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. Un complejo que comprende un nucleo de nanoparticulas acoplado a una

pluralidad de complejos antigeno-MHC de clase Il (pMHCII) relevantes
para la enfermedad/inflamacion autoinmune, en el que el nucleo de
nanoparticulas comprende hierro u 6xido de hierro y tiene un diametro de
1 nm a 100 nm; en el que la densidad de pMHCII relevante para la
enfermedad autoinmune por area superficial de la nanoparticula es de 0,4
pMHC/100 nm2 a 15 pMHC/100 nm? del éarea superficial de la
nanoparticula; en el que los pMHCIl se acoplan a un extremo
funcionalizado con maleimida de un enlazador de polietilenglicol (PEG) que
tiene menos de 5 kilodaltons de peso molecular, en el que un extremo no
funcionalizado con maleimida del enlazador de polietilenglicol (PEG) esta
acoplado al nucleo de nanoparticulas, y el extremo no funcionalizado con
maleimida comprende un alcoxi, un alquilo, alquil-amida-alquilo, alquil-

éster-alquilo, alquil-amida, alquil-acido, o alquil-éster.

. El complejo de reivindicaciéon 1, en el que la molécula MHCIl de la

pluralidad de complejos pMHCII comprende HLA DR, HLA DQ, o HLA DP.

. ElI complejo de reivindicacién 2, en el que la molécula MHCIl de la

pluralidad de complejos pMHCII comprende HLA-DRB1/DRA, HLA-
DRB3/DRA, HLA-DRB4/DRA, HLA-DRB5/DRA, HLA-DQA1/HLA-DQB1, o
HLA-DPB1/HLA-DPAA1.

. El complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que el

complejo comprende ademas una capa externa biocompatible, en el que

dicha capa biocompatible comprende poli(etilenglicol).

. El complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que la

valencia de la pluralidad de complejos pMHCII por nucleo de

nanoparticulas es de 10:1 a 100:1.

. El complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que el

nucleo de la nanoparticula comprende un diametro de 5 nm a 50 nm.
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7. El complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que el
antigeno para enfermedad/inflamacién autoinmune se selecciona del grupo
que consiste de:

a) un antigeno para la diabetes derivado de un antigeno seleccionado de uno

0 mas del grupo: hinsB1g.1s, NIGRP228 236, NIGRP245.073, IGRP206.214, NIGRP206.

214, NRP-A7, NRP-14, NRP-V7, YAI/D®, INS B1s23, PPl76.90 (ksss), IGRP13.2s,

GADss5.567, GADss5.567(5571), IGRP23.35, B24-Csg, PPl76.90, INS-19, TUM, G6Pasa,

Pro-insulina s.19, Pro-insulina s.1q, Pro-insulina .14, Pro-insulinags.14, Pro-

insulinagip.1s, Pro-insulinagis.o, Pro-insulinagis.oa, Pro-insulinagy7.o5, Pro-

insulinagig27, Pro-insulinagyg.27, Pro-insulinag,i.og, Pro-insulinagss.cq, Pro-
insulinags7.cs, Pro-insulinacsg.os, Pro-insulinacss.ss, Pro-insulinacsg.as, Pro-
insulinaai.19, Pro-insulinaas.1g, 0 Pro-insulinaai2-20;

b) un antigeno relevante para la esclerosis multiple derivado de un antigeno

seleccionado de uno o mas del grupo: MOGss55, MOG36.55, MAG2g7.295,

MAGs09.517, MAGss6.564, MBP110.118, MOG114.122, MOGigg.175, MOGy72.180,

MOG179-188’ MOG188-196= MOG181-189, MOG205-214’ PLP80-88, MAG287-295= MAG509-

517, MAGsse.564, MOGg7.109 MOGog7.109E1075), MBPgg.101, PLP175.192, PLPg4-108,

MBPgs.08, PLPs4.63, PLP249.263, MOG1s6.170, MOGa01.215, MOGgg 52, MOGgo3.217,

PLP250.264, MPB13.32, MPBg3.g9, MPB111.129, MPB146.170, MOG223.237, MOGg.2o,

PLPgs.102, 0 PLP139.154;

c) un antigeno relevante para la enfermedad celiaca derivado de un antigeno

seleccionado de uno o mas del grupo: aGlias7.gs, aGliagy.72, 0 aGliaz 7.209;

d) un antigeno relevante para la cirrosis biliar primaria derivado de un antigeno

