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DESCRIPCIÓN 
 
Transferencia del gen acuaporina mediada por un virus adenoasociado (aav) para el tratamiento del síndrome de 
Sjögren 
 5 
CAMPO 
 
La presente invención se refiere al uso de una terapia génica para proteger a las personas que sufren del síndrome 
de Sjögren, de la xerostomía relacionada con el síndrome de Sjögren. También se refiere al tratamiento de la 
xerostomía relacionada con el síndrome de Sjögren en pacientes que sufren de dicha xerostomía. Más 10 
específicamente, la presente invención se refiere a vectores de virus adenoasociados y viriones que codifican la 
proteína acuaporina-1, y al uso de dichos vectores y viriones para tratar a un sujeto que sufre de la xerostomía 
relacionada con el síndrome de Sjögren. 
 
ANTECEDENTES/ INTRODUCCIÓN 15 
 
El síndrome de Sjögren es una enfermedad autoinmune sistémica donde las células inmunitarias atacan y destruyen 
las glándulas exocrinas que producen saliva y lágrimas. El síndrome de Sjögren también puede afectar a múltiples 
órganos, incluidos los riñones y los pulmones. Se estima que aproximadamente 4 millones de personas en los 
Estados Unidos sufren del síndrome de Sjögren. Nueve de cada diez pacientes con Sjögren son mujeres, con la 20 
edad de aparición promedio siendo cerca de los 40 años. El síndrome de Sjögren puede ocurrir en todos los grupos 
etarios, tanto de mujeres como de hombres. El síndrome de Sjögren puede ocurrir independientemente, caso en que 
se lo denominaba como síndrome de Sjögren primario, o puede desarrollarse años después de la aparición de un 
trastorno reumático asociado, caso en que se lo denominará síndrome de Sjögren secundario. La prevalencia del 
síndrome de Sjögren primario varía entre aproximadamente el 0,05 % y el 5 % de la población, y se ha informado 25 
que la incidencia de casos diagnosticados es de aproximadamente 4 por 100,000 personas por año (Kok y col., 
2003, Ann Rhem Dis 62, 11038-1046). 
 
La xerostomía (boca seca) y la xeroftalmía (conjuntivitis sicca, ojos secos) son características del síndrome de 
Sjögren (Fox y col., 1985, Lancet 1, 1432-1435).Las células epiteliales glandulares activadas inmunológicamente o 30 
apoptóticas que exponen autoantígenos en individuos predispuestos podrían provocar una lesión tisular mediada de 
manera autoinmunitaria (véase, por ejemplo, Voulgarelis y col., 2010m Nat Rev Rheumatol 6, 529-537; Xanthou y 
col., 1999, Clin Exp Immunol 118, 154-163).La activación inmunitaria se presenta típicamente como infiltrados de 
células focales, mononucleares (T, B y macrófagos) proximales a las células epiteliales ductales (epitelitis) y forma 
sialadenitis (véase, por ejemplo, Voulgarelis y col., Ibid.). Aunque el mecanismo patogénico para esta exocrinopatía 35 
autoinmune no se ha aclarado por completo, se ha demostrado que los linfocitos T CD4+ constituyen entre el 60 y el 
70 por ciento de las células mononucleares que se infiltran en las glándulas (véase, por ejemplo, Skopouli y col., 
1991, J Rheumatol 18, 210-214).Se ha informado que la activación anormal de las céulas proinflamatorias Th1 
(véase, por ejemplo, Bombardierei y col., 2004, Arthritis Res Ther 6, R447-R456; Vosters y col., 2009, Arthritis 
Rheum 60, 3633-3641)  y Th17 (véase, por ejemplo, Nguyen y col., 2008, Arthritis and Rheumatism 58, 734-743) es 40 
central para la introducción del SS en modelos humanos o animales. 
 
La activación de las células Th1 y Th17 se inicia mediante la presentación del antígeno, que requiere el compromiso 
no solo del receptor de células T (TCR) a las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de las 
células presentadoras de antígeno (APC), sino también de la señalización coestimuladora adecuada (véase, por 45 
ejemplo, Smith-Garvin y col., 2009, Ann Rev Immunol 27, 591-619).Una de las vías cruciales de la coestimulación es 
la interacción de CD28 en la célula T con B7.1 (CD80)/ B7.2 (CD86) en células presentadoras de antígeno. El 
antígeno 4 de los linfocitos T citotóxicos (CTLA-4; también denominado CD152) muestra una amplia gama de 
actividades en la tolerancia inmune. La función principal del CTLA-4 es unirse a B7 y competir por su interacción con 
CD28, con lo que se detiene la ruta B7: CD28 y, posteriormente, se inicia la desactivación de la respuesta de las 50 
células T y se mantiene la homostasis inmune (véase, por ejemplo, Perkins y col., 1996, J Immunol 156, 4154-
4159).Además, el CTLA-4 se expresa de forma constitutiva en las células T reguladoras naturales 
CD4+CD25+Foxp3+ (nTreg), que desempeñan un papel crucial en la tolerancia inmune y, en última instancia, en la 
protección contra enfermedades autoinmunes (véase, por ejemplo, Sakaguchi y col., 2006, Immunological Reviews 
212, 8-27).El CTLA-4 es requerido por las células nTreg para suprimir las respuestas inmunes al afectar la potencia 55 
de las APC para activar células T efectivas (véase, por ejemplo, Wing y col., 2008, Science 322, 271-275; Takahashi 
y col., 2000, J Exp Med 192, 303-310).Se sabe que la autoinmunidad de las células T está controlada por los 
balances entre las células Th17/Treg  (véase, por ejemplo, Eisenstein y col., 2009, Pediatric Research 65, 26R-31R) 
y las células Th1/Th2 (véase, por ejemplo, Nicholson y col., 1996, Current Opinion Immunol 8, 837-842).Por lo tanto, 
el CTLA-4 podría representar un objetivo terapéutico importante, cambiando el balance de células T de T17 y/o Th1 60 
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proinflamatorias hacia la supresión de células Treg y/o Th2.Otras manifestaciones inmunológicas del síndrome de 
Sjögren incluyen la formación de anticuerpos auto-reactivos, como los anticuerpos antinucleares (ANA), los 
anticuerpos SSA (por ejemplo, SSA/Ro), los anticuerpos SSB (por ejemplo, SSB/La) y los anticuerpos M3R. 
 
Mientras que algunos tratamientos que han demostrado ser efectivos para ciertas enfermedades autoinmunes, como 5 
la artritis reumatoide, en la actualidad no existen terapias efectivas para el tratamiento del síndrome de Sjögren. Por 
ejemplo, se ha demostrado que los agentes del factor de necrosis tumoral (TNF) tienen efectos beneficiosos en el 
tratamiento de la artritis reumatoide, así como en otras enfermedades y artritis inflamatorias. El Etanercept 
(ENBREL™), una proteína de fusión del receptor 2 de TNF soluble y la región Fc de la inmunoglobulina IgG1, se 
comercializa para varias de estas afecciones. Sin embargo, en un ensayo clínico de pacientes con síndrome de 10 
Sjögren (véase, por ejemplo, Moutsopoulos y col., 2008, Ann Rheum Dis 67, 1437-1443) se demostró que el 
Etanercept no es efectivo. Además, se ha demostrado que la administración de un vector de AAV que codifica la 
proteína de fusión del receptor 1-Fc soluble de TNF a las glándulas salivales de un modelo murino del síndrome de 
Sjögren tiene un efecto negativo en la función de las glándulas salivales (véase, por ejemplo, Vosters y col., 2009, 
Arthritis Res Ther 11, R189). 15 
 
Como se analizó anteriormente, una característica del síndrome de Sjögren es la xerostomía (boca seca), que 
resulta de la destrucción de las glándulas salivales mediada por el sistema inmunitario y la posterior pérdida de la 
capacidad de producir saliva. La acuaporina-1 (AQP-1; anteriormente conocida como CHIP28) es una proteína de 28 
kilodaltones presente en los túbulos renales y eritrocitos, que tiene similitud con otras proteínas de los canales de 20 
membrana (véase, por ejemplo, Preston y Agre, 1991, PNAS 88, páginas 11110-11114). La AQP-1 es una proteína 
de membrana plasmática que forma canales en la membrana, facilitando así el movimiento rápido del agua 
transmembrana en respuesta a un gradiente osmótico. Aunque los miembros de esta familia generalmente muestran 
solo un 30 % de identidad, se conservan varias características. Por ejemplo, el tamaño total de cada subunidad es 
de aproximadamente 30 kDa. Además, los análisis de hidropatía de estas proteínas son similares, lo que sugiere 25 
seis hélices transmembrana y la presencia de dos motivos distintivos de Asn-Pro-Ala (o variantes cercanas). Un 
análisis estructural detallado de AQP-1 ha sido descrito por Heymann y col., Journal of Structural Biology 121, 191-
206 (1998). 
 
De manera similar, se ha identificado una familia de proteínas de acuaporina, que incluye AQP-2, AQP-3, AQP-4, 30 
AQP-5, AQP-6, AQP-7, AQP-8, AQP-9, AQP-10 y AQP -11, 
 
El trabajo anterior ha intentado usar la transferencia mediada por virus de un gen que codifica la AQP-1 para 
restaurar la secreción de líquido en las glándulas parótidas de cerdos en miniatura sometidos a radiación para 
destruir la función de la glándula parótida (véase, por ejemplo, Gao y col., 2011, Gene Therapy, 18, páginas 38-35 
42).Sin embargo, no hay informes de que alguien intente restaurar el flujo de saliva en pacientes que sufren del 
síndrome de Sjögren, ya que se cree que la causa de la xerostomía en esta enfermedad está relacionada con el 
sistema inmunitario, como con los autoanticuerpos o citoquinas proinflamatorias. 
 
Por lo tanto, sigue existiendo la necesidad de una composición eficaz para proteger y tratar a los sujetos que sufren 40 
de la xerostomía asociada con el síndrome de Sjögren. 
 
RESUMEN 
 
La presente invención se refiere a las realizaciones caracterizadas por las reivindicaciones. La descripción 45 
proporciona un procedimiento basado en la transferencia génica para proteger a un sujeto de la xerostomía 
relacionada con el síndrome de Sjögren. El procedimiento comprende la administración al sujeto un vector de AAV, o 
un virión que comprende dicho vector, que codifica una proteína de acuaporina (AQP). También se proporcionan 
procedimientos para producir tales proteínas AQP, vectores AAV y viriones AAV. También se proporcionan 
moléculas de ácido nucleico que codifican las proteínas AQP de la invención y sus usos. 50 
 
La descripción proporciona un tratamiento para la xerostomía relacionada con el síndrome de Sjögren. Dicho 
tratamiento comprende un vector de AAV, o un virión que comprende un vector tal, que codifica una proteína AQP-1. 
La administración de un tratamiento de este tipo a un sujeto lo protege de la xerostomía relacionada con el síndrome 
de Sjögren. 55 
 
 La descripción también proporciona un preventivo para la xerostomía relacionada con el síndrome de Sjögren. 
Dicho preventivo comprende un vector de AAV, o un virión que comprende un vector tal, que codifica una proteína 
AQP-1. La administración de un preventivo de este tipo a un sujeto lo protege de la xerostomía relacionada con el 
síndrome de Sjögren. 60 
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La descripción proporciona una célula de la glándula salival transfectada con un vector de AAV que codifica una 
proteína AQP-1. La célula de la glándula salival puede ser la de un sujeto con síndrome de Sjögren. 
 
La descripción también proporciona un virión de AAV que comprende un vector de AAV que codifica una proteína 5 
AQP-1 para el tratamiento o prevención de la xerostomía relacionada con el síndrome de Sjögren. También se 
proporciona el uso de un vector de AAV, o un virión que comprende un vector tal que codifica una proteína AQP-1 
para la fabricación de un medicamento para proteger a un sujeto de la xerostomía relacionada con el síndrome de 
Sjögren. 
 10 
BREVE DESCRIPCIÓN DE LAS FIGURAS 
 
Figura 1. Medición in vitro de la disminución del volumen regulatorio (RVD) después del tratamiento con 
proteínas morfogenéticas óseas (BMP-6) en células de la glándula salival humana (HSG). A) La BMP6 induce 
el cambio de volumen de las células de la HSG, las células se colocaron en la solución salina hipertónica (HTS) en 15 
presencia de diferentes dosis de BMP-6 (1 ng, 6 ng o 150 ng), y/o sin BMP-6 como control B) La curva de respuesta 
a la dosis de BMP-6 induce el cambio de volumen celular. El grupo de 6 ng muestra una inhibición significativa de la 
recuperación del cambio del volumen celular, los datos se presentan como error estándar de la media. 
 
