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DESCRIPCION
Miméticos de apolipoproteina y usos de los mismos

Esta invencion se ha hecho con el apoyo del gobierno bajo el proyecto R0O1 HL090803 otorgado por el Instituto
Nacional de la Salud. El gobierno tiene ciertos derechos en la invencion.

Sector de la técnica

La invencién presente esta relacionada generalmente con el tratamiento de la arteriosclerosis. En particular, el
tratamiento pertenece a un régimen de dosificacidon especifico que incluye un ciclo de tratamiento seguido de una
fase de descanso que proporciona efectos prolongados terapéuticos incluso después de la retirada del tratamiento.

Estado de la técnica

En los Estados Unidos, la enfermedad cardiaca es la principal causa de muerte tanto en hombres como en mujeres.
Varios factores causantes estan implicados en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares incluyendo la
predisposicion hereditaria a padecer la enfermedad, el género, el estilo de vida y factores tales como fumar y la
dieta, la edad, la hipertensién, y la hiperlipidemia, incluyendo la hipercolesterolemia. Varios de estos factores,
particularmente la hiperlipidemia y la hipercolesterolemia (altas concentraciones en sangre de colesterol)
proporcionan un factor de riesgo significante asociado con la arteriosclerosis.

La arteriosclerosis esta asociada a una respuesta inflamatoria causada por la acumulaciéon de moléculas de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) en los vasos sanguineos. Puede ser asintomatica durante afios. La
arteriosclerosis causa endurecimiento y estrechamiento de los vasos sanguineos. Existen varios tratamientos para la
arteriosclerosis, tales como el cambio del estilo de vida, la medicacién y procedimientos médicos. Un tratamiento
conocido para la arteriosclerosis es el tratamiento con estatinas. Las estatinas han probado reducir el riesgo
cardiaco, sin embargo, la retirada de la terapia con estatina anula el efecto protector (Heeschen et al. Circulation.1
05:1446-1452, 2002).

Un estudio sugirié que la apolipoproteina puede contribuir al retiro del colesterol desde los tejidos periféricos al
higado, con actividad antiinflamatoria y antioxidante, y la modulaciéon de la funcién vascular, la cual podria estar
relacionada con la proteccién del riesgo de arteriosclerosis y otras enfermedades vasculares. Se ha encontrado que
los analogos peptidicos son sumamente efectivos en mimetizar las cualidades positivas de las apolipoproteinas; este
péptido inhibia la arteriosclerosis, reducia la inflamacién y la oxidacién, y mejoraba la funcién vascular en varios
modelos animales, y cuando se sintetiza con el aminoacido-D es biodisponible via oral (US 2010/286025 Af,
Anantharamaiah et al.).

El enfoque actual para el tratamiento de la arteriosclerosis es proporcionar una intervencion mas temprana y un
tratamiento de por vida. Este enfoque es problematico porque requiere identificar pacientes asintomaticos al
comienzo de su ciclo de vida y, ya que el riesgo incrementa con la edad, manteniendo la terapia de por vida.
Ademas, las terapias mas eficaces actualmente son incapaces de prevenir la mayoria de los eventos cardiacos en
todos los pacientes tanto en las intervenciones primarias o en las secundarias. Por tanto, existe una necesidad
actual para desarrollar terapias que pueden proporcionar un beneficio rapido reduciendo la arteriosclerosis y que
tengan efectos de larga duracion sin requerir administracion constante. Las composiciones y métodos presentados
aqui proporcionan una terapia de arteriosclerosis con efectos terapéuticos exitosos incluso una vez que el
tratamiento es retirado.

Objeto de la invencidn

Se proporcionan regimenes de dosificacion que contienen al menos un ciclo de tratamiento seguido de una fase de
descanso. Se proporcionan también métodos de tratamiento de arteriosclerosis que implican la administracién a un
sujeto de una cantidad efectiva de un mimético de Apo E durante al menos un tratamiento de ciclo seguido de una
fase de descanso. Los ciclos de tratamiento y las fases de descanso de los regimenes de dosificacion y los métodos
de tratamiento pueden ser los mismos.

Tanto en los regimenes de dosificacion y en los métodos de tratamiento, el tratamiento de ciclo implica la
administracion de una cantidad efectiva de mimético de Apo E que causa un beneficio inmediato reflejado en una
disminucion de la arteriosclerosis, una disminuciéon en la firmeza de la pared arterial, una disminucién de la
hipertension sistélica aislada, una disminucién de la inflamacién arterial, un aumento de la capacidad antioxidante de
la fraccion HDL y/o una mejora en la funcién del miocardio, y que permite un efecto terapéutico prolongado después
de la retirada del mimético de Apo E. El ciclo de tratamiento puede incluir la administracién de una cantidad efectiva
del mimético de Apo E una vez a la semana durante cuatro semanas o una vez a la semana durante tres meses. En
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algunos casos, el tratamiento de ciclo incluye la administracién de una cantidad efectiva de mimético de Apo E una
vez cada dos semanas hasta 12 semanas.

La fase de descanso es un periodo de tiempo en donde no se administra un mimético de Apo E. La fase de
descanso puede durar al menos cuatro semanas. Durante la fase de descanso, se puede administrar otra terapia
para combatir la arteriosclerosis distinta del mimético de Apo E. Otra terapia para combatir la arteriosclerosis distinta
del mimético de Apo E puede ser una terapia convencional de disminucion de lipidos, tal y como una estatina o un
secuestrante del acido biliar, y/o un terapéutico tal como un inhibidor de PCSK9, un inhibidor de la sintesis de VLDL
y/o un inhibidor de CETP.

Tanto el régimen de dosificacién y los métodos de tratamientos pueden ademas incluir un segundo ciclo de
tratamiento después de la fase de descanso. El segundo ciclo de tratamiento puede ser administrado después de
una fase de descanso de cuatro semanas o uno o mas afios desde el final del inicio del ciclo de tratamiento.

El mimético de Apo E puede ser hE18A (LRKLRKRLLRDWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N° NO: 1).

Las ventajas adicionales de los método y composiciones descritos estaran ajustadas en parte en la descripciéon que
sigue, y en parte seran entendidas de la descripcidn, o puede ser aprendidas en la practica del método y de las
composiciones descritas. Las ventajas de los métodos y composiciones descritos se realizaran y se alcanzaran por
medio de los elementos y combinaciones particularmente sefialados en las reivindicaciones anexas. Tiene que ser
entendido que tanto la descripcién general precedente como la siguiente descripcién detallada son solo ejemplares y
explicativos y no son restrictivos de la invencion tal como se reivindica.

Descripcion de las figuras

Las figuras acompafantes, que se incorporan y constituyen una parte de esta especificacion, ilustran varios
aspectos de los métodos y composiciones presentados aqui y, junto con la descripcidn, sirven para explicar los
principios de los métodos y composiciones descritos.

Las Figuras 1A, 1B y 1C muestran el disefio de mR18L. A) 18L; B) m18L; y C) mR18L.
La Figura 2 es un diagrama esquematico del protocolo experimental usado en un ratén nulo en Apo E.

Las Figuras 3A y 3B muestran la cantidad de colesterol en el plasma (mg/dl). A) Grafico de barras que muestra el
colesterol en el plasma después de seis semas de dieta occidental en comparacién con el colesterol en el plasma
después de dos semanas de alimentacién después de las seis semanas de dieta occidental. B) Grafico de lineas
que refleja el colesterol en el plasma durante un periodo de 30 dias de tratamiento con mR18L, hE18A o control.

La Figura 4 es un grafico de barras de los triglicéridos en el plasma (mg/dl) frente a diferentes tratamientos (suero,
mR18L o hE18A).

Las Figuras 5A y 5B representan graficos de barras de las especies reactivas de oxigeno (ROS) y paraoxonasa
(PON) frente a los diferentes tratamientos, respectivamente.

Las Figuras 6A y 6B muestran una combinaciéon de un grafico de lineas que refleja la absorbancia en diferentes
eluciones y geles poliacrilamida tefiidos para mostrar la actividad PON-1 en las fracciones HDL (29-32). A) Control
tratado; B) Ac-he18A-NH: tratado. Las fracciones de lipoproteinas de colesterol en el plasma fueron analizadas por
el método de CLIiP. Las lineas solidas muestran el contenido del colesterol de varias fracciones de lipoproteinas,
representadas como lineas discontinuas.

La Figura 7 es un grafico de lineas que muestra los niveles de colesterol en el plasma (mg/dl) en un periodo de 60
dias. El péptido fue administrado durante los 30 primeros dias. El punto final de tiempo es de cuatro semanas
después del final del tratamiento con suero, mR18L o hE18A. Los niveles de colesterol en todos los grupos del
tratamiento fueron los mismos al final del estudio.

Las Figuras 8A y 8B representan graficos de barras de la actividad PON frente a los diferentes tratamientos y ROS
frente a los diferentes tratamientos, respectivamente. Las muestras fueron de cuatro semanas después del
tratamiento.

Las Figuras 9A y 9B muestran que se redujeron las lesiones adrticas en ratones tratados con hE18A incluso
después de retirar el tratamiento durante cuatro semanas. A) Los graficos de barras muestran el porcentaje del area
de lesioén frente a los diferentes tratamientos. B) Muestras de tejido tefiidas que muestran el area de lesién de frente.

La Figura 10 muestra que las lesiones en el seno adrtico eran reducidas en el ratén tratado con hE18A incluso
después del retiro del tratamiento durante cuatro semanas. mR18L no tuvo efecto sobre las lesiones en el seno
aortico en el estudio de terminacion.
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La Figura 11 muestra una tendencia hacia una disminucion de la cobertura de los macréfagos en el seno adrtico de
los ratones tratados con hE18A, en relacion a otros grupos de tratamiento, en el estudio de terminacién.

La Figura 12 es un diagrama esquematico del estudio disefiado utilizado en el ratén Apo E -/-.

Las Figuras 13A y 13B corresponden a graficos que reflejan los niveles de lipidos en el plasma después del
tratamiento con un control o con un mimético de Apo E. A) colesterol; B) triglicéridos. Cada grafico muestra los
niveles de lipidos después de que el tratamiento haya sido retirado durante cuatro semanas (control y hE18A) y los
niveles de lipidos inmediatamente después de cuatro semanas de tratamiento (control Term. 1 y hE18A Term.1).

La Figura 14 es un grafico de barras que ilustra el éster de colesterol en el higado y el colesterol libre.
La Figura 15 es un diagrama de la aorta que ilustra las regiones que fueron analizadas respecto a placas o lesiones.

La Figura 16 es un diagrama de barras del porcentaje de placa en la aorta para los diferentes tratamientos. El “Term
1” representa los resultados después de las cuatro semanas iniciales de tratamiento. El “Term 2" representa los
resultados después de que el tratamiento haya sido retirado durante cuatro semanas.

La Figura 17 es un grafico de barras que ilustra el area de la placa en el arco aértico en la semana 5y en la semana
8.

Las Figuras 18A y 18B corresponden a graficos que reflejan el area diastélica (A) y la sistolica (B).
Descripcion detallada de la invencidon

Los métodos y composiciones presentados pueden ser entendidos mas facilmente en referencia a los aspectos
particulares de la siguiente descripcion detallada y a los ejemplos incluidos en ella y a las Figuras y sus
descripciones previas y sucesivas.

Tiene que ser entendido que los métodos y composiciones presentados no se limitan a métodos especificos
sintéticos, a técnicas analiticas especificas, o a reactivos particulares a menos que se especifique de otra manera, vy,
como tal, pueden variar. Tiene que ser entendido que la terminologia usada aqui pretende describir Unicamente
aspectos particulares y no pretende ser limitante.

A. Definiciones

La terminologia usada aqui pretende describir Unicamente aspectos particulares y no pretende ser limitante.

Tal y como se usa en la especificacion y en las reivindicaciones anexas, las formas en singular “un”, “una”, y “el”
pueden incluir referentes en plural a menos que el contexto indique claramente lo contrario. Por tanto, por ejemplo,
la referencia a “un compuesto” incluye mezclas de compuestos, la referencia a “un transportador farmacéutico”
incluye mezcla de dos o mas transportadores, y similares.

Los intervalos pueden expresarse aqui a partir de “alrededor” de un valor particular, y/o a “alrededor” de otro valor
particular. El término “alrededor” se usa aqui para significar aproximadamente, en la regién de, en torno a, o
alrededor de. Cuando el término “alrededor” se usa junto con un intervalo numérico, ese intervalo se modifica
extendiendo los limites por encima y por debajo de los valores numéricos establecidos. En general, el término
“alrededor” se usa aqui para modificar un valor numérico por encima y por debajo del valor establecido en una
varianza del 20%. Cuando se expresa un determinado intervalo, otro aspecto incluye desde un valor particular y/o a
otro valor en particular. Similarmente, cuando los valores se expresan como aproximaciones, mediante el uso del
antecedente “alrededor”, se entendera que el valor particular forma otro aspecto. Se entendera ademas que los
puntos finales de cada uno de los intervalos son significativos en relacién al otro punto final, e independientes del
otro punto final.

Tal y como se usa aqui, el término “secuencia de aminoacido” se refiere a una lista de abreviaciones, letras,
caracteres y palabras representando a los residuos de los aminoacidos. Las abreviaciones de los aminoacidos
usadas aqui son codigos convencionales de una letra para los aminoacidos y se expresan como sigue: A, alanina,
C, cisteina, D, acido aspartico, E, acido glutamico; F, fenilalanina, G, glicina; H histidina; | isoleucina; K, lisina; M,
metionina; N, asparagina; P, prolina; Q, glutamina; R, arginina; S, serina; T, treonina; V, valina; W, triptéfano; Y,
tirosina.

Tal y como se usa aqui, el término “mimético de Apo E” es intercambiable con péptido que mimetiza la
apolipoproteina-E. Los miméticos de Apo E son péptidos que estan relacionados a, caracteristicos de, o
mimetizadores de Apo E. Los miméticos de Apo E incluyen péptidos de Apo E (es decir péptidos derivados de Apo E
en toda su longitud).
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“Régimen de dosificacion” tal y como se usa aqui se refiere al menos a un ciclo de tratamiento seguido de al menos
una fase de descanso. Un régimen de dosificaciéon puede incluir mas de un ciclo de tratamiento y mas de una fase
de descanso. Por ejemplo, un régimen de dosificacién puede ser un ciclo de tratamiento de tres meses seguido de
una fase de descanso de un afio. Otro ejemplo puede ser un ciclo de tratamiento de seis meses seguido de una fase
de descanso de seis meses y luego un ciclo de tratamiento de tres meses seguido de una fase de descanso de un
ano.

Tal y como se usa aqui, el término “ciclo de tratamiento” se refiere a la administracion de miméticos de Apo E
durante un periodo de tiempo establecido. Un ciclo de tratamiento incluye un amplio intervalo de dosis de miméticos
de Apo E asi como diferentes periodos de tiempo de administracion de los miméticos de Apo E. Por ejemplo, un
ciclo de tratamiento puede ser un periodo de tres meses en donde un mimético de Apo E es administrado dos veces
por semana durante un periodo de tres meses.

“Dosis” o “dosificacion” tal y como se usa aqui se refiere a una cantidad especifica de un agente terapéutico, tal
como un mimético de Apo E, que se toma en tiempos especificos.

Tal y como se usa aqui, “cantidad efectiva” viene a significar una cantidad suficiente de la composicién o del
mimético de Apo E que proporciona el efecto deseado. Por ejemplo, una cantidad efectiva de un mimético de Apo E
puede ser una cantidad que proporciona un efecto terapéutico y proporciona efectos terapéuticos prolongados
después de retirar el tratamiento. Una cantidad efectiva de un mimético de Apo E es una cantidad que es capaz de
causar un beneficio que se refleja en una disminucion en la arteriosclerosis, una disminucién en la rigidez de la
pared arterial, una disminucidn en la hipertension aislada sistolica, un decrecimiento en la inflamacion arterial, un
aumento en la capacidad antioxidante de la fracciéon HDL y/o una mejora en la funcién miocardica, asi como una
cantidad que permite un efecto terapéutico prolongado después de la retirada del mimético de Apo E. La cantidad
exacta requerida variara de sujeto a sujeto, dependiendo de las especies, de la edad, y en general de la condicion
del sujeto, la severidad de la enfermedad (o el defecto genético subyacente) que esta siendo tratado, el compuesto
particular usado, su modo de administracion, y similares. Por tanto, no es posible especificar una “cantidad efectiva”
exacta. Sin embargo, una “cantidad efectiva” adecuada puede ser determinada por una persona experta en la
materia utilizando unicamente experimentacion de rutina.

Tal y como se usa aqui, “efecto terapéutico prolongado” es un efecto terapéutico que persiste después de que el
agente terapéutico haya sido retirado. Por ejemplo, el efecto terapéutico prolongado se mantiene incluso después de
que la disminucién aguda del efecto del colesterol se haya terminado.

“Fase de descanso” tal y como se usa aqui se refiere a un periodo de tiempo en el que no se administra un mimético
de Apo E.

Una carga arteriosclerética tal y como se usa aqui es la cantidad de arteriosclerosis en las arterias de un paciente.
Esto puede incluir las arterias coronarias, carétidas, periféricas y otras arterias. Los ateromas pueden ser lesiones
complejas con un musculo liso y una capa fibrosa que contiene colageno, areas de calcificacion, cristales de
colesterol y macrofagos cargados de colesterol (células espumosas) y/o lesiones menos complejas y lesiones mas
inestables con menos calcificacion y una capa fibrosa mas delgada, y mas células espumosas y colesterol (lesiones
inestables). Las lesiones inestables pueden entrometerse dentro de la arteria del lumen o expandirse lejos de la
arteria del lumen.

“Péptido” tal y como se usa aqui se refiere a cualquier péptido, oligopéptido, polipéptido, producto génico, producto
de expresion, o proteina. Un péptido esta compuesto por aminoacidos consecutivos. El término “péptido” abarca
moléculas naturales o sintéticas.

La palabra “0” tal y como se usa aqui significa cualquier miembro de una lista particular y ademas incluye cualquier
combinacién de los miembros de esa lista.

Tal y como se usa aqui, “orientacion al revés”, “orientacion inversa”, “analogo inverso” o “secuencia inversa” se
refiere a un péptido, o a una porcién del péptido, que tiene una secuencia inversa de aminoacido comparada a un
péptido que no se ha orientado inversamente (es decir, la secuencia original se lee (o se escribe) desde la derecha a
la izquierda). Por ejemplo, si un péptido tiene una secuencia de aminoacidos ABCDE, su analogo inverso o un
péptido teniendo su secuencia inversa es como sigue: EDCBA. En un péptido de dominio dual, por ejemplo, Ac-hE-
18A-NH2, la secuencia hE se lee de derecha a izquierda o la secuencia 18A se lee de derecha a izquierda. Un
analogo inverso de LRKLRKRLLR-DWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N© 1) puede ser
RLLRKRLKRLDWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°2) o LRKLRKRLLRFAEKLKEAVKDYFAKALWD (ID SEQ
N°:3).

Tal y como se usa aqui un “péptido de dominio dual’, un “péptido sintético de dominio dual’, o un “péptido de
dominio dual que mimetiza la Apo E” viene a significar un péptido compuesto por una asociacion lipido-
péptido/dominio y un receptor de unién al péptido/dominio.
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Tal y como se usa aqui “un péptido de dominio unico”, un “péptido sintético de dominio unico”, o un “péptido de unico
dominio que mimetiza ApoE” viene a significar un péptido compuesto por una asociacion lipido-péptido/dominio y un
receptor de union al péptido/dominio, pero no a ambos.

Tal y como se usa aqui, “dominio de intercambio”, “dominio intercambiado”, o péptido “intercambiado” viene a
significar que la asociacién péptido-lipido esta covalentemente unida al dominio de unién al receptor de
apolipoproteina E de manera que la asociacion péptido-lipido se encuentra en el extremo N-terminal del péptido
sintético que mimetiza la apolipoproteina E. Por ejemplo, el péptido 18A-hE es un ejemplo de un dominio de péptido
intercambiado.

Tal y como se usa aqui, “alterado” “version alterada”, o “péptido alterado” viene a significar que la composicién de la
secuencia de aminoacidos es la misma que la de un péptido no mezclado, sin embargo, la secuencia de los
aminodacidos se altera, lo que hace que el péptido sea incapaz de formar ni si quiera una hélice a-anfipatica o no
posea las propiedades de la asociacion de lipido (o la asociaciéon HSPG). Sin embargo, en algunos casos, tal como
se describe en esta invencion, el péptido alterado es capaz de formar una estructura de hélice diferente, tal como
una hélice-1r. Por ejemplo, si un péptido tiene una secuencia de aminoacidos ABCDE, la version alterada del péptido
podria tener la secuencia de aminoacidos DEABC. Los péptidos alterados se denotan comunmente con una “Sc”
previo a la porcion del péptido que esta alterada. Por ejemplo, Sc-hE-18A denoto que la porcidon hE del péptido esta
alterada.

Tal y como se usa aqui, “muestra” que se analiza tal y como se describe aqui viene a significar un animal; o un tejido
0 un o6rgano de un animal; una célula (tanto dentro de un sujeto, tomada directamente del sujeto, o una célula que
estaba en un cultivo o una célula de un cultivo de una linea celular); un lisado de células (o fraccion de lisado) o un
extracto de células; o una solucidn que contiene una o mas moléculas derivadas de una célula o material celular (por
ejemplo, un polipéptido o un acido nucleico). Una muestra puede ademas ser cualquier fluido del cuerpo o excrecion
que contiene células o componentes celulares (por ejemplo, sin estar limitado a, sangre, orina, heces, saliva,
lagrimas, bilis).

Tal y como se usa aqui, “sujeto” se refiere al objetivo de la administracion, por ejemplo, un animal. Por tanto, el
sujeto de los métodos presentados aqui puede ser un vertebrado, tal como un mamifero. Por ejemplo, el sujeto
puede ser un humano. El termino no denota una edad o sexo particular. Sujeto puede ser usado de manera
intercambiable con “individuo” o “paciente”.

Tal y como se usa aqui, “modular” viene a significar alterar, mediante aumento o disminucion.

Tal y como se usa aqui “dominio E de unién de lipidos” y “asociacién lipido-péptido” se usan de manera
intercambiable. Tal y como se usa aqui, ambos términos pueden significar el dominio de unién lipidico de
apolipoproteina E.

Tal y como se usa aqui, “polipéptido aislado” o “polipéptido purificado” viene a significar un polipéptido (o un
fragmento del mismo) que esta aislado de manera sustancial de los materiales con los que el polipéptido suele
encontrarse asociado en la naturaleza normalmente. Los polipéptidos de la invencion, o los fragmentos del mismo,
se pueden obtener, por ejemplo, mediante extraccion de una fuente natural (por ejemplo, una célula de mamiferos),
mediante expresion de una recombinacion de acidos nucleicos que codifican el polipéptido (por ejemplo, en una
célula o en sistema de traduccion sin células), o sintetizando quimicamente el polipéptido. Ademas, los fragmentos
de polipéptidos se pueden obtener mediante cualquiera de estos métodos, o cortando proteinas de longitud
completa y/o polipéptidos.

Tal y como se usa aqui, “tratar” viene a significar administrar una de las composiciones presentadas aqui a un
sujeto, tal como a un humano o a otro mamifero (por ejemplo, un modelo animal) que tiene arteriosclerosis para
prevenir o retrasar un empeoramiento de los efectos de la enfermedad o condicién, o revertir parcial o
completamente los efectos de la enfermedad.

Tal y como se usa aqui, “prevenir” viene a significar minimizar la oportunidad de que un sujeto con una mayor
susceptibilidad a desarrollar arteriosclerosis desarrolle arteriosclerosis.

Tal y como se usa aqui, “lipoproteina” o “lipoproteinas” viene a significar una organizacién bioquimica que contiene
proteinas y lipidos. Los lipidos o sus derivados pueden estar unidos covalentemente o no a las proteinas. Muchas
enzimas, transportadores, proteinas estructurales, antigenos, adhesinas, y toxinas son lipoproteinas. Algunos
ejemplos incluyen las lipoproteinas de la sangre de alta y baja densidad, las proteinas transmembrana de la
mitocondria y el cloroplasto, y las lipoproteinas bacterianas.

Tal y como se usa aqui, “lipoproteina de alta densidad” (HDL) viene a significar una clase de lipoproteinas, que

varian de alguna manera en su tamafo (8-11 nm en diametro), que pueden transportar colesterol. El colesterol HDL

es colesterol que esta asociado con HDLs. Alrededor de una cuarta a una tercera parte del colesterol en sangre es
6
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transportado por las lipoproteinas de alta densidad (HDL). El colesterol HDL es conocido como el colesterol “bueno”,
ya que los niveles de HDL parecen proteger contra un ataque al corazoén. Los niveles bajos de HDL (menos del 40
mg/dL en hombres y menos del 50 mg/dL en mujeres) ademas aumentan el riesgo de enfermedades del corazon.
Los expertos médicos creen que el HDL tiende a transportar el colesterol lejos de las arterias y de regreso al higado,
en donde es transmitido por el cuerpo. Algunos expertos creen que el HDL retira el exceso de colesterol desde la
placa arterial, por tanto, ralentiza su acumulacion.

Tal y como se usa aqui, “lipoproteinas de muy baja densidad” (VLDL) viene a significar una subclase de
lipoproteinas. Se ensamblan en el higado a partir del colesterol y las apolipoproteinas. En el flujo sanguineo, se
convierten en lipoproteinas de baja densidad (LDL). Las particulas VLDL tienen un diametro de 30-80 nm. Las VLDL
transportan los productos endégenos donde los quilomicrones transportan productos exégenos (a través de la dieta).

Tal y como se usa aqui, “una lipoproteina de baja densidad” o “LDL” viene a significar una lipoproteina que varia en
tamafo (aproximadamente 22 nm) y que puede contener un numero cambiante de ftriglicéridos y esteres de
colesterol que en realidad tienen una distribucion de masa y tamafno. Cada particula nativa de LDL contiene una
molécula de apolipoproteina B-100 (Apo B-100, una proteina con 4536 residuos de aminoacidos) y un cubrimiento
de fosfolipidos que rodea los triglicéridos y los esteres de colesterol, manteniéndolos solubles en el entorno acuoso.
LDL comunmente se refiere al colesterol malo. LDL colesterol es el colesterol que esta asociado con LDLs. Si en la
sangre circula demasiado colesterol LDL, se puede acumular lentamente en las paredes internas de las arterias que
alimentan el corazon y el cerebro. Junto con otras sustancias, puede formar una placa, un depdsito grueso y duro
que puede estrechar las arterias y hacerlas menos flexibles. Esta es la condiciéon conocida como arteriosclerosis. Si
se forma un coagulo y bloquea una arteria estrechada, entonces se puede producir un ataque al corazén o un
infarto.

El colesterol no se puede disolver en la sangre. Tiene que ser transportado a y desde las células mediante
transportadores llamados lipoproteinas. LDS y HDLs junto con las lipoproteinas ricas en triglicéridos (VLDL) y el
colesterol Lp(a), conforman su recuento de colesterol total, el cual se pueden determinar a través de un analisis de
sangre.

La frase “acido nucleico” tal y como se usa aqui se refiere a un oligonucleétido o polinucledtido natural o sintético, ya
sea al ADN o ARN o a un hibrido ADN-ARN, monocatenario o bicatenario, directo o antisentido, que es capaz de
hibridarse a un acido nucleico complementario mediante el emparejamiento de bases de Watson-Crick. Los acidos
nucleicos de la invencion pueden ademas incluir analogos de nucledtidos (por ejemplo, BrdU), y enlaces
internucledsido no fosfodiéster (por ejemplo, un péptido de acido nucleico (PNA) o enlaces tiodiéster). En particular,
los acidos nucleicos pueden incluir, sin limitacién, ADN, ARN, ADNc, ADNg, ADNss, ADNbc o cualquier combinacion
de las mismas.

A menos que se defina de otra manera, todos los términos técnicos y cientificos usados aqui tienen los mismos
significados tal como se entienden comunmente por expertos en la materia a la que pertenecen los métodos y
composiciones descritos aqui. Aunque cualquier método y materiales similares o equivalentes a aquellos descritos
aqui se pueden usar en la practica o testacion de los métodos y composiciones descritos, los métodos usados
particularmente, dispositivos, y materiales son como se describen.

B. Régimen de dosificacion

Los regimenes de dosificacion presentados aqui comprenden al menos un ciclo de tratamiento de una cantidad
efectiva de un mimético de Apo E seguido de una fase de descanso. La fase de descanso del régimen de
dosificacion es un periodo de tiempo donde el mimético de Apo E no es administrado.

Los regimenes de dosificacion presentados aqui estan compuestos por al menos un ciclo de tratamiento seguido de
una fase de descanso, en donde el ciclo de tratamiento comprende la administracion de una cantidad efectiva de
mimético de Apo E, en donde el mimético de Apo E no es administrado durante la fase de descanso. No solo una
cantidad efectiva de mimético de Apo E resulta en efectos terapéuticos prolongados, sino que ademas es una
cantidad suficiente para causar un efecto beneficioso agudo. Por tanto, los efectos del mimético de Apo E se pueden
medir y apreciar durante el ciclo de tratamiento, al final del tratamiento y durante la fase de descanso. Los efectos
terapéuticos prolongados son los efectos terapéuticos que se aprecian incluso después de que el efecto agudo de
disminucion del colesterol se haya pasado.

Se presentan aqui regimenes de dosificacion compuestos por al menos un ciclo de tratamiento seguido de una fase
de descanso, en donde el ciclo de tratamiento comprende la administracién de una cantidad efectiva de mimético de
Apo E que permite un efecto terapéutico prolongado después que el mimético de Apo E haya sido retirado, en donde
el mimético de Apo E no es administrado durante la fase de descanso, en donde el ciclo de tratamiento comprende
la administracion de una cantidad efectiva del mimético de Apo E una vez a la semana durante tres meses o en
donde el ciclo de tratamiento comprende la administracion de una cantidad efectiva de Apo E una vez a la semana
durante tres meses o en donde el ciclo de tratamiento comprende la administracion de una cantidad efectiva del
mimético de Apo E una vez cada dos semanas hasta 12 semanas.
7
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Se presentan aqui regimenes de dosificacion compuestos por al menos un ciclo de tratamiento seguido de una fase
de descanso, en donde el ciclo de tratamiento comprende la administracién de una cantidad efectiva de Apo E que
proporciona un efecto terapéutico prolongado después de la retirada del mimético de Apo E, en donde el mimético
de Apo E no es administrado durante la fase de descanso, en donde el régimen de dosificaciéon ademas comprende
un segundo ciclo de tratamiento después de la fase de descanso.

Se presentan aqui regimenes de dosificacion compuestos por al menos un ciclo de tratamiento seguido de una fase
de descanso, en donde el ciclo de tratamiento comprende la administracion de una cantidad efectiva de un mimetice
de Apo E que proporciona un efecto terapéutico prolongado después de la retirada del mimético de Apo E, en donde
el mimético de Apo E consiste en una secuencia de aminoacidos LRKLRKRLLRDWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ
n% 1), en donde el mimético de Apo E no es administrado durante la fase de descanso. En algunos ejemplos, la
secuencia de aminoacidos LRKLRKRLLRDWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ n° 1), esta protegida en el terminal
con un grupo acetilo que protege el terminal amino y un grupo amida que protege el terminal carboxilo.

El régimen de dosificacion puede ademas incluir un segundo ciclo de tratamiento después de la fase de descanso.
Una segunda fase de descanso puede ocurrir después del segundo ciclo de tratamiento. En algunos ejemplos un
tercero, un cuarto, un quinto, un sexto, un séptimo, un octavo, un noveno o un décimo ciclo de tratamiento puede ser
administrados, en donde a cada ciclo de tratamiento le sigue una fase de descanso. Por ejemplo, un sujeto puede
ser prescrito con un régimen de dosificacién que implica tratamientos ciclicos consecutivos seguidos por fases de
descanso durante la duracion durante toda su vida.

En un aspecto, un segundo régimen de dosificacion puede ser prescrito basado en la recurrencia de lesiones
arterioscleroticas u otros factores de arteriosclerosis. El segundo régimen de dosificacion puede ser administrado 1,
2, 3, 4, 5 afios 0 mas de cinco afios después del régimen inicial de dosificacion. El segundo régimen de dosificacion
puede ser el mismo que el régimen de dosificacion inicial o puede ser diferente. Por ejemplo, el régimen de
dosificacion inicial puede ser un ciclo de tratamiento de tres meses seguido de un afio de fase de descanso.
Después de un afio de fase de descanso se puede probar al sujeto y si se desarrollan de nuevo las lesiones
arterioscleroticas entonces puede ser prescrito un segundo régimen de dosificaciéon que consiste en otros tres
meses de ciclo de tratamiento seguido de una fase de descanso o un ciclo de tratamiento de seis meses seguido de
una fase de descanso. La dosis de mimético de Apo E puede variar entre el régimen de dosificacion inicial y
cualquier régimen de dosificacion prescrito adicionalmente.

1. Ciclo de tratamiento

El ciclo de tratamiento puede incluir la administracién de dosis diferentes de mimético de Apo E tanto como la
administracion en diferentes momentos. El mimético de Apo E puede ser administrado durante un periodo de tiempo
variable de hasta 6 meses. En algunos casos, la administracion puede durar hasta uno, dos, tres, cuatro, cinco o
seis meses. Por ejemplo, el mimético de Apo E puede ser administrado una vez a la semana durante 4, 6, 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 22, 0 24 semanas.

La duracién de cada ciclo de tratamiento puede variar dependiendo de la cantidad administrada de Apo E por dosis.
Un ciclo de tratamiento puede incluir la administracién de un mimético de Apo E una, dos o tres veces a la semana.
En algunos aspectos, el mimético de Apo E puede ser administrado diariamente. En algunos aspectos, el mimético
de Apo E puede ser administrado una vez cada dos semanas o una vez al mes. En algunos casos, el mimético de
Apo E puede ser administrado cada dos semanas durante 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22 o 24 semanas. Por
ejemplo, el ciclo de tratamiento puede incluir la administracion de un mimético de Apo E una vez a la semana
durante cuatro semanas o una vez cada dos semanas hasta seis meses. Por tanto, cada ciclo de tratamiento incluye
una longitud establecida de tiempo para la administracion, asi como un esquema de dosificacion durante esa franja
de tiempo.

En un aspecto, mas de un mimético de Apo E puede ser administrado durante los tratamientos ciclicos. Los mas de
un miméticos de Apo E pueden ser formulados juntos o en composiciones separadas. En algunos casos, uno o mas
de un mimético de Apo E es administrado en combinacién con uno o mas de un agente terapéutico, tales como
farmacos de disminucién del colesterol.

2. Fase de descanso

Los regimenes de dosificacion presentados aqui incluyen al menos un ciclo de tratamiento seguido de una fase de
descanso. La fase de descanso es un periodo de tiempo en donde el mimético de Apo E no es administrado y la
duracién del periodo de tiempo puede variar. La duracion de la fase de descanso es dependiente de la duracion de
los efectos terapéuticos prolongados del mimético de Apo E administrado durante el ultimo ciclo de tratamiento. En
algunos casos la fase de descanso puede ser al menos de 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11 0 12 meses. En algunos
casos la fase de descanso puede serde 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, o 10 afos. Por ejemplo, la fase de descanso puede
ser de cuatro semanas (un mes).
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Una manera de determinar como de larga deberia de ser la fase de descanso es probar al sujeto para determinar la
progresion de la carga de arteriosclerosis en las arterias del sujeto. Si la carga de la arteriosclerosis ha progresado a
un nivel que aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular, entonces el sujeto puede ser prescrito con un
segundo régimen de dosificacion. Si la carga de arteriosclerosis es estable entonces la fase de descanso puede ser
prolongada. Los sujetos pueden ser probados sobre una base regular. Por ejemplo, un sujeto puede ser probado
cada 3, 6,9, 12, 18, 24, 30 o 36 meses.

En un aspecto, la fase de descanso puede ser extendida o disminuida dependiendo de la dosis de mimético de Apo
E administrado y de la reduccion en la arteriosclerosis lograda durante el ciclo de tratamiento. Por ejemplo, la fase
de descanso puede ser extendida si se aumenta la dosis de mimético de Apo E durante el ciclo de tratamiento y se
reduce substancialmente la carga de arteriosclerosis. La duracion de la fase de descanso puede ademas variar en
base a la duracion del ciclo de tratamiento. Por ejemplo, si un sujeto recibe una dosis determinada de mimético de
Apo E una vez a la semana durante tres meses entonces la fase de descanso puede ser mas pequefia que la de un
sujeto que recibe la misma dosis de mimético de Apo E una vez a la semana durante seis meses.

Aunque no se administra un mimético de Apo E durante la fase de descanso, otro terapéutico de arteriosclerosis
distinto de un mimético de Apo E puede ser administrado durante la fase de descanso. El terapéutico de
arteriosclerosis distinto de un mimético de Apo E puede ser un lipido convencional de terapia de disminucion, tal y
como una estatina, un secuestrador del acido biliar o un fibrato, o un terapéutico de arteriosclerosis tal como un
inhibidor CETP, un inhibidor de la sintesis de VLDL, un inhibidor de PCSK9, y/o un inhibidor de la inflamacion
arterial.

En algunos casos, los efectos beneficiales del mimético de Apo E pueden estar todavia presentes en un sujeto
incluso después de que el ciclo de tratamiento se complete. En un caso, la vida media del mimético de Apo E es
inferior a 1, 2, 3, 4, 5, 10, 15, 20, 25 o 30 dias. En algunos casos el mimético de Apo E ya no es detectable en un
sujeto después de que el ciclo de tratamiento se complete. Por tanto, los efectos terapéuticos a largo plazo no
provienen del mimético de Apo E residual.

3. Dosis

La dosis o la dosificacién de mimético de Apo E puede variar dependiendo de muchos factores, tales como, pero sin
estar limitados a, la edad, la condicion, el sexo y la extensién de la enfermedad en el paciente, la via de
administracion, la longitud del ciclo de tratamiento, o si otras drogas estan incluidas en el régimen, y pueden ser
determinadas por una persona experta en la materia.

Las dosis efectivas se pueden determinar empiricamente, y llevar a cabo tales determinaciones esta dentro de la
habilidad en el arte. Los rangos de dosificacién para la administracion de las composiciones son aquellos
suficientemente largos para producir el efecto deseado para el que se trata la enfermedad. Por ejemplo, la dosis
puede ser una cantidad efectiva que proporcione efectos terapéuticos y que proporcione o permita efectos
terapéuticos prolongados incluso después de que el tratamiento (es decir, el mimético de Apo E) sea retirado. Los
efectos terapéuticos pueden ser, pero no estan limitados a, una reduccién en las lesiones de arteriosclerosis, un
decrecimiento en la rigidez arterial, una disminucién en la hipertension sistélica aislada, un aumento de la
vasorrespuesta, una mejora en la funcion cardiaca, un aumento del flujo sanguineo a las extremidades, una
disminucion de la claudicacion, un aumento del indice de presién braquial en el tobillo, mejor cicatrizacion de las
heridas de los miembros distales. Los efectos terapéuticos se pueden medir por marcadores de inflamacién arterial
tales como, pero sin estar limitados a, la proteina reactiva C. Los efectos terapéuticos se pueden medir por técnicas
de imagen de arteriosclerosis, incluyendo MRI, ultrasonido intravascular, tomografias computarizadas ultrarrapidas,
ecografia en modo B, ecografia intravascular de histologia virtual, tomografia de coherencia éptica u otros métodos
conocidos.

La dosis no deberia ser tan larga como para causar efectos adversos, tales como reacciones de cruce no deseadas,
reacciones anafilacticas, y las mismas. La dosis puede variar, y puede ser administrada en una o mas dosis de
administracion diaria, durante uno o varios dias. Se puede encontrar orientaciéon en la literatura sobre las dosis
apropiadas para determinadas clases de productos farmacéuticos.

Las dosis prolongadas incluyen, pero sin estar limitadas a, cantidades entre 0.01 mg/kg y 10 mg/kg. Por ejemplo, se
presentan métodos que implican la administracion de uno o mas de los miméticos de Apo E a un sujeto, en una
cantidad de sobre 0.15 mg/kg a sobre 5 mg/kg.

La dosis del mimético de Apo E puede ser administrada en una inyeccién de bolus o en una infusién durante una o
mas horas.

4. Miméticos de Apo E
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Se describen péptidos que mimetizan apolipoproteinas E o miméticos de Apo E. Se proporcionan aqui ejemplos no
limitantes de los miméticos de Apo E. Los miméticos de Apo E pueden ser péptidos de dominio Unico o de dominio
dual. Se describen ademas composiciones que contienen los miméticos de Apo E.

