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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung bezieht sich auf die Verwendung einer Verbindung umfassend die folgende Aminoséurese-
quenz X;X,X35X, XsXsX7Xs, worin X; eine Aminoséure ausser C ist, X, eine Aminoséure ausser C ist, X5 eine Aminosiure ausser C
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oder umfasst, wobei die Verbindung eine Bindungsfahigkeit an einen Antikdrper hat, der fiir das natiirliche CETP-Glykoprotein spe-
zifisch ist, zur Herstellung eines Mittels zur Vorbeugung und Behandlung von Atherosklerose, Atherosklerose-Risikoerkrankungen

und Atherosklerose-Folgeerkrankungen.
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Behandlung von Atherosklerose

Die Erfindung betrifft die Vorbeugung und die Behandlung von
Atherosklerose, Atherosklerose-Risikoerkrankungen und Athero-

sklerose-Folgeerkrankungen.

Atherosklerotische Folgeerkrankungen, wie die periphere arteri-
elle Verschlusskrankheit, die koronare Herzkrankheit sowie der
apoplektische Zerebralinsult, gehdren weiterhin zu den Haupt-
todesursachen in den Vereinigten Staaten, Europa und weiten Tei-
len Asiens. Nach Virchows Auffassung waren die Lipidablagerungen
in der arteriellen Wand von Blutlipiden herriihrende Ver-
dnderungen, welche nach seiner Uberlegung durch Transduktion der
Lipide und Komplexbildung mit sauren Mukopolysacchariden ent-
stehen. Durch diese ,Verletzung"“ der Arterien erkldrte er die
Akkumulation von Lipiden und die Entwicklung der atherosklero-
tischen Lédsionen in der Intima und Media der Arterien. Den heu-
tigen allgemein anerkannten Erkenntnisstand, stellt die von Ross
1973 entwickelte, und 1986 und 1993 modifizierte “response-to-
injury“- Hypothese dar. Ross betrachtet die Entwicklung der
Atherosklerose als eine chronisch progressive Entziindung der
arteriellen GefédBwand, die durch ein komplexes Zusammenspiel von
Wachstumsfaktoren, Zytokinen und Zellinteraktion gekennzeichnet
ist. Dariber hinaus stellt die Hypothese auch die Integration
der Lipidhypothese Virchows mit der Inkrustationstheorie von Ro-
kitanskys dar. Die “Verletzung"“ des Endothels stellt laut der
“response-to-injury"“- Hypothese das initiale Ereignis der Er-
krankung dar, das zu einer endothe-lialen Dysfunktion fithrt, die
eine Kette von zelluladren Interak-tionen triggert, welche in der
Ausbildung der atheroskleroti-schen Ldsionen kulminiert. Als
Risikofaktoren, die eine solche “Werletzung"“ begiinstigen, be-
zeichnet man exogene und endogene Einfliisse, die statistisch si-
gnifikant mit der Atherosklerose korrelieren. Zu den wichtigsten
dieser endothelschddigenden Faktoren gehdren beispielsweise
erhéhtes und modifiziertes LDL, Lp(a), arterielle Hypertonie,
Diabetes Mellitus und Hyperhomocysteinamie. Da das Endothel
keine starre, sondern vielmehr eine &duferst dynamische Barriere
darstellt, kommt es im Verlauf der endothelialen Dysfunktion
neben einer Permeabilitdtserhdéhung fiir Lipoproteine zu einer

Vielzahl von molekularen Veranderungen, die das Zusammenspiel
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von Monozyten, T- Lymphozyten und Endothelzellen maRgeblich be-
einflussen. Durch die Expression endothelialer Adhdsionsmolekiile
vom Typ der E-, L- und P-Selektine, Integrine, ICAM-1, VCAM-1
und platelet-endothelial-cell-adhaesionmolecule-1, kommt es zum
Anheften von Monozyten und T-Lymphozyten lumenseitig. Die an-
schlieRende Migration der Leukozyten iUber das Endothel wird
durch MCP-1, Interleukin-8, PDGF, M-CSF und Osteopontin ver-
mittelt. In der Intima ortsansdssige Makrophagen und Monozyten
sind in der lLage, lber den sogenannten Scavenger-Rezeptor, die
eingedrungenen LDL-Partikel aufzunehmen und sie als Vakuolen von
Cholesterinestern im Zytoplasma abzulagern. Die auf diese Weise
entstandenen Schaumzellen akkumulieren hauptsdchlich in Gruppen
im Bereich der GefaRintima und bilden die bereits im Kindesalter
auftretenden “fatty streak“-Lasionen. LDL sind Lipoproteine
geringer Dichte und entstehen durch katabole Effekte lipoly-
tischer Enzyme aus triglyceridreichen VLDL Partikeln. Neben den
schddigenden Eigenschaften auf Endothelzellen und glatten Mus-
kelzellen der Media, wirkt LDL dariiber hinaus chemotaktisch auf
Monozyten und ist imstande die Expression von MCSF und MCP-1 der
Endothelzellen iiber Gen-amplifikation zu erhdhen. HDL ist im
Gegensatz zu LDL fahig, unter Bildung von sogenannten HDLc-Kom-
plexen, Cholesterinester von beladenen Makrophagen unter Ver-
mittlung von Apolipoprotein E wieder aufzunehmen. Diese mit
Cholesterinestern beladenen Partikel, k&nnen durch Interaktion
von SR-Bl Rezeptoren an Hepatozyten oder Nebennierenrindenzellen
binden und Cholesterin fiir die Produktion von Gallensadauren be-
ziehungswelise Steroiden abgeben. Dieser Mechanismus wird als
“reverser Cholesterin Transport™ bezeichnet und verdeutlicht die
protektive Funktion des HDL. Aktivierte Makrophagen k&nnen tber
HILA-DR Antigene prasentieren und aktivieren dadurch CD4 und CDS8
Lymphozyten, welche in Folge dessen zur Sekretion von Zytokinen,
wie IFN-gamma und TNF-alpha angeregt werden und dariber zu einer
Verstarkung der entziindlichen Reaktion beitragen. Im weiteren
Verlauf der Erkrankung, kommt es zur Einsprossung glatter Mus-
kelzellen der Media, in das entziindlich veranderte Gebiet der
Intima. Dadurch entsteht in diesem Stadium die intermedidre La-
sion. Ausgehend von der intermedidren Ldsion entwickelt sich im
Verlauf die fortgeschrittene und komplizierten Lasion, die mor-
phologisch durch einen Nekrosekern, Zelldetritus und eine lumen-

seitige kollagenreiche fibrindse Kappe charakterisiert ist.
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Vergréfert sich die Zellzahl und der Anteil der Lipoide stetig,
kommt es zu endothelialen Einrissen und Freilegung von Oberfléa-
chen mit thrombotischen Eigenschaften. Durch die Anheftung und
Aktivierung von Thrombozyten an diesen Einrissen kommt es zu
einer Freisetzung von Granula, welche Zytokine, Wachstumsfakto-
ren und Thrombin enthalten. Proteolytische Enzyme der Makro-
phagen sind flir die Ausdiinnung der fibrindsen Kappe
verantwortlich, die letztendlich zu einer Rupturierung des
Plaques mit konsekutiver Thrombose und Stenosierung des GefalRes,

und akuter Ischadamie der Endstrombahn fihrt.