Figura 2.PCR cuantitativa (qPCR) de genes seleccionados. PCR cuantitativa de genes seleccionados extraídos 20 
de células de la HSG después del tratamiento con BMP-6 que muestra acuerdo con los resultados del estudio de 
micromatrices en muestras de pacientes con síndrome de Sjögren. Los resultados obtenidos usando la plataforma 
de micromatrices personalizada se validaron mediante el examen de la correlación entre los niveles de expresión en 
la micromatriz y los resultados de qPCR obtenidos para un subconjunto de genes. Los datos se promedian en al 
menos dos experimentos independientes. 25 
 
Figura 3. Análisis inmunohistoquímico de células de glándulas salivales humanas (HSG). Las células de la 
HSG se trataron con 6 ng/ml de BMP-6 durante 4 días. Las células de la HSG se lavaron calentando (a 37 °C) el 
tampón fosfato salino y después se sometieron a tinción inmunohistoquímica mediante anticuerpos específicos de 
antifaloidina y anti-AQP-5.A) En el panel izquierdo, se mostró la faloidina conjugada a tetrametilrodamina (TRITC)  30 
con flurescencia roja.B) En el panel derecho, se mostró el anticuerpo específico para AQP-5 conjugada a 
isotiocianato de fluoresceína (FITC) con fluorescencia verde.(En el panel superior: células sin tratamiento de BMP-6; 
en el panel inferior: células tratadas con BMP-6). 
 
Figura 4.La AQP induce la recuperación de la disfunción de RVD en células de la HSG tratadas con BMP-6. 35 
A):Las células de la HSG como control se incubaron con solución HTS solo para estimular la reacción de la RVD sin 
BMP-6 y AQP-5; la regulación de la RVD en las células de la HSG se inhibió completamente mediante el tratamiento 
con BMP-6 (6 ng); sin embargo, la disfunción de la RVD se recuperó gradualmente mediante el suministro de AQP-5 
con diferentes dosis de 0,1 µg, 0,5 µg, 1,0 µg y 3,0 µg B):La curva de respuesta a la dosis de AQP-5 induce la 
recuperación de la disfunción de la RVD en el volumen de células de la HSG modificado por BMP-6; los datos se 40 
presentan como error estándar de la media.C) Recuperación inducida por AQP1 de la disminución del volumen 
regulatorio inducida por la adición de solución hipotónica (HTS) de 150 mOsm. Las células de control son células 
normales de la glándula salival humana (HSG) cultivadas en medios DMEM.BMP6: Células tratadas con 6 ng/ml de 
BMP6 durante 96 horas. MBP6+AQP-1:Células tratadas con BMP6 y transfectadas con un vector de AAV2 que 
expresa AQP-1.Acuaporina-1:Células de control tratadas y transfectadas con un vector AAV2 que expresa la AQP-1 45 
sola. 
 
Figura 5. Efecto de la AQP-1 sobre la saliva y el flujo de lágrimas en un modelo de ratón del síndrome de 
Sjögren A). Cambio en el flujo de saliva estimulada por pilocarpina en ratones Aec1/Aec2 tratados con AAV2-AQP1 
en comparación con los controles de GFP; B) Cambio en el flujo de lágrimas estimulado por pilocarpina en ratones 50 
Aec1/Aec2 tratados con AAV2-AQP1 en comparación con los controles de GFP. 
 
DESCRIPCIÓN DETALLADA 
 
Se entenderá que esta invención se refiere a las realizaciones según las caracterizaciones en las reivindicaciones. 55 
También debe entenderse que la terminología usada en esta invención tiene el propósito de describir únicamente la 
invención particular. 
 
Tal como se usa en esta invención y en las reivindicaciones adjuntas, las formas singulares "uno(una)" y "el(la)" 
incluye referentes plurales a menos que el contexto indique claramente lo contrario. Se observa además que las 60 
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reivindicaciones pueden ser redactadas de forma que excluyan cualquier elemento opcional. Por ejemplo, una 
molécula de ácido nucleico se refiere a una o más moléculas de ácido nucleico. Como tales, los términos "un(a)", 
"uno(a) o más" y "al menos uno(a)" se pueden usar de manera indistinta. Esta declaración pretende servir como una 
base antecedente para el uso de dicha terminología exclusiva como "solamente", "únicamente" y similares con 
relación a la enumeración de los elementos de las reivindicaciones o el uso de una limitación "negativa”. De manera 5 
similar, los términos "que comprende", "que incluye" y "que tiene" se pueden usar indistintamente. 
 
Como se usa en esta invención, los términos aislado, aislamiento, purificado y similares, no se refieren 
necesariamente al grado de pureza de una célula o molécula de la presente invención. Dichos términos, en cambio, 
se refieren a células o moléculas que se han separado de su medio natural o de componentes del entorno donde se 10 
producen. Por ejemplo, una célula o molécula de origen natural (por ejemplo, una molécula de ADN, una proteína, 
etc.) presente en un animal vivo, incluidos los humanos, no está aislada. Sin embargo, la misma célula o molécula, 
separada de algunos o todos los materiales coexistentes en el animal, se considera aislada. Como un ejemplo 
adicional, según la presente invención, las moléculas de proteína que están presentes en una muestra de sangre 
obtenida de un individuo se considerarían aisladas. Debe apreciarse que las moléculas de proteína obtenidas de una 15 
muestra de sangre de este tipo que usan etapas de purificación adicionales también se denominarán como aisladas, 
según la noción de que aislado no se refiere al grado de pureza de la proteína. 
 
Los expertos en la materia entenderán que la secuencia de una proteína puede variar, o alterarse, con poco o 
ningún efecto sobre la actividad de esa proteína. Según la presente invención, tales proteínas se denominan 20 
variantes, variantes alélicas, mutantes, isoformas u homólogos. Tales variantes pueden surgir naturalmente como 
resultado de un individuo que lleva dos alelos diferentes que codifican variantes alélicas, o pueden construirse 
usando técnicas como la ingeniería genética. Con respecto a la nomenclatura de proteínas y sus variantes, una 
forma de la proteína puede designarse arbitrariamente como la forma de referencia (por ejemplo, el tipo salvaje) y 
otras formas designadas como mutantes, variantes, isoformas u homólogos. Por ejemplo, si un alelo particular, y por 25 
lo tanto su proteína codificada, se asocia con una característica fenotípica particular (por ejemplo, la ausencia de 
una enfermedad), o se encuentra en la mayoría de una población, es posible referirse a la forma codificada de la 
proteína como una "forma de tipo salvaje", mientras que otras formas pueden denominarse variantes, mutantes, 
isoformas u homólogos. Con respecto a la presente invención, una proteína que comprende la secuencia de SEQ ID 
NO:2, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 o SEQ ID NO: 14 se considerará como la proteína del tipo salvaje 30 
(wt). 
 
A menos que se defina lo contrario, todos los términos técnicos y científicos usados en esta invención tienen el 
mismo significado según lo entiende comúnmente un experto en la materia al que pertenece esta invención. 
 35 
La presente invención proporciona una nueva terapia génica para proteger a un sujeto de la xerostomía relacionada 
con el síndrome de Sjögren. Los inventores han descubierto que la administración de un virión de virus 
adenoasociado (AAV) que comprende un vector AAV que codifica una proteína acuaporina-1 (AQP-1) a un sujeto 
protege lo protege de la xerostomía relacionada con el síndrome de Sjögren. Este descubrimiento es sorprendente 
porque se piensa que el mecanismo del síndrome de Sjögren es autoinmune. Por ejemplo, el síndrome de Sjögren 40 
se caracteriza por una inflamación crónica en los epitelios secretores, y se piensa que la pérdida de la función de la 
glándula está relacionada con esta inflamación en curso. Un mecanismo propuesto para esta pérdida de la función 
de la glándula en el síndrome de Sjögren es la producción de autoanticuerpos que se unen a los receptores 
muscarínicos en la superficie de las células acinares, bloqueando así las señales que disparan la función de las 
células acinares. Dado este mecanismo, es sorprendente que la función salival pueda restaurarse mediante la 45 
introducción de AQP-1, ya que se esperaría que la producción continua de anticuerpos inhiba la función de las 
células acinares. 
 
Proteínas 
 50 
Como se usa en esta invención, una proteína de acuaporina, también denominada proteína AQP, es cualquier 
proteína que exhibe actividad de una proteína de acuaporina ejemplar (por ejemplo, acuaporina humana), tal como 
la capacidad de formar un canal que permita el paso del agua. 
 
Una proteína AQP puede tener una secuencia AQP de tipo salvaje (wt) (es decir, tiene la misma secuencia de 55 
aminoácidos que una proteína AQP natural), puede ser cualquier porción de una proteína AQP de tipo salvaje, o 
puede ser una variante de la proteína AQP natural, siempre que dicha porción o variante retenga la capacidad de 
formar un canal que permita el paso del agua. Los ensayos para determinar la capacidad de una proteína AQP de la 
presente invención para formar un canal que permita el paso del agua son conocidos por los expertos en la materia 
(véase, por ejemplo, Lui y col., Journal of Biological Chemistry 281, 15485-15495 (2006)). 60 
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En una realización, una proteína útil en la presente invención es una proteína AQP-1 que comprende la secuencia 
de aminoácidos completa de una proteína AQP-1 de origen natural. Un ejemplo de una proteína AQP-1 es la 
Referencia del NCBI No. NP_932766.1 (SEQ ID NO:2). Otro ejemplo de una proteína AQP-1 es la Referencia del 
NCBI No. NP_001171989.1 (SEQ ID NO:5). Otro ejemplo de una proteína AQP-1 es la Referencia del NCBI No. 5 
(SEQ ID NO:8). Otro ejemplo de una proteína AQP-1 es la Referencia del NCBI No. NP_001171990.1 (SEQ ID 
NO:11). Otro ejemplo de una proteína AQP-1 es la Referencia del NCBI No. NP_001171991.1 (SEQ ID NO:14). 
 
En otra realización, una proteína útil en la presente invención es una proteína AQP que comprende la secuencia de 
aminoácidos de una proteína AQP de origen natural seleccionada de las siguientes: AQP-2, AQP-3, AQP-4, AQP-5, 10 
AQP-6, AQP-7, AQP-8, AQP-9, AQP-10 y AQP-11. En la materia se conocen ejemplos de estas proteínas AQP, 
como la Referencia del NCBI No. NP_000477 (AQP-2), la Referencia del NCBI No. NP_004916 (AQP-3), la 
Referencia del NCBI No. NP_001641 (AQP-4), la Referencia del NCBI No. NP_001642 (AQP-5), la Referencia del 
NCBI No. NP_001643 (AQP-6), la Referencia del NCBI No. NP_001161 (AQP-7) y la Referencia del NCBI No. 
NP_066190 (AQP-9). 15 
 
En una realización, una proteína AQP-1 es una porción de la secuencia de aminoácidos de una proteína AQP-1, en 
donde dicha porción de una proteína AQP-1 retiene la capacidad de formar un canal en una membrana celular que 
permite el paso del agua. También se sabe en la materia que existen varias isoformas de la proteína AQP-1. Por lo 
tanto, en una realización, una proteína AQP-1 es una isoforma de una proteína AQP-1, donde dicha isoforma retiene 20 
la capacidad de formar un canal que permite el paso del agua. En una realización, una proteína AQP-1 es una 
porción de una isoforma u otra variante natural de una proteína AQP-1, en donde dicha porción retiene la capacidad 
de formar un canal en una membrana que permite el paso del agua. Los expertos en la materia conocen 
procedimientos para producir porciones funcionales y variantes de proteínas AQP-1, tales como variantes 
conservadoras, de proteína AQP-1. 25 
 
