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DESCRIPCION
Un nuevo virus de influenza canina y la vacuna correspondiente
Campo de la técnica

La presente invencion se refiere a nuevos virus de influenza A/Canine/Korea/01/07 (H3N2), A/Canine/Korea/02/07
(H3N2) y A/Canine/Korea/03/07 (H3N2), una composicién de vacuna que contiene al menos uno de los virus como
ingrediente activo, siendo tales vacunas utilizadas para prevenir o tratar enfermedades que resultan de la infeccion
por el virus de la influenza, y un kit de ensayo para la deteccion de los virus.

Antecedentes en el estado del arte

La influenza, causada por el virus de la Influenza tipo A de la familia Orthomyxoviridae, es la enfermedad de mayor
importancia econémica en los seres humanos, cerdos, caballos y aves de corral.

Los virus de la influenza tipo A se clasifican ademas con base en las caracteristicas de dos proteinas de superficie
conocidas como hemaglutinina (H) y neuraminidasa (N). El virus de influenza tipo A se expresa como una
combinacion del subtipo H (hemaglutinina) y del subtipo N (neuraminidasa) (por ejemplo, HIN2). Existen 16
diferentes subtipos H y 9 subtipos N, dando como resultado un total de 144 diferentes combinaciones posibles de
subtipos H y N de virus de la influenza tipo A.

La influenza es una zoonosis. Los virus de tipo A son los patdgenos humanos mas virulentos entre los tres tipos de
influenza, y causan la enfermedad mas grave. Ademas, son muy propensos a mutar y se transmiten facilmente de
una especie a otra, causando una pandemia. En consecuencia, el estallido de una pandemia de influenza se esta
convirtiendo en un gran problema que debe ser resuelto. Ademas, existen diferentes informes de que los virus de
influenza estan infectando nuevas especies que hasta ahora se creia que eran resistentes a la infeccion por el virus.

La influenza canina se refiere a nuevas variedades del virus de la influenza tipo A que causan influenza en los
caninos. Debido a la falta de exposicién previa a este virus, los perros no tienen inmunidad natural a este virus. Por
lo tanto, todas las especies y edades son susceptibles a este virus. Los perros con influenza canina pueden sufrir de
neumonia aguda, mostrando los sintomas de una tos severa, fiebre alta y rinorrea.

Se ha encontrado que un virus de la influenza altamente contagioso ha sido el causante de las muertes del perro de
carreras galgo de una enfermedad respiratoria en una pista de la Florida en 2004. Entonces, ya que se han
reportaron brotes del mismo en Texas, Alabama, Arkansas y otros estados en los EE.UU., la influenza canina fue
considerada como una nueva epidemia en los perros. Un estudio epidemiolégico mostré que el virus, aislado de un
perro con la influenza canina, era casi idéntico al virus de la influenza equina H3N8, lo que indica la creacion de la
influenza canina como resultado de la transmisiéon de caballos a perros. Existen informes del virus de la influenza
equina H3N8 que causa la neumonia hemorragica en perros de carreras y de aislamiento del virus de la influenza
humana H3N8 de los perros. Sin embargo, debe hallarse suficiente evidencia seroldgica y virolégica, para la
influenza canina.

Ademas, se han reportado casos de brote de influenza aviar en los caninos. Se infiere que el mecanismo
epidemioldgico de la transmision de la influenza de las aves a los perros tiene dos vias: una es por la alimentacion
de los perros con aves crudas que portan la influenza, tales como patos, gallinas, etc.; y la otra forma principal de
que el virus de la influenza se propague es de los perros infectados a los perros sanos en las gotitas respiratorias al
toser y estornudar. Como tal, se infiere que la influenza canina se establece después de que los perros infectados
son expuestos a ambientes nuevos y entran en contacto con los perros sanos. Es importante prevenir la influenza
canina ya que los virus de la influenza canina pueden provocar una infeccion secundaria con diferentes grados de
mortandad. No existe vacuna disponible para los perros en este momento.

El numero de acceso en la base de datos del GenBank AY862607 divulga un gen que codifica para la hemaglutinina
del virus de la influenza tipo A virus. El nUmero de acceso en la base de datos del GenBank AY862641 divulga un
gen que codifica para la neuraminidasa del virus de la influenza tipo A.

Choi et al., Virology 2005 332 (2): 529 - 537 divulga virus de la influenza aviar en los mercados de aves de corral
vivas en Corea y su potencial patégeno

Problema técnico

En relaciéon con la presente invencion, la investigacion profunda y exhaustiva sobre la produccion del virus de la
influenza en los caninos, realizada por los presentes inventores con base en los antecedentes anteriormente
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mencionados, resulté en el hallazgo de que los virus de la influenza de algunos perros en Corea eran variantes del
serotipo A, que se diferencian de los virus de influenza anteriores y, a pesar de pertenecer a un grupo aviar, mostré
transmisién entre especies entre aves y perros a través de analisis viroldgico, serolégico, patolégico y filogenético.
Ademas, se ha desarrollado con éxito una vacuna altamente estable contra a estos virus.

Solucién Técnica
Un objetivo de la presente invencién es el de proporcionar un nuevo virus de la influenza canina del serotipo H3N2.

Otro objetivo de la presente invencion es el de proporcionar una secuencia de nucleétidos que codifica una proteina
constituyente del virus de la influenza.

Aun un objetivo adicional de la presente invencion es proporcionar una composicion de vacuna contra el nuevo virus.

Es todavia un objeto adicional de la presente invencién es proporcionar un kit de analisis para la deteccién del virus
de la influenza del serotipo H3N2, que incluye al virus de la presente invencion o a una proteina HA y NA del mismo.

Descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra la secuencia completa de aminoacidos codificada por un gen que codifica para NA del virus de
influenza A/Canine/Korea/01/07 (H3N2) en comparacion con aquellos de los virus de la influenza
A/Dove/Korea/S11/03 (H3N2), A/Duck/Korea/S7/03 (H3N2) y A/Chicken/Korea/S6/03 (H3N2).

La Figura 2 muestra la secuencia completa de aminoacidos codificada por un gen que codifica para HA del virus de
la influenza A/Equine/Jilin/1/1989 (H3N8) en comparacion con aquellos de los virus de la influenza
A/Canine/Korea/01/07 (H3N2), A/Dove/Corea/S11/03 (H3N2), A/Duck/Korea/S7/03 (H3N2) y A/Chicken/Korea/S6/03
(H3N2).

La Figura 3 muestra una secuencia parcial de aminoacidos codificada por un gen que codifica para HA del virus de
la influenza A/Equine/Jilin/1/1989 (H3N8) en comparacion con los virus de la influenza A/Canine/Korea/01/07
(H3N2), A/Canine/Korea/02/07 (H3N2), A/Canine/Korea/03/07 (H3N2), A/Dove/Korea/S11/03 (H3N2),
A/Duck/Korea/S7/03 (H3N2) y A/Chicken/Korea/S6/03 (H3N2).

La Figura 4 muestra un arbol filogenético para el gen que codifica para HA, enraizado con el virus de la influenza
A/Canine/Korea/01/07 (H3N2).

La Figura 5 muestra un arbol filogenético para el gen que codifica para NA, enraizado con el virus de la influenza
A/Canine/Korea/01/07 (H3N2).

La Figura 6 es un grafico que muestra los cambios en la temperatura corporal, el titulo de los anticuerpos y la
produccién de la progenie viral durante una semana en animales inmunizados con la influenza
A/Canine/Korea/01/07 (H3N2) y los animales no inmunizados con la misma.

La Figura 7 muestra lesiones histopatoldgicas en los 6érganos y los pulmones de los animales inmunizados con virus
de la influenza A/Canine/Korea/01/07 (H3N2) (grupo inmunizado B, D y F) y los animales no inmunizados con la
misma (control, A y C): (A) el revestimiento epitelial de la columna pseudoestratificada en un 6rgano normal del
grupo de control 9 dias después de la inoculacion agresiva (amplificacion 400 veces), (B) érgano necroético (n),
metaplasia escamosa (s), e hiperplasia epitelial e inflamaciéon crénica sobre tejido conectivo (C) en el grupo
inmunizado 9 dias después de la inoculacién agresiva (amplificacion 400 veces), (C) alvéolos normales del grupo de
control 3 dias después de la inoculacion agresiva (amplificacion 200 veces), (D) bronquitis necrotizante difusa severa
y bronquiolitis purulenta en el lumen bronquial del grupo inmunizado 3 dias después del grupo agresivo
(amplificacion 100 veces); (E) bronquiolitis necrotizante severa en el grupo inmunizado 6 dias después de la
inoculacion agresiva (llena de células necrotizantes separadas y neutrdfilos, e inflamacion crénica leve o moderada
observada alrededor de los bronquiolos (amplificacion 200 veces), (F) alveolitis necrotizante severa en el grupo
inmunizado 9 dias después de inoculacion agresiva (infiltracion necrotizante de las células en el conducto alveolar
(ad) y en los alvéolos (a) (amplificacion 200 veces) tefiido con H & E).

Mejor modo de realizar la invencién

De acuerdo con un aspecto de la misma, la presente invencion pertenece a nuevos virus de la influenza canina
serotipo H3N2.

Los nuevos virus de influenza canina serotipo H3N2 de acuerdo con la presente invencion tienen una proteina
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hemaglutinina (HA) representada por la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO. 10 y una proteina
neuraminidasa (NA) representada por la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 12.

Cuando se compara con el virus de la influenza equina H3N8 previamente conocido, se encontré que el virus de la
influenza canina de la presente invencién tenia un cambio muy caracteristico en la secuencia de aminoacidos, como
el analizado para la secuencia completa de aminoacidos de la neuraminidasa (NA) (FIG. 1) y la secuencia completa
de aminoacidos de la hemaglutinina (HA) (FIG. 2). En particular, las secuencias de aminoacidos de la HA de
A/Canine/Korea/01/07 (H3N2), A/Canine/Korea/02/07 (H3N2) y A/Canine/Korea/03/07 (H3N2) se alteran en forma
caracteristica para tener N (Asparagina) en la posicion 27, | (Isoleucina) en la posicién 127, T (Treonina) en la
posicion 142, T (Treonina) en la posicion 176, N (Asparagina) en la posicion 188, S (Serina) en la posicion 209, |
(Isoleucina) en la posicion 212 e | (Isoleucina) en la posicion 252 (FIG. 3).

Ademas, los nuevos virus de la influenza canina de acuerdo con la presente invencidén pueden incluir ademas una
proteina seleccionada entre una proteina no estructural (NS), codificada por la secuencia de nucledtidos de la SEQ
ID NO. 3, una proteina matriz (M) codificada por la secuencia de nucledtidos de la SEQ ID NO. 4, una
nucleoproteina (NP) codificada por la secuencia de nucledtidos de la SEQ ID NO. 5, una polimerasa (PA), codificada
por la secuencia de nucleétidos de SEQ ID NO. 6, una proteina polimerasa 2 (PB2) codificada por la secuencia de
nucleétidos de la SEQ ID NO. 7, una proteina polimerasa 1 (PB1) codificada por la secuencia de nucleétidos de la
SEQ ID NO. 8, y combinaciones de las mismas.

Tal como se utiliza aqui para hemaglutinina o neuraminidasa, el término "homologia" pretende hacer referencia a la
similitud con una secuencia de aminoacidos de tipo silvestre. En general, un homdlogo de la proteina tiene el mismo
sitio activo que el prototipo de la misma. La comparacion de la homologia entre las secuencias de aminoacidos se
puede se puede hacer a simple vista o mediante un software. La homologia entre dos o mas secuencias de
aminoacidos puede ser calculada y expresada como porcentajes utilizando software disponible comercialmente.

Los virus de la influenza canina de la presente invencion comprenden A/Canine/Korea/01/07 (H3N2),
A/Canine/Korea/02/07 (H3N2) y A/Canine/Korea/03/07 (H3N2).

Las proteinas del virus de la influenza A/Canine/Korea/01/07 (H3N2) muestran una homologia del 95,5 a 98,9% con
aquellas del virus de la influenza aviar. Por ejemplo, el virus de la influenza A/Canine/Korea/01/07 (H3N2) de la
presente invencion comparte la homologia mas alta con A/Dove/Korea/S11/03 (H3N2) con respecto a los genes que
codifican para HA (hemaglutinina) y NA (neuraminidasa) y con A/Chicken/Nanchang/7-010/2000 (H3NG6) en relacion
con un gen que codifica para NS (no estructural). Como para los genes de PB1 (proteina basica de la polimerasa 1),
PB2, PA (polimerasa), NP (nucleoproteina) y M (matriz), muestran homologias altas con los virus de la influenza
aviar que se encuentran en Hong Kong, Japdn y China. El virus de la influenza A/Canine/Korea/01/07 (H3N2) fue
depositado en el Instituto Coreano de Investigacion de Biociencia y Biotecnologia, ubicado en (Mokpo?) el 19 de
septiembre de 2007, con el numero de acceso 11205BP de la KCTC.