Flir die Entstehung von atherosklerotischen Ldsionen werden ver-
schiedenste Risikofaktoren verantwortlich gemacht. Besondere Be-
deutung kommt dabei der Hyperlipoproteindmie, der arteriellen
Hypertonie und dem Nikotinabusus zu. Eine Erkrankung welche mit
einer exzessiven Erhdhung des Gesamt- und LDL-Cholesterins ein-
hergeht ist die familiare Hypercholesterinamie. Sie z&hlt zu den
haufigsten monogenetisch vererbten Stoffwechselkrankheiten. Die
moderate heterozygote Form tritt mit einer Haufigkeit wvon 1:500
auf, die homozygote Form mit 1:1 Mio. deutlich seltener. Ursa-
chen der familidre Hypercholesterindmie sind Mutationen im LDL-
Rezeptorgen auf dem kurzen Arm des Chromosoms 19. Diese Mutatio-
nen kénnen Deletionen, Insertionen oder Punktmutationen sein.
Der charakteristische Befund der Lipoproteine bei der familidren
Hypercholesterindmie ist eine Erhoéhung des Gesamt- und LDL-Cho-
lesterins bei meist normalen Triglycerid- und VLDL-Konzentra-
tionen. Das HDL ist oft erniedrigt. Phanotypisch liegt eine Hy-
perlipoproteindmie Typ IIa nach Fredrikson vor. Das Gesamtcho-
lesterin ist bei der heterozygoten Form um das zwei bis dreifa-
che, bei der homozygoten Form um das finf- bis sechsfache der
Norm erhoéht. Klinisch manifestiert sich die familidre Hypercho-
lesterinamie durch frithzeitige Koronarsklerose. In der Regel
treten bei heterozygoten Mannern die ersten Symptome einer KHK
zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr auf, bei Frauen im Durch-
schnitt erst 10 Jahre spater. 50% der betroffenen Manner
versterben vor dem 50. Lebensjahr an den Folgen ihrer Koronar-
sklerose. Fur das rasche Fortschreiten der Atherosklerose sind
neben den massiv erhdhten LDL-Spiegeln auch erniedrigte HDL-
Konzentrationen verantwortlich. Auch an extrakardialen Gefé&Ben,

wie der Aorta, den Karotiden und peripheren Arterien, k&nnen
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sich atherosklerotische Verdnderungen manifestieren. Bei der ho-
mozygoten Form der Erkrankung entwickelt sich die Koronarskle-
rose schon im frithen Kindesalter. Der erste Myokardinfarkt
ereignet sich oft vor dem 10. Lebensjahr und die Betroffenen
versterben meist noch vor dem 20. Lebensjahr. Die Entwicklung
von Xanthomen ist abhdngig von der HOhe des Serumcholesterins
und der Erkrankungsdauer. Etwa 75% der iUber 20jdhrigen heterozy-
got Betroffenen haben tendindse Xanthome. Homozygote haben in
nahezu 100% Haut- und Sehnenxanthome. Auch am Augenlid und in
der Kornea konnen Lipidablagerungen auftreten (Xanthelasmen; Ar-
cus lipoides). Sie sind jedoch kein spezifisches Zeichen einer
Hypercholesterindmie, da sie auch bei normalen Cholesterinwerten
gefunden werden. Ferner treten bei der FH gehauft akute Ar-
thritiden und Tendosynovitiden auf. Die einzelnen Lipoproteine
unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Gr6Be und Dichte, da sie
unterschiedlich grofe Anteile an Lipiden und Proteinen, soge-
nannte Apoproteine, enthalten. Die Dichte steigt mit zunehmendem
Protein- und abnehmendem Lipidanteil. Aufgrund ihrer unter-
schiedlichen Dichte kénnen sie durch Ultrazentrifugation in ver-
schiedene Fraktionen aufgetrennt werden. Hierauf beruht die
Einteilung der Lipoproteine in die Hauptgruppen: Chylomikronen,
Very-Low-Density Lipoproteine (VLDL), Intermediate-Density Lipo-
proteine (IDL), Low-Density Li-poproteine (LDL), High-Density
Lipoproteine (HDL), Lipoprotein (a) (Lp(a)). Zu den Lipoprote-
inen mit einem hohem atherogenem Potential, gehdren vor allem
das LDL, das Lp(a) und das VLDL. LDL besitzen eine Dichte von
etwa d=1,006-1,063 g/ml. Den Kern bilden veresterte Cholesterin-
molekiile. Dieser stark hydrophobe Kern ist von einer Hille aus
Phospholipiden, unverestertem Cholesterin und einem einzigen Apo
B100-Molekiill umgeben. Daneben findet sich auf der Oberflache der
LDL-Partikel Apoprotein E. Die Funktion von LDL besteht darin,
Cholesterin zu peripheren Geweben zu transportieren, wo es,
durch das Apoprotein B-100 vermittelt, iiber den LDL-Rezeptor in
die Zellen aufgenommen wird. In grofen epidemiologischen Studien
wie der Framingham Study, dem Multiple Risk Factor Intervention
Trial und der Withehall Study konnte eine positive Korrelation
zwischen der Hohe des Serumcholesterins und dem Auftreten einer
koronaren Herzerkrankung aufgezeigt werden. LDL-Cholesterinwerte
iiber 160 mg/dl stellen ein hohes kardiovaskuldres Risiko dar.