En la presente invención también se incluyen variantes de proteína AQP-1 que han sido alteradas mediante 
manipulación genética. Con respecto a tales variantes, cualquier tipo de alteración en la secuencia de aminoácidos 
es permisible siempre que la variante retenga al menos una actividad de la proteína AQP-1 descrita en esta 
invención. Los ejemplos de tales variaciones incluyen, entre otros, supresiones de aminoácidos, inserciones de 30 
aminoácidos, sustituciones de aminoácidos y combinaciones de los mismos. Por ejemplo, los expertos en la materia 
entienden bien que uno o más (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10) aminoácidos a menudo se pueden eliminar de 
los extremos amino- y/o carboxi-terminales de una proteína sin afectar significativamente la actividad de esa 
proteína. De manera similar, uno o más aminoácidos (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 o 10) a menudo se pueden 
insertar en una proteína sin afectar significativamente la actividad de la proteína. 35 
 
Como se ha indicado, las proteínas variantes aisladas de la presente invención también pueden contener 
sustituciones de aminoácidos en comparación con la proteína AQP-1 de tipo salvaje descrita en esta invención. 
Cualquier sustitución de aminoácidos está permitida siempre que la actividad de la proteína no se vea afectada 
significativamente. A este respecto, en la materia se aprecia que los aminoácidos puedan clasificarse en grupos con 40 
base en sus propiedades físicas. Los ejemplos de tales grupos incluyen, entre otros, aminoácidos cargados, 
aminoácidos no cargados, aminoácidos polares no cargados y aminoácidos hidrófobos. Las variantes preferidas que 
contienen sustituciones son aquellas donde un aminoácido es sustituido con un aminoácido del mismo grupo. Tales 
sustituciones se denominan sustituciones conservadoras. 
 45 
Los residuos naturales pueden dividirse en clases, con base en las propiedades de la cadena lateral: 
 
1) hidrófobos: Met, Ala, Val, Leu, Ile; 
2) hidrófilos neutrales: Cys, Ser, Thr; 
3) ácidos: Asp, Glu; 50 
4) básicos: Asn, Gln, His, Lys, Arg; 
5) residuos que afectan la orientación de la cadena: Gly, Pro; y 
6) aromáticos: Trp, Tyr y Phe. 
 
Por ejemplo, las sustituciones no conservadoras pueden implicar el intercambio de un miembro de una de estas 55 
clases por un miembro de otra clase. 
 
En la realización de cambios de aminoácidos, se puede considerar el índice hidropático de los aminoácidos. A cada 
aminoácido se le ha asignado un índice hidropático sobre la base de sus características de hidrofobicidad y carga. 
Los índices hidropáticos son: isoleucina (+4,5); valina (+4,2); leucina (+3,8); fenilalanina (+2,8); cisteína/cistina 60 
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(+2,5); metionina (+1,9); alanina (+1,8); glicina (-0,4); treonina (-0,7); serina (-0,8); triptófano (-0,9); tirosina (-1,3); 
prolina (-1,6); histidina (-3,2); glutamato (-3,5); glutamina (-3,5); aspartato (-3,5); asparagina (-3,5); lisina (-3,9); y 
arginina (-4,5).La importancia del índice de aminoácidos hidropáticos para conferir una función biológica interactiva a 
una proteína se entiende generalmente en la materia (Kyte y col., 1982, J. Mol. Biol. 157:105-31). Se sabe que 
ciertos aminoácidos pueden sustituirse por otros aminoácidos que tienen un índice o puntaje hidropático similar y 5 
aún retienen una actividad biológica similar. Al realizar cambios basados en el índice hidropático, se prefiere la 
sustitución de aminoácidos cuyos índices hidropáticos están dentro de ±2, se prefieren particularmente aquellos 
dentro de ±1, y se prefieren aún más particularmente aquellos dentro de ±0,5. 
 
También se entiende en la materia que la sustitución de aminoácidos similares se puede realizar de manera efectiva 10 
sobre la base de la hidrofilicidad, particularmente cuando se pretende el uso de la proteína o el péptido biológica y 
funcionalmente equivalente allí creado para la invención inmunológica, como en el caso presente. La mayor 
hidrofilicidad promedio local de una proteína, gobernada por la hidrofilicidad de sus aminoácidos adyacentes, se 
correlaciona con su inmunogenicidad y antigenicidad, es decir, con una propiedad biológica de la proteína. Los 
siguientes valores de hidrofilicidad se asignaron a estos residuos de aminoácidos: arginina (+3,0); lisina (+3,0); 15 
aspartato (+3,0±1); glutamato (+3,0±1); serina (+0,3); asparagina (+0,2); glutamina (+0,2); glicina (0); treonina (-0,4); 
prolina (-0,5±1); alanina (-0,5); histidina (-0,5); cisteína (-1,0); metionina (-1,3); valina (-1,5); leucina (-1,8); isoleucina 
(-1,8); tirosina (-2,3); fenilalanina (-2,5) y triptófano (-3,4).Al realizar cambios basados en valores de hidrofilicidad 
similares, se prefiere la sustitución de aminoácidos cuyos valores de hidrofilicidad están dentro de ±2, se prefieren 
particularmente aquellos dentro de ±1, y se prefieren particularmente aquellos dentro de ±0,5.También se pueden 20 
identificar epítopos de secuencias de aminoácidos primarios en base a la hidrofilicidad. 
 
Los expertos en la materia pueden determinar las sustituciones deseadas de aminoácidos (conservadoras o no 
conservadoras) en el momento que se deseen dichas sustituciones. Por ejemplo, las sustituciones de aminoácidos 
pueden usarse para identificar residuos importantes de la proteína AQP-1, o para aumentar o disminuir la afinidad de 25 
las proteínas AQP-1 descritas en esta invención. Las sustituciones de aminoácidos ejemplares se muestran a 
continuación en la Tabla 1. 

 
Tabla 1 

Sustituciones de aminoácidos 
Aminoácido original Sustituciones ejemplares 

Ala Val, Leu, Ile
Arg Lys, Gln, Asn
Asn Gln
Asp Glu 
Cys Ser, Ala 
Gln Asn 
Glu Asp
Gly Pro, Ala
His Asn, Gln, Lys, Arg 
Ile Leu, Val, Met, Ala 

Leu Ile, Val, Met, Ala 
Lys Arg, Gln, Asn
Met Leu, Phe, Ile
Phe Leu, Val, Ile, Ala, Tyr 
Pro Ala 
Ser Thr, Ala, Cys 
Thr Ser 
Trp Tyr, Phe
Tyr Trp, Phe, Thr, Ser 
Val Ile, Met, Leu, Phe, Ala 

 30 
Por lo tanto, en una realización de la presente invención, la variante de proteína AQP-1 comprende al menos una 
sustitución de aminoácido, donde la sustitución es una sustitución conservadora. En una realización, el aminoácido 
original es sustituido con una sustitución que se muestra en la Tabla 1. 
 
Mientras que las proteínas de la presente invención pueden consistir en su totalidad en las secuencias descritas en 35 
esta invención, y las variantes descritas de las mismas, dichas proteínas pueden contener adicionalmente 
secuencias de aminoácidos que no confieren actividad AQP-1, pero que presentan otras funciones útiles. Cualquier 
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secuencia de aminoácidos adicional y útil puede agregarse a la secuencia de proteína aislada, siempre que las 
secuencias adicionales no tengan un efecto no deseado en la capacidad de la proteína para formar un canal que 
permita el paso del agua. Por ejemplo, las proteínas aisladas de la presente invención pueden contener secuencias 
de aminoácidos que son útiles para visualizar o purificar el péptido. Dichas secuencias actúan como marcadores (por 
ejemplo, enzimas) o etiquetas (por ejemplo, sitios de unión de anticuerpos). Los ejemplos de tales marcadores y 5 
etiquetas incluyen, entre otros, β-galacosidasa, luciferasa, glutatión-s-transferasa, tiorredoxina, etiquetas HIS, 
etiquetas de biotina y etiquetas fluorescentes. Los expertos en la materia conocen otras secuencias útiles para 
marcar y etiquetar proteínas. 
 
Además de las modificaciones descritas anteriormente, las proteínas aisladas de la presente invención pueden 10 
modificarse aún más, siempre que dicha modificación no afecte significativamente la capacidad de la proteína para 
formar un canal que permita el paso del agua. Dichas modificaciones pueden realizarse, por ejemplo, para aumentar 
la estabilidad, solubilidad o capacidad de absorción de la proteína. Los ejemplos de dichas modificaciones incluyen, 
entre otros, pegilación, glicosilación, fosforilación, acetilación, miristilación, palmitoilación, amidación y/u otra 
modificación química del péptido. 15 
 
Una proteína AQP-1 de la invención se puede derivar de cualquier especie que exprese una proteína AQP-1 
funcional. Una proteína AQP-1 de la presente invención puede presentar la secuencia de una proteína AQP-1 
humana o de otro mamífero o una porción de la misma. Los ejemplos adicionales incluyen, entre otros, murinos, 
felinos, caninos, equinos, bovinos, ovinos, porcinos u otros animales de compañía, otros animales del zoológico u 20 
otras proteínas AQP-1 de ganado. En una realización, una proteína AQP-1 tiene la secuencia de aminoácidos de 
una proteína AQP-1 humana o una porción de la misma. Un ejemplo de una secuencia de aminoácidos AQP-1 
derivada de seres humanos es una secuencia seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, 
la SEQ ID NO:5, la SEQ ID NO:8 y la SEQ ID NO:11. En una realización, una proteína AQP-1 tiene la secuencia de 
aminoácidos de una proteína AQP-1 murina o una porción de la misma. Un ejemplo de una secuencia de 25 
aminoácidos AQP-1 derivada de un ratón es la representada en la SEQ ID NO:14. En una realización, una proteína 
AQP-1 se deriva de la especie que está siendo protegida de la xerostomía relacionada con el síndrome de Sjögren. 
En una realización, una proteína AQP-1 se deriva de una especie para la cual la proteína no es inmunogénica en el 
sujeto siendo protegido de la xerostomía relacionada con el síndrome de Sjögren. 
 30 
Una realización de la presente invención es una proteína AQP-1 unida a un segmento de fusión; tal proteína se 
denomina proteína de fusión AQP-1. Dicha proteína tiene un dominio de proteína AQP-1 (también denominado en 
esta invención como dominio de AQP-1) y un segmento de fusión. Un segmento de fusión es un segmento de 
aminoácidos de cualquier tamaño que puede mejorar las propiedades de la proteína AQP-1.Por ejemplo, un 
segmento de fusión de la invención puede aumentar la estabilidad de una proteína de fusión AQP-1, agregar 35 
flexibilidad o mejorar o estabilizar la multimerización de la proteína de fusión AQP-1.Los ejemplos de segmentos de 
fusión incluyen, entre otros, un segmento de fusión de inmunoglobulina, un segmento de fusión de albúmina y 
cualquier otro segmento de fusión que aumente la vida media biológica de la proteína, proporcione flexibilidad a la 
proteína y/o permita o estabilice la multimerización. El uso de uno o más segmentos de fusión se encuentra dentro 
del alcance de la descripción. Los segmentos de fusión se pueden unir al extremo amino y/o carboxi-terminal de la 40 
proteína AQP-1 de la invención. Tal como se usa en esta invención, el término "unir" se refiere a combinar mediante 
acoplamiento usando técnicas de ingeniería genética. En una realización de este tipo, una molécula de ácido 
nucleico que codifica una proteína AQP-1 está unida físicamente a una molécula de ácido nucleico que codifica un 
segmento de fusión de tal manera que las dos secuencias de codificación están en fase y el producto de 
transcripción forma una proteína de fusión continua. En una realización, una proteína AQP-1 puede unirse a un 45 
segmento de fusión de manera directa o mediante un ligador de uno o más aminoácidos. 
 