Los miméticos de apolipoproteina E tienen efectos directos en la disminucién del colesterol, ya que proporcionan un
ligando alternativo a los receptores sobre el higado que eliminan la apolipoproteina B aterogénica que contiene
lipoproteinas (LDL, VDLD y R-VLDL), y efectos beneficiales directos sobre la pared arterial. Nuevos métodos mas
efectivos de imagen de la arteriosclerosis coronaria permiten medidas directas de los beneficios a la pared de la
arteria (Van Velzen, et al. Hellenic J Cardiol 50: 245-263, 2009). Los miméticos de Apo E pueden mejorar el retiro del
colesterol desde la pared de la arteria, trabajando en conjuncién con HDL, aumentando la formacién de la pre3-HDL
pobre en lipidos, la cual acepta colesterol desde los macréfagos. Los miméticos de Apo E pueden estimular a los
macrofagos que median la eliminacién de las células muertas y moribundas en la pared arterial (eferocitosis),
mejorar la calidad de HDL mediante el aumento de los niveles de PON-y reducir los niveles de hidroperdxido,
disminuir el contenido en las lesiones arteriosclerdticas que resultan en lesiones mas estables, y decrecer la
inflamacion en la pared de la arteria. Como resultado, los miméticos de Apo E reducen el tamafio de las lesiones de
arteriosclerosis mas rapidamente y en una extensién mucho mayor que las estatinas (inhibidores de la HMG-CoA
reductasa). Las Figuras 7 y 11 muestran que la regresion de la lesion arteriosclerética en animales tratados con
miméticos de Apo E persiste incluso cuando los niveles de colesterol son los mismos que en los animales tratados
con suero. Por lo tanto, los efectos no pueden ser simplemente explicados por una disminucién del colesterol.

i. Apolipoproteina E

La apolipoproteina E (Apo E) juega un papel importante en el metabolismo de las lipoproteinas ricas en triglicéridos,
tales como las lipoproteinas de baja densidad (VLDL) y los quilomicrones. La apolipoproteina E media la unién de
alta afinidad de las lipoproteinas que contienen Apo E con el receptor de lipoproteina de baja densidad (LDL)
(receptor Apo B, E) y los miembros de su familia de genes, entre los que se incluyen la proteina relacionada con el
receptor LDL (LRP), los receptores de lipoproteina de baja densidad (VLDLR) y los receptores Apo E2 (Apo E2R)
(Mahley, R. W., (1988) Science 240, 622-630). El papel putativo y complejo de Apo E en la arteriosclerosis ha sido
enfatizado por varias observaciones: (i) ratones que sobre-expresan el Apo E humano tienen niveles mas bajos de
los niveles totales de colesterol en el plasma (Shimono, H. N., et al., (1992) Eur. J. Clin. Invest. 90, 2084-2991), (ii) la
inyeccion intravenosa de Apo E humano dentro de conejos alimentados con colesterol protege a estos animales de
arteriosclerosis (Yamada, et al. (1989) Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 86, 665-669), y (iii) la pérdida del gen Apo E en
ratones produce arteriosclerosis espontanea (Zhang, S. H., et al., (1992) Science 258, 468-471) que se mejora
cuando se inicia la expresion de apo E especifica de macréfagos en ratones con deficiencia de Apo E
(Spangenberg, J., et al., (1997) Bochem. Biophys. Acta 1349, 109-121).

Apo E es una proteina que une lipidos y que tiene dos dominios principales (Mahley, R. W., et al. J. Lipid Res. 1999,
40:622-630). Se ha mostrado el dominio del amino terminal de 22kDa mediante estudios cristalograficos de Rayos X
como un haz de 4 hélices (Wilson, C., et al. Science 1991; 252: 1817-1822) y que contiene un dominio de unién de
receptores cargado positivamente. Para que esta region medie la unién de las lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) a sus receptores, la apolipoproteina debe asociarse con la superficie de lipoproteina; esto es posible
mediante la region helicoidal anfipatica C-terminal. Si el haz de 4-helices que contiene el dominio de unién al
receptor cargado positivamente no se abre sobre la superficie de la lipoproteina, entonces la VLDL es defectuosa en
unirse a los receptores. Por tanto, se requieren el conglomerado cargado positivamente rico en arginina (Arg) del
dominio de Apo E y el dominio helicoidal anfipatico C-terminal para posibilitar la absorcién de las lipoproteinas
aterogénicas que contienen Apo-E.

La Apo E es secretada como un residuo proteico de 299 aminoacidos con un peso molecular de 34,200.
Inicialmente, se sugirié una hipotesis de dos dominios en base a la escision de la trombina de Apo E en dos
fragmentos, para explicar el hecho de que la region C-terminal de Apo E (192-299) es esencial para su union a la
VLDL hipertrigliceridémica y el dominio N-terminal de 22 kDa (1-191) que se une a la LDL-R (Bradley, W. A, et al.,
(1986) J. Lipid Res. 27, 40-48). La caracterizacion adicional fisico-quimica de la proteina y sus mutantes ha
extendido este concepto y ha mostrado que la region 192-21 se une a fosfolipidos mientras el dominio amino
terminal (1-191) es una estructura globular que contiene el dominio de union a receptores LDL en el haz de 4-helices
(Wilson, C., et al., (1991) Science 252, 1817-1822). Estudios con péptidos sintéticos (Sparrow et al. Biochemistry
31(4):1065-8, 1992) y anticuerpos monoclonales identificaron el dominio de unién de receptores de LDL de apo E
entre los residuos 129-169, un dominio enriquecido en aminoacidos cargados positivamente, Arg y Lys (Rall, S. C.,
Jr., et al,, (1982) PNAS USA 79, 4696-4700; Lalazar, A, et al., (1988) J. Biol. Chem. 263, 3542-2545; Dyer, C. A., et
al., (1991) J. Biol. Chem. 296, 22803-22806; y Dyer, C. A., et al., (1991) J. Biol. Chem. 266, 15009-15015).

Para probar la hipotesis de que un minimo dominio de unién al receptor de Apo E rico en arginina (141-150) era

suficiente para mejorar la absorcion y la eliminacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y las lipoproteinas

de muy baja densidad (VLDL) cuando se unen covalentemente a una hélice anfipatica de clase A, se sintetizé un

péptido en el cual el dominio de unién al receptor de Apo E humano, LRKLRKRLLR (ID SEQ n° 4) (hApo E [141-

150] también denotado aqui como “hE”) se unié a 18A, un péptido bien caracterizado de alta afinidad a la asociacion

de lipidos (DWLKAFYDKVAEKLKEAF (SED de ID No:5), también denotado aqui como “18A”) para producir un
10
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péptido denotado como hApo E [141-150]-18A (también dentado aqui como “hE-18A) (véase la patente americana
n° 6,506,880). Ademas, se sintetizd y se protegié terminalmente el analogo de hE-18A, denotado como Ac-hE18A-
NH2. Se estudié ademas la importancia de los residuos de lisina y el papel de los residuos hidrofébicos en el dominio
de unién a receptores usando dos analogos, LRRLRRRLLR-18A (ID SEQ N° de ID NO0:6) (como “hE(R)-18A”) y
LRKMRKRLMR-18A (ID SEQ N°:7) (también denotado aqui como “mE18A”), por lo cual se modificé el dominio de
union a receptores de Apo E humano para sustituir los residuos de arginina (R) por residuos de lisina (K) en las
posiciones 143 y 146 (LRRLRRRLLR; ID SEQ N°6) y por lo cual el dominio de unién a receptores de Apo E del
raton (LRKMRKRLMR; ID SEQ N°:7), se unié a 18A, respectivamente. Se determind entonces el efecto del caracter
dual de los péptidos sobre la absorcion y la degradacion de LDL/VLDL de humanos por las células.

Se determind que en las células MEF1 con receptores LDL, la internalizaciéon de LDL era mejorada tres, cinco y siete
veces mediante Ac-mE-18A-NH2, Ac-hE-18A-NHz, y Ac-hE(R)-18A-NH2 respectivamente. Todos los tres péptidos
aumentaron la degradaciéon de LDL en un 100 por ciento. Tanto Ac-hE-18A-NHz y el péptido control Ac-18A-NH:z
interaccionaron con VLDL para causar un desplazamiento de apo E desde VLDL. Sin embargo, unicamente Ac-hE-
18A-NH2 asociado con VLD mejoro la absorcion de VLDL seis veces y la degradacion tres veces en comparacion a
VLDL sola a pesar de la ausencia de apoE. Sin embargo, la unién de LDL a fibroblastos en presencia de estos
péptidos no fue saturable en el rango de concentracién de LDL estudiado.

Ademas, se observé un aumento similar de la internalizacion de LDL, independientemente de la presencia de la
proteina relacionada con el receptor de LDL (LRP) o del receptor LDL o de ambos. El pretratamiento de las células
con heparinasa y heparinitasa, sin embargo, abolié en una extensién mayor del 80% la mejora en la absorcién y
degradacion de LDL mediada por péptido en las células. Los datos indicaron que los péptidos de dominio dual
mejoraron la absorcién y la degradacion de LDL a través del dominio de unién anfipatico de lipidos (18A). Sin
embargo, el dominio minimo rico en Arg 141-150 no disminuy6 los niveles de LDL sino que lo hizo Unicamente en
combinacién con el dominio de la asociacion de lipido 18A, no confirid una unién al receptor LDL, sino que dirigi6 el
complejo LDL-péptido a la ruta HSPG para la absorcion y degradacién por fibroblastos.

ii. Péptidos de dominio Unico

Se describen aqui miméticos sintéticos de Apo E de dominio Unico. Los miméticos sintéticos de Apo E de dominio
unico puede consistir en un dominio de union a receptor de Apo E o de una asociacion de lipido-péptido.

a. Péptidos del dominio de unién al receptor

El péptido del dominio de unién al receptor para los miméticos sintéticos de Apo E pueden ser un péptido del
dominio de unién al receptor humano de Apo E. Por ejemplo, un péptido del dominio de unidn al receptor del
mimético sintético de Apo E puede comprender la secuencia de aminoacidos LRKLRKRLLR (ID SEQ N°®4),
LRRLRRRLLR (ID SEQ N°6), o LRKLRKRFFR (ID SEQ N°:7). El péptido del dominio de unién al receptor de tal
mimético sintético de Apo E puede ademas proceder de las especies seleccionadas del grupo constituido ratén,
conejo, mono, rata, vaca, cerdo y perro.

Ejemplos de péptidos del dominio de unién al receptor que pueden ser usados en el mimético sintético de Apo
descrito aqui se proporcionan en la tabla 1.

Tabla 1 — Miméticos de Apo E sintéticos presentados

Especies No. de Residuo de inicio: Secuencia

Humano 141 LRKLRKRLLR (ID SEQ n°:4)
Conejo 134 LRKLRKRLLR (ID SEQ n°:4)
Mono 141 LRKLRKRLLR (ID SEQ n°:4)
Raton 133 LRKMRKRLMR (ID SEQ n°:7)
Rata 133 LRKMRKRLMR (ID SEQ n°:7)
Vaca 140 LRKLPKRLLR (ID SEQ n°:8)
Cerdo 140 LRNVRKRLVR (ID SEQ n°: 11)
Perro 133 MRKLRKRVLR (ID SEQ n®:10)
R Modificado 141 LRRLRRRLLR (ID SEQ n°:11)
F Modificado 141 LRKLRKRFFR (ID SEQ n°:12)
Apo B RLTRKRGLK (ID SEQ n®:13)

Los residuos en cursiva en la Tabla 1 indican cambios de la secuencia humana; sin embargo, la propiedad de los
aminodacidos se conserva. Los residuos en cursiva en negrita en la Tabla 1 indican la diferencia con la secuencia
humana en esa posicion.
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El péptido del dominio de unidn al receptor para los miméticos sintéticos de Apo E puede ademas ser el dominio de
unién al receptor de LDL (LDLR) de la apolipoproteina B (ApoB). ElI dominio de unién del receptor LDL (LDLR) de
ApoB puede tener la secuencia RL TRKRGLK (ID SEQ n° 13). ApoB-100 es una glicoproteina de 550,000 Da con
nueve aminoacidos (3359-3367) que sirve como el dominio de unidon al receptor LDL (Segrest et al., J. Lipid. Res.
42, pp. 1346-1347 (2001)). Al unirse a LDLR en fosas recubiertas de clatrinas, la LDL se internaliza via endocitosis y
se traslada al endosoma en donde una caida en el pH provoca que el receptor se disocie de la LDL. El receptor se
recicla en la superficie de la célula mientras que la LDL se traslada hacia el lisosoma en donde la particula se
degrada (Godstein et al., Ann. Inv. Cell Biol. 1, pp. 1-39 (1985)). El dominio de unién al receptor de LDL (LDLR) de
ApoB cuando se usa con los péptidos aqui descritos puede estar ademas alterado y/o modificado como se describe
a lo largo de esta aplicacion para Apo E. Por ejemplo, el dominio de union al receptor (LDLR) de ApoB puede usarse
con asociaciones lipido-péptido descritas aqui, en donde el dominio de unién al receptor LDL (LDLR) de ApoB esta
covalentemente unido a dicha asociacién lipido-péptido. Ademas, el dominio de unién al receptor LDL (LDLR) de
ApoB puede estar alterado, orientado hacia atras, puede ser parte de un péptido de dominio conmutado como se
describe a continuacion.

b Asociaciones lipido-péptido

Las asociaciones lipido-péptido se pueden usar solas o en combinacién con los péptidos que mimetizan Apo E. Las
asociaciones lipido-péptido para estos miméticos sintéticos de ApoE pueden ser, sin limitarse a, los péptidos
anfipaticos helicoidales de clase A, los péptidos anfipaticos helicoidales de clase A miméticos de apoA-I que tienen
residuos aromaticos o alifaticos en la cara no polar, péptidos pequefios incluyendo pentapéptidos, tetrapéptidos,
tripéptidos, dipéptidos y pares de aminoacidos, Apo-J (péptidos G*), y péptidos miméticos, por ejemplo, como se
describen a continuacion.

(A) Péptidos anfipaticos helicoidales de clase A

En un aspecto, las asociaciones lipido-péptido que se usan en los métodos aqui presentados incluyen los péptidos
anfipaticos helicoidales de clase A, como por ejemplo los descritos en la Patente estadounidense n° 6,664,230, y en
las publicaciones internacionales PCT WO 02/15923 y WO 2004/034977. Se descubrié que los péptidos que
comprenden una hélice anfipatica de la clase A (“péptidos de la clase A”), son capaces de mitigar uno o mas
sintomas de arteriosclerosis, asi como de tratar otras enfermedades.

Los péptidos de la clase A se caracterizan por la formaciéon de una hélice-a que produce una segregacion de
residuos polares y no polares formando asi una cara polar y no-polar con los residuos cargados positivamente que
residen en la interfase polar-no-polar y los residuos cargados negativamente que residen en el centro de la fase
polar (véase por ejemplo Anantharamaiah (1986) Meth. Enzymol, 128: 626-668). Se observa que el cuarto exon de
apo A-l, cuando se pliega en 3.667 residuos/vuelta produce una estructura helicoidal anfipatica de clase A.

Un péptido de la clase A, designado 18A (véase por ejemplo Anantharamaiah (1986) Meth. Enzymol, 128: 626-668)
se modific6 como se ha descrito aqui para producir péptidos administrables via oral y altamente efectivos en la
inhibicion o la prevenciéon de uno o mas sintomas de arteriosclerosis y/o otras indicaciones descritas aqui. Sin estar
sujeto a una teoria particular, se cree que los péptidos presentados aqui pueden actuar en vivo recogiendo la(s)
molécula(s) cultivada que mitiga(n) la oxidacion de LDL.

El aumento del nimero de residuos Phe sobre la cara hidrofébica de 18A puede aumentar la afinidad por los lipidos
tal y como se determind por la computacién descrita por Palgunachari et al. (1996) Arteriosclerosis, Thrombosis, &
Vascular Biol. 16: 328-338. En teoria, un sistema de sustitucion de residuos en la cara no polar de 18A con Phe
podria producir seis péptidos. Péptidos con un adicional de 2, 3 y 4 Phe tendrian unos valores tedricos de afinidad a
los lipidos (A) de 13, 14 y 15 unidades, respectivamente. Sin embargo, los valores A saltaron cuatro unidades si los
Phe adicionales aumentaban desde 4 a 5 (a 19 A unidades). El aumento a 6 o 7 Phe produciria un incremento
menos dramatico (a 20 y 21 A unidades, respectivamente).

Se fabricaron varios de estos péptidos de clase A entre los que se incluian, los péptidos denotados como 4F, D4F,
5F, y D5F, y similares. Varios péptidos de clase A inhibieron el desarrollo de la lesién en el raton susceptible de
arteriosclerosis. Ademas, los péptidos muestran significantes variaciones en el grado de eficacia en la mitigacién de
uno o mas sintomas de diversas patologias descritas aqui. En la Tabla 2 se ilustran algunos de estos péptidos.
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Tabla 2: Péptidos de la clase A

Nombre del Péptido | Secuencia de Aminoacidos

18F D-W-L-K-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-L-K-E-A-F (ID SEQ N®:5)

2F Ac-D-W-L-K-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-L-K-E-A-
F-NH2z (ID SEQ N°:5)

3F Ac-D-W-F-K-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-L-K-E-A-
F-NH:z (ID SEQ N°:14)

3F14 Ac-D-W-L-K-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-F-K-E-A-
F-NH2 (ID SEQ N®15)

4F Ac-D-W-F-K-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-F-K-E-A-
F-NH: (ID SEQ N°:16)

5F Ac-D-W-L-K-A-F-Y-D-K-V-F-E-K-F-K-E-F-F-
NH2 (ID SEQ N%:17)

6F Ac-D-W-L-K-A-F-Y-D-K-F-F-E-K-F-K-E-F-F-
NH2 (ID SEQ N°:18)

7F Ac-D-W-F-K-A-F-Y-D-K-F-F-E-K-F-K-E-F-F-

NH2 (ID SEQ N°:19)

AC-D-W-L-K-A-F-Y -D-K-V-A-E-K-L-K-E-F -F-
NH2 (ID SEQ N°:20)

AC-D-W-L-K-A-F-Y-D-K-V-F-E-K-F-K-E-A-F-
NH2 (ID SEQ N°:21)

AC-D-W-L-K-A-F-Y -D-K-V -F-E-K-L-K-E-F -F-
NH2 (ID SEQ N°:22)

AC-D-W-L-K-A-F-Y -D-K-V-A-E-K-F-K-E-F -F-
NHz (ID SEQ N°:23)

AC-D-W-L-K-A-F-Y-D-K-V-F-E-K-F-K-E-F-F-
NH2 (ID SEQ N°:24)

AC-E-W-L-K-L-F-Y-E-K-V-L-E-K-F -K-E-A-F-
NH2 (ID SEQ N°:25)

AC-E-W-L-K-A-F-Y-ID-K-V-A-E-K-F-K-E-A-F-
NH2 (ID SEQ N°:26)

AC-E-W-L-K-A-F-Y -D-K-V-A-E-K-L-K-E-F -F-
NH2 (ID SEQ N°:27)

AC-E-W-L-K-A-F-Y -D-K-V -F-E-K-F-K-E-A-F-
NH2 (ID SEQ N°:28)

AC-E-W-L-K-A-F-Y -D-K-V -F-E-K-L-K-E-F -F-
NH2 (ID SEQ N°:29)

AC-E-W-L-K-A-F-Y -D-K-V-A-E-K-F -K-E-F-F-
NH: (ID SEQ N°:30)

AC-E-W-L-K-A-F-Y -D-K-V -F-E-K-F-K-E-F-F-
NH2 (ID SEQ N°:31)

Ac-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-L-K-E-A-F-NH2 (ID SEQ N°:32)

Ac-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-F-K-E-A-F-NH2 (ID SEQ N°:33)

Ac-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-F-K-E-A-F-NH2 (ID SEQ N°:34)

Ac-A-F-Y-D-K-F-F-E-K-F-K-E-F-F-NH2 (ID SEQ N°:35)

Ac-A-F-Y-D-K-F-F-E-K-F-K-E-F-F-NH2 (ID SEQ N°NO0:36)

Ac-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-F-K-E-A-F-NH; (ID SEQ N°:37)

Ac-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-L-K-E-F-F-NH2 (ID SEQ N°:38)

Ac-A-F-Y-D-K-V-F-E-K-F-K-E-A-F-NH2 (ID SEQ N°:39)

Ac-A-F-Y -D-K-V -F-E-K-L-K-E-F -F-NH2 (ID SEQ N°:40)

Ac-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-F-K-E-F-F-NH2 (ID SEQ N°41)

Ac-K-A-F-Y -D-K-V -F -E-K-F -K-E-F -NH: (ID SEQ N°42)

Ac-L-F-Y -E-K-V -L-E-K-F -K-E-A-F -NH2 (ID SEQ N®43)

Ac-A-F-Y -D-K-V -A-E-K-F-K-E-A-F-NH2 (ID SEQ N°44)

Ac-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-L-K-E-F-F- NH2 (ID SEQ N°45)

Ac-A-F-Y -D-K-V -F -E-K-F -K-E-A-F -NH2 (ID SEQ N°46)

Ac-A-F-Y -D-K-V -F -E-K-L-K-E-F -F-NH2 (ID SEQ N°:47)

Ac-A-F-Y -D-K-V -A-E-K-F-K-E-F-F -NH2 (ID SEQ N°:48)

Ac-A-F-Y -D-K-V -F -E-K-F -K-E-F -F NH2 (ID SEQ N°:49)

Ac-D-W -L-K-A-L-Y -D-K-V -A-E-K-L-K-E-
A-L-NH: (ID SEQ N°:50)

AC-D-W -F -K-A-F-Y -E-K-V -A-E-K-L-K-E-
F-F-NH2 (ID SEQ N°:51)
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AC-D-W -F -K-A-F-Y -E-K-F -F -E-K-F -K-E-F-
F-NHz (ID SEQ N°:52)

Ac-E-W -L-K-A-L-Y -E-K-V -A-E-K-L-K-E-
A-L-NH: (ID SEQ N°:53)

AG-E-W -L-K-AF-Y -E-K-V -A-E-K-L-K-E-
A-F-NH> (ID SEQ N°:54)

AC-E-W -F-K-A-F-Y -E-K-V -A-E-K-L-K-E-
F-F-NH2 (ID SEQ N°:55)

AC-E-W -L-K-AF-Y -E-K-V -F-E-K-F -K-E-F-
F-NH2 (ID SEQ N°:56)

AC-E-W-L-K-A-F-Y-E-K-F- F-E-K-F-K-E-F-
F-NHz (ID SEQ N°:57)

AC-E-W-F-K-A-F-Y-E-K-F-F-E-K-F-K-E-F-
F-NHz (ID SEQ N°:58)

AC-D-F-L-K-A-W-Y-D-K-V-A-E-K-L-K-E-A-
W-NH2 (ID SEQ N°:59)

Ac-E-F-L-K-A-W-Y-E-K-V-A-E-K-L-K-E-A-
W-NH2 (ID SEQ N°:60)

AC-D-F- W-K- A-W-Y-D-K-V-A-E-K-L-K-E-
W-W-NH_ (ID SEQ N°:61)

AC-E-F-W-K-A-W-Y-E-K-V-A-E-K-L-K-E-
W-W-NH; (ID SEQ N°:62)

AC-D-K-L-K-A-F-Y-D-K-V-F -E-W-A-K-E-A-
F-NH2 (ID SEQ N°:63)

Ac-D-K-W-K-A-V-Y-D-K-F-A-E-A-F-K-E-F-
L-NH2 (ID SEQ N°:64)

AC-E-K-L-K-A-F-Y-E-K-V-F-E-W-A-K-E-A-
F-NH2 (ID SEQ N°:65)

AC-E-K-W-K-A-V-Y-E-K-F-A-E-A-F-K-E-F-
L-NHz (ID SEQ N°:66)

AC-D-W-L-K-A-F-V-D-K-F-A-E-K-F-K-E-A-
Y-NHz (ID SEQ N°:67)

AC-E-K-W-K-A-V-Y-E-K-F-A-E-A-F-K-E-F-
L-NHz (ID SEQ N°:68)

AC-D-W -L-K-A-F-V-Y -D-K-V -F-K-L-K-E-
F-F-NH2 (ID SEQ N°:69)

AC-E-W-L-K-A-F-V-Y-E-K-V-F-K-L-K-E-F-F-
NH2 (ID SEQ N°:70)

AC-D-W-L-R-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-L-K-E-A-F-
NH. (ID SEQ N°:71)

AC-E-W-L-R-A-F-Y-E-K-V-A-E-K-L-K-E-A-F-
NH2 (ID SEQ N°:72)

AC-D-W-L-K-A-F-Y-D-R-V-A-E-K-L-K-E-A-F-
NH2 (ID SEQ N°:73)

AC-E-W-L-K-A-F-Y-E-R-V-A-E-K-L-K-E-A-F-
NH: (ID SEQ N°:74)

AC-D-W-L-K-A-F-Y-D-K-V-A-E-R-L-K-E-A-F-
NH2 (ID SEQ N°:75)

AC-E-W-L-K-A-F-Y-E-K-V-A-E-R-L-K-E-A-F-
NH: (ID SEQ N°:76)

AC-D-W-L-K-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-L-R-E-A-
F-NH2 (ID SEQ N°:77)

AC-E-W-L-K-A-F-Y-E-K-V-A-E-K-L-R-E-A-F-
NH: (ID SEQ N°:78)

AC-D-W-L-K-A-F-Y-D-R-V-A-E-R-L-K-E-A-F-
NH: (ID SEQ N°:79)

AC-E-W-L-K-A-F-Y-E-R-V-A-E-R-L-K-E-A-F-
NH2 (ID SEQ N°:80)

AC-D-W-L-R-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-L-R-E-A-F-
NH2 (ID SEQ N°:81)

AC-E-W-L-R-A-F-Y-E-K-V-A-E-K-L-R-E-A-F-
NH2 (ID SEQ N°:82)

AC-D-W-L-R-A-F-Y-D-R-V-A-E-K-L-K-E-A-
F-NH: (ID SEQ N°:83)
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AC-E-W-L-R-A-F-Y-E-R-V-A-E-K-L-K-E-A-
F-NHz (ID SEQ N°:84)

AC-D-W-L-K-A-F-Y-D-K-V-A-E-R-L-R-E-A-
F-NH2 (ID SEQ N°:85)

AC-E-W-L-K-A-F-Y-E-K-V-A-E-R-L-R-E-A-
F-NHz (ID SEQ N°:86)

AC-D-W-L-R-A-F-Y-D-K-V-A-E-R-L-K-E-A-
F-NH (ID SEQ N°:87)

AC-E-W-L-R-A-F-Y-E-K-V-A-E-R-L-K-E-A-
F-NH2 (ID SEQ N°:88)

D-W-L-K-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-L-K-E-A-F-P-
D-W
L-K-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-L-K-E-A-F (ID SEQ N°:89)

D-W-L-K-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-L-K-E-F-F -P-
D-W
L-K-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-L-K-E-F-F (ID SEQ N°:90)

D-W-F-K-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-L-K-E-A-F-P-
D-W
F-K-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-L-K-E-A-F (ID SEQ N°:91)

D-K-L-K-A-F-Y-D-K-V-F-E-W-A-K-E-A-F-P-
DK
L-K-A-F-Y-D-K-V-F-E-W-L-K-E-A-F (ID SEQ N°:92)

D-K-W-K-A-V-Y-D-K-F-A-E-A-F-K-E-F-L-P-
D-K
W-K-A-V-Y-D-K-F-A-E-A-F-K-E-F-L (ID SEQ N°:93)

D-W-F-K-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-F-K-E-A-F-P-
D-W
F-K-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-F-K-E-A-F (ID SEQ N°:94)

D-W-L-K-A-F-V-Y-D-K-V-F-K-L-K-E-F-F-P-
D-W
L-K-A-F-V-Y-D-K-V-F-K-L-K-E-F-F (ID SEQ N°:95)

D-W-L-K-A-F-Y-D-K-F-A-E-K-F-K-E-F-F-P-
D-W
L-K-A-F-Y-D-K-F-A-E-K-F-K-E-F-F (ID SEQ N°:96)

AC-E-W-F-K-A-F-Y-E-K-V-A-E-K-F-K-E-A-
F-NH2 (ID SEQ N°:97)

Ac-D-W-F-K-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-F-NH2 (ID SEQ N°:98)

Ac-F-K-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-F-K-E-NH: (ID SEQ N°:99)

Ac-F-K-A-F-Y-E-K-V-A-E-K-F -K-E-NH2 (ID SEQ N°:100)

NMA-F-K-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-F-K-E-NH2 (ID SEQ N®:101)

NMA-F-K-A-F-Y-E-K-V-A-E-K-F-K-E-NH2 (ID SEQ N°:102)

NMA-D-W-F-K-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-F-K-E-
A-F-NH (ID SEQ N°:103)

NMA-E-W-F -K-A-F-Y-E-K-V-A-E-K-F-K-E-
A-F-NH2 (ID SEQ N°:104)

NMA-A-F-Y -D-K-V-A-E-K-F-K-E-A-F-NH2 (ID SEQ N°:105)

NMA-D-W-F -K-A-F-Y -D-K-V -A-E-K-F-NH
(ID SEQ N°:106)

AC-D-W-L-K-A-F-Y-D-K-V-F-E-K-F-K-E-F-F
-NH2 (ID SEQ N°:107)

NMA-D-W-L-K-A-F-Y-D-K-V-F-E-K-F-K-E-F-
F-NH (ID SEQ N°:108)

AC-E-W-L-K-A-F-Y-E-K-V-F-E-K-F-K-E-F-F-
NH2 (ID SEQ N°:109)

NMA-E-W-L-K-A-F-Y-E-K-V-F-E-K-F-K-E-F-
F-NHz (ID SEQ N°:110)

Ac-A-F-Y-D-K-V-F-E-K-F-K-E-F-F-NH2 (ID SEQ N°111)

NMA-A-F-Y -D-K-V -F-E-K-F -K-E-F -F -NH2 (ID SEQ N°: 112)

Ac-A-F-Y-E-K-V-F-E-K-F-K-E-F-F-NH2 (ID SEQ N%113)

NMA-A-F-Y -E-K-V -F-E-K-F-K-E-F -F-NH2 (ID SEQ N°114)

Ac-D-W-L-K-A-F-Y-D-K-V-F-E-K-F-NH2 (ID SEQ N°:115)

NMA-D-W-L-K-A-F-Y -D-K-V -F-E-K-F -NH2 (ID SEQ N°:116)

Ac-E-W-L-K-A-F-Y-E-K-V-F-E-K-F-NH2 (ID SEQ N°:117)

NMA-E-W-L-K-A-F-Y-E-K-V-F-E-K-F-NH2 (ID SEQ N°:118)
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Ac-L-K-A-F-Y-D-K-V-F-E-K-F-K-E-NH2 (ID SEQ N°119)

NMA-L-K-A-F-Y-D-K-V-F-E-K-F-K-E-NH2 (ID SEQ N°: 120)

Ac-L-K-A-F-Y-E-K-V-F-E-K-F-K-E-NH2 (ID SEQ N®121)

NMA-L-K-A-F-Y-E-K-V-F-E-K-F-K-E-NH: (ID SEQ N°: 122)

*Los enlazadores estan subrayados.
NMA es N-metilantranililo

En ciertos aspectos, los péptidos incluyen variaciones de 4F (D-W-F-K-A-F-Y-D-KV-A-E-K-F-K-E-A-F (ID SEQ N°:16)
en la Tabla 2), ademas conocido como L-4F, donde todos los residuos son formas de aminoacidos L) o D-4F donde
uno o mas residuos son formas de aminoacidos D). En cualquiera de los péptidos descritos aqui, el C-terminal, y/o el
N-terminal, y/o residuos internos pueden estar bloqueados con uno o mas grupos de bloqueo como se ha descrito
aqui.

Mientras varios péptidos de la Tabla 2 se ilustran con un grupo acetilo o con un grupo N-metilantranililo que protege
los terminales amino y un grupo amida que protege los terminales carboxilo, cualquiera de estos grupos de
proteccion puede ser eliminados y/o sustituidos con otro grupo protector como se describe aqui. Los péptidos
pueden comprender uno o mas formas-D de aminoacidos como se describen aqui. En ciertos aspectos, cada
aminoacido (por ejemplo, cada aminoacido enantidmero) de los péptidos de la tabla 2 es una forma-D de
aminoacido.

Se observa ademas que la tabla 2 no es totalmente inclusiva. Usando las ensefianzas proporcionadas aqui, se
pueden producir de manera rutinaria otros péptidos de clase A anfipaticos helicoidales adecuados (por ejemplo,
mediante sustituciones conservativas o semiconservativas (por ejemplo, la forma D reemplazada por la forma E),
extensiones, supresiones, y similares). Asi pues, por ejemplo, un aspecto utiliza truncamientos de uno o mas de los
péptidos presentados aqui (p. ej., péptidos identificados como 2F, 3F, 3F14, 4F, 5F, 6F, o 7F — en la Tabla 2). Asi
pues, por ejemplo, A-F-Y-D-K-V-A-E-K-L-K-E-A-F (los aminoacidos 5-18 de la ID SEQ n°®5) ilustra un péptido
compuesto por 14 aminoacidos desde el extremo C-terminal de 18A comprendiendo uno o mas aminoacidos D,
mientras otros ilustran otros truncamientos. Péptidos mas largos son también adecuados. Ademas, esta invencion
contempla versiones multiméricas de los péptidos (p.ej., concatenadores). Asi pues, por ejemplo, los péptidos
ilustrados aqui pueden estar acoplados juntos (directamente o a través de un enlazador (por ejemplo, un enlazador
de carbono, o uno o mas aminoacidos) con uno o mas aminoacidos intervinientes). Entre los péptidos poliméricos
ilustrativos se incluyen 18A-Pro-18A y los péptidos en la siguiente tabla, en ciertos aspectos comprendiendo uno o
mas aminoacidos D, mas preferiblemente con cada aminoacido un aminoacido D como se describe aqui y/o
teniendo uno o ambos terminales protegidos.

D-W-L-K-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-L-K-E-A-F-P-
D-W

L-K-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-L-K-E-A-F

(ID SEQ N°:90)
D-W-L-K-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-L-K-E-F-F-P-
D-W

L-K-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-L-K-E-F-F

(ID SEQ N°:91)
D-W-F-K-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-L-K-E-A-F-P-
D-W

F-K-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-L-K-E-A-F

(ID SEQ N°:92)
D-K-L-K-A-F-Y-D-K-V-F-E-W-A-K-E-A-F-P-
D-K

L-K-A-F-Y-D-K-V-F-E-W-L-K-E-A-F

(ID SEQ N°:93)
D-K-W-K-A-V-Y-D-K-F-A-E-A-F-K-E-F-L-P-
D-K

W-K-A-V-Y-D-K-F-A-E-A-F-K-E-F-L

(ID SEQ N°:94)
D-W-F-K-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-F-K-E-A-F-P-
D-W

F-K-A-F-Y-D-K-V-A-E-K-F-K-E-A-F

(ID SEQ N°:95)
D-W-L-K-A-F-V-Y-D-K-V-F-K-L-K-E-F-F-P-
D-W

L-K-A-F-V-Y-D-K-V-F-K-L-K-E-F-F

(ID SEQ N°:96)
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D-W-L-K-A-F-Y-D-K-F-A-E-K-F-K-E-F-F-P-
D-W

L-K-A-F-Y-D-K-F-A-E-K-F-K-E-F-F

(ID SEQ N°:97)

(B) Péptidos anfipaticos helicoidales miméticos de apoA-l de clase A teniendo residuos aromaticos o
alifaticos en la cara no polar.

Ademas se presentan péptidos anfipaticos helicoidales de clase A modificados. Ciertos péptidos preferidos
incorporan uno o mas residuos aromaticos en el centro de la cara no polar, p. €j., 3FC™, (como se presenta en 4F), o
con uno o mas residuos alifaticos en el centro de la cara no polar, por ejemplo., 3F'™, véase por ejemplo la Tabla 3.
Sin estar sujeto a una teoria particular, los residuos aromaticos centrales sobre la cara no polar del péptido 3F°™,
debido a la presencia de electrones 1T en el centro de la cara no polar pueden permitir a moléculas de agua penetrar
cerca de las cadenas alquilo hidrofébicas de lipidos del complejo péptido-lipido, lo cual a su vez mejoraria la entrada
de especies reactivas de oxigeno (tales como lipidos hidroperoxidos) produciéndolas desde la superficie de la célula.
Los péptidos con residuos alifaticos en el centro de la cara no polar, por ejemplo, 3F'™ pueden actuar de manera
similar pero no de manera tan efectiva como 3FC™.,

En un aspecto, los péptidos pueden convertir la HDL pro-inflamatoria en HDL anti-inflamatoria o hacer que la HDL
anti-inflamatoria sea mas anti-inflamatoria, y/o disminuir la actividad quimiotactica de monocitos inducida por LDL
generada por las células de la pared arterial igual a o0 mayor que D4F u otros péptidos que se muestran en la Tabla
2.

Tabla 3: Péptidos modificados de clase A

Nombre Secuencia
(3FCm) Ac-DKWKA VYDKF AEAFKEFL-NH: (ID SEQ N°: 123)
(3F'm Ac-DKLKAFYDKVFEW AKEAF-NH: (ID SEQ N°: 124)

(C) Otros péptidos helicoidales anfipaticos de clase A y algunas de clase Y

Los péptidos helicoidales anfipaticos de clase A que tienen una composicion de aminoacidos idéntica a uno o mas
de los péptidos helicoidales anfipaticos de clase A descritos anteriormente. Asi pues, por ejemplo, en ciertos
aspectos de esta invencion se contemplan péptidos que tienen una composicién de aminoacidos idénticos a 4F. Por
tanto, en ciertos aspectos, esta invencién incluye agentes activos compuestos por un péptido que consiste de 18
aminoacidos, en donde los 18 aminoacidos consisten en 3 alaninas (A), 2 aspartatos (D), 2 glutamatos (E), 4
fenilalaninas (F), 4 lisinas (K), 1 valina (V), 1 triptéfano (W) y 1 tirosina (Y); y donde el péptido forma una hélice
anfipatica de clase A; y protege un fosfolipido frente a la oxidacién de un agente oxidante. En varios aspectos, los
péptidos comprenden al menos un residuo de aminoacidos “D”; y en ciertos aspectos, los péptidos comprenden
todos los residuos de aminoacidos en forma “D”. En la Tabla 4 se ilustran una variedad de tales péptidos. Se
contemplan ademas las formas reversa (retro), inversa, retro-inversa y circularmente permutable de estos péptidos.

La Tabla 4 ilustra péptidos helicoidales anfipaticos de clase A de 18 aminoacidos de longitud con la composicion de
aminoacidos de 3 alaninas (A), 2 aspartatos (D), 2 glutamatos (E), 4 fenilalaninas (F), 4 lisinas (K), 1 valina (V), 1
triptéfano (W), y 1 tirosina (Y).

