trp Asn Ala Ile Asp Thr Gln Glu
20

<210> 163

<211> 18

<212> PRT

<213> Desconocida

<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 163
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Ile Glu Asp Pro Val Thr Met Thr Leu Met Asp Ser Lys Phe Thr Lys

1 5 10 15
Pro Cys

<210> 164

<211> 13

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 164
Leu His Cys Gln Ile Lys Ser Trp Glu Cys Ile Pro Val
1 5 10

<210> 165

<211>15

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 165
Ser His Arg Asn Met Met Glu Ala Leu Tyr Leu Glu Ser Pro Asp
1 5 10 15
<210> 166
<211> 20
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 166
Leu Thr Phe Cys Gly Tyr Asn Gly Ile Leu Leu Asp Asn Gly Glu Trp
1 5 10 15
Trp Ser Ile Tyr
20
<210> 167
<211>18
<212> PRT

<213> Desconocida
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<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 167
Glu Leu Glu His Glu Lys Cys Leu Gly Thr Leu Glu Lys Leu Gln Asn
1 5 10 15
Gly Glu

<210> 168

<211> 17

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 168
Leu Asp Leu Ser Tyr Leu Ser Pro Ser Asn Pro Gly Lys His Tyr Ala
1 5 10 15
Tyr

<210> 169

<211> 15

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 169
Ile Arg Ala Val Cys Tyr Tyr His Thr Phe Ser Met Asn Leu Asp
1 5 10 15
<210> 170
<211> 20
<212> PRT

<213> Desconocida

<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial
<400> 170

Glu Trp Lys Thr Thr Cys Asp Tyr Arg Trp Tyr Gly Pro Gln Tyr Ile
1 5 10 15

Thr His Ser Ile
20
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<210> 171
<211>15

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 171
Leu Gly Phe Pro Pro Gln Ser Cys Gly Trp Ala Ser Val Thr Thr
1 5 10 15
<210> 172
<211>23
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 172
Lys Gly Ser Ser Ile Gly Lys Met Phe Glu Ser Thr Tyr Arg Gly Ala
1 5 10 15
Lys Arg Met Ala Ile Leu Gly
20
<210>173
<211>23
<212> PRT

<213> Desconocida

<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial
<400> 173

Lys Gly Ser Ser Ile Gly Lys Met Phe Glu Ala Thr Ala Arg Gly Ala
1 5 10 15

Arg Arg Met Ala Ile Leu Gly
20

<210> 174
<211>23

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial
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<400> 174

Lys Gly Ser Ser Ile Gly Gln Met Phe Glu Thr Thr Met Arg Gly Ala
1 5 10 15

Lys Arg Met Ala Ile Leu Gly
20

<210> 175

<211> 18

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 175
Pro Ala Leu Ser Thr Gly Leu Ile His Leu His Gln Asn Ile Val Asp
1 5 10 15
Val Gln

<210> 176

<211>18

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 176
Pro Ala Leu Ser Thr Gly Leu Ile His Leu His Arg Asn Ile Val Asp
1 5 10 15
Val Gln

<210> 177

<211>18

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 177
Pro Ala Leu Ser Thr Gly Leu Ile His Leu His Gln Asn Ile Val Asp
1 5 10 15
Thr Gln
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<210> 178
<211>18

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 178
Trp Thr Tyr Asn Ala Glu Leu Leu Val Leu Leu Glu Asn Glu Arg Thr
1 5 10 15
Leu Asp

<210>179

<211>18

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 179
Asn Ala Glu Leu Leu Val Leu Leu Glu Asn Glu Arg Thr Leu Asp Tyr
1 5 10 15
His Asp

<210> 180

<211>18

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 180
Trp Thr Tyr Asn Ala Glu Leu Leu Val Leu Met Glu Asn Glu Arg Thr
1 5 10 15
Leu Asp

<210> 181

<211>18

<212> PRT

<213> Desconocida

<220>
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<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 181
Asn Ala Glu Leu Leu Val Leu Met Glu Asn Glu Arg Thr Leu Asp Tyr
1 5 10 15
His Asp

<210> 182

<211>18

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 182
Trp Ser Tyr Asn Ala Glu Leu Leu Val Ala Leu Glu Asn Gln His Thr
1 5 10 15
Ile Asp

<210> 183

<211>18

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 183
Asn Ala Glu Leu Leu Val Ala Leu Glu Asn Gln His Thr Ile Asp Leu
1 5 10 15
Thr Asp

<210> 184

<211>18

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>
<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 184

Asn Ala Glu Leu Leu Val Ala Leu Glu Asn Gln His Thr Ile Asp Val
1 5 10 15

Thr Asp
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<210> 185
<211>18

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 185
Asn Ala Glu Leu Leu Val Leu Met Glu Asn Glu Arg Thr Leu Asp Phe
1 5 10 15
His Asp

<210> 186

<211> 18

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 186
Asn Ala Glu Leu Leu Val Leu Leu Glu Asn Glu Arg Thr Leu Asp Met
1 5 10 15
His Asp

<210> 187

<211> 18

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 187
Trp Ser Tyr Asn Ala Glu Leu Leu Val Ala Met Glu Asn Gln His Thr
1 5 10 15
Ile Asp

<210> 188

<211>18

<212> PRT

<213> Desconocida

<220>
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<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 188
Asn Ala Glu Leu Leu Val Ala Met Glu Asn Gln His Thr Ile Asp Leu
1 5 10 15
Ala Asp

<210> 189

<211> 18

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 189
Trp Ala Tyr Asn Ala Glu Leu Leu Val Leu Leu Glu Asn Gln Lys Thr
1 5 10 15
Leu Asp