Una realización de la descripción es una proteína AQP-1 que comprende una secuencia de aminoácidos 
seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, la SEQ ID NO:8, la SEQ ID 
NO:11 y la SEC. ID NO:14.Una realización es una proteína AQP-1 que comprende una secuencia de aminoácidos 50 
que es idéntica en al menos el 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90 o 95 % a una secuencia de aminoácidos seleccionada del 
grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID 
NO:14.En una realización, una proteína AQP-1 comprende una secuencia de aminoácidos que es idéntica en al 
menos un 60 % a una secuencia de aminoácidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID 
NO:2, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.En una realización, una proteína AQP-1 55 
comprende una secuencia de aminoácidos que es idéntica en al menos un 65 % a una secuencia de aminoácidos 
seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y 
SEQ ID NO:14.En una realización, una proteína AQP-1 comprende una secuencia de aminoácidos que es idéntica 
en al menos un 70 % a una secuencia de aminoácidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ 
ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.En una realización, una proteína AQP-1 60 
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comprende una secuencia de aminoácidos que es idéntica en al menos el 75 % a una secuencia de aminoácidos 
seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y 
SEQ ID NO:14.En una realización, una proteína AQP-1 comprende una secuencia de aminoácidos que es idéntica 
en al menos un 80 % a una secuencia de aminoácidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ 
ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.En una realización, una proteína AQP-1 5 
comprende una secuencia de aminoácidos que es idéntica en al menos el 85 % a una secuencia de aminoácidos 
seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y 
SEQ ID NO:14.En una realización, una proteína AQP-1 comprende una secuencia de aminoácidos que es idéntica 
en al menos un 90 % a una secuencia de aminoácidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ 
ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.En una realización, una proteína AQP-1 10 
comprende una secuencia de aminoácidos que es idéntica en al menos el 95 % a una secuencia de aminoácidos 
seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y 
SEQ ID NO:14.En cada una de estas invenciones, la proteína AQP-1 respectiva conserva la capacidad de formar un 
canal que permite el paso del agua. 
 15 
Una realización es una proteína de fusión AQP-1, donde el dominio AQP-1 de la proteína de fusión comprende una 
secuencia de aminoácidos que es idéntica en al menos el 60, 65, 70, 75, 80, 85, 90 o el 95 % a una secuencia de 
aminoácidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, la SEQ ID NO:5, la SEQ ID 
NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.Una realización es una proteína de fusión AQP-1, donde el dominio AQP-1 de 
la proteína de fusión comprende una secuencia de aminoácidos que es idéntica en al menos un 60 % a una 20 
secuencia de aminoácidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, la SEC. ID NO:5, 
SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.Una realización es una proteína de fusión AQP-1, donde el dominio 
AQP-1 de la proteína de fusión comprende una secuencia de aminoácidos que es idéntica en al menos un 65 % a 
una secuencia de aminoácidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, la SEC. ID 
NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.Una realización es una proteína de fusión AQP-1, donde el 25 
dominio AQP-1 de la proteína de fusión comprende una secuencia de aminoácidos que es idéntica en al menos un 
70 % a una secuencia de aminoácidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, la 
SEC. ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.Una realización es una proteína de fusión AQP-1, 
donde el dominio AQP-1 de la proteína de fusión comprende una secuencia de aminoácidos que es idéntica en al 
menos un 75 % a una secuencia de aminoácidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID 30 
NO:2, la SEC. ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.Una realización es una proteína de fusión 
AQP-1, donde el dominio AQP-1 de la proteína de fusión comprende una secuencia de aminoácidos que es idéntica 
en al menos un 80 % a una secuencia de aminoácidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ 
ID NO:2, la SEC. ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.Una realización es una proteína de fusión 
AQP-1, donde el dominio AQP-1 de la proteína de fusión comprende una secuencia de aminoácidos que es idéntica 35 
en al menos un 85 % a una secuencia de aminoácidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ 
ID NO:2, la SEC. ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.Una realización es una proteína de fusión 
AQP-1, donde el dominio AQP-1 de la proteína de fusión comprende una secuencia de aminoácidos que es idéntica 
en al menos un 90 % a una secuencia de aminoácidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ 
ID NO:2, SEC. ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.Una realización es una proteína de fusión 40 
AQP-1, donde el dominio AQP-1 de la proteína de fusión comprende una secuencia de aminoácidos que es idéntica 
en al menos el 95 % a una secuencia de aminoácidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ 
ID NO:2, SEC. ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.Una realización es una proteína de fusión 
AQP-1 que comprende al menos una parte de una proteína AQP-1 que presenta una secuencia de aminoácidos 
seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEC. ID NO:11 y 45 
SEQ ID NO:14, y un segmento de fusión. En cada una de estas invenciones, la proteína AQP-1 respectiva conserva 
la capacidad de formar un canal que permite el paso del agua. 
 
Ácidos nucleicos 
 50 
La descripción proporciona moléculas de ácido nucleico que codifican una proteína de AQP-1 de la invención. Una 
realización es una molécula de ácido nucleico que codifica una proteína AQP-1 que no es una proteína de fusión. 
Una realización es una molécula de ácido nucleico que codifica una proteína de fusión AQP-1. 
 
En una realización, una molécula de ácido nucleico codifica una proteína AQP-1 que comprende una secuencia de 55 
aminoácidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:8, 
SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.Una realización es una molécula de ácido nucleico que codifica una proteína AQP-1 
que comprende una secuencia de aminoácidos que es idéntica en al menos el 70, 75, 80, 85, 90 o 95 % a una 
secuencia de aminoácidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEQ 
ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.En una realización, una molécula de ácido nucleico codifica una proteína 60 
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AQP-1 que comprende una secuencia de aminoácidos que es idéntica en al menos un 70 % a una secuencia de 
aminoácidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEC. ID NO:8, 
SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.En una realización, una molécula de ácido nucleico codifica una proteína AQP-1 
que comprende una secuencia de aminoácidos que es idéntica en al menos un 75 % a una secuencia de 
aminoácidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEC. ID NO:8, 5 
SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.En una realización, una molécula de ácido nucleico codifica una proteína AQP-1 
que comprende una secuencia de aminoácidos que es idéntica en al menos un 80 % a una secuencia de 
aminoácidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEC. ID NO:8, 
SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.En una realización, una molécula de ácido nucleico codifica una proteína AQP-1 
que comprende una secuencia de aminoácidos que es idéntica en al menos un 85 % a una secuencia de 10 
aminoácidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEC. ID NO:8, 
SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.En una realización, una molécula de ácido nucleico codifica una proteína AQP-1 
que comprende una secuencia de aminoácidos que es idéntica en al menos un 90 % a una secuencia de 
aminoácidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEC. ID NO:8, 
SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.En una realización, una proteína AQP-1 que comprende una secuencia de 15 
aminoácidos que es idéntica en al menos el 95 % a una secuencia de aminoácidos seleccionada del grupo que 
consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.En cada una 
de estas invenciones, la proteína AQP-1 codificada por la molécula de ácido nucleico respectiva retiene la capacidad 
de formar un canal que permite el paso del agua. 
 20 
En una realización, una molécula de ácido nucleico codifica una proteína de fusión AQP-1 que comprende una 
secuencia de aminoácidos seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEQ 
ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.Una realización es una molécula de ácido nucleico que codifica una 
proteína de fusión AQP-1, donde el dominio AQP-1 de la proteína de fusión comprende una secuencia de 
aminoácidos que es idéntica en al menos el 70, 75, 80, 85, 90 o 95 % a una secuencia de aminoácidos seleccionada 25 
del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEQ ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID 
NO:14.En cada una de estas invenciones, la proteína AQP-1 codificada por la molécula de ácido nucleico respectiva 
retiene la capacidad de formar un canal que permite el paso del agua. 
 
En una realización, una molécula de ácido nucleico comprende una secuencia de ácido nucleico seleccionada del 30 
grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:10 y SEQ ID 
NO:13.Una realización es una molécula de ácido nucleico que comprende una secuencia de ácido nucleico que es 
idéntica en al menos el 70, 75, 80, 85, 90 o 95 % a la secuencia de ácido nucleico seleccionada del grupo que 
consiste en las secuencias SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:10 y SEQ ID NO:13.Una 
realización es una molécula de ácido nucleico que comprende una secuencia de ácido nucleico que es idéntica en al 35 
menos un 70 % a la secuencia de ácido nucleico seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID 
NO:1, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:10 y SEQ ID NO:13.Una realización es una molécula de ácido 
nucleico que comprende una secuencia de ácido nucleico que es idéntica en al menos un 75 % a la secuencia de 
ácido nucleico seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:7, 
SEQ ID NO:10 y SEQ ID NO:13.Una realización es una molécula de ácido nucleico que comprende una secuencia 40 
de ácido nucleico que es idéntica en al menos un 80 % a la secuencia de ácido nucleico seleccionada del grupo que 
consiste en las secuencias SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:10 y SEQ ID NO:13.Una 
realización es una molécula de ácido nucleico que comprende una secuencia de ácido nucleico que es idéntica en al 
menos un 85 % a la secuencia de ácido nucleico seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID 
NO:1, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:10 y SEQ ID NO:13.Una realización es una molécula de ácido 45 
nucleico que comprende una secuencia de ácido nucleico que es idéntica en al menos un 90 % a la secuencia de 
ácido nucleico seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:7, 
SEQ ID NO:10 y SEQ ID NO:13.Una realización es una molécula de ácido nucleico que comprende una secuencia 
de ácido nucleico que es idéntica en al menos el 95 % a la secuencia de ácido nucleico seleccionada del grupo que 
consiste en las secuencias SEQ ID NO:1, SEQ ID NO:4, SEQ ID NO:7, SEQ ID NO:10 y SEQ ID NO:13.En cada una 50 
de estas invenciones, la proteína AQP-1 codificada por la molécula de ácido nucleico respectiva retiene la capacidad 
de formar un canal que permite el paso del agua. 
 
Vectores y viriones 
 55 
El virus adenoasociado (AAV) es un miembro único y no patógeno de la familia Parvoviridae de pequeños virus 
animales de ADN de una sola hebra, no encapsulados. Los AAV requieren un virus auxiliar (por ejemplo, un 
adenovirus) para la replicación y, por lo tanto, no se replican tras la administración a un sujeto. El AAV puede 
infectar una variedad relativamente amplia de tipos de células y estimular solo una respuesta inmunitaria leve, 
particularmente en comparación con otros virus, como el adenovirus. Se han identificado varios serotipos de AAV. 60 
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Los ejemplos incluyen AAV1, AAV2, AAV3, AAV4, AAV5, AAV6, AAV7, AAV8, AAV9, AAV10, AAV11 y AAV12, que 
parecen ser de origen simio o humano. También se han encontrado AAV en otros animales, incluyendo aves (por 
ejemplo, el AAV aviar o AAAV), bovinos (por ejemplo, el AAV bovino o BAAV), caninos, equinos, ovinos y porcinos. 
Los vectores de AAV son moléculas de ácido nucleico recombinante donde al menos una parte del genoma de AAV 
es reemplazada por una molécula heteróloga de ácido nucleico. Es posible usar el ADN de cualquier AAV de la 5 
presente invención para construir un vector de AAV. Un ejemplo de un genoma de AAV1 es la Accesión al Banco de 
Genes No. AF063497.Un ejemplo de un genoma de AAV2 es la Referencia del Centro Nacional de Información de 
Biotecnología (NCBI) No. NC_001401.2. Un ejemplo de un genoma de AAV3 es la Referencia del NCBI No. 
NC_001729.1. Un ejemplo de un genoma de AAV4 es la Accesión al Banco de Genes No. U89790.Un ejemplo de un 
genoma de AAV5 es la Accesión al Banco de Genes No. AF085716.Un ejemplo de un genoma de AAV6 es la 10 
Accesión al Banco de Genes No. AF028704.1. Un ejemplo de un genoma de AAV7 es la Accesión al Banco de 
Genes No. AF513851.Un ejemplo de un genoma de AAV8 es la Accesión al Banco de Genes No. AF513852.Un 
ejemplo de un genoma de AAV9 es la Accesión al Banco de Genes No. AY530579.Un ejemplo de un genoma de 
AAV10 es la Accesión al Banco de Genes No. AY631965.Un ejemplo de un genoma de AAV11 es la Accesión al 
Banco de Genes No. AY631966.Un ejemplo de un genoma de AAV12 es la Accesión al Banco de Genes No. 15 
DQ813647.1. Un ejemplo de un genoma de BAAV es la Accesión al Banco de Genes No. AY388617.1. Un ejemplo 
de un genoma de AAAV es la Accesión al Banco de Genes No. AY186198.1 
 
Es posible reemplazar aproximadamente 4,7 kilobases (kb) de ADN del genoma de AAV, por ejemplo, eliminando la 
replicación viral y los genes de la cápside. A menudo, la molécula heteróloga de ácido nucleico está simplemente 20 
flanqueada por repeticiones terminales invertidas (ITR) de AAV en cada extremo. Los ITR sirven como orígenes de 
replicación y contienen elementos que actúan en cis y son necesarios para el rescate, integración, escisión de 
vectores de clonación y empaquetado. Dichos vectores también incluyen típicamente un promotor unido 
operativamente a la molécula heteróloga de ácido nucleico para controlar la expresión. 
 25 
Un vector de AAV se puede empaquetar en una cápside de AAV in vitro con la ayuda de un virus o funciones 
auxiliares expresadas en células para producir un virión de AAV. El serotipo y el tropismo celular de un virión de AAV 
son conferidos por la naturaleza de las proteínas de la cápside viral. 
 
