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DESCRIPCION
Composiciones que comprenden tolerégenos y usos de las mismas
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a la prevencion o el tratamiento de trastornos alérgicos, en particular, asma y alergia
a alimentos y, en particular, a composiciones Utiles para la prevencion de la hipersensibilidad a alérgenos, en particular,
los trastornos de asma y/o la desensibilizacion a los alérgenos.

Antecedentes de la invencion

La prevalencia del asma alérgica y las enfermedades alérgicas ha alcanzado proporciones epidémicas tanto en
poblaciones adultas como pediatricas, desarrolladas y en desarrollo (Eder y col., 2006, N. Engl. J. Med. 355:2226-
2235). Se ha propuesto alternativamente que la falta de infecciones o exposicion a microbios en la infancia, debido a
condiciones de salubridad mejoradas, y la pérdida gradual de la microbiota indigena son responsables de esta
tendencia principal de la salud publica (Blaser, 2009, Nat. Rev. Microbiol., 7:887-894). En 2011, entre 235 y 300
millones de personas alrededor del mundo fueron diagnosticadas con asma, y se produjeron 250.000 muertes.

Se sabe que el asma es la enfermedad créonica mas prevalente en la infancia en los paises desarrollados;
aproximadamente 300 millones de personas padecen esta enfermedad en todo el mundo. El asma es provocada por
una combinacidn de factores genéticos y ambientales. La Iniciativa Global del Asma define el asma como un trastorno
inflamatorio crénico de las vias respiratorias. La inflamacion pulmonar crénica se asocia con la hiperresponsividad de
las vias respiratorias, lo que lleva a los sintomas clasicos del asma: episodios recurrentes de jadeos, falta de aire,
opresion en el pecho y tos. El fenotipo clinico mas comun es el asma alérgica. En la infancia, mas del 90% de los
pacientes con asma grave son alérgicos; entre los adultos asmaticos, el 60% son sensibles a los aeroalérgenos
comunes (Holgate y col., 2003, Eur. Respir. J. 2003; 22:470-477). En el asma alérgica, la inflamacioén y la obstruccién
de las vias respiratorias son disparadas por la exposicién a alérgenos en individuos atopicos. La patofisiologia
subyacente a la enfermedad es mas bien compleja. Los procedimientos inflamatorios subyacentes al desarrollo de la
enfermedad de las vias respiratorias alérgicas han sido investigados tanto en modelos humanos como animales de la
enfermedad. El entendimiento de los diferentes tipos celulares y mediadores involucrados en el desarrollo del asma
ha aumentado en la ultima década. En efecto, los hallazgos apoyan un rol importante de las células Th2 y las citocinas
Th2 (IL-4, IL-5 y IL-13) en el desarrollo de la inflamacién inducida por alérgenos y la hiperresponsividad de las vias
respiratorias (AHR).

El tratamiento inmunomodulador del estado de la técnica de los sintomas agudos del asma involucra corticoesteroides
inhalables u orales. Los pacientes con asma generalmente responden a los agonistas de los receptores adrenérgicos
B2 (como el salbutamol) y las leucotrienes, que relajan las células musculares lisas. En casos muy graves, podria
requerirse la administracion intravenosa de corticoesteroides o farmacos inmunomoduladores, tales como anticuerpos
neutralizadores de interleucinas, asi como también la hospitalizacion. Los anticuerpos monoclonales anti-IL-13, anti-
IL-5 y anti-IL-9 estan todos actualmente en ensayos clinicos para el asma.

El Helicobacter pylori es un patégeno bacteriano persistente que coloniza la mucosa gastrica de los humanos.
Tipicamente se adquiere en la infancia temprana, y, al no haber una terapia con antibiéticos, puede persistir durante
toda la vida del huésped. La capacidad extraordinaria de H. pylori de resistir una respuesta inmune de adaptacion
impulsada en gran medida por células T efectoras polarizadas de Th1 y/o Th17 se ha atribuido a su adaptacion a, y
manipulacion de, los sistemas inmunes humanos innatos y de adaptacion. El H. pylori ha colonizado a su huésped
humano durante al menos 60.000 afios y, durante este largo periodo de evolucidn conjunta, ha evolucionado maneras
elaboradas de manipular sistémicamente respuestas inmunes de adaptacién y de promover su persistencia a través
de la induccion preferencial de las células T regulatorias (Treg) sobre la respuesta de las células T inmunogénicas a
través de las respuestas de células T efectoras. Las respuestas predominantes de Treg son caracteristicas en
vehiculos fuertemente colonizados pero asintomaticos.

Se ha mostrado que la infeccidon por H. pylori vivo experimental, especialmente cuando se inicia durante el periodo
neonatal, protege efectivamente contra el asma inducida por alérgenos que se induce mediante la sensibilizaciéon a 'y
la provocacion de alérgenos (Arnold y col., 2011, The Journal of Clinical Investigation, 121:3088-3093). De manera
mecanica, la proteccion contra el asma se debe al desarrollo de tolerancia inmune (mediada por Treg) a H. pylori, que
protege de manera cruzada contra las respuestas de Th2 especificas para el alérgeno. Los efectos protectores del H.
pylori vivo son abrogados por la terapia de erradicacion con antibidticos que elimina las bacterias (Arnold y col., 2011,
supra). De manera similar, la induccién de Tregs protectoras requeria bacterias vivas in vivo y no pudo lograrse con
el extracto muerto.

Aparte de las Tregs, las células dendriticas (DC) han surgido como un tipo de célula crucial requerido para la tolerancia
inmune. Las DC que experimentaron H. pylori se reprograman para un fenotipo que promueve la tolerancia in vitro e
in vivo (Oertli y col., 2013, PNAS, 110(8), 3047-3052). Se ha observado que la reprogramacion de DC requiere dos
proteinas secretadas por H. pylori (determinantes de virulencia o factores), la citotoxina de vacuolacién (VacA) y la y-
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glutamil-transpeptidasa (GGT) (Oertli y col., 2013, supra), ya que los mutantes de H. pylori que carecen de uno de los
dos factores de virulencia (pero que son, de otro modo, del tipo salvaje) no reprograman las DC in vivo e in vitro, y,
por lo tanto, no pueden inducir Tregs con actividad supresora en los ratones (Oertli y col., 2013, supra). Como
consecuencia, ambas cepas mutantes de H. pylori son efectivamente eliminadas por los ratones (Oertli y col., 2013,
supra). Ademas, tanto GGT como VacA han sido usados o se informé que se usaron para disparar la inmunidad
protectora inducida por vacuna contra H. pylori, es decir, con el objetivo opuesto (fuerte efector T en lugar de
respuestas Treg) del presente objetivo de la invencion (Malfertheiner y col., 2008, Gastroenterology 135(3):787-95).

El uso de H. pylori vivo como una intervencion terapéutica o medida preventiva no ha sido atractivo debido al potencial
carcinogénico bien documentado de la infeccién crénica con un organismo, ya que el H. pylori induce Ulceras gastricas
y duodenales (Marsahll y col., 1984, Lancet 1:1311-1315), y también hay una amplia aceptacion de que sea la causa
principal del adenocarcinoma gastrico (Parsonnet y col., 1991, N. Engl. J. Med., 325:1127-1131). Ademas, es
importante observar que aquellas estrategias de vacunacion usando H. pylori estan apuntando a inducir una respuesta
inmune que protegeria al sujeto contra la infeccién de H. pylori y contrarrestaria la capacidad de H. pylori de evitar o
desviar la respuesta del sistema inmune.

Como todos los tratamientos actuales del asma inducen efectos secundarios mas o menos graves, se necesitan de
manera desesperada estrategias de tratamientos alternativos. Por lo tanto, existen necesidades importantes de nuevas
estrategias para la prevencioén o el desarrollo de asma, particularmente para nifios y personas jévenes que presentan
una predisposicién hacia el desarrollo de reacciones de hipersensibilidad y para el tratamiento de las causas y
sintomas del asma.

Resumen de la invencion

La presente invencion se refiere al hallazgo inesperado de que la administracién oral, intranasal o intraperitoneal (es
decir, sistémica) de una composicién que comprende VacA de H. pylori (administrada ya sea en la forma de un extracto
de células muertas segun se prepara con la alteracion mecanica de H. pylori logaritmicamente creciente usando una
« prensa francesa » celular de presion francesa o en la forma de proteina purificada o recombinante), al ser
administrada en intervalos regulares, es capaz de inducir la proteccién contra el asma inducida por alérgenos. Si bien
se hall6é que la presencia de este determinante o factor de virulencia se requeria para la persistencia e induccion de
Treg, era en combinacion con el determinante de virulencia GGT y en el contexto de las bacterias vivas y no se pudo
anticipar si hubiese sido suficiente por si solo para la proteccion contra el asma. Ademas, el hecho de que la VacA se
haya incluido exitosamente en ensayos humanos preclinicas y de fase 1 de la vacunacion especifica contra H. pylori
argumenta que es inmunogénica (al menos en combinacion con un adyuvante adecuado) y dispara la inmunidad
mediada por células T y/o anticuerpos. Dado que las propiedades de fuerte inmunogenicidad y fuerte
inmunomodulacién, seguin son requeridas para la supresion de respuestas inmunes especificas de alérgenos,
generalmente son exclusivas de manera mutua y no se encuentra tipicamente en la misma proteina, las propiedades
tolerogénicas de las composiciones segun la invencion son particularmente sorprendentes. La presente invencion se
refiere ademas al hallazgo inesperado de que es posible inducir una tolerancia periférica evitando una respuesta
inmune a la infeccion de H. pylori a través del uso de una VacA vy, por lo tanto, logrando una forma mas bien no
especifica de inmunomodulacién tolerogénica.

Un primer aspecto de la invencién proporciona un polipéptido de una proteina Vac A, seleccionada de entre las SEQ
IDNO:1,2,4,5,6,7,8,9,10 y 11, o una secuencia que tiene al menos el 90% de identidad con una proteina VacA
seleccionada de entre las SEQ ID NO: 1, 2, 4, 5,6, 7, 8,9, 10 y 11 o una formulacion de las mismas para su uso en
la prevencion y/o el tratamiento de un trastorno alérgico, en particular, asma atépica o inducida por alérgenos, en la
que dicha proteina VacA se encuentra esencialmente libre de un componente inmunogénico, en particular, de otros
componentes de antigeno de H. pylori. Segun un aspecto de la invencion, un polipéptido de la invencién es util para
inducir una respuesta de tolerizacion a un alérgeno.

Otro aspecto segun la invencion se refiere a la formulacién tolerogénica farmacéutica que comprende una proteina
Vac A que consiste en una secuencia seleccionada de entre las SEQ ID NO: 1, 2, 4,5,6,7,8,9,10y 11, o una
secuencia que tiene al menos el 90% de identidad con una proteina VacA seleccionada de entre las SEQ ID NO: 1, 2,
4,5,6,7,8,9, 10 y 11 y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable, un diluyente o un excipiente del mismo,
donde dicha proteina VacA se encuentra esencialmente libre de un componente inmunogénico, en particular, de otros
componentes de antigeno de H. pylori.

Otro aspecto de la invencion se refiere a una formulacién farmacéutica de la invencion, en la que dicha proteina Vac
A se combina con al menos un coagente Util en la prevencion y/o el tratamiento de un trastorno alérgico, en particular,
el asma atdpica y/o para inducir una respuesta de tolerizaciéon a un alérgeno.

Descripcion de las figuras

La Figura 1 muestra el alivio del asma inducida experimentalmente mediante el tratamiento con una composicion
segun la invencion, como se describe en el Ejemplo 1, para el grupo sometido al extracto de H. pylori (-A-) en

comparaciéon con los controles positivos (ratones sensibilizados, pero sin tratamiento) (-m-) y los controles
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negativos (ratones con sensibilizacién simulada) (-e@-). A, B: La hiperresponsividad de las vias respiratorias en la
respuesta (cambio en % de los niveles de base, que se determinan individualmente para cada ratén) a las dosis
en aumento de metacolina ([C] en mg/ml) y la dosis mas alta de 100 mg/ml, respectivamente; C, D: Células y
eosindfilos totales contenidos en 1 ml de BALF; E-G: La inflamacion tisular y la metaplasia de células calciformes,
segun la puntuacién mediante dos experimentadores ciegos en las secciones de tejido tefiidas con H&E y PAS;
micrografias representativas tomadas en ampliaciones originales de 100x (H&E) y 400x (PAS), se muestran en el
grupo de datos G. de 5 estudios independientes, en A-F; H, I: La secrecion de IL-5 y IL-13 mediante las
preparaciones pulmonares de células uUnicas reestimuladas con ovoalbumina, segun la evaluacion con ELISA,
como se describe en el Ejemplo 1. Se muestra el grupo de datos de dos estudios.

La Figura 2 muestra que, para la proteccion contra el asma inducida con el extracto de células muertas, se requiere
la sefializacion de IL-10. A, B: La secrecién de IL-10 mediante DC derivadas de la médula 6ésea murina y DC
derivadas de monocitos humanos de seis voluntarios saludables, después de la exposicion a las cantidades
indicadas de extracto de célula muerta de H. pylori ([C]) de la invencion, como se describe en el Ejemplo 2. A: Un
experimento representativo de tres; B: El grupo de datos de todos los seis donantes se muestra en B. C-F: Los
ratones tratados como se describe en la Figura 1; los grupos indicados recibieron 3 dosis de anticuerpo anti-IL-
10R durante la fase de provocacion del protocolo, como se describid en el Ejemplo 2; C, D: Células y eosindfilos
totales contenidos en 1 ml de BALF; E, F: Inflamacion del tejido y metaplasia de células calciformes. En los
diagramas de dispersion, cada simbolo representa un raton; las lineas horizontales indican las medianas.

La Figura 3 muestra que la VacA es tanto requerida como suficiente para la proteccion contra la enfermedad de
las vias respiratorias alérgicas en el modelo de asma inducida por alérgenos. El extracto de un mutante de H. pylori
sin el gen VacA ("extr. AvacA") fue consistentemente menos eficiente que el extracto de tipo salvaje ("extr. ts") a
la hora de proteger a ratones sensibles a y desafiados por alérgenos contra la inflamacién broncoalveolar y
pulmonar, la eosinofilia y la metaplasia de células calciformes (Fig. 3A-D). A fin de examinar si la VacA sola es
suficiente para proporcionar proteccion, la VacA oligomérica purificada de sobrenadantes de cultivo de H. pylori,
como se describe en el ejemplo 1, se administré intraperitonealmente, una vez a la semana, desde el dia 7 de
edad en adelante. No se observé ningun efecto adverso en ninguno de los ratones, a pesar de su joven edad al
momento de las primeras dosis. Sorprendentemente, la VacA proporcioné un nivel de proteccion contra el asma
que era comparable con la proteccion otorgada por el tratamiento con el extracto (Fig. 3A-D). Una proteina VacA
de control negativo a la que le falta la region hidrofébica aminoterminal de tres repeticiones en tdndem que han
sido descritas como esenciales para la actividad citotoxica de VacA (Vinion-Dubiel y col., 1999, supra), es decir,
de la SEQ ID NO: 3 (Figura 5) no ofrecié proteccion contra el asma (Fig. 3A-D).

La Figura 4 muestra los efectos beneficiosos de varias concentraciones, vias de administracion y regimenes de
dosificacion de VacA purificada en el asma alérgica. La VacA se prepard como se describié anteriormente y se
administrd por via intraperitoneal o intragastrica en varias concentraciones e intervalos en ratones. 5 mg de VacA
administrados intraperitonealmente en intervalos semanales desde la edad del dia 7 en adelante hasta 2 semanas
antes de la provocacion (segun se indica mediante el subindice "a") resultaron tan efectivos como 20 mg de VacA
a la hora de impedir la inflamacién broncoalveolar y la eosinofilia (Figura 4 A,B). La VacA administrada
intragastricamente (per os, p.o.) (de nuevo, suministrada semanalmente desde el dia 7 hasta 2 semanas antes de
la provocacion) también proporcioné una proteccion significativa (Figura 4 A,B). Tres dosis de VacA suministrada
intraperitonealmente (suministrada en las semanas 1, 2 y 3 de vida, denotadas con el subindice "b" en la Figura 4)
fueron insuficientes a fin de proporcionar proteccion total (Figura 4 A,B). El bloqueo de la sefializaciéon de IL-10 con
dos dosis de un anticuerpo neutralizante administradas intraperitonealmente durante la provocacion de
ovoalbumina anuld la proteccion (Figura 4 A,B). Estos datos apoyan que, de manera inesperada, la administracion
de VacA sola en forma purificada es capaz de inducir una proteccién contra el asma que es comparable con todo
el extracto celular y, por lo tanto, pueden administrarse en forma purificada a fin de impedir el asma alérgica,

La Figura 5 muestra ejemplos de secuencias de aminoacidos de los polipéptidos Vac A descritos en esta invencion.
A: VacA s1m1 (Q48245 cepa de H. pylori ATCC 49503/60190) de la SEQ ID NO: 1; B: VacA s2m2 de la SEQ ID
NO: 2; C: VacA mutante de control negativo (A6-27) de la SEQ ID NO: 3; D- K: SEQ ID NO 4 a SEQ ID NO: 11.

La Figura 6 muestra los efectos beneficiosos del extracto de H. pylori y la HpVacA en funcién de una puntuacion
clinica (A) y de parametros sistémicos de alergia alimentaria (C a F), como se describe en el Ejemplo 5. Estos
datos apoyan que, de manera inesperada, la administracion de VacA sola en forma purificada es capaz de inducir
una proteccioén contra alergias a los alimentos que es comparable con todo el extracto celular y, por lo tanto, pueden
administrarse en forma purificada a fin de impedir el asma alérgica.

Descripcion detallada

El término "trastorno alérgico" se refiere a las configuraciones alérgicas y la hipersensibilidad a alérgenos tales como
el asma atépica o inducida con alérgenos, la dermatitis atépica (eccema), rinitis atépica (fiebre del heno), conjuntivitis
alérgica, alergia alimentaria, alergia ocupacional, aspergilosis broncopulmonar alérgica y neumonitis por
hipersensibilidad.
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El término "asma" se refiere a un trastorno de las vias respiratorias caracterizado por la inflamacién de las vias
respiratorias, la hiperresponsividad y la obstrucciéon, que a menudo causa espasmos del sistema del musculo liso
bronquial, y afecta tanto al tracto respiratorio superior como inferior. Hay varias formas de asma, caracterizadas por
los variados grados de gravedad.

El asma leve, por ejemplo, se define como episodios breves de jadeos, con o sin disnea o tos. De manera moderada,
el asma grave se define como jadeos y disnea y puede ser con o sin tos y expectoracion, pero generalmente interfiere
con actividades cotidianas y/o el suefio. El asma grave se caracteriza por la inhabilitacién debido a la disnea, y el
paciente afectado tipicamente no puede comer o dormir de manera normal, estd muy ansioso y, a menudo, esta
agotado. Una condicion conocida como estado asmatico es la forma mas grave de asma, y, en general, requiere
cuidados intensivos en el hospital e incluso puede ser fatal. Esta enfermedad puede producirse como resultado tanto
de mecanismos alérgicos como no alérgicos.

El término "asma inducida por alérgenos" o "asma atopica" se refiere al asma que resulta de una hipersensibilidad a
un antigeno/alérgeno. Esto incluye, entre otros, todos los alérgenos inhalables que incluyen polen de los arboles,
pasto, maleza o hierbas u otro grupo de alérgenos tales como los acaros del polvo, la caspa de animales, cucarachas,
hongos y mohos. Ademas, se incluyen los alérgenos ocupacionales, como la harina, la leche de soja, el latex y
diferentes acaros (Tyrophagus putrescentiae; Lepidoglyphus destructor; Acarus siro). La hipersensibilidad a alérgenos,
en particular, el asma inducida por antigenos/alérgenos se diagnostica generalmente en funcion del patron de
sintomas tales como tos, estornudos, irritacién/comezén en la nariz o los ojos, aumento del lagrimeo y la congestion
nasal, comezon en la piel con la formaciéon de un eccema, asi como también nauseas, vomitos, dolor abdominal,
malestar y diarrea en la alergia alimentaria. El asma atépica se clasifica clinicamente segun la frecuencia de los
sintomas, el volumen espiratorio forzado reducido en un segundo (FEV1), o la velocidad de flujo espiratorio pico (Flujo
pico), la variabilidad del Flujo pico, la hiperresponsividad de las vias respiratorias y el aumento en los niveles de IgE
especifica de alérgenos.

El término "alergia alimentaria" se refiere a una respuesta anormal del sistema inmune humano a alimentos dafinos,
causada por la reaccion del sistema inmune a algunas proteinas alimentarias, que generalmente involucran
anticuerpos humanos producidos contra alérgenos especificos que se encuentran en los alimentos. Los ejemplos de
alérgenos alimentarios comunes incluyen componentes de la leche, soja, pescado y mariscos, frutos secos, mani, trigo
(gluten) y huevos.

Como se usa en esta invencion, el término "polipéptido” se usa en su significado convencional, es decir, como una
secuencia de aminoacidos. Los polipéptidos no se limitan a una longitud especifica del producto; por consiguiente, los
péptidos, oligopéptidos y proteinas se incluyen dentro de la definicidon de polipéptido, y dichos términos pueden usarse
de manera indistinta en esta invencién, a menos que se indique especificamente lo contrario. Este término tampoco
se refiere ni excluye las modificaciones posteriores a la expresion del polipéptido, por ejemplo, glicosilaciones,
acetilaciones, fosforilaciones y similares, asi como también otras modificaciones conocidas en la técnica, tanto de
ocurrencia natural como no natural. Un polipéptido puede ser una proteina completa o una subsecuencia de la misma.
Los polipéptidos particulares de interés en el contexto de esta invencion son secuencias de aminoacidos que
comprenden fragmentos tolerogénicos.

El término "fragmentos" se refiere a polipéptidos que comprenden una porcién de una secuencia de péptidos que
corresponde a aminoacidos contiguos de un polipéptido establecido en esta invencion, incluyendo las longitudes
intermedias y sus variantes.

El término "VacA" incluye la VacA s1m1 (SEQ ID NO: 1, 4-11) y VacA s2m2 (SEQ ID NO: 2). Como se describe en
Cover y col., 1992, J. Biol. Chem., 267:10570-1057 y Cover y col., 1997, J. Cell. Biol., 138:759-769. Segun una
realizacién particular, Vac A es VacA s1m1 de la SEQ ID NO: 1. Segun otra realizacion, Vac A es VacA s2m2 de la
SEQ ID NO: 2. Segun ofra realizacién, Vac A es VacA s1m1 de la SEQ ID NO: 9.

El término "variante" se aplica tanto a un polinucleétido como a un polipéptido. Una "variante" de polipéptido, segun
cémo se usa dicho término en esta invencién, es un péptido o polipéptido sustancialmente homélogo a la secuencia
de péptidos a la que se hace referencia, pero que tiene una secuencia de aminoacidos diferente de aquella a la que
se hace referencia. Dichas variantes pueden ser de ocurrencia natural o pueden generarse de manera sintética, por
ejemplo, modificando una o mas de las secuencias de polipéptidos anteriores de la invencion, que se describen en
esta solicitud, usando cualquier numero de técnicas bien conocidas en la técnica. En muchos casos, una variante
contendra sustituciones conservadoras. Sustancialmente homdlogo significa una secuencia de aminoacidos variante
que es idéntica a la secuencia peptidica de referencia, excepto por la eliminacioén, insercién y/o sustitucion de algunos
aminoacidos, por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5 o 6 aminoacidos. Sustancialmente homdlogo significa una secuencia de
aminoacidos variante que es al menos un 80, un 85, un 90, un 95, un 96, un 97, un 98 o un 99% idéntica a la secuencia
de aminoacidos de referencia. Una secuencia de acido nucleico variante puede ser al menos un 80, un 85, un 90, un
95, un 96, un 97, un 98 o un 99% idéntica a la secuencia de acido nucleico de referencia. La identidad de dos
secuencias de aminoacidos o de dos secuencias de acido nucleico se puede determinar mediante inspeccion visual
y/o calculo matematico, o mas facilmente comparando informaciéon de secuencia usando un programa informatico
conocido utilizado para la comparacién de secuencias, tal como el paquete Clustal version 1.83.
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Una variante puede comprender una secuencia que tiene al menos un aminoacido sustituido de manera conservadora.
Una "sustitucién conservadora" es una en la que un aminoacido se sustituye con otro aminoacido que tiene
propiedades similares, de modo tal que un experto en la materia de la quimica peptidica esperaria que la estructura
secundaria y la naturaleza hidropatica del polipéptido sustancialmente no cambien (por ejemplo, que tenga
caracteristicas fisioquimicas similares). Es posible hacer modificaciones en la estructura de los polinucleétidos y los
polipéptidos de la presente invencion y aun asi obtener una molécula funcional que codifica una variante o un
polipéptido derivado con caracteristicas deseables, por ejemplo, con caracteristicas tolerogénicas. Cuando se desea
alterar la secuencia de aminoacidos de un polipéptido para crear un equivalente, o incluso una variante tolerogénica
mejorada o una porcién de un polipéptido de la invencién, un experto en la materia tipicamente cambiaria uno o mas
de los codones de la secuencia de ADN de codificacién. Al hacer esos cambios, se considera el indice hidropatico, la
polaridad, la carga, la solubilidad, la hidrofobicidad, la hidrofilicidad y/o la naturaleza anfipatica de los aminoacidos. La
importancia del indice de aminoacidos hidropaticos en otorgar la funcién biolégica interactiva en una proteina se
entiende generalmente en la técnica (Kyte, y col., 1982, J. Mol. Biol., 157: 105- 131). Los ejemplos de sustituciones
conservadoras incluyen la sustitucion de un residuo alifatico por otro, tal como lle, Val, Leu o Ala por otro, o
sustituciones de un residuo polar por otro, tal como entre Lys y Arg; Glu y Asp; o GIn y Asn. Se conocen bien otras
sustituciones conservadoras de este tipo, por ejemplo, sustituciones de regiones enteras que tienen caracteristicas de
hidrofobicidad similares (Kyte, y col., 1982, supra). Por ejemplo, una "sustituciéon conservadora de aminoacidos" puede
implicar una sustitucién de un residuo de aminoacidos nativo con un residuo no nativo de tal manera que haya poco o
ningun efecto sobre la polaridad o carga del residuo de aminoacidos en esa posicion. Los expertos en la materia
pueden determinar las sustituciones de aminoacidos deseadas (ya sean conservadoras o no conservadoras) en el
momento en que se deseen dichas sustituciones. En la Tabla 1, a continuacion, se presentan sustituciones de
aminoacidos ejemplares. El término "variante" también incluye un péptido o polipéptido sustancialmente homélogo a
la secuencia peptidica de referencia, pero que tiene una secuencia de aminoacidos diferente a la de la secuencia de
referencia porque uno o mas aminoacidos se han modificado quimicamente o se han sustituido por analogos de
aminoacidos. Este término también incluye polipéptidos glicosilados.

Tabla 1
Residuos originales [Ejemplos de sustituciones
Ala (A) Val, Leu, lle
Arg (R) Lys, GlIn, Asn
Asn (N) Gin
Asp (D) Glu
Cys (C) Ser, Ala
Gin (Q) Asn
Glu (E) Asp
Gly (G) Pro, Ala
His (H) Asn, Gin, Lys, Arg
lle (1) Leu, Val, Met, Ala, Phe
Leu (L) lle, Val, Met, Ala, Phe
Lys (K) Arg, GIn, Asn
Met (M) Leu, lle, Phe
Phe (F) Leu, Val, lle, Ala, Tyr
Pro (P) Ala, Gly
Ser (S) Thr, Ala, Cys
Trp (W) Phe, Tyr
Thr (T) Ser
Tyr (Y) Trp, Phe, Thr, Ser
Val (V) lle, Met, Leu, Phe, Ala
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En general, las sustituciones para uno o mas aminodacidos presentes en el polipéptido original deben hacerse de
manera conservadora. Los polipéptidos de la invencion, los fragmentos de polipéptidos y sus variantes son capaces
de inducir tolerancia a un antigeno/alérgeno cuando se los administra in vivo.

Mediante "fragmento tolerogénico" se hace referencia a un fragmento que puede inducir tolerancia a los
antigenos/alérgenos descritos en la presente solicitud. En ciertas realizaciones, un fragmento tolerogénico puede
inducir tolerancia a antigenos/alérgenos, al menos, asi como también puede hacerlo el polipéptido VacA de longitud
completa y, en ciertas realizaciones, puede ser mas efectivo que el polipéptido VacA de longitud completa a la hora
de inducir tolerancia. Sin embargo, en ciertas realizaciones, un fragmento tolerogénico induce la tolerancia a
antigenos/alérgenos, pero podria no inducir tolerancia tan efectivamente como lo haria el polipéptido VacA de longitud
completa. Dichos fragmentos tolerogénicos incluso pueden ser Utiles en la presente invencion, particularmente donde
dichos fragmentos tolerogénicos tienen otras propiedades ventajosas, tales como, entre otras, facilidad de preparacion
o purificacion, en comparacion con el polipéptido VacA de longitud completa. Como lo reconocera un experto en la
materia, se puede usar una variedad de ensayos conocidos para evaluar la induccion de tolerancia, incluyendo la
medicion de respuestas de hipersensibilidad de tipo demorado (DTH), la medicion de producciones de citocinas
mediante ELISA u otros procedimientos, la proliferacion de células T o ensayos de citotoxicidad, ensayos de
proliferacion de células, la produccion de anticuerpos y similares. Dichos ensayos son conocidos en la técnica y se
describen, por ejemplo, en Current Protocols in Immunology, Editado por: Coligan y col., 2001 John Wiley & Sons, NY,
N.Y.; Ausubel y col., 2001, Current Protocols in Molecular Biology, Greene Publ. Assoc. Inc. & John Wiley & Sons,
Inc., NY, N.Y.).

Los polipéptidos de la invencion se preparan usando cualquiera de una variedad de técnicas sintéticas y/o
recombinantes bien conocidas, siendo estas Ultimas descritas adicionalmente a continuacion. Los polipéptidos,
porciones y otras variantes generalmente de menos de 150 aminoacidos pueden generarse por medios sintéticos,
usando técnicas bien conocidas para aquellos con un conocimiento ordinario en la técnica. En un ejemplo ilustrativo,
dichos polipéptidos se sintetizan usando cualquiera de las técnicas de fase sélida comercialmente disponibles, como
el procedimiento de sintesis de fase solida de Merrifield, donde los aminoacidos se agregan secuencialmente a una
cadena de aminoacidos creciente (Merrifield, 1963, J. Am. Chem. Soc., 85:2149-2146).

El término "farmacéuticamente aceptable" se refiere a un vehiculo compuesto por un material que no es biolégicamente
o de otra manera indeseable.

El término "vehiculo" se refiere a cualquier componente presente en una formulacion farmacéutica que no sea el
agente activo y, por lo tanto, incluye diluyentes, aglutinantes, lubricantes, desintegrantes, cargas, agentes colorantes,
agentes humectantes o agentes emulsionantes, agentes de tamponamiento del pH, conservantes y similares.

Como se usa en el presente documento, "tratamiento" y "tratar" y similares generalmente significan obtener un efecto
farmacolégico y fisioldgico deseado. El efecto puede ser profilactico en términos de prevenir o prevenir parcialmente
una enfermedad, sintoma o afeccién de la misma y/o puede ser terapéutico en términos de una cura parcial o completa
de una enfermedad, afeccion, sintoma o efecto adverso atribuido a la enfermedad. El término "tratamiento" como se
usa en esta invencion cubre cualquier tratamiento de una enfermedad en un mamifero, en particular un humano, y no
necesariamente significa que implica la cura o la abolicion completa de los sintomas, sino que se refiere a cualquier
tipo de tratamiento que imparte un beneficio a un paciente e incluye: (a) prevenir que se produzca la enfermedad en
un sujeto que puede estar predispuesto a la enfermedad pero que aun no se ha diagnosticado que la tiene, por ejemplo,
basandose en los antecedentes familiares; estado de sobrepeso o edad; (b) inhibir la enfermedad, es decir, detener
su desarrollo; o aliviar la enfermedad, es decir, causar una regresion de la enfermedad y/o sus sintomas o afecciones,
tal como la mejora o reparacién del dafo.