Neben der HOhe des LDL-Cholesterins spielt bei der Einschdtzung
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des Risikoprofils fiur kardiovaskuldre Erkrankungen auch die H6he
des gefdBschiittzenden HDL-Cholesterins eine groBe Rolle. Werte
unter 35 mg/dl gehen mit erhéhtem Risiko einher. VLDL sind Lipo-
proteine mit geringer Dichte (d=0,94-1,006 g/ml) und einem hohen
Triglyceridanteil. Im Wesentlichen enthalten VLDL Apoprotein C,
in geringeren Anteilen die Apoproteine B-100 und E. Im Unter-
schied zu Chylomikronen bestehen VLDL nicht aus Nahrungslipiden,
sondern werden aus endogen entstandenen Triglyceriden in der
Leber synthetisiert und in den Kreislauf sezerniert. Wie bei den
Chylomikronen werden die Triglyceride von der durch Apoprotein
C-II aktivierten Lipoproteinlipase hydrolysiert und die freien
Fettsduren dem Muskel- und Fettgewebe zugefiihrt. Die ver-
bleibenden cholesterinreichen ,VILDL-Remnants™ werden wegen der
hoheren Dichte Intermediate Density Lipoproteine genannt. Das
Lipoprotein(a) (Lp(a)) besitzt eine Dichte von 1.05-1.12 g/ml
und ahnelt in seiner Zusammensetzung dem LDL. Der Proteinanteil
besteht neben dem Apoprotein B-100 aus dem fiir das Lp(a) charak-
teristischen Apoprotein(a). Uber die Physiologie und Funktion
des Lp(a) weiB man bis heute sehr wenig. Da das Apoprotein(a)-
Molekiil eine hohe Sequenzhomologie zu Plasminogen aufweist,
vermutet man, dass das Lp(a) sowohl die Bildung von Thromben an
atherosklerotischen Plaques fdrdert als auch einen atherogenen
Effekt hat. Lp(a) ist zusammen mit Apoprotein B in atherosklero-
tischen Lasionen zu finden. Retrospektive Studien haben einen
Zusammenhang zwischen erhdhtem Lp(a) und einer KHK gezeigt.
Ebenso ergab die Metaanalyse zahlreicher prospektiver Studien,
dass Lp{a) ein unabhdngiger Risikofaktor flir das Auftreten einer
KHK ist. Als normal gelten Werte zwischen 15 - 35 mg/dl. Lp(a)
lasst sich bis jetzt weder didtetisch noch medikamentds be-
einflussen. TherapiemaBnahmen beschrdnken sich daher auf die Re-
duktion weiterer Risikofaktoren. Insbesondere eine Senkung des
LDL-Cholesterins scheint das kardiovaskuldre Risiko des Lp(a) zu
senken. Erhebliche pathophysiologische Bedeutung bei der Patho-
genese der Atherosklerose besitzen dariber hinaus Gerinnungsfak-
toren. Epidemiologische Befunde weisen auf einen Zusammenhang
zwischen der Fibrinogenkonzentration im Plasma und der Entwick-
lung einer koronaren Herzkrankheit und vor allem eines Myo-
kardinfarktes hin. Erhoéhte Fibrinogenspiegel (>300 mg/dl)
erwiesen sich in diesem Zusammenhang als eigenstdndiger Indika-

tor und Risikofaktor fiir Herz-Kreislauf-Erkrankungen. Aber auch
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hohe Konzentrationen des Gewebeplasminogenaktivator-Inhibitors
tPA-I sind mit Auftreten von KHK assoziiert. Die Beziehung zwi-
schen Hypertriglyceriddmie und koronarem Risiko ist je nach
Ursache der Blutfetterhdhung unterschiedlich ausgepragt. Trotz
der Diskussion, ob Triglyceride als unabhdngiger Risikofaktor zu
gelten haben, ist es unbestritten, dass sie eine wichtige Rolle
in der Pathogenese der koronaren Herzkrankheiten spielen. Die
Krankheitsinzidenz ist bei den Patienten am grodBten, die ein ho-
hes LDL-Cholesterin und einen hohen Triglyceridspiegel auf-

weisen.

Das Cholinestertransfer-Protein (CETP) ist ein stabiles Plasma-
glykoprotein, das fir den Transfer neutraler Lipide und Phospho-
lipide zwischen Lipoproteinen zustandig ist und das die
Plasmakonzentration von HDL herunterreguliert. Die Inhibition
der CETP-Lipidtransferaktivitat ist bereits als therapeutischer
Ansatz zur Erhéhung der HDL-Plasmaspiegel vorgeschlagen worden.
Es gibt eine Vielzahl von Griinden, die nahe legen, dass die
Abwesenheit von CETP-Aktivitdt im Plasma zum Anstieg der HDL-
Spiegel filihren sollte. So erniedrigt CETP die HDL-Konzentration
durch den Transfer von Cholesterinestern von HDL zu LDL und
VLDL. Transiente Inhibition von CETP mit anti-CETP monoclonalen
Antikdrper, antisense Oligonukleotiden oder CETP-Inhibitoren,
fihrte im Tierexperiment bei Kaninchen und Hamstern zum Anstieg
der HDL-Werte. Dauerhafte CETP-Inhibition mit antisense Oligonu-
kleotiden steigerte die HDL-Spiegel und fihrte so zu einer Re-
duktion der atherosklerotischen Schddigungen in einem Kaninchen-
Tiermodell fiir Atherosklerose. Patienten mit familidre Hypercho-
lesterindmie haben beim heterozygoten Gendefekt doppelt so hohe
CETP-Plasmawerte wie gesunde Menschen, beim homozygoten

Gendefekt sind die Werte sogar dreifach erhoht.

In der US 5 512 548 und der WO 93/011782 werden Polypeptide und
deren Analoga beschrieben, die in der Lage sind CETP, welches
den Transfer von Cholesterinestern von HDL auf VLDL und LDL ka-
talysiert, zu inhibieren und daher anti-atherosklerotische
Wirkung aufweisen, wenn sie einem Patienten verabreicht werden.
Gemdh diesen Dokumenten wird ein derartiger CETP-Polypeptidinhi-
bitor aus Apolipoprotein C-I verschiedener Quellen hergeleitet,

wobei im speziellen N-terminale Fragmente bis zu Aminosdure 36
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als CETP-Inhibitoren identifiziert wurden.

Auch in der US 5 880 095 A wird ein an CETP bindendes Peptid
geoffenbart, welches in der Lage ist, die Aktivit&t von CETP in
einem Individuum zu inhibieren. Das CETP-inhibitorische Protein
umfasst dabei ein N-terminales Fragment des porcinen Apolipo-

proteins C-III.

In der US 2004/0087481 und US 6 410 022 Bl werden Peptide offen-
bart, die durch die Induktion einer CETP spezifischen Immunant-
wort zur Behandlung und Vorbeugung von kardiovaskulédren
Erkrankungen, wie z.B. Atherosklerose, verwendet werden kdnnen.
Diese Peptide umfassen ein T-Helferzell-Epitop, welches nicht
von CETP abgeleitet ist, und mindestens einem B-Zell-Epitop,
welches von CETP stammt und direkt von diesem abgeleitet werden
kann, aufweisen. Das T-Helferzell-Epitop ist dabei vorzugsweise
vom Tetanustoxoid abgeleitet und wird kovalent an mindestens ein
B-Zell-Epitop von CETP gebunden. Durch die Verwendung eines fir
den Organismus fremden T-Helferzell-Epitops wird es ermdglicht
im Ko6rper eines Individuums Antikdrper zu induzieren, die gegen
jenen Peptidteil gerichtet sind, der aus mindestens einem CETP-
B-Zell-Epitop besteht.

In der jlngsten Vergangenheit hat es bereits Vorschlage fir
einen Vakzineansatz CETP betreffend gegeben. So sind beispiels-
weise Kaninchen mit einem Impfstoff behandelt worden, der als
Antigen das fir den Cholesterinester-Transfer verantwortliche
Peptid von CETP beinhaltete. Die immunisierten Kaninchen hatten
erniedrigte CETP-Aktivitdt und verdnderte Lipoprotein-Spiegel
mit erhdéhten HDL- und verringerten LDL-Werten. Dariber hinaus
zeigten die behandelten Versuchstiere des Atherosklerose-Modells
aulerdem im Vergleich zu Kontrolltieren verringerte atheroskle-

rotische Lasionen.