El virus de la influenza A/Canine/Korea/01/07 (H3N2) tiene un gen que codifica para la hemaglutinina (HA) que
comprende la secuencia de nucledtidos de la SEQ ID NO. 1 y el gen que codifica para la neuraminidasa (NA) que
comprende la secuencia de nucledtidos de la SEQ ID NO. 2. Se da la secuencia completa de nucleétidos de HA,
junto con la secuencia completa de aminoacidos de la misma, en la SEQ ID NO. 9, mientras que la secuencia
completa de nucleétidos de NA se da, junto con la secuencia completa de aminoacidos de la misma, en la SEQ ID
NO. 11. Ademas, la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NO. 3 esta contenida en el gen que codifica para NS, el
nucledtido de la SEQ ID NO. 4 esta contenido en el gen que codifica para M, la secuencia de nucleétidos de la SEQ
ID NO. 5 esta contenida en el gen que codifica para NP, la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NO. 6 esta
contenida en el gen que codifica para PA, la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NO. 7 esta contenida en el gen
que codifica para PB2, y la secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NO. 8 esta contenida en el gen que codifica para
PB1.

El virus de la influenza A/Canine/Korea/02/07 (H3N2) de la presente invencion tiene un gen que codifica para HA
que comprende la secuencia de nucledtidos de la SEQ ID NO. 13 y un gen que codifica para NA que comprende la
secuencia de nucledtidos de la SEQ ID NO. 14. Se encontré que este virus era sustancialmente el mismo que el de
la influenza A/Canine/Korea/01/07 (H3N2), ya que se analizé que las secuencias de nucleétidos para HAy NA y las
secuencias de aminoacidos comparten 98% de homologia entre los dos virus. El virus de la influenza
A/Canine/Korea/02/07 (H3N2) fue depositado en la Coleccion de Cultivos Tipo de Corea (KCTC) del Instituto
Coreano de Investigacion de Biociencia y Biotecnologia, ubicado en Eoeun-dong, Yusung Gu, Daejeon City, Corea
del Sur el 19 de septiembre de 2007, con el numero de acceso 11206BP de la KCTC.

El virus de la influenza A/Canine/Korea/03/07 (H3N2) tiene un gen que codifica para HA que comprende la
secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NO. 1 y un gen que codifica para NA que comprende la secuencia de
nucleétidos de la SEQ ID NO. 16. Se identifico que este virus es sustancialmente el mismo que el virus de la
influenza A/Canine/Korea/02/07 (H3N2) y el virus de la influenza A/Canine/Korea/03/07 (H3N2), ya que se analiz6
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que las secuencias de nucleétidos para HA y NA y las secuencias de aminoacidos comparten un 99% de homologia
entre el virus de la influenza A/Canine/Korea/03/07 (H3N2) y el virus de la influenza A/Canine/Korea/01/07 (H3N2) y
un 98% de homologia entre el virus de la influenza A/Canine/Korea/03/07 (H3N2) y el virus de la influenza
A/Canine/Korea/02/07 (H3N2). El virus de la influenza A/Canine/Korea/03/07 (H3N2) fue depositado en la Coleccién
de Cultivos Tipo de Corea (KCTC) del Instituto Coreano de Investigacién de Biociencia y Biotecnologia, ubicado en
Eoeun-dong, Yusung Gu, Daejeon City, Corea del Sur el 19 de septiembre de 2007, con el nimero de acceso
11207BP de la KCTC.

Los virus de la influenza canina de acuerdo con la presente invencion, aislados de la cavidad nasal de los perros
coreanos, tienen la relacion filogenética mostrada en los diagramas filogenéticos de las FIGS. 4 y 5. Los arboles
filogenéticos de las FIGS. 4 y 5, ambos basados en el virus de la influenza A/Canine/Korea/01/07 (H3N2), se
construyeron para el gen que codifica para HA y el gen que codifica para NA. Como se observa en estos arboles
filogenéticos de los genes que codifican para HA y NA, los virus de la influenza de la presente invencién, junto con
los virus de la influenza aviar, forman un grupo que es diferente del grupo al cual pertenecen los virus H3N8 aislados
de caballos y de perros.

Cuando se utilizan para infectar perros, los virus de la influenza canina de acuerdo con la presente invencion
mostraron patogenicidad, causando fiebre y neumonia, y por lo tanto son virus epidémicos en los perros en Corea.
Cuando se los administra con vacunas contra los virus de la influenza canina de la presente invencion, se encontrd
que la mayor parte de los perros tienen inmunidad a los virus y para suprimir la propagacion y la generacién de virus
a través de os mismos.

De acuerdo con otro aspecto de la misma, la presente invenciéon pertenece a un gen que codifica una proteina
hemaglutinina (HA) que tiene la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO. 10. Preferiblemente, el gen tiene una
secuencia de nucledtidos de la SEQ ID NO. 9.

Ademas, la presente invencién se relaciona con un gen que codifica una proteina neuraminidasa (NA) que tiene la
secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO. 12. Preferiblemente, el gen tiene la secuencia de nucledtidos de la
SEQ ID NO. 11.

De acuerdo con un aspecto adicional del mismo, la presente invencién se relaciona con una composiciéon de vacuna
que puede proporcionar inmunidad para los virus de la influenza canina.

Preferiblemente, la composicién de vacuna de la presente invencion contiene al virus de la influenza canina o a un
antigeno del mismo como un ingrediente activo. El virus de la influenza canina para su uso en la composicion de la
vacuna se selecciona de entre A/Canine/Korea/01/07 (H3N2), A/Canine/Korea/02/07 (H3N2), A/Canine/Korea/03/07
(H3N2) y combinaciones de los mismos.

El primer antigeno util en la presente invencidon es una proteina hemaglutinina (HA) que tiene una secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO. 10.

El segundo antigeno util en la presente invencion es una proteina neuraminidasa (NA) que tiene una secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 12.

La vacuna de acuerdo con la presente invencién puede incluir una vacuna viva atenuada o muerta, una vacuna de
subunidades, una vacuna sintética, y una vacuna modificada por ingenieria genética, con preferencia por una
vacuna viva debido a la capacidad de la misma para inducir una respuesta inmune efectiva.

Tal como se usa aqui, el término "vacuna viva" se refiere a una vacuna preparada a partir de un virus que ha sido
atenuado, pero todavia se puede replicar en las células del organismo huésped. El término "atenuacién", como se
usa aqui, se pretende que signifique reduccion artificial de la toxicidad de los agentes patdégenos mediante la
mutacion de un gen implicado en el metabolismo esencial del patégeno de tal manera que pierda patogenicidad,
pero retenga antigenicidad. Generalmente, la atenuacion se logra a través de radiacion ultravioleta, tratamiento
quimico, o por medio de un subcultivo secuencial de orden superior in vitro. Una alteracion genética explicita, tal
como la supresion de un nucleétido especifico en una secuencia conocida para proporcionar toxicidad o la insercion
de un nucleétido en un genoma viral, también puede resultar en atenuacion.

Tal como se usa aqui, el término "vacuna muerta", también llamado vacuna inactivada, se refiere a una suspensién
de virus muerto utilizado como un antigeno para producir inmunidad. Los ejemplos de vacunas muertas incluyen
vacunas de virus enteros y vacunas de virus fraccionados. La vacuna de virus muertos puede ser faciimente
producida usando métodos conocidos. Por ejemplo, se puede obtener una vacuna de un virus entero por tratamiento
de un virus con formalina. Las vacunas de virus fraccionados se preparan a partir de envolturas de virus después de
tratamiento con éter.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2383 158 T3

El término "vacuna de subunidades" se refiere a una vacuna compuesta de proteina HA y de proteina NA que se
separa del organismo virulento por extraccion. Es menos probable que cause reacciones adversas que la vacuna del
virus entero.

Por el término "vacuna sintética" se entiende una vacuna que consiste principalmente de la proteina HA y de la
proteina NA modificadas genéticamente o sintetizadas quimicamente.

Una vacuna modificada por medio de ingenieria genética puede estar libre de un gen especifico que es responsable
de la patogenicidad o pueden contener un gen modificado.

Ademas, la vacuna contra la influenza de la presente invencidén puede ser utilizada en combinaciéon con otros
organismos inactivados o antigenos para preparar una vacuna mixta o compleja contra diferentes enfermedades
incluida la influenza. El término "vacuna mixta", como se usa aqui, pretende referirse a una vacuna preparada a
partir de una mezcla viral del virus de la influenza canina de la presente invencion y al menos un virus diferente. El
término "vacuna compleja" significa una vacuna preparada a partir de un virus y de bacterias. Por ejemplo, los virus
de la influenza canina de la presente invenciéon pueden mezclarse o combinarse con virus de la parainfluenza
canina, virus del moquillo canino, adenovirus canino, y / o Bordetella bronchiseptica.

La vacuna contra el virus de la influenza canina de acuerdo con la presente invencion puede ser preparada
utilizando un método que comprende: (a) inyectar el virus de la influenza canina de la presente invencion en un
huevo embrionado y proliferar el virus en él; (b) tratar un fluido corioalantoico del huevo embrionado con formalina
PBL (beta-propiolactona) o BEI (etilenimina binaria); y recolectar el virus inactivado del fluido corioalantoico tratado
quimicamente.

En la etapa (a), se inyecta el virus de la influenza canina en un huevo embrionado de 9 -11 dias de edad y se incuba
a 30 - 40° C durante 24 a 72 horas. En la etapa (b), se obtiene un fluido corioalantoico a partir del huevo incubado
utilizando un método convencional, se lo traté con 0,005 - 0,2% (v / p) de formalina, BEI o BPL y se incubd a una
temperatura baja para inactivar el virus. En la etapa (c), se recogio el virus inactivado a partir del fluido corioalantoico
tratados con formalina, BEI o BPL por centrifugacién o por filtracién. Entonces, se absorbio el virus sobre gel de
hidréxido de aluminio. Este método puede comprender técnicas bien conocidas, o puede ser modificado en
versiones mas facilmente realizables.

Ademas, la composicion de la vacuna de la presente invencion puede incluir ademas un medio, un adyuvante, y / o
un excipiente. Se puede utilizar como medio agua destilada o solucién salina fisioldgica. Los ejemplos del adyuvante
util en la composicion de la vacuna incluyen un adyuvante completo o incompleto de Freund, gel de hidroxido de
aluminio, aceite vegetal o mineral, etc. Los ejemplos del excipiente incluyen fosfato de aluminio, hidréxido de
aluminio, y sulfato de potasio y aluminio, pero no se limita a ellos. En la practica, pueden aplicarse todos los
materiales conocidos para uso en la preparacién de la vacuna por parte de aquellos expertos en la técnica a la
composicion de la vacuna de la presente invencion.

Preferiblemente, la composicion de la vacuna de la presente invencion puede incluir al virus de la influenza canina
en una cantidad de 2° HAU (unidad de hemaglutinacién). Cuando se usa el virus de la influenza canina en una
cantidad menor a 2° HAU, la vacuna no puede inducir la produccion de anticuerpos en forma efectiva. Por otro lado,
una cantidad superior a 2° HAU puede ser antieconoémica.

La composicion de la vacuna de acuerdo con la presente invencién se puede preparar en forma de dosificaciones
orales o en formas de dosificacion no orales. Preferible son formas de dosificacion no orales que pueden ser
administradas a través de vias intradérmica, intramuscular, intraperitoneal, intravenosa, subcutanea, intranasal, o
epidural.

La composicion de la vacuna de acuerdo con la presente invencion puede ser aplicada a todos los individuos que
son susceptibles a A/Canine/Korea/01/07 (H3N2), A/Canine/Korea/02/07 (H3N2) o A/Canine/Korea/03/07 (H3N2) y
actian como huéspedes, incluidos los humanos, animales domésticos, aves de corral, y aves, tales como perros,
cerdos, pollos, patos, pavos, etc.