En particular, la prevencion y/o el tratamiento de trastornos alérgicos segun la invencion comprende la normalizacion
o la disminucién de la sensibilidad al antigeno/alérgeno de la persona. El término "tratamiento" hace referencia a
cualquier tipo de tratamiento o prevencion que imparte un beneficio a un sujeto afectado por o en riesgo de desarrollar
una respuesta inmune de hipersensibilidad a un alérgeno/alérgeno de interés, incluyendo la mejora en la condicién del
sujeto (por ejemplo, en uno o mas sintomas), la demora en la aparicién de los sintomas o la ralentizaciéon de la
progresion de los sintomas, etc. Segun un aspecto particular, la prevencion y/o el tratamiento de trastornos alérgicos
segun la invencidon comprende la induccion de tolerancia periférica a alérgenos.

Segun un aspecto, los efectos de un tratamiento segun la invencién se pueden observar a través de uno o mas de los
siguientes: prevencion o reduccién de la hiperresponsividad de las vias respiratorias, prevenciéon o reduccion de la
penetracion celular en los tubos bronquiales (tipicamente a través de los mecanismos funcionales para inhibir la
produccioén de IL-4 que es una citocina secretada por células Th2 y que esta involucrada en mecanismos inflamatorios
de reaccioén alérgica), prevencion o reduccion de la inflamacién pulmonar, de la eosinofilia broncoalveolar, de la
metaplasia de células calciformes, de la produccion de mucosa y la produccion de citocinas Th2 que son sellos
distintivos del asma inducida por alérgenos. El éxito del tratamiento también puede ser evidente mediante la
observacion de la generacién de IL-10 en linfocitos regulatorios u otras células o en los pulmones completos (BALF,
septo) o en el suero, lo que puede evaluarse mediante un ELISA. El término "sujeto”, como se usa en el presente
documento, se refiere a mamiferos. Por ejemplo, los mamiferos contemplados por la presente invencion incluyen seres
humanos, primates, animales domésticos tales como ganado bovino, ganado ovino, cerdos, caballos, roedores de
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laboratorio y similares.

El término "sujetos o personas de alto riesgo" se refiere a sujetos que estan en riesgo de desarrollar hipersensibilidad
a alérgenos/antigenos, en particular de desarrollar asma atdpica o inducida por alérgenos. Aquellos incluyen la
predisposicion genética, tal como una historia familiar de enfermedades atdpicas en parientes cercanos, una madre
que fumaba durante el embarazo, y un entorno de fumadores después de nacer, infecciones respiratorias virales,
como por el virus sincitial respiratorio y el rinovirus, asi como también exposicién ocupacional a alérgenos
ocupacionales conocidos (por ejemplo, harina). El riesgo de predisposicién a desarrollar hipersensibilidad a
alérgenos/antigenos, en particular, de desarrollar asma atopica o inducida por alérgenos, se puede evaluar mediante
el registro de la historia completa, incluyendo la historia familiar del paciente, una prueba cutanea, la evaluacion de la
IgE en suero, los niveles de IgE en suero especificos y la medicion de la hiperreactividad de las vias respiratorias. El
término "eficacia" de un tratamiento o procedimiento segun la invenciéon puede medirse basandose en cambios en el
transcurso de la enfermedad o afeccion en respuesta a un uso o un procedimiento segun la invencion. Por ejemplo, la
eficacia de un tratamiento o procedimiento segun la invenciéon puede medirse mediante la medicién del nivel de
tolerancia de un sujeto antes y después del tratamiento, por ejemplo, como se describe a continuacion.

El término "tolerancia" como se hace referencia en esta invencién se define como la falta de respuesta inmune a un
antigeno/alérgeno, generalmente un antigeno/alérgeno implicado en la causa de una enfermedad. Si bien la tolerancia
se puede inducir mediante la administracién de antigenos/alérgenos a través de diferentes vias, la tolerancia oral hace
referencia a la administracion por via oral de la composicién, que resulta en la induccién de la tolerancia a un
antigeno/alérgenos, cuando se los administra in vivo. La induccién de tolerancia puede, por lo tanto, monitorizarse
mediante varias técnicas, que incluyen: medir la respuesta al alérgeno en una prueba de pinchazo en la piel, la
evaluacion de la IgE especifica del alérgeno y la evaluacion de respuestas especificas de las células T para el alérgeno
(proliferacion y produccion de citocinas).

El término "cantidad tolerogénicamente efectiva”, como se usa en esta invencion, se refiere a una cantidad de al menos
un polipéptido seleccionado de entre VacA, un fragmento de VacA y una variante de VacA o una formulacion
farmacéutica de la misma, segun la invencién, que suscita una respuesta tolerogénica detectable en un sujeto al que
se le esta administrando el dicho sujeto.

Como se usa en esta invencion, el término "antigeno" se refiere a una sustancia extrafia que, al ser introducida en el
cuerpo, dispara una respuesta del sistema inmune, que resulta en la produccion de un anticuerpo como parte de la
defensa del cuerpo contra la enfermedad.

El término "alérgeno" implica que designa un antigeno capaz de elucidar una respuesta inmune de hipersensibilidad
(como se describe en esta invencién) en un individuo, como en un animal o un humano. El alérgeno puede ser un
alérgeno sensibilizante o un alérgeno de reaccion cruzada.

El término "no desnaturalizado" hace referencia a la ausencia de desnaturalizacion observada en la proteina (por
ejemplo, la estructura). Esto se puede verificar mediante cualquier procedimiento bien conocido en la técnica, tal como
la electroforesis en gel, la filtracion en gel o la espectrometria de masas.

Los polipéptidos de la invencion y sus formulaciones tienen propiedades inmunomoduladoras que pueden ser Utiles
para las estrategias de tolerizacion, tales como en los trastornos alérgicos y, en particular, el asma alérgica. Los
polipéptidos de la invencion y las formulaciones del mismo pueden ser utiles, en particular, en tratamientos de
tolerizacion para la prevencion contra el asma en personas de alto riesgo.

Polipéptidos VacA de la invencién en forma de extractos de células muertas o péptidos purificados los polipéptidos
VacA de la invencion incluyen las sustancias descritas en la descripcion detallada y pueden administrarse en diferentes
formas, incluyendo en una forma de un extracto celular (muerto) que contiene VacA o en una forma de un polipéptido
sintético purificado (producido de manera recombinante u obtenido por sintesis).

En un aspecto, la presente invencion proporciona los polipéptidos VacA de la invencién en la forma de un extracto de
células muertas de bacterias de H. pylori.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona los polipéptidos VacA de la invencion en la forma de un
extracto de células bacterianas de H. pylori, en el que las células bacterianas son células bacterianas de H. pylori
muertas y no desnaturalizadas.

En un aspecto adicional, la presente invencién proporciona los polipéptidos VacA de la invencion en la forma de un
extracto de células muertas bacterianas de H. pylori, en el que la cepa bacteriana de H. pylori es PMSS1 (Arnold y col.
2011, Gastroenterology, 140, 199-209), o cualquier otro aislado de un paciente humano util de H. pylori, o mutantes
de dichos aislados que carecen de uno o mas genes debido a la eliminacion de genes o la mutagénesis de inserciéon
o mutaciones de punto.

Los procedimientos que se pueden usar para preparar el extracto celular de H. pylori son conocidos para el experto
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en la materia e incluyen el uso de medios fisicos que producen bacterias celulares muertas no desnaturalizadas, es
decir, en condiciones no desnaturalizantes, como las descritas en Laemmli y col., 1970, Nature, 277, 680-, tales como,
por ejemplo, el uso de la asi llamada "prensa celular de presion francesa" (Kelemen y col., 1979, J. Cell Sci. 35:431-
141).

De manera alternativa, se puede aplicar la ultrasonicacion y otros procedimientos, tal como la liofilizacion extendida,
los ciclos repetidos de congelaciéon y descongelacion, liofilizacion, técnicas de homogeneizacion y otras técnicas de
alteracion celular que usan fuerzas fisicas, siempre y cuando preserven las proteinas de H. pylori en forma nativa,
como se describe en Bhaduri y col., 1983, Appl. Environ. Microbiol., 46 (4): 941-3).

En otro aspecto adicional, la presente invencién proporciona los polipéptidos VacA de la invencién en la forma de un
extracto de células bacterianas de H. pylori que puede obtenerse mediante un procedimiento que comprende las
etapas de:

(i) cosechar un cultivo de células de bacterias vivas;

(ii) someter las bacterias cosechadas a varios ciclos de congelacion/descongelacion en agua o una solucién acuosa
de una sal;

(iii) alterar las células bacterianas bajo alta presién, por ejemplo, usando una prensa celular de presion francesa;
(iv) recolectar el extracto celular.

En otro aspecto adicional, la presente invencion proporciona los polipéptidos VacA de la invencion en la forma de un
extracto de células bacterianas de H. pylori que pueden obtenerse mediante un procedimiento tal como se describid
antes, el cual comprende una etapa adicional de eliminar el residuo celular después de o al recolectar el extracto
celular.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona los polipéptidos VacA de la invencion en la forma de un polipéptido
VacA purificado.

En otro aspecto adicional, la presente invencion proporciona los polipéptidos VacA de la invencion en la forma de un
polipéptido VacA purificado recombinante.

En otro aspecto adicional, la presente invencion proporciona los polipéptidos VacA de la invencion en la forma de una
composicion de polipéptidos VacA esencialmente pura, es decir, esencialmente libres de otros componentes de
antigenos de extracto nativo como CagA y/o NAP (proteina de activaciéon de neutrdéfilos). Por ejemplo, dicha
composicion de polipéptidos VacA esencialmente pura puede obtenerse de cepas de H. pylori mutadas que tienen los
otros genes de componentes desactivados, por ejemplo, donde el gen CagA esta desactivado.

La preparacién del polipéptido VacA, segun la invenciéon, de manera recombinante, se puede lograr mediante varias
técnicas conocidas en la técnica.

La secuencia de codificacion acido nucleico para dicho polipéptido VacA, del mismo, puede insertarse en el vector de
expresion recombinante mediante los procedimientos bien conocidos para un experto en la materia, tales como, por
ejemplo, los que se describen en MOLECULAR CLONING: A LABORATORY MANUAL, Sambrook y col., 4ta Ed.,
Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N. Y., 2001.

La introduccién del vector recombinante en una célula huésped puede realizarse segun procedimientos que se
conocen bien por un experto en la materia, tales como los descritos en BASIC METHODS IN MOLECULAR BIOLOGY,
Davis y col.,, 22 ed., McGraw-Hill Professional Publishing, 1995, y MOLECULAR CLONING: A LABORATORY
MANUAL, supra, tal como transfeccion por fosfato de calcio, transfeccion por DEAE dextrano, transfeccion,
microinyeccién, transfeccion por lipidos catidnicos, electroporacion, transduccion o infeccion.

La célula huésped puede ser, por ejemplo, células bacterianas tales como E. coli, células de hongos tal como las
células de levaduras y células de Aspergillus, Streptomyces, células de insectos, células de ovario de hamster chino
(CHO), la linea celular de raton C127, la linea celular BHK de células de hamster sirio y células de rifion embrionario
humano 293 (HEK 293). En una realizacion particular, la célula huésped es una célula CHO o una célula HEK 293.

Las células huésped pueden usarse, por ejemplo, para expresar un polipéptido de la invencién. Después de la
purificacion por procedimientos estandar, el polipéptido de la invencidén puede usarse en un procedimiento descrito
posteriormente en el presente documento.

Por ejemplo, cuando se emplean sistemas de expresiéon que secretan la proteina recombinante, el medio de cultivo
puede concentrarse primero usando un filtro de concentracién de proteina disponible comercialmente, por ejemplo,
una unidad de ultrafiltracion. Después de la etapa de concentracion, el concentrado se puede aplicar a una matriz de
purificacion tal como un medio de filtracién en gel. Como alternativa, se puede emplear un intercambio aniénico y/o
una resina de afinidad. Las matrices pueden ser acrilamida, agarosa, dextrano, celulosa u otros tipos comiunmente
empleados en la purificacion de proteinas. Como alternativa, se puede emplear una etapa de intercambio catidnico.
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Algunas o todas las etapas de purificacion anteriores, en diversas combinaciones, se conocen bien y pueden
emplearse para proporcionar una proteina recombinante sustancialmente homogénea.

Los polipéptidos recombinantes producidos en un cultivo bacteriano pueden aislarse mediante la alteracion inicial de
las células huésped, la centrifugacion, la extraccion de los granulos celulares si se trata de un polipéptido insoluble, o
del liquido sobrenadante si se trata de un polipéptido soluble, seguida de una o mas etapas de concentracion,
desalado, intercambio idnico, purificacion por afinidad o cromatografia de exclusion por tamafo. Las células
microbianas pueden interrumpirse por cualquier procedimiento conveniente, incluido el ciclo de congelacion-
descongelacioén, sonicacion, interrupcion mecanica, o el uso de otros agentes de lisis celular quimica o fisica,
incluyendo detergentes.

En otro aspecto, el polipéptido VacA de la invencion se puede preparar de manera recombinante como una proteina
de longitud completa, como se describe en McClain y col., 2003, J. Biol. Chem., 278:12101-12108, o a través de la
reconstituciéon de sus dos dominios, p33 y p55, en la presencia de detergentes, como se describe en Gonzalez-Rivera
y col., 2010, Biochemistry 49:5743-5752 y Gangwer y col., 2007, PNAS, 104(41):16293-8.

En otro aspecto, la presente invencién proporciona los polipéptidos VacA descritos en esta invencién. El polipéptido
abarcado por la presente invencion exhibira tipicamente al menos alrededor del 90, el 91, el 92, el 93, el 94, el 95, el
96, el 97, el 98 o el 99% o mas identidad (determinada como se describe a continuacion), a lo largo de su longitud,
con secuencias de polipéptidos establecidas en esta invencion.

En otro aspecto, los polipéptidos VacA se pueden usar asociados con una sal farmacéuticamente aceptable o una
combinacioén de sales farmacéuticamente aceptables.

Composiciones

La invencién proporciona polipéptidos VacA, composiciones farmacéuticas de los mismos, que son utiles para tratar
un sujeto, en particular, un mamifero, y, mas particularmente, un paciente humano que sufre de una hipersensibilidad
a un alérgeno/antigeno o que esta en riesgo de desarrollar hipersensibilidad a un antigeno/alérgeno, en particular,
asma atépica o inducida por alérgenos o una alergia alimentaria.

Segun otro aspecto, la invencion proporciona polipéptidos VacA, composiciones farmacéuticas de los mismos, que
son utiles para controlar la hipersensibilidad a un antigeno/alérgeno en un sujeto, en particular, para inducir una
tolerancia a dicho antigeno/alérgeno.

Las composiciones farmacéuticas de la invencién pueden contener al menos un polipéptido VacA segun la invencion
en cualquier forma descrita en esta invencién. Segun un aspecto particular, las composiciones farmacéuticas de la
invencién son composiciones tolerogénicas. En un aspecto particular, las composiciones farmacéuticas de la invencion
son composiciones tolerogénicas capaces de inducir una tolerancia periférica y disminuir la respuesta inmune a los
antigenos a través de la inmunoregulacion en una realizacion particular, las composiciones farmacéuticas de la
invencién comprenden al menos un polipépitdo VacA, una variante o fragmento del mismo que se encuentra
esencialmente libre de componentes inmunogénicos tales como el epitope o alérgeno inmunogénico.

En otro aspecto particular, las composiciones farmacéuticas de la invencidon son composiciones tolerogénicas que
comprenden al menos un polipéptido VacA, en combinacién con alérgenos conocidos, tales como alérgenos
alimentarios, como los que derivan de la leche, el mani, el pescado o los mariscos, el trigo (gluten), la soja, el huevo
o similares.

En otro aspecto particular, las composiciones farmacéuticas de la invencidon son composiciones tolerogénicas que
comprenden al menos un polipéptido VacA en combinacién con alérgenos conocidos, tales como los alérgenos
derivados del polen como los del polen del pasto, de los arboles, la maleza y similares. Segun un aspecto particular,
las composiciones tolerogénicas tienen la capacidad de inducir tolerancia inmune especificas de alérgenos y disminuir
la respuesta inmune a través de la inmunoregulacién (conocida como desensibilizacién o hiposensibilizacién, o
inmunoterapia.

Segun un aspecto particular, al menos un polipéptido VacA de la invencién se administra en combinacién con
alérgenos conocidos, en particular, alérgenos alimentarios. La combinacion puede lograrse mediante la administracion
concomitante de dicho al menos un polipéptido VacA y del alérgeno o la administracion de dicho al menos un
polipéptido VacA y el alérgeno dentro de la misma formulacién simple o la administracion de dicho al menos un
polipéptido VacA cuando esté covalentemente enlazado a algun componente inmunogénico de dicho alérgeno.

Las composiciones de esta invencion pueden comprender ademas uno o mas ingredientes adicionales
farmacéuticamente aceptables, tales como alumbre, estabilizantes, agentes antimicrobianos, tampones, agentes
colorantes, agentes saporiferos, adyuvantes y similares.

Las composiciones segun la invencién, junto con un adyuvante, vehiculo, diluyente o excipiente empleado
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convencionalmente, pueden colocarse en forma de composiciones farmacéuticas y dosis unitarias de los mismos, y
en dicha forma pueden emplearse como sdlidos, tales como comprimidos o capsulas cargadas o liquidos tales como
soluciones, suspensiones, emulsiones, elixires o capsulas cargadas con los mismos, todo para su uso oral, o en forma
de soluciones inyectables estériles para uso parenteral (incluso subcutaneo) mediante inyeccién o infusion continua.
Las composiciones inyectables se basan tipicamente en una solucion salina estéril inyectable o una solucién salina
tamponada con fosfato, u otros vehiculos inyectables conocidos en la técnica. Dichas composiciones farmacéuticas y
formas de dosificacion unitarias de las mismas comprenden ingredientes en proporciones convencionales, con o sin
compuestos o principios activos adicionales, y dichas formas de dosificacion unitarias pueden contener cualquier
cantidad eficaz adecuada del principio activo proporcional al intervalo de dosis diaria prevista que se va a emplear.
Segun una realizacion particular, las composiciones segun la invencién son inyectables.

Las composiciones de esta invencién pueden ser formulaciones liquidas incluyendo, entre otras, suspensiones
acuosas u oleosas, soluciones, emulsiones, jarabes y elixires. Las composiciones también pueden formularse como
un producto seco para su reconstitucion con agua u otro vehiculo adecuado antes de su uso. Tales preparaciones
liqguidas pueden contener aditivos incluyendo, entre otros, agentes de suspension, agentes emulsionantes, vehiculos
no acuosos y conservantes. Los agentes de suspension incluyen, entre otros, jarabe de sorbitol, metil celulosa, jarabe
de glucosa/azucar, gelatina, hidroxietilcelulosa, carboximetil celulosa, gel de estearato de aluminio y grasas
comestibles hidrogenadas. Los agentes emulsionantes incluyen, entre otros, lecitina, monooleato de sorbitan y goma
arabiga. Los conservantes incluyen, entre otros, p-hidroxibenzoato de metilo o propilo y acido sérbico. Los agentes de
dispersion o humectantes incluyen, entre otros, poli(etilen glicol), glicerol, albumina de suero bovino, Tween®, Span®.

Materiales adicionales, asi como técnicas de procesamiento de la formulacién y similares, se exponen en la Parte 5,
de Part 5 del documento de Remington “The Science and Practice of Pharmacy”, 22da Edicion, 2012, Universidad de
Ciencias de Filadelfia, Lippincott Williams & Wilkins.

Las composiciones de esta invencion también se pueden formular como una preparacién de liberacién lenta, que se
puede administrar por implante o mediante inyeccién intramuscular.

Las composiciones sélidas de esta invencion pueden estar en forma de comprimidos o pastillas para chupar
formuladas de manera convencional. Por ejemplo, los comprimidos y capsulas para administracion por via oral pueden
contener excipientes convencionales, incluyendo, entre otros, agentes de unioén, cargas, lubricantes, disgregantes y
agentes humectantes. Los agentes de union incluyen, entre otros, jarabe, goma arabiga, gelatina, sorbitol, tragacanto,
mucilago de almidén y polivinilpirrolidona. Las cargas incluyen, entre otras, lactosa, azucar, celulosa microcristalina,
almidén de maiz, fosfato de calcio y sorbitol. Los lubricantes incluyen, entre otros, estearato de magnesio, acido
estearico, talco, polietilenglicol y silice. Los disgregantes incluyen, entre otros, almidon de patata y glicolato de almidén
sadico. Los agentes humectantes incluyen, entre otros, laurilsulfato sddico. Los comprimidos pueden estar recubiertos
segun los procedimientos bien conocidos en la técnica.

Las composiciones de esta invencion también se pueden formular para inhalacién, que pueden estar en una forma
que incluye, entre otras, una disolucion, suspension o emulsiéon que se pueden administrar como un polvo en seco o
en forma de aerosol o rocio usando un propulsor. Los compuestos de esta invencion también se pueden administrar
en formas de liberacion sostenida o de sistemas de administracion de farmacos de liberacién sostenida.

En ciertas realizaciones, el o los compuestos terapéuticos se administran directamente como un aerosol presurizado
o una formulacion nebulizada para los pulmones del paciente mediante inhalacién. Dichas formulaciones pueden
contener cualquiera de una variedad de propulsores de aerosol conocidos utiles para la administracion endopulmonar
y/o inhalacién intranasal. Ademas, pude haber agua presente, con o sin una variedad de cosolventes, tensoactivos,
estabilizadores (por ejemplo, antioxidantes, agentes quelantes, gases inertes y buferes). Para las composiciones a ser
administradas desde multiples contenedores de dosis, tipicamente se afiaden agentes antimicrobianos. Dichas
composiciones también se filtran y esterilizan generalmente, y pueden liofilizarse para proporcionar una estabilidad
realzada y mejorar la solubilidad.

La composicién farmacéutica de la invencién puede consistir en unidades de dosificacién que se pueden administrar
como un aerosol. El término aerosol se usaron para denotar una variedad de sistemas que van desde aquellos de
naturaleza coloidal a sistemas que consisten en paquetes presurizados. El suministro puede ser mediante un gas
licuado o comprimido o efectuarse mediante un sistema de bomba adecuado que dispensa los ingredientes activos.
Los aerosoles de los compuestos de la invencion se pueden suministrar en sistemas de una sola fase, bifasicos o
trifasicos, a fin de suministrar el o los ingredientes activos. El suministro del aerosol incluye los contenedores,
activadores, valvulas, subcontenedores y similares, que son necesarios y juntos forman un kit. Una persona con
conocimientos ordinarios en la técnica, sin la experimentacion indebida, puede determinar los aerosoles preferidos.
Segun un aspecto, la invencion proporciona una composicion farmacéutica oral. Segun un aspecto, la invencién
proporciona una composicion farmacéutica inyectable.

Segun un aspecto, la invencion proporciona una composicion farmacéutica inyectable.

Como se describe en otra parte de esta invencién, en ciertas realizaciones, una dosis profilactica/terapéuticamente
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efectiva de un polipéptido VacA, una composicion farmacéutica de la misma, como se usa en esta invencion, es una
dosis suficiente para inducir tolerancia a un antigeno/alérgeno medido usando cualquiera de una variedad de
procedimientos, como se describe en esta invencion. En una realizacion adicional, la dosis
profilactica/terapéuticamente efectiva de un polipéptido VacA, una composicién farmacéutica de la misma, como se
usa en esta invencion, es una dosis suficiente para inducir tolerancia de las células T a un antigeno/alérgeno segun
se haya medido usando cualquiera de una variedad de procedimientos como se describen en esta invencion, como
ensayos de liberacion de citocinas, tincion de citocinas intracelulares y citometria de flujo, y similares. También se
pueden usar ensayos de células T funcionales, ensayos de supresion de células T que miden la supresion de la
proliferacion o la secrecion de citocinas mediante células T efectoras conjuntamente cultivadas.

Modo de administracion

Los polipéptidos y composiciones de esta invencion se pueden administrar de cualquier manera, incluyendo su
inyeccion intravenosa, intraperitoneal, subcutanea, por via oral, administracion intranasal, instilacion intrapulmonar o
mediante inhalacién. En ciertas realizaciones, también se puede usar una composicion de diferentes rutas.

La dosis exacta de polipéptidos y composiciones es determinada directamente por un experto en la materia en funcion
de estas demostraciones, junto con la potencia del polipéptido y la composicion especificos, la edad, el peso, el sexo
y la condicion fisiolégica del sujeto.

A modo de ejemplo, en varias realizaciones, la dosificacion de un polipéptido y composicion tolerizantes requeridas
para lograr (o mantener) la tolerancia en un sujeto es baja en relacion con los regimenes de tolerizacion tradicional.
Por ejemplo, tan poco como una o unas pocas dosis (por ejemplo, menos de alrededor de tres, menos de alrededor
de cinco dosis) de agente pueden ser suficientes para inducir la tolerancia. A modo de ejemplo, una dosis semanal de
alrededor de 5 a alrededor de 500 mg puede usarse para lograr los efectos de tolerizacion.

Segun una realizacion, los polipéptidos y las composiciones de la invencién se administran antes o al inicio de la
aparicion de los sintomas alérgicos o la exposicion a la provocacién de alérgenos. Por ejemplo, los polipéptidos y las
composiciones de la invencidon son administrados antes de que el sujeto se someta al o los alérgenos, tipicamente en
el caso de pacientes en riesgo de sufrir un trastorno alérgico estacional, como alergia al polen, o antes de que el
paciente ya haya desarrollado sintomas alérgicos, como en el caso de infantes en riesgo de sufrir un trastorno alérgico
(por ejemplo, riesgo genético o ambiental), como el asma atdpica. La administracion durante la prefiez (por via oral,
intranasal o cualquier otra via) a madres prefiadas en riesgo de atopia también se puede prever, ya sea sola o en
combinacién con el tratamiento continuado del infante recién nacido, como se describe en Pfefferie y col., 2013, J.
Allergy Clin. Immunol., 131(6):1453-63.

Segun una realizacion adicional, los polipéptidos y composiciones de la invenciéon se administran al menos dos
semanas (por ejemplo, desde alrededor de dos a alrededor de 12 semanas) antes del periodo usual de exposicion a
alérgenos. Segun una realizacion adicional, los polipéptidos y composiciones de la invencién se administran mediante
administraciones repetidas antes y/o hasta y/o a lo largo de la exposicién a alérgenos, como, por ejemplo, desde
alrededor de una o dos veces a la semana a alrededor de una dos veces al mes. En el caso de la administraciéon a
madres prefiadas con el objetivo de reducir el asma y el riesgo alérgico en el recién nacido, la administracion deberia
iniciarse temprano, idealmente ya en el primer trimestre (Pfefferie y col., 2013, supra).

Combinacion

Segun la invencidn, un polipéptido Vac A y las formulaciones farmacéuticas del mismo pueden administrarse solos o
en combinacién con un coagente util en la prevencion y/o el tratamiento de la hipersensibilidad, en particular, trastornos
alérgicos tales como el asma atépica, por ejemplo, un coagente seleccionado de entre un broncodilatador, un alérgeno
administrado de manera conjunta usado para la hiposensibilizacion con un coagente util en la tolerizaciéon a un
antigeno/alérgeno, por ejemplo, anticuerpos u otros reactivos que interfieren con la coestimulacién o la inhibicién
conjunta (por ejemplo, mediante PD1, CTLA-4, CD28, CD40 y otros expresados en linfocitos y otras células inmunes.

La invencion abarca la administracion de un polipéptido Vac A y formulaciones farmacéuticas del mismo a un individuo
antes de, de manera simultanea o secuencialmente con otros regimenes terapéuticos/profilacticos/inmunoterapéuticos
0 coagentes en la prevencion o el tratamiento de la hipersensibilidad al antigeno/alérgeno, en particular, trastornos
alérgicos tales como el asma atopica (por ejemplo, el régimen de tolerizacion combinado), en una cantidad
terapéuticamente efectiva. Un polipéptido Vac A, la formulacién farmacéutica del mismo que se administra
simultdneamente con dichos coagentes, se puede administrar en la(s) misma(s) o en diferentes composiciones y
mediante la(s) misma(s) o diferentes vias de administracion.

Segun otro aspecto, los polipéptidos Vac A segun la invencién se pueden usar en un régimen de inmunoterapia en el
que los polipéptidos de Vac A segun la invencion se asocian con al menos un antigeno de una amplia variedad de
antigenos (alérgenos). El extracto de H. pylori o los polipéptidos VacA podrian mezclarse y administrarse con
alérgenos de acaros del polvo del hogar, alérgenos derivados del polen o cualquiera de os alérgenos alimentarios
antes enumerados (derivados de mani, leche, soja u otros) o cualquier otro alérgeno, a fin de promover la

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2806 773 T3

desensibilizaciéon (hiposensibilizacién) de una manera especifica para los alérgenos (Khinchi y col., 2004, Allergy,
59(1):45-53).

Segun una realizacién, se proporciona una formulacién farmacéutica que comprende un polipéptido Vac A combinado
con al menos un coagente util en la prevencién y/o el tratamiento de la hipersensibilidad, en particular, trastornos
alérgicos tales como el asma atdpica, y al menos un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable del
mismo.

La dosis administrada, como dosis Unicas o multiples, a un individuo variara dependiendo de una diversidad de
factores, incluyendo las propiedades farmacocinéticas, las condiciones y caracteristicas del paciente (sexo, edad, peso
corporal, salud, tamafio), la magnitud de los sintomas, tratamientos simultaneos, frecuencia de tratamiento, y el efecto
deseado.

Pacientes

En una realizacion, los pacientes segun la invencion son pacientes que sufren de un trastorno seleccionado de un
trastorno alérgico tal como el asma inducida por alérgenos o atépica (eccema), la dermatitis atdpica (fiebre del heno),
la rinitis atépica, la conjuntivitis alérgica, alergia alimentaria, alergia ocupacional, aspergilosis broncopulmonar alérgica
y la neumonitis por hipersensibilidad.

En otra realizacion, los pacientes segun la invencién son pacientes en riesgo de sufrir un trastorno alérgico.
En otra realizacion adicional, los pacientes segun la invencion sufren de asma atopica o inducida por alérgenos.

En otra realizacion, los pacientes segun la invencion son pacientes en riesgo de sufrir un trastorno alérgico estacional
tal como alergia al polen, incluyendo la alergia al polen de los alimentos.

En otra realizacién adicional, los pacientes segun la invencion son nifios o infantes, por ejemplo, infantes antes de la
edad de alrededor de tres afios.

En otra realizacién adicional, los pacientes segun la invencidon son madres prefiadas con un alto riesgo de atopia o
madres prefiadas de nifios con un alto riesgo de atopia, que pueden tratarse durante la prefiez.

En otra realizacién adicional, los pacientes segun la invencién sufren un trastorno alérgico seleccionado de entre
dermatitis atopica, rinitis atopica y conjuntivitis alérgica.

En otra realizacion adicional, los pacientes segun la invencién sufren una alergia alimentaria.
Uso segun la invencién

Segun un aspecto de la presente invencién, los polipéptidos de la invencién son utiles en un procedimiento para
tolerizar a un sujeto o inducir una respuesta de tolerizacion en dicho sujeto a al menos un antigeno/alérgeno mediante
el uso de un polipéptido o una formulaciéon o combinacién como en esta invencién. El polipéptido, la formulacién o la
combinacioén segun la invencion se puede administrar en una cantidad y segun un régimen de dosificacion efectivos
para inducir tolerancia en un sujeto.

En una realizacién de la invencion el trastorno alérgico es asma atopica.