Ende letzten Jahres wurden die Ergebnisse einer klinischen Stu-
die der Phase II verdffentlicht, die die amerikanische Biotech-
nologiefirma Avant mit dem Impfstoff CETi-1 durchgefihrt hat
(BioCentury Extra For Wednesday, October 22, 2003). In dieser
Phase II Studie wurde ebenso wie in der vorausgegangenen Phase I

Studie ein sehr gutes Sicherheitsprofil ohne irgendwelche be-
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denklich stimmenden Nebenwirkungen nachgewiesen, was die
Schlussfolgerung zuldsst, dass von einem anti-CETP-Impfansatz
grundsdtzlich keine Nebenwirkungen zu erwarten sind. Beziglich
Wirksamkeit hingegen enttéduschte der Avant-Impfstoff, da er
nicht zu erhdéhten HDL-Werten filihrte, die signifikant besser
waren als diejenigen, die mit einer Placebobehandlung erreicht

wurden.

Das Problem, das der CETi-1 Impfstoff hat, ist, das er ein kor-
pereigenes Antigen verwendet. Das humane Immunsystem ist tole-
rant gegen k&rpereigene Strukturen, da es bei den allermeisten
képereigenen Molekiilen, anders als bei CETP, iberlebenswichtig
ist, dass das keine Autoantikdrper gebildet werden. Somit war es
die Aufgabe des CETi-1 Impfstoffes, die kdrpereigene Toleranz zu
brechen, was ihm offensichtlich nicht in ausreichendem MaB ge-

lungen ist.

Somit ist es die Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein Antigen
fiir einen anti-CETP Impfstoff bereitzustellen, das so ausgewdhlt
ist, dass es vom Immunsystem als fremd eingestuft wird und

deshalb keine Selbsttoleranz brechen muss.

Die vorliegende Erfindung stellt daher ein CETP-Mimotop fir
diese Zwecke zur Verfiigung. Die CETP-Mimotope gemdl der vor-
liegenden Erfindung sind bevorzugter Weise antigene Polypeptide,
die in ihrer Aminosduresequenz von der Aminosduresequenz von
CETP oder Fragmenten von CETP v6llig verschieden sind. Dabei
kann das erfindungsgemdfe Mimotop ein oder mehrere nicht-natir-
liche Aminosduren (also nicht aus den 20 ,klassischen™ Aminos&du-
ren) aufweisen oder ganz aus solchen nicht-natiirlich
vorkommenden Aminosaduren zusammengesetzt sein. Des Weiteren
kénnen die erfindungsgemdfien anti-CETP-Antikdrper induzierenden
Antigene aus D- oder L-Aminosadauren oder Kombinationen wvon DL-
Aminosduren zusammengesetzt sein, und gegebenenfalls durch wei-
tere Modifizierungen, Ringschlisse oder Derivatisierungen
verandert worden sein. Geeignete anti-CETP-Antik&rper indu-
zierende Antigene koénnen aus Peptidbibliotheken zur Verfligung
gestellt werden, die kommerziell erhdltlich sind. Vorzugsweise
sind diese Peptide zumindest 5 Aminosduren lang, insbesondere

mindestens 8 Aminosduren, wobei bevorzugte Langen sich bis zu
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11, vorzugsweise bis zu 14 oder 20 Aminosduren erstrecken
kénnen. Erfindungsgemdl koénnen jedoch auch ladngere Peptide ohne
weiteres als anti-CETP-Antikdrper induzierende Antigene herange-

zogen werden.

Zur Herstellung derartiger CETP-Mimotope (also anti-CETP-Anti-
kérper induzierende Antigene) sind selbstverstandlich auch
Phagen-Bibliotheken, Peptid-Bibliotheken, z.B. mittels kombina-
torischer Chemie erzeugt oder mittels high throughput screening-
Techniken filir verschiedenste Strukturen erhalten Display : A La-
boratory Manual by Carlos F. Barbas (Editor), et al; Willats WG,
Phage display: practicalities and prospects. Plant Mol Biol.
2002 Dec; 50(6):837-54 geeignet
(http://www.microcollections.de/showpublications.php#) .

Weiters ko&nnen erfindungsgemal auch anti-CETP-Antikérper indu-
zierende Antigene auf Basis wvon Nukleinsauren (,Aptamere"™) ein-
gesetzt werden, wobei auch diese mit verschiedensten
(Oligonukleotid-) Bibliotheken (z.B. mit 2-180 Nukleinsdureres-
ten) aufgefunden werden kdénnen (z.B. Burgstaller et al., Curr.
Opin. Drug Discov. Dev. 5 (5) (2002), 690-700; Famulok et al.,
Acc. Chem. Res. 33 (2000), 591-599; Mayer et al., PNAS 98
(2001), 4961-4965, uvm.). Das Nukleinsdureriickgrat kann bei
anti-CETP-Antikérper induzierenden Antigene auf Nukleinsdureba-
sis beispielsweise durch die natiirlichen Phophordiester-Ver-
bindungen aber auch durch Phosphorotiocate oder Kombinationen
oder chemische Variationen (z.B als PNA) zur Verfiigung gestellt
werden, wobeil als Basen erfindungsgemdB vor allem U, T, A, C, G,
H und mC eingesetzt werden kdnnen. Die 2'-Reste der Nukleotide,
die gemd@B der vorliegenden Erfindung eingesetzt werden kdnnen,
sind vorzugsweise H, OH, F, Cl, NH,, O-Methyl, O-Ethtyl, O-Propyl
oder O-Buthyl, wobei die Nukleinsduren auch noch anders modifi-
ziert werden kdénnen, also beispielsweise mit Schutzgruppen, wie
sie iblicherweise in der Oligonukleotidsynthese angewendet
werden, versehen werden. Anti-CETP-Antikdrper induzierende An-
tigene auf der Basis von Aptameren sind daher ebenfalls bevor-
zugte anti-CETP-Antikdrper induzierende Antigene im Rahmen der

vorliegenden Erfindung.

GemaR einem weiteren Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung
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die Verwendung einer Verbindung umfassend die folgende Amino-

sauresequenz
X1X2X3X4Xs5X6X7Xg,
worin
X1 eine Aminosdure aufer C ist,
X2 eine Aminosdure aufer C ist,
X3 eine Aminosdure aufer C ist,
X4 eine Aminosdure aufer C ist,

Xs eine Aminosdure aufer C ist,

Xe¢ nicht vorhanden oder eine Aminosaure aufer C ist,

X7 nicht vorhanden oder eine Aminosaure aufer C ist,

Xg nicht vorhanden oder eine Aminosadure aufer C ist,

und worin XiXoX3XsXsXeX7Xs kein 5-mer, 6-mer, 7-mer oder 8-mer Poly-
peptid-Fragment des Cholesterinestertransport-Proteins (CETP)
oder ein CETP-Epitop ist oder umfasst, wobei die Verbindung eine
Bindungsfahigkeit an einen Antikérper hat, der fir das natirli-
che CETP-Glykoprotein spezifisch ist, zur Herstellung eines Mit-
tels zur Vorbeugung und Behandlung von Atherosklerose,
Atherosklerose-Risikoerkrankungen und Atherosklerose-Folgeer-

krankungen.