seleccionado de uno o mas del grupo: PDC-E215,.135, PDC-E2249.262, PDC-

E2549.263, PDC-EZ2620.643, PDC-E275.85, PDC-E2353.357, PDC-E2425.435, PDC-

E2620.643, PDC-E2g0 94, PDC-E2353 367, 0 PDC-E2535.549;

e) un antigeno relevante para pénfigo foliaceo y/o antigeno relevante para

pénfigo vulgar, cada uno de los cuales se deriva de un antigeno seleccionado

de uno o mas del grupo: DG1,16.209, DG3g7.111, DG3251.265, DG3441-455, DG3354-

365, DG3453-467, DG3540-554, DG3280-204, DG3326-340, DG3367-381, DG313.27, DG3323.

337, DG3438.452, DG14s.62, DG1206-202, DG1363.377, DG13.17, DG 1192206, DG1326.

340, DG11.15, DG135.49, 0 DG1325.339;

f) un antigeno relevante para el trastorno del espectro neuromielitico éptico

derivado de un antigeno seleccionado de uno o mas del grupo: AQP4459.143,

AQP484.298, AQP463.76, AQP4129.143, 0 AQP4 39 53;
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g) un antigeno relevante para el asma alérgica derivado de un antigeno
seleccionado de uno o mas del grupo: DERP146.309, DERP1474.185, DERP1440.
124, DERP-226.40, 0 DERP-2 17.121;

h) un antigeno relevante para la enfermedad intestinal inflamatoria derivado
de un antigeno seleccionado de uno o mas del grupo: bacteroides integrasa
antigenoqss.197, bacteroides integrasa antigenoq4s.160, bacteroides integrasa
antigeno47s.139, bacteroides integrasa antigenos.s, bacteroides integrasa
antigenoqss.197, bacteroides integrasa antigenosgp.s4, bacteroides integrasa
antigeno;g.g4, bacteroides integrasa antigenossz.ssq, bacteroides integrasa
antigenoq71.1g5, bacteroides integrasa antigeno,.is, bacteroides integrasa
antigeno,sg.o70, Fla-2/Fla-Xsee.3s0, Fla-2/Fla-Xigs4.178, Fla-2/Fla-Xog1.275, Fla-
2/Fla-X4.15, Fla-2/Fla-Xs165, Fla-2/Fla-Xoeg.283, Fla-2/Fla-X4.15, Fla-2/Fla-X,74.
285, Y IDX78.02, YIDXg3.107, YIDXgg.112, YIDX2337, YIDX78.92, YIDX195.209, YIDX22.
36, YIDXgo.94, 0 YIDX101-115;

i) un antigeno relevante para el lupus eritematoso sistémico derivado de un
antigeno seleccionado de uno o mas del grupo: H471.g4, H474.83, H476.90, H475.
89, H478.92, H4g0.94, H2B 1024, H2B16.30, H1 2242, 0 H1 27.41;

j) un antigeno relevante para la aterosclerosis derivado de un antigeno
seleccionado de uno o mas del grupo: ApoBss01-3516, APOB1952-1966, APOBg75.993,
ApoB3s98 3513, ApoB21oa, ApoB210s, 0 ApoBaz1oc;

k) un antigeno para EPOC y/o antigeno relevante para enfisema, cada uno de
los cuales se deriva de un antigeno seleccionado de uno o mas del grupo:
elastinagg.103, elastinaggg.712, €lastinag oo, elastinags.1gs, €lastinaz.o7, elastinaggs.
709, €lastinasgs.577, elastinassg.s7o, elastinagos.712, €lastinasgs.sgp, 0 elastinagss.egso;
I) un antigeno relevante para la psoriasis derivado de un antigeno
seleccionado de uno o mas del grupo: Cap18g4.7s, Cap1834.48, Cap1847.61,
Cap18i51.165,  Cap18is0.163,  Cap18is2.166,  Cap18431.145,  Capig2s-38,
ADMTSL5245 559, ADMTSLS267.081, ADMTSL5375.386, ADMTSL5,59.303,
ADMTSL5395.410, ADMTSL5433.447, ADMTSL5442.156,  ADMTSL536.250,
ADMTSL5301.315, ADMTSL5203.217, 0 ADMTSL5404.418;