En una realizacion adicional de la invencién, los polipéptidos segun la invencion son utiles para un sujeto predispuesto
0 en riesgo de desarrollar un trastorno alérgico, en particular, asma atépica, por ejemplo, en funcién de una historia
familiar, un estado de sobrepeso o la edad.

Segun otra realizaciéon, la invencion se refiere a una formulacion farmacéutica que comprende un polipéptido
seleccionado de entre una proteina Vac A, combinada con al menos un coagente Uutil en la prevencion, represion y/o
tratamiento de un trastorno alérgico, en particular, asma atépica y/o para inducir una respuesta de tolerizacion a un
alérgeno, y al menos un vehiculo, un diluyente o un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacion, se proporciona un uso o un procedimiento segun la invencion, en la que un polipéptido o una
combinacion de la invencion se usaran en combinacion con un alérgeno.

En otra realizacion, se proporciona un polipéptido o una composicién segun la invencién, en la que un polipéptido o
una composicion del mismo se administrara por via oral, intranasal, intrapulmonar, parenteral o sistémica. En otra
realizacién, se proporciona un polipéptido o una composicion segun la invencién, en la que VacA es VacA s1m1.

En otra realizacion, se proporciona un polipéptido o una composiciéon segun la invencién, en la que VacA es VacA
s2m2.
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En otra realizacion, se proporciona un polipéptido o una composicién segun la invencion, en la que una proteina Vac
A es una proteina Vac A que comprende una secuencia de aminoacidos seleccionada de entre las SEQ ID NO: 1, 2,
4,5,6,7,8,9,10y 11.

En otra realizacion, se proporciona un polipéptido o una composicion segun la invencion, en la que una proteina Vac
A tiene una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 1 o que tiene al menos el 90% de identidad con la misma.

En otra realizacion, se proporciona un polipéptido o una composicién segun la invencion, en la que una proteina Vac
A tiene una secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 2 o que tiene al menos el 90% de identidad con la misma.

Los ejemplos que ilustran la invencion se describiran en lo sucesivo de manera mas detallada y en referencia a las
realizaciones representadas en las Figuras.

EJEMPLOS

Las siguientes abreviaturas se refieren respectivamente a las definiciones que se indican a continuacion:

BALF (fluido de lavado broncoalveolar), BCA (ensayo acido bicinconinico), EDTA (acido etileno-diaminotetraacético),
FCS (suero fetal bovino), GM-CSF (factor de estimulacion de colonias de granulocitos-macréfagos), H&E (hematoxilina
y eosina, i.p. (intraperitonealmente), MCTP1 (proteasa de mastocitos Pl), MLN (nédulo linfatico mesentérico), PAS

(acido peryddico de Schiff), PBS (tampdn fosfato salino), RPMI (Royal Park Memorial Institute (medio de cultivo).

Ejemplo 1: Extracto de células muertas de H. pylori en asma inducida por alérgenos

Para evaluar si la administracion regular de composiciones de la invencién proporcionada en la forma de un extracto
de células muertas de H. pylori protege contra respuestas inducidas por alérgenos, como el asma, se usé el siguiente
modelo: a los ratones se les administraron dosis semanales por via intragastrica de extracto de células muertas enteras
(preparadas como se describe a continuacion) a partir del dia 7 de edad en adelante, antes de someterlos a la
sensibilizacién con ovoalbimina y a la provocacion con ovoalbumina con alumbre como adyuvante, como se describe
a continuacion. Los ratones de control que habian recibido ovoalbimina, pero no el extracto de células muertas de H.
pylori, desarrollaron hiporresponsividad de las vias respiratorias a la metacolina (Fig. 1A,B), infiltracion celular inmune
broncoalveolar y eosinofilia, segun se midié mediante la tincidn y la cuantificacion de las células cosechadas por lavado
broncoalveolar (Fig. 1C,D), asi como también inflamacion pulmonar histolégicamente evidente y metaplasia de células
calciformes, segln se determiné mediante la evaluacion histolégica y la puntuacién de las secciones de parafina
tefiidas con H&E y PAS (Fig. 1 E-G). La reestimulacion de las preparaciones pulmonares de células individuales con
ovoalbumina indujo la produccién de altos niveles de las citocinas Th2 IL-5 e IL-13, segun se midié mediante un ELISA
y una matriz de esferas citométricas (siguiendo las instrucciones del fabricante, R&D Biosystems; BD Biosciences)
(Fig. 1H,1). En cambio, los ratones que recibieron el extracto de células muertas de H. pylori fueron protegidas contra
la hiperresponsividad de las vias respiratorias (Fig. 1A,B), y mostraron niveles significativamente mas bajos de
inflamacion broncoalveolar y pulmonar, eosinofilia y metaplasia de las células calciformes (Fig. 1C-G). La produccion
de citocinas Th2 tras la reestimulacién de ELISA de las preparaciones pulmonares y la matriz de esferas citométricas
también se redujeron (Fig. 1H,I). El hecho de que los ratones tratados con el extracto de células muertas no
desarrollaran sintomas de asma inducida por alérgenos no se debi6 a una respuesta principal deteriorada al alérgeno,
ya que los niveles IgE en suero especificos de ovoalbumina, segun la medicién con ELISA, fue similar en todos los
ratones sensibilizados.

Para abordar la especificidad de los efectos observados y elucidar los requisitos previos claves de la proteccion, se
investigaron varias vias y regimenes de administracion, asi como también las edades de aparicién del tratamiento y
extractos de otros patdgenos gastrointestinales. De manera interesante, la administracion sistémica (intraperitoneal)
de extracto de células muertas de H. pylori fue eficiente como la via intragastrica a la hora de otorgar proteccion contra
el asma inducida por alérgenos. El tratamiento intragastrico fue menos efectivo cuando se inicié en ratones adultos,
en comparacion con los neonatos. El extracto de H. pylori inactivado por calor, asi como también cantidades idénticas
de extractos generados a partir de los cultivos de E. coli o Salmonella typhimurium, no otorgaron proteccion contra las
caracteristicas examinadas de la enfermedad de las vias respiratorias alérgicas.

En conclusion, los efectos beneficiosos del tratamiento con extracto de células muertas son especificos para H. pylori
y requieren un componente de las bacterias que es sensible al calor, y son mas pronunciados si el tratamiento se inicia
en ratones jovenes.

Preparacion del extracto de células muertas de H. pylori y purificacion de GGT y VacA

La cepa de H. pylori PMSS1 (Arnold y col. 2011, supra) que secreta VacA s2m2 se cultivé en un caldo de Brucella
complementado con un 10% de FCS, se granulé mediante centrifugacion y se lavé una vez con PBS. Las bacterias
se sometieron a ciclos de congelacion/descongelacion y se alteraron mediante tres pases a través de una prensa
celular de presion francesa (Stansted Fluid Power, Homogeneizador de presién celular) a 30.000 bares. Los residuos
celulares se eliminaron mediante centrifugacion y el sobrenadante se filtro a través de un filtro de 2 mm que llevo a los
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extractos de células muertas usados en los presentes ejemplos. Las concentraciones de proteina se determinaron
usando el Kit de proteina BCA (R&D systems).

La VacA de H. pylori se purific de los sobrenadantes del cultivo de H. pylori usando los procedimientos previamente
publicados (Cover y col., 1992, J. Biol. Chem., 267:10570-1057; Cover y col., 1997, J. Cell. Biol., 138:759-769), con
las siguientes modificaciones ligeras. La cepa de H. pylori ATCC 49503/60190 que se describidé por primera vez en
1990 (Cover y col., 1990, Infect. Immun. 58: 603-610) se cultivd en un caldo de Brucella libre de sulfitos que contenia
ya sea colesterol o carbon al 0,5%. Después de la centrifugacion del cultivo, las proteinas sobrenadantes se
precipitaron con un 50% de solucion saturada de sulfato de amonio. La forma oligomérica de VacA se aislo mediante
cromatografia de filtracion en gel con una columna Superosa 6 HR 16/50 en una PBS que contenia un 0,02% de azida
sédicay 1TmM de EDTA.

Experimentacién animal

Se infectd a ratones C57BL/6 y BL/6.BATF3-/- (Jackson Labs) oralmente con la cepa de H. pylori PMSS1 como se
describié (Arnold y col., 2011, supra), o los mismos recibieron ya sea una dosis oral 0 i.p. una vez a la semana de 200
mg de extracto de células muertas (preparadas como se describid antes) del tipo salvaje de H. pylori PMSS1 o la cepa
mutante, que carecia del gen Vac A (PMSS1AvacA) (descrita en Oertli y col., 2013, supra), Salmonella typhimurium,
o E. coli o dosis i.p. una vez a la semana de 25 mg de VacA tipo s1m1 (SEQ ID NO: 1) -el tipo salvaje, producido como
se explicd anteriormente, o la variante eliminada A6-27 purificada de la cepa de H. pylori ATCC 49503/0190 de la SEQ
ID NO: 3 como se describe en Vinion-Dubiel y col., 1999, J. Biol. Chem., 274:37736-37742.

Los ratones se sensibilizaron mediante inyeccion intraperitoneal con ovoalbumina con alumbre como adyuvante (20
mg de ovoalbumina, Sigma-Aldrich, emulsionados en 2,25 mg de hidroxido de aluminio (Alum Imject; Pierce)) en las
semanas 8 y 10 de edad y se desafio con un 1% de ovoalbumina aerosolizada usando un nebulizador ultrasénico (NE-
U17; Omron) durante 20 min a diario, los dias 31, 32 y 33 después de la sensibilizacién inicial. Los ratones no
sensibilizados se usaron como controles negativos. Un grupo recibié dosis una vez a la semana de 200 mg de extracto
muerto de H. pylori intragastricamente desde el dia 7 de edad hasta la segunda sensibilizacion.

Las mediciones de resistencia de las vias respiratorias se efectuaron en ratones bajo anestesia, intubados y con
respiracion mecanica y la resistencia de las vias respiratorias (segun la medicion usando el Sistema FinePointe de
resistencia y conformidad, Buxco Electronics) se registré en respuesta a dosis en aumento de metacolina inhalada.

El bloqueo in vivo de la sefializacion de IL-10 segun se describié en el Ejemplo 2 se logré mediante tres inyecciones
i.p. de 250 mg de anticuerpo anti-IL-IOR (clon 1B1.3A, BioXCell) durante la fase de provocacion. Los pulmones se
lavaron mediante la traquea con 1 ml de PBS. Las células del fluido de lavado broncoalveolar (BALF) se contaron
usando la exclusion de tinte azul de tripano. Los conteos de células diferenciales de macréfagos, linfocitos, neutréfilos
y eosinodfilos se efectuaron en preparaciones citocentrifugadas tefiidas con el Conjunto Microscopy Hemacolor®
(Merck). Para la histopatologia pulmonar, los pulmones se fijaron mediante la inflacion e inmersion en un 10% de
formalina y se incrustaron en parafina. Las secciones de tejido se tifieron con H&E y acido peryddico de Schiff y se
examinaron a ciegas en un microscopio BX40 Olympus. La inflamacion peribronquial se puntué en una escala del 0 al
4. Las células calciformes positivas para PAS se cuantificaron por 1 mm de membrana basal.

Ejemplo 2: Rol de los extractos celulares en la producciéon IL-10

Se sabe que el H. pylori induce la produccién de IL-10 en varios compartimentos de células inmunes (Sayi y col., 2011,
J. Immunol., 186:878-890) y altos niveles géstricos de IL-10 aseguran la persistencia del H. pylori, asi como también
promueven la tolerancia inmune especifica de H. pylori (Arnold y col., 2011, supra).

A fin de evaluar si las DC producen IL-10 en respuesta al extracto muerto de H. pylori, las DC derivadas de la médula
6sea (MO) murina cultivadas se trataron con concentraciones crecientes de extracto de células muertas preparado
como se describié anteriormente. En efecto, las DC de la MO produjeron y secretaron grandes cantidades de IL-10 y
esto dependioé de la sefalizacion de TLR2 y MyD88 (Fig. 2A). Una clara secrecién de IL-10 dependiente de la dosis
también se pudo observar en DC derivadas de sangre humana de seis donantes independientes cultivadas con el
extracto de células muertas de H. pylori (Fig. 2B). Para abordar si se requiere la IL-10 para la proteccion contra el
asma otorgada por la tolerizacion con el extracto muerto, se administraron dos dosis de anticuerpo neutralizador del
receptor de IL-10 (IL-10R) durante la fase de provocacion del protocolo para ratones que recibian ya sea el extracto
de células muertas desde el periodo neonatal en adelante y se mostré que la sefializacién de IL-10 era necesaria para
la proteccion contra el asma (Fig. 2C-F)

En resumen, los extractos de células muertas de H. pylori son capaces de inducir la produccién de IL-10 tanto el DC
murinas como humanas y los efectos beneficiosos del tratamiento con el extracto de células muertas en el asma
alérgica dependen de la competencia de sefalizacion de IL-10 del huésped.

Preparacion del ELISA de DC e IL-10 murinas y humanas
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Para la generacion de DC de la médula ésea murina, la médula 6sea aislada de las patas traseras de ratones donantes
(ratones BL/6.TLR2", BL/6.TLR47-, BL/6.MyD88", todos de Jackson Labs) se sembré en 50.000 células por pocillo en
placas de 96 pocillos en RPMI/10% de FCS y 4 ng/ml de GM-CSF y se procedio al cultivo durante 5 dias. Las DC se
estimularon con las cantidades indicadas del extracto de H. pylori PMSS1 como se describié anteriormente durante
16 h y los sobrenadantes se sometieron a un ELISA mIL-10 (BD Pharmigen). Las células dendriticas derivadas de
monocitos humanos se generaron a partir de células mononucleares de sangre periférica, como se indica a
continuacioén. Se extrajo sangre de las venas de 6 voluntarios saludables segun los protocolos aprobados por la Junta
de Revision Institucional del Centro Médico de la Universidad Leiden. Las células se recolectaron después de la
centrifugacion de gradiente de densidad en Ficoll y los monocitos CD14+ se aislaron positivamente mediante
clasificacion celular activada magnéticamente (MACS) usando microesferas CD14 (Miltenyi Biotec). Las células se
cultivaron en RPMI-1640 (Invitrogen) complementado con penicilina (100 U/ml, Astellas Pharma), estreptomicina (100
(mg/ml, Sigma), piruvato (1 mM, Sigma), glutamato (2 mM, Sigma), 10% de suero fetal bovino (FCS), 20 ng/ml de
factor de estimulacion de colonias de granulocitos-macrofagos recombinantes humanos (rGM-CSF, Invitrogen/Life
Technologies) y 0,86 ng/ml de rIL-4 humana (R&D Systems) durante 6 dias. El dia 3, el medio y los complementos
fueron renovados. Las DC derivadas de monocitos se estimularon con el extracto de células muertas de H. pylori
durante 48 horas. La Secrecioén de IL-10 por las DC en el sobrenadante se midié mediante ELISA (Sanquin).

La susceptibilidad diferencial para la tolerizacién exitosa de neonatos y adultos puede atribuirse a la parcialidad
tolerogénica general del sistema inmune neonatal inmaduro, con sus proporciones mas altas de Treg/células efectoras
y respuestas predominantes de Treg a antigenos extrafios (Arnold y col., 2005, Trends Immunol 26:406-411). En
humanos, se han informado observaciones paralelas: Los nifios infectados con H. pylori, pero no los adultos, se
caracterizan por respuestas de células T especificas de H. pylori gastrico predominante de Treg (Harris y col., 2008,
Gastroenterology 134:491-4). Los nifios se benefician mas de hospedar H. pylori que los adultos en términos de su
riesgo de asma (Chen y col., 2007, Arch Intern Med 167:821-827); de manera similar, el asma de aparicion temprana
en adolescentes y adultos jévenes se correlaciona de manera inversa mas fuertemente con la seropositividad de H.
pylori que el asma de aparicion en adultos (Chen y col., 2008, J. Infect. Dis., 198:553-560). Los datos epidemioldgicos
y experimentales disponibles, por consiguiente, sugieren que la adquisicion en la nifiez de H. pylori, y las respuestas
inmunes predominantes de Treg asociadas a la adquisicion en la vida temprana, median los riesgos reducidos de sufrir
asma y otras manifestaciones de enfermedades alérgicas mediante la supresion de respuestas de las células T
especificas de alérgenos.

Los datos presentados en esta invencion implican que los nifios con alto riesgo de desarrollar asma tienen mayor
probabilidad que los adultos de beneficiarse a partir de las estrategias de tolerizacion de la invencion.

Ejemplo 3: Rol del polipéptido Vac A v la variante truncada del mismo en la forma purificada de la invencién

A fin de apoyar que la VacA en la forma de un polipéptido purificado pueda contribuir por si sola a la proteccion contra
el asma otorgada por la tolerizacién con el extracto, se compararon las propiedades protectoras de los extractos
bacterianos (preparados como se describié anteriormente) de las bacterias de tipo salvaje y los mutantes isogénicos
deficientes de VacA (como se describidé anteriormente). Lo que resulta interesante es que los extractos mutantes
fueron consistentemente menos eficientes que el extracto de tipo salvaje a la hora de proteger a ratones sensibles a
y desafiados por alérgenos contra la inflamacion broncoalveolar y pulmonar, la eosinofilia y la metaplasia de células
calciformes (Fig. 3A-D). A fin de examinar si la VacA sola es suficiente para proporcionar proteccion, la VacA
oligomérica purificada de sobrenadantes de cultivo de H. pylori, como se describid antes, se administro
intraperitonealmente, una vez a la semana, desde el dia 7 de edad en adelante. No se observé ningun efecto adverso
en ninguno de los ratones, a pesar de su joven edad al momento de las primeras dosis. Sorprendentemente, la VacA
proporcioné un nivel de proteccion contra el asma que era comparable con la proteccién otorgada por el tratamiento
con el extracto (Fig. 3A-D).

Una proteina VacA de control negativo eliminada a la que le falta la region hidrofébica aminoterminal de tres tandems
que se describen como esenciales para la actividad citotoxica de VacA (Vinion-Dubiel y col., 1999, supra), es decir,
de la SEQ ID NO: 3 (Figura 5) no ofrece proteccion contra el asma (Fig. 3A-D).

Eiemplo 4: Rol del polipéptido Vac A en la forma purificada de la invencién en varias concentraciones y vias
de administracion

A fin de dilucidar la dosis minima efectiva, el nUmero de dosis requeridas y la via de administracién 6ptima, la VacA
purificada segun se prescribié anteriormente se administré ya sea intraperitonealmente o intragastricamente en varias
concentraciones e intervalos en ratones, como se describié antes. 5 mg de VacA administrados intraperitonealmente
en intervalos semanales desde la edad del dia 7 en adelante hasta 2 semanas antes de la provocacion (segun se
indica mediante el subindice "a" en la Figura 4) resultaron tan efectivos como 20 mg de VacA a la hora de impedir la
inflamacion broncoalveolar y la eosinofilia (Figura 4 A,B). La VacA administrada intragastricamente (per os, p.o.) (de
nuevo, suministrada semanalmente desde el dia 7 hasta 2 semanas antes de la provocacion) también proporcion6
una proteccion significativa (Figura 4A,B). Tres dosis de VacA suministrada intraperitonealmente (suministrada en las
semanas 1, 2 y 3 de vida, denotadas con el subindice "b" en la Figura 4) fueron insuficientes a fin de proporcionar
proteccion total (Figura 4A,B). El bloqueo de la sefalizacién de IL-10 con dos dosis de un anticuerpo neutralizante
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administradas intraperitonealmente durante la provocacion de ovoalbumina anulé la proteccion (Figura 4A,B).

Esos datos apoyan que, de manera inesperada, la administracién de VacA sola en forma purificada es capaz de inducir
una proteccion contra el asma que es comparable con todo el extracto celular y, por lo tanto, pueden administrarse en
forma purificada a fin de impedir el asma alérgica,

Estos hallazgos son particularmente inesperados, ya que se creia que solo los extractos de H. pylori vivos exhibian la
capacidad de inducir Tregs y no se esperaba que la VacA sola fuese suficiente para la proteccidn contra el asma, ya
que, en particular, se ha observado que los mutantes que carecen del gen ggt son incapaces de colonizar ratones de
manera persistente y este fenotipo ha sido atribuido a la tolerizacién de DC mediante GGT in vitro e in vivo (Oertli y
col., 2013, supra).

Todos juntos, estos datos muestran que la proteccion contra el asma de las composiciones de la invencion fue
altamente especifica y no fue otorgada por el extracto de otros enteropatégenos gram-negativos como E. coli o
Salmonella typhimurium. El tratamiento fue particularmente exitoso cuando se inicié en ratones jévenes en relacion
con ratones adultos. Por lo tanto, la VacA y las composiciones de la misma pueden explotarse para fines terapéuticos
como una estrategia de tolerizacion viable para la prevencion y el tratamiento del asma en individuos con alto riesgo.

Ejemplo 5: Rol del extracto de células muertas de H. pylori y del polipéptido VacA de lainvencién en la forma
purificada en un modelo preclinico de alergia alimentaria

A fin de evaluar un efecto protector del extracto de célula completa de H. pylori o de la VacA purificada en el desarrollo
de la alergia alimentaria, se sensibilizaron ratones con dos dosis intraperitoneales de ovoalbumina con alumbre como
adyuvante antes de la inyeccion intragastrica de ovoalbimina, como se describira a continuacion. Los sintomas de
alergia alimentaria se midieron mediante puntuacién clinica en un suero mediante un ELISA de proteasa de mastocitos
y un ELISA de IgG1 e IgE especifico de ovoalbumina. Las citocinas Th2 se cuantificaron en MLN reestimulado con
ovoalbumina o cultivos celulares individuales del bazo.

Los ratones se sensibilizaron dos veces i.p. en 2 intervalos semanales con ovoalbumina con alumbre como adyuvante
y se desafiaron con ovoalbumina suministrada intragastricamente en tres dias consecutivos comenzando 2 semanas
después de la ultima sensibilizacion. Un grupo de ratones recibié dosis una vez a la semana de 200 mg de extracto
del tipo salvaje de la cepa de H. pylori PMSS1 intragastricamente a partir del dia 7 de edad en adelante ("extracto per
0s"). Otro grupo recibié dosis una vez a la semana de 20 mg de HpVacA purificada de la cepa de H. pylori ATCC
49503/60190. Todos los ratones se observaron durante 40 min después de la ultima provocacién y se puntuaron con
respecto a rascarse, hinchazén de ojos, boca y nariz, asi como también otros sintomas de anafilaxis, tal como los
descritos en Sun y col., 2007, J. Immunol., 179:6696-6703. Las puntuaciones obtenidas se representan en la Figura
6A. La IgE e IgG1 especificas de ovoalbumina, y la proteasa de mastocitos MCPT1 se cuantificaron en el suero
mediante un ELISA y los niveles correspondientes se representan en las Figuras 6B a D. Los esplenocitos se
reestimularon con el alérgeno anterior durante tres dias y la produccion y secrecion de las citocinas Th2 IL-5 e IL-13
se midieron con ELISA y los niveles correspondientes se representan en las Figuras

6E y F). Los datos de MCPT1 estan normalizados para los controles negativos. El grupo de datos de tres estudios se
muestra para todos los grupos, excepto para el grupo tratado con VacA.

Todos juntos, aquellos datos obtenidos en un modelo de alergia alimentaria sugieren fuertemente los efectos
protectores del extracto de H. pylori, asi como también el tratamiento con proteinas VacA.
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Glu

Thr

605

Met

Asn

Thr

Asp

Leu

430

Lys

Val

Thr

Lys

Lys

510

Val

Ile

Gly

Tyr

Tle

590

Ser

Asp

Asn

Leu

Ser
670

Ala

Asn

Asn

Gly

Val

495

Asn

Gly

Asn

Val

Ser

575

Thr

Lys

Tyr

Gln

Asn

655

Ala

Gly

Gly

Leu

Asn

480

Asn

Phe

Glu

Thr

Lys

560

Fro

Arg

Leu

Ser

Gly

640

val

Thr



Gly

Lys

Asn

705

Gln

Thr

Ile

Ile

Ser

785

Gly

Fhe

Thr

Ser

Ala

865

Asp

Ala

Asn

Phe

Asn

690

val

Phe

Ccys

Gly

Gly

770

Lys

Gly

Ala

Pro

val

850

Asn

Ser

Asn

ITle

Tyr

675

Thr

Ser

Lys

val

Asn

755

1ys

ITle

Agn

Ser

Asn

835

Phe

Ser

His

Glu

Ala

Lys

Glu

Thr

Elu

val

740

Gln

Ala

Sar

Thr

Tyr

820

Leu

EFlu

Gly

Asp

Ile

900

Ser

Pro

His

GCly

Arg

725

Ser

Trp

val

Thr

805

Ala

val

Leu

Ala

Ala

885

Thr

Leu

ES 2806 773 T3

Leu

val

Thr

710

Leu

Asn

Met

Lys

Tyr

790

Agn

Leu

Ala

Ala

Gln

870

Gly

Lys

Glu

Ile

Leu

695

AsSn

Ala

Thr

val

Asn

715

Tyr

Leu

Ile

Ile

AsSn

855

Gly

Tyrxr

Gln

His

Lys

680

Leu

Gly

Leu

Asp

Asn

760

Ile

Leu

Pro

Lys

Asn

840

Arg

Arg

Ala

Leu

Lys

Ile

Lys

Ile

Tyr

Asp

745

Asn

Gly

Gly

Thr

Asn

825

Gln

Ser

Asp

Arg

Asn

905

Thr

21

Asn

Ala

Ser

Agn

730

Ile

Pro

Ile

Asn

Asn

810

Ala

His

Lys

Leu

Thr

890

Thr

Ser

Ser

Lys

Aan

715

Agn

Lys

Asp

Sar

Ser

795

Thr

Pro

Asp

Asp

Leu

875

Met

Ala

Ser

Ala

Ile

700

val

Asn

Ala

Asn

Lys

780

Thr

Thr

Phe

Phe

Ile

860

Gln

Ile

Thr

Leu

Gln

685

Ile

AsSn

AsSn

Cys

Tyr

765

Thr

Pro

Asn

Ala

Gly

845

AsSp

Thr

Asp

Thr

Gln

ASpP

Gly

Leu

Gly

750

Lys=s

Ala

Thr

Agn

His

830

Thr

Thr

Leu

Ala

Thr

910

Thr

Leu

Tyr

Glu

Met

735

Met

Tyr

Asn

Glu

Ala

815

Ser

Ile

Lau

Leu

Thr

895

Len

Len

Ile

Gly

Glu

720

Asp

Ala

Len

Gly

Asn

80O

Arg

Ala

Glu

Tyr

Ile

880

Ser

Asn

Ser
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915 920 925

Leu Ser Asn Ala Met Ile Leu Asn Ser Arg Leu Val Asn Leu Ser Arg
930 935 940

Arg His Thr Asn Asn Ile Asp Ser Phe Ala lLys Arg Leu Gln Ala Leu
945 850 855 860

Lys Asp Gln Arg Phe Ala Ser Leu Glu Ser Ala Ala Glu Val Leu Tyr
865 970 975

Gln Phe Ala Pro

980
<210> 2
<211> 1309
<212> PRT
<213> Cepa de Helicobacter pylori Tx30a
<400> 2
Met Glu Ile Gln Gln Thr His Arg Lys Ile Asn Arg Pro Ile Ile Ser
1 5 10 15

Leu Ala Leu Val Gly Val Leu Met Gly Thr Glu Leu Gly Ala Asn Thr
20 25 30

Pro Asn Asp Pro Ile His Ser Glu Ser Arg Ala Phe Phe Thr Thr Val
35 40 45

Ile Ile Pro Ala Ile Val Gly Gly Ile Ala Thr Gly Ala Ala Val Gly
50 55 &0

Thr Val Ser Gly Leu Leu Ser Trp Gly Leu Lys Gln Ala Glu Gln Ala
65 70 75 aQ

Asn Lys Ala FPro Asp Lys Pro Asp Lys Val Trp Arg Ile Gln Ala Gly
85 50 85

Arg Gly Phe Asp Asn Phe Pro His Lys Gln Tyr Asp Leu Tyr Lys Ser
100 105 110

Leu Leu Ser Ser lys Ile Asp Gly Gly Trp Asp Trp Gly Asn Ala Ala
115 120 125

Arg His Tyr Trp Val Lys Asp Gly Gln Trp Asn Lys Leu Glu Val Asp
130 135 140

Met Gln Asn Ala Val Gly Thr Tyr Asn Leu Ser Gly Leu Ile Asn Phe

22



145

Thr

Gly

Arg

Phe

Ser

225

Glu

Ser

Arg

Asp

Gly

305

Asn

Thr

Asn

val

Phe
385

Gly

Gln

Thr

val

210

Ser

Asn

Sar

Leu

Thr

290

Asp

I'le

Pro

Asn

Ile

370

Hig

Gly

Phe

Thr

185

Elu

Thr

Ala

Ser

Gln

275

Ser

Gln

Gly

Pro

Pro

355

Asp

Leu

Asp

Asn

180

Arg

Ile

val

Glu

Asn

260

Tyr

Lys

Asn

Thr

Glu

340

Lys

Gly

Asn

Leu

165

Gly

Val

Asn

Leu

Ile

245

Gln

val

Val

Ala

Leu

325

Gly

Asn

Pro

Thr

150

Asp

Asn

Asn

Asn

Thr

230

Ser

Ser

Gly

&1ln

Ala

310

Asp

Gly

Asp

FPhe

Lys
390
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val

Ser

FPhe

Arg

215

Leu

Leu

Val

Ala

Gly

295

Gln

Leu

Tyr

Ala

Ala

375

Ala

Asn

FPhe

Asp

200

val

Lys

Tyr

Asp

Tyr

280

Slu

Ala

Trp

Glu

Gln

360

Gly

Asp

Thr

185

Ala

Gly

Ser

Asp

Len

265

Leu

Met

Gly

Gln

Ser

345

Lys

Gly

Gly

23

Gln

170

Ser

Lys

Ser

Ser

Gly

250

Tyr

Ala

Asn

Tle

Ser

330D

Lys

Thr

Lys

Thr

155

Lys

Phe

Asn

Gly

Glu

235

Ala

Gly

Pro

Phe

Tle

315

Ala

Thr

Glu

Asp

Leu
395

Ala

Lys

Ile

Ala

220

Lys

Thr

Lys

Ser

Arg

200

Ala

Gly

Lys

Ile

Thr

380

Arg

Thr

Asp

Leu

205

Gly

Ile

Leu

Val

Tyr

285

His

Asn

Leu

Asp

Gln

365

val

Ala

Leu

Gly

190

Ile

Arg

Thr

Asn

270

Ser

Leu

Lys

Ser

Asn

350

Pro

val

Gly

Arg

175

Ala

Asp

Lys

Ber

Leu

255

Met

Thr

Ala

Lys

Ile

335

Pro

Thrx

Asn

Gly

160

Len

Asn

Asn

Ala

Arg

240

Val

Gly

Ile

val

Thr

320

Ile

Gln

Gln

Ile

Phe
400



Lys

Gly

Asgn

Gln

Lys

465

Tle

Asn

Asn

Asn

Val

545

Asn

Gly

Gly

val

Ala

625

Asn

Ala

Val

Val

450

Ala

His

Phe

Gly

Gly

530

Agn

Phe

Gln

val

Thr

€10

Fro

Lys

Ser

Asn

Thr

435

Gly

Gly

Leu

Asn

His

515

Leu

ITle

Asp

Tyr

val

595

Phe

Trp

Arg

Leu

Leu

420

Gly

Gly

Glu

Gly

Gly

500

Thr

Asn

Agn

Ile

Thr

580

Sar

Lys

Asn

Ile

Ser

405

Ser

Agn

Ala

Asp

Lys

485

Asn

Ala

Thr

Lys

Lys

565

Ile

Len

Gly

Tyr

Len
645
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Thr

Asn

Tle

Ala

Thr

470

Ala

Ile

His

Ser

Leu

550

Glu

Phe

Gln

Gly

Phe

€30

Phe

Asn

Gln

Thr

Ile

455

Asn

val

Tyr

Phe

Thr

535

Thr

Leu

Gly

Thr

Lys

615

Asp

Gly

Ala

Ala

val

440

Ala

Asn

Asn

Lau

Lys

520

Leu

Thr

val

Glu

Gly

600

LysS

Ala

Ala

Ala

Ser

425

Glu

Gly

Ala

Leu

Gly

505

Asn

ASp

Ala

val

Asn

585

Tyr

Leu

Arg

Pro

24

His

410

Gly

Gly

Ser

Thr

Arg

480

Lys

Tle

Phe

Ala

Thr

570

Ile

Ser

val

Asn

Gly
650

Leu

Arg

Thr

Ser

Ala

475

val

Ser

Asp

Ser

Thr

555

Thr

Gly

Pro

Ile

Val

635

Asn

His

Thr

Leu

Ala

460

Thr

Asp

Thr

Ala

Gly

540

Agn

Arg

Asp

Ala

Asp

620

Thr

Ile

Ile

Leu

Arg

445

ASn

FPhe

2la

ASn

Thr

525

val

Val

vVal

Lys

Tyr

605

=lu

Asp

Ala

Gly

Leu

430

val

Phe

Asn

His

Leau

510

Lys

Thr

Agn

Gln

Ser

590

Ser

Ile

Val

Gly

Glu

415

Val

Asn

Glu

Asn

Thr

495

Arg

Ser

Asp

Ile

Ser

575

Arg

Gly

Tyxr

Glu

Lys
655

Gly

Glu

Asn

Phe

Asp

480

Ala

val

Asp

Lys

Lys

560

Phe

Ile

Gly

His

Ile

640

Thr



Gly

Tyr

Gln

Asn

705

Thr

Leu

Tyr

Ser

Asn

785

Asn

Asn

Thr

Gly

Pro

865

Lys

Asn

Leu

Gly

Gly

690

Ala

Thr

Thr

Asn

Asn

770

Asn

Asp

Asn

Gly

Asn

850

Thr

Asn

Gln

Met

Lys

675

Thr

Gly

Gly

Lys

Leu

755

Thr

AST

ITle

Pro

Ile

835

Asn

Asn

Ala

His

Fhe

660

Asp

Met

His

Fhe

Asn

7440

Val

Asn

Asr

Lys

Slu

820

Asn

Ser

Thr

Pro

Asp
200

Asn

Leu

Asn

Gln

Tyr

725

Lys

Gly

Leu

Arg

Ala

805

Asn

Lys

Thr

Thr

Phe

885

Phe
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Asn

Asp

Leu

Ala

710

Lys

Glu

Val

Gln

Met

790

Cys

Tyxr

Thx

Pro

Asn

870

Ala

Gly

Leu

Leu

Phe

635

Ser

Pro

His

Gln

Glu

775

Asp

Gly

Lys

Ala

Thr

B55

Asn

His

Thr

Thr

Thr

&80

val

Met

Leu

val

Gly

760

Gln

Thr

Met

Tyr

Asn

840

Asn

Ala

Ser

Ile

Leu

665

Ila

Gln

Ile

Tle

Leu

745

aAla

Phe

Cys

ala

Leu

825

Asn

Sar

Arg

Ala

Glu
205

25

Asn

Gln

Asp

Phe

Lys

730

val

Ser

Lys

val

Ile

810

Glu

Thr

Thr

Fhe

Thr

890

Ser

Ser

Gly

Gly

Asn

715

Ile

Lys

Tyr

Glu

Val

795

Gly

Gly

Thr

Thr

Ala

875

Fro

val

Asn

His

Arg

700

Asn

Asn

Ala

Asp

Arg

780

Arg

Asn

Lys

Ile

Asp

260

Ser

Asn

Phe

Ala

FPhe

685

val

Leu

Asn

Arg

Asn

765

Leu

Lys

Gln

Ala

Ala

845

Thr

Tyxr

Leu

Glu

Ser

670

Thr

Ala

Vval

Ala

AsSn

750

Ile

Ala

Asp

Ser

Trp

830

val

Thr

Ala

Val

Len
910

Met

Asn

Thr

Asp

Gln

735

Ile

Ser

Leu

Asn

Met

815

Lys

Asn

Asn

Leu

Ala

895

Ala

Azp

Asn

Leu

Ser

720

Asn

Asp

Ala

Tyr

Leu

800

Val

Asn

Leu

Leu

Ile

880

Ile

Asn
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Arg Ser Ser Asp Ile Asp Thr Leu Tyr Ala Asn Ser Gly Ala Gln Gly
215 920 925