Nombre Secuencia
Analogos del [Intercambio D-E]-4F
[Intercambio D-E]-1-4F Ac-EWFKAFYEKVADKFKDAF-NH: (ID SEQ N°: 125)
[Intercambio D-E]-2-4F Ac-EWFKAFYDKVADKFKEAF-NH:2 (ID SEQ N°: 126)
[Intercambio D-E]-3-4F Ac-DWFKAFYEKVADKFKEAF-NH2 (ID SEQ N°: 127)
[Intercambio D-E]-4-4F Ac-DWFKAFYEKVAEKFKDAF-NH2 (ID SEQ N°:128)
[Posiciones invertidas W-2, F-3]
4F-2 Ac-DFWKAFYDKV AEKFKEAF-NH:2 (ID SEQ N°: 129)
[Intercambio D-E]-1-4F-2 Ac-EFWKAFYEKVADKFKDAF-NH:2 (ID SEQ N°: 130)
[Intercambio D-E]-2-4F-2 Ac-EFWKAFYDKVADKFKEAF-NH: (ID SEQ N®131)
[Intercambio D-E]-3-4F-2 Ac-DFWKAFYEKVADKFKEAF-NH2 (ID SEQ N°: 132)
[Intercambio D-E]-4-4F-2 Ac-DFWKAFYEKVAEKFKDAF-NH2 (ID SEQ N°: 133)
[Posiciones intercambiadas F-6 y Y-7]
4F-3 Ac-DWFKAYFDKVAEKFKEAF-NH:2 (ID SEQ N°: 134)
[Intercambio D-E]-1-4F-5 Ac-EWFKA YFEKVADKFKDAF-NH2 (ID SEQ N°: 135)
[Intercambio D-E]-2-4F-5 Ac-EWFKA YFDKVADKFKEAF-NH2 (ID SEQ N°:136)
[Intercambio D-E]-3-4F-5 Ac-DWFKA YFEKVADKFKEAF-NH:2 (ID SEQ N®137)
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[Intercambio D-E]-4-4F-5

Ac-DWFKA YFEKV AEKFKDAF-NH: (ID SEQ N°: 138)

[Posiciones intercambiadas Y-ly 10 V)

4F4

Ac-DWFKAFVDKYAEKFKEAF-NH: (ID SEQ N°:139)

[Intercambio D-E]-1-4F-4

Ac-EWFKAFVEKYADKFKDAF-NH: (ID SEQ N°N 0:140)

[Intercambio D-EJ-2-4F-4

Ac-EWFKAFVDKYADKFKEAF-NH2 (ID SEQ N°: 141)

[Intercambio D-E]J-3-4F-4

Ac-DWFKAFVEKYADKFKEAF-NH2 (ID SEQ N°:142)

[Intercambio D-E]-4-4F-4

Ac-DWFKAFVEKYAEKFKDAF-NH: (ID SEQ N°: 143)

[V-10 y A-11 intercambiadas]

4-F-5

Ac-DWFKAFYDKAVEKFKEAF-NH2 (ID SEQ N°®144)

[Intercambio D-E]-1-4F-5

Ac-EWFKAFYEKA VDKFKDAF-NH (ID SEQ N°:145)

[Intercambio D-E]J-2-4F-5

Ac-EWFKAFYDKAVDKFKEAF-NH: (ID SEQ N®146)

[Intercambio D-E]-3-4F-5

Ac-DWFKAFYEKA VDKFKEAF-NH2 (ID SEQ N°147)

[Intercambio D-E]-4-4F-5

Ac-DWFKAFYEKA VEKFKDAF-NH2 (ID SEQ N°148)

[A-11y F-14 intercambiadas]

4F-6

Ac-DWFKAFYDKVFEKAKEAF -NH: (ID SEQ N°:149)

[Intercambio D-E]J-1-4F-6

Ac-EWFKAFYEKVFDKAKDAF-NH: (ID SEQ N®:150)

[Intercambio D-E]-2-4F-6

Ac-EWFKAFYDKVFDKAKEAF-NH: (ID SEQ N°:151)

[Intercambio D-E]-3-4F-6

Ac-DWFKAFYEKVFDKAKEAF-NH: (ID SEQ N°:152)

[Intercambio D-E]-4-4F-6

Ac-DWFKAFYEKVFEKAKDAF-NH2 (ID SEQ N°:153)

[F-14 y A-17 intercambiadas]

4F-7

Ac-DWFKAFYDKVAEKAKEFF-NH: (ID SEQ N°:154)

[IntercambioD-E]-1-4F-7

Ac-EWFKAFYEKVADKAKDFF-NH: (ID SEQ N°:155)

[Intercambio D-E]-2-4F-7

Ac-EWFKAFYDKVADKAKEFF-NH2 (ID SEQ N°:156)

[Intercambio D-E]-3-4F-7

Ac-DWFKAFYEKVADKAKEFF-NH2 (ID SEQ N°:157)

[Intercambio D-E]-4-4F-7

Ac-DWFKAFYEKVAEKAKDFF-NH, (ID SEQ N°
NO:158)

[A-17 y F-18 intercambiadas]

4F-8

Ac-DWFKAFYDKVAEKFKEFA-NH2 (ID SEQ N°:159)

[Intercambio D-E]-1-4F-8

Ac-EWFKAFYEKVADKFKDFA-NH2 (ID SEQ N°:160)

[Intercambio D-E]-2-4F-8

Ac-EWFKAFYDKVADKFKEFA-NH2 (ID SEQ N°161

[Intercambio D-E]J-3-4F-8

[Intercambio D-E]-4-4F-8

)
Ac-DWFKAFYEKVADKFKEFA-NH2 (ID SEQ N°:162)
Ac-DWFKAFYEKVAEKFKDFA-NH: (ID SEQ N°:163)

[W-2 y A-17 intercambiadas]

4F9

Ac-DAFKAFYDKV AEKFKEWF-NH: (ID SEQ N°:164)

[Intercambio D-E]-1-4F-9

Ac-EAFKAFYEKV ADKFKDWF-NH2 (ID SEQ N°:165)

[Intercambio D-E]J-2-4F-9

Ac-EAFKAFYDKVADKFKEWF-NH2 (ID SEQ N®:166)

[Intercambio D-E]-3-4F-9

Ac-DAFKAFYEKVADKFKEWF-NH: (ID SEQ N°:167)

[Intercambio D-E]-4-4F-9

Ac-DAFKAFYEKVAEKFKDWEF-NH: (ID SEQ N°:168)

[W-2 y A-11 intercambiadas]

4F-10

Ac-DAFKAFYDKVWEKFKEAF-NHz ID SEQ N°169) -

[Intercambio D-E]-1-4F-10

Ac-EAFKAFYEKVWDKFKDAF-NH: (ID SEQ N°: 170)

[Intercambio D-E]-2-4F-10

Ac-EAFKAFYDKVWDKFKEAF-NH: (ID SEQ N°:171)

[Intercambio D-E]-3-4F-10

Ac-DAFKAFYEKVWDKFKEAF-NH: (ID SEQ N°: 172)

[Intercambio D-E]-4-4F-10

Ac-DAFKAFYEKVWEKFKDAF-NH2 (ID SEQ N°: 173)

[W-2 y Y-7 intercambiadas]

4F-11

Ac-DYFKAFWDKVAEKFKEAF-NH: (ID SEQ N°: 174)

[Intercambio D-E]-1-4F-11

Ac-EYFKAFWEKVADKFKDAF-NH: (ID SEQ N°: 175)

[Intercambio D-E]-2-4F-11

Ac-EYFKAFWDKVADKFKEAF-NH> (ID SEQ N%:176)

[Intercambio D-E]-3-4F-11

Ac-DYFKAFWEKVADKFKEAF-NH2 (ID SEQ N°: 177)

[Intercambio D-E]-4-4F-11

Ac-DYFKAFWEKVAEKFKDAF-NH: (ID SEQ N°: 178)

[F-3 y A-17 intercambiadas]

4F-12

Ac-DWAKAFYDKVAEKFKEFF-NH2 (ID SEQ N°: 179)

[Intercambio D-E]-1-4F-12

Ac-EWAKAFYEKVADKFKDFF-NH: (ID SEQ N°:180)

[Intercambio D-E]-2-4F-12

Ac-EWAKAFYDKVADKFKEFF-NH2 (ID SEQ N°:181)

[Intercambio D-E]-3-4F-12

Ac-DWAKAFYEKVADKFKEFF-NH: (ID SEQ N°:182)

[Intercambio D-E]-4-4F-12

Ac-DW AKAFYEKV AEKFKDFF-NH: (ID SEQ N°:183)

[F-6 y A-17 intercambiadas]

4F-13

Ac-DWFKAA YDKVAEKFKEFF-NH2 ID SEQ N°:184)

[Intercambio D-E]-1-4F-13

Ac-EWFKAA YEKVADKFKDFF-NH (ID SEQ N°:185)

[Intercambio D-E]-2-4F-13

Ac-EWFKAA YDKVADKFKEFF-NH (ID SEQ N°:186)

[Intercambio D-E]-3-4F-13

Ac-DWFKAA YEKVADKFKEFF-NH2 (ID SEQ N°:187)

[Intercambio D-E]-4-4F-13

Ac-DWFKAA YEKV AEKFKDFF-NHz (ID SEQ N°
DNO0:188)

18




ES 2753 381 T3

[Y-1y A-17 intercambiadas]

4F-14

Ac-DWFKAF ADKV AEKFKEYF-NH: (ID SEQ N°:189)

[Intercambio D-E]-1-4F-14

Ac-EWFKAFAEKVADKFKDYF-NH: (ID SEQ N°:190)

[Intercambio D-E]-2-4F-14

Ac-EWFKAFADKVADKFKEYF-NH: (ID SEQ N°:191)

[Intercambio D-E]-3-4F-14

Ac-DWFKAFAEKVADKFKEYF-NH2 (ID SEQ N°:192)

[Intercambio D-E]-4-4F-14

Ac-DWFKAFAEKVAEKFKDYF-NH2 (ID SEQ N°:193)

[V-10 y A-17 intercambiadas]

4F-15

Ac-DWFKAFYDKAAEKFKEVF-NH: (ID SEQ N°:194)

[Intercambio D-E]-1-4F-15

Ac-EWFKAFYEKAADKFKDVF-NH: (ID SEQ N°:195)

[Intercambio D-E]-2-4F-15

Ac-EWFKAFYDKAADKFKEVF-NH2 (ID SEQ N°:196)

[Intercambio D-E]-3-4F-15

Ac-DWFKAFYEKAADKFKEVF-NH2 (ID SEQ N°:197)

[Intercambio D-E]-4-4F-15

Ac-DWFKAFYEKAAEKFKDVF-NH: (ID SEQ N°:198)

[F3 y Y-7 intercambiadas]

4F-16

Ac-DWYKAFFEDKVAEKFKEAF-NH2 SEO ID N0:199)

[Intercambio D-E]-1-4F-16

Ac-EWYKAFFEKVADKFKDAF-NH: (ID SEQ N°:200)

[Intercambio D-E]-2-4F-16

Ac-EWYKAFFDKVADKFKEAF-NH2 (ID SEQ N°®:201)

[Intercambio D-E]-3-4F-16

Ac-DWYKAFFEKVADKFKEAF-NH: (ID SEQ N°:202)

[Intercambio D-E]-4-4F-16

Ac-DWYKAFFEKVAEKFKDAF-NH: (ID SEQ N°:203)

[F-3 y V-10 intercambiadas]

4F-17

Ac-DWVKAFYDKFAEKFKEAF-NH: (ID SEQ N°:204)

[Intercambio D-E]-1-4F-17

Ac-EWVKAFYEKF ADKFKDAF-NH; (ID SEQ N°:205)

[Intercambio D-E]-2-4F-17

Ac-EWVKAFYDKF ADKFKEAF-NH2 (ID SEQ N°:206)

[Intercambio D-E]-3-4F-17

Ac-DWVKAFYEKFADKFKEAF-NH> (ID SEQ N°:207)

[Intercambio D-E]-4-4F-17

Ac-DWVKAFYEKF AEKFKDAF-NH2 (ID SEQ N°:208)

[Y-7 y F-14 intercambiadas]

4F-18

Ac-DWFKAFFDKVAEKYKEAF -NH2 (ID SEQ N°: 209)

[Intercambio D-E]-1-4F-18

Ac-EWFKAFFEKVADKYKDAF-NH: (ID SEQ N°:210) -

[Intercambio D-E]-2-4F-18

Ac-EWFKAFFDKVADKYKEAF-NH: (ID SEQ N°:211)

[Intercambio D-E]-3-4F-18

Ac-DWFKAFFEKVADKYKEAF-NH: (ID SEQ N°®:212)

[Intercambio D-E]-4-4F-18

Ac-DWFKAFFEKVADKYKEAF-NH: (ID SEQ N°®:213)

[Y-7 y F-18 intercambiadas]

4F-19

Ac-DWFKAFFDKVAEKFKEAY -NH2 (ID SEQ N®214)

[Intercambio D-E]-1-4F-19

Ac-EWFKAFFEKVADKFKDAY-NH: (ID SEQ N°:215)

[Intercambio D-E]-2-4F-19

Ac-EWFKAFFDKV ADKFKEAY -NH: (ID SEQ N°:216)

[Intercambio D-E]-3-4F-19

Ac-DWFKAFFEKVADKFKEAY-NH2 (ID SEQ N°:217)

[Intercambio D-E]-4-4F-19

Ac-DWFKAFFEKVAEKFKDAY-NH2 (ID SEQ N°:218)

[V-10 y F-18 intercambiadas]

4F-20

Ac-DWFKAFYDKFAEKFKEAV-NH: (ID SEQ N°:219)

[Intercambio D-E]-1-4F-20

Ac-EWFKAFYEKFADKFKDAYV -NH; (ID SEQ N°:220)

[Intercambio D-E]-2-4F-20

Ac-EWFKAFYDKFADKFKEAV -NH: (ID SEQ N°:221)

[Intercambio D-E]J-3-4F-20

Ac-DWFKAFYEKFADKFKEA V -NH: (ID SEQ N°:222)

[Intercambio D-E]-4-4F-20

Ac-DWFKAFYEKFAEKFKDAYV -NH2 (ID SEQ N°:223)

[W-2 y K13 intercambiadas]

4F-21

Ac-DKFKAFYDKV AEKFWEAF-NH: (ID SEQ N°®:224)

[Intercambio D-E]-1-4F-21

Ac-EKFKAFYEKVADKFWDAF-NH2 (ID SEQ N°:225)

[Intercambio D-E]-2-4F-21

Ac-EKFKAFYDKVADKFWEAF-NH2 (ID SEQ N°:226)

[Intercambio D-E]-3-4F-21

Ac-DKFKAFYEKVADKFWEAF-NH: (ID SEQ N°:227)

[Intercambio D-E]-4-4F-21

Ac-DKFKAFYEKVAEKFWDAF-NH: (ID SEQ N°:228)

[W-3, F-13 y K-2 4F]

4F-22

Ac-DKWKAFYDKVAEKFFEAF-NH: (ID SEQ N°:229)

[Intercambio D-E]-1-4F-22

Ac-EKWKAFYEKVADKFFDAF-NHz (ID SEQ N°:230)

[Intercambio D-E]-2-4F-22

Ac-EKWKAFYDKVADKFFEAF-NH: (ID SEQ N°:231)

[Intercambio D-E]-3-4F-22

Ac-DKWKAFYEKVADKFFEAF-NH: (ID SEQ N°:232)

[Intercambio D-E]-4-4F-22

Ac-DKWKAFYEKVAEKFFDAF-NHz (ID SEQ N°:233)

[K-2, W10, V-13]

4F-23

Ac-DKFKAFYDKWAEVFKEAF-NH: (ID SEQ N°234)

Analogos del [Intercambio D-E]-4F

[Intercambio D-E]-1-4F-23

Ac-EKFKAFYEKWADVFKDAF-NH: (ID SEQ N°®:235)

[Intercambio D-E]-2-4F-23

Ac-EKFKAFYDKWADVFKEAF-NH: (ID SEQ N°:236)

[Intercambio D-E]-3-4F-23

Ac-DKFKAFYEKWADVFKEAF-NH: (ID SEQ N°®:237)

[Intercambio D-E]-4-4F-23

Ac-DKFKAFYEKWAEVFKDAF-NHz (ID SEQ N°:238)

[K-2, F-13, W-14 4F]
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4F-24

Ac-DKFKAFYDKVAEFWKEAF-NH: (ID SEQ N°:239)

Analogos del [Intercambio D-E]-4F

[Intercambio D-E]-1-4F-24

Ac-EKFKAFYEKVADFWKDAF-NH: (ID SEQ N°:240)

[Intercambio D-E]-2-4F-24

Ac-EKF1CAFYDKVADFWKEAF-NH:2 (ID SEQ N°:241)

[Intercambio D-E]-3-4F-24

Ac-DKFKAFYEKVADFWKEAF-NH: (ID SEQ N°®:242)

[Intercambio D-E]-4-4F-24

Ac-DKFKAFYEKVAEFWKDAF-NH: (ID SEQ N°®:243)

Analogos 4F en reversa

Rev-4F

Ac-FAEKFKEAVKDYFAKFWD-NH: (ID SEQ N°:244)

[Intercambio D-E]-1-Rev-4F

Ac-FADKFKDAVKEYFAKFWE-NH: (ID SEQ N°:245)

[Intercambio D-E]-2-Rev-4F

Ac-FADKFKEAVKDYFAKFWE-NH2 (ID SEQ N°:246)

[Intercambio D-E]-3-Rev-4F

Ac-FAEKFKDAVKEYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°®:247)

[Intercambio D-E]-4-Rev-4F

Ac-FAEKFKDAVKDYFAKFWE-NH: (ID SEQ N°:248)

[A-2 y W-17 Intercambiadas]

Rev-4F-1

Ac-FWEKFKEAVKDYFAKFAD-NH2 (ID SEQ N°:249)

[Intercambio D-E]-1-Rev-4F-1

Ac-FWDKFKDAVKEYFAKFAE-NH: (ID SEQ N°:250)

[Intercambio D-E]-2-Rev-4F-1

Ac-FADKFKEAVKDYFAKFWE-NH2 (ID SEQ N°:251)

[Intercambio D-E]-3-Rev-4F-1

Ac-FAEKFKDAVKEYFAKFWD-NH: (ID SEQ N°:252)

[Intercambio D-E]-4-Rev-4F-1

Ac-FAEKFKDAVKDYFAKFWE-NH: (ID SEQ N°:253)

[Intercambio A-2 y F-16]

Rev-4F-2

Ac-FFEKFKEAVKDYFAKAWD-NH: (ID SEQ N°:254)

[Intercambio D-E]-1-Rev-4F-2

Ac-FFDKFKDAVKEYFAKAWE-NH: (ID SEQ N°®:255)

[Intercambio D-E]-2-Rev-4F-2

Ac- FFDKFKEAVKDYFAKAWE NH2 (ID SEQ N°:256)

[Intercambio D-E]-3-Rev-4F-2

Ac-FFEKFKDAVKEYFAKAWD-NH (ID SEQ N°:257)

[Intercambio D-E]-4-Rev-4F-2

Ac-FFEKFKDAVKDYFAKAWE-NH2 (ID SEQ N°:258)

[Intercambio F-5 y A-8]

Rev-4F-3

Ac-FAEKAKEFVKDYFAKFWD-NHz (ID SEQ N°:259)

[Intercambio D-E]-1-Rev-4F-3

Ac-FADKAKDFVKEYFAKFWE-NH: (ID SEQ N°:260)

[Intercambio D-E]-2-Rev-4F-3

Ac-FADKAKEFVKDYFAKFWE-NH: (ID SEQ N°:261)

[Intercambio D-E]-3-Rev-4F-3

Ac-FAEKAKDFVKEYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:262)

[Intercambio D-E]-4-Rev-4F-3

Ac-FAEKAKDFVKDYFAKFWE-NH2 (ID SEQ N°:263)

[Intercambio A-8 y V9]

Rev-4F-4

Ac-FAEKFKEVAKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:264)

[Intercambio D-E]-1-Rev-4F-4

Ac-FADKFKDVAKEYFAKFWE-NH: (ID SEQ N°:265)

[Intercambio D-E]-2-Rev-4F-4

Ac-FADKFKEVAKDYFAKFWE-NH2 (ID SEQ N°:266)

[Intercambio D-E]-3-Rev-4F-4

Ac-FAEKFKDVAKEYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:267)

[Intercambio D-E]-4-Rev-4F-4

Ac-FAEKFKDVAKDYFAKFWE-NH2 (ID SEQ N°:268)

[Intercambio V-9 a Y-12]

Rev-4F-5

Ac-FAEKFKEAYKDVFAKFWD-NH: (ID SEQ N°:267)

[Intercambio D-E]-1-Rev-4F-5

Ac-FADKFKDAYKEVFAKFWE-NH: (ID SEQ N°:268)

[Intercambio D-E]-2-Rev-4F-5

Ac-FADKFKEAYKDVFAKFWE-NH2 (ID SEQ N°:269)

[Intercambio D-E]-3-Rev-4F-5

Ac-FAEKFKDAYKEVFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°®:270)

[Intercambio D-E]-4-Rev-4F-5

Ac-FAEKFKDAYKDVFAKFWE-NH: (ID SEQ N°:271)

[Intercambio Y-12 y F-13]

Rev-4F-6

Ac-FAEKFKEAVKDFYAKFWD-NH2 (ID SEQ N°®:272)

[Intercambio D-E]-1-Rev-4F-6

Ac-FADKFKDAVKEFYAKFWE-NH: (ID SEQ N°®:273)

[Intercambio D-E]-2-Rev-4F-6

Ac-FADKFKEAVKDFYAKFWE-NH2 (ID SEQ N°:274)

[Intercambio D-E]-3-Rev-4F-6

Ac-FAEKFKDAVKEFYAKFWD-NH: (ID SEQ N°:275)

[Intercambio D-E]-4-Rev-4F-6

Ac-FAEKFKDAVKDFYAKFWE-NH: (ID SEQ N°:276)

[Intercambio K-6 y W-17]

Rev-4F-7

Ac-FAEKFWEAVKDYFAKFKD-NH2 (ID SEQ N°®:277)

[Intercambio D-E]-1-Rev-4F-7

Ac-FADKFWDAVKEYFAKFKE-NH: (ID SEQ N°®:278)

[Intercambio D-E]-2-Rev-4F-7

Ac- FADKFWEAVKDYFAKFKE NH2 (ID SEQ N°:279)

[Intercambio D-E]-3-Rev-4F-7

Ac- FAEKFWDAVKEYFAKFKD NH2 (ID SEQ N°:280)

[Intercambio D-E]-4-Rev-4F-7

Ac- FAEKFW_D_AVKDYFAKFKE NH: (ID SEQ N°:281)

[Intercambio F-1 y A-2]

Rev-4F-8

Ac-A FEKFKEAVKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:282)

[Intercambio D-E]-1-Rev-4F-8

Ac-AFDKFKDAVKEYFAKFWE-NH: (ID SEQ N°:283)

[Intercambio D-E]-2-Rev-4F-8

Ac-AFDKFKEAVKDYFAKFWE-NH2 (ID SEQ N°:284)

[Intercambio D-E]-3-Rev-4F-8

Ac-AFEKFKDAVKEYFAKFWD-NHz (ID SEQ N°:285)

[Intercambio D-E]-4-Rev-4F-8

Ac-AFEKFKDAVKDYFAKFWE-NH2 (ID SEQ N°:286)

[F-1y V-9 son Intercambiados]

Rev-F-9

Ac-VAEKFKEAFKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:287)
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[Intercambio D-E]-1-Rev-4F-9

Ac-VADKFKDAFKEYFAKFWE-NH: (ID SEQ N°:288)

[Intercambio D-E]-2-Rev-4F-9

Ac-VADKFKEAFKDYFAKFWE-NH: (ID SEQ N°:289)

[Intercambio D-E]-3-Rev-4F-9

Ac-VAEKFKDAFKEYFAKFWD-NH: (ID SEQ N°:290)

[Intercambio D-E]-4-Rev-4F-9

Ac-VAEKFKDAFKDYFAKFWE-NH:z (ID SEQ N°:291)

[F-1y Y-12 son Intercambiados]

Rev-4F-10

Ac-YAEKFKEAVKDFFAKFWD-NH: (ID SEQ N°:292)

[Intercambio D-E]-1-Rev-4F-10

Ac-YADKFKDAVKEFFAKFWE-NH: (ID SEQ N°:293)

[Intercambio D-E]-2-Rev-4F-10

Ac- YADKFKEAVKDFFAKFWE NH2 (ID SEQ N°:294)

[Intercambio D-E]-3-Rev-4F-10

[Intercambio D-E]-4-Rev-4F-10

(
Ac- YAEKFK_D_AVKEFFAKFWD NH2 (ID SEQ N°:295)
Ac-YAEKFKDAVKDFFAKFWE-NH: (ID SEQ N°:296)

[F-1y A-8 son Intercambiadas]

Rev-4F-11

Ac-AAEKFKEFVKDYFAKFWD-NHz (ID SEQ N°:297

[Intercambio D-E]-1-Rev-4F-11

[Intercambio D-E]-2-Rev-4F-11

(
Ac-AADKFKDFVKEYFAKFWE-NH: (ID SEQ N°:298
(

[Intercambio D-E]-3-Rev-4F-11

)
)
Ac-AADKFKEFVKDYFAKFWE-NH2 (ID SEQ N°:299)
Ac-AAEKFKDFVKEYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:300)

Intercambio D-EJ-4-Rev-4F-11

Ac-AAEKFKDFVKDYFAKFWE-NH: (ID SEQ N°:301)

[A-2 y F-5 son intercambiadas]

Rev-4F-12

Ac-FFEKAKEAVKDYFAKFWD-NH: (ID SEQ N°:302)

[Intercambio D-E]-1-Rev-4F-12

Ac-FFDKAKDAVKEYFAKFWE-NH: (ID SEQ N°:303)

[Intercambio D-E]-2-Rev-4F-12

Ac-FFDKAKEAVKDYFAKFWE-NH: (ID SEQ N°:304)

[Intercambio D-E]-3-Rev-4F-12

Ac-141-EKAKDAVKEYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:305)

[Intercambio D-E]-4-Rev-4F-12

Ac-1-1-EKAKDAVKDYFAKFWE-NH: (ID SEQ N°:306)

[A-2 y Y12 son intercambiadas

Rev-4F-13

Ac-FYEKFKEAVKDAFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:307)

[Intercambio D-E]-1-Rev-4F-13

Ac-FYDKFKDAVKEAFAKFWE-NH: (ID SEQ N°:308)

[Intercambio D-E]-2-Rev-4F-13

Ac-FYDKFKEAVKDAFAKFWE-NH: (ID SEQ N°:309)

[Intercambio D-E]-3-Rev-4F-13

Ac-FYEKFKDAVKEAFAKFWD-NH: (ID SEQ N°:310)

[Intercambio D-E]-4-Rev-4F-13

Ac-FYEKFKDAVKDAFAKFWE-NH:z (ID SEQ N°311)

[A-2 y V-9 son intercambiadas]

Rev-4F-14

Ac-FVEKFKEAAKDYFAKFWD-NH: (ID SEQ N°312

[Intercambio D-E]-1-Rev-4F-14

Ac-FVDKFKDAAKEYFAKFWE-NH: (ID SEQ N°:313

[Intercambio D-E]-2-Rev-4F-14

[Intercambio D-E}-3-Rev-4F-14

[Intercambio D-E]-4-Rev-4F-14

)
)
Ac-FVDKFKEAAKDYFAKFWE-NH: (ID SEQ N°:314)
Ac-FVEKFKDAAKEYFAKFWD-NH: (ID SEQ N°:315)
Ac-FVEKFKDAAKDYFAKFWE-NH: (ID SEQ N°:316)

[F-5y Y-12 son intercambiadas]

Rev-4F-15

Ac-FAEKYKEAVKDFFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:317)

[Intercambio D-E]-1-Rev-4F-15

Ac-FADKYKDAVKEFFAKFWE-NH: (ID SEQ N°:318)

[Intercambio D-E]-2-Rev-4F-15

[Intercambio D-E]-3-Rev-4F-15

Ac-FAEKYKDAVKEFFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:320)

[Intercambio D-E]-4-Rev-4F-15

(

(
Ac-FADKYKEAVKDFFAKFWE-NH (ID SEQ N°:319)

(

(

Ac-FAEKYKDAVKDFFAKFWE-NH2 (ID SEQ N°:321)

[F-5y V-9 son intercambiadas]

Rev-4F-16

Ac-FAEKVKEAFKDYFAKFWD-NH: (ID SEQ N°:322)

[Intercambio D-E]-1-Inv-4F-16

Ac-FADKVKDAFKEYFAKFWE-NH:z (ID SEQ N°:323)

[Intercambio D-E]-2-Rev-4F-16

Ac-FADKVKEAFKDYFAKFWE-NH: (ID SEQ N°:324)

[Intercambio D-E]-3-Rev-4F-16

Ac-FAEKVKDAFKEYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:325)

[Intercambio D-E]-4-Rev-4F-16

Ac-FAEKVKDAFKDYFAKFWE-NH2 (ID SEQ N°:326)

[A-8 y Y-12 Intercambiadas]

Rev-4F-17

Ac-FAEKFKEYVKDAFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:327)

[Intercambio D-E]-1-Rev-4F-17

Ac-FADKFKDYVKEAFAKFWE-NH: (ID SEQ N°:328)

[Intercambio D-E]-2-Rev-4F-17

AC-FADKFKEYVKDAFAKFWE NHz (ID SEQ N°:329)

[Intercambio D-E]-3-Rev-4F-17

Ac- FAEKFKDYVKEAFAKFWD NHz (ID SEQ N°:330)

[Intercambio D-E]-4-Rev-4F-17

Ac- FAEKFKQ_YVKDAFAKFWE NH2 (ID SEQ N°:331)

[V-9 y F-13 son intercambiadas]

Rev-4F-18

Ac-FAEKFKEAFKDYVAKFWD-NHz (ID SEQ N°:332)

[Intercambio D-E]-1-Rev-4F-18

Ac-FADKFKDAFKEYVAKFWE-NH: (ID SEQ N°:333)

[Intercambio D-E]-2-Rev-4F-18

Ac-FADKFKEAFKDYVAKFWE-NH: (ID SEQ N°:334)

[Intercambio D-E]-3-Rev-4F-18

Ac-FAEKFKDAFKEYVAKFWD-NH: (ID SEQ N°:335)

[Intercambio D-E]-4-Rev-4F-18

Ac-FAEKFKDAFKDYVAKFWE-NH2 (ID SEQ N°:336)

[V-9 y F-16 Intercambiadas

Rev-4F-19

Ac-FAEKFKEAFKDYFAKVWD-NH: (ID SEQ N°:337)

[Intercambio D-E]-1-Rev-4F-19

Ac-FADKFKDAFKEYFAKVWE-NH: (ID SEQ N°:338)

[Intercambio D-E]-2-Rev-4F-19

Ac-FADKFKEAFKDYFAKVWE-NH: (ID SEQ N°:339)
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[Intercambio D-E]-3-Rev-4F-19 Ac-FAEKFKDAFKEYFAKVWD-NH2 (ID SEQ N°:340)
Intercambio D-E]-4-Rev-4F-19 Ac-FAEKFKDAFKDYFAKVWE-NH2 (ID SEQ N°:341)
[Y-12 y F-16 son intercambiadas

Rev-4F-20 Ac-FAEKFKEAVKDFFAKYWD-NH2 (ID SEQ N°342)
[Intercambio D-E]-1-Rev-4F-20 Ac-FADKFKDAVKEFFAKYWE-NH2 (ID SEQ N°:343)
[Intercambio D-E]-2-Rev-4F-20 Ac-FADKFKEAVKDFFAKYWE-NH: (ID SEQ N°:344)
[Intercambio D-E]-3-Rev-4F-20 Ac-FAEKFKDAVKEFFAKYWD-NH2 (ID SEQ N°:345)
[Intercambio D-E]-4-Rev-4F-20 Ac-FAEKFKDAVKDFFAKYWE-NHz (ID SEQ N°:346)
[W-1, F-6 y K-17 Rev 4F]

Rev-4F-21 Ac-WAEKFFEAVKDYFAKFKD-NH2 (ID SEQ N°:347)
[Intercambio D-E]-1-Rev-4F-7 Ac-WADKFFDAVKEYFAKFKE-NHz (ID SEQ N°:348)
[Intercambio D-E]-2-Rev-4F-7 Ac-WADKFFEAVKDYFAKFKE-NHz (ID SEQ N°349)
[Intercambio D-E]-3-Rev-4F-7 Ac-WAEKFFDAVKEYFAKFKD-NHz (ID SEQ N°:350)
Intercambio D-E]-4-Rev-4F-7 Ac-WAEKFFDAVKDYFAKFKE-NH2 (ID SEQ N°:351)
[W-5, F-6 y K-17 Rev-4F]

Rev-4F-22 Ac-FAEKWFEAVKDYFAKFKD-NHz (ID SEQ N°:352)
[Intercambio D-E]-1-Rev-4F-22 Ac-FADKWFDAVKEYFAKFKE-NH2 (ID SEQ N°:353)
[Intercambio D-E]-2-Rev-4F-22 Ac-FADKWFEAVKDYFAKFKE-NHz (ID SEQ N°:354)
[Intercambio D-E]-3-Rev-4F-22 Ac-FAEKWFDAVKEYFAKFKD-NHz (ID SEQ N°:355)
[Intercambio D-E]-4-Rev-4F-22 Ac-FAEKWFDAVKDYFAKFKE-NHz (ID SEQ N°:356)
[V-6, W-9, K-17 Rev-4F]

Rev-4F-23 Ac-FAEKFVEAWKDYFAKFKD-NH2 (ID SEQ N°:357)
[Intercambio D-E]-1-Rev-4F-23 Ac-FADKFVDAWKEYFAKFKE-NH2 (ID SEQ N°:358)
[Intercambio D-E]-2-Rev-4F-23 Ac-FADKFVEAWKDYFAKFKE-NH2 (ID SEQ N°:359)
[Intercambio D-E]-3-Rev-4F-23 Ac-FAEKFVDAWKEYFAKFKD-NHz (ID SEQ N°:360)
[Intercambio D-E]-4-Rev-4F-23 Ac-FAEKFVDAWKDYFAKFKE-NHz (ID SEQ N°:361)
[Y-2, A-4, W-12, K-17 Rev-4F]

Rev-4F-24 Ac-FYEKFAEAVKDWFAKFKD-NH2 (ID SEQ N°:362)
[Intercambio D-E]-1-Rev-4F-24 Ac-FYDKFADAVKEWFAKFKE-NH2 (ID SEQ N°:363)
[Intercambio D-E]-2-Rev-4F-24 Ac-FYDKFAEAVKDWFAKFKE-NHz (ID SEQ N°:364)
[Intercambio D-E]-3-Rev-4F-24 Ac-FYEKFADAVKEWFAKFKD-NHz (ID SEQ N°:365)
[Intercambio D-E]-4-Rev-4F-24 Ac-FYEKFADAVKDWFAKFKE-NHz (ID SEQ N°:366)

Es posible identificar fiablemente los péptidos biolégicamente activos y utiles. Asi pues, por ejemplo, los siguientes
péptidos han sido identificados como activos: 3F1; 3F2; 4F las formas reversas (retro) de los mismos y las formas
retro-inversas de los mismos. Las asociaciones lipido-péptido pueden comprender un péptido de 18 aminoacidos de
longitud y forma una hélice anfipatica de clase A. En donde el péptido tiene la composicion de aminoacidos de 2
aspartatos, 2 glutamatos, 4 lisinas, 1 triptéfano, 1 tirosina, no mas de 1 leucina, no mas de 1 valina, no menos de 1y
no mas de 3 alaninas, y con 3 a 6 aminoacidos del grupo: fenilalanina, alfa-naftalina, beta-naftalina, histidina, y
contiene incluso 9 o 10 aminoacidos sobre la cara polar en una representacién de rueda helicoidal de la hélice
anfipatica de clase A que incluye 4 aminoacidos con carga positiva a pH neutro, con dos de los residuos cargados
positivamente residiendo en la interfase entre la cara polar y la cara no polar y con dos de los cuatro residuos
cargados positivamente sobre la cara polar que son contiguos y en la cara no polar dos de los residuos de
aminoacidos desde el grupo: fenilalanina, alfa-naftalina, beta-naftalina, histidina que son también contiguos y si
existen 4 o mas aminoécidos de este grupo sobre la cara no polar existen ademas 2 residuos de este grupo que no
son contiguos.

Se presentan aqui cierta clase Y asi como la clase A de péptidos anfipaticos helicoidales. Los péptidos anfipaticos
helicoidales de clase Y son conocidos por aquellos expertos en la materia (véase por ejemplo Segrest et al. (1992) J.
Lipid Res. 33: 141-166; Oram and Heinecke (2005) Physiol Inv. 85: 1343-1372, y similares). Estos péptidos incluyen,
pero no estan limitados a, un péptido de 18 aminoacidos que forma una hélice anfipatica de clase A o una hélice
anfipatica de clase Y descrita por la formula I:

DXXKYXXDKXYDKXKDY X (IDSEQ N°:367) |

en donde las D son independientemente Asp o Glu; las K son independientemente Lys o Arg; las X son
independientemente Leu, no Leu, Val, lle, Trp, Phe, Tyr, 3-Nal, o a-Nal y todos los residuos X estan sobre la cara no
polar (p. €j., cuando se ve en un diagrama de rueda helicoidal) excepto por uno que puede estar sobre la cara polar
entre dos residuos K; las Y son independientemente Ala, His, Ser, GIn, Asn, o Thr sobre la cara no polar (p. €j.,
cuando se ve en un diagrama de rueda helicoidal) y las Y son independientemente una Ala sobre la cara polar, una
His, una Ser, una GIn, una Asn, o una Thr sobre la cara polar (p. ej. cuando se ve en un diagrama de rueda
helicoidal), en donde no mas de dos K son contiguas (p. €j., cuando se ve en un diagrama de rueda helicoidal); y en
donde no mas de 3 D son contiguas (p.ej., cuando se ve en un diagrama de rueda helicoidal) y la cuarta D esta
separada de las otras Ds por una Y. Péptidos ilustrativos de este tipo que incluyen péptidos con histidina, y/o alfa y/o
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beta-naftalina se muestran en la Tabla 5. Se contemplan ademas las formas reversa (retro-), inversa, retro-inversa-,

y permutadas circularmente de estos péptidos

Tabla 5

Nombre corto

Secuencia de péptidos

[A-5>H]4F

Ac-DWFKHFYDKVAEKFKEAF-NH2 (ID SEQ N°:368)

[A-5>H, D-E intercambiada] 4F

Ac-EWFKHFYEKVADKFKDAF-NH: (ID SEQ N°:369)

[A-5>H, D-1>EJ4F

Ac-EWFKHFYDKVAEKFKEAF-NH2 (ID SEQ N°®:370)

[A-5>H, D-8>EJ4-F

Ac-DWFKHFYEKVAEKFKEAF-NH2 (ID SEQ N°:371)

[A-5>H, E-12>DJ4F

Ac-DWFKHFYDKVADKFKEAF-NH2 (ID SEQ N°:372)

[A-5>H, E-16>DJ4F

Ac-DWFKHFYDKVAEKFKDAF-NH: (ID SEQ N°:373)

[F-3>H, A-5>F]-4F

Ac-DWHKFFYDKVAEKFKEAF-NH: (ID SEQ N°:374)

[F-3>H, A-5>F, D-E intercambiadal-4F

Ac-EWHKFFYEKVADKFKDAF-NH2 (ID SEQ N°:375)

[F-3>H, A-5>F, D-1>E-4F

Ac-EWHKFFYDKVAEKFKEAF-NHz (ID SEQ N°:376)

[F-3>H, A-5>F, D-8>E]-4F

Ac-DWHKFFYEKVAEKFKEAF-NH2 (ID SEQ N°:377)

[F-3>H, A-5>F, E- 12>D]-4F

Ac-DWHKFFYDKVADKFKEAF-NH: (ID SEQ N°:378)

[F-3>H, A-5>F, E-16>D]-4F

Ac-DWHKFFYDKVAEKFKDAF-NH: (ID SEQ N°:379)

[A-5>F, F-6>HJ4F

Ac-DWFKFHYDKVAEKFKEAF-NH2 (ID SEQ N°:380)

[A-5>F, F-6>H, D-E intercambiadas]4F

Ac-EWFKFHYEKVADKFKDAF-NH2 (ID SEQ N°:381)

[[A-5>F, F-6>H, D- 1>EJ4F

Ac-EWFKFHYDKVAEKFKEAF-NH:z (ID SEQ N°:382)

[A-5>F, F-6>H, D-8>EJ4F

Ac-DWFKFHYEKVAEKFKEAF-NHz (ID SEQ N°:383)

[A-5>F, F-6>H, E-12>DJ4F

Ac-DWFKFHYDKVADKFKEAF-NH: (ID SEQ N°:384)

[A-5>F, F-6>H, E- 16>DJ4F

Ac-DWFKFHYDKVAEKFKDAF-NH2 (ID SEQ N°:385)

[A-5>V, V-10>H]4F

Ac-DWFKVFYDKHAEKFKEAF-NH2 (ID SEQ N°:386)

[A-5>V, V-10>H, D-E intercambiadas}4F

Ac-EWFKVFYEKHADKFKDAF-NH2 (ID SEQ N°:387)

[A-5>V, V-10>H, D-1>EJ4F

Ac-EWFKVFYDKHAEKFKEAF-NH2 (ID SEQ N°:388)

[A-5>V, V-10>H, D-8>E]4F

Ac-DWFKVFYEKHAEKFKEAF-NH2 (ID SEQ N°:389)

[A-5>V, V-10>H, E-12>DJ4F

Ac-DWFKVFYDKHADKFKEAF-NH2 (ID SEQ N°:390)

[A-5>V, V-10>H, E16>DJ4F

Ac-DWFKVFYDKHAEKFKDAF-NH2 (ID SEQ N°:391)

[[A-17>H]4F

Ac-DWFKAFYDKVAEKFKEHF-NH2 (ID SEQ N°:392)

[A-17>H, D-E intercambiada)4F

Ac-EWFKAFYEKVADKFKDHF-NH2 (ID SEQ N°:393)

[[A-17>H, D-1>EJ4F

Ac-EWFKAFYDKVAEKFKEHF-NH2 (ID SEQ N°®:394)

[[A-17>H, D-8>E}4F

Ac-DWFKAFYEKVAEKFKEHF-NH: (ID SEQ N°:395)

[[A-17>H, E-12>DJ4F

Ac-DWFKAFYDKVADKFKEHF-NHz (ID SEQ N°:396)