De acuerdo con un aspecto adicional de la misma, la presente invencién se relaciona con composiciones para la
vacuna para la prevencion y el tratamiento de enfermedades relacionadas con el virus de la influenza, en individuos
que se encuentran en riesgo.

Tal como se usa aqui, el término "enfermedad relacionada con el virus de la influenza" se refiere a una enfermedad
que resulta de la infeccion con el virus de la influenza. Los ejemplos del mismo incluyen la sinusitis paranasal, el
asma espasmadica, la timpanitis, la fibrosis quistica, la bronquitis, la neumonia, la diarrea, etc. (Pitkaranta y Hayden,
1998. Ann. Med.), pero no se limitan a estos.
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El término "individuos", tal como se usa aqui, pretende referirse a todos los vertebrados, incluyendo los seres
humanos, que ya estan infectadas con, o pueden ser infectados con los virus de la influenza. Por medio de la
administracion con la composicion de la vacuna de la presente invencidn, las enfermedades pueden ser
efectivamente prevenidas y tratadas. Por ejemplo, los humanos infectados con diferentes subtipos o variantes de los
virus de la influenza pueden ser tratados con la composiciéon de la vacuna de la presente invencion. Ademas, los
pollos o los cerdos pueden ser inmunizados con la composicion de la vacuna con el fin de tomar precauciones
contra la influenza. La composicién de la vacuna de la presente invencion puede ser administrada en combinacién
con terapias convencionales contra las enfermedades relacionadas con el virus de la influenza.

Tal como se usa aqui, el término "prevencion” significa todas las acciones para inhibir la infeccion por el virus de la
influenza o retrasar el brote de la influenza a través de la administracion de la composicién de la vacuna de acuerdo
con la presente invencién. El término "tratamiento”, significa todas las acciones por medio de las cuales los sintomas
que resultan de la infeccion por el virus de la influenza se alivian o tienden a mejorar a través de la administracion de
la composicion de la vacuna de acuerdo con la presente invencion.

En una cantidad farmacéuticamente efectiva, se administra la composicién de la vacuna de acuerdo con la presente
invencién. El término "cantidad farmacéuticamente efectiva", como se usa aqui, pretende referirse a una cantidad
que es util para tratar las enfermedades relacionadas con el virus de la influenza en una proporcion razonable de
beneficio con respecto al peligro para la terapia con el medicamento. Las dosis del compuesto de la presente
invencion dependen del tipo y de la severidad de las enfermedades, de la actividad del farmaco, de la sensibilidad al
farmaco, de la frecuencia y del periodo de tiempo que dura su administracion, de la via de administracion, de la tasa
de eliminacion, y de factores bien conocidos en la técnica, incluyendo, por ejemplo, los farmacos administrados en
forma simultanea, etc. La composicion de la vacuna de la presente invencién puede ser utilizada como una medicina
Unica o en combinacién con otros medicamentos administrados al mismo tiempo o en forma secuencial, y puede ser
administrada en dosis Unicas o en dosis multiples. Teniendo en cuenta los factores mencionados anteriormente, es
importante determinar la dosis que provoca maximos efectos terapéuticos sin efectos secundarios indeseables, lo
cual es facil para aquellos capacitados en la técnica.

De acuerdo con un aspecto adicional de la misma, la presente invencion se relaciona con un kit de ensayo para la
deteccidn del virus de la influenza serotipo H3N2, que comprende al virus de la influenza de la presente invencién o
a una proteina HA y NA del mismo.

A través de una reaccion del complejo antigeno-anticuerpo, el virus de la influenza de la presente invencién o una
proteina HA y NA del mismo son utiles en la deteccidon especifica de los virus de la influenza, asi como en la
exterminacion de los virus de la influenza en células infectadas con el mismo.

Este kit de ensayo comprende herramientas/reactivos utilizados generalmente en el campo inmunolégico, asi como
al virus de la influenza de la presente invencién. Los ejemplos de las herramientas/reactivos incluyen portadores
adecuados, marcadores que producen sefiales detectables, solubilizantes, detergentes, amortiguadores,
estabilizantes, etc., pero no se limitan a ellos. Cuando los marcadores son enzimas, el kit puede comprender
ademas sustratos para analizar la actividad enzimatica y terminadores de la reaccién. Los ejemplos de portadores
adecuados incluyen, pero no se limitan a, portadores solubles, tales como amortiguadores fisiolégicamente
aceptables bien conocidos en la técnica, por ejemplo, PBS, portadores insolubles, tales como poliestireno,
polietileno, polipropileno, poliéster, poliacrilonitrilo, resina de fluor, dextrano para entrecruzamiento, polisacarido, etc.,
microparticulas magnéticas, tales como latex recubierto con metal, papel, vidrio, metal, agarosa, y combinaciones de
los mismos.

En cuanto a un ensayo para la formacién de complejos antigeno-anticuerpo, los ejemplos del mismo incluyen tincion
inmunohistoquimica, un radioinmunoensayo (RIA), un ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA),
transferencias tipo Western, un ensayo de inmunoprecipitacion, un ensayo de inmunodifusion, un ensayo de fijacion
del complemento, FACS, y un chip de proteina, pero no se limita a ellos.

Los marcadores para permitir el analisis cualitativo o cuantitativo del complejo antigeno-anticuerpo se ejemplifican
por medio de enzimas, compuestos fluorescentes, ligandos, compuestos luminiscentes, microparticulas, moléculas
redox y radioisotopos, pero no se limitan a estos. Los ejemplos de enzimas utiles como marcadores detectables
incluyen R-glucuronidasa, 3-D-glucosidasa, 3-D-galactosidasa, ureasa, peroxidasa, fosfatasa alcalina, acetilcolina
esterasa, glucosa oxidasa, una combinacion de hexoquinasa y GDPasa, ARNasa, una combinacion de glucosa
oxidasa y luciferasa, fosfofructoquinasa, fosfoenolpiruvato carboxilasa, aspartato aminotransferasa, fosfoenolpiruvato
descarboxilasa, y R-lactamasa, pero no se limita a ellas. Los ejemplos ilustrativos, no limitativos de los compuestos
fluorescentes utiles en la presente invencién incluyen fluoresceina, isotiocianato, rodamina, ficoeritrina, ficocianina,
aloficocianina, o-ftaldehido, y fluorescamina. Un derivado de biotina puede ser utilizado como el ligando, pero no
limita el alcance de la presente invencion. Ester de acridinio, luciferina y luciferasa son utiles como luminiscentes,
pero esta lista no pretende limitar el alcance de la presente invencion. Microparticulas ilustrativas, no limitantes
incluyen oro coloidal, latex revestido, etc. Como moléculas redox utiles en la presente invencion, estan ferroceno,
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complejo de rutenio, violégeno, quinona, ion Ti, ion Cs, diimida, 1,4-benzoquinona, hidroquinona, K4sW(CN)s,
[Os(bpy)3]2+, [Ru(bpy)3]2+, y [Mo(CN)8]4', que se presentan Unicamente para efectos ilustrativos, pero no se pretende
que limiten el alcance de la presente invencion. Los ejemplos de radioisétopos Utiles en la presente invencion
incluyen 3H, 14C, 32P, 358, asCI, 51Cr, 57Co, 58Co, 59Fe, QOY, 125I, 131I, y 186Re, pero no se limitan a ellos.

Ejemplos

Una mejor comprension de la presente invencion puede ser obtenida a través de los siguientes ejemplos, que se
exponen como ilustracién, pero no deben interpretarse como limitantes de la presente invencion.

Ejemplo 1: Muestreo del espécimen y aislamiento del virus

Los especimenes se tomaron de los perros que fueron tratados en hospitales veterinarios ubicados en Kyeonggi-Do,
Corea: Un perro Schnauzer miniatura de cinco afos sufria de rinorrea durante tres dias y de estornudos durante dos
dias y luego se recuperd de la gripe; un perro Cocker Spaniel de tres afios de edad que sufria de fiebre, tos, rinorrea
y falta de apetito y que finalmente murio; un perro de Yorkshire Terrier y dos perros Jindo que sufrian de tos severa,
fiebre y rinorrea y que murieron 2 dias después de la hospitalizacion.

Se identificd que todos estos animales estaban infectados con el virus de la influenza tipo A segun el analisis
realizado con un kit rapido, adquirido de Anigen, y RT-PCR. No se detectaron otros patégenos en los perros.

Las muestras (secreciones nasales) de los animales fueron inoculadas en huevos de 11 dias de edad, después de lo
cual se muestreo fluido corioalantoico de los mismos. Se encontré que el fluido afiadié eritrocitos de pollo. Los virus
aislados de los animales fueron identificados serolégicamente como un serotipo H3N2. Estos virus fueron llamados
A/Canine/Korea/01/07 (H3N2), A/Canine/Korea/02/07 (H3N2) y A/Canine/Korea/03/07 (H3N2) y fueron depositados
en la Coleccidon Coreana para Cultivos Tipo (KCTC) del Instituto de Investigacion de Corea de Biociencia y
Biotecnologia, ubicado en Eoeun-dong, Yusung Gu, ciudad de Daejeon, Corea del Sur el 19 de septiembre de 2007,
con los nimeros de acceso KCTC 11205BP, KCTC 11206BP y KCTC 11207BP, respectivamente.

Ejemplo 2: Caracteristicas genéticas de los virus aislados.

Las caracteristicas genéticas de los virus aislados en el ejemplo 1 se determinaron mediante andlisis genéticos. Se
utiliz6 como molde ARN total del virus de la influenza aislado del fluido corioalantoico utilizando Trizol LS para la RT-
PCR utilizando iniciadores hexameros al azar, seguido por PCR utilizando los iniciadores que se muestran en la
Tabla 1. Las secuencias de los iniciadores para amplificar los genes H3, N2, PBL, PB2, PA, NP, M y NS fueron
disefiadas utilizando un programa Primer 3 modificado (Instituto Whitehead/Centro MT para Investigacion del
Genoma).

Se mezclé ADNc (2 pl) con una mezcla de reactivos {2,5 ul, amortiguador Taq ADN polimerasa 10X, MgCl, 1,5 mM,
los ANTP (2,5 mM / pl) 2,0 pl, 1 pl de cada iniciador (10 pmol), 1 pl de Tag ADN polimerasa (Promega, EUA))} y el se
ajusto el volumen final a 25 pl con agua destilada para preparar una mezcla de PCR. Se inicié la PCR por medio de
la desnaturalizaciéon a 94° C durante 10 min, y se realizé con 32 ciclos de desnaturalizaciéon a 96° C durante 30
segundos, hibridaciéon a 53° C durante 30 segundos, y extensiéon a 72° C durante 2 minutos, seguido por extension a
72° C durante 10 min. Se termind la PCR a 4° C. El producto de la PCR asi obtenido se analizé por electroforesis en
gel de agarosa al 1,5% que contenia bromuro de etidio. Los datos de la secuencia asi obtenidos se analizaron con el
software Bioedit.
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Tabla 1
Secuencias del iniciador para la PCR
Genes Objetivo Secuencia del iniciador (5' — 3') Productos de la PCR
H3 CARATTGARGTGACHAATGC (SEQ ID NO 15) 720 pb
GGTGCATCTGAYCTCATTA (SEQ ID NO 16)

N2 TGTTCCGTTTCATTTGGGAA (SEQ ID NO 17) 477 pb
CCAACAAGCCCTGAACACAC (SEQ ID NO 18)

PB1 AAAGTGCCAGCACAAAATGC (SEQ ID NO 19) 764 pb
TTCTCACAGATGCTCCTCGC (SEQ ID NO 20)

PB2 TCATGGAGGTCGTTTTTCCA (SEQ ID NO 21) 661 pb
TGAATCAGCCTTCTGGTTGC (SEQ ID NO 22)

PA GAAGTGAGCGCCAAAATTGA (SEQ ID NO 23) 477 pb
CTCTGGCTCATCGCTGTCAT (SEQ ID NO 24)

NP ACGGTCTGCACTCATCCTGA (SEQ ID NO 25) 602 pb
GCCCCTGGAAAGACACATCT (SEQ ID NO 26)

M AACATTCCATGGGGCTAAGG (SEQ ID NO 27) 456 pb
CGGCAATAACGAGAGGATCA (SEQ ID NO 28)

NS GACTGGTTCATGCTCATGCC (SEQ ID NO 29) 844 pb
GAGAGAGTGAAGGTCCCCCA (SEQ ID NO 30)