Besonders bevorzugte Verbindungen sind spezifische Mimotope fir
die an sich bekannten CETP-Epitope, insbesondere fiir die Epi-
tope, die durch die Aminosauren 131 - 142, 451 - 476, 184 -
260, 261 - 331, 332 - 366, 367 - 409 und 410 - 450 der CETP-Ami-
nosduresequenz definiert werden, insbesondere FGFPEHLLVDFLQSLS
oder CDSGRVRTDAPD.
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CEPT-Gesamtsequenz (unprozessierter Precursor):
10 20 30 40 50 60
MLAATVLTLA LLGNAHACS% GTSHEAGIVé RITKPALLV£ NHETAKVIQ% AFQRASYPDi
70 80 90 100 110 120
TGEKAMMLLé QVKYGLHNIé ISHLSIASSé VELVEAKSI$ VSIQNVSVVé KGTLKYGYT%
130 140 150 160 170 180
AWWLGIDQSi DFEIDSAID£ QINTQLTCDé GRVRTDAPDé YLSFHKLLLé LQGEREPGWi
190 200 210 220 230 240
KQLFTNFISg TLKLVLKGQi CKEINVISNi MADFVQTRA; SILSDGDIG¢ DISLTGDPVi
250 260 270 280 290 300
TASYLESHH& GHFIYKNVSé DLPLPTFSP% LLGDSRMLYé WFSERVFHS£ AKVAFQDGR£
310 320 330 340 350 360
MLSLMGDEF% AVLETWGFN% NQEIFQEVVé GFPSQAQVT¢ HCLKMPKISé QNKGVVVNSé
370 380 390 400 410 420
VMVKFLFPRé DQQHSVAYTé EEDIVTTVQA SYSKKKLFLé LLDFQITPK% VSNLTESSSé
430 440 450 460 470 480
SIQSFLQSMi TAVGIPEVM; RLEVVFTAL& NSKGVSLFDi INPEIITRDé FLLLQMDFGL
490
PEHLLVDFLé SLS

Die erfindungsgemaBe Verbindung (Mimotop) hat eine bevorzugte

Ldnge von 5 bis 15 Aminosduren. Diese Verbindung kann im Impf-
stoff in isolierter (Peptid-)Form vorliegen oder kann an andere
Molekiile gekoppelt oder komplexiert sein, wie pharmazeutische
Trdgersubstanzen oder Polypeptid-, Lipid- oder Kohlenhydrat-
strukturen. Vorzugsweise haben die erfindungsgemalen Mimotope
eine (Mindest-)Ladnge zwischen 5 und 15, 6 und 12 Aminosdureres-

ten, spezifisch zwischen 9 und 11. Die Mimotope kénnen jedoch

(kovalent oder nicht kovalent) an unspezifische Linker oder Tra-
ger gekoppelt sein, insbesondere Peptidlinker oder Proteintra-
ger. Weiters koénnen die Peptidlinker oder Proteintrdger aus T-

Zellen-Helfer-Epitopen bestehen oder solche enthalten.

Vorzugsweise ist der pharmazeutisch annehmbare Trdger KLH, Teta-
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nustoxoid, Albumin bindendes Protein, bovines Serumalbumin, ein
Dendrimer (MAP; Biol. Chem. 358: 581) sowie die Adjuvanssubstan-
zen, die in Singh et al., Nat. Biotech. 17 (1999), 1075-1081
(insbesondere jene in Tabelle 1 dieses Dokuments), und O’Hagan
et al., Nature Reviews, Drug Discovery 2 (9) (2003), 727-735
(insbesondere die darin beschriebenen endogenen immunpotenzie-
renden Verbindungen und die Abgabesysteme) beschrieben sind,
oder Mischungen davon. AuBerdem kann die Impfstoffzusammenset-

zung Aluminiumhydroxid enthalten.

Ein Impfstoff, der die vorliegende Verbindung (Mimotop) und den
pharmazeutisch annehmbaren Trdger umfasst, kann auf jegliche ge-
eignete Anwendungsweise, z.B. i.v., i.p., i.m., intranasal,
oral, subkutan, etc. und in jeglicher geeigneten Abgabevorrich-
tung (0O’Hagan et al., Nature Reviews, Drug Discovery 2 (9),
(2003), 727-735) verabreicht werden. Typischerweise enthdlt der
Impfstoff die erfindungsgemdfBe Verbindung in einer Menge von 0,1
ng bis 10 mg, vorzugsweise 10 ng bis 1 mg, insbesondere 100 ng
bis 100 pg oder, alternativ dazu, z.B. 100 fMol bis 10 uMol,
vorzugsweise 10 pMol bis 1 pMol, insbesondere 100 pMol bis 100
nMol. Der Impfstoff kann auch typische Hilfsstoffe, z.B. Puffer,

Stabilisatoren, etc. enthalten.

Besonders zur erfindungsgemdfen Impfstoff-Zubereitung zur Vor-
beugung und Behandlung von Atherosklerose, Atherosklerose-Risi-
koerkrankungen und Atherosklerose-Folgeerkrankungen, haben sich
Molekiile herausgestellt, die ein Peptid beinhalten, das eine
Bindungsfiahigkeit an einen Antik&rper hat, der fiir das natiirli-
che CETP-Glykoprotein spezifisch ist, und unter die allgemeine

Formel

X1X2X3X4X5X6X7Xg,

worin

X1 eine beliebige Aminosdure oder nicht vorhanden, vorzugsweise
A, L, I oder nicht vorhanden, ist, mit der MaBgabe dass wenn X,
nicht vorhanden ist, Xs vorhanden ist,

X, b, G, A, N, L, V, Q oder I, insbesondere L, V, Q oder I, ist,

X3 H, P, K oder R, insbesondere K oder R ist,



WO 2006/029982 PCT/EP2005/054445
- 13 -

X4 eine beliebige Aminosdure (auBer C), insbesondere W, N, S, G,
H, Y, D oder E ist,

Xs H, 8§, T, P, K oder R, insbesondere K oder R, ist,

X¢ nicht vorhanden oder N, ¥, H, L, V oder I, insbesondere L, V
oder I, ist,

X7 nicht vorhanden oder W, L, V, I, ¥, N, P oder G, insbesondere
P oder G, ist,

Xs nicht vorhanden oder eine beliebige Aminosdure aufer C ist,
fallt. Diese Molekiile sind vorzugsweise Peptide, die die hier
beschriebene allgemeine Peptidsequenz als Teil eines grdberen
Peptidmolekiils beinhalten oder aus diesem Molekill bestehen.
Besonders bevorzugt sind dabei ein oder mehrere Peptide, ausge-
wahlt aus der Gruppe ALKNKLP, ALKSKIP, AVKGKLP, ALKHKIP, ALK-
HKVP, ALKNKIP, ALKGKIP, ALKYKLP, ALKDKLP, ALKDKVP, AAQKDKVP,
LKLHHGTPFQFN, SLPPDHWSLPVQ, QQQLGRDTFLHL oder TNHWPNIQDIGG.