[[A-17>H, E16>DJ4F

Ac-DWFKAFYDKVAEKFKDHF-NHz (ID SEQ N°:397)

[A-17>F, F-18>H]4F

Ac-DWFKAFYDKVAEKFKEFH-NH2 (ID SEQ N°:398)

[A-17>F, F-18>H, D-E intercambiadas]4F

Ac-EWFKAFYEKVADKFKDFH-NH2 (ID SEQ N°:399)

[A-17>F, F-18>H, D-1>E]-4F

Ac-EWFKAFYDKVAEKFKEFH-NH2 (ID SEQ N°:400)

[A-17>F, F-18>HJ4F

Ac-DWFKAFYDKVAEKFKEFH-NH2 (ID SEQ N°401)

[A-17>F, F-18>H, D-8>E]-4F

Ac-DWFKAFYEKVAEKFKEFH-NH:z (ID SEQ N°:402)

[A-17>F, F-18>H, E-12>DJ4F

Ac-DWFKAFYDKVAEKFKEFH-NH2 (ID SEQ N°:403)

[A-17>F, F-18>H], E-16>D]-4F

Ac-DWFKAFYDKVAEKFKDFH-NHz (ID SEQ N°:404)

Rev-4F

Ac-FAEKFKEAVKDYFAKFWD-NHz (ID SEQ N°:405)

[A-2>H]Rev4F

Ac-FHEKFKEAVKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:406)

Rev-[A-2>H, D>EJ-4F

Ac-FHEKFKEAVKEYFAKFWE-NH2 (ID SEQ N°:407)

Rev-[A-2>H, E>DJ4F

Ac-FHDKFKDAVKDYFAKFWD-NHz (ID SEQ N°:408)

[A-2>H, D-E intercambiadas]Rev-4F

Ac-FHDKFKDAVKEYFAKFWE-NH2 (ID SEQ N°:409)

[A-2>H, E-3>D]Rev-4F

Ac-FHDKFKEAVKDYFAKFWD-NHz (ID SEQ N°:410)

[A-2>H, E-7>D]Rev-4F

Ac-FHEKFKDAVKDYFAKFWD-NHz (ID SEQ N°:411)

[A-2>2H, D-11>E]Rev-4F

Ac-FHEKFKEAVKEYFAKFWD-NHz (ID SEQ N°:412)

[A-2>H, D-18>E]Rev-4F

Ac-FHEKFKEAVKDYFAKFWE-NH2 (ID SEQ N°413)

[F-1>H, A-2>F]Rev-4F

Ac-HFEKFKEAVKDYFAKFWD-NHz (ID SEQ N%414)

[F-1>H, A-2>F,D-E intercambiadas]Rev-4F

Ac-HFDKFKDAVKEYFAKFWE-NH2 (ID SEQ N°415)

[F-1>H, A-2>F, D>E]Rev-4F

Ac-HFEKFKEAVKEYFAKFWE-NH2 (ID SEQ N°416)

[F-1>H, A-2>F, E-3>D]Rev-4F

Ac-HFDKFKEAVKDYFAKFWD-NHz (ID SEQ N°:417)

[F-1>H, A-2>F, E-7>D]Rev-4F

Ac-HFEKFKDAVKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N®418)

[F-1>H, A-2>F, D-11>E]Rev-4F

Ac-HFEKFKEAVKEYFAKFWD-NHz (ID SEQ N%:419)

[F-1>H, A-2>F, D-18>E]Rev-4F

Ac-HFEKFKEAVKDYFAKFWE-NH: (ID SEQ N°:420)

[A-2>F, F-5>H] Rev D-4F

Ac-FFEKHKEAVKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°421)

[A-2>F, F-5>H, D-E intercambiadas]Rev D-4F

Ac-FFDKHKDAVKEYFAKFWE-NH2 (ID SEQ N°:422)

[A-2>F, F-5>H, D>E]Rev D-4F

Ac-FFEKHKEAVKEYFAKFWE-NH; (ID SEQ N°:423)

[A-2>F, F-5>H, E>D]Rev D-4F |

Ac-FFDKHKDAVKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:424)
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A-2>F, F-5>H, E-3>D]Rev

Ac-FFDKHKEAVKDYFAKFWD-NHz (ID SEQ N%:425)

D-4F [A-2>F, F-5>H, D-11>E]Rev D-4F

Ac-FFEKHKEAVKEYFAKFWD-NH: (ID SEQ N°:426)

[A-2>F, F-5>H, D-18>E]Rev D-4F

Ac-FFEKHKEAVKDYFAKFWE-NH: (ID SEQ N°:427)

[A-2>V, V-9>H]Rev D-4F

Ac-FVEKFKEAHKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:428)

[A-2>V, V-9>H, D- E intercambiadas]Rev D-4}

Ac-FVDKFKDAHKEYFAKFWE-NH (ID SEQ N°:429)

[A-2>V, V-9>H, D>E]Rev D-4F

Ac-FVEKFKEAHKEYFAKFWE-NHz (ID SEQ N®:430)

[A-2>V, V-9>H, E>D]Rev D-4F

Ac-FVDKFKDAHKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°431)

[A-2>V, V-9>H, E-3>D]Rev D-4F

Ac-FVDKFKEAHKDYFAKFWD-NHz (ID SEQ N°:432)

[A-2>V, V-9>H, E-7>D]Rev D-4F

Ac-FVEKFKDAHKDYFAKFWD-NHz (ID SEQ N°:433)

[A-2>V, V-9>H, D-11>E]Rev D-4F

Ac-FVEKFKEAHKEYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°434)

[A-2>V, V-9>H, D-18>E]Rev D-4F

Ac-FVEKFKEAHKDYFAKFWE-NHz (ID SEQ N%:435)

[A-8>H]Rev-4F

Ac-FAEKFKEHVKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:436)

[A-8>H,D-E intercambiadas]Rev-4F

Ac-FADKFKDHVKEYFAKFWE-NH2 (ID SEQ N°:437)

[A-8>H, D>E]JRev-4F

Ac-FAEKFKEHVKEYFAKFWE-NH2 (ID SEQ N°:438)

[A-8>H, E>D]Rev-4F

Ac-FADKFKDHVKDYFAKFWD-NHz (ID SEQ N°:439)

[A-8>H, E-3>D]Rev-4F

Ac-FADKFKEHVKDYFAKFWD-NHz (ID SEQ N°:440)

[A-8>H, E-7>D]Rev-4F

Ac-FAEKFKDHVKDYFAKFWD-NHz (ID SEQ N°:441)

[A-8>H, D-11>E]Rev-4F

Ac-FAEKFKEHVKEYFAKFWD-NHz (ID SEQ N°:442)

[A-8>H, D-18>E]Rev-4F

Ac-FAEKFKEHVKDYFAKFWE-NH: (ID SEQ N°:443)

[A-8>F, F-13>H]Rev-4F

Ac-FAEKFKEFVKDYHAKFWD-NHz (ID SEQ N°:444)

[A-8>F, F-13>H, D-E intercambiadas]Rev-4F

Ac-FADKFKDFVKEYHAKFWE-NH2 (ID SEQ N°:445)

[A-8>F, F-13>H, E-3>D]Rev-4F

Ac-FADKFKEFVKDYHAKFWD-NHz (ID SEQ N°:446)

[A-8>F, F-13>H, E-7>D]Rev-4F

Ac-FAEKFKDFVKDYHAKFWD-NHz (ID SEQ N°:447)

[A-8>F, F-13>H, E>D]Rev-4F

Ac-FADKFKDFVKDYHAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:448)

[A-8>F, F-13>H, D>E]Rev-4F

Ac-FAEKFKEFVKEYHAKFWE-NH: (ID SEQ N°:449)

[A-8>F, F-13>H, D-11>E]Rev-4F

Ac-FAEKFKEFVKEYHAKFWD-NH: (ID SEQ N°:450)

[A-8>F, F-13>H, D-18>E]Rev-4F

Ac-FAEKFKEFVKDYHAKFWE-NH: (ID SEQ N°:451)

[A-8>F, F16>H]Rev-4F

Ac-FAEKFKEFVKDYFAKHWD-NH2 (ID SEQ N°452)

[A-8>F, F16>H, D-E intercambiadas]Rev-4F

Ac-FADKFKDFVKEYFAKHWE-NH: (ID SEQ N°:453)

[A-8>F, F16>H, D>E]Rev-4F

Ac-FAEKFKEFVKEYFAKHWE-NH; (ID SEQ N°:454)

[A-8>F, F16>H, E>D]Rev-4F

Ac-FADKFKDFVKDYFAKHWD-NH2 (ID SEQ N°:455)

[A-8>F, F16>H, E- 3>D]Rev-4F

Ac-FADKFKEFVKDYFAKHWD-NHz (ID SEQ N°:456)

[A-8>F, F16>H, E-7>D]Rev-4F

Ac-FAEKFKDFVKDYFAKHWD-NHz (ID SEQ N°:457)

[A-8>F, F16>H, D- 11>E]Rev-4F

Ac-FAEKFKEFVKEYFAKHWD-NH2 (ID SEQ N°458)

[A-8>F, F16>H, D-18>E]Rev-4F

Ac-FAEKFKEFVKDYFAKHWE-NH2 (ID SEQ N°:459)

Ejemplos de analogos de clase A 4F y Rev 4F con

beta-Nph. De manera similar, analogos alfa-Nph pueden ser

denotados. De manera similar a los analogos mencionados encima, His puede ser incorporado en analogos Nph.
Son posibilidades adicionales los analogos D>E, los analogos E>E y los andlogos conmutados D-E, de manera

similar a los analogos descritos encima,

4Nph Ac-DWNphKANphYDKVAEKNphKEANph-NH2 (ID SEQ N°:460)
[D-E intercambiadas] 4Nph Ac-EWNphKANphYEKVADKNphKDANph-NH2 (ID SEQ N°:461)
[D>E]4Nph Ac-EWNphKANphYEKVAEKNphKEANph-NH2 (ID SEQ N°:462)
[E>D]4Nph Ac-DWNphKANphYDKVADKNphKDANph-NH2 (ID SEQ N°:463)
[D-1>E}4Nph Ac-EWNphKANphYDKVAEKNphKEANph-NH2 (ID SEQ N°:464)
[D-8>E]4Nph Ac-DWNphKANphYEKVAEKNphKEANph-NH2 (ID SEQ N°:465)
[E-12>D}4Nph Ac-DWNphKANphYDKVADKNphKEANph-NH2 (ID SEQ N°:466)
[E-16>D]4Nph Ac-DWNphKANphYDKVAEKNphKDANph-NH2 (ID SEQ N°:467)

Como se describe encima para 4Nph, un minimo de 7 analogos adicionales por cada uno de los analogos dados a

continuacion.

[F-3, 6,>Nph}4F Ac-DWNphKANphYDKVAEKFKEAF-NH2  (ID SEQ N°:468)
[F-14, 18>Nph]4F Ac-DWFKAFYDKVAEKNPhKEANph-NH2  (ID SEQ N°:469)
[[F-3>Nph]4F Ac-DWNphKAFYDKVAEKFKEAF-NH2  (ID SEQ N°:470)
[F-6>Nph]4F Ac-DWFKANphYDKVAEKFKEAF-NH2  (ID SEQ N°:471)
[F-14>Nph]4F Ac-DWFKAFYDKVAEKNPhKEAF-NH2 (D SEQ N°:472)
[F-18>Nph]4F Ac-DWFKAFYDKVAEKFKEANph-NH2  (ID SEQ N°:473)

Para cada uno de los andlogos descritos a continuaciéon, un minimo de 7 analogos adicionales es posible, asi como
se describe encima intercambiando D-E, D>E y E>D y analogos unicos D o E.

Rev-4Nph Ac-NphAEKNphKEAVKDYNphAKNphWD-NH2 (ID SEQ N°:474)
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[F-3, 6>Nph]Rev
4F [F-13, 16]Rev-4F
[F-3>Nph]Rev-4F
[F-6>Nph]Rev-4F
[F-13>Nph]Rev-4F
[F-16>Nph]Rev-4F

Ac-NphAEKNphKEAVKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:475)
Ac-FAEKFKEAVKDYNphAKNphWD-NH2 (ID SEQ N°:476)
Ac-NphAEKFKEAVKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:477)
Ac-FAEKNphKEAVKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:478)
Ac-FAEKFKEAVKDYNphAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:479)
Ac-FAEKEKEAVKDYFAKNphWD-NH2 (ID SEQ N°:480)

Para los analogos descritos a continuacion, son posibles analogos adicionales incorporando His o alfa-Nph y beta-
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Nph.

Rev-[D>E]-4F Ac-FAEKFKEAVKEYFAKFWE-NH2 (ID SEQ N°:481)
Rev-[E>DJ4F Ac-FADKFKDAVKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:482)
Rev-R4-4F Ac-FAERFREAVKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:483)
Rev-R6-4F Ac-FAEKFREAVKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:484)
Rev-R10-4F Ac-FAEKFKEAVRDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:485)
Rev-R14-4F Ac-FAEKFKEAVKDYFARFWD-NH2 ID SEQ N°:486)

Rev-[D>E]-4F Ac-FAEKFKEAVKEYFAKFWE-NH2 (ID SEQ N°:481)
Rev-[E>DJ4F Ac-FADKFKDAVKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:482)
Rev-R4-4F Ac-FAERFREAVKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:483)
Rev-R6-4F Ac-FAEKFREAVKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:484)
Rev-R10-4F Ac-FAEKFKEAVRDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:485)
Rev-R14-4F Ac-FAEKFKEAVKDYFARFWD-NH2 (ID SEQ N°:486)
Rev-[D>E]-4F Ac-FAEKFKEAVKEYFAKFWE-NH2 (ID SEQ N°:481)
Rev-[E>D]J4F Ac-FADKFKDAVKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:482)
Rev-R4-4F Ac-FAERFREAVKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:483)
Rev-R6-4F Ac-FAEKFREAVKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:484)
Rev-R10-4F Ac-FAEKFKEAVRDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:485)
Rev-R14-4F Ac-FAEKFKEAVKDYFARFWD-NH2 (ID SEQ N°:486)
Rev-R4-4F Ac-FAERFREAVKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:483)
Rev-R6-4F Ac-FAEKFREAVKDYEAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:487)
Rev-R10-4F Ac-FAEKFKEAVRDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:485)
Rev-R14-4F Ac-FAEKFKEAVKDYFARFWD-NH2 (ID SEQ N°:486)
Rev-[D>E]-4F Ac-FAEKFKEAVKEYFAKFWE-NH2 (ID SEQ N°:481)
Rev-[E>DJ4F Ac-FADKFKDAVKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:482)
Rev-R4-4F Ac-FAERFREAVKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:483)
Rev-R6-4F Ac-FAEKFREAVKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:484)
Rev-R10-4F Ac-FAEKFKEAVRDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:485)
Rev-R14-4F Ac-FAEKFKEAVKDYFARFWD-NH2 (ID SEQ N°:486)

Para cada uno de los analogos a continuacién, son posibles analogos adicionales H y Nph usando los ejemplos
descritos encima. Cada andlogo puede producir 7 analogos con los cambios descritos en los ejemplos dados
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encima.

Rev3F-2
RevR4-3F-2
RevR10-3F2
RevR15-3F-2
RevR17-3F-2
Rev[D>E]3F2
Rev[E>D]3F-2
Rev-[E3>D]-3F-2
Rev-[E7>D]-3F-2
Rev[D11>E]3F-2
Rev-[D18>E]3F-2
Rev3F-1
RevR4-3F-1
RevR10-3F-1
RevR15-3F-1
RevR17-3F-1

Ac-LFEKFAEAFKDYVAKWKD-NH2 (ID SEQ N°:488)
Ac-LFERFAEAFKDYVAKWKD-NH2 (ID SEQ N°:489)
Ac-LFEKFAEAFRDYVAKWKD-NH2 (ID SEQ N°:490)
Ac-LFEKFAEAFKDYVARWKD-NH2 (ID SEQ N°:491)
Ac-LFEKFAEAFKDYVAKWRD-NH2 (ID SEQ N°:492)
Ac-LFEKFAEAFKEYVAKWKE-NH2 (ID SEQ N°:493)
Ac-LFDKFADAFKDYVAKWKD-NH2 (ID SEQ N°:494)
Ac-LFDKFAEAFKDYVAKWKD-NH2 (ID SEQ N°:495)
Ac-LFEKFADAFKDYVAKWKD-NH2 (ID SEQ N°:496)
Ac-LFEKFAEAFKEYVAKWKD-NH2 (ID SEQ N°:497)
Ac-LFEKFAEAFKDYVAKWKE-NH2 (ID SEQ N°:498)
Ac-FAEKAWEFVKDYFAKLKD-NH2 (ID SEQ N°:499)
Ac-FAERAWEFVKDYFAKLKD-NH2 (ID SEQ N°:500)
Ac-FAEKAWEFVKDYFAKLKD-NH2 (ID SEQ N°:501)
Ac-FAEKAWEFVKDYFAKLKD-NH2 (ID SEQ N°:502)
Ac-FAEKAWEFVKDYFAKLRD-NH2 (ID SEQ N°:503)

25



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Rev[D>E]3F-1
Rev[E>D}3F-1
Rev[E3>D]-3F-1
Rev[E7>D]3F-1
Rev-[D11>E]3F-1
Rev-[D18>E]3F-1
Rev-5F
Rev-[D>E]5F
Rev-[E>D]5F
Rev-R4-5F
Rev-R6-5F
Rev-R10-5F
Rev-R15-5F
Rev-[E3>D]-5F
Rev-[E7>D]5F
Rev-[D11>E]-5F
Rev-[D18>E]-5F
Rev-5F-2
Rev-[D>E]-5F-2
Rev-[E>D]-5F-2
Rev-[E3>D]-5F-2
Rev-[E7>D]-5F-2
Rev-[D11>E]-5F-2
Rev-[D18>E]-5F-2
Rev-R4-5F-2
Rev-R6-5F-2
RevR10-5F-2
Rev-R16-5F-2
Rev-6F
Rev-[D>E]-6F
Rev-[E>D]-6F
Rev-R4-6F
Rev-R6-6F
Rev-R10-6F
Rev-R14-6F
Rev-[E3>D]-6F
Rev-[E7>D]-6F
Rev-[D11>E]-6F
Rev-[D18>E]-6F
Rev-4F
Rev-[D>E]-4F
Rev-[E>DJ4F
Rev-R4-4F
Rev-R6-4F

Rev-R10-4F
Rev-R14-4F
4F-2

[D>E]-4F-2
[E>D]-4F-2
R2-4F-2

R4-4F-2

R9-4F-2
R14-4F-2
Rev4F-2
Rev-[D>E]-4F-2
Rev-[E>D]-3F-2
Rev-R4-4F-2
Rev-R10-4F-2
Rev-R15-4F-2
Rev-R17-4F-2
Rev-[E3>D]-4F-2
Rev-[E7>D]-4F-2
Rev-[D11>E]-4F-2
Rev-[D18>E]-4F-2
Rev-7F

ES 2753 381 T3

Ac-FAEKAWEFVKEYFAKLKE-NH2 (ID SEQ N°:504)
Ac-FADKAWDFVKDYFAKLKD-NH2 (ID SEQ N°:505)
Ac-FADKAWEFVKDYFAKLKD-NH2 (ID SEQ N°:506)
Ac-FAEKAWDFVKDYFAKLKD-NH2 (ID SEQ N°:507)
Ac-FAEKAWEFVKEYFAKLKD-NH2 (ID SEQ N°:508)
Ac-FAEKAWEFVKDYFAKLKE-NH2 (ID SEQ N°:509)
Ac-FFEKFKEFVKDYFAKLWD-NH2 (ID SEQ N°:510)
Ac-FFEKFKEFVKEYFAKLWE-NH2 (ID SEQ N°:511)
Ac-FFDKFKDFVKDYFAKLWD-NH2 (ID SEQ N°:512)
Ac-FFERFKEFVKDYFAKLWD-NH2 (ID SEQ N°:513)
Ac-FFEKFREFVKDYFAKLWD-NH2 (ID SEQ N°:514)
Ac-FFEKFKEFVRDYFAKLWD-NH2 (ID SEQ N°:515)
Ac-FFEKFKEFVKDYFARLWD-NH2 (ID SEQ N°:516)
Ac-FFDKFKEFVKDYFAKLWD-NH2 (ID SEQ N°:517)
Ac-FFEKFKDFVKDYFAKLWD-NH2 (ID SEQ N°:518)
Ac-FFEKFKEFVKEYFAKLWD-NH2 (ID SEQ N°:519)
Ac-FFEKFKEFVKDYFAKLWE-NH2 (ID SEQ N°:520)
Ac-FLEKFKEFVKDYFAKEWD-NH2 (ID SEQ N°:521)
Ac-FLEKFKEFVKEYFAKFWE-NH2 (ID SEQ N°:522)
Ac-FLDKFKEFVKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:523)
Ac-FLDKFKEFVKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:524)
Ac-FLEKFKDFVKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:525)
Ac-FLEKFKEFVKEYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:526)
Ac-FLEKFKEFVKDYFAKFWE-NH2 (ID SEQ N°:527)
Ac-FLERFKEFVKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:528)
Ac-FLEKFREFVKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:529)
Ac-FLEKFKEFVRDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:530)
Ac-FLEKFKEFVKDYFARFWD-NH2 (ID SEQ N°:531)
Ac-FEEKEKEEEKDYFAKLWD-NH2 (ID SEQ N°:532)
Ac-FFEKFKEFFKEYFAKLWE-NH2 (ID SEQ N°:533)
Ac-FFDKFKDFFKDYFAKLWD-NH2 (ID SEQ N°:534)
Ac-FFERFKEFFKDYFAKLWD-NH2 (ID SEQ N°:535)
Ac-FFEKFREFFKDYFAKLWD-NH2 (ID SEQ N°:536)
Ac-FEEKFKEFFRDYFAKLWD-NH2 (ID SEQ N°:537)
Ac-FEERFKEFFKDYFARLWD-NH2 (ID SEQ N°:538)
Ac-FFDKFKEFFKDYFAKLWD-NH2 (ID SEQ N°:539)
Ac-FFEKEKDFFKDYFAKLWD-NH2 (ID SEQ N°:540)
Ac-FFEKFKEFFKEYFAKLWD-NH2 (ID SEQ N°:541)
Ac-FFEKFKEFFKDYFAKLWE-NH2 (ID SEQ N°:542)
Ac-FAEKFKEAVKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:543)
Ac-FAEKFKEAVKEYFAKFWE-NH2 (ID SEQ N°:481)
Ac-FADKFKDAVKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:482)
Ac-FAERFREAVKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:483)
Ac-FAEKFREAVKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:484)

Ac-FAEKFKEAVRDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:485)
Ac-FAEKFKEAVKDYFARFWD-NH2 (ID SEQ N°:486)
Ac-DKWKAVYDKFAEAFKEFF-NH2 (ID SEQ N°:544)
Ac-EKWKAVYEKFAEAFKEFF-NH2 (ID SEQ N°:545)
Ac-DKWKAVYDKFADAFKDFF-NH2 (ID SEQ N°:546)
Ac-DRWKAVYDKFAEAFKEFF-NH2 (ID SEQ N°:547)
Ac-DKWRAVYDKFAEAFKEFF-NH2 (ID SEQ N°:548)
Ac-DKWKAVYDRFAEAFKEFF-NH2 (ID SEQ N°:549)
Ac-DKWKAVYDKFAEAFREFF-NH2 (ID SEQ N°:550)
Ac-FFEKFAEAFKDYVAKWKD-NH2 (ID SEQ N°:551)
Ac-FFEKFAEAFKEYVAKWKE-NH2 (ID SEQ N°:552)
Ac-FFDKFADAFKDYVAKWKD-NH2 (ID SEQ N°:553)
Ac-FFERFAEAFKDYVAKWKD-NH2 (ID SEQ N°:554)
Ac-EFERFAEAFRDYVAKWKD-NH2 (ID SEQ N°:555)
Ac-FFEKFAEAFKDYVARWKD-NH2 (ID SEQ N°:556)
Ac-FFERFAEAFKDYVAKWRD-NH2 (ID SEQ N°:557)
Ac-FFDKFAEAFKDYVAKWKD-NH2 (ID SEQ N°:558)
Ac-FFEKFADAFKDYVAKWKD-NH2 (ID SEQ N°:559)
Ac-FFERFAEAFKEYVAKWKD-NH2 (ID SEQ N°:560)
Ac-FFERFAEAFKDYVAKWKE-NH2 (ID SEQ N°:561)
Ac-FFEKFKEFFKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°®:562)
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Rev-[E>D]-7F Ac-FFDKFKDFFKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:563)
Rev-[D>E]-7F Ac-FFEKFKEFFKEYFAKFWE-NH2 (ID SEQ N°:564)
Rev-R4-7F Ac-FFERFKEFFKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:565)
Rev-R6-7F Ac-FFEKFREFFKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:566)
Rev-R10-7F Ac-FFEKFKEFFRDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:567)
Rev-R14-7F Ac-FFEKFKEFFKDYFARFWD-NH2 (ID SEQ N°:568)
Rev-[E3>D]-7F Ac-FFDKFKEFFKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:569)
Rev-[E7>D]7F Ac-FFEKFKDFFKDYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:570)
Rev-[D11>E]-7F Ac-FFEKFKEFFKEYFAKFWD-NH2 (ID SEQ N°:571)
Rev-[D18>E]-7F Ac-FFEKFKEFFKDYFAKFWE-NH2 (ID SEQ N°:572)

Se observa ademas que cualquiera de los péptidos descritos aqui puede comprender aminoacidos no naturales
ademas de o en el lugar de los correspondientes aminoacidos naturales identificados aqui. Tales modificaciones
incluyen, pero no estan limitados a, acetilacion, amidacién, formulacion, metilacion, salacion, y similares.
Aminoacidos no naturales ilustrativos incluyen, pero no estan limitados a ornitina, norleucina, norvalina, N-
metilvalina, 6-N-metillisina, N-metilisoleucina, N-metilglicina, sarcosina, inosina, alo-isoleucina, isodesmolisina, 4-
hidroxiprolina,  3-hidroxiprolina, alo-hidroxilisina, hydoxilisina, N-etilaparagina, N-etilglicina, acido 2,3
diaminopropioénico, acido 2,2’-diaminopropionico, desmosina, acido 2,4-diaminobutirico, acido 2-aminopimelico, acido
3-aminoisobutirico, acido 2-aminoisobutirico, acido 2-aminoheptanoico, acido 6-aminocaproico, acido 4-
aminobutirico, acido 2-aminobutirico, beta-alanina, acido 3-aminoadipidico, &cido 2-aminoadipico, y similares. En
ciertos aspectos, uno o mas de los aminoacidos “naturales” de los péptidos descritos aqui, pueden ser sustituidos
con los correspondientes aminoacidos no naturales (p. ej. como se describe encima).

En ciertos aspectos, esta invencién contempla el uso particular de lisinas modificadas. Tales modificaciones
incluyen, sin estar limitadas a, la modificacién de biotina de épsilon lisinas y/o metilacién de las épsilon lisinas.
Péptidos ilustrativos que comprenden épsilon lisinas metiladas incluyen, sin estar limitadas a: Ac-D-W-F-K(eCHjs)2-A-
F-Y-D-K(eCHs)2-V-A-E-K(eCHjs)- 2-F-K(eCHs)z-E-A-F-NH(CHs3)2 (ID SEQ N°:573) y: Ac-
DWFK(eCHs)AFYDK(eCH3)2VAEK(eCH3)2FK(eCHs)2EAF-NH(CH3) (ID SEQ N°574). Otros aminoacidos
modificados incluyen, sin estar limitados a, analogos de ornitina y analogos de homoaminoalanina (en lugar de
(CH2)a-NHz2 para Lis puede ser —(CHz)>—NH2 para Haa y —(CH2)s—NH: para Orn] y similares. Se observa que estas
modificaciones son ilustrativas y no estan intencionadas a ser limitantes. Los analogos ilustrativos 4F que poseen
aminoacidos modificados se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6: Analogos ilustrativos que comprenden aminoacidos modificados.

Derivado de eN-Dimetil-Lys de 4F (eN-Dime)

Ac-D-W-F-K(eN-Dime)-A-F-Y-D-K(eN-Dime)-V-A-E-K(eN-Dime)-F-K(eN- Dime)-E-A-F-NH2
(ID SEQ N°:575)

Ac-D-W-F-K-(eN-Dime)-A-F-Y-D-K(eN-Dime)-V-A-E-K(eN-Dime)-F-K((eN- Dime)-E-A-F-NH-
Me (ID SEQ N°:576)

Ac-D-W-F-K-(EN-Dime)-A-F-Y-D-K(EN-Dime)-V-A-E-K(EN-Dime)-F-K(EN- Dime)-E-A-F-N-
(Me)2 (ID SEQ N°:577)

Derivados de eN-Dietil-Lys de 4F (¢N-Diet)

Ac-D-W-F-K(eN-Diet) -A-F-Y-D-K(eN-Diet)-V-A-E-K(eN-Diet)-F-K(eN-Diet)- E-A-F-NH2 (ID
SEQ N°:578)

Ac-D-W-F-K(eN -Diet)-A-F-Y-D-K(eN -Diet)-V-A-E-K(eN -Diet)-F-K(eN -Diet)- E-A-F-NH-Et (ID
SEQ N°:579)

Ac-D-W-F-K(eN -Diet)-A-F-Y-D-K(eN -Diet)-V-A-E-K(eN -Diet)-F-K(eN -Diet)- E-A-F-NH-(Et)
(ID SEQ N°:580)

Derivado de eN-Monometil-Lys de 4F (eN —Me)

Ac-D-W-F-K(eN —Me)-A-F-Y-D-K(eN —Me)-V-A-E-K(eN —Me)-F-K(eN —Me)- E-A-F-NH2 (ID
SEQ N°:581)
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Ac-D-W-F-K(eN —Me)-A-F-Y-D-K(eN —Me)-V-A-E-K(eN —Me)-F-K(eN —Me)- E-A-F-NH-Me
(ID SEQ N°:582)

Ac-D-W-F-K(eN —Me)-A-F-Y-D-K(eN —Me)-V-A-E-K(eN —Me)-F-K(eN —Me)- E-A-F-N-(Me)2
(ID SEQ N°:583)

Derivado eN-etilLys de 4F (¢N —Et)

Ac—D-W-F-K(eN —Et) -A-F-Y-D-K(eN —E0-V-A-E-K(eN —Et)-F-K(eN —Et)-E- A-F-NH2 (ID
SEQ N°:584)

Ac—D-W-F-K(eN —Et)-A-F-Y-D-K(eN —E0-V-A-E-K(eN —Et)-F-K(eN —EO-E- A-F-NH-Et (ID
SEQ N°:585)

Ac—D-W-F-K(eN —Et)-A-F-Y-D-K(eN —Et)-V-A-E-K(eN —Et)-F-K(eN —Et)-E- A-F-NH-(Et),
(ID SEQ N°:586)

Anélogos HomoLys de 4F (hK) (--CH2)s-NH>

Ac-D-W-F-hK-A-F-Y-D-hK-V-A-E-hK-F-hK-E-A-F-NH:z (ID SEQ N°:587)

Ac-D-W-F-hK(eN-Dime)-A-F-Y-D-hK(eN -Dime)-V-A-E-hK(eN -Dime)-F- hK(eN -Dime)-E-A-F-
NH: (ID SEQ N°:588)

Ac-D-W-F-hK(eN -Dime)-A-F-Y-D-hK(eN -Dime)-V-A-E-hK(eN -Dime)-F- hK(eN -Dime)-E-A-F-N-
(Me)2 (ID SEQ N°:589)

Ac-D-W-F-hK(eN -Dime) - A -F -Y - D - hK(eN -Dime)-V-A-E-hK(eN -Dime)-F- hK(eN -Dime)-E-A-
F-NH-Me (ID SEQ N°:590)

Ac—D-W-F-hK(eN -Diet)-A-F-Y-D-hK(eN -Diet)-V-A-E-hK(eN -Diet)-F- hK(eN -Diet)-E-A-F-
NH-Et (ID SEQ N°:591)

Ac-D-W-F-hK(eEN —Me)-A-F-Y-D-hK(eEN —-Me)-V-A-E-hK(eEN —-Me)-F- hK(eN —Me)-E-A-F-
NH2 (ID SEQ N°:592)

Ac-D-W-F-hK(eN —-Me)-A-F-Y-D-hK(eN —-Me)-V-A-E-hK(eN —Me)-F- hK(eN —Me)-E-A-F-
NH-Me (ID SEQ N°:593)

Ac-D-W-F-hK(eN —-Me)-A-F-Y-D-hK(eN —~Me)-V-A-E-hK(eN —Me)-F- hK(eN —Me)-E-A-F-
N-(Me)2 (ID SEQ N°:594)

Ac-D-W-F-hK(eN —Et)-A-F-Y-D-hK(eN —Et)-V-A-E-hK(eN —Et)-F- hK(eN —Et)-E-A-F-
NH_ (ID SEQ N°:595)

Ac-D-W-F-hK(EN-Et-A-F-Y-D-hK(eN —Et)-V-A-E-hK(eN —Et)-F- hK(eN —Et)-E-A-F-NH-
Et (ID SEQ N°:596)

Ac-D-W-F-hK(eN —Et)}-A-F-Y-D-hK(eN —Et)-V-A-E-hK(EN —Et)-F- hK(eN —Et)-E-A-F-
NH-(Et)2 (ID SEQ N°:597)

4F analogos en los cuales K es remplazada por O (O=Ornitina, --(CHz2)3-NHz2)

Ac-D-W-F-O-A-F-Y-D-O-V-A-E-O-F-O-E-A-F-NH2(ID SEQ N°:598)

AcDWF-O@ENDIme) -A—F--Y-D-O@EN-Dime)V-A-E-O@EN -Dime}F-OEN - Dime)-E-A-F-NH; (ID SEQ
N°:599)
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Ac-D-W-F-O(3N -Dime)-A-F-Y-D-)(&N -Dime)-V-A-E-O(8N -Dime)-F-O(dN - Dime)-E-A-F-N-
(Me)2 (ID SEQ N°:600)

ACDWF-OEN -Dime}AF-Y-D-OEN -Dime) V-A-E-OEN -Dime)F-O@EN - Dime )-E-A-F-NH-Me (ID SEQ
N°:601)

ADW-F-OEN Diet)A-F-Y-D-OEN -Diet) V-AE-OEN DietF-O@EN - Diet)-E-A-F-NH-Et (ID SEQ
N°:602)

Ac-D-W-F-O(8N —Me)-A-F-Y-D-O(3N —~Me)-V-A-E-O(5N —Me)-F-O(8N —Me)- E-A-F-NH; (ID
SEQ N°:603)

Ac-D-W-F-O(8N —Me)-A-F-Y-D-O(8N —Me)-V-A-E-O(8N —Me)-F-O(8N —~Me)- E-A-F-NH-Me
(ID SEQ N°:604)

Ac-D-W-F-O(8N —Me)-A-F-Y-D-O(3N —Me)-V-A-E-O(8N —Me)-F-O(8N —Me)- E-A-F-N-(Me)2
(ID SEQ N°:605)

Ac-D-W-F-O(8N —Et)-A-F-Y-D-O(8N —Et)-V-A-E-O(8N —Et)-F-O(8N —Et)-E- A-F-NH2 (ID SEQ
N°:606)

Ac-D-W-F-O(8N —Et)-A-F-Y-D-O(8N —Et)-V-A-E-O(8N —Et)-F-O(8N —Et)-E- A-F-NH-Et (ID
SEQ N°:607)

Ac-D-W-F-O(BN —Et)-A-F-Y-D-O(BN-Et)-V-A-E-OdeN-Et)-F-O(BN-Et)-E- A-F-NH-(Et)z (ID SEQ
N°:608)

iii. Péptidos de dominio dual

Se describen también péptidos de dominio dual. Los péptidos de dominio dual pueden ser miméticos sintéticos de
Apo E que consisten en una combinacion de los dominios de union al receptor de la apolipoproteina E descritos aqui
y de las asociaciones lipido - péptido descritas, en donde dicho dominio de unién a receptor esta covalentemente
unido a dicha asociacion lipido - péptido.

Ademas se presentan miméticos sintéticos de Apo E, que consisten en una combinacién de los dominios de union al
receptor de apolipoproteina B y de las asociaciones presentadas lipido - péptido, en donde dicho dominio de unién al
receptor esta covalentemente unido a dicha asociacion lipido - péptido. Ejemplos no limitantes de los miméticos
sintéticos de Apo E descritos se proporcionan en la Tabla 7. Los miméticos sintéticos de Apo E pueden ademas
estar protegidos N-terminalmente usando grupos acetilo y aminos.

Tabla 7 — Ejemplos no limitantes de los miméticos de Apo E sintéticos presentados
Dominio de u‘r\uon a receptor de Asociaciones Lipido-Péptido
po E
LRKLRKRLLR (ID SEQ N°:4) DWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°5)
LRKLRKRLLR (ID SEQ N°:4) DWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°5)
LRKLRKRLLR (ID SEQ N°:4) DWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°:5)
LRKMRKRLMR (ID SEQ N°:7) DWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°:5)
LRKMRKRLMR (ID SEQ N°:7) DWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°:5)
LRKLPKRLLR (ID SEQ N°:8) DWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°5)
LRNVRKRLVR (ID SEQ N°:9) DWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°5)
MRKLRKRVLR (ID SEQ N°:10) DWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°:5)
LRRLRRRLLR (ID SEQ N°:11) DWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°:5)
LRKLRKRFFR (ID SEQ N°:12) DWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°:5)
LRKLRKRLLR (ID SEQ N°:4) DWFKAFYDKVAEKFKEAF (ID SEQ N°16)
LRKLRKRLLR (ID SEQ N°:4) DWFKAFYDKVAEKFKEAF (ID SEQ N°16)
LRKLRKRLLR (ID SEQ N°:4) DWFKAFYDKVAEKFKEAF (ID SEQ N°16)
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LRKMRKRLMR (ID SEQ N°:7)

DWFKAFYDKVAEKFKEAF (ID SEQ N°:16

LRKMRKRLMR (ID SEQ N°:7)

DWFKAFYDKVAEKFKEAF (ID SEQ N°:16

LRKLPKRLLR (ID SEQ N°:8)

DWFKAFYDKVAEKFKEAF (ID SEQ N°:16

LRNVRKRLVR (ID SEQ N°:9)

MRKLRKRVLR (ID SEQ N°:10)

DWFKAFYDKVAEKFKEAF (ID SEQ N°:16

LRRLRRRLLR (ID SEQ N°:11)

DWFKAFYDKVAEKFKEAF (ID SEQ N°:16

)
)
)
DWFKAFYDKVAEKFKEAF (ID SEQ N°:16)
)
)
)

LRKLRKRFFR (ID SEQ N°:12) DWFKAFYDKVAEKFKEAF (ID SEQ N°:16

En un aspecto presentado, los miméticos sintéticos de Apo E, consisten en un dominio de unién al receptor de
apolipoproteina E que comprende la secuencia de aminoacidos LRKLRKRFFR (ID SEQ N°:12); y de una asociacion
lipido - péptido. Como tal, el dominio de unidn al receptor reemplaza a dos residuos de leucina (L) en las posiciones
148 y 149 de LRKLRKRLLR (ID SEQ N°4) (hApoE[141-150], LRKLRKRLLR; ID SEQ N°%4) con dos residuos de
fenilalanina (F).

En otro aspecto de esta publicacion, los miméticos sintéticos de Apo E comprenden: un dominio de unién a lipido de
apolipoproteina E que esta compuesto de la secuencia de aminoacidos E-W-L-K-A-F-Y-D-K-V-F-E-K-F-K-E-A-F (ID
SEQ N°:28); y de un dominio de union al receptor del péptido, en donde dicho dominio de unién de lipido esta
covalentemente unido a dicho dominio de unién de receptor de péptido. Como tal, el dominio de unién de lipido
reemplazé dos residuos de leucina (L) de DWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°5) (18A) con dos residuos de
fenilalanina (F) resultando en la secuencia DWFKAFYDKVAEKFKEAF (ID SEQ N°:16), también denominado como
18A modificado o m18A).

a. Péptidos de dominio conmutado

Ademas se presentan miméticos sintéticos de Apo E, que consisten en una combinacion de los dominios de unién al
receptor de apolipoproteina E presentados y de las asociaciones lipido-péptido presentadas, en donde dicho
dominio de unién al receptor estd covalentemente unido a dicha asociacion lipido-péptido en un dominio de
orientacion intercambiada. Se describen también miméticos sintéticos de Apo E, que consisten en una combinacién
de los dominios de unién al receptor de apolipoproteina B descritos y de las asociaciones lipido-péptido descritas, en
donde dicho dominio de unién al receptor esta covalentemente unido a dicha asociacién lipido-péptido en un dominio
de orientacion intercambiada. Estos péptidos pueden ser denotados como “dominio intercambiado” “intercambiado
dominio” o péptidos “intercambiados”. Por ejemplo, se presentan aqui miméticos de Apo E, que consisten en una
combinacién de los dominios de union al receptor de apolipoproteina E descritos y las asociaciones descritas lipido-
péptido, en donde dicho dominio de unién al receptor esta covalentemente unido a dicha asociacion de lipido-
péptido en un dominio de orientacion intercambiada a aquellos descritos anteriormente y en la Tabla 7.
Especificamente, la asociacion lipido-péptido esta covalentemente unida a un dominio de unién a receptor de
apolipoproteina E tal que la asociacion lipido-péptido esta en el terminal N del péptido sintético que mimetiza la
apolipoproteina E. Ejemplos no limitantes de los miméticos de Apo E sintéticos se proporcionan en la Tabla 8.