<210> 190

<211> 18

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 190
Asn Ala Glu Leu Leu Val Leu Leu Glu Asn Gln Lys Thr Leu Asp Glu
1 5 10 15
His Asp

<210> 191

<211> 18

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 191
Trp Thr Tyr Gln Ala Glu Leu Leu Val Ala Met Glu Asn Gln His Thr
1 5 10 15
Ile Asp
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<210> 192
<211>18

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 192
Gln Ala Glu Leu Leu Val Ala Met Glu Asn Gln His Thr Ile Asp Met
1 5 10 15
Ala Asp

<210> 193

<211> 18

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 193
Trp Ser Tyr Asn Ala Gln Leu Leu Val Leu Leu Glu Asn Glu Lys Thr
1 5 10 15
Leu Asp

<210> 194

<211>18

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 194
Asn Ala Gln Leu Leu Val Leu Leu Glu Asn Glu Lys Thr Leu Asp Leu
1 5 10 15
His Asp

<210> 195

<211> 18

<212> PRT

<213> Desconocida

<220>
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<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 195
Trp Ser Tyr Asn Ala Lys Leu Leu Val Leu Leu Glu Asn Asp Lys Thr
1 5 10 15
Leu Asp

<210> 196

<211>18

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 196
Asn Ala Lys Leu Leu Val Leu Leu Glu Asn Asp Lys Thr Leu Asp Met
1 5 10 15
His Asp

<210> 197

<211> 18

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 197
Trp Ser Tyr Asn Ala Lys Leu Leu Val Leu Ile Glu Asn Asp Arg Thr
1 5 10 15
Leu Asp

<210> 198

<211>18

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 198
Asn Ala Lys Leu Leu Val Leu Ile Glu Asn Asp Arg Thr Leu Asp Leu
1 5 10 15
His Asp
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<210> 199
<211>18

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 199
Ile Ser Ser Gln Ile Glu Leu Ala Val Leu Leu Ser Asn Glu Gly Ile
1 5 10 15
Ile Asn

<210> 200

<211> 18

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 200
Gln Ile Glu Leu Ala Val Leu Leu Ser Asn Glu Gly Ile Ile Asn Ser
1 5 10 15
Glu Asp

<210> 201

<211>15

<212> PRT

<213> Desconocida
<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 201
Gly Leu Phe Gly Ala Ala Gly Phe Ile Glu Asn Gly Trp Glu Gly
1 5 10 15
<210> 202
<211> 14
<212> PRT

<213> Desconocida
<220>
<223> Secuencia desconocida o artificial

<400> 202
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Asp Arg Gly Trp Gly Asn Gly Cys Gly Asp Phe Gly Lys Gly
1 5 10

<210> 203

<211> 14

<212> PRT

<213> Desconocida

<220>

<223> Secuencia desconocida o artificial
<400> 203

Asp Arg Gly Trp Gly Asn Gly Cys Gly Arg Phe Gly Lys Gly
1 5 10
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REIVINDICACIONES

1. Un método para identificar un dominio inmunosupresor en la proteina de fusién de un virus de ARN con envoltura que
tiene una membrana lipidica, comprendiendo dicho método:

a. ldentificar al menos un dominio bien conservado entre el grupo que consiste en los dominios de membrana de la
proteina de fusién y los dominios de superficie de la proteina de fusion;

i. alinear candidatos de virus de virus dentro de un orden usando una herramienta de alineacion;

si no se identifican en la etapa (i) tramos de aminoacidos conservados que varian de 6 a 30 aminoacidos de longitud,

ii. alinear candidatos de virus de la familia de virus utilizando una herramienta de alineacion;

si no se identifican en la etapa (ii) tramos de aminoacidos conservados que varian de 6 a 30 aminoacidos de longitud,
iii. alinear candidatos de virus de la subfamilia de virus utilizando una herramienta de alineacion;

si no se identifican en la etapa (iii) tramos de aminoacidos conservados que varian de 6 a 30 aminoacidos de longitud,
iv. alinear candidatos de virus de virus de un género utilizando una herramienta de alineacién;

si no se identifican en la etapa (iv) tramos de aminoacidos conservados que varian de 6 a 30 aminoacidos de longitud,
v. alinear secuencias virales individuales de una sola especie de virus usando una herramienta de alineacion;

b. Proporcionar al menos un péptido con la secuencia de dicho al menos un dominio bien conservado identificado;

c¢. Opcionalmente, dimerizar o multimerizar dicho al menos un péptido; y

d. Confirmar la actividad inmunosupresora de dicho al menos un péptido opcionalmente dimerizado o multimerizado
probando dicho al menos un péptido opcionalmente dimerizado o multimerizado para la actividad inmunosupresora.

2. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la identificaciéon de dicho al menos un dominio bien
conservado se realiza entre el grupo que consiste en los dominios de superficie de la proteina de fusiéon en una o mas
de las diferentes conformaciones de la proteina de fusién que experimenta fusion.

3. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el virus de ARN con envoltura es
de la familia Orthomyxoviridae.

4. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el virus de ARN con envoltura es
del género del virus de la Influenza A.

5. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el virus de ARN con envoltura es
de la especie del virus de la influenza A.

6. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el virus de ARN con envoltura se
selecciona del grupo de cepas del virus que consiste en H1 a H16 de Influenza A.

7. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el virus de ARN con envoltura se
selecciona del grupo de cepas de virus que consiste en H3, H7 y H10 de Influenza A.

8. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que dicho al menos un dominio bien
conservado comprende la secuencia dada en la SEQ ID NO. 4.
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Inmunosupresion por péptido derivado
de Hepatitis C
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