Se secuenciaron las bases de ocho segmentos de genes de A/Canine/Korea/01/07 (H3N2) y se compararon con los
genes del GenBank (SEQ ID NOS. 1 a 12). Se encontré que los virus de acuerdo con la presente invencion tienen
95,5 a 98,9% de homologia con los virus de la influenza aviar previamente conocidos (Tabla 2). Particularmente, los
virus de acuerdo con la presente invencion compartian la mayor homologia con S11, que se aislé en Corea, en
términos de los genes que codifican para HA y NA, y con una cepa aislada de pollos en China en términos del gen
que codifica para NS. En cuanto a los genes que codifican para PBL, PB2, PA, NP y M, se detectaron grandes
homologias entre los virus de la presente invencion y los virus de la influenza aviar aislados en Hong Kong, Japén y
China. Se encontré que los genes que codifican para HA y NA tienen 98% - 99% de homologia entre los virus de la
presente invencion, A/Canine/Korea/01/07, los A/Canine/Korea/02/07 y / A/Canine/Korea/03 07, lo que indica que

son sustancialmente los mismos.
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Tabla 2

Comparacioén de la homologia genética de los virus de la influenza canina

Virus Gen Virus altamente Tipo de Virus de la Influenza | Homologia Nos. de
homélogos del Segmento de ARN (%) registro
HA A/Chicken/Korea/ Aviar 96,6 AY862607
A/Canino/Korea/ S6/03 (H3N2)
01/07
NA A/Dove/Korea/ Aviar 97,4 AY862644

S11/03 (H3N2)

PB1 A/Duck/Yangzhou/ Aviar 98,9 EF061124

02/2005 (H8N4)

PB2 A/Duck/Zhejiang/ Aviar 97,6 A585523

11/2000 (H5N1)

PA A/Duck/Hokkaido/ Aviar 95,9 AB286878

120/2001 (HBN2)

NP A/Duck/Hong Kong/ Aviar 95,5 AF 156406

Y439/97 (HON2)

M A/Duck/Jiang Xi/ Aviar 97,5 EF597295

1850/2005 (H5N2)

NS | A/Chicken/Nanchang/ Aviar 97,5 AT180648

7-010/2000 (H3N6)

Ejemplo 3: Filogenia de los virus aislados

Se determind la posicion de A/Canine/Korea/01/07 en un arbol filogenético usando un algoritmo de alineamiento
Clustal y el software MEGALIGN (DNASTAR, Madison, WI). Desde un punto de vista de los genes que codifican
para HA y NA, se identificd que el virus de la presente invencién pertenecia a un grupo diferente del grupo de los
virus H3N8 previamente aislados de caballos y perros, y mostraron una relaciéon genética muy estrecha con los virus
H3N2 aislados en Corea (FIGS. 4 y 5).

Ejemplo 4: Ensayo para determinar la patogenicidad de los virus aislados
A fin de examinar la patogenicidad de los mismos, se inoculé A/Canine/Korea/01/07 (H3N2) en perros.

Diez sabuesos de 10 semanas de edad se dividieron en un grupo de prueba de 7 perros y un grupo control de 3
perros. A los siete sabuesos en el grupo de prueba se les administrd por via intranasal y oral el virus aislado (2 ml)
con un titulo de HA de 1:64 (106'9 EIDs0/0,1 ml), mientras que los tres sabuesos en el grupo control se les administro
por via intranasal y oral PBS libre de patégenos (solucion salina de amortiguador de fosfato, 2 ml), seguido por un
seguimiento de los sintomas clinicos durante 7 dias. La descarga de virus a través de las excreciones y de rinorrea
se controld utilizando la RT-PCR durante 10 dias a partir del dia de la inoculacion. Se llevé a cabo un estudio
serologico mediante un ELISA competitivo (Animal Genetics Inc., Corea) con una NP recombinante (nucleoproteina)
que sirve como antigeno. Se analizaron también las muestras de suero con el fin de detectar los anticuerpos con la
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NP recombinante, segun lo recomendado por la OIE. Dos sabuesos del grupo de prueba y un sabueso del grupo de
control fueron sometidos uno por uno a eutanasia con 1 ml de xilazina a los 3, 6 y 9 dias después de la inoculacion y
se llevo a cabo la autopsia a fin de observar las lesiones patolégicas.

Del dia 2 al dia 7 después de la inoculacién, se observaron los sabuesos que sufrian de sintomas clinicos,
incluyendo los estornudos y rinorrea. La temperatura rectal se mantuvo a 39° C en los sabuesos del grupo de control
durante todo el experimento, pero aumenté a 40,14° C en promedio en los sabuesos del grupo de prueba 24 h
después de la inoculacion (FIG. 6).

Las pruebas serolégicas fueron negativas para los virus en todos los perros del experimento antes de la inoculacion,
y se mantuvieron negativas en los sabuesos en el grupo de prueba durante el experimento. Los ELISA mostraron un
porcentaje de inhibicion mucho mayor en el grupo de prueba que en el grupo de control 6 dias después de la
inoculacion, lo que indica que se produjeron anticuerpos. En forma muy interesante, se encontré que los sabuesos
inoculados tenian un titulo de HI de 1:80 8 dias después de la inoculacion.

Se encontré el virus en la secrecién nasal de los sabuesos inoculados durante 6 dias después de la inoculacion,
pero no se detectd en la excrecion. Tipicamente, el virus de la influenza canina comenzo a ser descargado de los
perros 1 dia después de la infeccion y alcanzd un pico con un titulo de 10%° EIDso/0,1 ml 4 dias después de la
infeccion.

Se encontré que las lesiones histopatologicas se limitaban a los pulmones. Histolégicamente, se descubrieron
graves lesiones necréticas en las vias respiratorias altas (bronquios) y las vias respiratorias inferiores (bronquiolos y
alveolos). La bronquiolitis y la bronquitis, aunque algo diferente en la extension de las mismas, se produjeron en
todos los sabuesos inoculados (figura 7).

En consecuencia, se identifico que el virus aislado era patégeno en los perros, causando un aumento de la
temperatura corporal y la neumonia. Ademas, se encontrd que los virus fueron descargados durante 6 dias.

Ejemplo 5: Preparacion de la vacuna

El virus de la influenza canina recientemente aislado A/Canine/Korea/01/07 (H3N2) fue sembrado en las membranas
corioalantoicas de huevos embrionados de 10 dias de edad. Tres dias mas tarde, se recolectd una muestra de fluido
corioalantoico como carga viral. A esta carga viral se le anadié formalina al 0,2%, seguido por incubacion a
temperatura ambiente durante 24 horas para la inactivacién de la misma. Se determiné que la carga viral se
inactivaba cuando no se detectaba progenie viral después de que la carga viral habia sido nuevamente inoculada en
los huevos embrionados. Se concentrd la carga viral inactivada en 2° HAU o superior. Se mezclé esta carga en una
relacion de 7:3 con gel de hidréxido de aluminio por medio de agitacién a 10.000 rpm durante 10 min. Después de
una prueba negativa para los virus, se utilizé la mezcla como vacuna.

Ejemplo 6: Inoculacién agresiva después de la vacunacion

La vacuna preparada fue inyectada por via subcutanea en una dosis de 0,5 ml en diez perros sabuesos, cada uno
de 10 semanas de edad, y adicionalmente inyectada en la misma forma que tres semanas mas tarde. Dos semanas
después de la inyeccion secundaria, se inocularon agresivamente los sabuesos con una dosis de 2 ml a través de
una via oral o intranasal, con el virus aislado A/Canine/Korea/01/07 (H3N2), que tiene un titulo de HA de 1:64 (‘IOB’9
EIDs0/0,1 ml). Como control, se inocularon tres sabuesos con PBS antes de la inoculacién agresiva. Se controlaron
los animales experimentales por medio de la temperatura corporal, la produccion de virus, los sintomas clinicos y el
titulo de anticuerpos durante el experimento.

Incluso después de la inoculacion, los sabuesos vacunados no mostraron cambios corporales, no descargaron
progenie viral, y no mostraron sintomas clinicos. En contraste, el control aumentd la temperatura corporal una
semana después de la inoculacion (Tabla 3). La PCR mostré que se descargd la progenie viral en los tres sabuesos
en el grupo control, pero no fue descargada por ninguno de ellos 6 dias después de la inoculacién (Tabla 4).
Ademas, se observé que el grupo control sufria de sintomas clinicos, incluyendo rinorrea y tos, tal como la tos de las
perreras o la tos productora de humeda. En cuanto al titulo de anticuerpos, comienza a aumentar con respecto al
anticuerpo de ELISA para la nucleoproteina y el anticuerpo HI para hemaglutinina durante el periodo de tiempo
experimental que se inicia 7 dias después de la inoculacién agresiva en los sabuesos vacunados (Tabla 5). Sin
embargo, el control comenzé a aumentar en el titulo de anticuerpos con nucleoproteina y hemaglutinina que se inicia
7 dias después de la inoculacion agresiva.

Por lo tanto, se encontré que los sabuesos vacunados tienen una defensa contra la inoculacion agresiva, lo que
indica que la composicion de la vacuna de la presente invencion es util como una vacuna contra el virus de la
influenza.
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Tabla 3

Temperatura corporal en animales vacunados y no vacunados después de
inoculacion agresiva (refuerzo el dia 21, inoculacién agresiva el dia 35)

Dias después de la vacunacién | Grupo vacunado Control (no vacunado)
0 37,8+0,1 38,2+0,2
7 376+0,2 37,8+0,1
14 38,4+0,1 38,0+0,2
21 38,2+0,1 37,6+0,1
28 38,1+0,2 38,3+0,1
35 38,3+0,2 37,6 £0,1
36 40,2+0,3 38,3+0,2
37 40,6 £ 0,1 38,0+0,3
38 39,84 £ 0,2 38,0+0,2
39 39,3+0,1 37,6+0,1
40 38,9+0,2 38,3+0,1
41 38,7+0,1 37,6 +0,1
42 38,6 + 0,1 38,0+0,1
49 38,0+0,1 38,0+0,1

* No. de positivos de la PCR / No. de PCR Analizados

Tabla 4

Descarga de virus de animales vacunados y no vacunados después de
inoculacion agresiva (refuerzo el dia 21, inoculacién agresiva el dia 35)

Dias después de la vacunacién | Grupo vacunado Control (no vacunado)
0 0/10* 0/3
7 0/10 0/3
14 0/10 0/3
21 0/10 0/3
28 0/10 0/3
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(continuacién)

Descarga de virus de animales vacunados y no vacunados después de
inoculacion agresiva (refuerzo el dia 21, inoculacion agresiva el dia 35)
Dias después de la vacunacién | Grupo vacunado Control (no vacunado)
35 0/10 0/3
36 0/10 3/3
37 0/10 3/3
38 0/10 3/3
39 0/10 3/3
40 0/10 2/3
41 0/10 0/3
42 0/10 0/3
49 0/10 0/3
* Valor positivo de PI

Tabla 5
Titulo de anticuerpos en animales vacunados y no vacunados después de
inoculacion agresiva (refuerzo el dia 21, inoculacion agresiva el dia 35)
Dias después de Grupo vacunado Control (no vacunado)
la vacunacion
ELISA* HI ELISA HI
0 14 <10 12 <10
7 89 10 20 <10
14 87 40 14 <10
21 96 40 19 <10
28 89 80 26 <10
35 94 80 18 <10
42 92 80 97 80
49 98 160 92 160

Aplicacién industrial

Como se ha descrito hasta ahora, la presente invencién proporciona nuevos virus de la influenza canina y una
vacuna contra los mismos. Capaz de inducir una inmunidad efectiva contra el virus de la influenza canina, la vacuna

13



10

15

20

ES 2383 158 T3

es util en la prevencion y el tratamiento de las enfermedades relacionadas con el virus de la influenza en perros y en
los individuos infectados en forma secundaria por los perros.

<110> Animal Genetics, Inc.