Tabla 8 — Ejemplos no limitantes de los miméticos de Apo E sintéticos descritos

Asociaciones lipido-péptido

Dominio de unién a receptor
de Apo E

DWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°:5

LRKLRKRLLR (ID SEQ N°:6)

DWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°:5

LRKLRKRLLR (ID SEQ N°:6)

DWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°5

LRKLRKRLLR (ID SEQ N°:6)

DWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°5

LRKMRKRLMR (ID SEQ N°:7)

LRKMRKRLMR (ID SEQ N°:7)

DWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°5

LRKLPKRLLR (ID SEQ N°:8)

DWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°:5

LRNVRKRLVR (ID SEQ N°:9)

DWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°5

MRKLRKRVLR (ID SEQ N°:10)

)
)
)
DWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°:5)
)
)
)
)

DWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°5

LRRLRRRLLR (ID SEQ N°:11)

DWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°:5)

LRKLRKRFFR (ID SEQ N°:12)

DWFKAFYDKVAEKFKEAF (ID SEQ N°:16)

LRKLRKRLLR (ID SEQ N°:4)

DWFKAFYDKVAEKFKEAF (ID SEQ N°:16)

LRKLRKRLLR (ID SEQ N°:4)

DWFKAFYDKVAEKFKEAF (ID SEQ N°:16)

LRKLRKRLLR (ID SEQ N°:4)

DWFKAFYDKVAEKFKEAF (ID SEQ N°:16)

LRKMRKRLMR (ID SEQ N°:7)

DWFKAFYDKVAEKFKEAF (ID SEQ N°:16)

LRKMRKRLMR (ID SEQ N°:7)

DWFKAFYDKVAEKFKEAF (ID SEQ N°:16)

LRKLPKRLLR (ID SEQ N°:8)

DWFKAFYDKVAEKFKEAF (ID SEQ N°:16)

LRNVRKRLVR (ID SEQ N°:9)

DWFKAFYDKVAEKFKEAF (ID SEQ N°:16)

MRKLRKRVLR (ID SEQ N°:10)
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DWFKAFYDKVAEKFKEAF (ID SEQ N°:16)
DWFKAFYDKVAEKFKEAF (ID SEQ N°:16)

LRRLRRRLLR (ID SEQ N°:11)
LRKLRKRFFR (ID SEQ N°:12)

Los dominios intercambiados descritos de miméticos sintéticos de Apo E pueden ademas estar protegidos N-
terminalmente usando grupos acetilo y amino.

b. Péptidos con orientacion inversa

Ademas se describen miméticos sintéticos de Apo E, que consisten en una combinacion de los dominios de union al
receptor de apolipoproteina E y de las asociaciones lipido-péptido descritas, en donde dicho dominio de unién a
receptor estd covalentemente unido a dicha asociacion lipido-péptido en una orientacion inversa. Por ejemplo, se
describen miméticos sintéticos de Apo E, que consisten en una combinacién de los dominios de unién a receptor
descritos de apolipoproteina E y de las asociaciones lipido-péptido descritas, en donde tanto la secuencia del
dominio de unién al receptor o la secuencia de la asociacion lipido-péptido o ambas secuencias estan en una
orientacién inversa. Se describen también miméticos sintéticos de Apo E, que consisten en una combinacién de los
dominios de unién al receptor de apolipoproteina B descritos y de las asociaciones lipido-péptido descritas, en
donde dicho dominio de union al receptor esta unido covalentemente a dicha asociacion lipido-péptido en una
orientacion inversa. Ejemplos no limitantes de los miméticos de Apo E sintéticos descritos se proporcionan en la

tabla 9.

Tabla 9 — Ejemplos no limitantes de miméticos sintéticos de Apo E

Apo E

Dominios de union al receptor de

Asociaciones lipido-péptido

RLLRKRLKRL (ID SEQ N°:609)

DWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°:5)

RLLRKRLKRL (ID SEQ N°:609)

DWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°:5)

RLLRKRLKRL (ID SEQ N°:609)

DWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°:5)

RMLRKRMKRL (ID SEQ N®:610)

DWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°:5)

RMLRKRMKRL (ID SEQ N°:610)

DWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°:5)

RLLRKPLKRL (ID SEQ N°:611)

DWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°5)

RVLRKRVNRL (ID SEQ N°:612)

DWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°:5)

(
RLVRKRLKRM (ID SEQ N°:613)

DWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°:5)

RLLRRRLRRL (ID SEQ N°:614)

DWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°:5)

RFFRKRLKRL (ID SEQ N°:615)

DWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°5)

RLLRKRLKRL (ID SEQ N°:609)

DWFKAFYDKVAEKFKEAF (ID SEQ N°:16

RLLRKRLKRL (ID SEQ N°:609)

RLLRKRLKRL (ID SEQ N°:609)

)
DWFKAFYDKVAEKFKEAF (ID SEQ N°:16)
DWFKAFYDKVAEKFKEAF (ID SEQ N°:16)

RMLRKRMKRL (ID SEQ N°:610)

DWFKAFYDKVAEKFKEAF (ID SEQ N°:16)

RMLRKRMKRL (ID SEQ N°:610)

DWFKAFYDKVAEKFKEAF (ID SEQ N°:16)

RLLRKPLKRL (ID SEQ N°:611)

DWFKAFYDKVAEKFKEAF (ID SEQ N°:16)

RVLRKRVNRL (ID SEQ N°:612)

DWFKAFYDKVAEKFKEAF (ID SEQ N°:16)

(
RLVRKRLKRM (ID SEQ N°:613)

DWFKAFYDKVAEKFKEAF (ID SEQ N°:16)

RLLRRRLRRL (ID SEQ N°:614)

DWFKAFYDKVAEKFKEAF (ID SEQ N°:16)

RFFRKRLKRL (ID SEQ N°:615)

DWFKAFYDKVAEKFKEAF (ID SEQ N°:16)

LRKLRKRLLR (ID SEQ N°4)

FAEKLKEAVKDYFAKLWD (ID SEQ N°:616

LRKLRKRLLR (ID SEQ N°4)

FAEKLKEAVKDYFAKLWD (ID SEQ N°:616

LRKLRKRLLR (ID SEQ N°:4)

FAEKLKEAVKDYFAKLWD (ID SEQ N°:616

LRKMRKRLMR (ID SEQ N°:7)

FAEKLKEAVKDYFAKLWD (ID SEQ N°:616

LRKMRKRLMR (ID SEQ N°:7)

LRKLPKRLLR (ID SEQ N°4)

FAEKLKEAVKDYFAKLWD (ID SEQ N°:616

LRNVRKRLVR (ID SEQ N°:9)

FAEKLKEAVKDYFAKLWD (ID SEQ N°:616

MRKLRKRVLR (ID SEQ N°:10)

FAEKLKEAVKDYFAKLWD (ID SEQ N°:616

LRRLRRRLLR (ID SEQ N°:6)

)
)
)
FAEKLKEAVKDYFAKLWD (ID SEQ N°:616)
)
)
)
)

FAEKLKEAVKDYFAKLWD (ID SEQ N°:616

LRKLRKRFFR (ID SEQ N°12)

FAEKLKEAVKDYFAKLWD (ID SEQ N°:616)

LRKLRKRLLR (ID SEQ N°4)

FAEKFKEAVKDYFAKFWD (ID SEQ N°617

LRKLRKRLLR (ID SEQ N°:4)

FAEKFKEAVKDYFAKFWD (ID SEQ N°:617

LRKLRKRLLR (ID SEQ N°:4)

FAEKFKEAVKDYFAKFWD (ID SEQ N°:617

LRKMRKRLMR (ID SEQ N°:7)

LRKMRKRLMR (ID SEQ N°:7)

FAEKFKEAVKDYFAKFWD (ID SEQ N°:617

LRKLPKRLLR (ID SEQ N°:8)

)
)
)
FAEKFKEAVKDYFAKFWD (ID SEQ N°:617)
)
)

FAEKFKEAVKDYFAKFWD (ID SEQ N°617

LRNVRKRLVR (ID SEQ N%9)

FAEKFKEAVKDYFAKFWD (ID SEQ N°:617)
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MRKLRKRVLR (ID SEQ N°:10) FAEKFKEAVKDYFAKFWD (ID SEQ N°:617)
LRRLRRRLLR (ID SEQ N°:4) FAEKFKEAVKDYFAKFWD (ID SEQ N°:617)
LRKLRKRFFR (ID SEQ N°12) FAEKFKEAVKDYFAKFWD (ID SEQ N°:617)

c. Péptidos alterados

Ademas se describen miméticos sintéticos de Apo E, que consisten en un dominio de unién al receptor de
apolipoproteina E y de una asociacion lipido-péptido, en donde dicho dominio de unién al receptor esta
covalentemente unido a dicha asociacion lipido-péptido, en donde el dominio de unién al receptor de la
apolipoproteina es alterado. Por ejemplo, se describe un péptido sintético que mimetiza la apolipoproteina E, que
consiste en un dominio de union al receptor de la apolipoproteina compuesto por la secuencia de aminoacidos D-W-
L-K-A-F-V -Y -D-K-V -F-K-L-K-E-F-F (ID SEQ N°69); y una asociacion lipido-péptido, en donde dicho dominio de
union a receptor esta covalentemente unido a dicha asociacion lipido-péptido. Se describen también miméticos
sintéticos de Apo E, que consisten en un dominio de unién a receptor de apolipoproteina B y una asociacion lipido-
péptido, en donde dicho dominio de unién a receptor esta covalentemente unido a dicha asociacién lipido-péptido,
en donde el dominio de union al receptor de apolipoproteina esta alterado.

Ademas se describen miméticos sintéticos de Apo E, que consisten en un dominio de unién a receptor de
apolipoproteina E y una asociacion lipido-péptido, en donde dicho dominio de unién al receptor esta covalentemente
unido a dicha asociacion lipido-péptido, en donde la asociacion lipido-péptido esta alterada. Por ejemplo, se describe
aqui un sintético de miméticos de Apo E compuesto por: un dominio de unién a lipido de apolipoproteina E
compuesto por la secuencia de aminoacidos E-W-L-K-A-F-V-Y-E-K-V-F-K-L-K-E-F-F (ID SEQ N°:70) y de un dominio
de unién al receptor del péptido, en donde dicho dominio a lipido esta covalentemente unido a dicho dominio de
unién al receptor del péptido.

Se describen también miméticos sintéticos de Apo E, que consisten en: un dominio de unién al receptor de
apolipoproteina E y una asociacion lipido-péptido, en donde el dominio de unidn al receptor esta covalentemente
unido a dicha asociacion lipido-péptido, en donde tanto el dominio de union al receptor y la asociacion lipido-péptido
estan alterados. Ejemplos no limitantes de los miméticos sintéticos de Apo E alterados se proporcionan en la Tabla
10.

Tabla 10 — Péptidos sintéticos alterados que mimetizan Apolipoproteina E

Dominios de unién a receptor

Nombre de Apo E

Asociaciones Lipido-péptido

hE-Sc18A
(hE con Sc18A se refiere LRKLRKRLLR (ID SEQ N°:4) KAFEEVLAKKFYDKALWD (ID SEQ N°:618)
también a Sc2F)

0.
SchE-18A LRLLRKLKRR (ID SEQ N°:619) DWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°:5)

Los miméticos sintéticos de Apo E alterados pueden estar ademas protegidos N- y C terminalmente usando grupos
acetilo y amida. Los miméticos sintéticos de Apo E alterados descritos pueden ademas estar orientados de manera
inversa como se describié encima.

d. Conectores

Cualquier conector adecuado se puede usar de acuerdo a la presente invencion. Los conectores peptidicos pueden
ser seleccionados desde el grupo que consiste en: --CH2NH--, --CH2S--, --CH2>—CH3--, --CH=CH—(cis y trans), --
COCHz2--, --CH(OH)CHz2--, --CH2SO--, etc. mediante métodos conocidos en el campo de especialidad y ademas
descritos en las siguientes referencias: Spatola (1983) p. 267 in Chemistry and Biochemistry of Amino Acids,
Peptides, and Proteins, B. Weinstein, eds., Marcel Dekker, New York; Spatola (1983) Vega Data 1(3) Peptide
Backbone Modifications. (general review); Morley (1980) Trends Pharm Sei pp. 463-468 (general review); Hudson et
al. (1979) Int J PeptProt Res 14:177-185 (--CH2NH--, CH2CH2--); Spatola et al. (1986) Life Sei 38:1243-1249 (--CH2--
S); Hann, (1982) J ChemSoc Perkin Trans | 307-314 (--CH--CH--, cis and trans); Aimquist et al. (1980) J Med. Chem.
23:1392-1398 (--COCHz2--); JenningsWhite et al. (1982) Tetrahedron Lett. 23:2533 (--COCH2--); Szelke et al.,
European Appin. EP 45665 (1982) CA: 97:39405 (1982) (--CH(OH)CHz2-); Holladay et al. (1983) Tetrahedron Lett
24:4401-4404 (--C(OH)CH:2--); and Hruby (1982) Life Sei., 31:189-199 (--CH2--S--)).
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Un conector no peptidico particularmente preferido es —CH2NH--. Tales miméticos de péptidos pueden tener
ventajas significantes sobre las caracteristicas de los polipéptidos, incluyendo, por ejemplo: una produccion mas
econdémica, una mayor estabilidad quimica, mejoradas propiedades farmacoldgicas (vida media, absorcion, potencia,
eficacia, etc.), antigenicidad reducida, y otros.

En un aspecto, el conector es un conector escindible. Para dar solo algunos ejemplos, conectores escindibles
incluyen conectores peptidicos escindible por proteasas, conectores de acidos nucleicos sensibles a nucleasas,
conectores lipidicos sensibles a lipasas, conectores de carbohidratos sensibles a glicosidasa, conectores sensibles
de pH, conectores sensibles de hipoxia, conectores foto-escindibles, conectores labiles de calor, conectores
escindibles por encimas (por ejemplo, el conector escindible por esterasa), conectores sensibles a ultrasonidos,
conectores escindibles por rayos x, etc.

iv. Variantes

El dominio de unién al receptor o la asociacion lipido -péptido se puede modificar o alterar como se describe encima.
Por ejemplo, el dominio de unidon a receptor o asociacion lipido - péptido puede ser mutado, alterado, y/o
inversamente orientado. Cualquier otra modificacion o alteracion descrita aqui para los polipéptidos de dominio dual
puede ademas usarse para los péptidos de dominio Unico.

Se contemplan también muchas otras variantes o derivados de los péptidos descritos aqui. Por ejemplo, los péptidos
alterados pueden ademas orientarse a la inversa, o pueden estar en una orientacién intercambiada. Ademas, los
péptidos orientados a la inversa pueden estar en una orientacién intercambiada. Se contemplan también todas las
otras combinaciones descritas para los péptidos. Se han descrito aqui ejemplos no limitantes de los péptidos (véase
Tablas 1-5, por ejemplo). Tal y como se usa aqui, el término “analogo” se usa de manera intercambiada con
“variante” y “derivado”. Se entiende bien por los expertos en la materia que variantes y derivados pueden incluir
modificaciones en la secuencia de aminoacidos. Tales modificaciones en la secuencia de aminoacidos pueden estar
dentro de una o mas de las tres clases: variantes sustanciales, insercionales o delecionales. Como inserciones se
incluyen fusiones terminales amino y/o carboxilo, asi como inserciones intra-secuencias de un Unico o multiples
residuos de aminoacidos. Las inserciones son generalmente mas pequefias que algunas fusiones amino o carboxilo
terminal, por ejemplo, del orden de uno a cuatro residuos. Normalmente, se preparan estas variantes mediante
mutagénesis sitio-especifica de nucledtidos en el ADN codificando la variante, de esa manera produciendo el ADN
que codifica la variante, y luego expresando el ADN en un cultivo celular recombinante. Se conocen técnicas para
hacer mutaciones sustitucionales en determinados sitios en el ADN teniendo una secuencia conocida, por ejemplo,
la mutagénesis del iniciador M13 y la mutagénesis PCR. Las sustituciones de aminoacidos suelen ser de residuos
individuales, pero pueden ocurrir en varios lugares diferentes a la vez. Sustituciones, deleciones, inserciones o
cualquier combinacién de las mismas se pueden combinar para llegar a un derivado o analogo final. Variantes
sustitucionales son aquellas en las cuales al menos un residuo ha sido retirado y diferentes residuos han sido
insertados en su lugar. Tales sustituciones generalmente son hechas de acuerdo con las Tablas 11 y 12 y son
alusivas como sustituciones conservativas.

Se han hecho cambios sustanciales en la funcién o en la identidad inmunolégica seleccionando sustituciones que
son menos conservativas que las de la Tabla 11, es decir, seleccionando residuos que difieran mas
significativamente en su efecto sobre el mantenimiento de (a) la estructura del esqueleto del polipéptido en el area
de la sustitucién, por ejemplo, como una lamina o una conformacién helicoidal, (b) la carga o hidrofobicidad de la
molécula en el sitio objetivo, o (c) la mayor parte de la cadena lateral. Tales sustituciones, las cuales en general se
esperan para producir mayores cambios en las propiedades de las proteina, son aquellas en las que: (a) el residuo
hidrofilico, por ejemplo serilo o treonilo, es sustituido por (o mediante) un residuo hidrofébico, e.g., leucilo, isoleucilo,
fenilalanilo, valilo o alanilo, triptéfano, tirosinilo (b) una cisteina o prolina es sustituida por (o mediante) cualquier otro
residuo; (c) un residuo que tiene una cadena lateral electropositiva, por ejemplo, lisilo, arginilo, o histilo es sustituido
por (0o mediante) un residuo electronegativo, por ejemplo, glutamilo o aspartilo; o (d) un residuo que tiene una
cadena lateral abultada, por ejemplo, fenilalanina, es sustituida por (0 mediante) uno que no tiene una cadena
lateral, por ejemplo, glicina, en este caso, o (e) aumentando el niumero de sitios para sulfatacion y/o glicosilacion.

Tabla 11 — Sustituciones de aminoacidos

Residuo original Ejem_plo's no limitantes .
Sustituciones conservativas

Ala Ser

Arg Gly; GIn; Lys

Asn Gln; His

Asp Glu

Cys Ser

Gln Asn; Lys

Glu Asp
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Gly Ala

His Asn; GIn

lle Leu; Val

Leu lle; Val

Lys Arg; GIn

Met Leu; lle

oPhe Met; Leu; Tyr

Ser Thr

Thr Ser

Trp Tyr

Tyr Trp; Phe

Val lle; Leu
TABLA 12 — Abreviaciones de aminoacidos
Aminoacido Abbreviaciones
Alanina Ala (A)
Alosoleucina Alle
Arginina Arg (R)
Asparagina Asn (N)
Acido Aspartico Asp (D)
Cisteina Cys (C)
Acido Glutamico Glu (E)
Glutamina GIn (Q)
Glicina Gly (G)
Histidina His (H)
Isolelucina lle ()
Leucina Leu (L)
Lisina Lys (K)
Phenilalanina Phe (F)
Pralina Pro (P)
Acido piroglutdmico PGlu (U)
Serina Ser (S)
Treonina Thr (T)
Tirosina Tyr (Y)
Triptéfano Trp (W)
Valina Val (V)

Se entiende que una manera de definir las variantes y derivados de las proteinas descritas aqui es definirlas en
términos de homologia/identidad para secuencias especificas conocidas. Se describen especificamente variantes de
miméticos sintéticos de Apo E y otras proteinas o péptidos aqui presentados los cuales tienen al menos, 70% o al
menos 75% o al menos 80% o al menos 85% o al menos 90% o al menos 95% de homologia a los miméticos de
Apo E recitados aqui de manera especifica. Los expertos en la materia entienden faciimente como determinar la
homologia entre dos proteinas.

Los polipéptidos se pueden modificar tanto por procesos naturales, tales como el proceso post-translacional, o por
técnicas de modificacién quimica que son bien conocidas en la materia. Algunas modificaciones pueden ocurrir en
cualquier lugar en el polipéptido, incluyendo el esqueleto peptidico, las cadenas laterales de los aminoéacidos y los
terminales amino o carboxilo. EI mismo tipo de modificacion puede estar presente en el mismo grado o en diversos
grados en varios sitios en un polipéptido dado. Ademas, un polipéptido dado puede tener muchos tipos de
modificaciones. Las modificaciones incluyen, sin estar limitadas a, acetilacion, acilacion, ADP-ribosilacion,
amidacion, reticulacién covalente o ciclacion, agregacion covalente de flavina, agregacion covalente de una entidad
heme, agregacion covalente de un nucleétido o de un nucleétido derivado, agregacion covalente de un lipido o de un
lipido derivado, agregacion covalente de un fosfatidilinositol, formacion de un puente disulfuro, desmetilacion,
formacion de cisteina o piroglutamato, formilaciéon, gamma-carboxilacién, glucosilacién, formacion de un anclaje GPI,
hidroxilacién, yodacion, metilacion, cristalizacion, oxidacion, pergilacion, procesamiento proteolitico, fosforilacion,
prenilacion, racemizacion, selenoilacion, sulfatacion, y adicién de aminoacidos mediada por ARN de transferencia a
proteinas tales como arginilacion. (Véase Proteins- Structure and Molecular Properties 2nd Ed., T.E. Creighton, W.H.
Freeman and Company, New York (1993); Posttranslational Covalent Modification of Proteins, B.C. Johnson, Ed.,
Academic Press, New York, pp. 1-12 (1983)).

Variantes pueden ademas incluir peptidomiméticos. Tal y como se usa aqui, “peptidomimético” significa un mimético
de una funcién de una proteina que incluye alguna alteracion de la quimica normal del péptido. Tipicamente, los
miméticos de péptidos son secuencias cortas de aminoacidos que, en sus propiedades biolégicas, simulan una o
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mas funcién(es) de una proteina particular. Los analogos de péptido mejoran alguna propiedad del péptido original,
como un aumento de su estabilidad, un aumento de su eficacia, una mejora en su suministro, aumento de su vida
media, etc. Se describen métodos para preparar miméticos de péptidos basados en secuencias conocidas de
polipéptidos, por ejemplo, en las patentes americanas n°. 5,631,280; 5,612,895; and 5,579,250. El uso de miméticos
de péptidos puede implicar la incorporacion de un residuo no-aminoacido con enlaces no-amida en una posicion
determinada. Un aspecto de la presente invencion es un mimético de péptido en el que el compuesto tiene unido, un
esqueleto peptidico o un componente de aminoacido reemplazado con un simulador adecuado. Algunos ejemplos no
limitantes de los aminoacidos que pueden ser adecuados aminoacidos simuladores incluyen 3-alanina, acido L-a-
amino butirico, acido L-y amino butirico, acido L-a- amino isobutirico, acido L-e-amino caproico, acido 7-amino
heptanoico, acido L-aspartico, acido L-glutamico, N-a-Boc-N-a-CBZ-L-lisina, N-ge-Boc-N-a-Fmoc-L-lisina, L-metionina
sulfona, L-norleucina, L-norvalina, N-a-Boc-N-8CBZ-L-ornitina, N-0-Boc-N-a-CBZ-L-ornitina, Boc-p-nitro-L-
fenilalanina, Boc-hidroxiprolina, y Boc-L-tioprolina.

V. Acidos nucleicos

Tal y como esta especificacion discute varias secuencias de péptidos, se entiende que también se describen acidos
nucleicos que pueden codificar esas secuencias de polipéptido. Esto incluiria todas las secuencias degeneradas
relacionadas a una secuencia especifica de polipéptidos, es decir, todos los acidos nucleicos con una secuencia que
codifica una secuencia particular de polipéptidos, asi como todos los acidos nucleicos, incluyendo los acidos
nucleicos degenerados, codificando las variantes descritas y los derivativos de la secuencia de proteina. Por tanto, si
bien cada secuencia particular de acido nucleico puede no estar descrita aqui, se entiende que todas y cada una de
las secuencias se presentan y se describen aqui a través de las secuencias de polipéptidos descritas.

Vi. Grupos protectores/bloqueadores y Residuos D

Si bien las diversas composiciones descritas aqui pueden mostrarse sin grupos protectores, en ciertos aspectos (por
ejemplo, particularmente para administraciéon oral), pueden llevar uno, dos, tres, cuatro o mas grupos protectores.
Los grupos protectores pueden estar acoplados a los terminales C- y/o N del (los) péptido (s) y/o uno o mas residuos
internos que comprenden el (los) péptido(s) (por ejemplo, uno o mas grupos R sobre los constituyentes de
aminoacidos pueden ser bloqueados). Asi pues, por ejemplo, en ciertos aspectos, cualquiera de los péptidos
descritos aqui puede llevar, por ejemplo, un grupo acetilo protegiendo los terminales amino y/o un grupo amida
protegiendo los terminales carboxilo. Un ejemplo de tales “péptidos protegidos duales” es
AcLRKLRKRLLRDWLKAFYDKVAEKLKEAF-NH2 (ID SEQ N°1) con grupos bloqueadores, cualquiera o ambos de
estos grupos protectores puede ser eliminado y/o sustituido con otro grupo protector como se describe aqui. Sin
estar sujeto a ninguna teoria, se descubrié de esta invencion que el bloqueo en particular de los terminales amino
y/o carboxilo de los péptidos objeto de esta invencidon puede mejorar el suministro oral y puede aumentar la vida
media del suero.

Una gran variedad de grupos protectores son adecuados para este propoésito. Tales grupos incluyen, pero no estan
limitados a, acetilo, amida, y grupos alquilo con grupos acetilo y alquilo siendo preferidos en particular para la
proteccién N-terminal y los grupos amina siendo preferidos para la proteccion terminal con carboxilo. Por ejemplo,
los grupos protectores pueden incluir, pero sin estar limitados a, cadenas de alquilo tanto en los acidos grasos,
propeonilo, formilo, y otros. Los grupos protectores de carboxilo que se pueden usar incluyen amidas, esteres y
grupos protectores formadores de éter. Por ejemplo, un grupo acetil se puede usar para proteger los terminales
amino y un grupo amida se puede usar para proteger los terminales carboxilo. Estos grupos bloqueadores mejoran
la tendencia a formar hélice de los péptidos. Adicionales grupos bloqueadores incluyen grupos alquilo de varias
longitudes, e.g., grupos que tienen la férmula: CH3(CH2)nCO en donde n oscila entre 1 y 20, preferiblemente entre 1
y 16 0 18, mas preferiblemente entre 3 y 13, y mas preferiblemente entre 3 y 10.

Adicionalmente, los grupos protectores incluyen, pero sin estar limitados a, cadenas alquilo tanto en acidos grasos,
propeonilo, formilo, y otros. Por ejemplo, grupos protectores de carboxilo pueden incluir amidas, esteres, y grupos
protectores formadores de éter. Estos grupos bloqueadores pueden mejorar las tendencias de los péptidos a formar
una hélice. Los grupos bloqueadores pueden incluir grupos alquilo de varias longitudes, p. ej., grupos que tienen la
férmula: CHs (CH2)nCO en donde n oscila entre 3 y 20, preferiblemente entre 3 y 16, mas preferiblemente entre 3 y
13, y mas preferiblemente entre 3y 10.

Otros grupos protectores incluyen, pero sin estar limitados a Fmoc, t-butoxicarbonil (t-BOC), el grupo 9-
fluoroneacetil, el grupo 1-fluorenocarboxilico, grupo 9-florenocarboxilico, grupo 9-florenocarboxilico, grupo 9-
fluorenona-1- carboxilico, benciloxicarbonilo, xantilo (Xan), tritilo (Trt), 4-metiltritilo (Mtt), 4-metoxitrilo (Mmt), 4-
metoxi-2,3,6-trimetil-bencenosulfonilo (Mtr), metilsileno-2-sulfonilo (Mts), 4,4-dimetoxibenzhidrilo (Mbh), tosilo (Tos),
2,2,5,7,8-pentametil croman-6-sulfonilo (Pmc), 4-metilbencilo (MeBzl), 4- metoxibencilo (MeOBzl), benciloxi (BzIO),
bencilo (Bzl), benzoilo (Bz), 3-nitro-2-piridinessulfenilo (Npys), 1-(4,4-dimetil-2,6-diaxociclohexilideno) etil (Dde), 2,6-
diclorobencilo (2,6-DiCl.Bzl), 2-clorobenciloxicarbonilo (2CI-Z), 2-bromobenciloxicarbonilo (2-Br-Z), Benciloximetilo
(Bom), ciclohexiloxi (cHxO), t-butoximetilo (Bum), t-butoxi (tBuO), t-butilo (tBu), acetil (Ac), y trifluoroacetilo (TFA).
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Los grupos protectores/bloqueadores son bien conocidos para aquellos expertos en la materia ya que son métodos
de acoplamiento de tales grupos a el(los) residuo(s) que comprenden los péptidos de esta invenciéon (véase, por
ejemplo, Greene et al., (1991) Protective Groups in Organic Synthesis, 2nd ed., John Wiley & Sons, Inc. Somerset,
N.J.). Por ejemplo, se puede lograr la acetilacion durante la sintesis cuando el péptido esta en la resina usando un
anhidrido acético. Se puede lograr la proteccion amida mediante la seleccion de una resina adecuada para la
sintesis.

Las composiciones descritas aqui pueden ademas comprender una o mas formas D (dextro en lugar de levo) de los
aminoacidos descritos aqui. Por ejemplo, al menos dos aminoacidos enantiomeros, al menos 4 aminoacidos
enantidmeros o al menos 8 o 10 aminodacidos enantidmeros pueden estar en la forma “D” de aminoacidos.
Adicionalmente, cualquier otro, o incluso cualquier aminoacido (p. ej. cualquier aminoacido enantiémero) de los
péptidos descritos aqui esta en la forma D- de aminoacido.

Adicionalmente, al menos el 50% de los aminoacidos enantiomeros puede estar en la forma “D”, al menos el 80% de
los aminoacidos enantidmeros estan en la forma “D”, al menos el 90%, o incluso todos los aminoacidos
enantiomeros pueden estar en la forma “D” de aminoacidos.

C. Meétodos de tratamiento

Se proporcionan métodos para tratar la enfermedad de arteriosclerosis, periférica o cerebral vascular mediante la
administracion de una cantidad efectiva de un mimético de Apo E mediante al menos un tratamiento de ciclo seguido
de una fase de descanso. Por tanto, los métodos descritos implican la administracion de un mimético de Apo E
usando uno o mas de los regimenes de dosificacion descritos. Por tanto, cualquiera de los tratamientos de ciclo
descritos o las fases de descanso se pueden usar en los métodos descritos. Los métodos descritos aqui pueden
permitir efectos terapéuticos prolongados incluso en la ausencia del terapéutico. Los métodos descritos pueden
incluir la administracion de una cantidad efectiva de mimético de Apo E. La cantidad efectiva de un mimético de Apo
E puede ser una cantidad que permita efectos terapéuticos prolongados después de que el mimético de Apo E haya
sido retirado.

Se describen aqui métodos para tratar arteriosclerosis que comprenden la administracion a un sujeto de una
cantidad efectiva de un mimético de Apo E durante al menos un ciclo de tratamiento, en donde el ciclo de
tratamiento comprende la administracion de una cantidad efectiva de un mimético de Apo E para permitir un efecto
terapéutico prolongado después de la retirada del mimético de Apo E, en donde el ciclo de tratamiento es seguido de
una fase de descanso, en donde el mimético de Apo E no es administrado durante la fase de descanso.

Se describen aqui métodos de tratamiento de arteriosclerosis que comprende la administracion a un sujeto de una
cantidad efectiva de un mimético de Apo E durante al menos un ciclo de tratamiento, en donde el ciclo de
tratamiento comprende la administracion de una cantidad efectiva de un mimético de Apo E para permitir un efecto
terapéutico prolongado después de la retirada del mimético de Apo E, en donde el ciclo de tratamiento es seguido de
una fase de descanso, en donde el mimético de Apo E no es administrado durante la fase de descanso, en donde la
fase de descanso es al menos cuatro semanas.

Se describen aqui métodos de tratamiento de arteriosclerosis que comprenden la administracion a un sujeto de una
cantidad efectiva de un mimético de Apo E durante al menos un ciclo de tratamiento, en donde el ciclo de
tratamiento comprende la administracion de una cantidad efectiva de un mimético de Apo E, en donde el ciclo de
tratamiento es seguido de una fase de descanso, en donde el mimético de Apo E no es administrado durante la fase
de descanso, después comprendiendo un segundo ciclo de tratamiento después de la fase de descanso. El segundo
ciclo de tratamiento puede ser administrado después de una fase de descanso de cuatro semanas o un afo desde el
comienzo del ciclo de tratamiento inicial.

Se describen aqui métodos de tratamientos de arteriosclerosis que comprenden la administracion a un sujeto de una
cantidad efectiva de un mimético de Apo E para permitir un efecto terapéutico exitoso después de la retirada del
mimético de Apo E, en donde el ciclo de tratamiento es seguido de una fase de descanso, en donde el mimético de
Apo E no es administrado durante la fase de descanso, en donde un terapéutico de arteriosclerosis distinto del
mimético de Apo E es administrado durante la fase de descanso. El terapéutico de arteriosclerosis distinto del
mimético de Apo E puede ser una terapia convencional de reduccion de lipidos y la terapia convencional de
reduccion de lipidos puede ser una estatina.

Se describen aqui métodos de tratamiento de arteriosclerosis que comprenden la administraciéon a un sujeto de una
cantidad efectiva de un mimético de Apo E durante al menos un ciclo de tratamiento, en donde el ciclo de
tratamiento comprende la administracion de una cantidad efectiva de un mimético de Apo E seguido de un efecto
terapéutico prolongado después de la retirada del mimético de Apo E, en donde el mimético de Apo E consiste en
una secuencia de aminoacidos LRKLRKRLLRDWLKAFYDKYV AEKLKEAF (ID SEQ N° 1 ), en donde el ciclo de
tratamiento es seguido de una fase de descanso, en donde el mimético de Apo E no es administrado durante la fase
de descanso.
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Se describen aqui métodos de tratamiento de arteriosclerosis que comprenden la administraciéon a un sujeto de una
cantidad efectiva de Apo E durante al menos un ciclo de tratamiento, en donde el ciclo de tratamiento comprende la
administracion de una cantidad efectiva de Apo E, en donde el ciclo de tratamiento es seguido de una fase de
descanso, en donde el mimético de Apo E no es administrado durante la fase de descanso, en donde el ciclo de
tratamiento comprende la administracion de una cantidad efectiva de un mimético de Apo E una vez a la semana
durante tres meses.

Se describen aqui métodos de tratamiento de una enfermedad vascular periférica que comprende la administracion
a un sujeto de una cantidad efectiva de un mimético de Apo E durante al menos un ciclo de tratamiento, en donde el
ciclo de tratamiento comprende la administracion de una cantidad efectiva de un mimético de Apo E para permitir un
efecto terapéutico prolongado después de la retirada del mimético de Apo E, en donde el ciclo de tratamiento es
seguido de una fase de descanso, en donde el mimético de Apo E no es administrado durante la fase de descanso.

Una enfermedad vascular periférica (PVD) puede ademas referirse a una enfermedad arterial periférica (PAD) o a
una enfermedad arterial oclusiva periférica (PAOD) o una arteriopatia periférica obliterante. Una enfermedad
vascular periférica se refiere a la obstruccion de arterias largas que no estan dentro de la arteria coronaria, la
vasculatura del arco aodrtico o el cerebro. PVD puede resultar de la arteriosclerosis, de procesos inflamatorios que
llevan a estenosis, de un embolismo, de la formaciéon de un ortrombo. PVD puede causar incluso una isquemia
aguda o cronica (falta de suplementacién de sangre). PVD puede ademas referirse al boqueo encontrado en la mas
baja extremidad.

La enfermedad arterial oclusiva periférica esta dividida cominmente en las etapas de Fontaine, introducidas por
Rene Fontaine en 1954 para la isquemia. Se proporcionan las etapas de Fontaine debajo en la siguiente Tabla 13.

Tabla 13.
Etapa de Fontaine Substado Descripciéon
Estado | Asintomaticas, obstruccién incompleta de los
vasos sanguineos
Estado Il Claudicacién media
Estado Il A Distancia de claudicacion mayor de 200 metros
Estado Il B Distancia de claudicacién menor de 200 metros
Estado IlI Descanso de dolor, mayormente en el pie
Estado IV Necrosis y/o gangrena de los extremos

La enfermedad arterial oclusiva periférica puede ademas referirse a una clasificacién designada por Rutherford la
cual consiste de tres grados y seis categorias. Los estados de Rutherford se proporcionan debajo en la siguiente
Tabla 14.

Tabla 14.

Estado de Descripcion
Rutherford
Categoria 0 | Asintomatica

Categoria 1 | Claudicacién media

Categoria 2 | Claudicacién moderada

Categoria 3 | Claudicacion severa

Categoria 4 | Descanso del dolor

Categoria 5 | Perdida minima de tejido; ulceracion isquémica que no excede la ulcera de los dedos del
pie

Categoria 6 | Perdida mayor de tejidos; Ulceras isquémicas severa o gangrena franca

Se describen aqui métodos de tratamiento de enfermedades vasculares periféricas que comprenden la
administracion a un sujeto de una cantidad efectiva de un mimético de Apo E durante al menos un ciclo de
tratamiento, en donde el ciclo de tratamiento comprende la administracién de una cantidad efectiva de Apo E que
permite un efecto terapéutico prolongado después de la retirada del mimético de Apo E, en donde el ciclo de
tratamiento es seguido de una fase de descanso, en donde el mimético de Apo E no es administrado durante la fase
de descanso, en donde la fase de descanso dura al menos cuatro semanas.
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Se describen aqui métodos de tratamiento de enfermedad vascular periférica que comprenden la administracién a
un sujeto de una cantidad efectiva de un mimético de Apo E durante al menos un ciclo de tratamiento, en donde el
ciclo de tratamiento comprende la administraciéon de una cantidad efectiva de un mimético de Apo E que permite un
efecto terapéutico prolongado después de la retirada del mimético de Apo E, en donde el ciclo de tratamiento es
seguido de una fase de descanso, en donde el mimético de Apo E no es administrado durante la fase de descanso,
ademas comprendiendo un segundo ciclo de tratamiento después de la fase de descanso. El segundo ciclo de
tratamiento puede ser administrado después de una fase de descanso de cuatro semanas o un afo desde el
comienzo del ciclo de tratamiento inicial.

Se describen aqui métodos de tratamiento de enfermedad vascular periférica que comprenden la administracién a
un sujeto de una cantidad efectiva de un mimético de Apo E durante al menos un ciclo de tratamiento, en donde el
ciclo de tratamiento comprende la administracién de una cantidad efectiva de mimético de Apo E que permite un
efecto terapéutico prolongado después de la retirada del mimético de Apo E, en donde el ciclo de tratamiento es
seguido de una fase de descanso, en donde el mimético de Apo E no es administrado durante la fase de descanso,
en donde un terapéutico de enfermedad vascular periférica distinto a un mimético de Apo E es administrado durante
la fase de descanso. El terapéutico de arteriosclerosis distinto de un mimético de Apo E puede ser una terapia
convencional de reduccién de lipidos y la terapia convencional de reduccion de lipidos puede ser una o mas de los
siguientes: una estatina, un farmaco antiplaquetario, aspirina, clopidogrel, cilostazol o pentoxifilina. El terapéutico de
arteriosclerosis distinto al mimético de Apo E puede incluir intervenciéon quirirgica, dejar de fumar, control de la
diabetes, control de la hipertensién, control del colesterol, ejercicio, angioplastia (PTA o angioplastia transluminal
percutanea), escision de placa, injerto de bypass, simpatectomia, amputacién o trombdlisis.

Se describen métodos de tratamiento de enfermedad vascular periférica que comprenden la administracion a un
sujeto de una cantidad efectiva de un mimético de Apo E durante al menos un ciclo de tratamiento, en donde el
tratamiento de ciclo comprende la administracion de una cantidad efectiva de un mimético de Apo E para permitir un
efecto terapéutico prolongado después de que el mimético de Apo E haya sido retirado, en donde el mimético de
Apo E consiste en la secuencia de aminoacidos LRKLRKRLLRDWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°:1), en donde
el ciclo de tratamiento es seguido de una fase de descanso, en donde el mimético de Apo E no es administrado
durante la fase de descanso.