m) un antigeno relevante para la hepatitis autoinmune derivado de un antigeno
seleccionado de uno o mas del grupo: CYP2DG6193.207, CYP2D676.90,
CYP2D6293307, CYP2D6313.332, CYP2D6393.412, CYP2D6199.213, CYP2D64s0-464,
CYP2D6301.315, CYP2D6452.466, CYP2D659.73, CYP2D6130.144, CYP2D6+93.212,
CYP2D6305.324, CYP2D6131.145, CYP2D6216.230, CYP2D6235.252, CYP2D6199.213,
CYP2D6235.252, CYP2D6293.307, CYP2D63g1.305, CYP2D6429.443, SLA3z34-348,
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SLA196210, SLA115.120, SLA373.386, SLA186-197, SLA317.331, SLA171.185, SLA417.431,
SLAg359.373, SLA215.209, SLA111.125, SLA110-124, SLA299.313, SLAz42.356, SLA4g.63,
SLA119-133, SLA260-274, SLA26.40, SLAgs-100, 0 SLA331.345;

n) un antigeno relevante para la uveitis derivado de un antigeno seleccionado
de uno o mas del grupo: arrestinajgg,13, arrestinarzz.gq, arrestinazsgoes,
arrestinaq7o.1g6, arrestinasss.zgs, arrestinassg.oss, arrestinago.11g, arrestinasg.zs,
arrestinasgg.og4, arrestinasgq.zps, arrestinaqos.ogg, 0 arrestinasgg.o14;

0) un antigeno relevante para el sindrome de Sjogren derivado de un antigeno
seleccionado de uno o mas del grupo: RO60137.141, RO60523.537, RO60243.257,
RO604g4-498; RO60347.361, RO60369.383, RO60426.440, RO60267.281, RO60475.192,
RO60358 372, RO60221.235, RO60318.332, RO60407.421, RO60459.473, RO6051.¢5,
R060312-326’ I—A241-255’ I—A101-115, LA153-167’ I—A178-192’ I—A19-33, LA37-51’ I—A133-147:
LAso-64, LA32.46, LA153.167, LAg3.97, LA136.150, LA207.311, LAs9.73, LA151.165, LAsge-100
0 LA154.168;

p) un antigeno relevante para la esclerodermia derivado de un antigeno
seleccionado de uno o mas del grupo: TOP1346.360, TOP1420.434, TOP1750.764,
TOP1419.433, TOP1591.605, TOP 1695709, TOP1305.319, TOP1346.360, TOP1419.433,
TOP1425.439, TOP1g14628, CENP-C297.311, CENP-Cgs7.871, CENP-Cgg7.901,
CENP-C312.226, CENP-Cég43.657, CENP-Cg32.846, CENP-Cyg7.181, CENP-Ca46.260,
CENP-Cg46-860, CENP-C149.163, CENP-Cg33.847, 0 CENP-Cgs7.861;

g) un antigeno relevante para el sindrome antifosfolipido derivado de un
antigeno seleccionado de uno o mas del grupo: APOH235.249, APOH306.320,
APOHz37.251, APOH295.3009, APOH2s.42, APOH173.187, APOH264.578, APOH295.309,
APOH49-63a APOH269-283’ APOH295-309, APOH321-355= APOH322-336: o APOH324-338;
r) un antigeno relevante para vasculitis asociado a ANCA derivado de un
antigeno seleccionado de uno o mas del grupo: MPOsgg.520, MPO302-316, MPOx.
21, MPOggg.703, MPO24g.262, MPOus4.458, MPOs13.527, MPOg7.111, MPOg16.630,
MPO462-476= MP0617-631’ MPO714-728= PRTN344-58: PRTN3234-248a PRTN359-73:
PRTN3447.131, PRTN3464.178, PRTN371.85, PRTN3241.255, PRTN359.73, PRTN3353.
197, PRTN3g2.76, PRTN3118.132, 0 PRTN3239.253; 0

s) un antigeno relevante para el sindrome del hombre rigido derivado de un
antigeno seleccionado de uno o mas del grupo: GAD212.226, GADsss.569, O
GAD2g7.311.
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8. Una composicion que comprende una pluralidad de complejos de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 y un portador farmacéuticamente

aceptable.