<120> Un nuevo virus de influenza canina y la vacuna correspondiente

<160> 32

<170> Kopatentin 1.71

<210>1

<211> 722

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>

<223> Gen parcial que codifica para HA de A/Canine/Korea/01/07(H3N2)

<400> 1
cagattgagg
aacaatcccc
gacccgcact
gcttttagca
gcatcatcag
aatagaggaa
tggttaacta
aatttcgaca
agcctgtata
ataatcccaa
tattggacaa
gctcctcgag

cC
<210> 2
<211> 477

<212> ADN

tgaccaatgc
acaagattct
gtgatgtctt
attgttaccc
gcacattgga
gcggtgcttg
agtcaggaaa
aattatacat
ttcaggcctc
acattggatc
tagtcaaacc

gctacttcaa

<213> Secuencia artificial

<220>

cactgagcta
tgatgggagg
ccaaaatgag
ttatgatgta
gttcatcact
caaaagggga
tacatatcca
ttggggagtt
aggaagagtc
tagacccttg
tggagacgta
aatgcgcatt

gtccaaaact
gactgcacac
acatgggacc
ccagactatg
gaaggtttca
cctgctaatg
gtgttgaatg
catcacccaa
acagtctcta
gtaaggggcc
ctggtaataa
gggaaaagct

cctcaacagg
taatagatgc
tttttotgga
catcccttcg
cttgggcagg
gtttcttcag
tgactatgcc
gcactaatca
ccaggagaag
aatctggcag
acagtaatgg

caataatgag

<223> Gen parcial que codifica para NA de A/Canine/Korea/01/07(H3N2)

<400> 2

14

gaaaatatgc
cctactaggg
acgaagcaat
atccatagtt
agtaactcaa
tagattgaat
aaacaataac
agaacaaacc
ccaacagacc
aataagcgta
aaacctaatc

atcagatgca

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
722
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15

ccaacaagcc
ataacgggcc
cgaggataac
acaattttcc
tcagtcatta
aggatatttc
gcagtcgcat

caacttgaac

<210>3
<211> 240

<212> ADN

ctgaacacac
tattagagcc
aggaacattc
cctctctgat
ctactgtaca
gagaccatga
ttctatcatc

tggaccatgc

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2383 158 T3

ataactggaa
cttccaattg
ctctatatgt
gaatagtatt
agttccatta
accaatactg
cccagtgaca

tatgcacact

tcgatgctat
tctctgcaaa
tgagcactcc
ctagtatcag
atgcaaacgc
tcaacaagca
caaacatgta

tgtttaggttc

aatctgccat
cacatctaac
ctgacaatgg
cccttcctga
attctgactc
ttccattata
accatgcttt

ccaaatgaaa

<223> Gen parcial que codifica para NS de A/Canine/Korea/01/07(H3N2)

<400> 3

tggaccaggc
agcgactgga
aaatttcacc

gggtcctcat

<210> 4
<211> 406

<212> ADN

aataatggat

aaaaacatca

aaccctaata ctacttagag

gttaccttct

cttccaggac

cggaggactg gaatggaatg

<213> Secuencia artificial

<220>

cattgaaagc aaacttcagt

ctttcacaaa cgaaggagca

atactgataa ggatgtcaaa

ataacacagt tcgagtctct

<223> Gen parcial que codifica para M de A/Canine/Korea/01/07(H3N2)

<400> 4

15

atttatatct
atttggatat
gctaatatgg
tgcacttcca
ctgagttctg
aacgaaacta
cccatcgtga

cggaaca

gtgatttttg
attgtgggag
aatgcaattg

gaaactctac

60
120
180
240
300
360
420
477

60
120
180
240
240



10

15

gcacttgcca
gcrtttggcc
aggcagatgg
agcaccacag
atggaggttg
cctagctcca

cggatgggag
<210>5
<211> 582

<212> ADN

gttgtatggg
tagtgtgtgc
taactaccac
ctaaggctat
ccagtcaggc
gtgccggtct

tgcaaatgca

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2383 158 T3

tctcatatac
cacctgtgag
caacccacta
ggagcagatg
taggcagatg
gaaagatgat
gcgatttaag

aacaggatgg
cagattgctg
atcaggcatg
gctgggtcga
gtgcaagcaa
cttcttgaaa

tgatcctccg

gaacagtgac
attcacagca
aaaacaggat
gtgagcaggc
tgaggacaat
acttgcaggc
tttatt

<223> Gen parcial que codifica para NP de A/Canine/Korea/01/07(H3N2)

<400> 5

tcatcctgag
ccgtggccag
tccgtctgct
ataagagtca
caagtttcat
aaattgcttc

gatattgggc
gacaaatcag
ccattatggc
tcataagaat
<210>6
<211> 438

<212> ADN

aggatcagtg
tggatatgat
tcaaaacagc
gttggtgtgg
cagaggaaca

aaatgagaac

tataagaacc
tgtacagcca
aacattcaca

gatggaaagt

<213> Secuencia artificial

<220>

gcccataagt
tttgagagag
caggtcttca
atggcatgcc
agagtaattc

atggaaaaaa

aggagtggag
actttctcgg
gggaatactg

gccaaaccag

cctgcttgec
aagggtactc
gtctcattag
attctgcagc
caagaggaca

tagactccag

ggaacaccaa
tacagagaaa
agggcagaac

aagatgtgtc

tgcttgtgtg
tctggttgga
accaaatgag
atttgaggac
actatccacc

tactcttgaa

ccaacagaga
tattcccttc
atctgacatg
tt

<223> Gen parcial que codifica para PA de A/Canine/Korea/01/07(H3N2)

<400> 6

16

cacagaagtg
tcggtcccac
ggtgctagcc
agcggaagcec
tggaactcac

ctaccagaaa

tacggacttg
atagatcctt
aatccagcac
ctaagagtct
agaggagttc

ctgagaagca

gcatctgcag
gagcgagcta

cggactgaaa

60
120
180
240
300
360
406

60
120
180
240
300
360

420
480
540
582
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15

cgccaaaatt
tccctgcacc
cccgagtcat
ttttcggctog
atctcttggc
tcccaaagac
atggcaccag

gacagcgatg
<210>7
<211> 592

<212> ADN

gaaccatttt
caacggtcaa
gagggggagg
gaaagagccc
ttggaaacag
aaagaatatg
aaaaagtgga

agccagag

<213> Secuencia artificial

<220>
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tgaagacaac

aattcttgct
ggataccgct
aacataacca
gtgctagcag
adgaaaacaa

ctttgaggat

accacgccct
gatggatgct
atacgatgcg
aaccacatga
agctccagaa
gccaattaaa

tgcaaggatg

ctcagattac
ctgaacctaa
atcaaatgca
gaaaggcata
tattgaaaat
atgggtagct

ttagcgacct

<223> Gen parcial que codifica para PB2 de A/Canine/Korea/01/07(H3N2)

<400> 7

aattgacaat
tggtggcata
gcggaacaag
agatgtacac
ccgccagaaa
agatgtgcca
caactgagga
cctttagett
aggaagtgct

aattcacaat
<210> 8
<211> 603

<212> ADN

aacaaaagag
catgttggaa
cagtgtgtac
tccaggcgga
cattgttagg
cagcacacaa
acaagctgtg
tggaggcttc

cacaggaaac

agttgggcgg

<213> Secuencia artificial

<220>

aagaaggaag
agagaactgg
attgaggtat
gaagtgagaa
agagcaacgg
attggtggga
gatatatgca
actttcaaaa
ctccaaacat

agagcaacag

agctccaaga
tccgcaaaac
tgcatttgac
atgacgatgt
tatcagcgga
taaggatggt
aagcagcaat
gaacaagtgg
tgaaaataag

ctatcctaag

ttgtaagatt
caggttccta
acaagggacc
tgaccagagt
tccactggca
ggacatcctt
gggtttgagg
gtcatccgtc
agtacatgag

gaaagcaacc

<223> Gen parcial que codifica para PB1 de A/Canine/Korea/01/07(H3N2)

<400> 8

17

ctgatgggcc
gcattgaaga
ctgaagacat
aaccccaatt
gaggagaaaa
tggtgaaaat

aaaacaatat

gctcctttaa
ccggtageag
tgctgggaac
ttgatcatcg
tcactgctgg
aggcaaaatc
atcagttcat
aagaaggaag
gggtatgagg
ag

60
120
180
240
300
360
420
438

60
120
180
240
300
360
420
480
540
592
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ggacaacaaa
aggataatga
ttgaagagtc
agcaaacaag
gaaaccagcc
taacagccaa
acaaagaaga
tgaccaagaa
ggagctacgt
aattgaagag
ttg

<210>9
<211> 1701

<212> ADN

cacagagact
gccaagcgga
ccacccaggg
agtggacaaa
ggctgcaact
tgaatcggga
gatggagata
aatggtcaca
aataagagca

gcgggcaatt

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2383 158 T3

ggagcacccc
tatgcacaaa
atctttgaaa
ttgacccaag
gctttggcca
agactaatag
acaacacatt
cagaggacaa
ctgacattga

gcaacacccg

aactcaatcc
cagattgtot
actcatgtat
gtcgccagac
atactataga
atttccttaa
tccagagaaa
tagggaagaa
acacaatgac

ggatgcagat

aattgatgga
gttggaagca
tgaaacgatg
ctatgactgg
ggtcttcaga
ggatgtaatg
aagaagagta
aaagcagagg
caaggatgca

cagagggttc

<223> Gen completo que codifica para HA de A/Canine/Korea/01/07(H3N2)

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(1698)

<223> Aminoécidos de HA de A/Canine/Korea/01/07(H3N2)

<400> 9

18

ccactacccg
atggctttcc
gaagttgttc
acattgaata
tcgaacggtc
gaatcaatgg
agggacaaca
ctgaacaaga
gaaagaggca