Arg Asp Leu Leu Gln Thr Leu Leu Ile Asp Ser His Asp Ala Gly Tyr
930 935 240

Ala Arg Thr Met TIle Asp Ala Thr Ser Ala Asn Glu Ile Thr Gln Gln
945 950 955 9860

Leu Asn Ala Ala Thr Thr Thr Leu Asn Asn Ile Ala Ser Leu Glu His
865 970 875

Lys Thr Ser Gly Leu Gln Thr Leu Ser Leu Ser Asn Ala Met Ile Leu
980 885 990

Asn Ser Arg Leu Val Asn Leu Ser Arg Lys His Thr Asn His Ile Asp
995 1000 1005

Ser Phe BAla Lys Arg Leu Gln Ala Leu Lys Asp Gln Arg Phe Ala
1010 1015 1020

Ser Leu Glu Ser Ala Ala Glu WVal Leu Tyr Gln Phe Ala Pro Lys
1025 1030 1035

Tyr Glu Lys Pro Thr Asn Val Trp Ala Asn Ala Ile Gly Gly Thr
1040 1045 1050

Ser Leu Asn Asn Gly Ser Asn Ala Ser Leu Tyr Gly Thr Ser Ala
1055 1060 1065

Gly Val Asp Ala Tyr Leu Asn Gly Glu Val Glu Ala Ile Val Gly
1070 1075 1080

Gly Phe Gly Ser Tyr Gly Tyr BSer Ser Phe Ser Asn Gln Ala Asn
1085 1090 10985

Ser Leu Asn Ser Gly Ala Asn Asn Thr Asn Phe Gly Val Tyr Ser
1100 1105 1110

Arg Ile Phe Ala Asn Gln His Glu Phe Asp Phe Glu Ala Gln Gly
1115 1120 1125

Ala Leu Gly Ser Asp Gln Ser Ser Leu Asn Phe Lys Ser Ala Leu
1130 1135 1140

Leu Gln Asp Leu Ash Gln Ser Tyr His Tyr Leu Ala Tyr Ser Ala

26



10

1145

Thr Thr
1160

Ala Leu
1175

Gly Ser
1190

Asn Gly
1205

Glu Ala
1220

Ala Gly
1235

Val Ser
1250

Agn Thr
1265

Lys Glu
1280

Ile Ser
1295

Ser

<210> 3
<211> 957
<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<220>

Arg

Val

Thr

Ser

Arg

Val

Leu

Hisg

Val

Asn

Ala

Leu

Asn

Ser

Tyr

Leu

Asn

Ala

Phe

Ala

Ser

Lys

Phe

Ser

Tyr

Gln

Thr

Arg

Leu

Ser

ES 2806 773 T3

1150

Tyr Gly
1165

Pro Ser
1180

Lys Ser
1195

Gln His
1210

Tyr Gly
1225

Glu Phe
1240

Phe Lys
1255

Val Met
1270

Asn Leu
1285

His Phe
1300

<223> Variante de eliminacion de 6-27 VacA

<400> 3

Tyr

Val

Azn

Asp

Ala

Val

Met

Gly

Ala

27

Asp

Gly

Ser

Phe

Thr

Arg

Asn

Gly

Val

Ser

Phe

Val

Azn

Asn

Ser

Phe

Ala

Gly

Val

Asn

Ala

Ser

Gln

Ala

Tyr

Gly

Thr

Glu

Tyr

Leu

1155

Phe
1170

Tyr
1185

Val
1200

Asn
1215

Phe
1230

Ser
1245

Arg
1260

Leu
1275

Leu
1290

Gly
1305

Phe

Asn

Ala

Ala

Tyr

Asn

Asn

Gln

Hisg

Met

Arg

Hisg

Leu

Asn

Met

Asn

Pro

Leu

Asn

Arg

Asn

Leu

Ser

vVal

Asn

Ala

Leu

Ala

Leu

Tyr
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Ala Phe Phe Thr Thr Leu Gly Trp Gly Leu Lys Gln

1

5

10

Asn Lys Thr Pro Asp Lys Pro Asp Lys Val Trp Arg

Lys

Leu

Thr

65

Met

Thr

Gly

Arg

Phe

145

Ser

Lys

Ser

Tyr

Lys

225

Asn

Thr

Glu

Gly

Leu

50

His

Lys

Gly

Gl

Thr

130

Leu

Ser

Asn

Asn

val

210

Val

Ala

Leu

Gly

Phe

Ser

Tyxr

Asp

Gly

Fhe

115

Thr

Glu

Thr

Ala

Eer

195

Gly

Thr

Ala

Asp

Gly

20

Asn

Ser

Trp

Ala

Asp

100

Asn

Tle

val

Glu

180

Val

Ala

Gly

Gln

Leu

260

Tyr

Glu

Lys

ILle

val

Leu

Gly

Val

Asn

Leu

L65

Ile

Lys

Tyx

Glu

Ala
245

Trp

Lys

Phe

Ile

Lys

70

Gly

Asp

Asn

Asp

Asn

150

Thr

Ser

Leu

Leu

Val

230

Gly

Gln

Asp

Pro

Asp

55

Gly

Thr

Val

Ser

Fhe

135

Arg

Leu

Leu

Asn

Ala

215

Asn

Ile

Ser

Lys

Asn

Gly

Gly

Tyr

Asn

Phe

120

Asn

Val

Gln

Tyr

Gly

200

Pro

FPhe

Ile

Ala

Pro

25

Lys

Gly

Gln

Lys

Met

105

Thr

Ala

Gly

Ala

Asp

185

Asn

Ser

Asn

Ala

Gly

265

Asn

28

Glu

Trp

Trp

Leu

Gln

Ser

Lys

Ser

Ser

170

Gly

Val

Tyr

His

Ser

250

Leu

Asn

Tyr

Asp

Asn

75

Ser

Lys

Tyr

Asn

Gly

155

Glu

Ala

Trp

Ser

Leu

235

Asn

Asn

Thr

Asp

Trp

60

Lys

Gly

Ala

Lys

Ile

140

Ala

Gly

Thr

Met

Thr

220

Thr

Lys

Ile

Pro

Ala

Ile

Leu

Gly

Leu

Leu

Thr

Aap

125

Leu

Gly

Ile

Leu

Gly

205

Ile

Val

Thr

Ile

Ser

Glu

Gln
30

Tyr

Asn

Glu

Leu
110

Ser

Ile

Thr

Asn

190

Asn

Gly

His

Ala

270

Gln

Glu
15

Ala

Lys

Ala

Val

Asn

Arg

Ala

Asp

Lys

Ser

175

Leu

Leu

Thr

Asp

Ile

255

Pro

Ser

Ala

Gly

Ser

Ala

Asp

80

Phe

Leu

Asp

Asn

Ala

160

Ser

Ala

Gln

Ser

His

240

Gly

Pro

Gly



Ala

val

305

Gln

Ile

Phe

Gly

Glu

385

Asn

Phe

Asp

Ala

Asp

465

Ala

val

Lys

250

Ile

Val

Asp

Lys

Gly

370

Asn

Gln

Lys

Ile

Asn

450

Phe

Ser

Lys

275

Asn

Asn

Ile

Arg

Ala

355

val

Leu

Val

Ala

Ser

435

Phe

Ser

Thr

Thr

Asp

Pro

AsSp

Ile

340

Ser

Asn

Thr

Gly

Gly

420

Len

Lys

Gly

Asn

Asn
500

Lys

Pro

Gly

325

Asn

Leu

Leu

Gly

Gly

405

Val

Gly

Gly

Val

val

485

Gly

Gln

Asn

310

Pro

Thr

Thr

Ser

Asn

390

Tyr

Asp

Arg

Ile

Thr

470

Ala

val
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Glu

295

Ser

Phe

Lys

Thr

Asn

375

Ile

Ala

Thr

Phe

Asp

455

Asn

val

Ser

280

Ser

Thr

Ala

Ala

Asn

360

Gln

Thr

Leu

Lys

Val

440

Thr

Lys

Lys

val

Ser

Gln

Gly

Asp

345

Ala

Ala

Val

Ala

Asn

425

Asn

Gly

Val

Agn

Gly
505

29

Gln

Lys

Gly

330

Gly

Ala

Ser

Asp

Gly

410

Gly

Leu

AsSn

Asn

Phe

430

Glu

Asn

Thr

315

Lys

Thr

His

Gly

Gly

385

Ser

Thr

Lys

Gly

Ile

475

AsSn

Tyr

Asn

300

Glu

Asp

Ile

Leu

Arg

380

Pro

Ser

Ala

Val

Gly

460

Asn

Ile

Thr

285

Ser

val

Thr

Lys

Asn

365

Thr

Leu

Ala

Thr

Asp

445

Phe

Lys

Agn

His

Asn

Gln

Val

val

350

Ile

Leu

Arg

Asn

Phe

430

Ala

AsT
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Glu
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510

Thr
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Val

335
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Leu
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415
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His

Thr

Ile

Leu

495

Ser

Gln

Thr

320

Asn

Gly

Lys

vVal
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400

Glu

Asn

Thr

Leu

Thr

480

Ile
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Leu

545

Arg

Pro

Leu

ITle

Arg

625

Met

Ile

Len

AsSn

Ala

705

Thr

val

Asn

Tyr

Arg

530

Val

Asn

Glu

Gly

Gln

€10

Gly

Phe

Lys

Leu

Gly

620

Leu

Asp

Asn

Ile

Leu
770

Ser

Ile

Tle

Asn

Gln

595

Gly

Gly

Asn

Ile

Lys

675

Ile

Tyr

Asp

Asn

Gly

755

Gly

Ile

Asp

Lys

Pro

580

Asn

Asp

Lys

Asn

Asn

€60

Ala

Ser

Asn
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Bro

740

Ile

Asn

Phe

Glu

Asn

565

Trp
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Val
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645
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AsSn
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725
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Ser
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Ala

€30
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Ala
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val

Asn

710

Lhla

Asn

Lys

Thr

ES 2806 773 T3

Gly

535

Tvr

Glu

Thr

Met

Asn

615

Thr

Asp

Gln

Ile

Asn

6935

Asn

Cys

Tyr

Thr

Pro
775

Gly

Tyr

Ile

Ser

Asp

600

Asn

Leu

Ser

Asp

Gly

€80

Leu

Gly

Lys

Ala

760

Thr

val

Ser

Thr

Lys

585

Tyr

Gln

Asn

Ala

Leu

665

Tyr

Glu

Met

Met

Tyr

745

Asn

Glu

30

Lys

Pro

Arg

570

Leu

Ser

Gly

Val

Thr

650

Ile

Gly

Glu

Asp

Ala

730

Leu

Gly

Asn

Phe

Tre

555

Lys

Met

Gln

Thr

Gly

635

Gly

Lys

Asn

Gln

Thr

715

Ile

Ile

Ser

Gly

Lys

540

Asn

Phe

Phe

Fhe

Ile

620

Asn

Fhe

Asn

Val

Phe

700

Cys

Gly

Gly

Lys

Gly
780

S5er

Tyr

Ala

Asn

Ser

605

Asn

Ala

Tyr

Thr

Ser

685

Lys

Val

Asn

Lys

Ile

765

Asn

Gly

Phe

Ser

Asn

590

Asn

Tyr

Ala

Lys

Glu

670

Thr

Glu

Val

Gln

Ala

750

Ser

Thr

Glu

Asp

Ser

575

Leu

Leu

Leu

Ala

Pro

€655

His

Gly

Arg

Arg

Ser
735

Trp

Val

Thr

Lys

Ala

560

Thr

Thr

Thr

val

Met

640

Leu

val

Thr

Leu

Asgsn

720

Met

Lys

Tyr

Asn
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Leu

785

Ile

Ile

Asn

Gly

Tyr

865

Gln

His

Leu

Asp

Ser
245

<210>4
<211> 1293
<212> PRT

Pro

Lys

Asn

Arg

Arg

850

Ala

Leu

Lys

Asn

Ser

8930

Leu

Thr

Asn

Gln

Ser

835

Asp

Arg

Asn

Thr

Ser

915

Phe

Glu

Asn

Ala

His

820

Lys

Leu

Thr

Thr

Ser

500

Arg

Ala

Ser

Thr

Pro

805

Asp

Asp

Leau

Met

Ala

885

Ser

Leu

Lys

Ala
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Thr

790

Phe

Phe

Ile

Gln

Tle

870

Thr

Leu

Val

Arg

Ala
950

Asn

Ala

Gly

Asp

Thr

855

Asp

Thr

Gln

Asn

Leu

8935

Glu

Asn

His

Thr

Thr

840

Leu

Ala

Thr

Thr

Leu

920

Gln

Val

Ala

Ser

Ile

825

Leu

Leu

Thr

Leu

Leu

805

Ser

Ala

Leu

Arg

Ala

810

Glu

Tyr

Ile

Ser

Asn

890

Ser

Arg

Leu

Tyxr

Phe

795

Thr

Ser

Ala

Asp

Ala

875

Asn

Leu

Arg

Lys

Gln
955

Ala

Fro

val

Asn

Ser

860

Asn

Ile

Ser

His

Asp

940

Phe

Sar

Asn

Phe

Ser

845

His

Glu

Ala

Asn

Thr

925

Gln

Ala

Tyr

Leu

Glu

830

Gly

Asp

Ile

Ser

Ala

910

Agn

Arg

Ala

Val

815

Leu

Ala

Ala

Thr

Leu

895

Met

Asn

Phe

Leu

800

Ala

Ala

Gln

Gly

Lys

880

Glu

Ile

Ile

Ala

Met Glu Ile Gln Gln Thr His Arg Lys Met Asn Arg Pro Leu Val Ser
10

1

5

15

Leu Val Leu Ala Gly Ala Leu Ile Ser Ala Ile Pro Gln Glu Ser His
25

20

30

Ala Ala Phe Phe Thr Thr Val Ile Ile Pro Ala Ile Val Gly Gly Ile
40

35

31

45



Ala

Len

val

Glu

Trp

Trp

Len

145

Gln

Ser

Lys

Ser

Ser

225

Gly

Val

Tyr

His

Thr

50

Lys

Trp

Tyr

Asp

Asn

130

Ser

Lys

Tyxr

Asn

Gly

210

Glu

Ala

Trp

Ser

Leu
23930

Gly

Gln

Arg

Asp

Trp

115

Lys

Gly

Ala

Lys

Ile

185

Ala

Gly

Thr

Met

Thr

275

Thr

Thr

Ala

Ile

Leu

100

Gly

Leu

Leu

Thr

Asp

180

Ser

Gly

Ile

Leu

Gly

260

Ile

Val

Ala

Glu

Gln

85

Tyr

Asn

Glu

Arg

Leu

165

Ala

Ile

Arg

Thr

Asn

245

Arg

Asn

Gly
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Val

Glu

Ala

Lys

Ala

Val

Asn

150

Ala

Asp

Lys

Ser

230

Leu

Leu

Thr

Asp

Gly

55

Ala

Gly

Ser

Ala

AsSp

135

Phe

Leu

AsSp

Asn

Ala

215

Asp

Ala

Gln

Ser

Lys
295

Thr

Asn

Lys

Leu

Arg

120

Met

Thr

Gly

Arg

Phe

200

Ser

Lys

Ser

Tyr

Lys

280

Asn

Val

Lys

Gly

Leu

105

His

Lys

Gly

Gln

Thr

185

Val

Ser

Asn

Sar

Val

265

Val

Ala

32

Ser

Asn

Phe

90

Ser

Tyr

AsSp

Gly

Phe

170

Thr

=lu

Thr

Ala

Ser

250

GCly

Thr

Ala

Gly

Pro

Asn

Ser

Trp

Ala

Asp

185

Asn

Arg

Ile

Val

Glu

235

val

Ala

Gly

Gln

Leu

60

Asp

Glu

Lys

Val

Val

140

Len

Gly

val

Asn

Leu

220

Ile

Lys

Tyr

Glu

Ala
300

Leu

Lys

Fhe

Ile

Lys

125

Gly

Asp

Asn

Asn

Asn

205

Thr

Ser

Leu

Leu

Val

285

Gly

Ser

Proc

Proc

Asp

110

Gly

Thr

val

Ser

Phe

130

Arg

Leau

Len

Met

Ala

270

Asn

Ile

Trp

Asp

Asn

95

Gly

Gly

Tyxr

Asn

Fhe

175

Asn

Val

GEln

Tyr

Gly

255

Pro

Phe

Ile

Gly

Lys

80

Lys

Gly

Gln

Lys

Met

160

Thr

Ala

Gly

Ala

Asp

240

Asn

Ser

Asn

Ala



Ser

305

Leu

Asn

Lys

Ile

Val

385

Asn

Lys

Gly

Asn

Gln

465

Lys

Ile

Asn

Phe

Ser

Asn

Asn

Thr

Asn

Asn

370

Ile

Arg

Ala

val

Len

450

Val

Ala

Ser

Phe

Ser

530

Thr

Lys

Ile

Pro

Asp

355

Pro

Asp

Ile

Ser

Asn

435

Thr

Gly

Gly

Leu

Lys

515

Gly

Asn

Thr

Ile

Ser

340

Lys

Pro

Gly

Asn

Leu

420

Leu

Gly

Gly

Val

Gly

500

Gly

val

Val

His

Ala

325

Gln

Gln

Asn

Pro

Thr

405

Thr

Ser

Asn

Tyr

Asp

485

Arg

Ile

Thr

Ala
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Ile

310

Pro

Ser

Glu

Ser

Phe

390

Asn

Thr

Asn

Ile

Ala

470

Thr

Phe

Asp

Asp

Val

Gly

Pro

Gly

Ser

Thr

375

Ala

Ala

Asn

Gln

Thr

455

Leu

Lys

Val

Thr

Lys

535

Lys

Thr

Elu

Thr

Ser

360

=ln

Gly

Asp

Ala

Ala

440

val

Ala

AsSn

Asn

Gly

520

Val

Asn

Leu

Gly

Lys

345

&1ln

Lys

Gly

Gly

Ala

425

Ser

Asp

Gly

Gly

Leu

505

Asn

Asn

Phe

33

Asp

Gly

330

Asn

Asn

Thr

Lys

Thr

410

His

Gly

Gly

Ser

Thr

4580

Lys

Gly

Ile

A=sn

Leu

315

Tyr

Asp

Asn

=lu

Asp

395

Ile

Leu

Arg

Pro

Ser

475

Ala

val

Gly

Asn

Tle

Trp

Lys

Lys

Ser

Ile

380

Thr

Arg

His

Thr

Leu

460

Ala

Thr

Asp

Phe

Lys

540

Asn

Gln

Asp

Asn

Asn

365

Gln

Val

val

Ile

Leu

445

Arg

Asn

Phe

Ala

Asn

525

Leu

Glu

Ser

Lys

GSlu

350

Thr

Pro

Val

Gly

Gly

430

Leu

val

Fhe

ASsSn

Hig

510

Thr

Ile

Leu

Ala

Pro

335

Ser

Eln

Thr

Asn

Gly

415

Lys

Val

Asn

Glu

Asn

495

Thr

Leau

Thr

Ile

Gly

320

Asn

Ala

val

Gln

Ile

400

Phe

Gly

Glu

Asn

Phe

480

Asp

Ala

Asp

Ala

val



545

Lys

Ile

Arg

val

Asn

625

Glu

Gly

Gln

Gly

Phea

705

Lys

Leu

Ser

Leu

Asp
785

Thr

Gly

Ser

Ile

610

Val

Agn

Gln

Gly

Gly

690

Asn

Ile

Lys

Ile

Tyr

770

Asp

Asn

Ser

Tle

595

Asp

Lys

Pro

Asn

Asp

675

Lys

Asn

Asn

Ala

Ser

755

Asn

Ile

Gly

Gln

580

Phe

Glu

Asn

Trp

Ala

660

Phe

val

Asp

Ser

Lys

740

Asn

Asn

Lys

Ile

565

Ser

Ser

Phe

Val

Gly

645

Val

Ile

Ala

Ile

Ala

725

Ile

Val

Asn

Ala
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550

Ser

Arg

Gly

Tyr

Glu

630

Thr

Met

Asn

Thr

Asp

710

Gln

Ile

Asn

Asn

Cys
790

Val

Ile

Gly

Tyr

615

ITle

Ser

AsSp

Asn

Leu

&£95

Ser

Asp

Gly

Leu

Arg

=1

Gly

Gly

Asn

Val

600

Ser

Thr

Lys

Tyr

Gln

680

Ser

Ala

Leu

Tyvxr

Glu

760

Met

Met

34

Glu

Thr

SE5

Lys

Pro

Arg

Leu

Ser

665

Gly

val

Thr

Ile

Gly

745

Glu

Asp

Ala

Tyr

570

Val

FPhe

Trp

Lys

Met

&50

Gln

Thr

Gly

Gly

Lys

730

Asn

Gln

Thr

Tle

555

Thr

Arg

Lys

Asn

Phe

635

Fhe

Phe

Ile

Asn

Phe

715

Asn

val

Phe

Cys

Gly
795

His

Leu

Ser

Tyr

620

Ala

Asn

Ser

Asn

Ala

700

Tyr

Thr

Ser

Lys

Vval

780

Asn

Phe

Glu

Gly

605

Phe

Ser

Agn

Asn

Tyr

685

Ala

Lys

Glu

Thr

Glu

765

Val

Gln

Ser

Thr

590

Glu

Asp

Ser

Leu

Leu

670

Leu

Ala

Pro

His

Gly

750

Arg

Ser

Glu

575

Gly

Lys

Ala

Thr

Thr

655

Thr

Vval

Met

Leu

val

735

Thr

Leu

Asn

Met

560

Asp

Thr

Leu

Arg

Pro

640

Leu

Ile

Arg

Met

Tle

720

Leu

Asn

Ala

Thr

val
800
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Asn Asn Pro Asp Asn Tyr Lys Tyr Leu Ile Gly Lys Ala Trp Lys Asn
805 810 815

Ile Gly Ile Ser Lys Thr Ala As=n Gly Ser Lys Ile Ser Val Tyr Tyr
820 825 830

Leu Gly Asn Ser Thr Pro Thr Glu Asn Gly Gly Asn Thr Thr Asn Leu
835 840 845

Pro Thr Asn Thr Thr Asn Asn Ala Arg Ser Ala Asn Tyr Ala Leu Val
850 855 860

Lys Asn Ala Proc Phe Ala His Ser Ala Thr Pro Asn Leu Val Ala Ile
865 870 875 880

Asn Gln His Asp Phe Gly Thr Ile Glu Ser Val FPhe Glu Leu Ala Asn
g85 890 895

Arg Ser Lys Asp Ile Asp Thr Leu Tyr Thr His Ser Gly Val Gln Gly
900 905 9140

Arg Asp Leu Leu Gln Thr Leu Leu Ile Asp Ser His Asp Ala Gly Tyr
915 920 925

Ala Arg Gln Met Ile aAsp Asn Thr Ser Thr Gly Glu Ile Thr Lys Gln
930 8935 240

Leu Asn Ala Ala Thr Asp Ala Leu Asn Asn Ile Ala Ser Leu Glu His
2945 950 D55 960

Lys Thr Ser Gly Leu Gln Thr Leu Ser Leu Ser Asn Ala Met Ile Leu
2965 370 975

Asn Ser Arg Leu Val Asn Leu Ser Arg Lys His Thr Asn His Ile Asp
980 985 990

SEar Phe Ala Gln Arg Leu Gln Ala Leu Lys Gly Gln Arg Phe Ala Ser
995 1000 1005

Leu Glu Ser Ala Ala Glu Val Leu Tyr Gln Phe Ala Fro Lys Tyr
1010 1015 1020

Glu Lys Pro Thr Asn Val Trp Ala Asn Ala Ile Gly Gly Ala Ser
1025 1030 1035

Leu Asn Asn Gly Gly Asn Ala Ser Leu Tyr Gly Thr Ser Ala Gly
1040 1045 1050

35
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val Asp Ala Tyr Leu Asn Gly Glu Val Glu Ala Ile Val Gly Gly
1055 1060 1065

Phe Gly Ser Tyr Gly Tyr Ser Ser Phe Ser Asn Arg Ala Asn Ser
1070 1075 1080

Leu Asn Ser Gly Ala Asn Asn Ala Asn Phe Gly Val Tyr Ser Arg
1085 1080 1095

Ile Phe Ala Asn Gln His Glu Phe Asp Phe Glu Ala Gln Gly Ala
1100 1105 1110

Leu Gly Ser Asp Gln Ser Ser Leu Asn Phe Lys Ser Ala Leu Leu
1115 1120 1125

Gln Asp Leu Asn Gln Ser Tyr His Tyr Leu Ala Tyr Ser Ala Ala
1130 1135 1140

Thr Arg Ala Ser Tyr Gly Tyr Asp Phe Ala Phe Phe Arg Asn Ala
1145 1150 1155

Leu Val Leu Lys Pro Ser Val Gly Val Ser Tyr Asn His Leu Gly
1160 1165 1170

Ser Thr Asn Phe Lys Ser Ser Ser Asn Gln Val Ala Leu Lys Asn
1175 1180 1185

Gly Ser Ser Ser Gln His Leu Phe Asn Ala Asn Ala Asn Val Glu
1190 1195 1200

Ala Arg Tyr Tyr Tyr Gly Asp Thr Ser Tyr Phe Tyr Met Asn Ala
1205 1210 1215

Gly val Leu Gln Glu Phe Ala Arg Phe Gly Ser Asn Asn Ala Ala
1220 1225 1230

Ser Leu Asn Thr Phe Lys Val Asn Thr Ala Arg Asn Pro Leu Asn
1235 1240 1245

Thr His &Ala Arg val Met Met Glvy Gly Glu Leu Gln Leu Ala Lys
1250 1255 1260

Glu val Phe Leu Asgn Leu Gly Val Val Tyr Leu Hig Asn Leu Ile
1265 1270 1275

Ser Asn Ile Gly His Phe Ala Ser Asn Leu Gly Met Arg Tyr Ser
1280 1285 1290

<210>5

<211> 1287

<212> PRT

<213> Cepa de Helicobacter pylori 60190
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Met