In ebenfalls vorteilhaften Peptiden ist die obige Formel wie
folgt definiert (stets natiirlich mit der MaRgabe der spezi-
fischen Bindungsfahigkeit an CETP/CETP-Fragment) :

X1 ist A, L oder I, insbesondere A,

X, ist L, V, Q oder I,

X3 ist K oder R,

X4 ist eine beliebige Aminosdure (aubler C), insbesondere N, S, G,
H, Y, D oder E,

Xs ist K oder R,

Xe¢ ist nicht vorhanden oder L, V oder I,

X7 ist nicht vorhanden oder P oder G,

Xg ist nicht vorhanden oder eine beliebige Aminosdure aufer C.

Gemdh einem weiteren Aspekt betrifft die vorliegende Erfindung
ein Verfahren zur Isolierung einer Verbindung, die an einen An-
tikdérper bindet, der fiir das natiirliche CETP oder ein CETP-Frag-
ment spezifisch ist, umfassend die folgenden Schritte:

- Zur-Verfliigung-Stellung einer Peptidverbindungsbibliothek, um-

fassend Peptide, die die folgende Aminosduresequenz enthalten:

X1X2X3X4X5X6X7X3g,
worin

X1 eine Aminosdure aufer C ist,
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X, eine Aminosdure aufer C ist,
X3 eine Aminosdure aufer C ist,
X4 eine Aminosdure aufer C ist,

Xs eine Aminosdure aufer C ist,

Xs nicht vorhanden oder eine Aminosadure aufer C ist,

X7 nicht vorhanden oder eine Aminosaure aufer C ist,

Xs nicht vorhanden oder eine Aminosaure aufer C ist,

und worin XiXoX3XsXsXeX7Xe kein 5-mer, 6-mer, 7-mer oder 8-mer Poly-
peptid-Fragment des Cholesterinestertransport-Proteins (CETP)
oder ein CETP-Epitop ist oder umfasst,

- In-Kontakt-Bringen dieser Peptidbibliothek mit diesem Anti-
kérper, und

- Isolierung jener Mitglieder der Peptidbibliothek, die an die-

sen Antikdrper binden.

Ein solches Verfahren hat sich zur Beschaffung der erfindungsge-
maRen CETP-Mimotope als erfolgreich erwiesen. Antikdrper, die
fir das natiirliche CETP oder ein CETP-Fragment spezifisch sind,
wurden ausfithrlich im Stand der Technik beschrieben bzw. kommer-
ziell zur Verfligung gestellt(e.g. US 6,410,022 oder 6,555,113.

Vorzugsweise werden diese Peptide in der genannten Bibliothek in
individualisierter d.h. in vereinzelter Form zur Verfiigung ge-
stellt, insbesondere immobilisiert auf einer festen Oberfléiche,
wie es z.B. mit der MULTIPIN™ Peptidtechnologie méglich ist. Die
Bibliothek kann auch als Peptidmischung zur Verfiigung gestellt
sein, und die Antikd&rper-Peptid-Komplexe k&nnen nach der Anti-
korperbindung isoliert werden. Alternativ dazu kann der Antikor-
per immobilisiert sein, und die Peptidbibliothek (in Suspenion
oder Losung) wird dann mit den immobilisierten Antikdrpern in
Kontakt gebracht.

Vorzugsweise umfassen die Screening-Antikérper (oder die Mit-
glieder der Peptidbibliothek) einen geeigneten Marker, der den
Nachweis oder das Isolieren des Antikdrpers oder des Antikdrper:
Peptid-Komplexes bei Bindung an ein Peptid der Bibliothek ermdg-
licht. Geeignete Markersysteme (u.a. Biotinylierung, Fluores-
zenz, Radioaktivitat, magnetische Marker, Farben entwickelnde

Marker, sekunddre Antikdrper) sind flir den Fachmann leicht ver-
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fiugbar.

Die Bibliothek muss konstruiert werden, um die natiirlich vorkom-
menden CETP-Sequenzen auszuschlieBen, da eine Impfung mit dieser

Sequenz von dieser Erfindung eindeutig ausgeschlossen ist.

Eine weitere geeignete Technik zur Isolierung der Epitope gemal
der vorliegenden Erfindung ist das Screening in Phage-Peptid-Bi-
bliotheken, wie z.B. in WO 03/020750 beschrieben.

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auch auf einen Impfstoff
zur Vorbeugung und Behandlung von Atherosklerose, Atheroskle-
rose-Risikoerkrankungen und Atherosklerose-Folgeerkrankungen,
umfassend ein Antigen, das zumindest ein Peptid beinhaltet, aus-
gewahlt aus der Gruppe ALKNKLP, ALKSKIP, AVKGKLP, ALKHKIP, ALK-
HKVP, ALKNKIP, ALKGKIP, ALKYKLP, ALKDKLP, ALKDKVP, AAQKDKVP,
LKLHHGTPFQFN, SLPPDHWSLPVQ, QOQLGRDTFLHL oder TNHWPNIQDIGG.
Diese Peptide sind neben den anderen mit der vorliegenden Er-
findung zur Verfligung gestellten Peptiden spezifisch fir die
Verwendung zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammen-
setzung, insbesondere fir Atherosklerose-Impfstoffe, geeignet.
Diese Sequenzen sind rein kiinstliche CETP-Mimotope. Die Peptide
kdnnen - flir Impfzwecke - (kovalent oder nicht kovalent) an ge-
eignete Tradger gekoppelt sein und kénnen als Peptidverbindungen
oder Komplexe zusammen mit anderen Verbindungen oder Moiletéaten,
z.B. Adjuvantien, Peptiden oder Proteintragern, etc. vorliegen
und auf geeignete Welise verabreicht werden (wie z.B. in O’Hagan
et al., Nature Reviews, Drug Discovery 2 (9) (2003), 727-735 be-

schrieben) .

Schlieflich betrifft die vorliegende Erfindung auch die
Verwendung eines CETP-Mimotops zur Herstellung eines Mittels zur
Vorbeugung und Behandlung von Atherosklerose, Atherosklerose-
Risikoerkrankungen und Atherosklerose-Folgeerkrankungen. Dabei
kann das erfindungsgemdfe CETP-Mimotop eine Peptidstruktur (wie
die erfindungsgemdl gescreenten Library-Peptide) oder (z.B. als
Aptamere) andere Strukturen aufweisen (z.B auf Nukleinsdureba-
sis). Wesentlich ist dabei nur, dass sie eine Affinitdt zu Anti-

kdrpern gegen das natiirliche CETP aufweisen, die etwa derjenigen
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o}

der natiirlichen Sequenzen entspricht (zumindest 50 % der

Bindungsaffinitat), Jjedoch keine ,Selbst-Strukturen™ beinhalten.

Die Erfindung wird anhand des nachfolgenden Beispiels néadher

erldutert, ohne jedoch darauf beschrankt zu sein.