Se ha demostrado que los vectores y viriones de AAV transducen células de manera eficiente, incluyendo tanto 30 
células en división como no en división. Se ha demostrado que los vectores y viriones de AAV son seguros y 
conducen a una persistencia a largo plazo in vivo y a la expresión en una variedad de tipos de células. 
 
Como se usa en esta invención, un vector de AAV que codifica una proteína AQP-1 es una molécula de ácido 
nucleico que comprende: una molécula de ácido nucleico que codifica una proteína AQP-1 de la invención, una ITR 35 
unida al extremo 5 'de la molécula de ácido nucleico AQP-1 y una ITR unida al extremo 3' de la molécula de ácido 
nucleico AQP-1.Los ejemplos de ITR incluyen, entre otros, AAV1, AAV2, AAV3, AAV4, AAV5, AAV6, AAV7, AAV8, 
AAV9, AAV10, AAV11, AAV12, AAAV, BAAV y otras ITR de AAV conocidas por los expertos en la materia. En una 
realización, una ITR de AAV se selecciona de la ITR de AAV2, AAV5, AAV6 Y BAAV. En una realización, una ITR de 
AAV es una ITR de AAV2.En una realización, una ITR de AAV es una ITR de AAV5.En una realización, una ITR de 40 
AAV es una ITR de AAV6.En una realización, una ITR de AAV es una ITR de BAAV. 
 
Un vector de AAV de la invención también puede incluir otras secuencias, tales como secuencias de control de la 
expresión. Los ejemplos de secuencias de control de la expresión incluyen, entre otros, un promotor, un potenciador, 
un represor, un sitio de unión a ribosoma, un sitio de empalme de ARN, un sitio de poliadenilación, una secuencia de 45 
terminación transcripcional y un sitio de unión a micro ARN. Los ejemplos de promotores incluyen, entre otros, un 
promotor de AAV, tal como un promotor p5, p19 o p40, un promotor de adenovirus, tal como un promotor posterior 
adenoviral principal, un promotor de citomegalovirus (CMV), un promotor del virus de papiloma, promotor del virus de 
polioma, un promotor del virus sincitial respiratorio (RSV), un promotor del virus del sarcoma, un promotor de SV40, 
otros promotores virales, un promotor de actina, un promotor de amilasa, un promotor de inmunoglobulina, un 50 
promotor de calicreína, un promotor de metalotioneína, un promotor de choque térmico, un promotor endógeno, un 
promotor regulado por rapamicina u otras moléculas pequeñas, otros promotores celulares y otros promotores 
conocidos por los expertos en la materia. En una realización, el promotor es un promotor de AAV. En una 
realización, el promotor es un promotor de CMV. La selección de secuencias de control de expresión a incluir puede 
ser realizada por un experto en la materia. 55 
 
La descripción proporciona vectores de AAV de diferentes serotipos (según lo determinado por el serotipo de las ITR 
en dicho vector) que codifican una proteína AQP-1 de la invención. Dicho vector de AAV puede seleccionarse de un 
vector de AAV1, un vector de AAV2, un vector de AAV3, un vector de AAV4, un vector de AAV5, un vector de AAV6, 
un vector de AAV7, un vector de AAV8, un vector de AAV9, un vector de AAV10, un vector de AAV11, un vector de 60 
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AAV12, un vector de AAAV y un vector de BAAV, donde cualquiera de tales vectores codifica una proteína AQP-1 de 
la invención. Una realización es un vector de AAV2, un vector de AAV5, un vector de AAV6 o un vector de BAAV, 
donde el vector respectivo codifica una proteína AQP-1 de la invención. Una realización es un vector de AAV2 que 
codifica una proteína AQP-1 de la invención. Una realización es un vector de AAV5 que codifica una proteína AQP-1 
de la invención. Una realización es un vector de AAV6 que codifica una proteína AQP-1 de la invención. Una 5 
realización es un vector de BAAV que codifica una proteína AQP-1 de la invención. 
 
Una realización es un vector de AAV que comprende una ITR de AAV y un promotor de CMV unido operativamente 
a una molécula de ácido nucleico que codifica una proteína AQP-1 de la invención. Una realización es un vector de 
AAV que comprende una ITR de AAV y un promotor de CMV unido operativamente a una molécula de ácido 10 
nucleico que codifica una proteína de fusión AQP-1 de la invención. Una realización es un vector de AAV2 que 
comprende una ITR de AAV2 y un promotor de CMV unido operativamente a una molécula de ácido nucleico que 
codifica una proteína AQP-1 de la invención. Una realización es un vector de AAV2 que comprende una ITR de 
AAV2 y un promotor de CMV unido operativamente a una molécula de ácido nucleico que codifica una proteína de 
fusión AQP-1 de la invención. 15 
 
Una realización es un vector de AAV que tiene la secuencia de ácido nucleico de la SEQ ID NO:18. 
 
La descripción proporciona vectores de plásmidos que codifican una proteína AQP-1 de la invención. Dichos 
vectores plásmidos también incluyen regiones de control, tales como ITR de AAV, un promotor operativamente unido 20 
a la molécula de ácido nucleico que codifica la proteína AQP-1, uno o más sitios de empalme, un sitio de 
poliadenilación y un sitio de terminación de la transcripción. Dichos vectores plasmídicos también incluyen 
típicamente una serie de sitios de enzimas de restricción, así como también una molécula de ácido nucleico que 
codifica la resistencia a fármacos. 
 25 
La presente invención también proporciona un virión de AAV. Como se usa en esta invención, un virión de AAV es 
un vector de AAV que codifica una proteína AQP-1 de la invención encapsulada en una cápside de AAV. Los 
ejemplos de cápsidas de AAV incluyen cápsides de AAV1, cápsides de AAV2, cápsides de AAV3, cápsides de 
AAV4, cápsides de AAV5, cápsides de AAV6, cápsides de AAV7, cápsides de AAV8, cápsides de AAV9, cápsides 
de AAV10, cápsulas de AAV 11, cápsulas de AAV12, cápsulas de AAAV, cápsulas de BAAV y cápsides de otros 30 
serotipos de AAV conocidos por los expertos en la materia. En una realización, la cápside es una cápside quimérica, 
es decir, una cápside que comprende proteínas VP de más de un serotipo. Como se usa en esta invención, el 
serotipo de un virión de AAV de la invención es el serotipo conferido por las proteínas de la cápside VP. Por ejemplo, 
un virión de AAV2 es un virión que comprende las proteínas VP1, VP2 y VP3 de AAV2.Se puede usar cualquier 
virión de AAV para poner en práctica los procedimientos de la invención siempre que el virión sea capaz de 35 
transducir eficientemente células ductales o acinares. 
 
Una realización de la descripción es un virión de AAV seleccionado de un virión de AAV2, un virión de AAV5, un 
virión de AAV6 y un virión de BAAV, donde el vector de AAV dentro del virión codifica una proteína AQP-1 de la 
presente invención. Una realización es un virión de AAV2, donde el vector de AAV dentro del virión codifica una 40 
proteína AQP-1 de la presente invención. Una realización es un virión de AAV5, donde el vector de AAV dentro del 
virión codifica una proteína AQP-1 de la invención. Una realización es un virión de AAV6, donde el vector de AAV 
dentro del virión codifica una proteína AQP-1 de la invención. Una realización es un virión de BAAV, donde el vector 
de AAV dentro del virión codifica una proteína AQP-1 de la presente invención. 
 45 
Los procedimientos útiles para producir vectores de AAV y viriones de AAV descritos en esta invención resultan 
conocidos para los expertos en la materia y también se ejemplifican en los Ejemplos. Brevemente, un vector de AAV 
de la presente invención se puede producir usando técnicas de ADN o ARN recombinantes para aislar secuencias 
de ácido nucleico de interés y unirlas como se describe en esta invención, por ejemplo, usando técnicas conocidas 
por los expertos en la materia, como la digestión de la enzima de restricción, ligación, amplificación por PCR y 50 
similares. Los procedimientos para producir un virión de AAV de la invención incluyen típicamente (a) introducir un 
vector de AAV de la invención en un huésped, (b) introducir un vector auxiliar en la célula huésped, donde el vector 
auxiliar comprende las funciones virales que faltan en el vector de AAV y (c) introducir un virus auxiliar en la célula 
huésped. Todas las funciones para la replicación y empaquetamiento de viriones de AAV deben estar presentes a fin 
de lograr la replicación y empaquetamiento del vector de AAV en viriones de AAV. En algunos casos, al menos una 55 
de las funciones virales codificadas por el vector auxiliar puede ser expresada por la célula huésped. La introducción 
de los vectores y el virus auxiliar se puede llevar a cabo usando técnicas estándares y puede ocurrir simultánea o 
secuencialmente. Las células huésped después son cultivadas para producir viriones de AAV, que después se 
purifican usando técnicas estándares, como los gradientes de CsCl. La actividad residual del virus auxiliar puede 
inactivarse usando procedimientos conocidos, como la inactivación por calor. Dichos procedimientos generalmente 60 
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dan como resultado títulos elevados de viriones de AAV altamente purificados que están listos para su uso. En 
alguna invención, un vector de AAV de un serotipo especificado se empaqueta en una cápside del mismo serotipo. 
Por ejemplo, un vector de AAV2 se puede empaquetar en una cápside de AAV2.En otra invención, un vector de AAV 
de un serotipo especificado se empaqueta en una cápside de un serotipo diferente para modificar el tropismo del 
virión resultante. Los expertos en la materia pueden determinar combinaciones de serotipos vectoriales de AAV y 5 
serotipos de cápside de AAV. 
 
Composiciones y procedimientos de uso 
 
La descripción proporciona una composición que comprende un vector de AAV que codifica una proteína AQP de la 10 
presente invención, tal como AQP-1 o una proteína AQP-5 de la presente invención. La descripción también 
proporciona una composición que comprende un virión de AAV que comprende un vector de AAV que codifica una 
proteína AQP, tal como una proteína AQP-1 o AQP-5 de la invención. Dichas composiciones también pueden incluir 
una solución acuosa, tal como un tampón fisiológicamente compatible. Los ejemplos de excipientes incluyen agua, 
solución salina, solución de Ringer y otras soluciones salinas acuosas fisiológicamente equilibradas. En algunas 15 
invenciones, los excipientes se agregan, por ejemplo, para mantener la estabilidad de las partículas o evitar la 
agregación. Los ejemplos de dichos excipientes incluyen, entre otros, magnesio para mantener la estabilidad de las 
partículas, ácido plurónico para reducir la adherencia, manitol para reducir la agregación, y similares, conocidos por 
los expertos en la materia. 
 20 
Una composición de la invención se formula convenientemente en una forma adecuada para la administración a un 
sujeto. Los expertos en la materia conocen técnicas para formular tales composiciones. Por ejemplo, un vector de 
AAV o virión de la invención se puede combinar con solución salina u otra solución farmacéuticamente aceptable; en 
algunas realizaciones, también se añaden excipientes. En otra realización, una composición que comprende un 
vector de AAV o virión se seca, y es posible agregar una solución salina u otra solución farmacéuticamente 25 
aceptable a la composición antes de la administración. 
 
La descripción proporciona una composición para su uso en un procedimiento destinado a proteger a un sujeto de la 
xerostomía relacionada con el síndrome de Sjögren. Dicho procedimiento incluye la etapa de administrar al sujeto un 
vector de la invención. Dicho vector codificará una proteína AQP-1 o una AQP5 de la invención. Se puede usar 30 
cualquier procedimiento de administración, siempre que el vector se incorpore a las células y, en particular, a las 
células ductales y acinares. Los ejemplos de tales procedimientos incluyen, entre otros, la transducción de células 
usando ADN desnudo, que incluye el ADN encapsulado en lípidos, el suministro a células usando virus 
recombinantes y el suministro a células usando minicélulas (véase, por ejemplo, la Publicación de Patente de los EE. 
UU. No. 20030199088). Con respecto al uso de virus, se puede usar cualquier virus que sea capaz de suministrar el 35 
gen AQP-1 o AQP-5 dentro de una célula, resultando de este modo en la expresión de la proteína AQP 
correspondiente. 
 