Leu

Ala

Ala

Leu

65

val

Glu

Trp

Trp

Leu

145

Gln

Ser

Lys

Ser

Glu

Ala

Ala

Thr

50

Lys

Trp

Tyr

Asp

Asn

130

Ser

Lys

Tyr

Gly
210

Ile

Leu

Phe

35

Gly

Gln

Arg

Trp

115

Lys

Gly

Ala

Lys

Ile

185

Ala

Gln

Val

20

Phe

Thr

Ala

Ile

Leu

100

Gly

Leu

Leu

Thr

Agp

180

Leu

Gly

Gln

Gly

Thr

Ala

Glu

Gln

85

Tyr

Asn

Glu

Leu

165

Ser

Ile

Arg

Thxr

Ala

Thr

val

Glu

70

Ala

Lys

Ala

val

Asn

150

Arg

Ala

ASP

Lys
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His

Leu

val

Gly

55

Ala

Gly

Ser

Ala

Asp

135

Phe

Leu

Agp

Asn

Ala
215

Val

Ile

40

Thr

Asn

Lys

Leu

Thr

120

Met

Thr

Gly

Arg

Phe

200

Ser

Lys

Ser

25

Ile

val

Lys

Gly

Leu

105

His

Lys

Gly

Gln

Thr

185

Leu

Ser

37

Ile

10

Ile

Pro

Ser

Thr

Phe

20

Ser

Tyr

Asp

Gly

Phe

170

Thr

Glu

Thr

Thr

Ala

Gly

Pro

75

Asn

Ser

Trp

Ala

Asp

155

Asn

Arg

Ile

val

Pro

Ile

Leu

60

Azp

S1lu

Lys

Ile

val

140

Leu

Gly

val

Leu
220

Pro

Gln

val

45

Leu

Lys

Phe

Ile

Lys

125

Gly

Asn

Agp

Asn

205

Thr

Leu

Gln

Gly

Gly

Pro

Pro

Asp

110

Gly

Thr

val

Ser

Phe

180

Arg

Leu

val

15

Ser

Gly

Trp

Azp

Asn

95

Gly

Gly

Tyr

Asn

Phe

175

Asn

val

Gln

Ser

His

Ile

Gly

Lys

80

Lys

Gly

Gln

Lys

Met

160

Thr

Ala

Gly

Ala



Ser

225

Gly

val

Tyr

His

Ser

305

Leu

Asn

Gln

Lys

Gly

385

Gly

Ala

Ser

Asp

Gly

Glu

Ala

Trp

Ser

Leu

230

Asn

Asn

Thr

Asn

Thr

370

Lys

Thr

His

Gly

Gly

450

Ser

Gly

Thr

Met

Thr

275

Thr

Lys

Tle

Pro

Asn

355

Glu

Asp

Ile

Leu

Arg

435

Pro

Sar

Tle

Leu

Gly

260

Ile

vVal

Thr

Ile

Ser

340

Eer

val

Thr

Lys=

Asn

420

Thr

Leu

Ala

Thr

Asn

245

Arg

Asn

Gly

His

Ala

325

Gln

Asn

Gln

val

val

405

Ile

Leu

Arg

Asn

Sar

230

Leu

Leu

Thr

Asp

Ile

310

Pro

Ser

Thr

FPro

val

320

Gly

Gly

Leu

Val

Phe
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Ser

Ala

Gln

Ser

His

295

Gly

Pro

Gly

Gln

Thr

375

Asn

Gly

Ly=

val

Asn

455

Glu

Lys

Ser

Tyr

Lys

280

Asn

Thr

G1lu

Ala

Val

360

Gln

Ile

Phe

Gly

Glu

440

Asn

Phe

Asn

Asn

val

265

val

Ala

Leu

Gly

1ys

345

Tle

val

aAsp

Lys

Gly

425

Asn

Gln

Lys

38

Ala

Ser

250

Gly

Thr

Ala

Asp

Gly

330

Asn

Asn

Ile

Arg

Ala

410

val

Leu

val

Ala

Glu

235

val

Ala

Gly

Gln

Leu

315

Tyr

Asp

Pro

Asp

Ile

385

Ser

ASn

Thr

Gly

Gly

Tle

Lys

Tyxr

Glu

Ala
300

Trp

Lys

Lys

Pro

Gly

380

Asn

Leu

Leu

Gly

Gly

460

Val

Ser

Leu

Leu

val

285

Gly

Gln

Asp

Gln

Asn

365

Fro

Thr

Thr

Ser

AsSn

445

Tyr

Asp

Len

Asn

Ala

270

Asn

Ile

Ser

Lys

Glu

350

Ser

Phe

Lys

Thr

Asn

430

Ile

Ala

Thr

Tyr

Gly

255

Pro

Phe

Ile

Ala

Pro

335

Ser

Thr

Ala

Ala

Asn

415

Gln

Thr

Leu

Lys

Asp

240

Asn

Ser

Asn

Ala

Gly

320

Asn

Ser

Gln

Gly

Asp

400

Ala

Ala

val

Ala

Asn



465

Gly

Lau

Asn

Asn

Phe

545

Glu

Thr

Lys

Pro

Arg

625

Leu

Ser

Gly

val

Thr
705

Thr

Lys

Gly

Ile

530

Asn

Tyr

Val

Phe

Trp

610

Lys

Met

Gln

Thr

Gly

690

Gly

Ala

val

Gly

515

Asn

Ile

Thr

Arg

Lys

585

Asn

Phe

Phe

Phe

Tle

675

Asn

Phe

Thr

Asp

500

Phe

Lys

Asn

His

Leu

580

Ser

Tyr

Ala

AsSn

Ser

660

AsSn

Ala

Tyr

Phe

485

Ala

AsT

Leu

Glu

Phe

565

Elu

Gly

Phe

Ser

Asn

645

Asn

Tyr

Ala

Lys

ES 2806 773 T3

470

Asn

His

Thr

Ile

Leu

550

Sar

Thr

Glu

Asp

Ser

630

Leu

Leu

Leu

Ala

Pro
710

Asn

Thr

Leu

Thr

535

Ile

Glu

Gly

Lys

Ala

&l5

Thr

Thr

Thr

Val

Met

695

Leu

Asp

Ala

Asp

520

Ala

Val

Asp

Thr

Leu

600

Arg

Pro

Leu

Ile

Arg

680

Met

Tle

Ile

Asn

505

Phe

Ser

Lys

Ile

Arg

585

val

Asn

Glu

Gly

Gln

665

Gly

Phe

Lys

39

Ser

490

Phe

Ser

Thr

Thr

Gly

570

Ser

Ile

Ile

Asn

Eln

650

Gly

Gly

Asn

Tle

475

Leu

Lys

Gly

Asn

Asn

555

Ser

Ile

Asp

Ly=s

Pro

635

ASn

Asp

Lys

Asn

Asn
715

Gly

Gly

val

val

540

Gly

Gln

Fhe

Glu

Asn

620

Trp

Ala

Fhe

Val

Asp

700

Ser

Arg

Ile

Thr

525

Ala

Val

Sar

Ser

Phe

605

val

Gly

Val

Ile

Ala

685

Ile

Ala

Phe

Asp

510

Asn

Val

Ser

Arg

Gly

590

Tyr

Glu

Thr

Met

Asn

670

Thr

Asp

Gln

val

495

Thr

Lys

Lys

Val

Ile

515

Gly

Tyr

Ile

Ser

Asp

655

Asn

Leu

Ser

Asp

480

Asn

Gly

val

Asn

Gly

560

Asn

Val

Ser

Thr

Lys

640

Tyr

Gln

AsSn

Ala

Leu
720



Tle

Gly

Glu

Asp

Ala

785

Leu

Gly

Asn

Arg

Ala

865

Glu

Tyr

Tle

Ser

Asn

945

Ser

Lys

Asn

Gln

Thr

770

Ile

Tle

Ser

Gly

Phe

850

Thr

Ser

Ala

Asp

Ala

930

Asn

Leu

Agn

val

Phe

755

Cvs

Gly

Gly

Lys

Gly

835

Ala

Pro

val

Asn

Ser

915

Asn

Ile

Ser

Thr

Ser

740

Lys

Val

Asn

Lys

Ile

820

Asn

Ser

Asgn

Fhe

Ser

800

His

Elu

Ala

Asn

Glu

725

Thr

Glu

Val

Gln

Ala

805

Ser

Thr

Tyr

Leu

Glu

885

Gly

Asp

Ile

Ser

Ala
965
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Hig

Gly

Arg

Arg

Ser

730

Trp

Val

Thr

Ala

Val

870

Leu

Ala

Ala

Thr

Len

850

Met

Val

Thr

Leu

Asn

775

Met

Lys

Tyxr

Asn

Leu

855

Ala

Ala

Gln

Gly

Lys

935

Glu

Ile

Leu

Asn

Ala

760

Thr

val

Asn

Tyr

Leu

840

Ile

Ile

Asn

Gly

Tyr

920

Gln

His

Leu

Leu

Gly

745

Leu

Asp

Asn

Tle

Leu

825

Pro

Lys

hgn

Arg

205

Ala

Leu

Lys

Asn

40

Lys

730

Ile

Tyr

Asp

Asn

Gly

810

Gly

Thr

Asn

Gln

Ser

890

Asp

Arg

Asn

Thr

Ser
970

Ala

Ser

Aszn

Ile

Pro

795

Tle

Asn

Asn

Ala

Hisg

875

Lys

Leu

Thr

Thr

Ser

955

Arg

Lys

Asn

Asn

Lys

780

Asp

Ser

Ser

Thr

Pro

860

Asp

Asp

Leu

Met

Ala

340

Sar

Leu

Tle

val

Asn

765

Ala

Asn

Lys

Thr

Thr

845

Phe

FPhe

Ile

Gln

ITle

8925

Thr

Leu

val

Tle

Asn

750

Asn

Cys

Tyr

Thr

Pro

830

Asn

Ala

Gly

Asp

Thr

910

Asp

Thr

Gln

Asn

Gly

735

Leu

Arg

Gly

Lys

Ala

815

Thr

Asn

His

Thr

Thr

895

Leu

Ala

Thr

Thr

Len
975

Tyr

Glu

Met

Met

Tyr

800

Asn

Glu

Ala

Ser

Ile

880

Leu

Leu

Thr

Leu

Len

960

Ser
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Arg Arg His Thr Asn Asn Ile Asp Ser Phe Ala Lys Arg Leu Gln Ala
380 985 290

Leu Lys Asp Gln Arg Phe Ala Ser Leu Glu Ser Ala Ala Glu Val Leu
955 1000 1005

Tyr Gln Phe Ala Pro Lys Tyr Glu Lys Pro Thr Asn Val Trp Ala
1010 1015 1020

Asn Ala Ile Gly Gly Ala Ser Leu Asn Asn Gly Gly Asn Ala Ser
1025 1030 1035

Leu Tyr Gly Thr Ser Ala Gly Val Asp Ala Tyr Leu asn Gly Gln
1040 1045 1050

Vval Glu Ala Ile val Gly Gly Phe Gly Ser Tyr Gly Tyr Ser Ser
1055 1060 1065

Phe Asn Asn Gln Ala Asn Ser Leu Asn Ser Gly Ala Asn Asn Thr
1070 1075 1080

Asn Phe Gly Val Tyr Ser Arg Ile Phe Ala Asn Gln His Glu Phe
1085 1090 1095

Asp Phe Glu Ala Gln Gly Ala ILeu Gly Ser Asp Gln Ser Ser Leu
1100 1105 1110

Asn Phe Lys Ser Ala Leu Leu Arg Asp Leu Asn Gln Ser Tyr Asn
1115 1120 1125

Tyr Leun Ala Tyr Ser Ala Ala Thr Arg Ala Ser Tyr Gly Tyr Asp
1130 1135 1140

Phe Ala Phe Phe Arg Asn Ala Leu Val Leu Lys Pro Ser Val Gly
1145 1150 1155

Val Ser Tyr Asn His Leu Gly Ser Thr Asn Phe Lys Ser Asn Ser
1160 1165 1170

Thr Asn Lys Val Ala Leu Ser Asn Gly Ser Ser Ser Gln His Leu
1175 1180 1185

Phe Asn Ala Ser Ala Asn Val Glu Ala Arg Tyr Tyr Tyr Gly Asp
1190 1195 1200

Thr Ser Tyr Phe Tyr Met Asn Ala Gly Val Leu Gln Glu Phe Ala
1205 1210 1215

41
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Asn Phe Gly

Asn Ala Thr

Gly Gly Glu

Val Val Tyr

Ser Asn Leu

<210>6
<211> 1290
<212> PRT

1220

1235

1250

1265

1280

Ser

Arg

Leu

Leu

Gly

Ser

Azn

Lys

His

Met

ES 2806 773 T3

<213> Cepa de Helicobacter pylori 26695

<400> 6

Met

Leu

Ala

Ala

Leu

65

vVal

Glu

Trp

Trp

Glu Ile

Ala Leu

Ala Phe
35

Thr Gly
50

Lys Gln

Trp Arg

Tyr Asp

Asp Trp

115

Asn Lys
130

Gln

val

20

Phe

Ala

Ala

Ile

Len

100

Gly

Len

Gln

Gly

Thr

Ala

Glu

Gln

85

Tyr

Asn

Glu

Thr

Ala

Thr

Vval

Glu

70

Ala

Arg

Ala

val

Asn Ala

1225

Pro Leu

1240

Leu Ala

1255

Asn Leu

1270

Arg Tyr

1285

His Arg

Leu Val

Vval Ile
40

Gly Thr
55

Ala Asn

Gly Lys

Ser Leu

Ala Thr

120

Asp Met
135

Val

Asn

Lys

Ile

Sear

Lys

Ser

25

Ile

Vval

Lys

Gly

Leu

105

His

Lys

42

Ser

Thr

Glu

Ser

Phe

Ile

10

Ile

Pro

Ser

Thr

Phe

90

Ser

Tyr

Asp

Leu

His

Val

Asn

aAsn

Thr

Ala

Gly

Pro

75

Asn

Ser

Trp

Ala

Asn

ala

Phe

Ile

Arg

Pro

Ile

Leu

60

Asp

Glu

Lys

Val

val
140

Thr

Phe

1230

Arg Val

1245

Leu Asn

1260

Gly His

1275

Pro

Gln

Val

45

Leu

Lys

Phe

Ile

Lys

125

Gly

Leu

Gln

30

Gly

Gly

Pro

Pro

Asp

110

Gly

Thr

val

15

Ser

Gly

Trp

Asp

Asn

95

Gly

Gly

Tyr

Lys Val

Met Metl

Leu Gly

Phe Ala

Ser

His

Ile

Gly

Lys

80O

Lys

Gly

Gln

AsTn



Leu

145

Gln

Ser

Lys

Ser

Ser

225

Gly

val

Tyr

His

Ser

305

Leu

Asp

Asn

Ser

Phe

Ser

Lys

Tyr

Asn

Gly

210

Glu

Ala

Trp

Ser

Leu

290

Asn

Agsn

Lys

Ser

Ala

370

Ala

Gly

Ala

Lys

Ile

135

Ala

Gly

Thr

Met

Thr

275

Thr

Lys

Tle

Pro

Ala

355

Gln

Gly

Leu

Thr

ASp

180

Leu

Gly

Ile

Leu

Gly

260

Ile

val

Thr

Tle

Ser

340

Gln

Lys

Gly

Leu
165

Ser

Ile

Thr

Asn

245

Asn

Gly

His

Ala

325

Asn

Asn

Thr

Lys

Asn

150

Arg

Ala

Asp

Lys

Ser

230

Leu

Leu

Thr

Asp

Ile

310

Pro

Thr

Asn

Glu

Asp
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Phe

Leu

ASp

Asn

Ala

215

Ser

Ala

Gln

Ser

His

295

Gly

Pro

Thr

Ser

Ile

375

Thr

Thr

Gly

ArTg

Phe

200

Ser

Lys

Ser

Ty

Ly=

280

Asn

Thr

Glu

Gln

Asn

360

Gln

Val

Sly

Gln

Thr

185

Leu

Ser

Asn

Asn

val

265

val

Ala

Leu

Gly

Agn

345

Thr

Pro

Val

43

GEly

Phe

170

Thr

Glu

Thr

Ala

Ser

250D

Gly

Thr

Ala

Asp

Gly

330

Asn

Gln

Thr

Asn

Asp

155

Asn

Arg

Ile

val

Glu

235

Val

Ala

Gly

Gln

Leu

315

Tyr

Ala

val

Gln

Ile

Leu

Gly

val

Asn

Leu

220

Ile

Lys

Tyr

Glu

Ala

300

Trp

Lys

Asn

Tle

vVal

380

Asp

Asp

ASn

A3p

A3n

205

Thr

Ser

Leu

Leu

val

285

Gly

Gln

Asp

Asn

Asn

365

Ile

Arg

val

Ser

Phe

1390

Arg

Leu

Leu

Met

Ala

270

Asn

Ile

Ser

Lys

Asn

350

Pro

Asp

Ile

Asn

Phe

175

Asn

val

Gln

Tyr

Gly

255

Pro

Phe

Ile

Ala

Pro

335

Gln

Pro

Gly

Asn

Met

160

Thr

Ala

Gly

Ala

Asp

240

Asn

Ser

Asn

Ala

Gly

320

Lys

Gln

Asn

Pro

Thr



385

Asn

Thr

Asn

Ile

Ala

465

Thr

Fhe

Asp

Gly

val

545

Ser

Gly

Tyr

Glu
625

Ala

Asn

Gln

Thr

450

Len

Lys

Val

Thr

Lys

530

Lys

Val

Tle

Gly

Tyr

610

Ile

Asp

Ala

Ala

435

val

Ala

Asn

Asn

Gly

515

Val

ASnD

Gly

Asn

Val

595

Ser

Thr

Gly

Ala

420

Ser

Asp

Gly

Gly

Leu

500

Asn

Asn

Phe

Glu

Thr

580

Lys

Pro

Arg

Thr

405

His

Gly

Gly

Ser

Thr

485

Lys=

Gly

Ile

Asn

Tyr

565

Val

Phe

Trp

Lys

ES 2806 773 T3

380

Ile

Leu

Arg

Pro

Ser

470

Ala

Val

Gly

Asn

Ile

550

Thr

Arg

Lys

Asn

Phe
630

Lys

His

Thr

Leu

455

Ala

Thr

Asp

Phe

Lys

535

Asn

His

Leu

Ser

Tyr

615

Ala

val

Ile

Leu

440

Arg

Asn

Fhe

Ala

Asn

520

Leu

Glu

Phe

Glu

Gly

600

Phe

Ser

Gly

Gly

425

Leu

val

Phe

Asn

His

505

Thr

Ile

Leu

Ser

Thr

585

Glu

Asp

Ser

44

Gly

410

Lys

val

Asn

Glu

Asn

430

Thr

Leu

Thr

Vval

Glu

570

Gly

Lys

Ala

Thr

395

Tyr

Gly

Glu

Asn

Phe

475

Asp

Ala

ASp

Ala

val

555

Asp

Thr

Leu

Arg

Pro
635

Lys

Gly

Asn

Gln

460

Lys

Ile

Asn

Phe

Ser

540

Lys

ITle

Val

Asn
620

Glu

Ala

Ile

Leu

445

val

Ala

Ser

Phe

Ser

525

Thr

Thr

Gly

Ser

Tle

605

Ile

Asn

Ser

Asn

430

Thr

Gly

Gly

Leu

Lys

510

Gly

Asn

ASnD

Ser

Ile

590

Asp

Lys

Pro

Len

415

Leu

Gly

Gly

Thr

Gly

495

Gly

Val

val

Gly

Gln

575

Fhe

Gln

Asn

Trp

400

Thr

Ser

Asn

Tyr

Asp

480

Arg

Tle

Thr

Ala

val

560

Ser

Ser

Phe

Val

Gly
640



Thr

Met

Asn

Thr

Asp

705

Gln

Ile

Asn

Asn

Cys

785

Tyr

Thr

Pro

Ser

Ala

B&S

Phe

Ser

Asp

Asn

Leu

690

Ser

aAsp

Gly

Leu

Arg

770

Gly

Lys

Ala

Thr

Asn

850

Gln

Gly

Lys

Tyr

Gln

675

Asn

Ala

Leu

Tyr

Ile

755

Mat

Thr

Tyr

Asn

Glu

B35

Val

Pro

Thr

Len

Ser

660

Gly

val

Thr

Ile

Gly

740

Glu

Asp

Ala

Leu

Gly

820

Lys

Arg

Ser

Ile

Met

645

Gln

Thr

Gly

Gly

Lys

725

Asn

Gln

Ile

Ile

Ile

805

Ser

Gly

Ser

Ala

=lu
885
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Phe

Phe

Ile

Asn

Phe

710

Asn

val

Phe

Cys

Gly

790

Gly

Lys

Gly

Ala

Thr

870

Ser

Asn

Ser

Asn

Ala

695

Tyr

Lys

Ser

Lys

val

775

Asn

Lys

Ile

Asn

Asn

855

Pro

Val

Asn

Asn

Tyr

680

Ala

Gln

Glu

Leu

Glu

760

Val

Gln

Ala

Ser

Thr

840

Asn

Asn

Phe

Leu

Leu

665

Leu

Ala

Pro

His

Gly

745

Axrg

Ser

Trp

Val

825

Thr

Ala

Leu

Glu

45

Thr

650

Thr

val

Met

Leu

Val

730

Thr

Leu

Asn

Met

Lys

810

Tyr

Asn

Leu

val

Len
890

Leu

Ile

Arg

Phe

Met

715

Leu

Asn

Ala

Thr

Val

795

Asn

Tyr

Leu

Ala

Ala

875

Ala

Gly

Gln

Gly

Phe

700

Lys

Leu

Ser

Leu

Asp

780

Asn

Ile

Leu

FPro

Gln

860

Ile

ASsSn

Gln

Gly

Gly

685

Ser

Ile

Lys

Ile

Tyr

765

Asp

Asn

Gly

Gly

Thr

845

Asn

Asn

Arg

Asn

Asp

670

Gln

Asn

Asn

Ala

Ser

750

Asn

Ile

Pro

Ile

Asn

830

Asn

Ala

Sln

Ser

Ala

655

Phe

val

Asn

Ser

Lys

735

Asn

AsSn

Lys

Asp

Ser

8l5

Ser

Thr

Pro

His

Lys
895

val

Ile

Ala

val

Ala

720

Ile

val

AsSn

Ala

Asn

200

Lys

Thr

Thr

Phe

Asp

8B0

Asp
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Ile Asp Thr Leu Tyr Ala Asn Ser Gly Ala Gln Gly Arg Asp Leu Leu
300 905 910

Gln Thr Leu Leu Ile Asp Ser His Asp Ala Gly Tyr Ala Arg Gln Met
915 920 925

Ile Asp Asn Thr Ser Thr Gly Glu Ile Thr Lys Gln Leu Asn Ala Ala
930 935 940

Thr Thr Thr Leu Asn Asn Ile Ala Ser Leu Glu His Lys Thr Ser Ser
545 950 958 560

Leu Gln Thr Leu Ser Leu Ser Asn Ala Met Ile Leu Asn Ser Arg Leu
965 970 975

val Asn Leu Ser Arg Arg His Thr Asn Asn Ile Asp Ser Phe Ala Gln
980 985 990

Arg Leu Gln Ala Leu Lys Asp Gln Lys Phe Ala Ser Leu Glu Ser Ala
8995 1000 1005

Ala Glu Val Leu Tyr Gln Phe Ala Pro Lys Tyr Glu Lys Pro Thr
1010 1015 1020

Asn Val Trp Ala Asn Ala Ile Gly Gly Thr Ser Leu Asn Asn Gly
1025 1030 1035

Gly Asn Ala fSer Leu Tyr Gly Thr Ser Ala Gly Val Asp Ala Tyr
1040 1045 1050

Leu Asn Gly Glu Val Glu Ala Ile Val Gly Gly Phe Gly Ser Tyr
1055 1060 1065

Gly Tyr Ser Ser Phe Asn Asn Gln Ala Asn Ser Leu Asn Ser Gly
1070 1075 1080

Ala Asn Asn Thr Asn Phe Gly Val Tyr Ser Arg Ile Phe Ala Asn
1085 1030 L0985

Gln His Glu Phe Asp Phe Glu Ala Gln Gly Ala Leu Gly Ser Asp
1100 1105 1110

Gln Ser Ser Leu Asn Phe Lys Ser Ala Leu Leu Arg Asp Leu Asn
1115 1120 1125

Gln Ser Tyr Asn Tyr Leu Ala Tyr Ser Ala Ala Thr Arg Ala Ser
1130 1135 1140

46
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Tyr

Pro

Lys

Gln

Tyr

Glu

Phe

val

Asn

His

<210>7
<211> 1288
<212> PRT

Gly
1145

Ser
1160

Ser
1175

His
11%0

Gly
1205

Fhe
1220

Lys
1235

Met
1250

Leu
1265

Phe
1280

Tyr

val

Asn

Leu

Asp

Ala

val

Met

Gly

Ala

Asp

Gly

Ser

Phe

Thr

Asn

Asn

Gly

Phe

Ser

Phe

val

Asn

Asn

Ser

Phe

Ala

Gly

Val

Asn

<213> Cepa de Helicobacter pylori J99

<400>7

Met

Glu

Leu Val

Ala Ala

Ala Thr

50

Ile

Leu

Fhe

35

Gly

Gln

Ala

20

Fhe

Thr

Gln

Gly

Thr

Ala

ES 2806 773 T3

Ala

Ser

Gln

Ala

Tyr

Gly

Ala

Glu

Tyr

Leu

Thr

Ala

Thr

val

Phe

Phe

1150

Tyr

Asn

1165

Val

Ala

1180

Ser

Ala

1195

Phe

Tyr

1210

Ser

Ser

1225

His

Asn

1240

Leu

Lys

1255

Leu

His

1270

Gly

Met

1285

His

Leu

Val

Gly
55

Arg Lys

Ile Ser

Arg

His

Leu

Asn

Asn

Pro

Leu

Asn

Arg

Ile

Asn

Leu

Lys

val

Asn

Ala

Leu

Ala

Leu

Tyr

10

25

Ile Ile

40

Thr val

47

Ala

Pro

Ser

Asn

Ile

Ala

Gly

Ala

Gly

Asn

Glu

Ala

Val

Ser

Lys

Ile

Ser

Leu Val Leu Lys

1155

Ser Thr Asn Phe

1170

Gly Ser Ser Ser

1185

Ala Arg Tyr Tyr

1200

Gly Val Leu Gln

1215

Ser Leu Asn Thr

1230

Thr His Ala Arg

1245

Glu Val Phe Leu

1260

Ser Asn Ile Gly

1275

Phe
1290

Arg Pro

Pro Gln

Ile Val

45

Leu Leu

60

Leu Val Ser
15

Glu Ser His
30

Gly Gly Ile

Ser Trp Gly



Len

65

val

Glu

Trp

Trp

Leu

145

GEln

Ser

Lys=s

Ser

Ser

225

Gly

Val

Tyr

His

Ser

Lys

Trp

Tyr

AsSp

Asn

130

Ser

Lys

Tyr

Asn

Gly

210

Glu

Ala

Trp

Ser

Leau

230

Asn

Gln

Arqg

Asp

Trp

115

Lys

Gly

Ala

Lys

Ile

195

Ala

Gly

Thr

Met

Thr

275

Thr

Lys

Ala

Ile

Leu

100

Gly

Leu

Leu

Thr

Asp

180

Ser

Gly

Ile

Leu

Gly

260

Ile

Val

Thx

Glu

Gln

85

Tyr

Asn

Glu

Arg

Leu

165

Ser

Ile

Arg

Thr

Asn

245

Arg

AsSn

Gly

His
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Glu

70

Ala

Lys

Ala

val

Asgn

150

Arg

Ala

Asp

Lys

Ser

230

Leu

Leu

Thr

Asp

Lle

Ala

Gly

Ser

Ala

Asp

135

Phe

Leu

Asp

Asn

Ala

215

Ser

Ala

Gln

Ser

Gln

295

Gly

Asn

Lys

Leu

Arg

120

Met

Thr

Gly

Arg

Phe

200

Ser

Lys

Ser

Tyr

Lys

280

Asn

Thr

Lys

Gly

Len

105

His

Lys=s

Gly

GEln

Thr

185

val

Ser

Asn

Asn

Val

265

val

Ala

Leu

48

Thr

Phe

90

Saer

Tyr

Asp

Gly

Phe

170

Thr

Glu

Thr

Ala

Ser

250

Gly

Gln

Ala

Asp

Pro

75

Asn

Sar

Trp

Ala

Asp

155

Asn

Arg

Ile

val

Glu

235

Val

Ala

Gly

Gln

Leu

Asp

Glu

Ly=s

val

val

140

Leu

Gly

Val

Asn

Leu

220

Ile

Lys

Tyr

Glu

Ala
300

Trp

Lys

FPhe

Ile

Lys

125

Gly

Asp

Asn

Asn

Asn

205

Thr

Ser

Leu

Leu

val

285

Gly

Gln

Pro

Proc

Asp

110

Gly

Thr

Val

Ser

Fhe

130

Arg

Len

Leu

Asn

Ala

270

Asp

lle

Ser

Asp

Asn

95

Gly

Gly

Tyr

Asn

Phe

175

Asn

val

Gln

Tyr

Gly

255

Pro

Phe

Ile

Ala

Lys

80

Lys

Gly

Gln

Lys

Met

160

Thr

Ala

Gly

Ala

Asp

240

Asn

Ser

Asn

Ala

Gly



305

Leu

Ser

S1ln

Gln

Gly

385

Asp

Ala

Ala

val

Ala

465

Asgn

Asn

Gly

Val

Asn
545

Asn

Thr

Asn

Lys

370

Gly

Gly

Ala

Ser

Asp

450

Gly

Gly

Len

Asn

Asn

530

Phe

Ile

Thr

Asn

355

Thr

Lys

Thr

His

Gly

435

Gly

Ser

Thr

Lys

Gly

515

Ile

Asn

Ile

Ser

340

Asn

Glu

Asp

Ile

Leu

420

Pro

Ser

ala

Val

500

Gly

Asn

Ile

Ala

325

Gln

Ser

Thr

Thr

Lys

405

Asn

Thr

Leu

Ala

Thr

485

Asp

Phe

Lys

Asn

ES 2806 773 T3

310

Pro

Ser

Asn

Glu

val

3s0

Val

Ile

Leu

Arg

Asn

470

Phe

Ala

Asn

Leu

Glu
550

Pro

Gly

Thr

Pro

375

val

Gly

Gly

Leu

val

455

Phe

Asgn

His

Thr

ITle

535

Leu

Glu

Thr

Glu

360

Thr

Asn

Gly

Lys

Val

440

Asn

Glu

Agn

Thr

Len

520

Thr

Tle

49

Gly

Lys

345

Val

Gln

Ile

Phe

Gly

425

Glu

Asn

Phe

Asp

Ala

505

Asp

Ala

val

Gly

330

Asn

Tle

Val

Phe

Lys

410

Gly

Asn

Gln

Lys

Tle

490

Asn

Phe

Ser

Lys

315

Tyr

Asp

Asn

Ile

His

395

Ala

val

Leu

Val

Ala

475

Ser

Fhe

Ser

Thr

Thr
555

Lys

Lys

Pro

Asp

380

Leu

Ser

Asn

Thr

Gly

460

Gly

Leu

Lys

Gly

Asn

540

Asn

Asp

Lys

Pro

365

Gly

Asn

Lau

Leu

Gly

445

Gly

Val

Gly

Gly

val

525

Val

Gly

Lys

Glu

350

Asn

Pro

Thr

Thr

Ser

430

Asn

Tyr

Asp

Ile

510

Thr

Ala

Ile

Pro

335

Ile

Asn

FPhe

Lys

Thr

415

Asn

Ile

Ala

Thr

FPhe

495

Asp

Asp

Val

Ser

320

Asn

Ser

Thr

Ala

Ala

400

Asn

Gln

Thr

Leu

Lys

480

vVal

Thr

Lys

Lys

val
560



Gly

Asn

Val

Ser

Thr

625

Lys

Tyr

Gln

Asn

Ala

705

Leu

Tyr

Glu

Met
785

Tyr

Glu

Thr

Lvs

Pro

610

Arg

Leu

Ser

Gly

val

6920

Thr

Ile

Gly

Glu

Asp

770

Ala

Leu

Tyr

Val

Phe

595

Trp

Lys

Met

G1ln

Thr

675

Gly

Gly

Lys

Asn

Gln

755

Thr

Ile

Ile

Thr

Arg

580

Lvs

ABn

Fhe

Phe

Phe

660

Ile

Asn

FPhe

Asn

Val

740

Fhe

Cys

Gly

Gly

Hisg

565

Leu

Ser

Tyr

Ala

Asn

€45

Ser

Asn

Ala

Tyr

Thr

725

Ser

Lys

Val

Asn

Lys
805
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Phe

Glu

Gly

Phe

Ser

630

Aszn

ASn

Tyr

Ala

Lys

710

Glu

Thr

Glu

Val

Gln

790

Ala

Ser

Thr

Glu

Asp

615

Ser

Leu

Leu

Leu

Ala

€95

Pro

His

Gly

Arg

Arg

775

Ser

Trp

Glu

Gly

Lys

600

Ala

Thr

Thr

Thr

Val

680

Met

Leu

Val

Thr

Leu

760

Asn

Met

Arg

Asp

Thr

585

Leu

Arg

Pro

Leu

Ile

665

Arg

Met

Ile

Leu

Asn

745

Ala

Thr

val

Asn

50

Ile

570

Arg

Val

AsSn

Glu

Gly

650

Gln

Gly

Phe

Lys

Leu

730

Gly

Leu

Asp

Asn

Ile
810

Gly

Ser

Ile

Val

Asn

635

Gln

Gly

Gly

Agn

Ile

715

Lys

Ile

Tyr

Asp

Asn

795

Gly

Ser

Ile

Asn

Lys

620

Pro

ASn

ASp

Lys

Asn

700

Asn

Ala

Ser

Asn

Ile

780

Pro

ITle

Gln

Phe

Asp

605

Asn

Trp

Ala

Phe

Val

685

Asp

Ser

Lys

Asn

Asn

765

Lys

Asp

Ser

Ser

Ser

5390

FPhe

Val

Gly

Val

Ile

670

Ala

Tle

Ala

Ile

val

750

Asn

Ala

Asn

Lys

Arg

575

Gly

Tyr

Glu

Thr

Met

655

Asn

Thr

Asp

Gln

Ile

735

Asn

Asn

Cys

Tyr

Thr
815

Ile

Gly

Tyr

Ile

Ser

640

Asp

Asn

Leu

Ser

AsSp

720

Gly

Len

Arg

Gly

Lys

800

Ala
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Asn Gly Ser Lys Ile Ser Val Tyr Tyr Leu Gly Asn Ser Thr Pro Thr
820 825 830