Beispiel:

Es besteht ein ausgeprdgtes umgekehrtes Verhdltnis zwischen der
Plasma-Konzentration von Cholesterin bei High-Density-Lipoprote-
inen (HDLs) und der Entwicklung der Koronarerkrankung (coronary
heart disease, CHD) (1). Somit ist das Risiko fiir CHD hoher,
wenn die HDLs weniger werden. Obwohl 33% der Patienten mit CHD
geringe Plasma-Mengen an HDLs aufweisen, gibt es derzeit keine
wirksame Therapie zur Erhdéhung der Plasma-Konzentration von
HDLs. Didt und moderater Ausgleichssport sind wirkungslos (2),
Statine erreichen nur eine geringe, 5- bis 7% Steigerung des HDL
(3), und Niacin hat Nebenwirkungen und Compliance-Profile, die

seine Verwendung begrenzen (4).

Die Inhibition der CETP-Aktivitadt wurde als therapeutischer An-
satz zur Steigerung der Plasma-HDL-Spiegel vorgeschlagen (5).
CETP ist ein Plasma-Glykoprotein, das den Transfer neutraler Li-
pide und Phospholipide zwischen Lipoproteinen erleichtert und
die Konzentration des Plasma-HDL reguliert (6). Es wird
erwartet, dass die Inhibition der CETP-Aktivitédt die Plasma-HDL-
Konzentrationen aus mehreren Grinden erhdht. CETP senkt die HDL-
Konzentrationen, indem es Cholesterylester von HDLs zu VLDLs und
LDLs verschiebt (5). Die transiente Inhibition von CETP bei
Kaninchen und Hamstern durch monoklonale Antikdérper (7, 8),
kleine Molekiile (9), oder antisense-Oligonukleotide (10) bewirkt
eine HDL-Steigerung. Eine lang anhaltende CETP-Inhibition mit
antisense-Nukleotiden erh&éhte das Plasma-HDL und verringerte
atherosklerotische Ladsionen in einem Kaninchen-Atherosklerose-
Modell (11). CETP-transgene Mause (12) und Ratten (13) zeigen
verringertes Plasma-HDL. Menschen mit reduzierter CETP-Aktivitat
haben erhdéhtes Plasma-HDL (14).

Kirzlich wurde ein Vakzin-Ansatz vorgeschlagen (15). Kaninchen
wurden mit einem von humanem CETP stammenden Peptid immunisiert,

das eine CETP-Region enthielt, die fir eine neutrale Lipidtrans-
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fer-Funktion von entscheidender Bedeutung ist. Geimpfte Kanin-
chen wiesen eine reduzierte CETP-Aktivitdt und ein verandertes
Lipoprotein-Profil mit einer niedrigeren LDL- und hoheren HDL-
Konzentration auf. Welters zeigte es sich, dass mit CETP geimpf-
te Kaninchen kleinere atherosklerotische Ladsionen aufwiesen als

Kontrolltiere.

Das Problem des oben besprochenen anti-CETP-Vakzin-Ansatzes ist,
dass die Vakzinformulierung ein Selbst-Peptid aufweist und daher
die natiirliche Toleranz gegen Selbst-Antigene durchbrechen muss.
Die Erfindung beschreibt ein CETP-Mimotop, das fiir eine Impfung
verwendet werden kann: Das Mimotop soll die Produktion von Anti-
kérpern gegen CETP induzieren. Das CETP-Mimotop hat keine
Selbst-Sequenz und braucht daher keine Toleranz zu durchbrechen.
Somit wird die Induktion einer anti-CETP-Antik&rper-Antwort sehr
erleichtert. Das Mimotop wird mit einem monoklonalen Antikdrper
(mAb) und (im Handel erhdltlichen) Peptid-Bibliotheken (z.B. ge-
mak 16) identifiziert. Eine monoklonaler anti-CETP-AntikOrper
wird verwendet, der die CETP-Aktivitdt neutralisiert (17).
Dieser mAb detektiert eine Sequenz innerhalb der C-terminalen 26
Aminosduren von CETP, die fiir die neutrale Lipidtransfer-Aktivi-
tdat notwendig ist (18).

CETP ist ein Glykoprotein mit 476 Aminosduren. Die folgenden Re-
gionen innerhalb des Proteins wurden als immunogen beschrieben:
Aminosduren 132 - 142 (19)

Aminosduren 451 - 476 (20, 21)
Aminosduren 184 - 260 (22)
Aminosduren 261 - 331 (22)
Aminosduren 332 - 366 (22)
Aminosduren 367 - 409 (22)
Aminosduren 410 - 450 (22)

Inhibitorische sowie nicht-inhibitorische Antikorper, die die
oben aufgezadhlten Regionen innerhalb von CETP detektieren,
kénnen zur Detektion von Mimotopen verwendet werden.

Die Sequenzen

Ein monoklonaler Antik&rper, der flir die Mimotop-Identifizierung
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verwendet wird, detektiert die von CETP stammende Aminosdure-Se-
quenz FGFPEHLLVDFLQSLS (= urspringliches Epitop).

Das Mimotop hat eine bevorzugte Lange von 5 bis 15 Aminosauren.
Zwel verschiedene Bibliotheken werden bei ELISA-Tests zur De-

finition der Mimotop-Sequenzen verwendet.

Bibliothek 1: Diese 7mere Bibliothek enthdlt Peptide mit den

folgenden Sequenzen {(Aminosaure-Positionen 1 bis 7):

Position 1: alle natiirlichen AS auBer C (19 Mdglichkeiten)
Position 2: alle natiirlichen AS auBer C (19 Moglichkeiten)
Position 3: alle natiirlichen AS auBer C (19 M&glichkeiten)
Position 4: alle natiirlichen AS auBer C (19 Mdglichkeiten)
Position 5: alle natiirlichen AS auBer C (19 Mdglichkeiten)
Position 6: alle natiirlichen AS auBer C (19 Mdglichkeiten)
Position 7: alle natiirlichen AS auBer C (19 M&glichkeiten)

Die 7meren Peptide ALKNKLP, ALKSKIP, AVKGKLP, ALKHKIP, ALKHKVP,
ALKNKIP, ALKGKIP, ALKYKLP, ALKDKLP und ALKDKVP sind Beispiele

fir von einem monoklonalen Antikdrper nachgewiesene Mimotope.

Bibliothek 2: diese 8mere Bibliothek enthdlt Peptide mit den

folgenden Sequenzen (Aminosdure-Positionen 1 bis 8):

Position 1: alle natiirlichen AS auBer C (19 Moglichkeiten)
Position 2: alle natiirlichen AS auBer C (19 Mdglichkeiten)
Position 3: alle natiirlichen AS auBer C (19 Mdglichkeiten)
Position 4: alle natiirlichen AS auBer C (19 Modglichkeiten)
Position 5: alle natiirlichen AS auBer C (19 Moglichkeiten)
Position 6: alle natiirlichen AS auBer C (19 Mdglichkeiten)
Position 7: alle natiirlichen AS auBer C (19 Mbglichkeiten)
Position 8: alle natiirlichen AS auBer C (19 Mdglichkeiten)

Das 8mere Peptid AAQKDKVP ist ein Beilspiel fiir ein von einem

monoklonalen Antikérper nachgewiesenes Mimotop.