Un ejemplo de un virus útil es un virus adenoasociado (AAV). Una realización es un virión de AAV que comprende 
un vector de AAV que codifica una proteína AQP-1 o AQP-5 de la invención. Tal como se usa en esta invención, la 40 
capacidad de un virión de AAV de la invención para proteger a un sujeto de la xerostomía relacionada con el 
síndrome de Sjögren o la xeroftalmía relacionada con el mismo síndrome se refiere a la capacidad de dicho virión del 
AAV para prevenir, tratar o mejorar los síntomas relacionados con la xerostomía o xeroftalmía relacionadas con el 
síndrome de Sjögren. Según la presente invención, el tratamiento de los síntomas de la xerostomía o la xeroftalmía 
puede referirse a la eliminación total o parcial de los síntomas. Es decir, tratar o proteger a un individuo de los 45 
síntomas hace referencia a restaurar el estado fisiológico del individuo a un nivel clínicamente aceptable. Por 
ejemplo, con respecto al flujo de saliva o lágrimas, los procedimientos de la presente invención pueden devolver 
dicho flujo al 70, 80, 85, 90, 5 o 0 % del valor observado en un individuo normal (es decir, un individuo que se sabe 
que está libre de síndrome de Sjögren). 
 50 
En una realización, un virión de AAV de la invención previene los síntomas de la xerostomía o la xeroftalmía 
relacionadas con el síndrome de Sjögren. En una realización, un virión de AAV de la invención trata los síntomas de 
la xerostomía o la xeroftalmía relacionadas con el síndrome de Sjögren. En una realización, un virión de AAV de la 
invención mejora los síntomas de la xerostomía o la xeroftalmía relacionadas con el síndrome de Sjögren. En una 
realización, un virión de AAV de la invención previene la ocurrencia de los síntomas de la xerostomía o la xeroftalmía 55 
relacionadas con el síndrome de Sjögren en un sujeto, por ejemplo, en un sujeto susceptible a dichas condiciones. 
En una realización, un virión de AAV de la invención evita que los síntomas de la xerostomía o la xeroftalmía 
relacionadas con el síndrome de Sjögren empeoren. En una realización, un virión de AAV de la invención reduce los 
síntomas de la xerostomía o la xeroftalmía relacionadas con el síndrome de Sjögren en un sujeto. En una 
realización, un virión de AAV de la invención permite que un sujeto se recupere de los síntomas de la xerostomía o 60 
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lla xeroftalmía relacionadas con el síndrome de Sjögren. La xerostomía relacionada con el síndrome de Sjögren 
puede provocar una serie de síntomas que incluyen, entre otros, los siguientes: función salival reducida, que puede 
provocar xerostomía (boca seca); reducción de la función de la glándula lagrimal, que puede resultar en xeroftalmía 
(conjuntivitis sicca, ojos secos); infiltración de células inmunitarias (por ejemplo, células T, células.B, macrófagos) de 
las glándulas salivales; infiltración de células inmunes de las glándulas lagrimales; aumento de citoquinas 5 
proinflamatorias (por ejemplo, citoquinas de células Th1, citoquinas de células Th17); disminución de citoquinas 
nTreg, aumento de autoanticuerpos circulantes, como los anticuerpos antinucleares (ANA), los anticuerpos SSA (por 
ejemplo, SSA/Ro), los anticuerpos SSB (por ejemplo, SSB/La) y los anticuerpos M3R; y fatiga. Los expertos en la 
materia conocen procedimientos para medir la presencia o gravedad de tales síntomas. 
 10 
Bebido a que la administración de vectores de la presente invención a células de las glándulas salivales produce un 
efecto sistémico, dicha administración se puede usar como un procedimiento para tratar o proteger contra otros 
síntomas del síndrome de Sjögren, como la reducción de la función de la glándula lagrimal (xeroftalmía). Por lo tanto, 
una realización de la presente invención es un procedimiento para tratar o proteger a un sujeto de la función 
reducida de la glándula lagrimal. Dicho procedimiento incluye la etapa de administrar al sujeto un vector de la 15 
invención. Dicho vector codificará una proteína AQP de la invención tal como una proteína AQP-1 o AQP-5 de la 
invención. Debido a que la administración produce un efecto sistémico, el vector no necesita administrarse a las 
células lagrimales. Se puede usar cualquier procedimiento de administración, siempre que el vector se incorpore a 
las células y, en particular, a las células ductales y acinares. Los ejemplos de tales procedimientos incluyen, entre 
otros, la transducción de células usando ADN desnudo, que incluye ADN encapsulado en lípidos, el suministro a 20 
células usando virus recombinantes y el suministro a células usando minicélulas. Con respecto al uso de virus, se 
puede usar cualquier virus que sea capaz de administrar el gen AQP5 dentro de una célula, lo que da como 
resultado la expresión de la proteína AQP. 
 
Como se ha discutido, el síndrome de Sjögren y sus síntomas relacionados son los resultados de un ataque 25 
autoinmune en las células de las glándulas exocrinas. Además, como se demuestra en los Ejemplos, la 
administración de vectores de la presente invención a células de las glándulas salivales da como resultado una 
reducción en dicha respuesta inmune. Por lo tanto, una realización de la presente invención es un procedimiento 
para reducir o eliminar una respuesta autoinmune a antígenos de células de las glándulas exocrinas. Dicho 
procedimiento incluye la etapa de administrar al sujeto un vector de la invención. Dicho vector codificará una 30 
proteína AQP-1 de la invención. Se puede usar cualquier procedimiento de administración, siempre que el vector se 
incorpore a las células y, en particular, a las células ductales y acinares. 
 
La descripción proporciona un procedimiento que comprende administrar un virión de AAV que comprende un vector 
de AAV que codifica una proteína AQP a un sujeto, donde dicha administración mantiene la función de la glándula 35 
salival en dicho sujeto. Como se usa en esta invención, mantener la función de la glándula salival significa que la 
función de la glándula salival después de la administración de un virión de AAV de la invención a un sujeto es 
equivalente a la función de la glándula salival en ese sujeto antes de la administración del virión de AAV; por 
ejemplo, en el caso de un sujeto con función normal de las glándulas salivales, la función permanece normal 
después de la administración del virión de AAV; si el sujeto tiene síntomas, la función de la glándula salival no 40 
empeora después de la administración del virión de AAV, pero es equivalente a la función antes de la administración 
del virión de AAV. También se proporciona un procedimiento que comprende administrar un virión de AAV que 
comprende un vector de AAV que codifica una proteína AQP-1 de la invención a un sujeto, donde dicha 
administración mejora la función de la glándula salival en dicho sujeto. La descripción proporciona un procedimiento 
que comprende administrar un virión de AAV que comprende un vector de AAV que codifica una proteína AQP-1 de 45 
la invención a un sujeto, donde dicha administración mantiene la función de la glándula lagrimal en dicho sujeto. 
También se proporciona un procedimiento que comprende administrar un virión de AAV que comprende un vector de 
AAV que codifica una proteína AQP-1 de la invención a un sujeto, donde dicha administración mejora la función de 
la glándula lagrimal en dicho sujeto. Como se usa en este documento, un sujeto es cualquier animal susceptible al 
síndrome de Sjögren. Los sujetos incluyen humanos y otros mamíferos, como gatos, perros, caballos, otros animales 50 
de compañía, otros animales del zoológico, animales de laboratorio (por ejemplo, ratones) y ganado. 
Un virión de AAV de la invención se puede administrar en una variedad de rutas. En algunas realizaciones, un virión 
de AAV se administra mediante aerosol. En algunas realizaciones, se administra un virión de AAV a la mucosa. En 
algunas realizaciones, un virión de AAV se administra directamente a un tejido u órgano. En algunas realizaciones, 
un virión de AAV de la invención se administra a una glándula salival. En algunas realizaciones, un virión de AAV de 55 
la invención se administra a una glándula lagrimal. 
 
La descripción también proporciona un procedimiento para proteger a un sujeto de la xerostomía relacionada con el 
síndrome de Sjögren donde se administra un vector de AAV o virión de la invención a una glándula lagrimal del 
sujeto. En una realización, un vector o un AAV1, un AAV2, un AAV3, un AAV4, un AAV5, un AAV6, un AAV7, un 60 
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AAV8, un AAV9, un AAV10, un AAV11, un AAV12, un AAAV o un BAAV de la invención se administra a una 
glándula lagrimal. 
 
La descripción también proporciona procedimientos ex vivo para proteger a un sujeto de la xerostomía relacionada 
con el síndrome de Sjögren. Dichos procedimientos pueden implicar administrar un vector de AAV o virión de la 5 
invención a una célula, tejido u órgano fuera del cuerpo del sujeto y después colocar esa célula, tejido u órgano 
dentro del cuerpo. Tales procedimientos resultan conocidos para los expertos en la materia. 
 
La dosis de las composiciones descritas en esta invención para ser administrada a un sujeto de modo tal que sea 
efectiva (es decir, para proteger a un sujeto de la xerostomía relacionada con el síndrome de Sjögren) dependerá de 10 
la condición del sujeto, la forma de administración y el juicio del médico que la prescribe. A menudo, una sola dosis 
puede ser suficiente; sin embargo, la dosis puede repetirse si así se lo desea. En general, la dosis puede variar 
desde aproximadamente 104 partículas de virión por kilogramo hasta aproximadamente 1012 partículas de virión por 
kilogramo. Una dosis preferida se encuentra en el intervalo de aproximadamente 106 partículas de virión por 
kilogramo hasta alrededor de 1012 partículas de virión por kilogramo. Una forma más preferida se encuentra en el 15 
intervalo de aproximadamente 108 partículas de virión por kilogramo hasta alrededor de 1012 partículas de virión por 
kilogramo. 
 
La descripción proporciona un tratamiento para la xerostomía relacionada con el síndrome de Sjögren. Dicho 
tratamiento comprende un vector de AAV, o un virión que comprende un vector tal, que codifica una proteína AQP-1. 20 
La administración de un tratamiento de este tipo a un sujeto lo protege de la xerostomía relacionada con el síndrome 
de Sjögren. 
 
La descripción también proporciona un preventivo para la xerostomía relacionada con el síndrome de Sjögren. Dicho 
preventivo comprende un vector de AAV, o un virión que comprende un vector tal, que codifica una proteína AQP-1. 25 
La administración de un preventivo de este tipo a un sujeto lo protege de la xerostomía relacionada con el síndrome 
de Sjögren. 
 
La descripción proporciona una célula de la glándula salival transfectada con un vector de AAV que codifica una 
proteína AQP-1. La célula de la glándula salival puede ser la de un sujeto con síndrome de Sjögren. En una 30 
realización, la célula de la glándula salival es la de un sujeto con síndrome de Sjögren. 
 
La descripción proporciona un vector, y un virión de AAV que comprende un vector tal, que codifica una proteína 
AQP-1 de la invención para el tratamiento o la prevención de la xerostomía relacionada con el síndrome de Sjögren. 
En una realización, dicho vector de AAV o virión es útil para proteger a un sujeto del síndrome de Sjögren. En una 35 
realización, dicho vector de AAV o virión es útil para tratar a un sujeto con xerostomía relacionada con el síndrome 
de Sjögren. En una realización, dicho vector de AAV o virión es útil para prevenir la xerostomía relacionada con el 
síndrome de Sjögren en un sujeto. También se proporciona el uso de un vector de AAV, o un virión que comprende 
un vector tal, que codifica una proteína AQP-1 para la preparación de un medicamento para proteger a un sujeto de 
la xerostomía relacionada con el síndrome de Sjögren. 40 
 
EJEMPLOS 
 
Los siguientes ejemplos se brindan a efectos de proporcionarle a los expertos en la materia una descripción 
completa de cómo hacer y usar la presente invención y no se pretende que limiten el alcance de lo que los 45 
inventores consideran como su invención, ni pretenden establecer que los experimentos a continuación son todos o 
los únicos experimentos realizados. Se han realizado esfuerzos para garantizar la precisión con respecto a los 
números usados (por ejemplo, cantidades, temperatura, etc.), pero se deben tener en cuenta algunos errores y 
desviaciones experimentales. También se han realizado esfuerzos para garantizar la precisión con respecto a las 
secuencias de ácido nucleico y las secuencias de aminoácidos presentadas, pero se deben tener en cuenta algunos 50 
errores y desviaciones experimentales. Salvo que se indique lo contrario, las partes son partes por peso, el peso 
molecular es el peso molecular promedio, la temperatura se encuentra en grados Celsius. Se usaron abreviaturas 
estándares. 
 