Glu Asn Gly Gly Asn Thr Thr Asn Leu Pro Thr Asn Thr Thr Asn Asn
835 840 845

Ala His Ser Ala Asn Tyr Ala Leu Val Lys Asn Ala Pro Phe Ala His
850 855 860

Ser Ala Thr Pro Asn Leu Val Ala Ile Asn Gln His Asp Phe Gly Thr
865 870 875 880

Ile Glu Ser Val Phe Glu Leu Ala Asn Arg Ser Lys Asp Ile Asp Thr
885 850 895

Leu Tyr Thr His Ser Gly Ala Gln Gly Arg Asp Leu Leu Gln Thr Leu
300 205 910

Leu Ile Asp Ser His Asp Ala Gly Tvr Ala Arg Gln Met Ile Asp AsSn
915 920 925

Thr Ser Thr Gly Glu Ile Thr Lys Gln Leu Asn Ala Ala Thr Asp Ala
930 935 940

Leu Asn Asn Val Ala Ser Leu Glu His Lys Gln Ser Gly Leu Gln Thr
845 950 955 960

Leu Ser Leu Ser Asn Ala Met Ile Leu Asn Ser Arg Leu vVal Asn Leu
965 970 975

Ser Arg Lys His Thr Agn His Ile Asn Ser Phe Ala Gln Arg Leu Gln
380 985 930

Ala Leu Lys Gly Gln Glu Phe RAla Ser Leu Glu Ser Ala Ala Glu Val
995 1000 1005

Leu Tyr Gln Phe Ala Pro Lys Tyr Glu Lys Pro Thr Asn Val Trp
10190 1015 1020

Ala Asn BAla Ile Gly Gly Ala Ser Leu Asn Ser Gly Ser Asn Ala
1025 1030 1035

Ser Leu Tyr Gly Thr Ser Ala Gly Val Asp Ala Phe Leu Asn Gly
1040 1045 1050

Asn Val Glu Ala Ile Val Gly Gly Phe Gly Ser Tyr Gly Tyr Ser
1055 1060 1065

51



Ser

Ala

Phe

Leu

Asn

Asp

Gly

Ser

Leu

Asp

Ala

Tle

Met

Gly

Ala

<210> 8
<211> 1290
<212> PRT

FPhe
1070

Asn
1085

Asp
1100

Asn
1115

Tyr
1130

Phe
1145

val
1160

Gln
1175

Phe
1190

Thr
1205

His
1220

Asn
1235

Gly
1250

Val
1265

Ser
1280

Ser

Phe

Phe

Phe

Leu

Ala

Ser

Ser

Asn

Ser

Phe

Ala

Gly

vVal

Asnh

Asn

Gly

Glu

Lys

Ala

Phe

Tyr

Gln

Ala

Tyr

Gly

Ala

Glu

Tyxr

Leu

Gln

Val

Ala

Ser

Tyr

Phe

Asn

Val

Asn

Phe

Ser

Arg

Leu

Leu

Gly
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Ala

Tyxr

Gln

Thr

Sar

Arg

His

Ala

Ala

Tyr

Asn

Ser

Gln

His

Met

<213> Cepa de Helicobacter pylori NCTC 11637

<400> 8

Asn
1075

Ser
1090

Gly
1105

Leu
1120

Ala
1135

Asn
1150

Len
1165

Leu
1180

Asn
1185

Leu
1210

Asp
1225

Pro
1240

Len
1255

Asnh
1270

Arg
1285

Ser

Arg

Ala

Leu

Thr

Ala

Lys

Val

His

Val

Leu

Ala

Leu

Tyr

52

Leu

Phe

Leu

Gln

Ala

Lenu

Ser

Asn

Glu

Ala

Ala

Ser

Lys

Ile

Ser

Asn

Phe

Gly

Asp

Arg

Val

Thr

Gly

Ala

Gly

Ser

Thr

Glu

Ser

Phe

Ser

Ala

Ser

Leun

Ala

Leu

Asn

Ala

Arg

val

Leu

Tyr

val

Asn

Gly
1080

Asn
1095

Asp
11190

Asn
1125

Ser
1140

Lys
1155

Phe
1170

Ser
1185

Tyr
1200

Leu
1215

Asn
1230

Ala
1245

Phe
1260

Ala
1275

Ala

Gln

Gln

Gln

Tyr

Pro

Lys

Ser

Tyr

Gln

Thr

Arg

Len

Ser

Asn

His

Ser

Ser

Gly

Ser

Ser

Gln

Tyr

Glu

Phe

Ala

Asn

His

Asn

Glu

Ser

Tyr

Tyr

Val

Asn

His

Gly

Phe

Lys

Met

Leu

Phe



Met

Leu

Ala

Ala

Leu

65

Val

Glu

Trp

Trp

Leu

145

Gln

Ser

Lys

Ser

Ser

Glu

Ala

Ala

Thr

50

Lys

Trp

Tyr

Asp

Asn

130

Ser

Lys

Tyxr

Asn

Gly

210

Glu

Ile

Leu

Phe

35

Gly

Gln

Arg

Asp

Trp

113

Lys

Gly

Ala

Lys

Ile

193

Ala

Gly

Gln

val

20

Phe

Ala

Ala

Ile

Leu

100

Gly

Leu

Leu

Thr

Asp

180

Leu

Gly

Ile

Gln

Gly

Thr

Ala

Glu

Gln

85

Tyr

Asn

Glu

Ile

Leu

165

Ser

Ile

Thr
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Thr

Ala

Thr

val

Glu

70

aAla

Lys

Ala

Val

Asn

150

Ala

Asp

Lys

Ser

His

Leu

Val

Gly

55

Ala

Gly

Ser

Ala

Asp

135

Phe

Leu

Asp

Asn

Ala

215

Ser

val

Ile

40

Thr

Asn

Arg

Leu

Arg

120

Met

Thr

Gly

Arg

Phe

200

Ser

Lys

Lys

Ser

25

Ile

Val

Lys

Gly

Leu

105

His

Lys

Gly

Gln

Thr

185

Leu

Ser

Asn

53

Ile

10

Ile

Pro

Ser

Thr

Phe

g0

Ser

Tyr

Asp

Gly

Phe

170

Thr

Glu

Thr

Ala

Asn

Thr

Ala

Gly

Pro

75

Asn

Ser

Trp

Ala

Asp

155

Asn

Arg

Ile

vVal

Glu

Pro

Ile

Leu

60

Asp

Asn

Lys

vVal

val

140

Leu

Gly

Val

Asn

Leu

220

Ile

Pro

Gln

val

45

Leu

Lys

Phe

Ile

Lys

125

Gly

Asp

Asn

Asp

Asn

205

Thr

Ser

Leu

Gln

30

Gly

Ser

Pro

Pro

Asp

110

Gly

Thr

Val

Ser

Phe

190

Leu

Leu

vVal

15

Ser

Gly

Trp

Asp

His

95

Gly

Gly

Tyr

Asn

Phe

175

Asn

vVal

Gln

Tyr

Ser

His

Ile

Gly

Lys

80

Lys

Gly

Gln

Lys

Met

160

Thr

Ala

Gly

Ala

Asp



225

Gly

val

Tyr

His

Ser

305

Leu

AsSp

Asn

Ser

Phe

385

Asn

Thr

Asn

Tle

Ala
465

Ala

Trp

Ser

Leu

290

Asn

Asn

Lys

Ser

Ala

370

Ala

Ala

4Asn

Gln

Thr

450

Len

Thr

Met

Thr

275

Thr

Lys

Ile

Pro

Ala

355

Gln

Gly

Asp

Ala

Ala

435

Val

Ala

Leu

Gly

260

Ile

val

Thr

Ile

Ser

340

Gln

Lys

Gly

Gly

Ala

420

Ser

Asp

Gly

Agn

245

Arg

AsSn

Gly

His

Ala

325

Asn

Asn

Thr

Lys

Thr

405

His

Gly

Gly

Ser

230

Leu

Leu

Thr

Asp

Ile

310

Pro

Thr

Asn

Glu

Asp

390

Ile

Leu

Arg

Pro

Asn
470
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Ala

Gln

Ser

His

295

Gly

Pro

Thr

Asn

Ile

375

Thr

Arg

His

Ser

Leu

455

Ala

Ser

Tyr

Lys

280

Asn

Thr

Glu

Gln

Asn

360

Gln

val

val

Ile

Leu

440

Arg

Asn

Ser

val

265

val

Ala

Leu

Gly

Asn

345

Thr

Pro

val

Gly

Gly

425

Leu

Val

Phe

54

Eer

250

Gly

Thr

Ala

Asp

Gly

330

Asn

Gln

Thr

Asn

Gly

410

Lys

val

Asn

Glu

235

Val

Ala

Gly

Gln

Leu

315

Tyx

Ala

Val

Gln

Ile

395

Tyr

Gly

Glu

Asn

Phe
475

Lys

Tyr

Glu

Ala

300

Trp

Lys

Asn

Ile

val

380

Asn

Lys

Gly

AsSn

Gln

4860

Lys

Leu

Leu

val

285

Gly

Gln

Asp

Asn

Asn

365

Ile

Arg

Ala

Ile

Leu

445

Val

Ala

Met

Ala

270

Asn

ILle

Ser

Lys

ASn

350

Pro

Asn

Ile

Ser

Asn

430

Thr

Gly

Gly

Gly

255

Pro

Phe

Ile

Ala

Pro

335

Gln

Pro

Gly

Asn

Leu

415

Leu

Gly

Gly

Thr

240

Asn

Ser

AsD

Ala

Gly

320

Lys

Gln

Asn

Pro

Thr

400

Thr

Ser

Asn

Tyr

Asp
480



Thr

Fhe

Asp

AsSp

Ile

545

Ser

Arg

Gly

Tyr

Glu

625

Thr

Met

Agn

Thr

Asp

705

Gln

Lys

val

Thr

Lys

530

Lys

Val

Ile

Gly

Tyx

610

Ile

Ser

AsSp

Agn

Leu

690

Ser

Asp

Asn

Asn

Gly

515

Val

Asn

Gly

Asn

val

595

Ser

Thr

Lys

Tyr

Gln

675

Asn

Ala

Leu

Gly

Leu

500

Asn

Asn

Phe

Glu

Thr

580

Lys

Pro

Arg

Leu

Ser

660

Gly

val

Thr

Tle

Thr

485

Lys

Gly

Tle

Asn

Tyr

565

val

Phe

Trp

Lys

Met

645

Gln

Thr

Gly

Gly

Lys
725
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Ala

val

Gly

Asn

Ile

550

Thr

Lys

Asn

Phe

€30

Phe

Phe

Ile

Asn

Phe

710

Agn

Thr

Asp

Phe

Lys

535

Asn

His

Leu

Ser

Tyr

615

Ala

Asn

Ser

Asn

Ala

6935

Tyvr

Thr

Phe

Ala

Asn

520

Leu

Glu

Phe

Glu

Gly

600

Phe

Ser

Asn

Asn

Tyxr

£80

Ala

Lys

Glu

Asn

His

505

Thr

Ile

Leu

Sar

Thr

585

Glu

Asp

Ser

Leu

Leu

665

Leu

Ala

Pro

Hisg

55

Asn

490

Thr

Leu

Thr

Leu

Glu

570

Gly

Lys

Ala

Thr

Thr

650

Thr

Val

Met

Leu

Val
730

Asp

Ala

Asp

Ala

Val

555

Asp

Thr

Leu

Arg

Pro

635

Leu

Ile

Arg

Met

Ile

715

Leu

Tle

Asn

Phe

Ser

540

Lys

Tle

Arg

val

Asn

620

Glu

Gly

Gln

Gly

Phe

700

Lys

Leu

Ser

Phe

Sar

525

Thr

Thr

Gly

Ser

Ile

605

Ile

Asn

Gln

Gly

Gly

685

Asn

Ile

Lys

Leun

Lys

510

Gly

Asn

Asn

Ser

Tle

290

Asp

Lys

Proc

Asn

Asp

6870

Lys

Asn

Asn

Ala

Gly

495

Gly

Val

vVal

Gly

Gln

575

Fhe

Glu

Asn

Trp

Ala

655

Fhe

val

Asp

Ser

Lys
735

Arg

Ile

Thr

Ala

val

560

Ser

Ser

Phe

Val

Gly

€40

Val

Ile

Ala

Ile

Ala

720

Tle



Ile

Asn

Asn

Cys

785

Tyr

Thr

Pro

Asn

Ala

865

Sly

Agp

Thr

Asp

Thr

945

Gln

Asn

Gly

Leu

Arg

770

Gly

Lys

Ala

Thr

Asn

850

His

Thr

Thr

Leu

Asn

930

Thr

Thr

Leu

Tyr

Glu

755

Met

Met

Tyr

Asn

Glu

835

Ala

Ser

Ile

Leu

Leu

915

Thr

Leu

Leu

Ser

Gly

740

Glu

Asp

Ala

Len

Gly

820

Asn

Arg

Ala

Glu

Tyr

200

Ile

Ser

Asn

Ser

Arg
980

Asn

Gln

Thr

Ile

Ile

805

Ser

Gly

Ser

Thr

Ser

885

Thr

AREp

Thr

Asn

Leu

965

Lys

ES 2806 773 T3

Val

Phe

Cys

Gly

790

Gly

Lys

Gly

Ala

Proc

870

val

Hig

Ser

Gly

Ile

950

Ser

His

Ser

Lys

Val

775

Asn

Lys

Ile

Asn

Asn

855

Asn

FPhe

Ser

His

Glu

935

Ala

Asn

Thr

Thr

Glu

760

Val

Gln

Ala

Ser

Thr

840

Tyr

Leu

Glu

Gly

Asp

920

Ile

Ser

Ala

Asn

Gly
745

Arg

Ser

Trp

val

825

Thr

Ala

val

Leu

Ala

905

Ala

Thr

Leu

Met

Asn
B985

56

Thr

Lau

Asn

Met

Lys

810

Tyr

AsSn

Leu

Ala

Ala

890

Lys

Gly

Lys

Glu

Ile

370

Ile

Asn

Ala

Thr

Val

795

Asn

Tyr

Leu

val

Ile

875

Asn

Gly

Tyr

Gln

His

955

Leu

Asp

Gly

Lau

Asp

780

Asn

Ile

Leu

Fro

Lys

860

Asn

Arg

Brg

Ala

Leu

340

Lys

Asn

Ser

Tle

Tyr

765

Asp

Asn

Gly

Gly

Thr

845

Asn

Gln

Ser

Asp

Arg

925

Asn

Thr

Ser

Phe

Ser

750

Asn

Ile

Pro

Ile

Asn

830

Asn

Ala

His

Lys

Leu

910

Gln

Ala

Ser

Arg

Ala
990

AsSn

Asn

Lys

Asp

Ser

815

Ser

Thr

Pro

Asp

Asp

895

Leu

Met

Ala

Ser

Len

975

Lys

Val

Asn

Ala

AsSn

800

Lys

Thr

Thr

Phe

Phe

880

ITle

Gln

Ile

Thr

Leu

960

val

Arg
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Leu Gln Ala Leu Lys Asp Gln Arg Phe Ala Ser Leu Glu Ser Ala Ala
995 1000 1005

Glu Val Leu Tyr Gln Phe Ala Pro Lys Tyr Glu Lys Pro Thr Asn
1010 1015 1020

Val Trp Ala Asn Ala Ile Gly Gly Ala Ser Leu Asn Asn Gly Ser
1025 1030 1035

Agsn Ala Ser Leu Tyr Gly Thr Ser Ala Gly Val Agsp &Ala Tyr Leu
1040 1045 1050

Asn Gly Gln Val Glu Ala Ile Val Gly Gly Phe Gly Ser Tyr Gly
1055 1080 1065

Tyr Ser Ser Phe Ser Asn Arg Ala Asn Ser Leu Asn Ser Gly Ala
1070 1075 1080

Asn Asn Thr Asn Phe Gly Val Tyr Ser Arg Ile Phe Ala Asn Gln
1085 1050 1095

His Glu Phe Asp Phe Glu Ala Gln Gly Ala Leu Gly Ser Asp Gln
1100 1105 1110

Ser Ser Leu Asn Phe Lys Ser 2Ala Leu Leu Gln Asp Leu Asn Gln
1115 1120 1125

Ser Tyr Asn Tyr Leu Ala Tyr Ser Ala Ala Thr Arg Ala Ser Tyr
1130 1135 1140

Gly Tyr Asp Phe Ala Phe Phe Lys Asn Ala Leu Val Leu Lys Pro
1145 1150 1155

Ser Val Gly Val Ser Tyr Asn His Leu Gly Ser Thr Asn Phe Lys
1160 1165 1170

Ser Asn Ser Thr aAsn Lys Val 2Ala Leu Ser Asn Gly ESer Ser Ser
1175 1180 1185

Gln His Leu Phe Asn Ala Ser Ala Asn Val Glu Ala Arg Tyr Tyr
1120 1195 1200

Tyr Gly Asp Thr Ser Tyr Phe Tyr Met Asn Ala Gly WVal Leu Gln
1205 1210 1215

Glu Phe Ala Asn Phe Gly Ser Ser Asn Ala Val Ser Leu Asn Thr

57
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Phe

val

Asn

His

<210>9
<211> 1296
<212> PRT

1220

Lys

1235

1250

1265

Phe

1280

<213> Helicobacter pylori P12

<400>9

hla

Ala

65

Val

Glu

Trp

Trp

Leu

Glu

Ala

hla

Ser

50

Lys

Trp

Tyr

Asp

Asn

130

Ser

Ile

Leu

Fhe

35

Gly

Gln

Arg

Asp

Trp

115

Lys

Gly

Gln

Val

20

Fhe

Ala

Ala

Ile

Leu

100

Gly

Leu

Gln

Gly

Thr

Ala

Glu

Gln
85

Tyr

Asn

Glu

Arg
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Val Asn Ala Ala

Ala Ser Asn Leu

Thr

Ala

Thr

Val

Glu

70

Ala

Arg

Ala

Val

AEn

1225

1240

Met Met Gly Gly Glu Leu

1255

Leu Gly Phe Val Tyr Leu

1270

1285

His Arg

Leu Val

Val Ile
40

Gly Thr
55

Ala Asn

Gly Lys

Ser Leu

Ala Thr
120

Asp Mst
135

Phe Thr

Arg Asn Pro Leu

Gln Leu Ala

His Asn Leu

Lys

Ser

25

Ile

Val

Lys

Gly

Leu

105

His

Lys

Gly

58

Ile

10

Ile

Fro

Ser

Thr

Fhe

50

Ser

Tyr

Asp

Gly

Gly Met Arg Tyr

Asn

The

hla

Gly

Pro

15

Asn

Ser

Trp

Ala

Asp

Asn

Lys

Ile

Ser

Arg

Pro

Ile

&0

Asp

Glu

Lys

Val

Val

140

Leu

1230

Thr
1245

Glu
1260

Ser
1275

Phe
1290

Fro

Gln

Val

45

Lys

Fhe

Ile

Lys

125

Gly

AEp

His Ala Arg

Val Phe Leu

Asn Ile Gly

Leu

Gln

30

Gly

Gly

Pro

Fro

AEpD

110

Gly

Thr

Val

Val

15

Ser

Gly

Trp

Asp

Asn

85

Gly

Gly

Tyr

AEn

Ser

His

Ile

Gly

Lys

EO

Lys

Gly

Gln

Asn



145

Gln

Ser

Lys

Ser

Ser

225

Gly

Val

Tyr

His

Ser

305

Leu

Asn

Lys

Ile

val
385

Lys

Tyr

Asn

Gly

210

Glu

Ala

Trp

Ser

Leu

290

AsSn

Asn

Thr

Asn

Asn

370

Ile

Ala

Lys

Ile

195

Ala

Gly

Thr

Met

Thr

275

Thr

Lys

Ile

Pro

Asp

355

Pro

Asp

Thr

Asp

180

Ser

Gly

Ile

Leu

Gly

260

Ile

Val

Thr

Ile

Ser

340

Lys

Fro

Gly

Leu

165

Ser

Ile

Arg

Thr

Asn

245

Arg

Asn

Gly

His

Ala

325

Gln

Gln

Asn

Pro

150

Arg

Ala

Asp

Lys

Ser

230

Leu

Leu

Thr

ASp

Ile

310

Pro

Ser

Glu

Ser

Phe
390
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Leu

Asp

Asn

Ala

215

Ser

Ala

Gln

Ser

Arg

295

Gly

Pro

Gly

Ser

Ala

375

Ala

Gly

Arg

Phe

200

Ser

Lys

Ser

Tyr

Lys

280

Asn

Thr

Glu

Ala

Ser

360

Gln

Gly

Gln

Thr

185

Leu

Eer

Asn

Ser

Val

265

val

Ala

Leu

Gly

Lys

345

Gln

Lys

Gly

59

FPhe

170

Thr

Glu

Thr

Ala

Ser

250

Gly

Thr

Ala

Asp

Gly

330

Asn

Asnh

Thr

Lys

155

Asn

Ile

Val

Glu

235

val

Ala

Gly

Gln

Leu

315

Tyr

Asp

Asn

Glu

Asp
385

Gly

Val

Asn

Leu

220

Ile

Lys

Tyr

Glu

Ala
300

Trp

Lys

Lys

Ser

val

380

Thr

Asn

Asp

Asn

205

Thr

Ser

Leu

Leu

val

285

Gly

Gln

Asp

Asn

Lsn

365

Gln

val

Ser

Phe

190

Arg

Leu

Leu

Met

Ala

270

Asn

Tle

Ser

Lys

Glu

350

Thr

Fro

Vval

Phe

175

AsSn

Val

Gln

Tyr

Gly

255

Pro

Phe

Tle

Ala

Pro

335

Ser

Gln

Thr

Asn

160

Thr

Ala

Gly

Ala

Asp

240

Asn

Ser

ASn

Ala

Gly

320

Asn

Ala

val

Gln

Tle
400



Asn

Lys

Gly

Asn

=Zln

465

Lys

Ile

Asn

Phe

Ser

545

Lys

Ile

Val

Asn
625

Gly

Arg

Ala

Val

Leu

450

Val

Ala

Ser

Phe

Ser

530

Thr

Thr

Gly

Ser

Ile

610

Ile

Ser

Ile

Ser

Asn

435

Thr

Gly

Gly

Leu

Lys

515

Gly

Asn

Asn

Ser

Ile

595

Asn

Lys

Pro

Asn

Leu

420

Leau

Gly

Gly

Thr

Gly

500

Gly

Val

Val

Gly

Gln

580

Phe

Asp

Asn

Trp

Thr

405

Thr

Ser

Asn

Tyr

Asp

485

Arg

Ile

Thr

Ala

Val

565

Ser

Ser

Phe

val

Gly
645
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Asn

Thr

Asn

Ile

Ala

470

Thr

Fhe

Asp

Asp

Ile

550

Ser

Arg

Gly

Tyr

Glu

630

Thr

Ala

Asn

Gln

Thr

455

Leu

Lys

val

Thr

Lys

535

Lys

val

Tle

Gly

Tyr

615

Tle

Ser

Asp

Ala

Ala

440

val

Ala

Asn

Asn

Gly

520

val

Asn

Gly

Asn

val

600

Ala

Thr

Lys

Gly

Ala

425

Ser

AsSp

Gly

Gly

Leu

505

Asn

Asn

Phe

Glu

Thr

585

Lys

Pro

Asn

Leu

60

Thr

410

His

Gly

Gly

Ser

Thr

490

Lys

Gly

Ile

Asn

Tyr

570

Val

Fhe

Trp

Lys

Met
650

Ile

Leu

Arg

Pro

Ser

475

Ala

Val

Gly

Asn

Ile

555

Thr

Arg

Lys

Asgn

Leu

635

Phe

Arg

His

Thr

Leu

460

Ala

Thr

ABpP

Fhe

Lys

540

Asn

His

Leau

Gly

Tyr

620

Ala

Asn

val

Tle

Leu

445

Arg

Asn

Fhe

Ala

Asn

525

Leu

Glu

Fhe

Glu

Gly

605

FPhe

Phe

AsgSn

Gly

Gly

430

Lenu

val

FPhe

Asn

His

510

Thr

Tle

Leu

Ser

Thr

580

Glu

Asp

Gly

Leu

Gly

415

Lys

vVal

Asn

zlu

Asn

495

Thr

Leu

Thr

Leu

Glu

575

Gly

Lys

Ala

Fro

Thr
655

Tyxr

Gly

Glu

Asn

FPhe

480

Asp

Ala

Asp

Ala

val

560

Asp

Thr

Leu

Arg

Gln

640

Leu



Gly

Gln

Gly

Fhe

705

Lys

Leu

Ser

Leu

Asp

785

Asn

Tle

Leu

Pro

Gln

865

Ile

Asn

Gln

Gly

Gly

690

Asn

Ile

Lys

Tle

Tyr

770

Asp

AsSn

Gly

Gly

Thr

850

Asn

AsSn

Arg

Asn

Asp

€75

Gln

Asn

Asn

Ala

Ser

755

Glu

Ile

Pro

Tle

Asn

835

Asn

hla

Gln

Ser

Ala

660

Phe

Val

Asn

Ser

Lys

740

Asn

His

Lys

Asp

Ser

820

Ser

Thr

Pro

His

Lys
300

Val

Val

Ala

Val

Ala

725

Ile

val

Asn

Ala

Asn

805

Lys

Thr

Thr

Phe

Asp

885

Asp
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Met

Asn

Thr

Asp

710

Gln

Ila

Asn

Asn

Cys

750

Tyr

Thr

Pro

Ser

Ala

870

Phe

Ile

Asp

Asn

Leu

695

Ser

Asp

Gly

Leu

Arg

775

Gly

Lys

Ala

Thr

Asn

855

Z1ln

Gly

Asp

Tyxr

Gln

680

Asn

Ala

Leu

Tyr

Ile

760

Mat

Thr

Tyr

Asn

Glu

840

Ala

Pro

Thr

Thr

61

Ser

665

Gly

Val

Thr

Ile

Gly

T45

Glu

Asp

Ala

Leu

Gly

825

Asn

Arg

Ser

Ile

Leu
305

Gln

Thr

Gly

Gly

Lys

730

Asn

Gln

Ile

Ile

Ile

810

Ser

Ser

Ser

hla

Glu

890

Tyxr

Phe

Ile

Asn

Phe

715

Asn

Val

Phe

Cys

Gly

795

Gly

Lys

Gly

Ala

Thr

875

Ser

Thr

Ser

Asn

Ala

700

Tyxr

Lys

Ser

Lys

Val

780

Asn

Lys

Tle

Asn

Lys

860

Pro

Val

His

Asn

Tyr

685

Ala

Gln

Glu

Ala

Glu

765

Val

Gln

Ala

Ser

Thr

845

Asn

Ser

Phe

Ser

Leu

&70

Leu

Ala

Pro

His

Gly

750

Arg

Ser

Trp

Val

830

Thr

Ala

Leu

Glu

Gly
9210

Thr

Val

Mat

Leu

Val

735

Thr

Leu

Asn

Met

Lys

815

His

Asn

Leau

Val

Leu

895

Ala

Ile

Arg

Fhe

Met

720

Leu

Asn

Ala

Thr

Val

800

Asn

Tyr

Leu

ARla

Lla

880

Ala

Gln
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Gly Arg Asn Leu Leu Gln Thr Leu Leu Ile Asp Ser His Asp Ala Gly
515 920 925

Tyr Ala Arg Gln Met Ile Asp Asn Thr Ser Thr Gly Glu Ile Ile Lys
930 935 940

Gln Leu Asn Ala Ala Thr Thr Thr Leu Asn Asn Val Ala Ser Leu Glu
245 950 955 960D

His Lys Gln Ser Gly Leu Gln Thr Leu Ser Leu Ser Asn Ala Met Ile
965 S70 975

Leu Asn Ser Arg Leu Val Asn Leu Ser Arg Arg His Thr Asn Asn Ile
280 285 390

Asp Ser Phe Ala Gln Arg Leu Gln Ala Leu Lys Asp Gln Lys Phe Ala
985 1000 1005

Ser Leu Glu Ser Ala Ala Glu WVal Leu Tyr Gln Phe Ala Pro Lys
1010 1015 1020

Tyr Glu Lys Pro Thr Asn Val Trp Ala Asn Ala Ile Gly Gly Thr
1025 1030 1035

Ser Leu Asn Asn Gly Gly Asn Ala Ser Leu Tyr Gly Thr Ser Ala
1040 1045 1050

Gly Val Asp Ala Tyr Leu Asn Gly Glu Val Glu Ala Tle Val Gly
1055 1060 1065

Gly Phe Gly Ser Tyr Gly Tyr Ser Ser Phe Ser Azn Gln Ala Asn
1070 1075 1080

Ser Leu Asn Ser Gly Ala Asn Asn Thr Asn Phe Gly Val Tyr Ser
1085 10590 1095

Arg Leu Phe Ala Asn Gln His Glu Phe Asp FPhe Glu Ala Gln Gly
1100 1105 1110

Ala Leu Gly Ser Asp Gln Ser Ser Leu Asn Phe Lys Ser Ala Leu
1115 1120 1125

Leu Arg Asp Leu Asn Gln Ser Tyr Asn Tyr Leu Ala Tyr Ser Ala
1130 1135 1140

Ala Thr Arg Ala Ser Tyr Gly Tyr Asp Phe Ala Phe Phe Arg Asn

62
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<210> 10
<211> 1291
<212> PRT