Se describen aqui métodos de tratamiento de enfermedad vascular periférica que comprenden la administracion a
un sujeto de una cantidad efectiva de un mimético de Apo E durante al menos un ciclo de tratamiento, en donde el
ciclo de tratamiento comprende administrar una cantidad efectiva de un mimético de Apo E que permite un efecto
terapéutico prolongado después de la retirada del mimético de Apo E, en donde el ciclo de tratamiento es seguido de
una fase de descanso, en donde el ciclo de tratamiento comprende la administraciéon de una cantidad efectiva de un
mimético de Apo E una vez a la semana durante tres meses.

Se describen aqui métodos de tratamiento de isquemia critica de miembros que comprende la administracion a un
sujeto de una cantidad efectiva de un mimético de Apo E durante al menos un ciclo de tratamiento, en donde el ciclo
de tratamiento comprende la administracion de una cantidad efectiva de un mimético de Apo E que permite un
efecto terapéutico prolongado después de la retirada del mimético de Apo E, en donde el ciclo de tratamiento es
seguido de una fase de descanso, en donde el mimético de Apo E no es administrado durante la fase de descanso.

La isquemia critica de miembro (CLI) es la forma mas severa de enfermedad arterial periférica (PAD) causada por
procesos inflamatorios crénicos asociados con arteriosclerosis que resultan en una reduccion marcada del flujo
sanguineo de las piernas, pies y manos. Existe una estimacion de que 10-12 millones de personas han sido
diagnosticadas con PAD en los Estados Unidos, y sobre 1 millén de personas con CLI.

Se describen métodos de tratamiento de isquemia critica de miembro que comprenden la administraciéon a un sujeto
de una cantidad efectiva de un mimético de Apo E durante al menos un ciclo de tratamiento, en donde el ciclo de
tratamiento comprende administrar una cantidad efectiva de un Apo E que permite un efecto terapéutico prolongado
después de la retirada del mimético de Apo E, en donde el ciclo de tratamiento es seguido de una fase de descanso,
en donde el mimético de Apo E no es administrado durante la fase de descanso, en donde la fase de descanso es
de al menos cuatro semanas.

Se describen métodos de tratamiento de isquemia critica de miembro que comprenden la administraciéon a un sujeto
de una cantidad efectiva de un mimético de Apo E durante al menos un ciclo de tratamiento, en donde el ciclo de
tratamiento comprende la administracion efectiva de un mimético de Apo E que permite un efecto terapéutico
prolongado después de la retirada del mimético de Apo E, en donde el ciclo de tratamiento es seguido de una fase
de descanso, en donde el mimético de Apo E no es administrado durante la fase de descanso, ademas
comprendiendo un segundo ciclo de tratamiento después de la fase de descanso. El segundo ciclo de tratamiento
puede ser administrado después de una fase de descanso de cuatro semanas o un afio desde el comienzo del ciclo
de tratamiento inicial.

Se describen aqui métodos de tratamiento de isquemia critica de miembro que comprende la administracion a un
sujeto de una cantidad efectiva de un mimético de Apo E durante al menos un ciclo de tratamiento, en donde el ciclo
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de tratamiento comprende la administracién de una cantidad efectiva de un mimético de Apo E que permite un
efecto terapéutico prolongado después de la retirada del mimético de Apo E, en donde el ciclo de tratamiento es
seguido de una fase de descanso, en donde el mimético de Apo E no es administrado durante la fase de descanso,
en donde un terapéutico de enfermedad vascular periférica distinto de un mimético de Apo E es administrado
durante la fase de descanso. El terapéutico de isquemia critica de miembro distinto del mimético de Apo E puede ser
una terapia convencional de reduccion de lipidos y la terapia convencional de reduccién de lipidos puede ser una o
mas de los siguientes: una estatina, un farmaco antiplaquetario, aspirina, clopidogrel, cilostazol o pentoxifilina. El
terapéutico de arteriosclerosis distinto del mimético de Apo E puede ademas incluir intervencion quirurgica, dejar de
fumar, control de la diabetes, control de la hipertension, control del colesterol, ejercicio, Angioplastia (PTA o
angioplastia percutanea transluminal), excusion de placas, inserto bypass, simpatectomia, amputacién o trombodlisis.

Se describen aqui métodos de tratamiento de isquemia critica de miembro que comprenden la administracion a un
sujeto de una cantidad efectiva de mimético de Apo E durante al menos un ciclo de tratamiento, en donde el ciclo de
tratamiento comprende administrar una cantidad efectiva de un mimético de Apo E que permita un efecto terapéutico
prolongado después de la retirada del mimético de Apo E, en donde el mimético de Apo E consiste en la secuencia
de aminoacidos LRKLRKRLLRDWLKAFYDKV AEKLKEAF (ID SEQ N° 1 ), en donde el ciclo de tratamiento es
seguido de una fase de descanso, en donde el mimético de Apo E no es administrado durante la fase de descanso.

Se describen aqui métodos de tratamiento de isquemia critica de miembros que comprende la administraciéon a un
sujeto de una cantidad efectiva de un mimético de Apo E durante al menos un ciclo de tratamiento, en donde el ciclo
de tratamiento comprende administrar una cantidad efectiva de un mimético de Apo E que permita un efecto
terapéutico prolongado después del retiro del mimético de Apo E, en donde el ciclo de tratamiento es seguido de una
fase de descanso, en donde el ciclo de tratamiento comprende la administracion de una cantidad efectiva de un
mimeético de Apo E una vez a la semana durante al menos tres meses.

Cualquiera de los miméticos de Apo E descritos pueden usarse en estos métodos. Por ejemplo, el mimético de Apo
E puede ser hE18A (LRKLRKRLLRDWLKAFYDKVAEKLKEAF; ID SEQ N° 1), en particular el mimético de Apo E
puede ser el péptido hE18A que tiene un grupo acetilo sobre el terminal amino y un grupo amida en el terminal
carboxilo

Los métodos descritos de tratamiento pueden ocurrir en diferentes tiempos dependiendo del sujeto. En particular, el
tratamiento puede ocurrir en un sujeto considerado de alto riesgo, o de alto riesgo residual, de un evento cardio o
cerebrovascular. En un caso, el tratamiento puede ser iniciado después de que un sujeto este estabilizado seguido
de un evento coronario agudo. En un caso, el tratamiento puede ser iniciado inmediatamente después del evento
coronario, 0 3, 6, 9 0 12 meses después del evento coronario agudo. El tratamiento puede ser iniciado después de
los procedimientos de cardiologia intervencionista aguda tales como la cirugia de bypass de la arteria coronaria
(CABG), de la intervencion coronaria percutdnea (angioplastia, PCI) o el implante de un stent en una arteria
coronaria. Pueden ser sujetos considerados de alto riesgo aquellos individuales que tienen hipercolesterolemia
familiar homocigotica (HF), HF refractaria severa, diabetes o individuos después del sindrome coronario agudo
(SCA). En sujetos de alto riesgo, el tratamiento puede ser extendido.

1. Ciclo de tratamiento

El ciclo de tratamiento, tal y como fue descrito previamente con respecto a los regimenes de dosificacion, puede
variar en respecto a la longitud del tiempo. El ciclo de tratamiento puede ser de al menos cuatro semanas, pero
puede durar hasta seis meses. En un caso, los métodos descritos tienen un ciclo de tratamiento que envuelve la
administracion de una cantidad efectiva de un mimético de Apo E una vez a la semana durante un mes (cuatro
semanas), tres meses (12 semanas) o seis meses (24 semanas). Un ciclo de tratamiento puede incluir la
administracion de un mimético de Apo E una, dos o tres veces por semana. En algunos aspectos, el mimético de
Apo E puede ser administrado diariamente. En algunos aspectos, el mimético de Apo E puede ser administrado
cada dos semanas o una vez al mes. En algunos aspectos, el mimético de Apo E puede ser administrado cada dos
semanas durante 4, 6, 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 22, o 24 semanas. Cada ciclo de tratamiento puede incluir una
longitud de tiempo establecida para administracion, asi como un esquema de dosificacion establecido durante esa
franja de tiempo.

Los métodos pueden ademas incluir un segundo ciclo de tratamiento después de la fase de descanso. En un
aspecto, el segundo ciclo de tratamiento puede ser administrado después de una fase de descanso de cuatro
semanas. En otro aspecto, el segundo ciclo de tratamiento puede incluir una longitud establecida de tiempo de al
menos un afio desde el comienzo del ciclo de tratamiento inicial.

2. Fase de descanso
La fase de descanso, tal como se describié previamente con respecto al régimen de dosificacion, puede ser de al
menos cuatro semanas, pero puede durar varios afios. Un mimético de Apo E no es administrado durante la fase de

descanso.
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La longitud de la fase de descanso depende de cémo de largos sean los efectos terapéuticos prolongados del
mimético de Apo E administrado durante el tiempo que dure el ciclo de tratamiento. En algunos casos la fase de
descanso puede ser de al menos 1, 2, 3,4, 5, 6,7, 8,9, 10, 11, 0 12 meses. En algunos casos la fase de descanso
puede ser de al menos 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,9, o 10 afios. Por ejemplo, la fase de descanso puede ser de al menos
cuatro semanas (un mes).

En un aspecto, la fase de descanso puede ser disminuida o extendida dependiendo de la dosis de mimético de Apo
E administrado durante el ciclo de tratamiento. Por ejemplo, la fase de descanso puede ser extendida si la dosis de
mimético de Apo E durante el ciclo de tratamiento es aumentada. La longitud de la fase de descanso puede ademas
variar en base a la longitud del ciclo de tratamiento. Por ejemplo, si un sujeto recibe una cierta dosis de mimético de
Apo E una vez a la semana durante tres meses entonces la fase de descanso puede ser mas corta que la de un
sujeto que recibe la misma dosis de mimético de Apo E una vez a la semana durante seis meses.

Aunque un mimético de Apo E no es administrado durante la fase de descanso, un terapéutico de arteriosclerosis
distinto a un mimético de Apo E puede ser administrado durante la fase de descanso. El terapéutico de
arteriosclerosis distinto de un mimético de Apo E puede ser una terapia convencional de disminucion de lipido, tal
como una estatina, un acido biliar secuestrante, y/o un terapéutico tal como un inhibidor PCSK9, un inhibidor de
sintesis VLDL y/o un inhibidor de la CETP.

3. Arteriosclerosis

La acumulacién de LDL en una pared vascular en combinacién con una respuesta inflamatoria a LDL son factores
responsables de la inicializacion de arteriosclerosis. El LDL dentro de la pared vascular se oxida, lo cual dafa la
pared vascular e inicia una respuesta inmune. Las células inmunes, tales como macrofagos, no son capaces de
procesar el LDL oxidado y finalmente se rompen, lo cual conduce a un colesterol mas oxidado en la pared arterial.
Este ciclo continua lo cual causa mas y mas dafo a las paredes vasculares. El incremento en colesterol llega a las
placas lo cual se traduce finalmente en un endurecimiento y estrechamiento de la pared vascular. Los métodos
descritos se usan para el tratamiento de arteriosclerosis.

4. Suministro

En los métodos descritos aqui, la administracién o suministro de los miméticos de Apo E puede ser a través de una
gran variedad de mecanismos. Tal y como se define encima, los métodos descritos aqui son regimenes de
dosificacion y métodos de uso de esos regimenes de dosificacion para tratar arteriosclerosis. Los regimenes de
dosificacion y los métodos incluyen composiciones conteniendo uno o mas de los polipéptidos o acidos nucleicos
descritos aqui que pueden ademas incluir un transportador tal como un transportador farmacéuticamente aceptable.
Por ejemplo, se describen composiciones farmacéuticas, que comprenden los miméticos de Apo E descritos, y un
transportador farmacéuticamente aceptable.

Los miméticos de Apo E descritos pueden estar en solucion o en suspension (por ejemplo, incorporados en
microparticulas, liposomas o células). Estas composiciones pueden estar dirigidas a un tipo particular de células a
través de anticuerpos, receptores o ligandos receptores. Una persona experta en la materia sabe como hacer y usar
tales agentes de seleccion con las composiciones descritas. Un agente de seleccion puede ser un vehiculo tal como
un anticuerpo conjugado a liposoma; un receptor mediado por la seleccion del ADN a través de ligandos especificos
de la célula, un retrovirus altamente especifico dirigido a células en vivo. Cualquiera de estos vehiculos puede ser
parte de las composiciones aqui descritas. Por ejemplo, agentes de focalizacion/seleccion que dirigen los miméticos
de Apo E a las paredes vasculares de la sangre pueden estar incluidos en las composiciones.

Cualquier ruta de administracion prolongada se puede usar para las composiciones descritas. Las rutas prolongadas
de administracion pueden ser, por ejemplo, topicas, enterales, locales, sistémica, o parenteral. Por ejemplo, la
administracion puede ser epicutanea, por inhalacién, enema, conjuntival, gotas para los ojos, gotas para los oidos,
alveolar, nasal, intranasal, enteral, oral, intraoral, transoral, interstinal, rectal, transrectal, inyeccién, infusion,
intravenosa, intraarterial, intramuscular, intracerebral, intraventricular, intracerebro-ventricular, intracardiaca,
subcutanea, intradsea, intradermal, intratecal, intraperitoneal, intravesical, intracavernosa, intramedular, intraocular,
intracranial, transdermal, transmucosal, transnasal, inhalacional, intracisternal, epidural, peridural, intravitreal, etc.
Las composiciones descritas pueden usarse en y con cualquier otra terapia.

Las composiciones descritas aqui pueden comprender un transportador farmacéuticamente aceptable. Por
“farmacéuticamente aceptable” se entiende un material o transportador que seria seleccionado para minimizar
cualquier degradacion del ingrediente activo y para minimizar cualquier efecto secundario adverso en el sujeto, tal y
como seria bien conocido para una persona experta en la materia. Ejemplos de los transportadores incluyen
dimiristoilfosfatidilo (DMPC), solucién salina amortiguadora de fosfato o un liposoma multivesicular. Por ejemplo,
PG:PC: péptido de colesterol o PC: péptido pueden ser usados como transportadores en esta invencion. Otros
transportadores adecuados aceptables farmacéuticamente y sus formulaciones se describen en Remington: The
Science and Practice of Pharmacy (19th ed.) ed. A.R. Gennaro, Mack Publishing Company, Easton, PA 1995.
Tipicamente, una cantidad apropiada de una sal farmacéuticamente aceptable se usa en la formulacion para
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convertir la formulacién en isoténica. Otros ejemplos de los transportadores farmacéuticamente aceptables incluyen,
pero sin estar limitados a, suero, solucién de Ringer y solucion dextrosa. El pH de la soluciéon puede estar entre 5 a
8, o entre 7 a 7.5. Otros transportadores incluyen preparaciones de liberacion prolongada tales como matrices
semipermeables de polimeros hidréfobos sélidos que contienen la composicién, en los cuales las matrices se
encuentran en la forma de articulos conformados, por ejemplo, peliculas, stents (que son implantadas en los vasos
durante un procedimiento angioplastico), liposomas o microparticulas. Seria evidente para los expertos en la materia
que ciertos transportadores pueden ser mas preferibles dependiendo de, por ejemplo, de la ruta de administracion y
de la concentracion de composicién que es administrada. Los mas tipicos seran transportadores estandar para la
administracion de farmacos en humanos, incluyendo soluciones tales como agua estéril suero, y soluciones
amortiguadoras a pH fisiologico.

Las composiciones farmacéuticas pueden incluir ademas transportadores, espesantes, diluyentes, amortiguadores,
preservativos y similares, siempre que la actividad prevista del polipéptido, péptido, acido nucleico, vector de la
invencién no sea comprometida. Las composiciones farmacéuticas pueden ademas incluir uno o mas ingredientes
activos (en adicion a la composiciéon de la invencion) tales como agentes anti-microbiales, agentes anti-flamatorios,
anestésicos, y similares. La composicion farmacéutica puede ser administrada en una variedad de formas
dependiendo de si se desea tratamiento local o sistémico, y del area a tratar.

Las preparaciones de administracién parenteral incluye las soluciones acuosas y no acuosas, suspensiones, y
emulsiones. Ejemplos de disolventes no acuosos son propilenglicol, polietilenglicol, aceites vegetales tales como
aceite de oliva, y esteres organicos inyectables tales como oleato de etilo. Transportadores acuosos incluye agua,
soluciones alcohdlicas/acuosas, emulsiones o suspensiones, incluyendo medios salinos y amortiguadores.
Vehiculos parenterales incluyen solucion de cloruro sodico, dextrosa de Ringer, dextrosa y cloruro de sodio, lactato
de Ringer, o aceites fijados. Los vehiculos intravenosos incluyen reponedores de fluidos y nutrientes, reponedores
de electrolito (tales como aquellos basados en la dextrosa de Ringer) y similares. También pueden estar presentes
los preservativos y otros aditivos tales como, por ejemplo, anti-microbiales, anti-oxidantes, agentes quelantes y
gases inertes y similares.

Las composiciones para administracion oral incluyen polvos o granulos, suspensiones o soluciones en agua o medio
no acuoso, capsulas, saquitos o tabletas. Pueden ser deseables espesantes, condimentos, diluyentes,
emulsificadores, medios de dispersion, o aglutinantes. Algunas de las composiciones pueden ser potencialmente
administradas como aceptables farmacéuticamente en forma de sal de adicion acido o base, formada por la reaccion
con acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido perclérico, acido nitrico, acido
tiocianico, acido sulfurico y acido fosférico, y acidos organicos tales como acido férmico, acido acético, acido
propionico, acido glicdlico, &cido lactico, acido piruvico, acido oxdlico, acido maldnico, acido succinico, &cido
maleico, y acido fumarico, o mediante reaccion con una base inorganica tal como hidréxido de sodio, hidréxido de
amonio, hidroxido potasio, y bases organicas tales como las mono-, di- trialquil y aril- aminas y las etanolaminas
sustituidas.

Al contrario de las tipicas formulaciones de péptido, los péptidos de esta invencion que comprenden formas D de
aminoacidos pueden ser administrados, incluso oralmente, sin proteccion frente a la protedlisis por el acido del
estdmago, etc. Sin embargo, en ciertos aspectos, el suministro de péptido puede ser mejorado mediante el uso de
excipientes protectores. Tipicamente, esto se logra formando un complejo del polipéptido con una composicién para
hacerle resistente a la hidrdlisis acida y enzimatica o bien empaquetando el polipéptido en un transportador
adecuado resistente tal como un liposoma. Los medios de proteccion de polipéptidos para el suministro oral son bien
conocidos por los expertos en la materia (véase por ejemplo la patente de U.S. No. 5,391,377 que describe
composiciones de lipidos para suministro oral de los agentes terapéuticos).

Se puede mantener una vida media elevada en suero mediante el uso de sistemas de “empaquetamiento” de
proteinas de liberacion prolongada. Tales sistemas de liberacion prolongada son bien conocidos para aquellos
expertos en la materia. En un entorno preferido, el sistema de suministro de microesferas biodegradable ProLeasa
para proteinas y péptidos (Tracy (1998) Biotechnol. Prog., 14: 108; Johnson et al. (1996) Nature Med. 2: 795;
Herbert et al. (1998), Pharmaceut. Res. 15, 357) un polvo seco compuesto de microesferas poliméricas
biodegradables que contienen el agente activo en una matriz de polimero que puede estar compuesta como una
formulacion seca con o sin otros agentes.

El proceso de fabricacién de la microesfera ProLeasa fue disefiado especificamente para lograr una alta eficiencia
de encapsulaciéon manteniendo la integridad del agente activo. El proceso consiste en (i) la preparacion de particulas
de medicamentos liofilizadas a granel por liofilizacion mediante pulverizaciéon de la solucién de farmaco con
excipientes estabilizadores, (ii) la preparacion de una suspensiéon de farmaco polimérico seguida de sonicacion u
homogeneizacién para reducir el tamafio de las particulas del medicamento, (iii) produccion de microesferas
congeladas de farmaco polimérico por atomizacion en nitrégeno liquido, (iv) extracciéon del disolvente polimérico con
etanol, y v) filtracion y secado a vacio para producir el producto final en polvo seco. El polvo resultante contiene la
forma solida de los agentes activos, que se dispersa de forma homogénea y rigida en particulas porosas
poliméricas. El polimero mas utilizado en el proceso, el poli(lactido-co-glicolido) (PLG), es a la vez biocompatible y
biodegradable.
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La encapsulacion se puede lograr a bajas temperaturas (e. g. -40°C). Durante la encapsulacion, la proteina se
mantiene en estado sdélido en ausencia de agua, por tanto, minimizando la movilidad conformacional de la proteina
inducida por agua, previniendo las reacciones de degradacion de la proteina que incluyen al agua como reactante, y
evitando las interfases organicas-acuosas en donde las proteinas pueden sufrir desnaturalizaciéon. Un proceso
preferido usa disolventes en los que la mayoria de las proteinas son insolubles, por tanto, produciendo altas
eficiencias de encapsulacion (p. ej., mayores del 95%).

En otro aspecto, uno o mas componentes de la soluciéon pueden ser proporcionados como un “concentrado”, por
ejemplo, en un contenedor de almacenaje (por ejemplo, en un volumen pre-medido) listo para dilucién, o en una
capsula soluble lista para adicionarle un volumen de agua.

Las formulaciones precedentes y los métodos de administracion estan intencionados a ser ilustrativos, pero no
limitantes. Se apreciara que, usando las ensefianzas proporcionadas aqui, se puedan idear faciimente otras
formulaciones y modos de administracién adecuados.

5. Terapia de combinacion

En un aspecto de los métodos descritos, los miméticos de Apo E pueden ser administrados solos o en combinacion
con uno o mas agentes terapéuticos adicionales. Los agentes terapéuticos adicionales son seleccionados en base a
la enfermedad o sintoma a tratar. Una descripcion de las diversas clases de agentes farmacéuticos y farmacos
adecuados se puede encontrar en Goodman and Gilman, The Pharmacological Basis of Therapeutics, (11th Ed.,
McGraw-Hill Publishing Co.) (2005). Por ejemplo, composiciones farmacéuticas que contienen miméticos de Apo E
se pueden administrar en combinacién con uno o mas agentes terapéuticos para el tratamiento de la arteriosclerosis.
Agentes terapéuticos para tratar la arteriosclerosis incluyen, pero no son limitados a, agentes reductores del
colesterol, agentes reductores de la presion arterial, agentes anticoagulantes (por ejemplo, con medicinas que
previenen los coagulos sanguineos), agentes anti-inflamatorios, y agentes anti-aterogénicos. Ejemplos de los
agentes reductores del colesterol incluyen, pero sin estar limitados a, un inhibidor de la absorcién de colesterol, un
secuestrante del acido biliar, un fibrato, un inhibidor de PCSK9, un inhibidor de la proteina de transferencia de
triglicéridos microsomales, un inhibidor de la sintesis de apolipoproteina B, o un inhibidor de la CETP.

En un aspecto de los métodos descritos, los miméticos de Apo E pueden ser administrados solos o en combinacion
con uno o mas agentes terapéuticos de la enfermedad vascular periférica. Por ejemplo, se pueden administrar
composiciones farmacéuticas que contienen miméticos de Apo E en combinacién con uno o mas agentes
terapéuticos conocidos para tratar la enfermedad vascular periférica entre los que se incluyen, sin estar limitados a,
agentes reductores del colesterol, agentes reductores de la presién sanguinea (por ejemplo, medicinas que
previenen los coagulos sanguineos), y agentes anti-inflamatorios, y agentes anti-aterogénicos. Ejemplos de los
agentes reductores del colesterol incluyen, sin estar limitados a, un inhibidor de la absorcion del colesterol, un
secuestrante del acido biliar, un fibrato, un inhibidor de PCSK9, un inhibidor de la proteina de transferencia de
triglicéridos microsomales, un inhibidor de la sintesis de la apolipoproteina B, o un inhibidor de CETP.

En un aspecto de los métodos descritos, los miméticos de Apo E pueden ser administrados solos 0 en combinacion
con una o mas terapias intervencionales adicionales tales como angioplastia, aterectomia o inserto.

En un aspecto de los métodos descritos, los miméticos de Apo E pueden ser administrados solos o en combinacion
con uno o mas agentes terapéuticos adicionales de la isquemia critica de miembro. Por ejemplo, composiciones
farmacéuticas que contienen miméticos de Apo E pueden ser administradas en combinaciéon con uno o mas agentes
terapéuticos conocidos para tratar la isquemia critica de miembro. Agentes terapéuticos para tratar la isquemia
critica de miembro incluyen, pero no estan limitados a, agentes reductores del colesterol, agentes reductores de la
presion sanguinea (por ejemplo, medicinas que previenen los coagulos sanguineos), y agentes anti-inflamatorios, y
agentes anti-aterogénicos. Ejemplos de los agentes reductores de colesterol incluyen, sin estar limitados a, un
inhibidor de la absorciéon del colesterol, un secuestrante del acido biliar, un fibrato, un inhibidor de PCSK9, un
inhibidor de la proteina de transferencia de triglicéridos microsomales, un inhibidor de la sintesis de la
apolipoproteina V, o un inhibidor de la CETP.

El terapéutico de isquemia critica de miembro distinto de un mimético de Apo E puede ser una terapia convencional
de disminucion de lipidos y la terapia convencional de disminucion de lipido puede ser una o mas de los siguientes:
una estatina, un farmaco antiplaquetario, aspirina, clopidogrel, cilostazol o pentoxifilina. El terapéutico de
arteriosclerosis distinto de un mimético de Apo E también puede incluir intervencion quirdrgica, dejar de fumar,
control de la diabetes, control de la hipertension, control del colesterol, ejercicio, angioplastia (PTA o angioplastia
transluminal percutanea), escision de placa, injerto de bypass, simpatectomia, amputacién o trombdlisis.

Los miméticos de Apo E pueden ser administrados junto con o seguidos de cualquiera de los terapéuticos
adicionales descritos. Los tratamientos se pueden administrar junto con o seguidos de aféresis de LDL.

Las terapias de combinacion pueden incluir administracion del mimético de Apo E y un agente terapéutico adicional
durante el ciclo de tratamiento de un régimen de dosificacion. Las terapias de combinacion pueden ademas incluir
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administrar los miméticos de Apo E durante el ciclo de tratamiento y un agente terapéutico adicional durante la fase
de descanso.

Ejemplos

Se entiende que los métodos y composiciones descritos no se limitan a una metodologia particular, protocolos y
reactivos particulares descritos ya que estos pueden variar. Se entiende también que la terminologia que se usa
aqui tiene el unico proposito de describir aspectos particulares, y no pretende limitar el alcance de la presente
invencion, el cual estara limitado Unicamente por las reivindicaciones adjuntas.

Los expertos en la materia reconoceran, o seran capaces de determinar utilizando tan solo experimentacion de
rutina, muchos equivalentes a los aspectos especificos del método y las composiciones descritas aqui. Dichos
equivalentes estan destinados a ser abarcados por las siguientes reivindicaciones.

A. Ejemplo 1: Estudio uno- Efecto prolongado de los miméticos de Apo E (una comparacion de hE18A
con mR18L, un péptido catiénico de dominio Ginico)

La Figura 1 muestra el disefio de mR18L (Tytler et al. JBC, 268:22112-22118, 1993;

Handattu et al. J. Lipid Res, 51:3491-3499, 2010). Se llevé a cabo el protocolo experimental en ratones nulos en Apo
E tal y como se muestra en la Figura 2. Se alimento a los ratones con una dieta occidental durante 6 semanas para
aumentar el colesterol. Entonces, se les cambid a los animales a una dieta estandar durante dos semanas después
de que ellos fuesen tratados con el péptido o suero durante 4 semanas. Se retiré entonces el tratamiento durante
cuatro semanas mientras los animales seguian una dieta estandar. Después de 4 semanas de fase de post
tratamiento, los ratones fueron eutanasiados y se realizé la diseccién de sus tejidos y la coleccion de muestra.

Se extrajé la sangre después de 4 semanas de tratamiento en la semana 26 y se analizo el colesterol en ella. Al final
del tratamiento, hE18A era el mejor en disminuir los niveles de colesterol en el plasma en los ratones nulos en Apo E
en comparacion a mR18L y suero (Figuras 3A y 3B). El tratamiento con el péptido de mimético de Apo E no cambio
los niveles de triglicéridos en el plasma (Figura 4). Sin embargo, el tratamiento con mimético de Apo E aumento el
marcador del estrés oxidativo en el plasma, tal como la actividad ROS y PON. La Figura 5A muestra una
disminucion significante en las especies reactivas de oxigeno (ROS) en los ratones tratados con hE18A en
comparacion a los ratones tratados con suero. Ya que los ROS habian estado implicados en la patogénesis de la
arteriosclerosis, el decrecimiento en ROS por tratamiento con un mimético de Apo E es beneficial.

La Figura 5B muestra un aumento significativo en la actividad paraoxonasa (PON) en los ratones tratados con
hE18A en comparacion a los ratones tratados con suero y mR18L. La familia del gen PON tiene efectos
arterioscleroticos, tales como prevencion de la oxidacidon de LDLs. Por tanto, el incremento en la actividad PON en
ratones tratados con hE18A es beneficial en el modelo animal de arteriosclerosis. Las Figuras 6A y 6B ademas
muestran en aumento dramatico en los niveles PON-1 en las fracciones HDL en los ratones nulos en Apo E tratados
con Ac-hE18A-NH2.

Los ratones fueron eutanasiados en la semana 30, lo cual es cuatro semanas post tratamiento con el mimético de
Apo E.

Las Figuras 7 y 8B muestran que los niveles de colesterol y los niveles de ROS, respectivamente, no eran diferentes
de manera significativa cuatro semanas después del final del periodo de tratamiento. Sin embargo, la actividad PON-
1 estaba todavia incrementada en los ratones tratados con hE18A sobre la de los ratones tratados con suero y
mR18L 4 semanas después del tratamiento (Figura 8A). Lo que es mas importante, el area de lesion
arteriosclerotica estaba reducida significantemente por hE18A (Figura 10), pero no por mR18L. Existia también una
tendencia no significativa hacia una disminucion en la cobertura de macréfagos del seno aértico con hE18A (Figura
11).

B. Ejemplo 2: Estudio dos- Estudio de intervencion tardia en ratones -/- en Apo E

La Figura 12 muestra el estudio disefiado y usado para tratar a los ratones Apo E -/-. Los ratones fueron alimentados
con una dieta de manteca de cerdo durante siete semanas y entonces fueron cambiados a la dieta estandar durante
cuatro semanas. La Terminaciéon 1 representa el punto de tiempo inmediatamente posterior a la terminacion del
tratamiento con mimético de Apo E. La Terminacion 2 representa el punto de tiempo inmediatamente posterior a las
cuatro semanas de la retirada del tratamiento. Se analizaron los lipidos en el plasma (colesterol, triglicéridos) y en el
higado (esteres de colesterol, colesterol sin esterificar, triglicéridos). Se realizé también un analisis cardiovascular y
las diferentes regiones de la aorta analizadas se muestran en la Figura 15.

El tratamiento con mimético de Apo E disminuy6 los niveles de lipidos durante el periodo de tratamiento, pero no
parecia tener efectos prolongados (Figuras 13 y 14). Sin embargo, el analisis cardiovascular mostré que el
porcentaje de placas en la aorta era reducido de manera significativa incluso cuatro semanas después de que se
retirase el tratamiento con el mimético de Apo E (Figuras 16 y 17). Ademas, tanto la seccidn transversal diastolica
final como la sistdlica final del corazén fueron disminuidas cuatro semanas después de retirarse el tratamiento con
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los miméticos de Apo E (Figuras 18A y 18B). La fraccion de eyeccion permanecié como estaba. No hubo aumento
en la frecuencia cardiaca del grosor de la pared ventricular, indicando que el corazon estaba operando con una
mayor reserva cardiaca para administrar la misma cantidad de sangre.

Resumen

Ambos estudios mostraron resultados similares. Aunque los animales tenian niveles de colesterol sobre 650mg/dl
cuatro semanas después del cese del tratamiento, los animales tratados con 5mg/kg de AchE18ANH2 habian
disminuido sobre el 50% de las lesiones arterioscleréticas en la aorta toracica y redujeron sobre el 35% las lesiones
en el arco aortico al final del tratamiento.

Cuatro semanas después de la cesacion del tratamiento, se redujeron las areas diastélica final y sistdlica final en los
animales tratados. La fraccion de eyeccion y la frecuencia cardiaca fue invariable. Como resultado, el gasto cardiaco
se mantuvo a un menor volumen cardiaco, aumentando la reserva y la eficiencia cardiaca. Esto es indicativo de una
disminucion de la rigidez arterial y un aumento de la vaso-relajacion.

Cuatro semanas después de la cesacion del tratamiento, la actividad PON-1 permanecia elevada en los animales
tratados con mimético de Apo E. La PON-1 es un componente importante anti-arteriosclerético de HDL, y por tanto
mejora la funcién HDL. Todos estos beneficios prolongados indican que un curso de tratamiento con AC-hE18A-NH:2

reduce la carga arteriosclerética, mejora la salud de la pared arterial, y rejuvenece la pared arterial, ralentizando la
arteriosclerosis regresiva causada por hipercolesterolemia crénica e inflamacion.

LISTADO DE SECUENCIAS
[0194]

<110> Anantharamaiah, G.M.
Goldberg, Dennis

<120> MIMETICOS DE APOLIPOPROTEINAS Y USOS DE LOS MISMOS
<130>21085.0184P1

<150> 61/782,956
<151>2013-03-14

<150> 61/834,992
<151>2013-06-14

<160> 619

<170> versién 3.5 de Patenin

<210>1

<211>28

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccion sintética;
<400> 1
Mimético de ApoE

Leu Arg Lys Leu Arg Lys Arg Leu Leu Arg Asp Trp Leu Lys Ala Phe
1 5 10 15
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Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Leu Lys Glu Ala Phe
20 25

<210>2

<211>28

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccién sintética; analogo reverso del mimético de ApoE
<400> 2

Arg Leu Leu Arg Lys Arg Leu Lys Arg Leu Asp Trp Leu Lys Ala Phe
1 5 10 15
Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Leu Lys Glu Ala Phe
20 25
<210>3
<211>28
<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; analogo reverso del mimético de ApoE

<400> 3

Leu Arg Lys Leu Arg Lys Arg Leu Leu Arg Phe Ala Glu Lys Leu Lys

1 5 10 15
Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Leu Trp Asp
20 25
<210>4
<211>10
<212>PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccién sintética; dominio de unién al receptor humano de Apo E

<400> 4

Leu Arg Lys Leu Arg Lys Arg Leu Leu Arg
1 5 10
<210>5

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; asociacion lipido-péptido
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<400> 5

Asp Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Leu Lys Glu
1 5 10 15

Ala Phe

<210>6

<211>10

<212>PRT

<213>Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; analogo de dominio de unién al receptor de Apo E humano
<400>6

Leu Arg Arg Leu Arg Arg Arg Leu Leu Arg

1 5 10
<210>7

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccién sintética; mimético de Apo E de rata
<400> 7

Leu Arg Lys Met Arg Lys Arg Leu Met Arg
1 5 10
<210>8

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de Apo E bovino
<400> 8

Leu Arg Lys Leu Pro Lys Arg Leu Leu Arg
1 5 10
<210>9

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccién sintética; mimético de Apo E de cerdo

<400>9

Leu Arg Asn Val Arg Lys Arg Leu Val Arg
1 5 10
<210>10

<211>10
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<212> PRT
<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de Apo E de perro
<400> 10

Met Arg Lys Leu Arg Lys Arg Val Leu Arg
1 5 10
<210>11

<211>10

<212>PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de Apo E R modificado
<400> 11

Leu Arg Arg Leu Arg Arg Arg Leu Leu Arg
1 5 10
<210> 12

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de ApoE F modificado
<400> 12

Leu Arg Lys Leu Arg Lys Arg Phe Phe Arg
1 5 10
<210>13

<211>9

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de Apo B
<400> 13

Arg Leu Thr Arg Lys Arg Gly Leu Lys
1 5
<210> 14

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
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<400> 14

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Leu Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 15

<211>18

<212>PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
<400> 15

Asp Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15

Ala Phe

<210> 16

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 16

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 17

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 17

Asp Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Phe Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 18

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>
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<223> Construccion sintética; péptido de clase A

<400> 18

Asp Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Phe Phe Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15

Phe Phe

<210> 19

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
<400> 19

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Phe Phe Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 20

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 20

Asp Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Leu Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe

<210>21

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 21

Asp Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Phe Glu Lys Leu Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 22
<211>18
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 22

Asp Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Phe Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 23

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 23

Glu Trp Leu Lys Leu Phe Tyr Glu Lys Val Leu Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 24

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; péptido de clase A

<400> 24

Glu Trp Leu Lys Ala Phe Tyr lle Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys
1 5 10 15

Glu Ala Phe

<210> 25

<211>19

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 25
Glu Glu Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Leu Lys
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151015
Glu Phe Phe

<210> 26

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
<400> 26

Glu Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Phe Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 27

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 27

Glu Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Phe Glu Lys Leu Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 28

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
<400> 28

Glu Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe

<210>29

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
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<400> 29

Glu Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Phe Glu Lys Phe Lys Glu

1 5 10 15
Phe Phe

<210> 30

<211>14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
<400> 30

Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Leu Lys Glu Ala Phe
1 5 10

<210>31

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 31

Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu Ala Phe
1 5 10

<210> 32

<211>14

<212>PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
<400> 32

Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu Ala Phe
1 5 10

<210> 33

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; péptido de clase A

<400> 33

Ala Phe Tyr Asp Lys Phe Phe Glu Lys Phe Lys Glu Phe Phe
1 5 10

<210>34
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<211>14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 34

Ala Phe Tyr Asp Lys Phe Phe Glu Lys Phe Lys Glu Phe Phe
1 5 10

<210> 35

<211>14

<212>PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
<400> 35

Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu Ala Phe
1 5 10

<210> 36

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 36

Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Leu Lys Glu Phe Phe
1 5 10

<210> 37

<211>14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
<400> 37

Ala Phe Tyr Asp Lys Val Phe Glu Lys Phe Lys Glu Ala Phe
1 5 10

<210>38

<211>14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 38

Ala Phe Tyr Asp Lys Val Phe Glu Lys Leu Lys Glu Phe Phe
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1 5 10
<210> 39

<211>14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 39

Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu Phe Phe
1 5 10

<210> 40

<211>14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
<400> 40

Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Phe Glu Lys Phe Lys Glu Phe
1 5 10

<210>41

<211>14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética; péptido de clase A

<400> 41

Leu Phe Tyr Glu Lys Val Leu Glu Lys Phe Lys Glu Ala Phe
1 5 10
<210> 42

<211>14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 42

Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu Ala Phe
1 5 10

<210>43

<211>14

<212>PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
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<400> 43

Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Leu Lys Glu Phe Phe
1 5 10

<210>44

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; péptido de clase A

<400> 44

Ala Phe Tyr Asp Lys Val Phe Glu Lys Phe Lys Glu Ala Phe
1 5 10

<210> 45

<211>14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética; péptido de clase A

<400> 45

Ala Phe Tyr Asp Lys Val Phe Glu Lys Leu Lys Glu Phe Phe
1 5 10

<210> 46

<211>14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
<400> 46

Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu Phe Phe
1 5 10

<210> 47

<211>14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 47

Ala Phe Tyr Asp Lys Val Phe Glu Lys Phe Lys Glu Phe Phe
1 5 10

<210>48

<211>18

<212>PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Construccion sintética; péptido de clase A

<400> 48

Asp Trp Leu Lys Ala Leu Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Leu Lys Glu
1 5 10 15
Ala Leu

<210> 49

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; péptido de clase A

<400> 49

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Glu Lys Leu Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 50

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 50

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Phe Phe Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 51

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 51

Glu Trp Leu Lys Ala Leu Tyr Glu Lys Val Ala Glu Lys Leu Lys Glu
1 5 10 15
Ala Leu

<210>52
<211>18
<212> PRT
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 52

Glu Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Glu Lys Leu Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 53

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; péptido de clase A

<400> 53

Glu Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Glu Lys Leu Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe

<210>54

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética; péptido de clase A

<400> 54

Glu Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Phe Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 55

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 55

Glu Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Phe Phe Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 56
<211>18

<212> PRT
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<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 56

Glu Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Phe Phe Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 57

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
<400> 57

Asp Phe Leu Lys Ala Trp Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Leu Lys Glu
1 5 10 15
Ala Trp

<210>58

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
<400> 58

Glu Phe Leu Lys Ala Trp Tyr Glu Lys Val Ala Glu Lys Leu Lys Glu
1 5 10 15
Ala Trp