Ejemplo 1. Perfil de expresión de los receptores BMP-6 ACVR1A y BMPR1A 55 
 
La proteína morfogénica ósea 6 (BMP-6), al igual que los otros miembros de BMP, transmite señales a través de la 
ligación y la heterodimerización de BMP tipo 1 (ACVR1A) y los receptores de serina-treonina quinasa tipo 2 
(BMPR1A), que posteriormente propagan la señal corriente abajo mediante la fosforilación de proteínas Smad. Los 
receptores de Smad fosforilados después se trasladan al núcleo donde afectan la regulación génica. El análisis del 60 
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papel de la BMP-6 en la regulación de la función de las glándulas salivales humanas se realizó primero mediante un 
análisis inmunofluorescente de los receptores BMPR1A y ACVR1A para BMP-6 en una línea celular de glándulas 
salivales (HSG) y en el tejido de glándulas salivales humanas. Brevemente, la línea celular HSG se cultivó con un 
Medio Esencial Mínimo IX (GIBCO) que contenía un 10 % de FBS (Invitrogen) y un 1 % de antibióticos a 37 °C en un 
5 % de CO2.Después, las células se lavaron con PBS, se fijaron con formalina al 4,0 %, 4,0 % de formalina (37 °C) 5 
durante 5 min. y se lavaron inmediatamente con un tampón PBS calentado a 37 °C. Después se tiñeron las células 
usando anticuerpos específicos para ACVR1A y BMPR1A según las instrucciones del fabricante. 
 
Para el análisis inmunofluorescente del tejido de las glándulas salivales humanas, se extrajeron los tejidos de las 
glándulas submandibulares (SMG) y se fijaron usando formalina al 10 % %. Después de la fijación, los tejidos se 10 
deshidrataron con etanol, se embebieron en parafina según las técnicas estándares y se cortaron secciones de 5 
µm. Las secciones se lavaron usando un tampón PBS y se tiñeron con anticuerpos específicos para los receptores 
BMP-6, ACVR1A y BMPR1A. 
 
La imagen confocal de las células teñidas y del tejido salival mostró que se detectaron BMPR1A y ACVR1A tanto en 15 
la línea celular de glándulas salivales humanas HSG como en células ductales del tejido de glándulas salivales 
humanas. 
 
Ejemplo 2. Inhibición de la hinchazón inducida por hipotonía de las células de las glándulas salivales 
humanas 20 
 
Este ejemplo demuestra la capacidad de la BMP6 de inhibir la hinchazón inducida por hipotonía de las células de las 
glándulas salivales humanas. 
 
La regulación del volumen celular es una función esencial acoplada a una variedad de procesos fisiológicos, tales 25 
como la proliferación celular, la diferenciación, la secreción de hierro o agua y la migración. Incluso bajo el estrés 
hipotónico impuesto por una disminución extracelular o aumento intracelular de la osmolaridad, las células pueden 
ajustar su volumen después de una inflamación osmótica transitoria mediante un mecanismo conocido como 
disminución del volumen regulatorio (RVD). Bajo condiciones patofisiológicas, las células a menudo experimentan 
una inflamación o contracción persistente sin mostrar la regulación del volumen. Dicha regulación del volumen 30 
deteriorada se acopla a los pasos iniciales de muerte celular necrótica y apoptótica. Por lo tanto, se examinó la 
capacidad de BMP-6 para mediar la inhibición de RVD en células de la HSG. Brevemente, como se describe en el 
Ejemplo 1, se realizaron cultivos de las células de la HSG. Se añadió la BMP-6 humana recombinante (R&D 
System), diluida en 1 mM de tampón Tris-HCl que contenía albúmina de suero bovino o humano al 0,1 %, y 
almacenada a -20 °C hasta su uso, a los cultivos de células de la HSG durante 4 días a una concentración de 0,1 35 
ng/ml, 6 ng/ml o 150 ng/ml. Después del tratamiento con BMP-6, se midió la disminución del volumen regulatorio 
(RVD) según lo descrito por Lui y col., Journal of Biological Chemistry 281, 15485-15495 (2006). Brevemente, las 
células aisladas se cargaron con la sonda fluorescente calceína (Molecular Probes, Inc., Eugene, OR), se excitaron 
a 490 nm y la fluorescencia emitida se midió a 510 nm. El efecto de las concentraciones variables de BMP-6 en la 
RVD se examinó a continuación. Brevemente, las células de la HSG se cargaron con la sonda fluorescente calceína 40 
(Molecular Probes, Inc., Eugene, OR) y se excitaron a 490 nm. La fluorescencia emitida se midió a 510 nm (22). Se 
realizó la calibración in situ del tinte. La relación entre la fluorescencia del tinte y el cambio de volumen fue lineal en 
un rango de volumen de +35 a -355.El volumen celular se estimó usando un microscopio Olympus X51 conectado al 
software Universal Imaging MetaMorph. Los resultados de este análisis se muestran en la figura 1 y demuestran que 
la BMP-6 induce la inhibición de RVD en células de la HSG de una manera dependiente de la dosis. 45 
 
Ejemplo 3. Cambios en la expresión génica inducidos por la BMP-6 
 
Para identificar los cambios en la expresión génica asociados con la pérdida de RVD inducida por la BMP-6, se 
mapeó el transcriptoma sensible a la BMP6.Brevemente, como se describe en el Ejemplo 1, se realizaron cultivos de 50 
las células de la HSG. Las células cultivadas después fueron tratadas con concentraciones variables de BMP-6, 
como se describe en el Ejemplo 2. Después del tratamiento con BMP-6, el ARN total se extrajo con un RNeasy Mini 
Kit (Qiagen), según las recomendaciones del fabricante, y se analizó usando una micromatriz. En resumen, se 
cargaron 550 µl de Nano gel de ARN en un filtro de centrifugación y se centrifugaron a 1500 g durante 10 minutos a 
temperatura ambiente; y 65 µl del gel se mezclaron con 1 µl de colorante Nano 6000 y se centrifugaron a 13000 g 55 
durante 10 min. a temperatura ambiente, después se cargaron 9,0 µl de esta mezcla de gel y colorante en 3 pocillos 
marcados con G de los Nano Chips de ARN (Agilent) y se cargaron 5.0 µl de Nano Market de ARN 6000 en los 12 
pocillos de muestras, posteriormente, se agregaron 1.0 µl de muestras en cada uno de los 12 pocillos de muestras. 
Después se colocó el chip horizontalmente en el adaptador de los vórtices IKA y se lo sometió a vórtice durante 1 
minuto antes de su carga en el bioanalizador Agilent 2100.El ARN total de ambas muestras de pacientes y las 60 
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muestras de control fue amplificado y marcado con un kit de amplificación lineal de entrada de ARN inferior 
(Agilent).Se marcó un total de 500 ng de ARN con cianina 3-CTP según las instrucciones del fabricante; brevemente, 
primero se mezclaron 500 ng de ARN total con 2,0 µl de espiga de ARN (One-Color Spike, Agilent) previamente 
diluida mediante una serie de concentraciones de 1:20, 1:25 y 1:10 en un tubo de 1,5 ml, incluyendo el cebador T7 
que se incubó a 65 °C durante 10 min. La temperatura de reacción se cambió a 40 °C después de agregar 8,5 µl de 5 
reactivos de la mezcla maestra de ADNc (Agilent) durante 2 horas, y las muestras se movieron a un baño de agua 
en circulación a 65 °C. durante 15 min. La reacción fue subsiguientemente a 60 µl de la mezcla maestra de 
transcripción que incluía cianina 3-CTP (Agilent) para cada muestra durante 5 horas adicionales a 40 °C. El ARNc 
marcado y amplificado se purificó usando un kit de RNeasy Mini Kit (Qiagen). La calidad y el rendimiento del ARNc 
se analizaron con el uso del espectrofoómetro NanoDropt ND-1000 UV-VIS (versión 3.2.1). En la etapa de 10 
hibridación, solo se usaron ARNc con un rendimiento total >1,65 µg y una avidez específica >9,0 pmol Cy3 por µg de 
ARNc. Las micromatrices se hibridaron según las recomendaciones del fabricante del Análisis de expresión génica 
basado en una micromatriz de un color (Agilent). Brevemente, cada tubo que contiene reagentes de reacción:1,65 
µg del nuevo ARNc marcado con Cy3, 11 µl de 10x de agente bloqueante (Agilent) y 2,2 µl de 25x tampón de 
fragmento (Agilent) se incubaron a 60 °C durante exactamente 30 min. y después se añadieron 55 µl de 2 x GE x 15 
tampón de hibridación (Agilent) a fin de detener la reacción de fragmentación. Después de centrifugar a temperatura 
ambiente (sobre mesa 13, 000 rpm durante 1 minuto), se cargaron 100 µl de la solución de muestra en cada matriz 
en los portaobjetos que después se montaron en la cámara de hibridación (Agilent). La cámara de portaobjetos 
definitivamente montada se colocó en un horno de hibridación a una velocidad de rotación de 10 rpm, a 65 °C, 
durante 17 horas. Después de desmontar las cámaras de hibridación de matrices, los portaobjetos se colocaron en 20 
el plato No. 1 con un tampón de lavado de expresión génica 1 (Agilent) y se lavaron durante 1 minuto a temperatura 
ambiente. Desde el plato del tampón de lavado 1, los portaobjetos se transfirieron directamente al plato No. 2 con un 
tampón de lavado de expresión génica 2 precalentado (37 °C) (Agilent). Después del procedimiento de lavado, los 
portaobjetos se escanearon inmediatamente usando un escáner de micromatrices (Modelo: Sistema Agilent 
G2565AA) para minimizar la oxidación ambiental y la pérdida de intensidades de señal. El archivo de datos de 25 
micromatrices (imágenes .tif) se extrajo usando el programa Agilent Feature Extraction (FE) (versión de software 
9.5.1), para la expresión génica de un color, la expresión génica predeterminada se especifica en las propiedades de 
la plantilla de cuadrícula FE con la selección de "GE1_QCM_Feb07" en este protocolo. Una vez que se completa la 
extracción, se visualiza y analiza el informe de control de calidad (QC) con una tabla de resumen de valores 
métricos, lo que incluye determinar si la cuadrícula se ha colocado correctamente al inspeccionar la localización de 30 
puntos en las cuatro esquinas de la matriz. Aquellos chips que cumplen con el requisito de informes de control de 
calidad (se usan 9 criterios de evaluación de una tabla de "Métricas de evaluación para GE1_OCM-Feb07") se 
seleccionan para obtener estadísticas de datos adicionales a continuación. 
 