Ein weiterer fir die Mimotop-Identifizierung verwendeter
monoklonaler Antikdrper detektiert die von CETP stammende Amino-

sdure-Sequenz CDSGRVRTDAPD (= urspriingliches Epitop).

Das fir die Impfung verwendete Mimotop muss in immunogener Form,

Z.B. an einen Trager gekoppelt, verabreicht werden.
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Patentanspriche:
1. Verwendung einer Verbindung, umfassend die folgende Amino-
sduresequenz

X1 XX 3K XsX6X7Xgy

worin
X, eine Aminosdure aufer C ist,
X, eine Aminosdure aufer C ist,
X; eine Aminosdure aufer C ist,
X, eine Aminosdure aufer C ist,

X5 eine Aminosdure aufer C ist,

X¢ nicht vorhanden oder eine Aminosaure aufer C ist,

X; nicht vorhanden oder eine Aminosadure aufer C ist,

Xg nicht vorhanden oder eine Aminosaure aufer C ist,

und worin X;X,X;3X,X:X:X,X; kein 5-mer, 6-mer, 7-mer oder 8-mer Poly-
peptid-Fragment des Cholesterinestertransport-Proteins (CETP)
oder ein CETP-Epitop ist oder umfasst, wobei die Verbindung eine
Bindungsfdhigkeit an einen Antik&érper hat, der fir das natiirli-
che CETP-Glykoprotein spezifisch ist, zur Herstellung eines Mit-
tels zur Vorbeugung und Behandlung von Atherosklerose,
Atherosklerose-Risikoerkrankungen und Atherosklerose-Folgeer-

krankungen.

2. Verwendung gemdf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
die Verbindung ein CETP-Mimotop fiir ein CETP-Epitop ausgewdhlt
aus den Epitopen definiert durch Aminosduren 131 - 142, 451 -

476, 184 - 260, 261 - 331, 332 - 366, 367 — 409 oder 410 - 450
der CETP-Aminosduresequenz, insbesondere FGFPEHLLVDFLQSLS oder
CDSGRVRTDAPD, ist.

3. Verwendung gemdf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
die Verbindung ein Polypeptid ist, das 5 bis 15 Aminosdurereste

umfasst.

4. Verwendung gemdf einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Verbindung an einen pharmazeutisch an-
nehmbaren Trédger, vorzugsweise KLH, und gegebenenfalls

Aluminiumhydroxid gekoppelt ist.
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5. Verwendung gemdp einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch ge-

kennzeichnet, dass die Verbindung in einer Menge von 0,1 ng bis
10 mg enthalten ist, vorzugsweise 10 ng bis 1 mg, insbesondere

100 ng bis 100 ug.

6. Verwendung gemdf einem der Anspriche 1 bis 5, dadurch ge-
kennzeichnet, dass die Verbindung die folgenden Peptide umfasst:
ALKNKLP, ALKSKIP, AVKGKLP, ALKHKIP, ALKHKVP, ALKNKIP, ALKGKIP,
ALKYKLP, ALKDKLP, ALKDKVP, AAQKDKVP, LKLHHGTPFQFN, SLPPDHWSLPVQ,
QOQLGRDTFLHL oder TNHWPNIQDIGG.

7. Verfahren zur Isolierung einer Verbindung, die an einen An-
tikdrper bindet, der fir das natirliche CETP oder ein CETP-Frag-
ment spezifisch ist, umfassend die folgenden Schritte:

- Zur-Verfiigung-Stellung einer Peptidverbindungsbibliothek, um-

fassend Peptide, die die folgende Aminosduresequenz enthalten:

X1 XXX XsX6X1Xg,
worin
X, eine Aminosdure aufer ist,
X, eine Aminosdure aufer ist,

X3 eine Aminosdure aufer ist,

Q O Q Q

X, eine Aminosdure aufer ist,

Xs eine Aminosdure aufer C ist,

X¢ nicht vorhanden oder eine Aminosaure aufer C ist,

X; nicht vorhanden oder eine Aminosaure aufer C ist,

Xg nicht vorhanden oder eine Aminosaure aufer C ist,

und worin X;X,X;XXsXeX,Xg kein 5-mer, 6-mer, 7-mer oder 8-mer Poly-
peptid-Fragment des Cholesterinestertransport-Proteins (CETP)
oder ein CETP-Epitop ist oder umfasst,

- In-Kontakt-Bringen dieser Peptidbibliothek mit diesem Anti-
kérper, und

- Isolierung jener Mitglieder der Peptidbibliothek, die an die-

sen Antikdrper binden.

8. Verfahren gemdp Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass
diese Peptide in der genannten Bibliothek in individualisierter
Form zur Verfiigung gestellt sind, insbesondere immobilisiert auf

einer festen Oberflédche.
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9. Verfahren gemdpf Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet,
dass dieser AntikOrper einen geeigneten Marker umfasst, der sei-
nen Nachweis oder seine Isolierung bei Bindung an ein Peptid der
Bibliothek ermdglicht.

10. TImpfstoff zur Vorbeugung und Behandlung von Atherosklerose,
Atherosklerose-Risikoerkrankungen und Atherosklerose-Folgeer-
krankungen, umfassend ein Antigen, das zumindest ein Peptid
beinhaltet, das eine Bindungsfdhigkeit an einen Antik&rper hat,
der fir das natiirliche CETP-Glykoprotein spezifisch ist, und un-

ter die allgemeine Formel

X1 XXXy Xs5X6X7Xg,

worin

X; eine beliebige Aminosdure oder nicht vorhanden, vorzugsweise
A, L, I oder nicht vorhanden, ist, mit der MaRgabe dass wenn X;
nicht vorhanden ist, X vorhanden ist,

X, b, G, A, N, L, V, Q oder I, insbesondere 1L, V, Q oder I, ist,
X3 H, P, K oder R, insbesondere K oder R ist,

X, eine beliebige Aminosdure (auBer C), insbesondere W, N, S, G,
H, Y, D oder E ist,

Xs H, S, T, P, K oder R, insbesondere K oder R, ist,

X¢ nicht vorhanden oder N, F, H, L, V oder I, insbesondere L, V
oder I, ist,

X; nicht vorhanden oder W, L, V, I, F, N, P oder G, insbesondere
P oder G, ist,

Xg nicht vorhanden oder eine beliebige Aminosdure aufer C ist,
fallt, beinhaltet, insbesondere ein Peptid, ausgewdhlt aus der
Gruppe ALKNKLP, ALKSKIP, AVKGKLP, ALKHKIP, ALKHKVP, ALKNKIP,
ALKGKIP, ALKYKLP, ALKDKLP, ALKDKVP, AAQKDKVP, LKLHHGTPFQFN, SL-
PPDHWSLPVQ, QQQLGRDTFLHL oder TNHWPNIQDIGG.

11. Verwendung eines CETP-Mimotops zur Herstellung eines Mittels
zur Vorbeugung und Behandlung von Atherosklerose, Atheroskle-

rose-Risikoerkrankungen und Atherosklerose-Folgeerkrankungen.
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