Ala

Gly

Lys

val

Asn

Ala

Leun

Ala

Leu

Tyr

1145

Leu
1160

Ser
1175

Asn
1150

Glu
1205

Ala
1220

val
1235

Asn
1250

Lys
1265

Ile
1280

Ser
1295

<213> Helicobacter pylori

<400> 10

Met

Leu

Ala

Ala

Glu

Ala

Ala

Thr

Ile

Leu

FPhe

35

Gly

val

Thr

Gly

Ala

Gly

Ser

Thr

Glu

Ser

FPhe

Gln

Vval

20

Fhe

Ala

Leu

Asn

Ser

Val

Leu

His

Val

Asn

Gln

Gly

Thr

Ala

Lys

Phe

Ser

Tyr

Leu

Aszsn

Ala

Phe

Ile

Thr

Ala

Thr

Val
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Pro

Lys

Ser

Tyr

Gln

Thr

Arg

Leu

Gly

His

Leu

val

Gly

1150

Ser
1165

Ser
1180

Gln
1195

Tyr
1210

Glu
1225

Phe
1240

Vval
1255

Aszn
1270

His
1285

Arg

Val

Ile

40

Thr

val

Asn

His

Gly

Phe

Lys

Met

Leu

Phe

Lys

Ser

25

Ile

Val

63

Gly

Ser

Leu

Asp

Ala

val

Met

Gly

Ala

Ile

10

Ile

Fro

Ser

val

Thr

Phe

Thr

Asn

Asn

Gly

Phe

Ser

Asn

Thr

Ala

Gly

Ser

Asn

Asn

Ser

Phe

Ala

Gly

Val

Asn

Arg Pro

Pro Gln

Ile Val

Leu Leu

1155

Tyr
1170

Gln
1185

Ala
1200

Tyr
1215

Gly
1230

Ala
1245

Glu
1260

Tyr
1275

Leu
1290

Asn

Val

Ser

Phe

Ser

Arg

Leu

Leu

Gly

His

Ala

Ala

Tyr

Ser

Asn

Lys

His

Met

15

30

45

Leu

Leu

Aszn

Met

Asn

Pro

Leu

Aszn

Arg

Leu Val Ser

Gln Ser His

Gly Gly Ile

Gly Trp Gly



Leu

65

Val

Glu

Trp

Trp

Leu

145

Gln

Sar

Lys

Sar

Ser

225

Gly

Val

Tyzxr

His

50

Lys

Trp

Tyr

Asp

Asn

130

Ser

Lys

Tyr

Asn

Gly

210

Glu

Ala

Trp

Ser

Leu
290

Gln

Arg

Asp

Trp

115

Lys

Gly

Ala

Lys

Ile

135

Ala

Gly

Thr

Met

Thr

275

Thr

Ala

Ile

Leu

100

Gly

Leu

Leu

Thr

Asp

180

Leu

Gly

Ile

Leu

Gly

2860

Ile

val

Glu

Gln

85

Tyr

Asn

Glu

Tle

Leu

165

Ser

Ile

Arg

Thr

Lsn

245

Arg

Asn

Gly
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Glu

70

Ala

Lys

Ala

val

Asn

150

Arg

Ala

Asp

Lys

Ser

230

Leu

Leu

Thr

Asp

55

Ala

Gly

Ser

Ala

Asp

135

Phe

Leu

Asp

Asn

Ala

215

Arg

Ala

Gln

Ser

His
295

Asn Lys

Lys Gly

Leu Leu
105

Arg His
120

Met Gln

Thr Gly

Gly Gln

Arg Thr
185

Phe Leu
200

Ser Ser

Glu Asn

Ser Asn

Tyr Val

265

Lys Val
280

Asn Ala

64

Thr

Phe

90

Ser

Tyr

Asn

Gly

Fhe

170

Thr

Glu

Thr

Ala

Ser

250

Gly

Thr

Ala

Pro

75

Asn

Ser

Trp

Ala

Asp

155

Asn

Arg

Ile

Val

Glu

235

Val

Ala

Gly

Gln

60

Asp

Glu

Lys

Val

Val

140

Leu

Gly

Vval

Asn

Leu

220

Ile

Lys

Tyr

Glu

Ala
300

Lys

Phe

Ile

Lys

125

Gly

Asp

Asn

Asp

Asn

205

Thr

Ser

Leu

Leu

val

285

Gly

Pro

Pro

Asp

110

Asp

Thr

Val

Ser

Phe

120

Arg

Leu

Leu

Meat

Ala

270

Asn

Ile

Asp

Asn

95

Gly

Gly

Tyr

Asn

Phe

175

Asn

val

Gln

Tyr

Gly

255

Pro

Phe

Ile

Lys

80

Lys

Gly

Gln

Asn

Met

160

Thr

Ala

Gly

Ala

Asp

240

Asn

Ser

Asn

Ala



Ser

305

Leu

Asp

Glu

Ser

FPhe

385

Asn

Thr

Asn

Tle

Ala

465

Thr

Phe

Asp

Asn

Val
545

Asn

Asn

Lys

Sar

Ala

370

Ala

Ala

Asn

Gln

Thr

450

Leu

Lvys

val

Thr

Lys

530

Lys

Lys

Ile

Pro

Ser

355

Gln

Gly

Asp

Ala

Ala

435

Val

Ala

Aszn

Asn

Gly

515

val

Asn

Thr

Ile

Ser

340

Gln

Lys

Gly

Gly

Ala

420

Ser

Asp

Gly

Gly

Leu

500

Asn

ASsn

Phe

His

Ala

325

Asn

Asn

Thr

Lys

Thr

405

His

Gly

Gly

Ser

Thr

485

Lys

Gly

Ile

Asn
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Ile

310

Pro

Thr

Asn

Glu

Asn

390

Ile

Leu

Arg

Pro

Ser

470

Ala

Val

Gly

Asn

Ile
550

Gly

Pro

Thr

Ser

Ile

375

Thr

Arg

His

Ser

Len

455

Ala

Thr

Asp

Phe

Lys

535

Asgn

Thr

Glu

Gln

Asn

360

Gln

Val

val

Ile

Leu

440

Arg

Asn

Phe

Ala

Asn

520

Leu

Glu

65

Len

Gly

Asn

345

Thr

Pro

Val

Gly

Gly

425

Leu

Val

Phe

Asn

His

505

Thr

Ile

Leu

Asp

Gly

330

Asn

Gln

Thr

Asn

Gly

410

Lys

val

Asn

Glu

Asn

490

Thr

Leu

Thr

Val

Leu

315

Tyr

Ala

val

Gln

Ile

395

Phe

Gly

Glu

Asn

Phe

475

Asp

Ala

ASP

Ala

Val
555

Trp

Lys

Lys

Ile

val

380

Asn

1Lys

Gly

Asn

Gln

460

Lys

Ile

Asn

Phe

Ser

540

Lys

Gln

Asp

Asn

Asn

365

Ile

Arg

Ala

Ile

Leu

445

Val

Ala

Ser

Phe

Ser

525

Thr

Thr

Ser

Lys

Asp

350

Pro

Asp

Ile

Ser

Asn

430

Thr

Gly

Gly

Leu

Lys

510

Gly

Asn

Asn

Ala

Pro

335

Lys

Pro

Gly

Asn

Leu

415

Leu

Gly

Gly

Thr

Gly

495

Gly

val

val

Gly

Gly

320

Asn

Gln

Asn

Pro

Thr

400

Thr

Ser

Asn

Tyr

Asp

480

Arg

Ile

Thr

Ala

val
560
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Ser Val Gly Glu Tyr Thr His Phe Ser Glu Asp Ile Gly Ser Gln Ser
565 570 575

Arg Ile Asn Thr Val Arg Leu Glu Thr Gly Thr Arg Ser Ile Tyr Serc
580 585 590

Gly Gly Val Lys Phe Lys Gly Gly Glu Lys Leu Val Ile Asn Asp Fhe
585 600 605

Tyr Tyr Ala FPro Trp Asn Tyr Phe Asp Ala Arg Asn Ile Lys Asn Val
610 615 620

Glu Ile Thr Agn Lys Leu Ala Phe Gly Pro Gln Gly Ser Pro Trp Gly
625 630 635 640

Thr Ala Lys Leu Met Phe Asn Asn Leu Thr Leu Gly Gln Asn Ala Val
645 650 €655

Met Asp Tyr Ser Gln Phe Ser Asn Leu Thr Ile Gln Gly Asp Phe Val
660 665 670

Asn Asn Gln Gly Thr Ile Asn Tyr Leu Val Arg Gly Gly Gln Val Ala
675 680 685

Thr Leu Asn Val Gly Asn Ala Ala Ala Met Phe FPhe Ser Asn Asn Val
690 695 700

Asp Ser Ala Thr Gly Phe Tyr Gln Pro Leu Met Lys Ile Asn Ser Ala
705 710 715 720

Gln Asp Leu Ile Lys Asn Lys Glu His Val Leu Leu Lys Ala Lys Ile
725 730 735

Ile Gly Tyr Gly Asn Val Ser Ala Gly Thr Asp Ser Ile Ala Asn Val
740 745 750

Asn Leu Tle Glu Gln Phe Lys Glu Arg Leu Ala Leu Tyr Asn AsSn Asn
755 760 765

Asn Arg Met Asp Tle Cys Val Val Arg Asn Thr Asp Asp Ile Lys Ala
770 775 780

Cys Gly Thr Ala Tle Gly Asn Gln Ser Met Val Asn Asn Pro Glu Asn
785 7580 795 800

Tyr Lys Tyr Leu Glu Gly Lys Ala Trp Lys Asn Ile Gly Ile Ser Lys
805 810 815
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Thr Ala Asnh Gly Ser Lys Ile Ser Val His Tyr Leu Gly Asn Ser Thr
820 825 830

Pro Thr Glu Asn Gly Gly Asn Thr Thr Asn Leu Pro Thr Asn Thr Thr
835 840 845

Asn Lys Val Arg Phe Ala Ser Tyr Ala Leu Ile Lys Asn Ala Pro Phe
850 855 880

Ala Arg Tyr Ser Ala Thr Pro Asn Leu Val Ala Ile Asn Gln His Asp
865 870 875 880

Phe Gly Thr Ile Glu Ser Val Phe Glu Leu Ala Asn Arg Ser Asn Asp
885 890 895

Ile Asp Thr Leu Tyr Ala Asn Ser Gly Ala Gln Gly Arg Asp Leu Leu
900 205 910

Gln Thr Leu Leu Ile Asp Ser His Asp Ala Gly Tyr Ala Arg Thr Met
915 820 925

Ile Asp Ala Thr Ser Ala Asn Glu Ile Thr Lys Gln Leu Asn Thr Ala
930 935 940

Thr Thr Thr Leu Asn Asn Ile Ala Ser Leu Glu His Lys Thr Ser Gly
945 950 955 960

Leu Gln Thr Leu Ser Leu Ser Asn Ala Met Ile Leu Asn Ser Arg Leu
965 970 975

val Asn Leu Ser Arg Arg His Thr Asn His Ile Asp Ser Phe Ala Lys
280 285 930

Arg Leu Gln Ala Leu Lys Asp Gln Arg Fhe Ala Ser Leu Glu Ser Ala
995 1000 1005

Ala Glu Val Leu Tyr Gln Phe Ala Prg Lys Tyr Glu Lys Pro Thr
1010 1015 1020

Asn Val Trp Ala Asn Ala Ile Gly Gly Thr Ser Leu Asn Ser Gly
1025 1030 1035

Gly Asn Ala Ser Leu Tyr Gly Thr Ser Ala Gly Val Asp Ala Tyr
1040 1045 1050

Leu Asn Gly Glu Val 3lu Ala Ile Val Gly Gly Phe Gly Ser Tyr
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<210> 11

Gly

Ala

Gln

Gln

Gln

Tyr

Pro

Lys

Ser

Tyr

Gln

Thr

Arg

Leu

Gly

<211> 1297

<212> PRT

1055

Tyr
1070

Asn
1085

His
1100

Eer
1115

Ser
1130

Gly
1145

Ser

1160

Ser
1175

Gln
1190

Tyr
1205

Glu
1220

Phe
1235

Val
1250

Asn
1265

His
1280

Ser

Asn

Glu

Ser

Tyr

Tyr

Val

Asn

His

Gly

Phe

Lys

Met

Leu

Phe

Ser

Thxr

Phe

Leu

Asn

Asp

Gly

Ser

Leu

Asp

Ala

val

Met

Gly

Ala

Phe

Asn

Asp

Asn

Tyr

FPhe

Val

Asn

Phe

Thr

Asn

Asn

Gly

Phe

Ser
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Ser

Phe

Phe

Phe

Leu

Ala

Ser

Gln

Asn

Ser

Phe

Ala

Gly

val

Asn

1060

Asn
1075

Gly
1090

Glu
1105

Lys
1120

Ala
1135

Phe
1150

Tyr
1165

Lys
1180

Ala
1195

Tyr
1210

Gly
1225

Thr
1240

Glu
1255

Tyr
1270

Leu
1285

Gln

val

Ala

Ser

Tyr

Phe

Asn

val

Ser

Phe

Ser

Arg

Leu

Leu

Gly

68

Ala

Tyr

Gln

Ala

Ser

Arg

His

Ala

Ala

Tyr

Ser

Asn

Lys

His

Met

Asn

Ser

Gly

Leu

Ala

Asn

Len

Leu

Asn

Met

Asn

Pro

Leu

Asn

Ser

Arg

Ala

Leu

Ala

Ala

Gly

Lys

val

AsSn

Ala

Leu

Ala

Leu

Tyr

1065

Leu
1080

Ile
1095

Leu
1110

Arg
1125

Thr
1140

Leu
1155

Ser
1170

Asn
1185

Glu
1200

Ala
1215

Vval
1230

Asn
1245

Lys
1260

Ile
1275

Ser
1290

Asn

Phe

Gly

Asp

Arg

Val

Thr

Gly

Ala

Gly

Ser

Thr

Glu

Ser

Phe

Ser

Ala

Ser

Leu

Ala

Leu

Asn

Ala

Arg

val

Leu

His

Val

Asn

Gly

Asn

Asp

Asn

Ser

Lys

Fhe

Ser

Tyr

Leu

Asn

Ala

Phe

Ile



Met

Leu

Ala

Ala

Leu

val

Glu

Trp

Gln

Leu

145

Gln

Ser

Lys

Ser

Glu

Ala

Ala

Thr

50

Lys

Trp

Tyr

Asp

Asn

130

Ser

Lys

Tyxr

ASD

Gly
210

Ile

Leu

Phe

35

Gly

Gln

Arg

Asp

Trp

115

Lys

Gly

Ala

Lys

Ile

195

Ala

Gln

val

20

Phe

Thr

Ala

Ile

Leu

100

Gly

Leu

Leu

Thr

Asp

180

Ser

Gly

Gln

Gly

Thr

Ala

Glu

Gln

85

Tyr

Asn

Glu

Arg

Leu

165

Ser

Ile

Arg
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Thr

Ala

Thr

val

Glu

70

Ala

Arg

Ala

Val

Asn

150

Arg

Ala

Asp

Lys

His

Leu

val

Gly

55

Ala

Gly

Ser

Ala

Asp

135

Phe

Leu

Asp

ASD

Ala
215%

Arg

val

Ile

40

Thr

Asn

Lys

Leu

Arg

120

Met

Thr

Gly

Arg

Phe

200

Ser

Lys

Ser

25

Ile

val

Lys

Gly

Leu

105

His

Lys

Gly

Gln

Thr

185

val

Ser

69

Ile

10

Ile

Pro

Ser

Thr

Phe

20

Ser

Tyr

Asp

Gly

Phe

170

Thr

Glu

Thr

Asn

Thr

Ala

Gly

Pro

75

Asn

Ser

Trp

Ala

Asp

155

Asn

Arg

Ile

Val

Arg

Pro

Ile

Leu

60

Asp

Glu

Lys

Val

Val

140

Leu

Gly

val

ASD

Leu
220

Pro

Gln

val

45

Leu

Lys

Phe

ITle

Lys

125

Gly

Asp

Asn

Asp

ASD

205

Thr

Leu

Gln

30

Gly

Ser

Pro

Pro

Asp

110

Gly

Thr

val

Ser

Phe

190

Arg

Leu

val

15

Ser

Gly

Trp

Asp

Asn

95

Gly

Gly

Tyr

Asn

Phe

175

Asn

val

Gln

Ser

His

Ile

Gly

Lys

80

Lys

Gly

Gln

Thr

Met

160

Thr

Ala

Gly

Ala



Ser

225

Gly

Val

Tyr

His

Asn

305

Leu

Asn

Lys

Tle

Val

385

Asn

Lys

Gly

Asn

Gln
465

Glu

Ala

Trp

Ser

Leu

290

Lvs

Asn

Thr

AsSn

Asn

370

Ile

Arg

Ala

val

Leu

450

val

Gly

Thr

Met

Thr

275

Thr

Lys

Tle

Pro

Asp

355

Pro

Asp

Ile

Ser

Asn

435

Thr

Gly

Ile

Leu

Gly

260

Ile

val

Thr

Tle

Ser

340

Lys

Pro

Gly

Asn

Lau

420

Leu

Gly

Gly

Thr

Asn

z2a5

Arg

Asn

Gly

Asn

Ala

325

Gln

Gln

Asn

Pro

Thr

405

Thr

Ser

Asn

Tyr
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Ser

230

Leu

Leu

Thr

Asp

Ile

310

Pro

Ser

Glu

Ser

Phe

390

Asn

Thr

AsSn

Ile

Ala
47Q

Asp

Ala

Gln

Ser

Lys

295

Gly

Pro

Gly

Ser

Ala

375

Ala

Ala

Asn

Gln

Thr

455

Len

Lys Asn

Ser Ser

Tyr Val
265

Lys Val
280

Asn Ala

Thr Leu

Glu Gly

Ala Lys

345

Ser Gln
360

Gln Lys

Gly Gly

Asp Gly

Ala Ala

425

Ala Ser
440

val Asp

Ala Gly

70

Ala

Ser

250

Gly

Thr

Ala

ASE

Gly

330

Asn

Asn

Thr

Lys

Thr

410

His

Gly

Gly

Ser

Glu

235

Val

Ala

Gly

Gln

Leu

315

Tyr

Asp

AsSn

E1lu

Asp

395

Ile

Leu

Arg

Pro

Sar
475

Ile

Lys

Tyr

Glu

Ala

300

Trp

Lys

Lys

Ser

Val

380

Thr

Arg

His

Ser

Leu

460

Ala

Ser

Leu

Val

285

Gly

Gln

Asp

Asn

Asn

365

Gln

Val

val

Ile

Leu

445

Arg

Asn

Leu

Met

Ala

270

Asn

Tle

Ser

Lys

Glu

350

Thr

Pro

val

Gly

Gly

430

Ile

val

Phe

Ty

Gly

255

Pro

FPhe

Ile

Ala

Pro

335

Ser

Gln

Thr

Asn

Gly

415

Lys

val

Asn

Glu

Asp

240

Asn

Ser

Asn

Ala

Gly

320

hAgn

Ala

val

Gln

Ile

400

Phe

Gly

Glu

Asn

Phe
480



Lys

Ile

Asn

Phe

Ser

545

Lys

Ile

Arg

val

Asgsn

625

Gly

Gly

Gln

Gly

Phe

705

Lys

Ala

Ser

Fhe

Ser

530

Thr

Thr

Gly

Ser

Ile

610

Tle

Ser

Gln

Gly

Gly

690

Asn

ITle

Gly

Len

Lys

515

Gly

Asn

AsSn

Ser

Leu

585

Asp

Lys

Pro

Asn

Asp

675

Lys

Asn

Asn

Thr

Gly

500

Gly

val

val

Gly

Gln

580

Fhe

Glu

Agn

Trp

Ala

660

Fhe

Val

Asp

Ser

Asp

485

Arg

Ile

Thr

Ala

Ile

565

Ser

Ser

Phe

Val

Gly

645

Val

ITle

Ala

Ile

Ala
725
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Thr

Phe

Asp

Asp

val

550

Ser

Gly

Tyr

Glu

630

Thx

Met

Asn

Thrx

Asp

710

Gln

Lys

val

Thr

Lvys

535

Lys

val

Ile

Gly

Tyr

615

Tle

Ser

Asp

Asn

Leu

695

Ser

AsSp

Asn

Asn

Gly

520

val

Asn

Gly

Asn

val

600

Ser

Thr

Lys

Tyr

Gln

680

Ser

Ala

Leu

71

Gly

Lau

505

Asn

AsSn

Phe

Glu

Thr

585

Lys

Pro

Agn

Leu

Ser

665

Gly

val

Thr

Ile

Thr

490

Lys

Gly

Ile

Asn

Tyr

570

val

Phe

Trp

Lys

Met

650

Gln

Thr

Gly

Gly

Lys
730

Ala

val

Gly

Asn

Ile

555

Thr

Arg

Lys

Asn

Leu

635

Fhe

Phe

Ile

Asn

Phe

715

Asn

Thr

Asp

Phe

Lys

540

Asn

His

Leu

Gly

Tyr

620

Ala

AsSn

Ser

Asn

Ala

700

Tyr

Thr

Fhe

Ala

Asn

525

Leu

Glu

Fhe

Glu

Gly

605

FPhe

Phe

Asn

Asn

Tyr

685

hla

Lys

Glu

Asn

His

510

Thr

Ile

Len

Ser

Thr

580

Glu

Asp

Gly

Len

Leu

670

Len

Ala

Pro

His

Asn

495

Thr

Leu

Thr

Ile

Glu

575

Gly

Lys

Ala

Pro

Thx

€55

Thr

Val

Met

Leu

Val
735

Asp

Ala

Asp

Ala

val

560

Asp

Thr

Leu

Arg

Gln

640

Lau

Ile

Arg

Met

Ile

720

Leu



Leu

Gly

Leu

Asp

785

Asn

Ile

Leu

Pro

Gln

865

Ile

AsSn

Gly

Tyxr

Gln

945

His

Leu

Lys

Ile

Tyr

770

Asp

Asn

Ely

Gly

Thr

850

Asn

Asn

Ala

930

Leu

Lys

Asn

Ala

Ser

755

Asn

Ile

Pro

Ile

Asn

835

Asn

Ala

Gln

Ser

Asp

915

Arg

Asn

Thr

Ser

Lys

740

Asn

Asn

Lys

Asp

Ser

820

Ser

Thr

Pro

His

Lys

200

Len

Lys

Thr

Ser

Arg

Ile

val

Asn

Ala

Agn

805

Lys

Thr

Thr

Phe

Asp

885

Asp

Leu

Met

Ala

Gly

965

Leu
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Ile

Asn

Asn

Cys

790

Tyr

Thr

Fro

Ser

Ala

870

Phe

Tle

Gln

Ile

Thr

950

Leu

val

Gly

Leu

Arg

775

Gly

Lys

Ala

Thr

Asn

855

Gln

Gly

Asp

Thr

Asp

935

Thr

Gln

Asn

Tyr

Glu

760

Met

Mat

Tyr

As3n

Glu

840

Ala

Prao

Thr

Thr

Leu

920

Ala

Thr

Thr

Leu

72

Gly

745

Glu

Asp

Ala

Leu

Ely

825

ABD

Arg

Ser

Ile

Leu

205

Leu

Thr

Leu

Leu

Ser

Asn

Gln

Thr

Ile

Ile

810

Ser

Gly

Ser

Ala

Glu

890

Tyr

Ile

Ser

Asn

Ser
970

val

Phe

Cys

Gly

795

Gly

Lys

Gly

Ala

Thr

875

Ser

Ala

Asp

Ala

Asn

8955

Leu

Arg

Ser

Lys

Val

780

Asp

Lys

Ile

Asn

Asn

860

Pro

val

Asn

Ser

Asn

940

Ile

Ser

His

Thr

Glu

765

Val

Gln

Ala

Ser

Thr

845

Asn

Asn

Phe

Ser

His

925

Glu

Ala

Asn

Thr

Gly

750

Arg

Arg

Ser

Trp

val

830

Thr

Ala

Leu

Glu

Gly

910

Asp

Ile

Ser

Ala

Agn

Thr

Leu

Asn

Met

Lys

815

Tyr

Asn

Leu

val

Leu

895

Ala

Ala

Thr

Leu

Met

975

His

Asn

Ala

Thr

Val

800

Asn

Tyr

Leu

Ala

Ala

880

Ala

Gln

Gly

Lys

Glu

960

Ile

Ile
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280 285 290

Asp Ser Phe Ala Lys Arg Leu Gln Ala Leu Lys Asp Gln Lys Phe Ala
995 1000 1005

Ser Leu Glu Ser Ala aAla Glu Val Leu Tyr Gln Phe Ala Pro Lys
1010 1015 1020

Tyr Glu Lys Pro Thr Asn Val Trp Ala Asn Ala Ile Gly Gly Thr
1025 1030 1035

Ser Leu Asn Asn Gly Ser Asn Ala Ser Leu Tyr Gly Thr Ser Ala
1040 1045 1050

Gly val Asp Ala Tyr Leu Asn Gly Gln Val Glu Ala Ile Val Gly
1055 1060 1065

Gly Phe Gly Ser Tyr Gly Tyr Ser Ser Phe Asn Asn Arg Ala Asn
1070 1075 1080

Ser Leu Asn Ser Gly Ala Asn Asn Thr Asn Phe Gly Val Tyr Ser
1085 1090 1085

Arg Ile Phe Ala Asn Gln His Glu Phe Asp Phe Glu Ala Gln Gly
1100 1105 1110

Ala Leu Gly Ser Asp Gln Ser Ser Ieu Asn Phe Lys Ser Ala Leu
1115 1120 1125

Leu Gln Asp Leu Asn Gln Ser Tyr His Tyr Leu Ala Tyxr Ser Ala
1130 1135 1140

Ala Thr Arg Ala Ser Tyr Gly Tyr Asp FPhe Ala Phe Phe Arg Asn
1145 1150 1155

Ala Leu Val Leu Lys Pro Ser Val Gly Val Ser Tyr Asn His Leu
1160 1165 1170

Gly Ser Thr Asn Phe Lys Ser Asn Ser Thr Asn Gln Val Ala Leu
1175 1180 1185

Lys Asn Gly Ser Ser Ser Gln His Leu Phe Asn Ala Ser Ala Asn
1190 1195 1200

Vval Glu Ala Arg Tyr Tyr Tyr Gly Asp Thr Ser Tyr Phe Tyr Met
1205 1210 1215
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Asn

Ala

Leu

Ala

Leu

Tyr

Ala
1220

Ala
1235

Asn
1250

Lys
1265

Ile
1280

Ser
1295

Gly

Ser

Thr

Glu

Ser

Phe

Val

Leu

His

Val

Asn

Phe

Leu

Asn

Ala

Phe

Ile
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Gln

Thr

Arg

Leu

Gly

Glu
1225

Phe
1240

Val
1255

Asn
1270

His
1285

Phe Ala His Val

Lys Val Asn Ala

Met Met Gly Gly

Leu Gly Val val

Phe Ala Ser Asn

74

Gly
1230

Ala
1245

Glu
1260

Tyr
1275

Leu
1290

Ser Asn Asn

Arg Asn Pro

Leu Lys Leu

Leu His Asn

Gly Met Arg
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REIVINDICACIONES

1. Un polipéptido que consiste en una secuencia de aminoacidos de una proteina VacA seleccionada de
entre las SEQID NO: 1, 2,4,5,6,7, 8,9, 10 y 11, o una secuencia que tiene al menos el 90% de identidad con una
proteina VacA seleccionada de entre las SEQ ID NO: 1, 2,4, 5,6, 7, 8,9, 10 y 11 o una formulacion de las mismas
para su uso en la prevencion y/o el tratamiento de un trastorno alérgico, donde dicha proteina VacA se encuentra
esencialmente libre de un componente inmunogénico, en particular, de otros componentes de antigeno de H. pylori.

2. Un polipéptido para su uso segun la reivindicacion 1, donde el polipéptido se encuentra en la forma de
extracto de células muertas de bacterias de H. pylori y la cepa de bacterias de H. pylori es la ATCC 49503/60190 y
donde dicha proteina VacA se encuentra esencialmente libre de un componente inmunogénico, en particular, de otros
componentes de antigeno de H. pylori.

3. Un polipéptido para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, donde la proteina VacA se
purifica de los extractos de células bacterianas de H. pylori muertas no desnaturalizadas y donde dicha proteina VacA
se encuentra esencialmente libre de un componente inmunogénico, en particular, de otros componentes de antigenos
de H. pylori.

4, Un polipéptido para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 3, donde el extracto de células
muertas de bacterias de H. pylori puede obtenerse mediante un procedimiento que comprende las etapas de:

(i) cosechar un cultivo de células de bacterias vivas;

(ii) someter las bacterias cosechadas a varios ciclos de congelacion/descongelacion en agua o una solucion acuosa
de una sal;

(iii) alterar las células bacterianas bajo alta presion;

(iv) recolectar el extracto celular.

5. Un polipéptido para su uso segun la reivindicacién 1, donde la VacA es una VacA recombinante.

6. Un polipéptido que consiste en una secuencia de una proteina VacA seleccionada de entre las SEQ ID
NO: 1, 2,4,5,6,7,8,9, 10 y 11, o una secuencia que tiene al menos el 90% de identidad con una proteina VacA
seleccionada de entre las SEQ ID NO: 1, 2,4, 5,6, 7, 8,9, 10 y 11 o una formulacion de las mismas para su uso en
la induccién de una respuesta de tolerizacién a un alérgeno.

7. Un polipéptido que consiste en una secuencia de una proteina VacA seleccionada de entre las SEQ ID
NO: 1,2,4,5,6,7,8,9, 10 y 11, o una secuencia que tiene al menos el 90% de identidad con una proteina VacA
seleccionada de entre las SEQ ID NO: 1,2,4,5,6,7, 8,9, 10y 11 o una formulacién de las mismas para su uso segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde el polipéptido debe administrarse en una forma esencialmente libre de
cualquier componente inmunogénico.

8. Un polipéptido para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde el trastorno alérgico
es asma atopica.

9. Un polipéptido para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, donde el trastorno alérgico
es una alergia alimentaria.

10. Un polipéptido para su uso segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, donde la composicién debe
administrarse por via oral, intranasal, parenteral, intrapulmonar o sistémica.

11. Una formulacién tolerogénica farmacéutica que comprende una proteina VacA que consiste en una
secuencia seleccionada de entre las SEQ ID NO: 1,2, 4, 5,6, 7, 8,9, 10 y 11, o una secuencia que tiene al menos el
90% de identidad con una proteina VacA seleccionada de entre las SEQID NO: 1,2,4,5,6,7,8,9,10y 11 y al menos
un vehiculo farmacéuticamente aceptable, un diluyente o un excipiente del mismo, donde dicha proteina VacA se
encuentra esencialmente libre de un componente inmunogénico, en particular, de otros componentes de antigeno de
H. pylori.

12. Una formulacién farmacéutica segun la reivindicacion 11, donde dicha proteina VacA se combina con al
menos un coagente Util en la prevencion y/o tratamiento de un trastorno alérgico o una respuesta alérgica o para
inducir una respuesta de tolerizacién a un alérgeno.

13. Una composicién segun la reivindicacion 12, donde la composicion es una composicién farmacéutica
oral o una composicion farmacéutica inyectable.