Los resultados de este análisis indican que diferentes dosis de BMP-6 pueden inducir diferentes patrones de 35 
respuesta de los niveles de expresión génica. Varios de los cambios genéticos observados fueron verificados por 
qPCR (figura 2).El ARN humano total (500 ng) se transcribió de manera inversa usando un kit de síntesis de ADNc 
de primera hebra SuperScript (VLO™) según las instrucciones de fabricación (Invitrogen).Los componentes de la 
reacción eran 10x mezcla de enzimas SuperScript y 5x mezcla de reacción VILO con los cebadores aleatorios 
incluidos, MgCl2 y dNTP, y los tubos se sometieron a un programa de PCR de 25 °C durante 10 min., 42 °C durante 40 
60 min. y 85 °C durante 5 minutos. Las muestras finales de la primerast hebra de ADNc se almacenaron a -20 °C 
hasta su uso para la PCR en tiempo real. La expresión fue validada adicionalmente por qPCR usando una mezcla 
maestra de PCR universal Taqman (2x) (Applied Biosystem Inc). El ADNc se diluyó como una concentración final de 
1,0 ng/µl. La primerast hebra del ADNc sintetizado a partir de ARN total humano se usó como plantilla para la PCR 
en tiempo real. La reacción se llevó a cabo en un tubo opcional que incluye 10 ng del ADNc sintetizado, 1,0 µl de 45 
sondas TaqMan y 10 µl de una mezcla maestra de PCR universal (2x) (Applied Biosystem) que contiene polimerasa 
de ADN AmpliTaq, glicosilasa de uracil-ADN, dNTP/DUTP, ROX ™ referencia positiva y componentes de tampón 
optimizados que se compraron a Applied Biosystem con un volumen final total de 20 µl. La reacción de PCR en 
tiempo real se ejecutó en el Instrumento (ABI PRISM). 
 50 
Ejemplo 4, Cambios en la expresión génica en ratones tratados con BMP-6 
 
Para explorar adicionalmente los cambios en la expresión génica inducidos por BMP-6, se desarrollaron datos 
adicionales de micromatrices para ratones tratados con BMP6 in vivo después del tratamiento dirigido a glándulas 
salivales con vectores AAV5 que codifican la BMP6.La construcción de los vectores AAV5 BMP6 se ha descrito en Li 55 
y col. Tissue Eng. 2006 feb.;12(2):209-19. Los vectores se administraron en las glándulas submandibulares 
mediante instilación retrógrada como se describió anteriormente en (20). En resumen, se indujo una anestesia leve 
con una solución de ketamina (100 mg/ml, 1 ml/kg de peso corporal (BW); Fort Dodge Animal Health, Fort Dodge, IA, 
EE.UU.) y xylazina (20 mg/ml, 0,7 ml/kg de peso corporal; Phoenix Scientific, St. Joseph, MO, EE.UU.) administrada 
por vía intramuscular (IM).Diez minutos después de la inyección IM de atropina (0,5 mg/kg de BW; Sigma, St. Louis, 60 
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MO, EE.UU.), A los ratones Aec1/Aec2 a la edad de 30 semanas se les administró un vector de 50 µl en ambas 
glándulas submandibulares mediante instilación ductal retrógrada(1 × 1010 partículas/glándula) usando una cánula 
delgada (Intermedic PE10, Clay Adams, Parsippany, NJ, EE.UU.).La dosis del vector se eligió en función de los 
resultados publicados anteriormente, los cuales mostraron una actividad transgénica detectable por encima de 109 
partículas/glándula (21).Se recolectaron las glándulas salivales del ratón, se extrajeron sus ARN (como se describe 5 
en el Ejemplo 2) y se identificaron los cambios en la expresión génica mediante el análisis de micromatrices, como 
se describe en el Ejemplo 2. 
 
Los resultados de este análisis, enumerados en la Tabla 2, identificaron varios genes que se correlacionaban con el 
cambio en la actividad de la RVD. En este análisis, la AQP-5 mostró el cambio más significativo en la expresión. 10 

 
Tabla 2. Los genes se correlacionaron con el cambio en la actividad de la RVD. 

        0,1 ng 
de 
BMP

6 ng 
de 
BMP6 

150 ng 
de 
BMP6 

Ratones 
de BMP6 

Símbolo Ingrese el nombre 
del gen 

Ubicación Familia Cambio múltiplo 

AQP5 Acuaporina 5 Membrana 
plasmática

Transportador -1,458 -7,156   -1,896 

COX7B Subunidad VIIb del 
citocromo oxidasa 

Citoplasma Enzima 1,299 1,747   1,278 

ERG1 Respuesta al 
crecimiento 
temprano 1

Núcleo Regulador de 
transcripción 

2,049 4,211   1,16 

FAT1 Supresor de 
tumores FAT 
homólogo 1 
(Drosophila) 

Membrana 
plasmática 

Otro 1,450 1,821   1,864 

IGSF10 Miembro 10 de la 
superfamilia de 
inmunoglobulina 

Desconocido Otro -1,388 -2,580   -1,216 

NKRF Factor de represión 
NKB 

Núcleo Regulador de 
transcripción 

1,469 1,913   1,342 

PPP2R2A Proteína fosfatasa 
2, subunidad 
reguladora B, α 

Citoplasma fosfatasa 1,343 1,493   -1,237 

 
Ejemplo 5. El análisis de inmunofluorescencia de BMP-6 indujo cambios en la expresión de acuaporina-5 
 15 
Para investigar más a fondo el efecto de BMP-6 sobre los cambios en la expresión de la acuaporina-5, se realizó 
una formación de imágenes confocal en células de la HSG tratadas con BMP-6. Brevemente, como se describe en el 
Ejemplo 1, se realizaron cultivos de las células de la HSG. Las células cultivadas después se trataron con BMP-6, 
como se describe en el Ejemplo 2, y se tiñeron con anticuerpos específicos para AQP-5 según las instrucciones del 
fabricante. Como control, se tomaron imágenes de cultivos separados de células de la HSG, con o sin tratamiento 20 
con BMP-6, con faloidina, que tiene una alta afinidad por la actina. Los resultados de este análisis, que se muestran 
en la figura 3, demuestran que el tratamiento de las células de la HSG con BMP-6 dio como resultado una reducción 
en la densidad de las células AQP-5 en la membrana celular en comparación con las células no tratadas. 
 
Ejemplo 6. Recuperación de la RVD por complementación con AQP. 25 
 
Para confirmar el papel de la AQP5 en la pérdida de RVD inducida por BMP6 en células de la HSG, se transfectó un 
plásmido que codifica AQP5 o AQP1 en células de la HSG previamente tratadas con BMP-6.Brevemente, las placas 
de 6 pocillos que contenían células de la HSG se cultivaron hasta un 70-90 % de confluencia, después se 
transfectaron usando LIPOFECTAMINE™ 2000 según las instrucciones del fabricante (Invitrogen); antes de la 30 
transfección, las células fueron cambiadas con un nuevo medio de crecimiento sin antibióticos. Se combinó un total 
de 4,0 µg de ADN de AAV2-AQP5 o AAV2-AQP-1 con un plásmido informador que codifica una proteína verde-
fluorescente (GFP) como control de transfección, y puc19 como plásmido portador en 50 µl de OPTI. El suero 
reducido MEM™ (Invitrogen) se mezcló con 50 µl de reactivo diluido de LIPOFECTAMINE™ 2000 (10 µl por pocillo) 
después de la incubación durante 5 minutos a temperatura ambiente. Los 100 µl de la solución de la mezcla final 35 
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después de la incubación durante 20 minutos a temperatura ambiente se agregaron a cada pocillo de células de la 
HSG y se cambiaron con un medio de crecimiento después de 4-6 horas. Después, se incubaron las células de la 
HSG transfectadas a 37 °C en una incubadora de CO2 durante 18 a 48 horas antes de probar la expresión 
transgénica. Los resultados, que se muestran en la figura 4, demuestran que se observó un aumento dependiente 
de la dosis en la RVD con cantidades crecientes de plásmido AQP5.De manera similar, la transfección con AQP1 5 
también podría rescatar la pérdida de RVD (figura 4C). 
 
Ejemplo 7. Restauración de la actividad de las glándulas salivales en ratones 
 
Para determinar si la acuaporina podría restaurar la actividad de las glándulas salivales en un modelo de ratón del 10 
síndrome de Sjögren, se usaron vectores de AAV que expresan la acuaporina-1 (AQP1) para transducir las 
glándulas salivales del ratón Aec1/Aec2, que se reconoce como un modelo para el síndrome de Sjögren (Nguyen y 
col., Scand J, Immunol. 2006 sep.; 64 (3): 295-307). Los ratones en este estudio tenían la enfermedad establecida 
(30 semanas de edad). Los vectores de AAV que expresaban AQP-1 fueron transfectados en las glándulas salivales 
de ratones, como se describe en el Ejemplo 4, y los ratones fueron monitoreados para detectar cambios en la 15 
actividad de las glándulas salivales y lagrimales. Los resultados de este análisis se muestran en la figura 5. 
 
Los resultados muestran que la actividad de las glándulas salivales aumentó en 4 semanas después de la 
canulación del vector y persistió hasta el final del estudio (18 semanas después de la canulación) (figura 5A). Los 
resultados también mostraron un aumento en la actividad de la glándula lagrimal, lo que indica que la terapia 20 
localizada en la glándula salival fue capaz de iniciar un efecto sistémico (figura 5B). 
 
Debido a que se cree que la pérdida de la actividad de la glándula en el ratón Aec1/Aec2 es el resultado de la 
inflamación en el tejido, se analizó el tejido de la glándula salival de los ratones transfectados a fin de detectar 
citoquinas proinflamatorias, como el interferón gamma. Los resultados mostraron una disminución en las células. B y 25 
T, así como también en las células T citocinas proinflamatorias productoras de interferón gamma, lo que sugiere que 
la expresión de AQP1 en las células epiteliales es capaz de reducir la inflamación observada en la glándula, lo que 
probablemente tenga un efecto en la actividad secretora de tejidos distales. 
 
En resumen, los datos proporcionados en esta invención demuestran que la administración de AQP-1 a células de 30 
las glándulas salivales puede mejorar la actividad secretora asociada con el síndrome de Sjögren y producir también 
un efecto sistémico. 
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REIVINDICACIONES 
 
1. Una composición para su uso (i) en el tratamiento del síndrome de Sjögren o (ii) en la prevención de la 
xerostomía o la xeroftalmía asociadas con el síndrome de Sjögren, siendo que la composición comprende un vector 
de expresión de AAV que codifica una proteína que comprende la secuencia de aminoácidos de una proteína 5 
acuaporina (AQP) o un virión de AAV que comprende el vector AAV, donde la administración de la composición a un 
sujeto (i) alivia al menos un síntoma de la xerostomía o la xeroftalmía asociadas al síndrome de Sjögren o (ii) 
protege al sujeto de la xerostomía o la xeroftalmía asociadas al síndrome de Sjögren.  
 
2. Un vector de expresión de AAV que codifica una proteína que comprende la secuencia de 10 
aminoácidos de una proteína de acuaporina (AQP), un virión de AAV que comprende el vector AAV o la composición 
para su uso según la reivindicación 1 destinada al uso en el tratamiento de la xerostomía o la xeroftalmía asociadas 
al síndrome de Sjögren.  
 
3. El vector, virión de AAV, o composición para su uso según la reivindicación 2, donde el vector, el virión 15 
de AAV, o la composición se diseña para su administración a una glándula salival o lagrimal del sujeto.  
 
4. El vector, el virión de AAV, o la composición para su uso según la reivindicación 2, donde la 
administración del medicamento mantiene o mejora el nivel de la función de la glándula salival o lagrimal con 
respecto al nivel de dicha función antes de la administración del fármaco.  20 
 
5. La composición para su uso según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o el vector o virión para su 
uso según cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, donde la proteína AQP es una proteína AQP-1 o AQP-5.  
 
6. La composición para su uso según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o el vector o virión para su 25 
uso según cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, donde la proteína AQP se selecciona del grupo que consiste en: 
 
a) una proteína AQP que comprende al menos una porción de una secuencia de aminoácidos seleccionada del 
grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, la SEQ ID NO:5, la SEQ ID NO:8, la SEQ ID NO:11 y la SEQ ID 
NO:14, y en donde la proteína AQP es capaz de formar un canal que permite el paso del agua; y, 30 
b) una proteína AQP que comprende una secuencia de aminoácidos que es idéntica en al menos el 80 % a una 
secuencia seleccionada del grupo que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, la SEQ ID NO:5, la SEQ ID NO:8, 
la SEQ ID NO:11 y la SEQ ID NO:14, y donde la proteína AQP es capaz de formar un canal que permite el paso del 
agua. 
 35 
7. La composición para su uso según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o el vector o virión para su 
uso según cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, en donde la secuencia de aminoácidos se selecciona del grupo 
que consiste en las secuencias SEQ ID NO:2, SEC. ID NO:5, SEQ ID NO:8, SEQ ID NO:11 y SEQ ID NO:14.  
 
8. La composición para uso según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o el vector o virión para uso 40 
según cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, donde el vector se selecciona del grupo que consiste en un vector de 
AAV2, un vector de AAV5, un vector de AAV6 y un vector de BAAV.  
 
9. La composición para su uso según cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, o el virión para su uso 
según cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, donde el virión de AAV se selecciona del grupo que consiste en un 45 
virión de AAV2, un virión de AAV5, un virión de AAV6 y un virión de BAAV. 
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