gtgtactttg

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
603



atg
Met

cag
Gln

cat
H1s

caa
Gln

&y
65

aca
Thr

aag
Lys

aat
Asn

cat
H1s

att
Ile
S0

ada
Lys

cta
Leu

acc
Thr

ctt
Leu

gca
Ala
35

gag
Glu

ata
Ile

ata
Ile

gtt
val

cca
Pro
20

gt
va

gt
Va

tgc
Cys

gat
Asp

att
Ile

Ty

ccg
Pro

acc
Thr

aac
Asn

gcc
Ala
85§

gct
Ala

aat
Asn

aac
Asn

aac
Asn

aat
Asn
70

cta
Leu

tta
Leu

gaa
Glu

aly

gcc
Ala
55

ccc
Pro

cta
Leu
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agc
ser

aat
Asn

aca
Thr
40

acc
Thr

cac
His

3ty

tac
Tyr

aat
Asn
25

ata
Ile

gag
Glu

aag
Lys

gac
AsSp

att
Ile
10

gct
Ala

gt
va

cta
Leu

att
Ile

ccg
Pro
90

19

ttc
Phe

gca
Ala

aaa
Lys

gtc
val

ctt
Leu
75

cac
His

tgc
cys

aca
Thr

act
Thr

caa
Gln
60

gat
Asp

tgt
Cys

ctg
Leu

cta
Leu

atc
Ile
45

aac
Asn

oty

gat
ASp

gct
Ala

tgc
Cys
30

aca
Thr

tcc
ser

agg
Arg

gtc
val

ttt
Phe
15

ctg
Leu

gac
Asp

tca
Ser

gac
Asp

ttc
Phe
95

&y

oty

gat
Asp

aca
Thr

tgc
Cys
80

caa
Gln

48

96

144

192

240

288



aat
Asn

tgt
cys

gca
Ala

gga
&ty
145
aat

Asn

tat
Tyr

tta
Leu

agc
Ser

agc
ser
225

oy

gac
Asp

tac
Tyr

cct
Pro

ccec
Pro
305

tgt
cys

cgg
Arg

&y

ttc
Phe

gagd
Glu

tac
TYyr

tca
Ser
130

gta
val

&ty

cca
Pro

tac
Tyr

ctg
Leu
210

caa
Gln

caa
Gln

gta
val

ttc
Phe

att
Ile
290

aat
Asn

ccc
Pro

aat
Asn

ttc
Phe

agg
Arg

aca
Thr

cct
Pro
115

tca
Ser

act
Thr

ttc
Phe

gt
va

att
Ile
195

tat
TYyr

cag
GIn

tct
ser

ctg
Leu

aaa
Lys
275

gac
Asp

gac
Asp

aaa
Lys

gtc
val

ata
Ile
355

cac
His

tgg
Trp

100

tat
Tyr

oty

cag
GIn

ttc
Phe

ttg
Leu
180

tgg
Trp

att
Ile

acc
Thr

oty

gta
val
260

atg
Met

acc
Thr

aag
Lys

tat
TYyr

cct
Pro
340

gaa
Glu

caa
GlIn

gac
Asp

gat
ASp

aca
Thr

aat
Asn

agt
ser
165

aat
Asn

oty

cag
Gln

ata
Ile

aga

Arg
245

ata
Ile

cgce
Arg

tgc
cys

cCcC
Pro

gtt
val
325

gag
Glu

aat
Asn

aat
ASn

ctt
Leu

gta
val

ttg
Leu

&ty
150

aga
Arg

gt
va

gtt
val

gcc
Ala

atc
Ile
230

ata
Ile

dac
Asn

att
Ile

att
Ile

ttc
Phe
310

aag
Lys

agg
Arg

&ty

tcc
Ser

ttt
Phe

cca
Pro

gag
Glu
135

oty

ttg
Leu

act
Thr

cat
H1s

tca
ser
215

cCa
Pro

agc
Ser

agt
ser

aty

tcc
Ser
295

caa
Gln

caa
Gln

caa
GlIn

tag
Trp

gaa
Glu
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gt
va

gac
Asp
120

ttc
Phe

agc
ser

aat
Asn

atg
Met

cac
His
200

oty

aac
Asn

gta
val

aat
Asn

aaa
Lys
280

gaa
Glu

aat
Asn

aac
Asn

acc
Thr

gaa
Glu
360

&y

gaa
Glu
105

tat
Tyr

atc
Ile

&ty

tgg
Trp

cca
Pro
185

cca
Pro

aga
Arg

att
Ile

tat
Tyr

gga
aly
265
agc

ser

tgt
Cys

gta
val

acc
Thr

aga

Arg
345

oty

aca
Thr

cga
Arg

gca
Ala

act
Thr

gct
Ala

tta
Leu
170
aac
Asn

agc
ser

gtc
val

2ty

tag
Trp
250

daac
Asn

tca
Ser

atc
Ile

aac
Asn

ttg
Leu
330

oty

atg
Met

&ty

20

agc
Ser

tcc
Ser

gaa
Glu

tgc
Cys
155

act
Thr

aat
Asn

act
Thr

aca
Thr

tct
Ser
235

aca
Thr

cta
Leu

ata
Ile

act
Thr

aag
Lys
315

aaa
Lys

ctg
Leu

gta
val

caa
GlIn

aat
Asn

ctt
Leu

Ty
140

aaa
Lys

aag
Lys

aac
Asn

aat
Asn

gtc
val
220

aga
Arg

ata
Ile

atc
Ile

atg
Met

ccg
Pro
300

atc
Ile

ctg
Leu

ttc
Phe

gac
ASp

gca
Ala

gct
Ala

cga
Arg
125

ttc
Phe

agg
Arg

tca
ser

aat
Asn

caa
Gln
205

tct
Ser

cccC
Pro

gtc
val

gct
Ala

aga
Arg
285

aac
Asn

aca
Thr

gca
Ala

oty

agt
Gly
365

gca
Ala

ttt
Phe
110

tcc
ser

act
Thr

sty

oty

ttc
Phe
190

gaa
Glu

acc
Thr

ttg
Leu

aaad
Lys

cct
Pro
270

tca
ser

oty

tac
Tyr

aca
Thr

gca
Ala
350

tag
Trp

gac
ASp

agc
ser

ata
Ile

tgg
Trp

cct
Pro

aat
AsSn
175

gac
ASp

caa
Gln

agg
Arg

gta
val

cct
Pro
255
cga
Arg

gat
ASp

agc
Ser

oty

ety
335

ata
Ile

tat
Tyr

ctt
Leu

aat
Asn

gtt
val

aca
Thr

gct
Ala
160

aca
Thr

aaa
Lys

acc
Thr

aga
Arg

agg
Arg
240

oty

3ty

gca
Ala

atc
Ile

gca
Ala
320

atg
Met

gca
Ala

oty

daaa
Lys

336

384

432

480

528

576

624

672

720

768

816

864

912

960

1008

1056

1104

1152



agc
ser
385

att
Ile

gaa
Glu

aaa
Lys

aac
Asn

gaa
Glu
465

ety

att
Ile

aac
Asn

gac
ASp

gtt
val
545

agg
Arg

370

act
Thr

gaa
Glu

gta
val

gta
val

cag
Gln
450

aag
LyS

tgc
Cys

aga
Arg

aat
Asn

tag
Trp
530
gtc
val

tgc
Cys

<210> 10

<211> 566

<212> PRT

cag
GIn

aaa
Lys

gaa
Glu

gat
Asp
435

aaa
Lys

act
Thr

ttc
Phe

aac
Asn

cgg
Arg
515

atc
Ile

ttg
Leu

aac
Asn

gca
Ala

acg
Thr

999
G?y
420
ctt
Leu

aca
Thr

agg
Arg

aag
Lys

gga
Ay
500
ttc
Phe

ttg
Leu

ctg
Leu

att
Ile

gcc
Ala

aat
Asn
405

agg
Arg

tag
Trp

att
Ile

agg
Arg

ata
Ile
485

act
Thr

cag
Glin

tgg
Trp

agt
Gly

tgc
Cys
565

<213> Secuencia artificial

<400> 10

att
Ile
390

gag
Glu

att
Ile

tct
Ser

gat
Asp

caa
Gln
470

tac
Tyr

tat
TYyr

atc
Ile

att
Ile

ttc
Phe
550

att
Ile

375

gac
Asp

aag
Lys

caa
GlIn

tac
TYyr

tta
Leu
455

tto
Leu

cac
His

gac
Asp

aaa
Lys

tcc
Ser
535

att
Ile
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cag
GlIn

ttc
Phe

gac
Asp

aat
Asn
440

act
Thr

agg
Arg

aag
Lys

cat
His
ggt
520
ttt
Phe

atg
Met

att
Ile

cat
H1sS

ctt
Leu
425

gcc
Ala

gat
Asp

gaa
Glu

tat
Cys

aac
Asn
505

gtt
val

gcc
Ala

tgg
Trp

tg a

aat
Asn

caa
Gln
410

gag
Glu

gag
Glu

tca
Ser

aat
Asn

gac
AsSp
490

ata
Ile

Glu

ata
Ile

gcc
Ala

21

3
395

atc
Ile

aga
Arg

ctt
Leu

gaa
Glu

gct
Ala
475

aat
Asn

tat
Tyr

cta
Leu

tca
Ser

tgc
Cys
555

380

aaa
Lys

gaa
Glu

tac
Tyr

ctt
Leu

atg
Met
460

gaa
Glu

gct
Ala

aga
Arg

aag
Lys

tgc
Cys
540

cag
Gln

ttg
Leu

aag
LyS

gtt
val

agtt
val
445

aac
AsSn

gac
ASp

tgc
Cys

gat
Asp

tct
ser
525

Tttt
Phe

aga
Arg

aac
Asn

gag
Glu

gaa
Glu
430

act
Ala

aaa
Lys

atg
Met

ata
Ile

gag
Glu
510

sty

ttg
Leu

Ty

aga
Arg

ttt
Phe
415

gac
ASp

tta
Leu

ttg
Leu

oty

gaa
Glu
495

gca
Ala

tac
Tyr

ctt
Leu

aac
Asn

gt
va
400

tcc
ser

aca
Thr

gaa
Glu

ttt
Phe

aat
Asn
480

tcg
Ser

gt
va

daa
Lys

tot
cys

att
Ile
560

1200

1248

1296

1344

1392

1440

1488

1536

1584

1632

1680

1701



Met
GIn
His
Gln

Gly

Lys
Asn
His
Ile

50
LysS

Thr val I1§ Ala
Leu Pro Gly Asn
20
Ala val Pro Asn
35

Glu val Thr Asn

ITe Cys Asn Asn

ES 2383 158 T3

Leu Ser Tyr

Glu Asn Asn

25

Gly Thr Ile
40

Ala Thr Glu

55

Pro His Lys

22

Ile

10
Ala
val

Leu

Ile

Phe Cys Leu Ala Phe
15
Ala Thr Leu Cys Leu
30
Lys Thr Ile Thr Asp
45

val GIn Asn Ser Ser
60

Leu Asp Gly Arg Asp

Gly
Gly
Asp
Thr

Cys



65
Thr

ASn
Cys
Ala
Gly
145
Asn
Tyr
Leu
ser
ser
225
Gly
ASp
Tyr
Pro
Pro
305
Cys
Arg
Gly
Phe
Ser
385
Ile

Glu

Lys

Leu
Glu
Tyr
Ser
130
val
Gly
Pro
TYyr
Leu
210
Gln
Gln
val
Phe
Ile
290
Asn
Pro
AsSn
Phe
Arg
370
Thr
Glu

val

val

Ile
Thr
Pro
115
Ser
Thr
Phe
val
Ile
195
Tyr
Gln
ser
Leu
Lys
275
Asp
Asp
Lys
val
Ile
355
His
Gln

Lys

Glu

Asp

Ala
8S

ES 2383 158 T3

70

Leu

Trp Asp Leu

100
Tyr

Gly
Gln
Phe
Leu
180
Trp
Ile
Thr
Gly
val
260
Met
Thr
Lys
Tyr
Pro
340
Glu
Gln
Ala
Thr
Gly

420

Leu

Asp
Thr
Asn
ser
165
Asn
Gly
Gln
Ile
Arg
245
Ile
Arg
Cys
Pro
val
325
Glu
Asn
AsSn
Ala
AsSn
408

Arg

Trp

val
Leu
Gly
150
Arg
val
val
Ala
Ile
230
Ile
AsSn
Ile
Ile
Phe
310
Lys
Arg
Gly
ser
Ile
390
Glu

Ile

ser

Leu
Phe
Pro
Glu
135
Gly
Leu
Thr
His
ser
215
Pro
Ser
ser
Gly
Ser
295
Gln
Gln
GlIn
Trp
Glu
375
ASp
Lys

GIn

Tyr

Gly
val
ASp
120
Phe
ser
ASn
Met
His
200
Gly
AsSn
val
ASn
LysS
280
Glu
AsSn
ASn
Thr
Glu
360
Gly
Gln
Phe

AsSp

ASn
440

ASp
Glu
105
Tyr
Ile
Gly
Trp
Pro
185
Pro
Arg
Ile
Tyr
Gly
265
ser
Cys
val
Thr
Arg
345
Gly
Thr
Ile
His
Leu

425

Ala

23

Pro
20
Arg
Ala
Thr
Ala
Leu
170
AsSn
ser
val
Gly
Trp
250
Asn
ser
Ile
Asn
Leu
330
Gly
Met
Gly
Asn
Gln
410

Glu

Glu

75
His
ser
ser
Glu
cys
155
Thr
Asn
Thr
Thr
ser
235
Thr
Leu
Ile
Thr
Lys
315
Lys
Leu
val
GlIn
Gly
395
Ile

Arg

Leu

Cys
Asn
Leu
Gly
140
Lys
Lys
ASh
AsSn
val
220
Arg
Ile
Ile
Met
Pro
300
Ile
Leu
Phe
Asp
Ala
380
LysS
Glu

Tyr

Leu

ASp
Ala
Arg
125
Phe
Arg
ser
AsSn
Gln
205
ser
Pro
val
Ala
Arg
285
Asn
Thr
Ala
Gly
Gly
365
Ala
Leu
Lys

val

val
445

val
Phe
110
ser
Thr
Gly
Gly
Phe
190
Glu
Thr
Leu
Lys
Pro
270
ser
Gly
Tyr
Thr
Ala
350
Trp
Asp
Asn
Glu
Glu

430

Ala

Phe

95
Ser
Ile
Trp
Pro
Asn
175
Asp
GIn
Arg

val

Pro
255

Arg

ASp
Ser
Gly
Gly
335
Ile
Tyr
Leu
Arg
Phe
415

Asp

Leu

80
GlIn

Asn
val
Thr
Ala
160
Thr
Lys
Thr
Arg
Arg
240
Gly
Gly
Ala
Ile
Ala
320
Met
Ala
Gly
Lys
val
400
Ser

Thr

Glu



10

Asn
Glu
465
Gly
Ile
Asn
Asp
val

545
Arg

GIn
450
Lys
Cys
Arg
AsSn
Trp
530

val

Cys

<210> 11

<211> 1410

<212> ADN

LysS
Thr
Phe
Asn
Ar

515
Ile
Leu

Asnh

Thr

Arg

Lys

Gly
500

g Phe

Leu

Leu

Ile

<213> Secuencia artificial

<220>

Ile
Arg
Ile
485
Thr
Gln
Trp

Gly

Cys

Asp
Gln
470
Tyr
Tyr
Ile
Ile
Phe

550

Ile

ES 2383 158 T3

Leu
455

Leu

His
Asp
Lys
Ser

535

Ile

Thr
Arg
Lys
His
520

Phe

Met

ASp
Glu
Cys
Asn
505
val

Ala

Trp

ser
Asn
Asp
490
Ile
Glu

Ile

Ala

Glu
Ala
475
Asn
Tyr
Leu

Ser

Cys
555

<223> Gen completo que codifica para NA de A/Canine/Korea/01/07(H3N2)