9. Un complejo que comprende un nucleo de nanoparticulas acoplado a una
pluralidad de complejos antigeno-MHC de clase Il (pMHCII) para diabetes
de tipo |, en el que el nucleo de nanoparticulas comprende un metal u 6xido
de metal y tiene un diametro de 1 nm a 100 nm; en el que la densidad de
pMHCII para la diabetes de tipo | por nanoparticula es de 0,4 pMHC/100
nm? a 15 pMHC/100 nm? del area superficial de la nanoparticula, en el que
los pMHCII se acoplan a un extremo funcionalizado con maleimida de un
enlazador de polietilenglicol (PEG) que tiene menos de 5 kilodaltons de
peso molecular, en el que un extremo no funcionalizado con maleimida del
enlazador de polietilenglicol (PEG) esta acoplado al nucleo de
nanoparticulas, y el extremo no funcionalizado con maleimida comprende
un alcoxi, un alquilo, alquil-amida-alquilo, alquil-éster-alquilo, alquil-amida,

alquil-acido, o alquil-éster.

10.El complejo de la reivindicacién 9, en el que la molécula MHCII de la
pluralidad de los complejos pMHCII comprende HLA DR, HLA DQ, o HLA
DP.

11.El complejo de la reivindicacion 10, en el que la molécula MHCII de la
pluralidad de los complejos pMHCII comprende HLA-DRB1/DRA, HLA-
DRB3/DRA, HLA-DRB4/DRA, HLA-DRB5/DRA, HLA-DQA1/HLA-DQB1, o
HLA-DPB1/HLA-DPA1.

12.El complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, en el que el
complejo comprende ademas una capa externa biocompatible, en el que

dicha capa biocompatible comprende poli(etilenglicol).

13.El complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 12, en el que la
valencia de la pluralidad de complejos pMHCII por nucleo de

nanoparticulas es de 10:1 a 100:1.
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14.El complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 13, en el que el

nucleo de nanoparticulas comprende un diametro de 5 nm a 50 nm.

15.El complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 14, en el que el

nucleo de nanoparticulas comprende un diametro de 5 nm a 25 nm.

16.El complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 15, en el que el
antigeno relevante para diabetes tipo | se selecciona del grupo que
comprende: uno o mas de preproinsulina (PPIl), glucosa-6-fosfatasa
especifica de islote (IGRP), glutamato descarboxilasa (GAD),

autoantigeno-2 de célula de islote (ICA2), insulina, o proinsulina.

17.El complejo de una cualquiera de las reivindicaciones 9 a 15, en el que los
complejos antigeno-pMHCII para la diabetes de tipo | se seleccionan del
grupo que comprende: PPlzggoksss-HLA-DRB1*0401/DRA, IGRP43.25-
HLA-DRB1*0301/DRA, GADsss.567-HLA-DRB1*0401/DRA, GADsss-567(5571)-
HLA-DRB1*0401/DRA, IGRP2335-HLADRB1*0401/DRA, By4-C3s-HLA-
DRB1*0301/DRA, or PPI76-90-HLA-DRB1*0401/DRA.

18.El complejo de acuerdo con la reivindicacion 17, en el que los complejos
antigeno-pMHCII para la diabetes tipo | comprenden PPlzggokess)-HLA-
DRB1*0401/DRA or IGRP13.25-HLA-DRB1*0301/DRA.

19.Una composicion que comprende una pluralidad de complejos de la

reivindicacion 18 y un portador farmacéuticamente aceptable.

20.El complejo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que el
antigeno para la enfermedad/inflamacion autoinmune se selecciona de la
lista que consiste en un antigeno para la diabetes, un antigeno para la
esclerosis multiple, un antigeno para la enfermedad celiaca, un antigeno
para la cirrosis biliar primaria, un antigeno para el pénfigo foliaceo, un
antigeno para el trastorno del espectro neuromielitico 6ptico, un antigeno
para el asma alérgica, un antigeno para la enfermedad inflamatoria del
intestino, un antigeno para el lupus eritematoso sistémico, un antigeno para
aterosclerosis, un antigeno para la EPOC y/o un antigeno para el enfisema,

un antigeno para la psoriasis, un antigeno para la hepatitis autoinmune, un
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antigeno para la uveitis, un antigeno para el sindrome de Sjogren, un
antigeno para la esclerodermia, un antigeno para el sindrome de
fosfolipidos, un antigeno para la vasculitis asociado con ANCA, y un

antigeno para el sindrome del hombre rigido.

21.El complejo de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, 9 a 18, o0 20, en el
que el extremo no funcionalizado con maleimida comprende un alcoxi o un

alquilo.

22.El complejo de la reivindicacién 21, en el que el extremo no funcionalizado

con maleimida comprende un alcoxi.

23.El complejo de la reivindicacion 22, en el que el alcoxi comprende alquilo
C1 a Cg.

24 El complejo de la reivindicacion 21, en el que el extremo no funcionalizado

con maleimida comprende un alquilo.