14. Una composicién segun la reivindicacion 11 o 13, que comprende ademas un alérgeno, en particular, al
menos un alérgeno alimenticio.
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Una formulacién para su uso segun la reivindicacion 1, donde la formulacién es una formulacion
farmacéutica segun cualquiera de las reivindicaciones 11 a 14.
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Q48245 cepa de H. pylori ATCC 49503/60190 (Cover y col., 1994) (SEQ ID NO: 1)

AFFTTVIIPAIVGGIATGTAVGTVSGLLGWGLKQAEEANKTPDKPDKVWRIQAGKGFNEFPN
KEYDLYKSLLSSKIDGGWDWGNAATHYWIKGGQWNKLEVDMKDAYGTYKLSGLRNFTGG
DLDVNMQKATLRLGQFNGNSFTSYKDSADRTTRVDFNAKNILIDNFLEINNRVGSGAGRKA
SSTVLTLQASEGITSSKNAEISLYDGATLNLASNSVKLNGNYWMGRLQYVGAYLAPSYSTIN
TSKVTGEVNFNHLTVGDHNAAQAGIIASNKTHIGTLDLWQSAGLNIIAPPEGGYKDKPNNTP
SQSGAKNDKQESSQNNSNTQVINPPNSTQKTEVQPTQVIDGPFAGGKDTVVNIDRINTKAD
GTIKVGGFKASLTTNAAHLNIGKGGVNLSNQASGRTLLVENLTGNITVDGPLRVNNQVGGYA
LAGSSANFEFKAGVDTKNGTATFNNDISLGRFVNLKVDAHTANFKGIDTGNGGFNTLDFSG
VTNKVNINKLITASTNVAVKNFNINELIVKTNGVSVGEYTHFSEDIGSQSRINTVRLETGTRSIF
SGGVKFKSGEKLVIDEFYYSPWNYFDARNIKNVEITRKFASSTPENPWGTSKLMFNNLTLGQ
NAVMDYSQFSNLTIQGDFINNQGTINYLVRGGKVATLNVGNAAAMMFENNDIDSATGFYKPLI
KINSAQDLIKNTEHVLLKAKIIGYGNVSTGTNGISNVNLEEQFKERLALYNNNNRMDTCVVRN
TDDIKACGMAIGNQSMVNNPDNYKY LIGKAWKNIGISKTANGSKISVYYLGNSTPTENGGNT
TNLPTNTTNNARFASYALIKNAPFAHSATPNLVAINQHDFGTIESVFELANRSKDIDTLYANS
GAQGRDLLQTLLIDSHDAGYARTMIDATSANEITKQLNTATTTLNNIASLEHKTSSLQTLSLSN
AMILNSRLYNLSRRHTNNIDSFAKRLQALKDQRFASLESAAEVLYQFAP

VacA s2m2 de la cepa de H. pylori Tx30a (Atherton y col., 1995, J. Biol. Chem..
270 (30), 17771-17777) (SEQ ID NO: 2)

MEIQQTHRKINRPIISLALVGVLMGTELGANTPNDPIHSESRAFFTTVIIPAIVGGIATGAAVGT
VSGLLSWGLKQAEQANKAPDKPDKVWRIQAGRGFDNFPHKQYDLYKSLLSSKIDGGWDW
GNAARHYWVKDGQWNKLEVDMQNAVGTYNLSGLINFTGGDLDVNMQKATLRLGQFNGNS
FTSFKDGANRTTRVNFDAKNILIDNFVEINNRVGSGAGRKASSTVLTLKSSEKITSRENAEISL
YDGATLNLVSSSNQSVDLYGKVWMGRLQYVGAYLAPSYSTIDTSKVQGEMNFRHLAVGDQ
NAAQAGIIANKKTNIGTLDLWQSAGLSIITPPEGGYESKTKDNPQNNPKNDAQKTEIQPTQVI
DGPFAGGKDTVVNIFHLNTKADGTLRAGGFKASLSTNAAHLHIGEGGVNLSNQASGRTLLY
ENLTGNITVEGTLRVNNQVGGAAIAGSSANFEFKAGEDTNNATATFNNDIHLGKAVNLRVDA
HTANFNGNIYLGKSTNLRVNGHTAHFKNIDATKSDNGLNTSTLDFSGVTDKVNINKLTTAAT
NVNIKNFDIKELVVTTRVQSFGQYTIFGENIGDKSRIGVVSLQTGYSPAYSGGVTFKGGKKLY
IDEIYHAPWNYFDARNVTDVEINKRILFGAPGNIAGKTGLMFNNLTLNSNASMDYGKDLDLTI
QGHFTNNQGTMNLFVQDGRVATLNAGHQASMIFNNLYDSTTGFYKPLIKINNAQNLTKNKE
HVLVKARNIDYNLVGVQGASYDNISASNTNLQEQFKERLALYNNNNRMDTCVVRKDNLNDI
KACGMAIGNQSMVNNPENYKYLEGKAWKNTGINKTANNTTIAVNLGNNSTPTNSTTDTTNL
PTNTTNNARFASYALIKNAPFAHSATPNLVAINQHDFGTIESVFELANRSSDIDTLYANSGAQ
GRDLLQTLLIDSHDAGYARTMIDATSANEITQQLNAATTTLNNIASLEHKTSGLQTLSLSNAMI
LNSRLVNLSRKHTNHIDSFAKRLQALKDQRFASLESAAEVLY QFAPKYEKPTNVWANAIGGT
SLNNGSNASLYGTSAGVDAYLNGEVEAIVGGFGSYGYSSFSNQANSLNSGANNTNFGVYS
RIFANQHEFDFEAQGALGSDQSSLNFKSALLQDLNQSYHYLAYSATTRASYGYDFAFFRNA
LVLKPSVGVSYNHLGSTNFKSNSNQVALSNGSSSQHLFNANANVEARYYYGDTSYFYMNA
GVLQEFARFGSNNAVSLNTFKVNATRNPLNTHARVMMGGELQLAKEVFLNLGVVYLHNLIS
NASHFASNLGMRYSF

Figura 5
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C VacA mutante de control negativo (A6-27) (SEQ ID NO: 3)

D

AFFTTLGWGLKQAEEANKTPDKPDKVWRIQAGKGFNEFPNKEYDLYKSLLSSKIDGGWD
WGNAATHYWIKGGQWNKLEVDMKDAVGTYKLSGLRNFTGGDLDVNMQKATLRLGQFNG
NSFTSYKDSADRTTRVDFNAKNILIDNFLEINNRVGSGAGRKASSTVLTLOQASEGITSSKNA
EISLYDGATLNLASNSVKLNGNVWMGRLQYVGAYLAPSYSTINTSKVTGEVNFNHLTVGD
HNAAQAGIIASNKTHIGTLDLWQSAGLNIIAPPEGGYKDKPNNTPSQSGAKNDKQESSQNN
SNTQVINPPNSTQKTEVQPTQVIDGPFAGGKDTVVNIDRINTKADGTIKVGGFKASLTTNAA
HLNIGKGGVNLSNQASGRTLLVENLTGNITVDGPLRVNNQVGGYALAGSSANFEFKAGVD
TKNGTATFNNDISLGRFVNLKYDAHTANFKGIDTGNGGFNTLDFSGVTNKVNINKLITASTN
VAVKNFNINELIVKTNGVSVYGEYTHFSEDIGSQSRINTVRLETGTRSIFSGGVKFKSGEKLVI
DEFYYSPWNYFDARNIKNVEITRKFASSTPENPWGTSKLMFNNLTLGQNAVMDYSQFSNL
TIQGDFINNQGTINYLVRGGKVATLNVGNAAAMMFNNDIDSATGFYKPLIKINSAQDLIKNTE
HVLLKAKIGYGNVSTGTNGISNVNLEEQFKERLALYNNNNRMDTCVVRNTDDIKACGMAI
GNQSMVNNPDNYKYLIGKAWKNIGISKTANGSKISVYYLGNSTPTENGGNTTNLPTNTTNN
ARFASYALIKNAPFAHSATPNLVAINQHDFGTIESVFELANRSKDIDTLYANSGAQGRDLLQ
TLLIDSHDAGYARTMIDATSANEITKQLNTATTTLNNIASLEHKTSSLQTLSLSNAMILNSRLY
NLSRRHTNNIDSFAKRLQALKDQRFASLESAAEVLYQFAP

VacA s1m1 de la cepa de H. pylori G27 (Baltrus y col., 2009, J. Bacteriol.,
191(1):447-8) (SEQ ID NO: 4)

MEIQQTHRKMNRPLVSLVLAGALISAIPQESHAAFFTTVIIPAIVGGIATGTAVGTVSGLLSWGL
KQAEEANKNPDKPDKVWRIQAGKGFNEFPNKEYDLYKSLLSSKIDGGWDWGNAARHYWVK
GGQWNKLEVDMKDAVGTYKLSGLRNFTGGDLDVNMQKATLRLGQFNGNSFTSYKDAADR
TTRVNFNAKNISIDNFVEINNRVGSGAGRKASSTVLTLQASEGITSDKNAEISLYDGATLNLAS
SSVKLMGNVWMGRLQYVGAYLAPSYSTINTSKVTGEVNFNHLTVGDKNAAQAGIIASNKTHI
GTLDLWQSAGLNIIAPPEGGYKDKPNNTPSQSGTKNDKNESAKNDKQESSQNNSNTQVINP
PNSTQKTEIQPTQVIDGPFAGGKDTVVNINRINTNADGTIRVGGFKASLTTNAAHLHIGKGGY
NLSNQASGRTLLVENLTGNITVDGPLRVNNQVGGYALAGSSANFEFKAGYVDTKNGTATFNN
DISLGRFVNLKVDAHTANFKGIDTGNGGFNTLDFSGVTDKVNINKLITASTNVAVKNFNINELI
VKTNGISVGEYTHFSEDIGSQSRINTVRLETGTRSIFSGGVKFKSGEKLVIDEFYYSPWNYFD
ARNVKNVEITRKFASSTPENPWGTSKLMFNNLTLGQNAVMDYSQFSNLTIQGDFINNQGTIN
YLVRGGKVATLSVGNAAAMMFNNDIDSATGFYKPLIKINSAQDLIKNTEHVLLKAKIIGYGNVS
TGTNSISNVNLEEQFKERLALYNNNNRMDTCVVRNTDDIKACGMAIGNQSMYNNPDNYKYLI
GKAWKNIGISKTANGSKISVYYLGNSTPTENGGNTTNLPTNTTNNARSANYALVKNAPFAHS
ATPNLVAINQHDFGTIESVFELANRSKDIDTLYTHSGVQGRDLLQTLLIDSHDAGYARQMIDN
TSTGEITKQLNAATDALNNIASLEHKTSGLQTLSLSNAMILNSRLVNLSRKHTNHIDSFAQRLQ
ALKGQRFASLESAAEVLYQFAPKYEKPTNVWANAIGGASLNNGGNASLYGTSAGVDAYLNG
EVEAIVGGFGSYGYSSFSNRANSLNSGANNANFGVYSRIFANQHEFDFEAQGALGSDQSSL
NFKSALLQDLNQSYHYLAYSAATRASYGYDFAFFRNALVLKPSVGVSYNHLGSTNFKSSSN
QVALKNGSSSQHLFNANANVEARYYYGDTSYFYMNAGVLQEFARFGSNNAASLNTFKVNT
ARNPLNTHARVMMGGELQLAKEVFLNLGVVYLHNLISNIGHFASNLGMRYSF

Figura 5 (continuacién)
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g VacA s1m1 de la cepa de H. pylori 60190 (Cover y col., 1994, J. Biol. Chem.,
269(14):10566-73) (SEQ ID NO: 5)

MEIQQTHRKINRPLVSLALVGALVSITPQQSHAAFFTTVIIPAIVGGIATGTAVGTVSGLLGWGL
KQAEEANKTPDKPDKVWRIQAGKGFNEFPNKEYDLYKSLLSSKIDGGWDWGNAATHYWIKG
GQWNKLEVDMKDAVGTYKLSGLRNFTGGDLDVNMQKATLRLGQFNGNSFTSYKDSADRTT
RVDFNAKNILIDNFLEINNRVGSGAGRKASSTVLTLQASEGITSSKNAEISLYDGATLNLASNSY
KLNGNVYWMGRLQYVGAYLAPSYSTINTSKVTGEVNFNHLTVGDHNAAQAGIIASNKTHIGTLD
LWQSAGLNIAPPEGGYKDKPNNTPSQSGAKNDKQESSQNNSNTQVINPPNSTQKTEVQPT
QVIDGPFAGGKDTVVNIDRINTKADGTIKVGGFKASLTTNAAHLNIGKGGVYNLSNQASGRTLLY
ENLTGNITVDGPLRVNNQVGGYALAGSSANFEFKAGVDTKNGTATFNNDISLGRFVNLKYDA
HTANFKGIDTGNGGFNTLDFSGVTNKVNINKLITASTNVAVKNFNINELIVKTNGVSVGEYTHF
SEDIGSQSRINTVRLETGTRSIFSGGVKFKSGEKLVIDEFYYSPWNYFDARNIKNVEITRKFAS
STPENPWGTSKLMFNNLTLGQNAVMDYSQFSNLTIQGDFINNQGTINYLVRGGKVATLNVGN
AAAMMFNNDIDSATGFYKPLIKINSAQDLIKNTEHVLLKAKIIGYGNVSTGTNGISNVNLEEQFK
ERLALYNNNNRMDTCVVRNTDDIKACGMAIGNQSMVNNPDNYKYLIGKAWKNIGISKTANGS
KISVYYLGNSTPTENGGNTTNLPTNTTNNARFASYALIKNAPFAHSATPNLVAINQHDFGTIES
VFELANRSKDIDTLYANSGAQGRDLLQTLLIDSHDAGYARTMIDATSANEITKQLNTATTTLNNI
ASLEHKTSSLQTLSLSNAMILNSRLVYNLSRRHTNNIDSFAKRLQALKDQRFASLESAAEVLYQF
APKYEKPTNVWANAIGGASLNNGGNASLYGTSAGVDAYLNGQVEAIVGGFGSYGYSSFNNQ
ANSLNSGANNTNFGVYSRIFANQHEFDFEAQGALGSDQSSLNFKSALLRDLNQSYNYLAYSA
ATRASYGYDFAFFRNALVLKPSVGVSYNHLGSTNFKSNSTNKVALSNGSSSQHLFNASANVE
ARYYYGDTSYFYMNAGVLQEFANFGSSNAVSLNTFKVNATRNPLNTHARVMMGGELKLAKE
VFLNLGVVYLHNLISNIGHFASNLGMRYSF

VacA s1m1 de la cepa de H. pylori 26695 (Tomb y col., 1997, Nature,
388(6642):539-47) (SEQ ID NO: 6)

MEIQQTHRKINRPLVSLALVGALVSITPQQSHAAFFTTVIIPAIVGGIATGAAVGTVSGLLGWG
LKQAEEANKTPDKPDKVWRIQAGKGFNEFPNKEYDLYRSLLSSKIDGGWDWGNAATHYWV
KGGQWNKLEVDMKDAVGTYNLSGLRNFTGGDLDVNMQKATLRLGQFNGNSFTSYKDSAD
RTTRVDFNAKNILIDNFLEINNRVGSGAGRKASSTVLTLQASEGITSSKNAEISLYDGATLNLA
SNSVKLMGNVWMGRLQYVGAYLAPSYSTINTSKVTGEVNFNHLTVGDHNAAQAGIIASNKT
HIGTLDLWQSAGLNIIAPPEGGYKDKPKDKPSNTTQNNANNNQQNSAQNNSNTQVINPPNS
AQKTEIQPTQVIDGPFAGGKDTVVNIDRINTNADGTIKVGGYKASLTTNAAHLHIGKGGINLSN
QASGRTLLVENLTGNITVDGPLRVNNQVGGYALAGSSANFEFKAGTDTKNGTATFNNDISLG
RFVNLKVDAHTANFKGIDTGNGGFNTLDFSGVTGKVNINKLITASTNVAVKNFNINELVVKTN
GVSVGEYTHFSEDIGSQSRINTVRLETGTRSIFSGGVKFKSGEKLVIDEFYYSPWNYFDARNI
KNVEITRKFASSTPENPWGTSKLMFNNLTLGQNAVMDYSQFSNLTIQGDFINNQGTINYLVR
GGQVATLNVGNAAAMFFSNNVDSATGFYQPLMKINSAQDLIKNKEHVLLKAKIIGYGNVSLG
TNSISNVNLIEQFKERLALYNNNNRMDICVVRNTDDIKACGTAIGNQSMVNNPDNYKYLIGKA
WKNIGISKTANGSKISVYYLGNSTPTEKGGNTTNLPTNTTSNVRSANNALAQNAPFAQPSAT
PNLVAINQHDFGTIESVFELANRSKDIDTLYANSGAQGRDLLQTLLIDSHDAGYARQMIDNTS
TGEITKQLNAATTTLNNIASLEHKTSSLQTLSLSNAMILNSRLYNLSRRHTNNIDSFAQRLQAL
KDQKFASLESAAEVLYQFAPKYEKPTNVWANAIGGTSLNNGGNASLYGTSAGVDAYLNGEV
EAIVGGFGSYGYSSFNNQANSLNSGANNTNFGVYSRIFANQHEFDFEAQGALGSDQSSLNF
KSALLRDLNQSYNYLAYSAATRASYGYDFAFFRNALVLKPSVGVSYNHLGSTNFKSNSNQV
ALKNGSSSQHLFNASANVEARYYYGDTSYFYMNAGVLQEFANFGSSNAVSLNTFKVNAAH
NPLSTHARVMMGGELKLAKEVFLNLGFVYLHNLISNIGHFASNLGMRYSF

Figura 5 (continuacion)
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VacA s1m1 de la cepa de H. pylori J99 (Merrell y col., 2003, Infect Inmun.,
71(11):6510-25) (SEQ ID NO: 7)

MEIQQTHRKINRPLVSLVLAGALISAIPQESHAAFFTTVIIPAIVGGIATGTAVGTVSGLLSWGL
KQAEEANKTPDKPDKVWRIQAGKGFNEFPNKEYDLYKSLLSSKIDGGWDWGNAARHYWV
KGGQWNKLEVDMKDAVGTYKLSGLRNFTGGDLDVNMQKATLRLGQFNGNSFTSYKDSAD
RTTRVNFNAKNISIDNFVEINNRVGSGAGRKASSTVLTLQASEGITSSKNAEISLYDGATLNL
ASNSVKLNGNVWMGRLQYVGAYLAPSYSTINTSKVQGEVDFNHLTVGDQNAAQAGIIASNK
THIGTLDLWQSAGLNIIAPPEGGYKDKPNSTTSQSGTKNDKKEISQNNNSNTEVINPPNNTQ
KTETEPTQVIDGPFAGGKDTVVNIFHLNTKADGTIKVGGFKASLTTNAAHLNIGKGGVNLSN
QASGRTLLVENLTGNITVDGPLRVNNQVGGYALAGSSANFEFKAGVDTKNGTATFNNDISL
GRFVNLKVDAHTANFKGIDTGNGGFNTLDFSGVTDKVNINKLITASTNVAVKNENINELIVKT
NGISVGEYTHFSEDIGSQSRINTVRLETGTRSIFSGGVKFKSGEKLVINDFYYSPWNYFDAR
NVKNVEITRKFASSTPENPWGTSKLMFNNLTLGQNAVMDYSQFSNLTIQGDFINNQGTINYL
VRGGKYATLNVGNAAAMMFNNDIDSATGFYKPLIKINSAQDLIKNTERVLLKAKIIGYGNVST
GTNGISNVNLEEQFKERLALYNNNNRMDTCVVRNTDDIKACGMAIGNQSMVNNPDNYKYLI
GKAWRNIGISKTANGSKISVYYLGNSTPTENGGNTTNLPTNTTNNAHSANYALVKNAPFAHS
ATPNLVAINQHDFGTIESVFELANRSKDIDTLYTHSGAQGRDLLQTLLIDSHDAGYARQMIDN
TSTGEITKQLNAATDALNNVASLEHKQSGLQTLSLSNAMILNSRLYNLSRKHTNHINSFAQRL
QALKGQEFASLESAAEVLYQFAPKYEKPTNVWANAIGGASLNSGSNASLYGTSAGVDAFLN
GNVEAIVGGFGSYGYSSFSNQANSLNSGANNANFGVYSRFFANQHEFDFEAQGALGSDQS
SLNFKSTLLQODLNQSYNYLAYSATARASYGYDFAFFRNALVLKPSVGVSYNHLGSTNFKSN
SQSQVALKNGASSQHLFNANANVEARYYYGDTSYFYLHAGVLQEFAHFGSNDVASLNTFKI
NAARSPLSTYARAMMGGELQLAKEVFLNLGVVYLHNLISNASHFASNLGMRYSF

VacA s1m1 de la cepa NCTC 11637 (lto y col.,, 1998, J. Infect. Dis.,
178(51:1391-8) (SEQ ID NO: 8)

MEIQQTHRKINRPLVSLALVGALVSITPQQSHAAFFTTVIIPAIVGGIATGAAVGTVSGLLSWG
LKQAEEANKTPDKPDKVWRIQAGRGFNNFPHKEYDLYKSLLSSKIDGGWDWGNAARHYW
VKGGQWNKLEVDMKDAVGTYKLSGLINFTGGDLDVNMQKATLRLGQFNGNSFTSYKDSA
DRTTRVDFNAKNILIDNFLEINNRVGSGAGRKASSTVLTLQASEGITSSKNAEISLYDGATLN
LASSSVKLMGNVWMGRLQYVGAYLAPSYSTINTSKVTGEVNFNHLTVGDHNAAQAGIIASN
KTHIGTLDLWQSAGLNIIAPPEGGYKDKPKDKPSNTTQNNANNNQQNSAQNNNNTQVINPP
NSAQKTEIQPTQVINGPFAGGKDTVVNINRINTNADGTIRVGGYKASLTTNAAHLHIGKGGIN
LSNQASGRSLLVENLTGNITVDGPLRVNNQVGGYALAGSNANFEFKAGTDTKNGTATFNN
DISLGRFVNLKVDAHTANFKGIDTGNGGFNTLDFSGVTDKVNINKLITASTNVAIKNFNINELL
VKTNGVSVGEYTHFSEDIGSQSRINTVRLETGTRSIFSGGVKFKSGEKLVIDEFYYSPWNYF
DARNIKNVEITRKFASSTPENPWGTSKLMFNNLTLGQNAVMDYSQFSNLTIQGDFINNQGTI
NYLVRGGKVATLNVGNAAAMMFNNDIDSATGFYKPLIKINSAQDLIKNTEHVLLKAKIGYGN
VSTGTNGISNVNLEEQFKERLALYNNNNRMDTCVVRNTDDIKACGMAIGNQSMVYNNPDNY
KYLIGKAWKNIGISKTANGSKISVYYLGNSTPTENGGNTTNLPTNTTNNARSANYALVKNAP
FAHSATPNLVAINQHDFGTIESVFELANRSKDIDTLYTHSGAKGRDLLQTLLIDSHDAGYARQ
MIDNTSTGEITKQLNAATTTLNNIASLEHKTSSLQTLSLSNAMILNSRLYNLSRKHTNNIDSFA
KRLQALKDQRFASLESAAEVLYQFAPKYEKPTNVWANAIGGASLNNGSNASLYGTSAGVD
AYLNGQVEAIVGGFGSYGYSSFSNRANSLNSGANNTNFGVYSRIFANQHEFDFEAQGALG
SDQSSLNFKSALLQDLNQSYNYLAYSAATRASYGYDFAFFKNALVLKPSVGVSYNHLGSTN
FKSNSTNKVALSNGSSSQHLFNASANVEARYYYGDTSYFYMNAGVLQEFANFGSSNAVSL
NTFKVNAARNPLNTHARVMMGGELQLAKEVFLNLGFVYLHNLISNIGHFASNLGMRYSF

Figura 5 (continuacion)
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I VacA s1m1 de la cepa de H. pylori P12 (Fischer y col., 2010, Nucleic Acids

J

Res. 38(18):6089-101) (SEQ ID NO: 9)

MEIQQTHRKINRPLVSLALVGALVSITPQQSHAAFFTTVIIPAIVGGIASGAAVGTVSGLLGWGL
KQAEEANKTPDKPDKVWRIQAGKGFNEFPNKEYDLYRSLLSSKIDGGWDWGNAATHYWVK
GGQWNKLEVDMKDAVGTYNLSGLRNFTGGDLDVNMQKATLRLGQFNGNSFTSYKDSADRT
TRVDFNAKNISIDNFLEINNRVGSGAGRKASSTVLTLQASEGITSSKNAEISLYDGATLNLASSS
VKLMGNVWMGRLQYVGAYLAPSYSTINTSKVTGEVNFNHLTVGDRNAAQAGIIASNKTHIGTL
DLWQSAGLNIAPPEGGYKDKPNNTPSQSGAKNDKNESAKNDKQESSQNNSNTQVINPPNS
AQKTEVQPTQVIDGPFAGGKDTVVNINRINTNADGTIRVGGYKASLTTNAAHLHIGKGGVNLS
NQASGRTLLVENLTGNITVDGPLRVNNQVGGYALAGSSANFEFKAGTDTKNGTATFNNDISL
GRFVNLKVDAHTANFKGIDTGNGGFNTLDFSGVTDKVNINKLITASTNVAIKNFNINELLVKTNG
VSVGEYTHFSEDIGSQSRINTVRLETGTRSIFSGGVKFKGGEKLVINDFYYAPWNYFDARNIKN
VEITNKLAFGPQGSPWGTSKLMFNNLTLGQNAVMDY SQFSNLTIQGDFYNNQGTINYLVRGG
QVATLNVGNAAAMFFNNNVDSATGFYQPLMKINSAQDLIKNKERHVLLKAKIGYGNVSAGTNSI
SNVNLIEQFKERLALYEHNNRMDICVVRNTDDIKACGTAIGNQSMYNNPDNYKY LIGKAWKNI
GISKTANGSKISVHYLGNSTPTENSGNTTNLPTNTTSNARSAKNALAQNAPFAQPSATPSLVAI
NQHDFGTIESVFELANRSKDIDTLYTHSGAQGRNLLQTLLIDSHDAGYARQMIDNTSTGEIKQL
NAATTTLNNVASLEHKQSGLQTLSLSNAMILNSRLYNLSRRHTNNIDSFAQRLQALKDQKFAS
LESAAEVLYQFAPKYEKPTNVWANAIGGTSLNNGGNASLYGTSAGVDAYLNGEVEAIVGGFG
SYGYSSFSNQANSLNSGANNTNFGVYSRLFANQHEFDFEAQGALGSDQSSLNFKSALLRDL
NQSYNYLAYSAATRASYGYDFAFFRNALVLKPSVGVSYNHLGSTNFKSNSTNQVALKNGSSS
QHLFNASANVEARYYYGDTSYFYMNAGVLQEFANFGSSNAVSLNTFKVNAARNPLNTHARY
MMGGELKLAKEVFLNLGFVYLHNLISNIGHFASNLGMRY SF

VacA s1m1 de la cepa de H. pylori (Haas y col., 1994, Mol. Microbiol.,
12:307-319) (SEQ ID NO: 10)

MEIQQTHRKINRPLVSLALVGALVSITPQQSHAAFFTTVIIPAIVGGIATGAAVGTVSGLLGWGL
KQAEEANKTPDKPDKVWRIQAGKGFNEFPNKEYDLYKSLLSSKIDGGWDWGNAARHYWVK
DGQWNKLEVDMQNAVGTYNLSGLINFTGGDLDVYNMQKATLRLGQFNGNSFTSYKDSADRT
TRVDFNAKNILIDNFLEINNRVGSGAGRKASSTVLTLQASEGITSRENAEISLYDGATLNLASN
SVKLMGNVWMGRLQYVGAYLAPSYSTINTSKVTGEVNFNHLTVGDHNAAQAGIIASNKTHIG
TLDLWQSAGLNIIAPPEGGYKDKPNDKPSNTTQNNAKNDKQESSQNNSNTQVINPPNSAQKT
EIQPTQVIDGPFAGGKNTVVNINRINTNADGTIRVGGFKASLTTNAAHLHIGKGGINLSNQASG
RSLLVENLTGNITVDGPLRVNNQVGGYALAGSSANFEFKAGTDTKNGTATFNNDISLGRFVN
LKVDAHTANFKGIDTGNGGFNTLDFSGVTNKVNINKLITASTNVAVKNFNINELVVKTNGYSVG
EYTHFSEDIGSQSRINTVRLETGTRSIYSGGVKFKGGEKLVINDFYYAPWNYFDARNIKNVEIT
NKLAFGPQGSPWGTAKLMFNNLTLGQNAVMDYSQFSNLTIQGDFVNNQGTINYLVRGGQVA
TLNVGNAAAMFFSNNVDSATGFYQPLMKINSAQDLIKNKEHVLLKAKIIGYGNVSAGTDSIANV
NLIEQFKERLALYNNNNRMDICVVRNTDDIKACGTAIGNQSMVNNPENYKYLEGKAWKNIGIS
KTANGSKISVHYLGNSTPTENGGNTTNLPTNTTNKVRFASYALIKNAPFARYSATPNLVAINQ
HDFGTIESVFELANRSNDIDTLYANSGAQGRDLLQTLLIDSHDAGYARTMIDATSANEITKQLN
TATTTLNNIASLEHKTSGLQTLSLSNAMILNSRLVNLSRRHTNHIDSFAKRLQALKDQRFASLE
SAAEVLYQFAPKYEKPTNVWANAIGGTSLNSGGNASLYGTSAGVDAYLNGEVEAIVGGFGSY
GYSSFSNQANSLNSGANNTNFGVYSRIFANQHEFDFEAQGALGSDQSSLNFKSALLRDLNQ
SYNYLAYSAATRASYGYDFAFFRNALVLKPSYGYSYNHLGSTNFKSNSNQKVALKNGASSQ
HLFNASANVEARYYYGDTSYFYMNAGVLQEFANFGSSNAVSLNTFKVNATRNPLNTHARYM
MGGELKLAKEVFLNLGFVYLHNLISNIGHFASNLGMRYSF
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VacA s1m1 de la cepa de H. pylori NCTC 11638 (Phadnis y col., 1994, Infect,
Immun. 62:1557-1565) (SEQ ID NO: 11)

MEIQQTHRKINRPLYSLALVGALVSITPQQSHAAFFTTVIIPAIVGGIATGTAVGTVSGLLSWGLK
QAEEANKTPDKPDKVWRIQAGKGFNEFPNKEYDLYRSLLSSKIDGGWDWGNAARHYWVKG
GQQNKLEVDMKDAVGTYTLSGLRNFTGGDLDYNMQKATLRLGQFNGNSFTSYKDSADRTTR
VDFNAKNISIDNFVEINNRVGSGAGRKASSTVLTLQASEGITSDKNAEISLYDGATLNLASSS
VKLMGNVWMGRLQYVGAYLAPSYSTINTSKVTGEVNFNHLTVGDKNAAQAGIIANKKTNIGTL
DLWQSAGLNIIAPPEGGYKDKPNNTPSQSGAKNDKNESAKNDKQESSQNNSNTQVINPPNS
AQKTEVQPTQVIDGPFAGGKDTVVNINRINTNADGTIRVGGFKASLTTNAAHLHIGKGGVNLS
NQASGRSLIVENLTGNITVDGPLRVNNQVGGYALAGSSANFEFKAGTDTKNGTATFNNDISLG
RFVNLKYDAHTANFKGIDTGNGGFNTLDFSGVTDKVNINKLITASTNVAVKNFNINELIVKTNGI
SVGEYTHFSEDIGSQSRINTVRLETGTRSLFSGGVKFKGGEKLVIDEFYYSPWNYFDARNIKN
VEITNKLAFGPQGSPWGTSKLMFNNLTLGQNAVMDYSQFSNLTIQGDFINNQGTINYLVRGGK
VATLSVGNAAAMMFNNDIDSATGFYKPLIKINSAQDLIKNTEHVLLKAKIIGYGNVSTGTNGISN
VNLEEQFKERLALYNNNNRMDTCVVRNTDDIKACGMAIGDQSMVNNPDNYKYLIGKAWKNIG
ISKTANGSKISVYYLGNSTPTENGGNTTNLPTNTTSNARSANNALAQNAPFAQPSATPNLVAI
NQHDFGTIESVFELANRSKDIDTLYANSGAQGRDLLQTLLIDSHDAGYARKMIDATSANEITKQ
LNTATTTLNNIASLEHKTSGLQTLSLSNAMILNSRLYNLSRRHTNHIDSFAKRLQALKDQKFASL
ESAAEVLYQFAPKYEKPTNVWANAIGGTSLNNGSNASLYGTSAGVDAYLNGQVEAIVGGFGS
YGYSSFNNRANSLNSGANNTNFGVYSRIFANQHEFDFEAQGALGSDQSSLNFKSALLQDLNQ
SYHYLAYSAATRASYGYDFAFFRNALVLKPSVGYSYNHLGSTNFKSNSTNQVALKNGSSSQH
LFNASANVEARYYYGDTSYFYMNAGVLQEFAHVGSNNAASLNTFKVNAARNPLNTHARVMM
GGELKLAKEVFLNLGVVYLHNLISNIGHFASNLGMRYSFF

Figura 5 (continuacion)
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Puntuacion de anafilaxis
(suma de mas de 3 dias)

Absorbancia (AU) de
IgE especifico de OVA
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