<220>

<221> CDS

<222> (1)..(1407)

<223> Aminoacidos de NA de A/Canine/Korea/01/07(H3N2)

<400> 11

24

Met
460
Glu
Ala
Arg
Lys
Cys
540
Gln

Asn
Asp
Cys
Asp
ser
525

Phe

Arg

Lys
Met
Ile
Glu
510
Gly

Leu

Gly

Leu
Gly
Glu
495
Ala
Tyr

Leu

Asn

Phe
Asn
480
Ser
val
LYysS

Cys

Ile
560



atg
Met

att
Ile

gt
Va

caa

Gln

gta
val
65

gt
va

ttt
Phe

aac
AsSn

gca
Ala

aca
Thr

gta
val
S0

gta
val

cta
Leu

gct
Ala

cca
Pro

aca
Thr

ctg
Leu
35

gt
va

tat
Tyr

gaa
Glu

cct
Pro

aat
Asn

gta
val
20

cac
His

cca
Pro

ttg
Leu

tac
Tyr

ttc
Phe
100

cag
GIn

tgt
Cys

ttc
Phe

tgt
Cys

aat
Asn

agg
Arg
85

tcc
Ser

aag
Lys

ttc
Phe

aag
Lys

aaa
Lys

aat
Asn
70

aac
Asn

aag
Lys

ata
Ile

ctc
Leu

caa
Gln

cca
Pro
55

act
Thr

tgg
Trp

gac
Asp
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ata
Ile

ttg
Leu

aat
Asn
40

atc
Ile

acc
Thr

tcg
ser

aac
Asn

gca
Ala

cag
Gln
25

gaa
Glu

ata
Ile

ata
Ile

aag
Lys

tca
ser
105

ata
Ile
10

att
Ile

tgc
Cys

ata
Ile

gaa
Glu

ccg
Pro
90

atc
Ile

25

oty

gcc
Ala

aac
Asn

gaa
Glu

aaa
Lys
75

cag
GlIn

cga
Arg

tct
ser

atc
Ile

atc
Ile

agg
Arg
60

gaa
Glu

tgt
Cys

ctc
Leu

gtc
val

cta
Leu

ccc
Pro
45

aac
Asn

att
Ile

caa
Gln

tcc
ser

tct
ser

gca
Ala
30

tcg
Ser

ata
Ile

tgt
Cys

att
Ile

gct
Ala
110

cta
Leu
15

aca
Thr

aac
Asn

aca
Thr

tcc
Ser

aca
Thr
95

&

acc
Thr

act
Thr

agt
ser

gag
Glu

ata
Ile
80

oty

48

96

144

192

240

288

336



gac
Asp

tgt
Cys

tca
Ser
145

aat
Asn

gca
Ala

tot
Cys

gga
Gly

act
Thr
225

atg
Met

atc
Ile

caa
GIn

tgt
Cys

ata
Ile
305

ctt
Leu

tgc
Cys

gct
Ala

gat
Asp

act
Thr

att
Ile

tac
Tyr
130

aac
Asn

gag
Glu

tgg
Trp

gtc
val

atg
Met
210

cag
GlIn

act
Thr

aga
Arg

cat
His

gtt
val
290

aat
Asn

gtt
val

agg
Arg

ttt
Phe

ttg
Leu
370

gct
Ala

tag
Trp

115

cag
Gln

&ty

ttg
Leu

tcc
Ser

act
Thr
195

ctt
Leu

gag
Glu

gat
ASp

gag
Glu

ata
Ile
275

tgc
cys

atg
Met

ggc
Gly

gat
Asp

gat
Asp
35S

cgc
Arg

aat
AsSn

gta
val

ttt
Phe

aca
Thr

&y

agt
ser
180

oty

gtt
val

tca
ser

gga
Gly

ety
260

gag
Glu

aga
Arg

gca
Ala

gac
Asp

cct
Pro
340

aat
Asn

tca
Ser

tcc
ser

aca
Thr

gca
Ala

ata
Ile

gtt
val
165

tca
ser

gat
ASp

gac
Asp

gaa
Glu

agt
Ser
245

aaa
Lys

gaa
Glu

gac
Asp

gat
Asp

aca
Thr
325

aat
Asn

gag
Glu

&y

aag
Lys

agg
Arg

ctt
Leu

cat
H1s
150

ccg
Pro

agt
Ser

gat
ASp

agt
ser

tgc
cys
230

gca
Ala

att
Ile

tgt
Cys

aat
AsSn

tat
Tyr
310

CCa
Pro

aat
Asn

aat
Asn

tat
Tyr

tta
Leu

gaa
Glu

&y
135

gat
Asp

ttt
Phe

tgt
Ccys

aga
Arg

att
Ile
215

gtt
val

‘tca
ser

gtc
val

tcc
ser

tgg
Trp
295

agc
ser

agg
Arg

gag
Glu

gac
Asp

gag
Glu
375

cag
GIn
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cct
Pro
120

cag
Gln

agg
Arg

cat
His

cac
H1s

aat
Asn
200

&

tgc
Cys

oty

cat
H1s

tgt
Cys
280

aag
Lys

atc
Ile

aat
AsSn

aga
Arg

gtt
val
360

act
Thr

gtc
val

tat
Tyr

oty

atc
Ile

ttg
Leu

gat
Asp
185

aca
Ala

tca
Ser

atc
Ile

ag9
Arg

att
Ile
265

tat
Tyr

ety

gat
Asp

gat
ASp

oy
345

tgg
Trp

ttc
Phe

aat
Asn

gt
va

acc
Thr

tct
ser

oty
170

a1y

act
Thr

tag
Trp

aat
Asn

gct
Ala
250

agc
Ser

cct
Pro

tct
ser

tcc
Ser

gat
Asp
330

aat
Asn

atg
Met

aag
Lys

aga
Arqg

26

tca
Ser

acg
Thr

cat
His
155

acc
Thr

aaa
Lys

gct
Ala

tct
Ser

&ly

235
gat
Asp

cca
Pro

cga
Arg

aat
Asn

agt
ser
315

agc
Ser

cca
Pro

ety

gtc
val

caa
GlIn

tgc
Cys

ctg
Leu
140

cga
Arg

dadaad
Lys

gca
Ala

agt
ser

cga
Arg
220

act
Thr

act
Thr

tto
Leu

tat
Tyr

agg
Arg
300

tat
Tyr

tct
ser

&ty

agg
Arg

att
Ile
380

gtc
val

gac
Asp
125

aac
AsSn

act
Thr

caa
GlIn

tgg
Trp

ttc
Phe
205

aat
Asn

tgt
Cys

aga
Arg

tca
ser

cca
Pro
285

cCcC
Pro

gt
va

agc
ser

gt
Va

aca
Thr
365

oty

ata
Ile

ccc
Pro

aat
Asn

ctt
Leu

gt
va

tta
Leu
190

gtt
val

atc
Ile

aca
Thr

ata
Ile

999
G?y
270
aat
Asn

gtt
val

tgt
Cys

agc
ser

aaa
Lys
350

atc
Ile

oy

gtc
val

agc
ser

aaa
Lys

tta
Leu

tgc
Cys
175

cat
H1s

tat
Tyr

ctc
Leu

gta
val

cta
Leu
255

agt
ser

gtt
val

ata
Ile

tca
ser

agc
Ser
335

oty

agc
ser

tgg
Trp

gat
Asp

aaa
Lys

cac
His

atg
Met
160

ata
Ile

gtt
val

aat
AsSn

aga
Arg

gta
val
240

ttc
Phe

gct
Ala

aga
Arg

gat
Asp

gga
G?y
320
aac

AsSn

tgg
Trp

aada
Lys

acc
Thr

aat
Asn

384

432

480

528

576

624

672

720

768

816

864

912

960

1008

1056

1104

1152

1200



385

aat
ASn

tgt
cys

gag
Glu

act
Thr

aac
Asn
465

aac
ASn

att
val

act
Thr

tct
ser
450

ttc
Phe

<210>12

<211> 469

<212> PRT

<213> Secuencia artificial

<400> 12

tgg
Trp

aat
Asn

aga
Arg
435

ggt
Gly

atg
Met

tct
Ser

agg
Arg
420

gta
val

acc
Thr

cct
Pro

ggt
405
tgt
Cys

tag
Trp

tat
Tyr

ata
Ile

390
tat
Tyr

ttt
Phe

tgg
Trp

gga
Gly

tct
Ser

tat
Tyr

act
Thr

aca
Thr
455

ES 2383 158 T3

3

gt
va

tca
Ser
440

ggc
Gly

taa

att
Ile

gag
Glu
425

aat
Asn

tca
Ser

395
ttc tcc
Phe ser
410
ttg ata
Leu Ile

agc att
ser Ile

tgg cct
Trp Pro

1410

27

gtt
val

aga
Arg

gtc
val

gat
Asp
460

gaa
Glu

oty

gta
val
445

&ty

oty

eJe o)
G?y
430
ttt
Phe

acg
Ala

aaa
Lys
415

cca
Pro

tgt
Cys

aat
Asn

400

agc
Ser

caa
Gln

&y

atc
Ile

1248

1296

1344

1392



Met
Ile
val
GIn
val

65
val
Phe
ASp
cys
Ser
145
Asn
Ala

Cys

Gly

Asn
Ala
Thr
val

50
val
Leu
Ala
Ile
Tyr
130
Asn
Glu
Trp

val

Met
210

Pro
Thr
Leu

35
val
Tyr
Glu
Pro
Trp
115
Gln
Gly
Leu
Ser
Thr

195

Leu

AsSn
val

20
His
Pro
Leu
Tyr
Phe
100
val
Phe
Thr
Gly
Ser
180

Gly

val

GIn

Cys

-Phe

cys
Asn
Arg

85
ser
Thr
Ala
Ile
val
165
Ser

AsSp

Asp

Lys
Phe
LYyS
LYyS
Asn

70
Asn
Lys
Arg
Leu
His
150
Pro
Sser

ASp

ser
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Ile
Leu
Gln
Pro

55
Thr
Trp
Asp
Glu
Gly
135
Asp
Phe
Cys

Arg

Ile
215

Ile
Leu
Asn

40
Ile
Thr
ser
Asn
Pro
120
Gln
Arg
His
His
Asn

200
Gly

Ala
Gln

25
Glu
Ile
Ile
Lys
Ser
105
Tyr
Gly
Ile
Leu
Asp
185

Ala

ser

28

Ile

10
Ile
cys
Ile
Glu
Pro

90
Ile
val
Thr
ser
Gly
170
Gly

Thr

Trp

Gly
Ala
AsSn
Glu
Lys

75
Gln
Arg
ser
Thr
His
155
Thr
Lys

Ala

ser

Ser
Ile
Ile
Arg

60
Glu
Cys
Leu
Cys
Leu
140
Arg
Lys

Ala

Ser

val
Leu
Pro

45
Asn
Ile
Gln
ser
ASp
125
AsSn
Thr
Gln
Trp
Phe

205

AsSn

Ser
Ala

30
ser
Ile
Cys
Ile
Ala
110
Pro
ASn
Leu
val
Leu
190

val

Ile

Leu

15
Thr
ASD
Thr
Ser
Thr

95
Gly
Ser
Lys
Leu
cys
175
His
Tyr

Leu

Thr
Thr
Ser
Glu
Ile

80
Gly
Gly
Lys
His
Met
160
Ile
val

AsSn

Arg



Thr
225
Met
Ile
GIn
Cys
Ile
305
Leu
Cys
Ala
Asp
Thr
385
Asn
Ccys
Glu

Thr

Asn
465

<210> 13

<211> 722

Gln
Thr
Arg
His
val
290
Asn
val
Arg
Phe
Leu
370
Ala
Asn
val
Thr
ser

450
Phe

<212> ADN

Glu
Asp
Glu
Ile
275
Cys
Met
Gly
Asp
Asp
355
Arg
Asn
Trp
AsSn
Arg
435

Gly

Met

Ser
Gly
Gly
260
Glu
Arg
Ala
Asp
Pro
340
Asn
Ser
ser
ser
Arg
420
val

Thr

Pro

<213> Secuencia artificial

<220>

Glu
Ser
245
Lys
Glu
ASp
Asp
Thr
325
Asn
Glu
Gly
Lys
Gly
405
Cys
Trp

Tyr

Ile

Cys
Ala
Ile
Cys
Asn
Tyr
310
Pro
Asn
AsSn
Tyr
Leu
390
Tyr

Phe

Trp

ES 2383 158 T3

val
Ser
val
ser
Trp
295
Ser
Arg
Glu
Asp
Glu
375
Gln
ser
Tyr
Thr

Thr
455

Cys
Gly
His
Cys
280
Lys
Ile
Asn
Arg
val
360
Thr
val
Gly
val
Ser

440
Gly

Ile
Arg
Ile
265
Tyr
Gly
Asp
ASp
Gly
345
Trp
Phe
Asn
Ile
Glu
425

Asn

Ser

Asn
Ala
250
Ser
Pro
ser
Ser
Asp
330
Asn
Met
Lys
Arg
Phe
410
Leu

Ser

Trp

Gly
235
Asp
Pro
Arg
Asn
Ser
315

Ser

Pro

val
Gln
395
ser
Ile

Ile

Pro

<223> Gen parcial que codifica para HA de A/Canine/Korea/02/07(H3N2)