<210> 59

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A

<400> 59

Asp Phe Trp Lys Ala Trp Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Leu Lys Glu
1 5 10 15
Trp Trp

<210> 60
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<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 60

Glu Phe Trp Lys Ala Trp Tyr Glu Lys Val Ala Glu Lys Leu Lys Glu
1 5 10 15
Trp Trp

<210> 61

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 61

Asp Lys Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Phe Glu Trp Ala Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 62

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
<400> 62

Asp Lys Trp Lys Ala Val Tyr Asp Lys Phe Ala Glu Ala Phe Lys Glu
1 5 10 15
Phe Leu

<210> 63

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; péptido de clase A

<400> 63
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Glu Lys Leu Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Phe Glu Trp Ala Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 64

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
<400> 64

Glu Lys Trp Lys Ala Val Tyr Glu Lys Phe Ala Glu Ala Phe Lys Glu
1 5 10 15
Phe Leu

<210> 65

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 65

Asp Trp Leu Lys Ala Phe Val Asp Lys Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Tyr

<210> 66

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
<400> 66

Glu Lys Trp Lys Ala Val Tyr Glu Lys Phe Ala Glu Ala Phe Lys Glu
1 5 10 15
Phe Leu

<210> 67

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 67

Asp Trp Leu Lys Ala Phe Val Tyr Asp Lys Val Phe Lys Leu Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 68

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
<400> 68

Glu Trp Leu Lys Ala Phe Val Tyr Glu Lys Val Phe Lys Leu Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 69

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
<400> 69

Asp Trp Leu Arg Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Leu Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 70

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A

<400> 70

Glu Trp Leu Arg Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Glu Lys Leu Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210>71
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<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 71

Asp Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Arg Val Ala Glu Lys Leu Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210>72

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 72

Glu Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Glu Arg Val Ala Glu Lys Leu Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210>73

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
<400> 73

Asp Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Arg Leu Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210>74

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 74

Glu Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Glu Arg Leu Lys Glu
1 5 10 15
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Ala Phe

<210>75

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
<400> 75

Asp Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Leu Arg Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 76

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 76

Glu Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Glu Lys Leu Arg Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 77

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
<400> 77

Asp Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Arg Val Ala Glu Arg Leu Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210>78

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 78

Glu Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Glu Arg Val Ala Glu Arg Leu Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210>79

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
<400> 79

Asp Trp Leu Arg Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Leu Arg Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 80

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 80

Glu Trp Leu Arg Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Glu Lys Leu Arg Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 81

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 81

Asp Trp Leu Arg Ala Phe Tyr Asp Arg Val Ala Glu Lys Leu Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 82
<211>18

<212> PRT
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<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 82

Glu Trp Leu Arg Ala Phe Tyr Glu Arg Val Ala Glu Lys Leu Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 83

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
<400> 83

Asp Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Arg Leu Arg Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 84

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
<400> 84

Glu Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Glu Arg Leu Arg Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 85

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 85

Asp Trp Leu Arg Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Arg Leu Lys Glu
1 5 10 15
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Ala Phe

<210> 86

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 86

Glu Trp Leu Arg Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Glu Arg Leu Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 87

<211>37

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 87

Asp Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Leu Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe Pro Asp Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys
20 25 30
Leu Lys Glu Ala Phe
35
<210> 88

<211>37

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética;

<400> 88

péptido de clase A

Asp Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Leu Lys Glu

1 5 10 15
Phe Phe Pro Asp Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys
20 25 30
Leu Lys Glu Phe Phe
35
<210> 89
<211>37
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 89

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Leu Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe Pro Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys
20 25 30
Leu Lys Glu Ala Phe
35
<210>90

<211>37

<212>PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccion sintética;
<400> 90

péptido de clase A

Asp Lys Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Phe Glu Trp Ala Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe Pro Asp Lys Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Phe Glu Trp
20 25 30
Leu Lys Glu Ala Phe
35
<210>91

<211>37

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética;

<400>91

péptido de clase A

Asp Lys Trp Lys Ala Val Tyr Asp Lys Phe Ala Glu Ala Phe Lys Glu

1 5 10 15
Phe Leu Pro Asp Lys Trp Lys Ala Val Tyr Asp Lys Phe Ala Glu Ala
20 25 30
Phe Lys Glu Phe Leu
35
<210>92
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<211>37

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 92

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe Pro Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys
20 25 30
Phe Lys Glu Ala Phe
35
<210>93

<211>37

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 93

Asp Trp Leu Lys Ala Phe Val Tyr Asp Lys Val Phe Lys Leu Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe Pro Asp Trp Leu Lys Ala Phe Val Tyr Asp Lys Val Phe Lys
20 25 30
Leu Lys Glu Phe Phe
35
<210>94

<211>37

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A

<400> 94
Asp Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe Pro Asp Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Phe Ala Glu Lys
20 25 30
Phe Lys Glu Phe Phe
35
<210>95
<211>18
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 95

Glu Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 96

<211>14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 96

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe
1 5 10

<210>97

<211>14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
<400> 97

Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10

<210>98

<211>14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 98

Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10

<210>99

<211>14

<212>PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 99

Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10
<210> 100

<211>14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
<400> 100

Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10
<210>101

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 101

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 102

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; péptido de clase A

<400> 102

Glu Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210>103

<211> 14

<212>PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
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<400> 103

Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu Ala Phe
1 5 10
<210> 104

<211>14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
<400> 104

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe
1 5 10
<210> 105

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 105

Asp Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Phe Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 106

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
<400> 106

Asp Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Phe Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 107

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
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<400> 107

Glu Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Phe Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15

10

15

20

25

30

35

Phe Phe

<210> 108

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; péptido de clase A

<400> 108

Glu Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Phe Glu Lys Phe Lys Glu

1 5 10
Phe Phe

<210> 109

<211>14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 109

Ala Phe Tyr Asp Lys Val Phe Glu Lys Phe Lys Glu Phe Phe
1 5 10

<210>110

<211>14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
<400> 110

Ala Phe Tyr Asp Lys Val Phe Glu Lys Phe Lys Glu Phe Phe
1 5 10

<210> 111

<211>14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; péptido de clase A

<400> 111
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Ala Phe Tyr Glu Lys Val Phe Glu Lys Phe Lys Glu Phe Phe
1 5 10

<210> 112

<211>14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
<400> 112

Ala Phe Tyr Glu Lys Val Phe Glu Lys Phe Lys Glu Phe Phe
1 5 10

<210> 113

<211>14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 113

Asp Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Phe Glu Lys Phe
1 5 10

<210> 114

<211>14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; péptido de clase A

<400> 114

Asp Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Phe Glu Lys Phe
1 5 10

<210> 115

<211>14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 115

Glu Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Phe Glu Lys Phe
1 5 10

<210> 116

<211>14

<212>PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 116

Glu Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Phe Glu Lys Phe
1 5 10

<210> 117

<211>14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; péptido de clase A
<400> 117

Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Phe Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10

<210> 118

<211> 14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 118

Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Phe Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10

<210>119

<211>14

<212>PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; péptido de clase A

<400> 119

Leu Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Phe Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10
<210>120

<211>14

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido de clase A
<400> 120

Leu Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Phe Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10
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<210>121

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; péptido modificado de clase A
<400> 121

Asp Lys Trp Lys Ala Val Tyr Asp Lys Phe Ala Glu Ala Phe Lys Glu
1 5 10 15
Phe Leu

<210> 122

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; péptido modificado de clase A
<400> 122

Asp Lys Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Phe Glu Trp Ala Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210>123

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 123

Glu Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 124

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 124

Glu Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
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Ala Phe

<210> 125

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 125

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 126

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 126

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 127

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 127

Asp Phe Trp Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210>128

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
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<400> 128

Glu Phe Trp Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Ala Phe

<210>129

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 129

Glu Phe Trp Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 130

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A

<400> 130

Asp Phe Trp Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 131

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220
<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 131

Asp Phe Trp Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 132

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
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<400> 132

Asp Trp Phe Lys Ala Tyr Phe Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 133

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 133

Glu Trp Phe Lys Ala Tyr Phe Glu Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 134

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 134

Glu Trp Phe Lys Ala Tyr Phe Asp Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 135

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 135

Asp Trp Phe Lys Ala Tyr Phe Glu Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 136
<211>18

78



10

15

20

25

30

35

ES 2753 381 T3

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 136

Asp Trp Phe Lys Ala Tyr Phe Glu Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 137

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 137

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Val Asp Lys Tyr Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 138

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 138

Glu Trp Phe Lys Ala Phe Val Glu Lys Tyr Ala Asp Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 139

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 139

Glu Trp Phe Lys Ala Phe Val Asp Lys Tyr Ala Asp Lys Phe Lys Glu
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1 5 10 15
Ala Phe

<210> 140

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 140

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Val Glu Lys Tyr Ala Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 141

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 141

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Val Glu Lys Tyr Ala Glu Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 142

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 142

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Ala Val Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 143
<211>18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Construccion sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 143

Glu Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Ala Val Asp Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 144

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 144

Glu Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Ala Val Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 145

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 145

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Ala Val Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 146

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A

<400> 146

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Ala Val Glu Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15

Ala Phe
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<210> 147

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 147

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Phe Glu Lys Ala Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 148

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 148

Glu Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Phe Asp Lys Ala Lys Asp
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 149

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 149

Glu Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Phe Asp Lys Ala Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 150

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
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<400> 150

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Phe Asp Lys Ala Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 151

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 151

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Phe Glu Lys Ala Lys Asp
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 152

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 152

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Ala Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 153

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 153

Glu Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Asp Lys Ala Lys Asp
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 154
<211>18
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 154

Glu Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Asp Lys Ala Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 155

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 155

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Asp Lys Ala Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 156

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 156

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Glu Lys Ala Lys Asp
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 157

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 157

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
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1 5 10 15
Phe Ala

<210> 158

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 158

Glu Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Phe Ala

<210> 159

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 159

Glu Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Phe Ala

<210> 160

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 160

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Phe Ala

<210> 161
<211>18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Construccion sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 161

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Phe Ala

<210> 162

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 162

Asp Ala Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Trp Phe

<210> 163

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 163

Glu Ala Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Trp Phe

<210> 164

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A

<400> 164

Glu Ala Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Trp Phe
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<210> 165

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 165

Asp Ala Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Trp Phe

<210> 166

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 166

Asp Ala Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Trp Phe

<210> 167

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 167

Asp Ala Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Trp Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 168

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
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<400> 168

Glu Ala Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Trp Asp Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 169

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 169

Glu Ala Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Trp Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 170

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 170

Asp Ala Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Trp Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 171

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400>171

Asp Ala Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Trp Glu Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 172
<211>18
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 172

Asp Tyr Phe Lys Ala Phe Trp Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210>173

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 173

Glu Tyr Phe Lys Ala Phe Trp Glu Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 174

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 174

Glu Tyr Phe Lys Ala Phe Trp Asp Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 175

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 175

Asp Tyr Phe Lys Ala Phe Trp Glu Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Glu
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1 5 10 15
Ala Phe

<210> 176

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 176

Asp Tyr Phe Lys Ala Phe Trp Glu Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 177

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 177

Asp Trp Ala Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe

<210>178

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 178

Glu Trp Ala Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 179
<211>18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Construccion sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 179

Glu Trp Ala Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 180

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 180

Asp Trp Ala Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 181

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 181

Asp Trp Ala Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 182

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A

<400> 182

Asp Trp Phe Lys Ala Ala Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe
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<210> 183

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 183

Glu Trp Phe Lys Ala Ala Tyr Glu Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 184

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 184

Glu Trp Phe Lys Ala Ala Tyr Asp Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 185

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 185

Asp Trp Phe Lys Ala Ala Tyr Glu Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 186

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
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<400> 186

Asp Trp Phe Lys Ala Ala Tyr Glu Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 187

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 187

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Ala Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Tyr Phe

<210> 188

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 188

Glu Trp Phe Lys Ala Phe Ala Glu Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Tyr Phe

<210> 189

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 189

Glu Trp Phe Lys Ala Phe Ala Asp Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Tyr Phe

<210> 190
<211>18
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 190

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Ala Glu Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Tyr Phe

<210>191

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 191

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Ala Glu Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Tyr Phe

<210> 192

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 192

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Ala Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Val Phe

<210> 193

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 193

Glu Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Ala Ala Asp Lys Phe Lys Asp
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1 5 10 15
Val Phe

<210> 194

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 194

Glu Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Ala Ala Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Val Phe

<210> 195

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 195

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Ala Ala Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Val Phe

<210> 196

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 196

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Ala Ala Glu Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Val Phe

<210> 197
<211>18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Construccion sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 197

Asp Trp Tyr Lys Ala Phe Phe Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 198

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 198

Glu Trp Tyr Lys Ala Phe Phe Glu Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 199

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 199

Glu Trp Tyr Lys Ala Phe Phe Asp Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 200

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A

<400> 200

Asp Trp Tyr Lys Ala Phe Phe Glu Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15

Ala Phe
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<210> 201

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 201

Asp Trp Tyr Lys Ala Phe Phe Glu Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 202

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 202

Asp Trp Val Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 203

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 203

Glu Trp Val Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Phe Ala Asp Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 204

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
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<400> 204

Glu Trp Val Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Phe Ala Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 205

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 205

Asp Trp Val Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Phe Ala Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 206

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 206

Asp Trp Val Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Phe Ala Glu Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 207

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 207

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Phe Asp Lys Val Ala Glu Lys Tyr Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 208
<211>18
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 208

Glu Trp Phe Lys Ala Phe Phe Glu Lys Val Ala Asp Lys Tyr Lys Asp
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 209

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 209

Glu Trp Phe Lys Ala Phe Phe Asp Lys Val Ala Asp Lys Tyr Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 210

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 210

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Phe Glu Lys Val Ala Asp Lys Tyr Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 211

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 211

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Phe Glu Lys Val Ala Asp Lys Tyr Lys Glu
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1 5 10 15
Ala Phe

<210> 212

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 212

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Phe Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Tyr

<210> 213

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 213

Glu Trp Phe Lys Ala Phe Phe Glu Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Ala Tyr

<210> 214

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 214

Glu Trp Phe Lys Ala Phe Phe Asp Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Tyr

<210> 215
<211>18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Construccion sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 215

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Phe Glu Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Tyr

<210> 216

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 216

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Phe Glu Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Ala Tyr

<210> 217

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 217

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Val

<210>218

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A

<400> 218

Glu Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Phe Ala Asp Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15

Ala Val

101



10

15

20

25

30

35

ES 2753 381 T3

<210> 219

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 219

Glu Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Phe Ala Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Val

<210> 220

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 220

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Phe Ala Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Val

<210> 221

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 221

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Phe Ala Glu Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Ala Val

<210> 222

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
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<400> 222

Asp Lys Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Trp Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 223

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 223

Glu Lys Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Asp Lys Phe Trp Asp
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 224

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 224

Glu Lys Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Asp Lys Phe Trp Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 225

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 225

Asp Lys Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Asp Lys Phe Trp Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 226
<211>18
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 226

Asp Lys Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Glu Lys Phe Trp Asp
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 227

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 227

Asp Lys Trp Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Phe Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 228

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 228

Glu Lys Trp Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Asp Lys Phe Phe Asp
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 229

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 229

Glu Lys Trp Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Asp Lys Phe Phe Glu
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1 5 10 15
Ala Phe

<210> 230

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 230

Asp Lys Trp Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Asp Lys Phe Phe Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 231

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 231

Asp Lys Trp Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Glu Lys Phe Phe Asp
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 232

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 232

Asp Lys Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Trp Ala Glu Val Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 233

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Construccion sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 233

Glu Lys Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Trp Ala Asp Val Phe Lys Asp
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 234

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 234

Glu Lys Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Trp Ala Asp Val Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 235

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 235

Asp Lys Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Trp Ala Asp Val Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 236

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A

<400> 236

Asp Lys Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Trp Ala Glu Val Phe Lys Asp
1 5 10 15

Ala Phe
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<210> 237

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 237

Asp Lys Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Phe Trp Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 238

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 238

Glu Lys Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Asp Phe Trp Lys Asp
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 239

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 239

Glu Lys Phe Cys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Asp Phe Trp Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 240

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
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<400> 240

Asp Lys Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Asp Phe Trp Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 241

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 241

Asp Lys Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Glu Phe Trp Lys Asp
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 242

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 242

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 243

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 243

Phe Ala Asp Lys Phe Lys Asp Ala Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 244
<211>18
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 244

Phe Ala Asp Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 245

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 245

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Asp Ala Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 246

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 246

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Asp Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 247

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 247

Phe Trp Glu Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
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1 5 10 15
Ala Asp

<210> 248

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 248

Phe Trp Asp Lys Phe Lys Asp Ala Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Ala Glu

<210> 249

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 249

Phe Ala Asp Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 250

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 250

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Asp Ala Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 251
<211>18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Construccion sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 251

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Asp Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 252

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 252

Phe Phe Glu Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Ala
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 253

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 253

Phe Phe Asp Lys Phe Lys Asp Ala Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Ala
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 254

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A

<400> 254

Phe Phe Asp Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Ala
1 5 10 15

Trp Glu
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<210> 255

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 255

Phe Phe Glu Lys Phe Lys Asp Ala Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Ala
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 256

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 256

Phe Phe Glu Lys Phe Lys Asp Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Ala
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 257

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 257

Phe Ala Glu Lys Ala Lys Glu Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 258

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
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<400> 258

Phe Ala Asp Lys Ala Lys Asp Phe Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 259

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 259

Phe Ala Asp Lys Ala Lys Glu Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 260

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 260

Phe Ala Glu Lys Ala Lys Asp Phe Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 261

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 261

Phe Ala Glu Lys Ala Lys Asp Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 262
<211>18
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 262

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu Val Ala Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 263

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 263

Phe Ala Asp Lys Phe Lys Asp Val Ala Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 264

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 264

Phe Ala Asp Lys Phe Lys Glu Val Ala Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 265

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 265

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Asp Val Ala Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
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1 5 10 15
Trp Asp

<210> 266

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 266

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Asp Val Ala Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 267

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 267

Phe Ala Asp Lys Phe Lys Glu Ala Tyr Lys Asp Val Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 268

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 268

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Asp Ala Tyr Lys Glu Val Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 269
<211>18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Construccion sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 269

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Asp Ala Tyr Lys Asp Val Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 270

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 270

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Asp Phe Tyr Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 271

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 271

Phe Ala Asp Lys Phe Lys Asp Ala Val Lys Glu Phe Tyr Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 272

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A

<400> 272

Phe Ala Asp Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Asp Phe Tyr Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu
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<210> 273

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 273

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Asp Ala Val Lys Glu Phe Tyr Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 274

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 274

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Asp Ala Val Lys Asp Phe Tyr Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 275

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 275

Phe Ala Glu Lys Phe Trp Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Lys Asp

<210> 276

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
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<400> 276

Phe Ala Asp Lys Phe Trp Asp Ala Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Lys Glu

<210> 277

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 277

Phe Ala Asp Lys Phe Trp Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Lys Glu

<210> 278

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 278

Phe Ala Glu Lys Phe Trp Asp Ala Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Lys Asp

<210> 279

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 279

Phe Ala Glu Lys Phe Trp Asp Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Lys Glu

<210> 280
<211>18
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 280

Ala Phe Glu Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 281

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 281

Ala Phe Asp Lys Phe Lys Asp Ala Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 282

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 282

Ala Phe Asp Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 283

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 283

Ala Phe Glu Lys Phe Lys Asp Ala Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
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1 5 10 15
Trp Asp

<210> 284

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 284

Ala Phe Glu Lys Phe Lys Asp Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 285

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 285

Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu Ala Phe Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 286

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 286

Val Ala Asp Lys Phe Lys Asp Ala Phe Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 287
<211>18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Construccion sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 287

Val Ala Asp Lys Phe Lys Glu Ala Phe Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 288

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 288

Val Ala Glu Lys Phe Lys Asp Ala Phe Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 289

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 289

Val Ala Glu Lys Phe Lys Asp Ala Phe Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 290

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A

<400> 290

Tyr Ala Glu Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Asp Phe Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15

Trp Asp
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<210> 291

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 291

Tyr Ala Asp Lys Phe Lys Asp Ala Val Lys Glu Phe Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 292

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 292

Tyr Ala Asp Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Asp Phe Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 293

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 293

Tyr Ala Glu Lys Phe Lys Asp Ala Val Lys Glu Phe Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 294

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
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<400> 294

Tyr Ala Glu Lys Phe Lys Asp Ala Val Lys Asp Phe Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 295

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 295

Ala Ala Glu Lys Phe Lys Glu Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 296

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 296

Ala Ala Asp Lys Phe Lys Asp Phe Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 297

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 297

Ala Ala Asp Lys Phe Lys Glu Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 298
<211>18
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<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 298

Ala Ala Glu Lys Phe Lys Asp Phe Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 299

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 299

Ala Ala Glu Lys Phe Lys Asp Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 300

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 300

Phe Phe Glu Lys Ala Lys Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 301

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 301

Phe Phe Asp Lys Ala Lys Asp Ala Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
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1 5 10 15
Trp Glu

<210> 302

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 302

Phe Phe Asp Lys Ala Lys Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 303

<211>16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 303

Glu Lys Ala Lys Asp Ala Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe Trp Asp
1 5 10 15
<210> 304

<211>16

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 304

Glu Lys Ala Lys Asp Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe Trp Glu
1 5 10 15
<210> 305

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
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<400> 305

Phe Tyr Glu Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Asp Ala Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 306

<211>18

<212>PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 306

Phe Tyr Asp Lys Phe Lys Asp Ala Val Lys Glu Ala Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 307

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 307

Phe Tyr Asp Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Asp Ala Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 308

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 308

Phe Tyr Glu Lys Phe Lys Asp Ala Val Lys Glu Ala Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 309
<211>18
<212> PRT

126



10

15

20

25

30

35

ES 2753 381 T3

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 309

Phe Tyr Glu Lys Phe Lys Asp Ala Val Lys Asp Ala Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 310

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 310

Phe Val Glu Lys Phe Lys Glu Ala Ala Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 311

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 311

Phe Val Asp Lys Phe Lys Asp Ala Ala Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 312

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 312

Phe Val Asp Lys Phe Lys Glu Ala Ala Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
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Trp Glu

<210> 313

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 313

Phe Val Glu Lys Phe Lys Asp Ala Ala Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 314

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 314

Phe Val Glu Lys Phe Lys Asp Ala Ala Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 315

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 315

Phe Ala Glu Lys Tyr Lys Glu Ala Val Lys Asp Phe Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 316

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Construccion sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 316

Phe Ala Asp Lys Tyr Lys Asp Ala Val Lys Glu Phe Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 317

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 317

Phe Ala Asp Lys Tyr Lys Glu Ala Val Lys Asp Phe Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 318

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 318

Phe Ala Glu Lys Tyr Lys Asp Ala Val Lys Glu Phe Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 319

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A

<400> 319

Phe Ala Glu Lys Tyr Lys Asp Ala Val Lys Asp Phe Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15

Trp Glu

<210> 320
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<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 320

Phe Ala Glu Lys Val Lys Glu Ala Phe Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 321

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 321

Phe Ala Asp Lys Val Lys Asp Ala Phe Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 322

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 322

Phe Ala Asp Lys Val Lys Glu Ala Phe Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 323

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A

<400> 323
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Phe Ala Glu Lys Val Lys Asp Ala Phe Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 324

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 324

Phe Ala Glu Lys Val Lys Asp Ala Phe Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 325

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 325

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu Tyr Val Lys Asp Ala Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 326

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 326

Phe Ala Asp Lys Phe Lys Asp Tyr Val Lys Glu Ala Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 327
<211>18
<212> PRT
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<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 327

Phe Ala Asp Lys Phe Lys Glu Tyr Val Lys Asp Ala Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 328

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 328

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Asp Tyr Val Lys Glu Ala Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 329

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 329

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Asp Tyr Val Lys Asp Ala Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 330

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 330

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu Ala Phe Lys Asp Tyr Val Ala Lys Phe
1 5 10 15
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Trp Asp

<210> 331

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 331

Phe Ala Asp Lys Phe Lys Asp Ala Phe Lys Glu Tyr Val Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 332

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 332

Phe Ala Asp Lys Phe Lys Glu Ala Phe Lys Asp Tyr Val Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 333

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 333

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Asp Ala Phe Lys Glu Tyr Val Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 334

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Construccion sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 334

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Asp Ala Phe Lys Asp Tyr Val Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 335

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 335

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu Ala Phe Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Val
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 336

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 336

Phe Ala Asp Lys Phe Lys Asp Ala Phe Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Val
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 337

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A

<400> 337

Phe Ala Asp Lys Phe Lys Glu Ala Phe Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Val
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 338
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<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 338

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Asp Ala Phe Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Val
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 339

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 339

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Asp Ala Phe Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Val
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 340

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 340

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Asp Phe Phe Ala Lys Tyr
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 341

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A

<400> 341
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Phe Ala Asp Lys Phe Lys Asp Ala Val Lys Glu Phe Phe Ala Lys Tyr
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 342

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 342

Phe Ala Asp Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Asp Phe Phe Ala Lys Tyr
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 343

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 343

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Asp Ala Val Lys Glu Phe Phe Ala Lys Tyr
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 344

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 344

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Asp Ala Val Lys Asp Phe Phe Ala Lys Tyr
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 345
<211>18
<212> PRT
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<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 345

Trp Ala Glu Lys Phe Phe Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Lys Asp

<210> 346

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 346

Trp Ala Asp Lys Phe Phe Asp Ala Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Lys Glu

<210> 347

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 347

Trp Ala Asp Lys Phe Phe Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Lys Glu

<210> 348

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 348

Trp Ala Glu Lys Phe Phe Asp Ala Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
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Lys Asp

<210> 349

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 349

Trp Ala Glu Lys Phe Phe Asp Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Lys Glu

<210> 350

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 350

Phe Ala Glu Lys Trp Phe Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Lys Asp

<210> 351

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 351

Phe Ala Asp Lys Trp Phe Asp Ala Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Lys Glu

<210> 352

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Construccion sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 352

Phe Ala Asp Lys Trp Phe Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Lys Glu

<210> 353

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 353

Phe Ala Glu Lys Trp Phe Asp Ala Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Lys Asp

<210> 354

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 354

Phe Ala Glu Lys Trp Phe Asp Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Lys Glu

<210> 355

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A

<400> 355

Phe Ala Glu Lys Phe Val Glu Ala Trp Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15

Lys Asp

<210> 356
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<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 356

Phe Ala Asp Lys Phe Val Asp Ala Trp Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Lys Glu

<210> 357

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 357

Phe Ala Asp Lys Phe Val Glu Ala Trp Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Lys Glu

<210> 358

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 358

Phe Ala Glu Lys Phe Val Asp Ala Trp Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Lys Asp

<210> 359

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A

<400> 359
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Phe Ala Glu Lys Phe Val Asp Ala Trp Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Lys Glu

<210> 360

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 360

Phe Tyr Glu Lys Phe Ala Glu Ala Val Lys Asp Trp Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Lys Asp

<210> 361

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 361

Phe Tyr Asp Lys Phe Ala Asp Ala Val Lys Glu Trp Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Lys Glu

<210> 362

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A
<400> 362

Phe Tyr Asp Lys Phe Ala Glu Ala Val Lys Asp Trp Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Lys Glu

<210> 363
<211>18
<212> PRT
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<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A

<400> 363

Phe Tyr Glu Lys Phe Ala Asp Ala Val Lys Glu Trp Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Lys Asp

<210> 364

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; Péptidos helicoidales anfipaticos de clase A

<400> 364

Phe Tyr Glu Lys Phe Ala Asp Ala Val Lys Asp Trp Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Lys Glu

<210> 365

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; péptidos de hélice alifatica de clase Ao Y

<220>

<221> misc

<222> (1) .. (1)

<223> D puede ser Asp or Glu
<220>

<221> misc

<222>(2)..(3)

<223> Xaa puede ser Leu, norlLeu, Val, lle, Trp, Phe, Tyr, beta-Nal, o
alpha-Nal

<220>

<221> misc

<222>(5) .. (5)

<223> Y puede ser Ala, His, Ser, GIn, Asn, or Thr
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<220>
<221> misc

<2225 (6) .. (7)

<223> Xaa puede ser Leu, norlLeu, Val, lle, Trp, Phe, Tyr, beta-Nal, o

alpha-Nal
<220>
<221> misc
<222>(8) .. (8)
<223> D puede ser Asp or Glu
<220>
<221> misc

<222> (10) .. (10)

<223> Xaa puede ser Leu, norleu, Val, lle, Trp, Phe, Tyr, beta-Nal, o

alpha-Nal
<220>
<221> misc
<222>(11) .. (11)
<223>Y puede ser Ala, His, Ser, GIn, Asn, o Thr
<220>
<221> misc
<222>(12) .. (12)
<223> D puede ser Asp o Glu
<220>
<221> misc

<222> (14) .. (14)

<223> Xaa puede ser Leu, norleu, Val, lle, Trp, Phe, Tyr, beta-Nal, o

alpha-Nal
<220>
<221> misc
<222>(16) .. (16)
<223> D puede ser Asp o Glu
<220>
<221> misc

<222>(17) .. (17)
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<223>Y puede ser Ala, His, Ser, GIn, Asn, o Thr

<220>
<221> misc

<222> (18) .. (18)

<223> Xaa puede ser Leu, norlLeu, Val, lle, Trp, Phe, Tyr, beta-Nal, o

alpha-Nal
<400> 365

Asp Xaa Xaa Lys Tyr Xaa Xaa Asp Lys Xaa Tyr Asp Lys Xaa Lys Asp

1 5

Tyr Xaa

<210> 366

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

10

<223> construccion sintética, mimético de péptido

<400> 366

Asp Trp Phe Lys His Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu

1 5
Ala Phe

<210> 367

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

10

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido

<400> 367

Glu Trp Phe Lys His Phe Tyr Glu Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Asp

1 5
Ala Phe

<210> 368

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

10
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<223> Construccion sintética; mimético de péptido
<400> 368

Glu Trp Phe Lys His Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 369

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 369

Asp Trp Phe Lys His Phe Tyr Glu Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 370

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 370

Asp Trp Phe Lys His Phe Tyr Asp Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 371

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccion sintética; mimético de péptido

<400> 371

Asp Trp Phe Lys His Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15

Ala Phe

<210> 372
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<211> 18
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 372

Asp Trp His Lys Phe Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15

Ala Phe

<210> 373

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética, mimético de péptido

<400> 373

Glu Trp His Lys Phe Phe Tyr Glu Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 374

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 374

Glu Trp His Lys Phe Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 375

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido

<400> 375
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Asp Trp His Lys Phe Phe Tyr Glu Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 376

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 376

Asp Trp His Lys Phe Phe Tyr Asp Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 377

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 377

Asp Trp His Lys Phe Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 378

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 378

Asp Trp Phe Lys Phe His Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 379
<211>18
<212> PRT
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<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 379

Glu Trp Phe Lys Phe His Tyr Glu Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15

Ala Phe

<210> 380

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética, mimético de péptido
<400> 380

Glu Trp Phe Lys Phe His Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 381

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 381

Asp Trp Phe Lys Phe His Tyr Glu Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 382

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido

<400> 382
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Asp Trp Phe Lys Phe His Tyr Asp Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 383
<211>18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 383

Asp Trp Phe Lys Phe His Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 384

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 384

Asp Trp Phe Lys Val Phe Tyr Asp Lys Hes unla Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 385

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 385

Glu Trp Phe Lys Val Phe Tyr Glu Lys Hes unla Asp Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 386

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Construccion sintética; mimético de péptido

<400> 386

Glu Trp Phe Lys Val Phe Tyr Asp Lys Hes unla Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 387

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial<220>

<220>

<223> Construccidn sintética, mimético de péptido

<400> 387

Asp Trp Phe Lys Val Phe Tyr Glu Lys Hes unla Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 388

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 388

Asp Trp Phe Lys Val Phe Tyr Asp Lys Hes unla Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 389

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido

<400> 389

Asp Trp Phe Lys Val Phe Tyr Asp Lys Hes unla Glu Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15

Ala Phe

<210> 390
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<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 390

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
His Phe

<210> 391

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; mimético de péptido
<400> 391

Glu Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
His Phe

<210> 392

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 392

Glu Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
His Phe

<210> 393

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 393

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
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1 5 10 15
His Phe

<210> 394

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223>Construccion sintética; mimético de péptido

<400> 394

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
His Phe

<210> 395

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 395

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
His Phe

<210> 396

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; mimético de péptido
<400> 396

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Phe His

<210> 397
<211>18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
152



10

15

20

25

30

35

ES 2753 381 T3

<220>
<223> Construccion sintética; mimético de péptido
<400> 397

Glu Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Phe His

<210> 398

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 398

Glu Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Phe His

<210> 399

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 399

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Phe His

<210> 400

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; mimético de péptido

<400> 400
Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu

1 5 10 15
Phe His

<210> 401
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<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética, mimético de péptido
<400> 401

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Phe His

<210> 402

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; mimético de péptido
<400> 402

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Phe His

<210> 403

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 403

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 404

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido

<400> 404
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Phe His Glu Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 405

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 405

Phe His Glu Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 406

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido

<400> 406

Phe Hes unsp Lys Phe Lys Asp Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe

1 5 10 15
Trp Asp

<210> 407

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; mimético de péptido

<400> 407
Phe Hes unsp Lys Phe Lys Asp Ala Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 408

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Construccion sintetica, mimético de péptido
<400> 408

Phe Hes unsp Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 409

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 409

Phe His Glu Lys Phe Lys Asp Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 410

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 410

Phe His Glu Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 411

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido

<400> 411

Phe His Glu Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu
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<210> 412

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 412

His Phe Glu Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 413

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 413

His Phe Asp Lys Phe Lys Asp Ala Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210>414

<211>18

<212>PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido

<400> 414

His Phe Glu Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 415

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética, mimético de péptido

<400> 415
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His Phe Asp Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 416

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 416

His Phe Glu Lys Phe Lys Asp Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 417

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 417

His Phe Glu Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 418

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 418

His Phe Glu Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 419
<211>18
<212> PRT
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<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 419

Phe Phe Glu Lys His Lys Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 420

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 420

Phe Phe Asp Lys His Lys Asp Ala Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 421

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; mimético de péptido

<400> 421

Phe Phe Glu Lys His Lys Glu Ala Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 422

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética, mimético de péptido

<400> 422

Phe Phe Asp Lys His Lys Asp Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15

Trp Asp
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<210> 423

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 423

Phe Phe Asp Lys His Lys Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 424

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 424

Phe Phe Glu Lys His Lys Glu Ala Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 425

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 425

Phe Phe Glu Lys His Lys Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 426

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
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<400> 426

Phe Val Glu Lys Phe Lys Glu Ala His Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 427

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 427

Phe Val Asp Lys Phe Lys Asp Ala His Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 428

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido

<400> 428

Phe Val Glu Lys Phe Lys Glu Ala His Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 429

<211>18

<212>PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética, mimético de péptido

<400> 429

Phe Val Asp Lys Phe Lys Asp Ala His Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 430
<211>18

<212> PRT
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<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 430

Phe Val Asp Lys Phe Lys Glu Ala His Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210>431

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 431

Phe Val Glu Lys Phe Lys Asp Ala His Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 432

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 432

Phe Val Glu Lys Phe Lys Glu Ala His Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 433

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 433

Phe Val Glu Lys Phe Lys Glu Ala His Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
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Trp Glu

<210>434

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 434

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu His Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 435

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; mimético de péptido

<400> 435

Phe Ala Asp Lys Phe Lys Asp His Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 436

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética, mimético de péptido

<400> 436

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu His Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 437

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Construccion sintética; mimético de péptido
<400> 437

Phe Ala Asp Lys Phe Lys Asp His Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 438

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 438

Phe Ala Asp Lys Phe Lys Glu His Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 439

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 439

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Asp His Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 440

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccion sintética; mimético de péptido

<400> 440

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu His Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 441
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<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 441

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu His Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 442

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; mimético de péptido

<400> 442

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu Phe Val Lys Asp Tyr Hes unla Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 443

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética, mimético de péptido

<400> 443

Phe Ala Asp Lys Phe Lys Asp Phe Val Lys Glu Tyr Hes unla Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 444

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido

<400> 444
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Phe Ala Asp Lys Phe Lys Glu Phe Val Lys Asp Tyr His Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 445

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 445

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Asp Phe Val Lys Asp Tyr His Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 446

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 446

Phe Ala Asp Lys Phe Lys Asp Phe Val Lys Asp Tyr His Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 447

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 447

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu Phe Val Lys Glu Tyr His Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 448
<211>18
<212> PRT
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<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 448

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu Phe Val Lys Glu Tyr His Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 449

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido

<400> 449

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu Phe Val Lys Asp Tyr His Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 450

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética, mimético de péptido

<400> 450

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys His
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 451

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido

<400> 451

Phe Ala Asp Lys Phe Lys Asp Phe Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys His
1 5 10 15
Trp Glu
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<210> 452

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 452

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu Phe Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys His
1 5 10 15
Trp Glu

<210>453

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 453

Phe Ala Asp Lys Phe Lys Asp Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys His
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 454

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 454

Phe Ala Asp Lys Phe Lys Glu Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys His
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 455

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
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<400> 455

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Asp Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys His
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 456

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido

<400> 456

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu Phe Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys His
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 457

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética, mimético de péptido

<400> 457

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys His
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 458

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética, mimético de péptido Nph

<220>

<221> misc

<222>(3)..(3)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222>(6) .. (6)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro
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<220>

<221> misc

<222>(14) .. (14)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222>(18) .. (18)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro
<400> 458

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
15

1 5 10
Ala Phe

<210> 459

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética, mimético de péptido Nph

<220>

<221> misc

<222>(3)..(3)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222>(6) .. (6)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222> (14) .. (14)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222>(18) .. (18)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro
<400> 459

Glu Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Asp Lys Phe
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 460

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética, Mimético de péptido Nph
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<220>

<221> misc
<222>(3)..(3)
<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222> (6) .. (6)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222>(14) .. (14)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro
<220>

<221> misc

<222> (18) .. (18)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<400> 460

Glu Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu

1 5 10
Ala Phe

<210> 461

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccién sintética, Mimético de péptido Nph
<220>

<221> misc
<2225 (3) .. (3)
<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222>(6) .. (6)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222>(14) .. (14)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222>(18) .. (18)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<400> 461
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Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Asp
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 462

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccién sintética, Mimético de péptido Nph
<220>

<221> misc

<2225 (3) .. (3)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222>(6) .. (6)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222>(14) .. (14)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222>(18) .. (18)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<400> 462

Glu Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 463

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética, Mimético de péptido Nph

<220>

<221> misc

<222>(3)..(3)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222>(6) .. (6)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro
<220>
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<221> misc
<222>(14) .. (14)
<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222>(18) .. (18)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro
<400> 463

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Glu Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 464

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética, Mimético de péptido Nph

<220>

<221> misc

<222>(3)..(3)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222>(6) .. (6)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222> (14) .. (14)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222> (18) .. (18)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<400> 464

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Asp Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 465

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Construccidn sintética, mimético de péptido Nph

<220>

<221> misc

<222>(3) .. (3)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222>(6) .. (6)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222> (14) .. (14)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222>(18) .. (18)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<400> 465

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Asp

1 5 10
Ala Phe

<210> 466

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccién sintética, Mimético de péptido Nph

<220>

<221> misc

<2225 (3) .. (3)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222>(6) .. (6)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222>(14) .. (14)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222>(18) .. (18)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro
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<400> 466

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15

Ala Phe

<210> 467

<211>18

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética, Mimético de péptido Nph

<220>

<221> misc

<2225 (3) .. (3)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222>(6) .. (6)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222>(14) .. (14)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222>(18) .. (18)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<400> 467

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 468

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética, Mimético de péptido Nph

<220>

<221> misc

<222>(3)..(3)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>
<221> misc
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<222>(6) .. (6)
<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222>(14) .. (14)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro
<220>

<221> misc

<222>(18) .. (18)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro
<400> 468

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 469

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética, Mimético de péptido Nph

<220>

<221> misc

<222>(3)..(3)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222>(6) .. (6)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222> (14) .. (14)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222>(18) .. (18)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<400> 469

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 470

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Construccion sintética, Mimético de péptido Nph

<220>
<221> misc

<222>(3)..(3)
<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222>(6) .. (6)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<2225 (14) .. (14)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222>(18) .. (18)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<400> 470

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
15

1 5 10
Ala Phe

<210>471

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética, mimético de péptido Nph

<220>

<221> misc

<2225 (3) .. (3)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222>(6) .. (6)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222>(14) .. (14)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>
<221> misc
<222>(18) .. (18)
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<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro
<400> 471

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 472

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccién sintética, Mimético de péptido Nph

<220>

<221> misc

<2225 (1) .. (1)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222>(5) .. (5)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222>(13) .. (13)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222>(16) .. (16)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<400> 472

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 473

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética, Mimético de péptido Nph

<220>

<221> misc

<222>(1) .. (1)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>
<221> misc
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<222>(5) .. (5)
<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<400> 473

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 474

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética, Mimético de péptido Nph

<220>

<221> misc

<2225 (13) .. (13)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<220>

<221> misc

<222>(16) .. (16)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<400> 474

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 475

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética, Mimético de péptido Nph

<220>

<221> misc

<222>(1) .. (1)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<400> 475

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 476
<211>18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Construccion sintética, Mimético de péptido Nph

<220>

<221> misc

<222>(5) .. (5)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<400> 476

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 477

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética, Mimético de péptido Nph

<220>

<221> misc

<222>(13) .. (13)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<400> 477

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 478

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccién sintética, Mimético de péptido Nph
<220>

<221> misc

<222> (16) .. (16)

<223> El grupo fenilo comprende un resto para nitro

<400> 478

Phe Ala Glu Lys Glu Lys Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 479
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<211> 18
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; mimético de péptido

<400> 479

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 480

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; mimético de péptido
<400> 480

Phe Ala Asp Lys Phe Lys Asp Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 481

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 481

Phe Ala Glu Arg Phe Arg Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 482

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 482

Phe Ala Glu Lys Phe Arg Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
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1 5 10 15
Trp Asp

<210> 483

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 483

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu Ala Val Arg Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 484

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 484

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Arg Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 485

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 485

Phe Ala Glu Lys Phe Arg Glu Ala Val Lys Asp Tyr Glu Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 486

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> Construccion sintética; mimético de péptido
<400> 486

Leu Phe Glu Lys Phe Ala Glu Ala Phe Lys Asp Tyr Val Ala Lys Trp
1 5 10 15
Lys Asp

<210> 487

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 487

Leu Phe Glu Arg Phe Ala Glu Ala Phe Lys Asp Tyr Val Ala Lys Trp
1 5 10 15
Lys Asp

<210> 488

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 488

Leu Phe Glu Lys Phe Ala Glu Ala Phe Arg Asp Tyr Val Ala Lys Trp
1 5 10 15
Lys Asp

<210> 489

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccion sintética; mimético de péptido

<400> 489

Leu Phe Glu Lys Phe Ala Glu Ala Phe Lys Asp Tyr Val Ala Arg Trp
1 5 10 15

Lys Asp

<210> 490
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<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 490

Leu Phe Glu Lys Phe Ala Glu Ala Phe Lys Asp Tyr Val Ala Lys Trp
1 5 10 15
Arg Asp

<210> 491

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; mimético de péptido
<400> 491

Leu Phe Glu Lys Phe Ala Glu Ala Phe Lys Glu Tyr Val Ala Lys Trp
1 5 10 15
Lys Glu

<210> 492

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 492

Leu Phe Asp Lys Phe Ala Asp Ala Phe Lys Asp Tyr Val Ala Lys Trp
1 5 10 15
Lys Asp

<210> 493

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 493

Leu Phe Asp Lys Phe Ala Glu Ala Phe Lys Asp Tyr Val Ala Lys Trp
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1 5 10 15
Lys Asp

<210>494

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 494

Leu Phe Glu Lys Phe Ala Asp Ala Phe Lys Asp Tyr Val Ala Lys Trp
1 5 10 15
Lys Asp

<210> 495

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 495

Leu Phe Glu Lys Phe Ala Glu Ala Phe Lys Glu Tyr Val Ala Lys Trp
1 5 10 15
Lys Asp

<210> 496

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; mimético de péptido
<400> 496

Leu Phe Glu Lys Phe Ala Glu Ala Phe Lys Asp Tyr Val Ala Lys Trp
1 5 10 15
Lys Glu

<210> 497
<211>18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Construccion sintética; mimético de péptido
<400> 497

Phe Ala Glu Lys Ala Trp Glu Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Leu
1 5 10 15
Lys Asp

<210> 498

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 498

Phe Ala Glu Arg Ala Trp Glu Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Leu
1 5 10 15
Lys Asp

<210> 499

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 499

Phe Ala Glu Lys Ala Trp Glu Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Leu
1 5 10 15
Lys Asp

<210> 500

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccion sintética; mimético de péptido

<400> 500

Phe Ala Glu Lys Ala Trp Glu Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Leu
1 5 10 15

Lys Asp

<210> 501
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<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 501

Phe Ala Glu Lys Ala Trp Glu Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Leu
1 5 10 15
Arg Asp

<210> 502

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; mimético de péptido
<400> 502

Phe Ala Glu Lys Ala Trp Glu Phe Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Leu
1 5 10 15
Lys Glu

<210> 503

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 503

Phe Ala Asp Lys Ala Trp Asp Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Leu
1 5 10 15
Lys Asp

<210> 504

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido

<400> 504
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Phe Ala Asp Lys Ala Trp Glu Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Leu
1 5 10 15
Lys Asp

<210> 505

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 505

Phe Ala Glu Lys Ala Trp Asp Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Leu
1 5 10 15
Lys Asp

<210> 506

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 506

Phe Ala Glu Lys Ala Trp Glu Phe Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Leu
1 5 10 15
Lys Asp

<210> 507

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 507

Phe Ala Glu Lys Ala Trp Glu Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Leu
1 5 10 15
Lys Glu

<210> 508
<211>18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Construccion sintética; mimético de péptido
<400> 508

Phe Phe Glu Lys Phe Lys Glu Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Leu
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 509

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 509

Phe Phe Glu Lys Phe Lys Glu Phe Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Leu
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 510

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 510

Phe Phe Asp Lys Phe Lys Asp Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Leu
1 5 10 15
Trp Asp

<210>511

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido

<400> 511

Phe Phe Glu Arg Phe Lys Glu Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Leu
1 5 10 15

Trp Asp
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<210> 512

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 512

Phe Phe Glu Lys Phe Arg Glu Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Leu
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 513

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 513

Phe Phe Glu Lys Phe Lys Glu Phe Val Arg Asp Tyr Phe Ala Lys Leu
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 514

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 514

Phe Phe Glu Lys Phe Lys Glu Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Arg Leu
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 515

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido

<400> 515
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Phe Phe Asp Lys Phe Lys Glu Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Leu
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 516

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 516

Phe Phe Glu Lys Phe Lys Asp Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Leu
1 5 10 15
Trp Asp

<210>517

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 517

Phe Phe Glu Lys Phe Lys Glu Phe Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Leu
1 5 10 15
Trp Asp

<210>518

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 518

Phe Phe Glu Lys Phe Lys Glu Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Leu
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 519
<211>18
<212> PRT
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<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 519

Phe Leu Glu Lys Phe Lys Glu Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 520

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 520

Phe Leu Glu Lys Phe Lys Glu Phe Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 521

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 521

Phe Leu Asp Lys Phe Lys Glu Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 522

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido

<400> 522

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

Trp Asp
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<210> 523

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 523

Phe Leu Glu Lys Phe Lys Asp Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 524

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 524

Phe Leu Glu Lys Phe Lys Glu Phe Val Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 525

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 525

Phe Leu Glu Lys Phe Lys Glu Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 526

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
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<400> 526

Phe Leu Glu Arg Phe Lys Glu Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 527

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 527

Phe Leu Glu Lys Phe Arg Glu Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210>528

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 528

Phe Leu Glu Lys Phe Lys Glu Phe Val Arg Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 529

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 529

Phe Leu Glu Lys Phe Lys Glu Phe Val Lys Asp Tyr Phe Ala Arg Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 530
<211>18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Construccion sintética; mimético de péptido
<400> 530

Phe Phe Glu Lys Phe Lys Glu Phe Phe Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Leu
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 531

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 531

Phe Phe Glu Lys Phe Lys Glu Phe Phe Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Leu
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 532

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 532

Phe Phe Asp Lys Phe Lys Asp Phe Phe Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Leu
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 533

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido

<400> 533

Phe Phe Glu Arg Phe Lys Glu Phe Phe Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Leu
1 5 10 15

Trp Asp
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<210> 534

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 534

Phe Phe Glu Lys Phe Arg Glu Phe Phe Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Leu
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 535

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 535

Phe Phe Glu Lys Phe Lys Glu Phe Phe Arg Asp Tyr Phe Ala Lys Leu
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 536

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 536

Phe Phe Glu Arg Phe Lys Glu Phe Phe Lys Asp Tyr Phe Ala Arg Leu
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 537

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido

<400> 537
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Phe Phe Asp Lys Phe Lys Glu Phe Phe Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Leu
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 538

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 538

Phe Phe Glu Lys Glu Lys Asp Phe Phe Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Leu
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 539

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 539

Phe Phe Glu Lys Phe Lys Glu Phe Phe Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Leu
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 540

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 540

Phe Phe Glu Lys Phe Lys Glu Phe Phe Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Leu
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 541

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Construccion sintética; mimético de péptido
<400> 541

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 542

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 542

Asp Lys Trp Lys Ala Val Tyr Asp Lys Phe Ala Glu Ala Phe Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 543

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 543

Glu Lys Trp Lys Ala Val Tyr Glu Lys Phe Ala Glu Ala Phe Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 544

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccion sintética; mimético de péptido

<400> 544

Asp Lys Trp Lys Ala Val Tyr Asp Lys Phe Ala Asp Ala Phe Lys Asp
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 545
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<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 545

Asp Arg Trp Lys Ala Val Tyr Asp Lys Phe Ala Glu Ala Phe Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 546

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; mimético de péptido
<400> 546

Asp Lys Trp Arg Ala Val Tyr Asp Lys Phe Ala Glu Ala Phe Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 547

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 547

Asp Lys Trp Lys Ala Val Tyr Asp Arg Phe Ala Glu Ala Phe Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe

<210> 548

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 548

Asp Lys Trp Lys Ala Val Tyr Asp Lys Phe Ala Glu Ala Phe Arg Glu
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1 5 10 15
Phe Phe

<210> 549

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 549

Phe Phe Glu Lys Phe Ala Glu Ala Phe Lys Asp Tyr Val Ala Lys Trp
1 5 10 15
Lys Asp

<210> 550

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 550

Phe Phe Glu Lys Phe Ala Glu Ala Phe Lys Glu Tyr Val Ala Lys Trp
1 5 10 15
Lys Glu

<210> 551

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; mimético de péptido
<400> 551

Phe Phe Asp Lys Phe Ala Asp Ala Phe Lys Asp Tyr Val Ala Lys Trp
1 5 10 15
Lys Asp

<210> 552
<211>18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Construccion sintética; mimético de péptido
<400> 552

Phe Phe Glu Arg Phe Ala Glu Ala Phe Lys Asp Tyr Val Ala Lys Trp
1 5 10 15
Lys Asp

<210> 553

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 553

Glu Phe Glu Arg Phe Ala Glu Ala Phe Arg Asp Tyr Val Ala Lys Trp
1 5 10 15
Lys Asp

<210> 554

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 554

Phe Phe Glu Lys Phe Ala Glu Ala Phe Lys Asp Tyr Val Ala Arg Trp
1 5 10 15
Lys Asp

<210> 555

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; mimético de péptido

<400> 555

Phe Phe Glu Arg Phe Ala Glu Ala Phe Lys Asp Tyr Val Ala Lys Trp
1 5 10 15

Arg Asp

<210> 556
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<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 556

Phe Phe Asp Lys Phe Ala Glu Ala Phe Lys Asp Tyr Val Ala Lys Trp
1 5 10 15
Lys Asp

<210> 557

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; mimético de péptido
<400> 557

Phe Phe Glu Lys Phe Ala Asp Ala Phe Lys Asp Tyr Val Ala Lys Trp
1 5 10 15
Lys Asp

<210> 558

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 558

Phe Phe Glu Arg Phe Ala Glu Ala Phe Lys Glu Tyr Val Ala Lys Trp
1 5 10 15
Lys Asp

<210> 559

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido

<400> 559
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Phe Phe Glu Arg Phe Ala Glu Ala Phe Lys Asp Tyr Val Ala Lys Trp
1 5 10 15
Lys Glu

<210> 560

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 560

Phe Phe Glu Lys Phe Lys Glu Phe Phe Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 561

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 561

Phe Phe Asp Lys Phe Lys Asp Phe Phe Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 562

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 562

Phe Phe Glu Lys Phe Lys Glu Phe Phe Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 563
<211>18
<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Construccion sintética; mimético de péptido
<400> 563

Phe Phe Glu Arg Phe Lys Glu Phe Phe Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 564

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 564

Phe Phe Glu Lys Phe Arg Glu Phe Phe Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 565

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 565

Phe Phe Glu Lys Phe Lys Glu Phe Phe Arg Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 566

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido

<400> 566

Phe Phe Glu Lys Phe Lys Glu Phe Phe Lys Asp Tyr Phe Ala Arg Phe
1 5 10 15

Trp Asp
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<210> 567

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 567

Phe Phe Asp Lys Phe Lys Glu Phe Phe Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 568

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 568

Phe Phe Glu Lys Phe Lys Asp Phe Phe Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 1015
Trp Asp

<210> 569

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; mimético de péptido
<400> 569

Phe Phe Glu Lys Phe Lys Glu Phe Phe Lys Glu Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 570

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido

<400> 570
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Phe Phe Glu Lys Phe Lys Glu Phe Phe Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Glu

<210> 571

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; analogo de épsilon metil-Lys

<220>

<221> misc

<222> (4) .. (4)

<223> Lys en la posicién 4 es épsilon metilada

<220>

<221> misc

<2225 (9) .. (9)

<223> Lys en la posicién 9 es épsilon metilada

<220>

<221> misc

<222>(13) .. (13)

<223> Lys en la posicidén 13 es épsilon metilada

<220>

<221> misc

<222>(15) .. (15)

<223> Lys en la posicidn 15 es épsilon metilada

<400> 571

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15

Ala Phe

<210> 572

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética; analogo de épsilon metil-Lys

<220>

<221> misc

<222>(4) .. (4)

<223> Lys en la posicidn 4 es épsilon metilada

<220>
<221> misc
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<2225 (9) .. (9)
<223> Lys en la posicién 9 es épsilon metilada

<220>

<221> misc

<222>(13) .. (13)

<223> Lys en la posicidén 13 es épsilon metilada

<220>

<221> misc

<222>(15) .. (15)

<223> Lys en la posicidn 15 es épsilon metilada

<400> 572

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 573

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética; analogo épsilon de N-dimetilLys

<220>

<221> misc

<222>(4) .. (4)

<223> Lys en la posicién 4 es épsilon-N-dimetilLys

<220>

<221> misc

<222>(9)..(9)

<223> Lys en la posicién 9 es épsilon-N-dimetilLys

<220>

<221> misc

<2225 (13) .. (13)

<223> Lys en la posicién 9 es épsilon-N-dimetilLys
<220>

<221> misc

<222> (15) .. (15)

<223> Lys en la posicién 9 es épsilon-N-dimetilLys

<400> 573

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 574
<211>18
<212> PRT
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<213> Secuencia artificial
<220>
<223> Construccion sintética; analogo épsilon de N-dimetilLys

<220>

<221> misc

<222>(4) .. (4)

<223> Lys en la posicién 4 es épsilon-N-dimetilLys

<220>

<221> misc

<222>(9)..(9)

<223> Lys en la posicién 9 es épsilon-N-dimetilLys

<220>

<221> misc

<2225 (13) .. (13)

<223> Lys en la posicién 13 es épsilon-N-dimetilLys

<220>

<221> misc

<222> (15) .. (15)

<223> Lys en la posicién 15 es épsilon-N-dimetilLys

<400> 574

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 575

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; analogo épsilon de N-dimetilLys

<220>

<221> misc

<222> (4) .. (4)

<223> Lys en la posicién 4 es épsilon-N-dimetilLys

<220>

<221> misc

<222>(9)..(9)

<223> Lys en la posicidén 9 es épsilon-N-dimetilLys

<400> 575

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15

Ala Phe

<210>576
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<211> 18
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; analogo épsilon N-dietil-Lys

<220>

<221> misc

<222> (4) .. (4)

<223> Lys en la posicidn 4 es épsilon-N-Dietil-Lys

<220>

<221> misc

<2225 (9) .. (9)

<223> Lys en la posicién 9 es épsilon-N-Dietil-Lys

<220>

<221> misc

<2225 (13) .. (13)

<223> Lys en la posicién 13 es épsilon-N-Dietil-Lys

<220>

<221> misc

<222> (15) .. (15)

<223> Lys en la posicién 15 es épsilon-N-Dietil-Lys

<400> 576

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 577
<211>18

<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; analogo épsilon N-dietil-Lys

<220>

<221> misc

<222>(4) .. (4)

<223> Lys en la posicién 4 es épsilon-N-Dietil-Lys
<220>

<221> misc

<222>(9)..(9)

<223> Lys en la posicidn 9 es épsilon-N-Dietil-Lys

<220>

<221> misc

<222>(13) .. (13)

<223> Lys en la posicidn 13 es épsilon-N-Dietil-Lys
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<220>

<221> misc

<222> (15) .. (15)

<223> Lys en la posicién 15 es épsilon-N-Dietil-Lys

<400> 577

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 578

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; analogo épsilon N-dietil-Lys

<220>

<221> misc

<222> (4) .. (4)

<223> Lys en la posicién 4 es épsilon-N-Dietil-Lys

<220>

<221> misc

<222>(9)..(9)

<223> Lys en la posicidn 9 es épsilon-N-Dietil-Lys

<220>

<221> misc

<222>(13) .. (13)

<223> Lys en la posicién 13 es épsilon-N-Dietil-Lys
<220>

<221> misc

<2225 (13) .. (13)

<223> Lys en la posicién 15 es épsilon-N-Dietil-Lys

<400> 578

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 579

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; épsilon-N-monometil-Lys andlogo

<220>
<221> misc
<222> (4) .. (4)
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<223> Lys en la posicién 4 es épsilon-N-monometil-Lys

<220>

<221> misc

<222>(9)..(9)

<223> Lys en la posicidn 9 es épsilon-N-monomietil-Lys
<220>

<221> misc

<222>(13) .. (13)

<223> Lys en la posicién 13 es épsilon-N-monometil-Lys

<220>

<221> misc

<222>(15) .. (15)

<223> Lys en la posicién 15 es épsilon-N-monometil-Lys

<400> 579

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15

Ala Phe

<210> 580

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; analogo de épsilon-N-monometil-Lys

<220>
<221> misc

<222>(4) .. (4)
<223> Lys en la posicidn 4 es épsilon-N-monometil-Lys

<220>

<221> misc

<222>(9)..(9)

<223> Lys en la posicién 9 es épsilon-N-monometil-Lys

<220>

<221> misc

<2225 (13) .. (13)

<223> Lys en la posicién 13 es épsilon-N-monometil-Lys

<220>

<221> misc

<222> (15) .. (15)

<223> Lys en la posicién 15 es épsilon-N-monometil-Lys

<400> 580

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
211
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1 5 10
Ala Phe

<210>581

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; analogo de épsilon-N-monometil-Lys

<220>

<221> misc

<222> (4) .. (4)

<223> Lys en la posicidn 4 es épsilon-N-monometil-Lys

<220>

<221> misc

<222>(9) .. (9)

<223> Lys en la posicién 9 es épsilon-N-monometil-Lys

<220>

<221> misc

<2225 (13) .. (13)

<223> Lys en la posicién 13 es épsilon-N-monometil-Lys

<220>

<221> misc

<222>(15) .. (15)

<223> Lys en la posicién 15 es épsilon-N-monometil-Lys

<400> 581

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu

1 5 10
Ala Phe

<210> 582

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; analogo de épsilon-N-etil-

<220>

<221> misc

<222>(4) .. (4)

<223> Lys en la posicidn 4 es épsilon-N-etil-Lys

<220>

<221> misc

<222>(9)..(9)

<223> Lys en la posicién 9 es épsilon-N-etil-Lys

<220>

212
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<221> misc
<2225 (13) .. (13)
<223> Lys en la posicién 13 es épsilon-N-etil-Lys

<220>

<221> misc

<222>(15) .. (15)

<223> Lys en la posicién 15 es épsilon-N-etil-Lys

<400> 582

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 583

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; analogo de épsilon-N-etilLys

<220>

<221> misc

<222>(4) .. (4)

<223> Lys en la posicidn 4 es épsilon-N-etil-Lys
<220>

<221> misc

<222>(9)..(9)

<223> Lys en la posicién 9 es épsilon-N-etil-Lys

<220>

<221> misc

<222>(13) .. (13)

<223> Lys en la posicién 13 es épsilon-N-etil-Lys
<220>

<221> misc

<222> (15) .. (15)

<223> Lys en la posicién 15 es épsilon-N-etil-Lys
<400> 583

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210>584

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

213
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<223> Construccidn sintética; analogo de épsilon-N-etil-Lys

<220>

<221> misc

<222>(4) .. (4)

<223> Lys en la posicidn 4 es épsilon-N-etil-Lys

<220>

<221> misc

<222>(9)..(9)

<223> Lys en la posicién 9 es épsilon-N-etil-Lys

<220>

<221> misc

<2225 (13) .. (13)

<223> Lys en la posicién 13 es épsilon-N-etil-Lys

<220>

<221> misc

<222> (15) .. (15)

<223> Lys en la posicién 15 es épsilon-N-etil-Lys

<400> 584

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 585

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; analogo de homo-Lys

<220>

<221> misc

<222> (4) .. (4)

<223> Lys en la posicién 4 es una homo-Lys

<220>

<221> misc

<222>(9) .. (9)

<223> Lys en la posicidén 9 es una homo-Lys

<220>

<221> misc

<222>(13) .. (13)

<223> Lys en la posicidén 13 es una homo-Lys

<220>

<221> misc

<222>(15) .. (15)

<223> Lys en la posicién 15 es una homo-Lys

<400> 585
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<210> 586

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; analogo de homo-Lys

<220>

<221> misc

<222> (4) .. (4)

<223> Lys en la posicién 4 es homo-Lys

<220>

<221> misc

<2225 (9) .. (9)

<223> Lys en la posicién 9 es homo-Lys

<220>

<221> misc

<222>(13) .. (13)

<223> Lys en la posicidén 13 es homo-Lys
<220>

<221> misc

<222>(15) .. (15)

<223> Lys en la posicién 15 es homo-Lys
<400> 586

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu

1 5 10
Ala Phe

<210> 587

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética; analogo de homo-Lys

<220>

<221> misc

<222>(4) .. (4)

<223> Lys en la posicién 4 es homo-Lys

<220>
<221> misc
<222>(9)..(9)
<223> Lys en la posicién 9 es homo-Lys
<220>
215
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<221> misc
<2225 (13) .. (13)
<223> Lys en la posicién 13 es homo-Lys

<220>

<221> misc

<222>(15) .. (15)

<223> Lys en la posicidén 13 es homo-Lys

<400> 587

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 588

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccion sintética; analogo homo-Lys
<220>

<221> misc

<222>(4) .. (4)

<223> Lys en la posicidn 4 es homo-Lys

<220>

<221> misc

<222>(9)..(9)

<223> Lys en la posicidn 9 es homo-Lys

<220>

<221> misc

<222>(13) .. (13)

<223> Lys en la posicién 13 es homo-Lys

<220>

<221> misc

<222> (15) .. (15)

<223> Lys en la posicién 15 es homo-Lys

<400> 588

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 589

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; analogo de homo-Lys
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<220>

<221> misc

<222> (4) .. (4)

<223> Lys en la posicién 4 es homo-Lys

<220>

<221> misc

<222>(9)..(9)

<223> Lys en la posicidn 9 es homo-Lys

<220>

<221> misc

<222>(13) .. (13)

<223> Lys en la posicién 13 es homo-Lys

<220>

<221> misc

<222> (15) .. (15)

<223> Lys en la posicién 15 es homo-Lys

<400> 589

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15

Ala Phe

<210> 590

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; analogo de homo-Lys

<220>

<221> misc

<222> (4) .. (4)

<223> Lys en la posicién 4 es homo-Lys

<220>

<221> misc

<222>(9) .. (9)

<223> Lys en la posicién 9 es homo-Lys

<220>

<221> misc

<222>(13) .. (13)

<223> Lys en la posicidén 13 es homo-Lys

<220>

<221> misc

<222>(15) .. (15)

<223> Lys en la posicién 15 es homo-Lys
<400> 590
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<210>591

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; analogo de homo-Lys

<220>

<221> misc

<222> (4) .. (4)

<223> Lys en la posicién 4 es homo-Lys

<220>

<221> misc

<222>(9)..(9)

<223> Lys en la posicién 9 es homo-Lys
<220>

<221> misc

<222>(13) .. (13)

<223> Lys en la posicidén 13 es homo-Lys
<220>

<221> misc

<222>(15) .. (15)

<223> Lys en la posicién 15 es homo-Lys

<400> 591

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu

1 5 10
Ala Phe

<210> 592

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; analogo de homo-Lys

<220>
<221> misc
<222>(4) .. (4)

<223> Lys en la posicién 4 es homo-Lys

<220>

<221> misc

<2225 (9) .. (9)

<223> Lys en la posicién 9 es homo-Lys

218



10

15

20

25

30

35

40

ES 2753 381 T3

<220>

<221> misc

<2225 (13) .. (13)

<223> Lys en la posicién 13 es homo-Lys

<220>

<221> misc

<222>(15) .. (15)

<223> Lys en la posicidén 15 es homo-Lys

<400> 592

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15

Ala Phe

<210> 593

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética; analogo de homo-Lys

<220>

<221> misc

<222>(4) .. (4)

<223> Lys en la posicidn 4 es homo-Lys

<220>

<221> misc

<222>(9)..(9)

<223> Lys en la posicién 9 es homo-Lys

<220>

<221> misc

<2225 (13) .. (13)

<223> Lys en la posicién 13 es homo-Lys

<220>

<221> misc

<222> (15) .. (15)

<223> Lys en la posicién 15 es homo-Lys

<400> 593

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210>594

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
219
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<223> Construccion sintética; analogo de homo-Lys

<220>

<221> misc

<222> (4) .. (4)

<223> Lys en la posicién 4 es homo-Lys

<220>

<221> misc

<222>(9) ..(9)

<223> Lys en la posicién 9 es homo-Lys

<220>

<221> misc

<2225 (13) .. (13)

<223> Lys en la posicién 13 es homo-Lys

<220>

<221> misc

<222> (15) .. (15)

<223> Lys en la posicién 15 es homo-Lys
<400> 594

Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 595

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; analogo homo-Lys

<220>

<221> misc

<222> (4) .. (4)

<223> Lys en la posicién 4 es homo-Lys

<220>

<221> misc

<222>(9) .. (9)

<223> Lys en la posicién 9 es homo-Lys

<220>

<221> misc

<222>(13) .. (13)

<223> Lys en la posicidén 13 es homo-Lys

<220>

<221> misc

<222>(15) .. (15)

<223> Lys en la posicién 15 es homo-Lys

<400> 595
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Asp Trp Phe Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 596

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; analogos de ornitina

<220>

<221> misc

<222> (4) .. (4)

<223> Xaa en la posicion 4 es una delta-N-dimetil-ornitina

<220>

<221> misc

<222>(9) .. (9)

<223> Xaa en la posicion 9 es una delta-N-dimetil-ornitina
<220>

<221> misc

<222>(13) .. (13)

<223> Xaa en la posicidn 13 es una delta-N-dimetil-ornitina

<220>

<221> misc

<222>(15) .. (15)

<223> Xaa en la posicion 15 es una delta-N-dimetil-ornitina

<400> 596

Asp Trp Phe Xaa Ala Phe Tyr Asp Xaa Val Ala Glu Xaa Phe Xaa Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 597

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética; analogos de ornitina

<220>

<221> misc

<222>(4) .. (4)

<223> Xaa en la posicidn 4 es una delta-N-dimetil-ornitina

<220>
<221> misc
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<2225 (9) .. (9)
<223> Xaa en la posicion 9 es una delta-N-dimetil-ornitina

<220>

<221> misc

<222>(13) .. (13)

<223> Xaa en la posicidn 13 es una delta-N-dimetil-ornitina

<220>

<221> misc

<222>(15) .. (15)

<223> Xaa en la posicion 15 es una delta-N-dimetil-ornitina

<400> 597

Asp Trp Phe Xaa Ala Phe Tyr Asp Xaa Val Ala Glu Xaa Phe Xaa Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 598

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccion sintética; analogos de ornitina

<220>

<221> misc

<222>(4) .. (4)

<223> Xaa en la posicidn 4 es una delta-N-dimetil-ornitina

<220>

<221> misc

<222>(9)..(9)

<223> Xaa en la posicion 9 es una delta-N-dimetil-ornitina

<220>

<221> misc

<2225 (13) .. (13)

<223> Xaa en la posicion 13 es un delta-N-dimetil-ornitina

<220>

<221> misc

<222> (15) .. (15)

<223> Xaa en la posicion 15 es un delta-N-dimetil-ornitina

<400> 598

Asp Trp Phe Xaa Ala Phe Tyr Asp Xaa Val Ala Glu Xaa Phe Xaa Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 599

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
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<220>
<223> Construccion sintética; analogos de ornitina

<220>

<221> misc

<222>(4) .. (4)

<223> Xaa en la posicion 4 es una delta-N-dimetil-ornitina

<220>

<221> misc

<222>(9)..(9)

<223> Xaa en la posicion 9 es una delta-N-dimetil-ornitina
<220>

<221> misc

<222>(13)..(13)

<223> Xaa en la posicion 13 es un delta-N-dimetil-ornitina
<220>

<221> misc

<222>(15) .. (15)

<223> Xaa en la posicion 15 es un delta-N-dimetil-ornitina

<400> 599

Asp Trp Phe Xaa Ala Phe Tyr Asp Xaa Val Ala Glu Xaa Phe Xaa Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 600

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; analogos de ornitina

<220>

<221> misc

<222> (4) .. (4)

<223> Xaa en la posicion 4 es una delta-N-dietil-ornitina

<220>

<221> misc

<222>(9) .. (9)

<223> Xaa en la posicion 9 es una delta-N-dietil-ornitina

<220>

<221> misc

<2225 (13) .. (13)

<223> Xaa en la posicion 13 es una delta-N-dietil-ornitina

<220>

<221> misc

<222>(15) .. (15)

<223> Xaa en la posicidn 15 es una delta-N-dietil-ornitina
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<400> 600

Asp Trp Phe Xaa Ala Phe Tyr Asp Xaa Val Ala Glu Xaa Phe Xaa Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 601

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; ornitina analogos
<220>

<221> misc

<222> (4) .. (4)
<223> Xaa en la posicion 4 es una delta-N-metil-ornitina

<220>

<221> misc

<222>(9) .. (9)

<223> Xaa en la posicion 9 es una delta-N-metil-ornitina

<220>

<221> misc

<222>(13) .. (13)

<223> Xaa en la posicidn 13 es una delta-N-metil-ornitina

<220>

<221> misc

<222>(15) .. (15)

<223> Xaa en la posicion 15 es una delta-N-metil-ornitina

<400> 601

Asp Trp Phe Xaa Ala Phe Tyr Asp Xaa Val Ala Glu Xaa Phe Xaa Glu
1 5 10 15

Ala Phe

<210> 602

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; analogos de ornitina

<220>

<221> misc

<222> (4) .. (4)

<223> Xaa en la posicion 4 es una delta-N-metil-ornitina
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<220>

<221> misc

<2225 (9) .. (9)

<223> Xaa en la posicion 9 es un delta-N-metil-ornitina

<220>

<221> misc

<222>(13) .. (13)

<223> Xaa en la posicidn 13 es un delta-N-metil-ornitina

<220>

<221> misc

<222>(15) .. (15)

<223> Xaa en la posicion 15 es un delta-N-metil-ornitina

<400> 602

Asp Trp Phe Xaa Ala Phe Tyr Asp Xaa Val Ala Glu Xaa Phe Xaa Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 603

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; analogos de ornitina

<220>

<221> misc

<222> (4) .. (4)

<223> Xaa en la posicion 4 es una delta-N-metil-ornitina

<220>

<221> misc

<222>(9) .. (9)

<223> Xaa en la posicion 9 es una delta-N-metil-ornitina

<220>

<221> misc

<2225 (13) .. (13)

<223> Xaa en la posicion 13 es una delta-N-metil-ornitina

<220>
<221> misc
<222>(15) .. (15)

<223> Xaa en la posicidn 15 es una delta-N-metil-ornitina

<400> 603

Asp Trp Phe Xaa Ala Phe Tyr Asp Xaa Val Ala Glu Xaa Phe Xaa Glu
1 5 10 15

Ala Phe
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<210> 604

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; analogos de ornitina

<220>

<221> misc

<222> (4) .. (4)

<223> Xaa en la posicion 4 es una delta-N-etil-ornitina

<220>

<221> misc

<2225 (9) .. (9)

<223> Xaa en la posicion 9 es un delta-N-etil-ornitina

<220>

<221> misc
<2225 (13) .. (13)
<223> Xaa en la posicion 13 es una delta-N-etil-ornitina

<220>

<221> misc

<222>(15) .. (15)

<223> Xaa en la posicidn 15 es una delta-N-etil-ornitina

<400> 604

Asp Trp Phe Xaa Ala Phe Tyr Asp Xaa Val Ala Glu Xaa Phe Xaa Glu

1 5 10 15
Ala Phe

<210> 605

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; analogos de ornitina

<220>

<221> misc

<222> (4) .. (4)

<223> Xaa en la posicion 4 es una delta-N-etil-ornitina

<220>

<221> misc

<222>(9)..(9)

<223> Xaa en la posicidn 9 es una delta-N-etil-ornitina

<220>

<221> misc

<222>(13) .. (13)

<223> Xaa en la posicion 13 es una delta-N-etil-ornitina
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<220>

<221> misc

<222> (15) .. (15)

<223> Xaa en la posicion 15 es una delta-N-etil-ornitina

<400> 605

Asp Trp Phe Xaa Ala Phe Tyr Asp Xaa Val Ala Glu Xaa Phe Xaa Glu
1 5 10 15

Ala Phe

<210> 606

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; analogos de ornitina

<220>

<221> misc

<222> (4) .. (4)

<223> Xaa en la posicion 4 es una delta-N-etil-ornitina

<220>

<221> misc

<222>(9)..(9)

<223> Xaa en la posicidn 9 es una delta-N-etil-ornitina

<220>

<221> misc

<222>(13) .. (13)

<223> Xaa en la posicion 13 es una delta-N-etil-ornitina

<220>

<221> misc

<222> (15) .. (15)

<223> Xaa en la posicion 15 es un delta-N-etil-ornitina

<400> 606

Asp Trp Phe Xaa Ala Phe Tyr Asp Xaa Val Ala Glu Xaa Phe Xaa Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 607

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; dominio de unién al receptor de ApoE

<400> 607

Arg Leu Leu Arg Lys Arg Leu Lys Arg Leu
1 5 10
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<210> 608

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; dominio de unién al receptor de ApoE
<400> 608

Arg Met Leu Arg Lys Arg Met Lys Arg Leu
1 5 10

<210> 609

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> Construccidn sintética; dominio de unién al receptor de ApoE
<400> 609

Arg Leu Leu Arg Lys Pro Leu Lys Arg Leu
1 5 10
<210> 610

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; dominio de unién al receptor de ApoE

<400> 610

Arg Val Leu Arg Lys Arg Val Asn Arg Leu
1 5 10
<210> 611

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; dominio de unién al receptor de ApoE

<400> 611

Arg Leu Val Arg Lys Arg Leu Lys Arg Met
1 5 10
<210> 612

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; dominio de unién al receptor de ApoE

<400> 612
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Arg Leu Leu Arg Arg Arg Leu Arg Arg Leu
1 5 10
<210> 613

<211>10

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; dominio de unién al receptor de ApoE
<400> 613

Arg Phe Phe Arg Lys Arg Leu Lys Arg Leu
1 5 10
<210> 614

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; Asociacion lipido-péptido

<400> 614

Phe Ala Glu Lys Leu Lys Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Leu
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 615

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; Asociacion lipido-péptido

<400> 615

Phe Ala Glu Lys Phe Lys Glu Ala Val Lys Asp Tyr Phe Ala Lys Phe
1 5 10 15
Trp Asp

<210> 616

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; Asociacion lipido-péptido

<400> 616

Lys Ala Phe Glu Glu Val Leu Ala Lys Lys Phe Tyr Asp Lys Ala Leu
1 5 10 15
Trp Asp
<210> 617
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<211> 10
<212> PRT
<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; dominio de unién al receptor de ApoE

<400> 617

Leu Arg Leu Leu Arg Lys Leu Lys Arg Arg
1 5 10
<210>618

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>
<223> Construccidn sintética; mimético de péptido

<400> 618

Asp Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Phe Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Ala Phe

<210> 619

<211>18

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Construccidn sintética; mimético de péptido

<400> 619

Asp Trp Leu Lys Ala Phe Tyr Asp Lys Val Ala Glu Lys Phe Lys Glu
1 5 10 15
Phe Phe
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REIVINDICACIONES

Un péptido que mimetiza la apolipoproteina-E para el uso en el tratamiento de la arteriosclerosis, en donde
el régimen de dosificacién comprende al menos un ciclo de tratamiento seguido de una fase de descanso,
en donde el ciclo de tratamiento comprende administrar una cantidad efectiva de un péptido que mimetiza
la apolipoproteina E una vez a la semana durante al menos cuatro semanas, en donde el péptido que
mimetiza la apolipoproteina-E no es administrado durante la fase de descanso.

El péptido que mimetiza la apolipoproteina E para usarlo de acuerdo a la reivindicacién 1, en donde el ciclo
de tratamiento comprende un segundo ciclo de tratamiento después de la fase de descanso.

El péptido que mimetiza la apolipoproteina E para usarlo de acuerdo a la reivindicacion 1, en donde la fase
de descanso es de al menos cuatro semanas.

El péptido mimetiza la Apolipoproteina E para usarlo de acuerdo a la reivindicaciéon 2, en donde un segundo
ciclo de tratamiento es administrado un afio desde el comienzo del ciclo de tratamiento inicial, o después de
una fase de descanso de cuatro semanas.

El péptido que mimetiza la Apolipoproteina E para usarlo de acuerdo a la reivindicacion 1, en donde un
terapéutico de arteriosclerosis distinto del péptido que mimetiza la apolipoproteina E es administrado
durante la fase de descanso.

El péptido que mimetiza la apolipoproteina E para usarlo de acuerdo a la reivindicacion 5, en donde el
terapéutico de arteriosclerosis distinto del péptido que mimetiza la apolipoproteina E es una terapia
convencional de disminucién de lipidos.

El péptido que mimetiza la apolipoproteina E para usarlo de acuerdo a la reivindicacién 6, en donde la
terapia convencional de disminucién de lipidos es una estatina.

El péptido que mimetiza la apolipoproteina E para usarlo de acuerdo a las reivindicaciones 1 a 7, en donde
el péptido que mimetiza la apolipoproteina E es LRKLRKRLLRDWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°: 1 ).

El péptido que mimetiza la apolipoproteina E para usarlo de acuerdo a la reivindicacién 8, en donde la
secuencia de aminoacido LRKLRKRLLRDWLKAFYDKVAEKLKEAF (ID SEQ N°1) estd protegida
terminalmente con un grupo acetilo protegiendo el amino terminal y un grupo amida protegiendo el
carboxilo terminal.
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B
GIKKFLGSIWKFIKAFVG Ac-GFKKFLGSWAKIYKAFVG-NH,

8L m | 8L

t Ac-GFRRFLGSWARIYRAFVG-NH,

FIG. 1A, FIG. 1By FIG. 1C
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14 semanas 20 semanas 22 semanas 26 semanas 30 semanas
4 semanas de
| 6 semanasd ster;anas tratamiento 4 semanas de post
alimentacion de e dieta «— < tratamiento
: : . Suero/mR18L/hE18A100
dieta occidental estandar / 3 / Progresién de la lesién
ug/ratén/3X semana
Inicio Final
20 semanas 22 semanas 23 semanas 26 semanas
Drenaje posterior a Linea base Una semana Final del tratamiento Eutanasia (diseccién
la dieta occidental de drenaje de drenaje de drenaje de tejidos y
(Randomizacion) (colesterol en el (colesterol en el coleccion de
plasma) plasma, TGs, ROS, muestra)
etc.)
FIG. 2
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Colesterol en plasma (mg/dl)

Colesterol en plasma (mg/dl)
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6 semanas dieta ¥ 6 semanas dieta occidental
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Tiempo en Dias
p<0.01 vs Suero (ANOVA)
#p<0.01 vs mR18L (ANOVA)

FIG. 3Ay FIG. 3B

234



ES 2753 381 T3

120

100 -

Triglicéridos en plasma (mg/dl))

Suero mR18L hE18A

FIG. 4
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ROSB (AFU)

Actividad PON
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*P<0.001 vs Suero (ANOVA)

[

Suero miRIs. HEIRA

‘et
1.7

P
<
3

%
152

*P<0.001 vs suero (ANOVA)
#P<0.001 vs mR18L (ANOVA)

Suero S Nei HEISA

FIG. 5Ay FIG. 5B
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Colesterol en plasma (mg/dl))
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Suero

BEISA

Suero

FIG. 8Ay FIG. 8B
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*P<0.001 vs Suero (ANOVA)
#P<0.05 vs mR18L (ANOVA)
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Contenido de éster de colesterol y contenido de colesterol libre en el higado de ratones tratados con el
péptido mimético de Apo E hE18A
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FIG. 14A y FIG. 14B
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Placa/aorta
De frente
Media +/- SEM 2 test t no pareado

Control term 1 RE-188 term 1 Controlterm 2 hE-18A term 2

Control term 2 vs AEM-28 term2, p<0.004
Control term 1 vs Control term 2, p<0.05

FIG. 16
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_Imagen UBM
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Posterior al inicio de tratamiento

Semana posterior al inicio del
tratamiento con hE-18A

FIG. 17
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