<400> 13

29

Thr
Thr
Leu
Tyr
Ar

300
Tyr
Ser
Gly
Arg
Ile
380
val
val
Arg

val

Asp
460

Cys

Arg

Ser

Pro
285

g Pro

val
Ser
val
Thr
365
Gly
Ile
Glu
Gly
val

445
Gly

Thr
Ile
Gly
270
Asn
val
cys
Ser
Lys
350
Ile
Gly
val
Gly
Gly
430

Phe

Ala

val
Leu
255
Ser
val
Ile
Ser
ser
335
Gly
ser
Trp
Asp
LyS
415
Pro

Cys

Asn

val
240
Phe
Ala
Arg
Asp
Gly
320
Asn
Trp
Lys
Thr
Asn
400

ser

Gln

Ile



10

15

cagattgagg

aacaatcccc
gacccgcact
gcttttagca

gcatcatcag

aatggaggaa
tggttaacta
aatttcgaca
agcctgtata
ataatcccaa
tattggacaa
gctcctcgag

cC
<210> 14
<211> 477

<212> ADN

tgactaatgc
acaagatcct
gtgatgtctt
attgttaccc

gcacattgga

gcggtgecttg
agtcaggaaa
aattatacat
ttcaggcctc
acattggatc
tagtcaaacc

gctacttcaa

<213> Secuencia artificial

<220>

ES 2383 158 T3

caccgagcta
tgatgggagg
ccaaaatgag
ttatgatgta
gttcatcact

caaaagggga
tacatatcca
ttggggagtt
aggaagagtc
tagacccttg
tggagacgta
aatgcgcatt

gtccaaaact
gactgcacac
acatgggacc
ccagactatg

gaaggtttca

cctgctaatg
gtgttgaatg
tatcacccaa
acagtctcta
gtaaggggcc
ctggtaataa

gggaaaagct

cctcaacagg
taatagatgc
tttttgtgga
catcccttcg

cttgggcagg

gtttcttcag
tgactatgcc
gcactaatca
ccaggagaag
aatctggcag
acagtaatag

caataatgag

<223> Gen parcial que codifica para NA de A/Canine/Korea/02/07(H3N2)

<400> 14

ccaacaagcc
ataacgggcc
cgaggataac
acaattttcc
tcagtcatta
aggatatttc
gcagtcgcat

caacttgaac
<210> 15
<211> 722

<212> ADN

ctgaacacac
tattagagcc
aggaacattc
cctctctgat
ctactgtaca
gagaccatga
ttctatcatc

tggaccatgc

<213> Secuencia artificial

<220>

ataactggaa
cttccaattg
ctctatatgt

gaatagtatt

agttccattg

accaatactg
cccagtgaca

tatgcacact

tcgatgctat
tctctgcaaa
tgagcactcc
ctagtatcag
atgcaaacgc
tcaacaagca
caaacatgta

tgtttggttc

30

aatctgccat
cacatctaac
ctgacaatgg
cccttcctga
attctgactc
ttccattata
accatgcttt

ccaaatgaaa

gaaaatatgc
cctactaggg
acgaagcaat
atccatagtt

agtaactcaa

cagattgaat
aaacaataac
agaacaaacc
ccaacagacc
aataagtgta
aaacctaatc

atcagatgca

atttatatct
atttggatat
gctaatatgg

tgcacttcca

ctgagttctg

aacgaaacta
cccatcgtga

cggaaca

60
120
180
240
300

360
420
480
540
600
660
720
722

60
120
180
240
300
360
420
477



10

15
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<223> Gen parcial que codifica para HA de A/Canine/Korea/03/07(H3N2)

<400> 15

cagattgagg
aacaatcccc
gacccgcact
gcttttagca
gcatcatcag
aatggaggaa
tggttaacta

aatttcgaca

agcctgtata
ataatcccaa
tattggacaa
gctcctcgag
cc

<210> 16

<211> 477

<212> ADN

tgaccaatgc
acaagatcct
gtgatgtctt
attgttaccc
gcacattgga
gcggtgcttg
agtcaggaaa

aattatacat

ttcaggcctce
acattggatc
tagtcaaacc

gctacttcaa

<213> Secuencia artificial

<220>

caccgagcta
tgatgggagg
ccaaaatgag
ttatgatgta
gttcatcgct
caaaagggga
tacatatcca

ttggggagtt

aggaagagtc
tagacccttg

tggggacgta
aatgcgcatt

gtccaaaact
gactgcacac
acatgggacc
ccagactatg
gaaggtttca
cctgctaatg
gtgttgaatg

catcacccaa

acagtctcta
gtaaggggcc
ctggtaataa

gggaaaagct

cctcaacagg
taatagatgc
tttttgtgga
catcccttcg
cttgggéagg
gtttcttcag
tgactatgcc

gcactaatca

ccaggagaag
aatctggcag
acagtaatgg

caataatgag

<223> Gen parcial que codifica para NA de A/Canine/Korea/03/07(H3N2)

<400> 16

ccaacaagcc
ataacgggcc
cgaggataac
acaattttcc
tcagtcatta
aggatatttc
gcagtcgcat

caacttgaac
<210> 17
<211> 20

<212> ADN

ctgaacacac
tattagagcc
aggaacattc
cctctctgat
ctactgtaca
gagaccatga
ttctatcatc

tggaccatgc

ataactggaa
cttccaattg
ctctatatgt
gaatagtatt
agttccattg
accaatactg
cccagtgaca

tatgcacact

tcgatgctat
tctctgcaaa
tgagcactcc
ctagtatcag
atgcaaacgc
tcaacaagca
caaacatgta

tgtttggttc

31

aatctgccat
cacatctaac
ctgacaatgg
cccttcctga
attctgactc
ttccattata
accatgcttt

ccaaatgaaa

gaaaatatgc
cctactaggg
acgaagcaat
atccatagtt
agtaactcaa
cagattgaat
aaacaataac

agaacaaacc

ccaacagacc
aataagtgta
aaacctaatc

atcagatgca

atttatatct
atttggatat
gctaatatgg
tgcacttcca
ctgagttctg
aacgaaacta
cccatcgtga

cggaaca

60
120
180
240
300
360
420
480

540
600
660
720
722

60
120
180
240
300
360
420
477
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<213> Secuencia artificial
<220>

<223> iniciador para H3
<400> 17

carattgarg tgachaatgc 20
<210> 18

<211>19

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> iniciador para H3
<400> 18

ggtgcatctg ayctcatta 19
<210> 19

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> iniciador para N2
<400> 19

tgttccgttt catttgggaa 20
<210> 20

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> iniciador para N2
<400> 20

ccaacaagcc ctgaacacac 20

<210> 21

32
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<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> iniciador para PB1
<400> 21

aaagtgccag cacaaaatgc 20
<210> 22

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> iniciador para PB1
<400> 22

ttctcacaga tgctcctcge 20
<210> 23

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> iniciador para PB2
<400> 23

tcatggaggt cgtttttcca 20
<210> 24

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> iniciador para PB2

<400> 24
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tgaatcagcc ttctggttge 20
<210> 25

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> iniciador para PA
<400> 25

gaagtgagcg ccaaaattga 20
<210> 26

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> iniciador para PA
<400> 26

ctctggctca tegcetgtcat 20
<210> 27

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> iniciador para NP
<400> 27

acggtctgca ctcatcctga 20
<210> 28

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial

<220>
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<223> iniciador para NP
<400> 28

gccecctggaa agacacatct 20
<210> 29

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> iniciador para M
<400> 29

aacattccat ggggctaagg 20
<210> 30

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> iniciador para M
<400> 30

cggcaataac gagaggatca 20
<210> 31

<211> 20

<212> ADN

<213> Secuencia artificial
<220>

<223> iniciador para NS
<400> 31

gactggttca tgctcatgece 20
<210> 32

<211> 20

<212> ADN

35



<213> Secuencia artificial
<220>

<223> iniciador para NS
<400> 32

gagagagtga aggtccccca 20
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REIVINDICACIONES
1. Un virus de la influenza del serotipo H3N2 que tiene:
(i) una proteina hemaglutinina (HA) representada por la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO. 10; y
(i) una proteina neuraminidasa (NA) representada por la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO. 12.

2. El virus de la influenza del serotipo H3N2 de acuerdo con la reivindicaciéon 1, que comprende ademas una
proteina seleccionada entre una proteina estructural (NS) codificada por una secuencia de nucledétidos de la SEQ ID
NO. 3, una proteina matriz (M) codificada por una secuencia de nucledtidos de la SEQ ID NO. 4, una nucleoproteina
(NP) codificada por una secuencia de nucleétidos de la SEQ ID NO. 5, una polimerasa (PA) codificada por una
secuencia de nucledtidos de la SEQ ID NO. 6, una proteina polimerasa 2 basica (PB2) codificada por una secuencia
de nucledtidos de la SEQ ID NO. 7, una proteina polimerasa 1 basica (PB1) codificada por una secuencia de
nucleétidos de la SEQ ID NO. 8, y combinaciones de las mismas.

3. El virus de la influenza del serotipo H3N2 de acuerdo con la reivindicaciéon 1, que tiene el nimero de acceso
KCTC 11205BP.

4. El virus de la influenza del serotipo H3N2 de acuerdo con la reivindicaciéon 1, que tiene el nimero de acceso
KCTC 11206BP.

5. El virus de la influenza del serotipo H3N2 de acuerdo con la reivindicacion 1, que tiene el nimero de acceso
KCTC 11207BP.

6. Una secuencia de nucledtidos, que codifica una secuencia de aminoacidos de la hemaglutinina (HA) de la
reivindicacion 1.

7. La secuencia de nucleétidos de acuerdo con la reivindicacion 6, representada por una secuencia de nucleotidos
de la SEQ ID NO. 9.

8. Una secuencia de nucledtidos, que codifica una secuencia de aminoacidos de la neuraminidasa (NA) de la
reivindicacion 1.

9. Una secuencia de nucleodtidos de acuerdo con la reivindicacion 8, representada por una secuencia de nucleétidos
de la SEQ ID NO. 11.

10. Una composicion de una vacuna contra el virus de la influenza, que contiene como ingrediente activo al virus de
una de las reivindicaciones 1 a 5 o0 a una proteina HA y NA de la misma.

11. La composicion de la vacuna contra el virus de la influenza 10, para ser administrada a perros.

12. La composicién de la vacuna contra el virus de la influenza 10, que comprende ademas un gel de hidréxido de
aluminio o aceite como adyuvante.

13. La composicién de la vacuna contra el virus de la influenza 10, que comprende ademas al menos un patégeno
diferente del ingrediente activo.

14. La composicion de la vacuna contra el virus de la influenza 10, en donde la composicion de la vacuna es una
vacuna viva atenuada.

15. La composicién de la vacuna contra el virus de la influenza 10, que comprende al virus de la influenza en una
cantidad de 2° HAU o superior.

16. La composicion de la vacuna contra el virus de la influenza 10, en donde el ingrediente activo esta contenido en
una cantidad del 90% o superior.

17. Un virus de la influenza del serotipo H3N2 de acuerdo con la reivindicacion 1, para uso en la prevencion o el
tratamiento de enfermedades resultantes de la infeccidn con el virus de la influenza.

18. Un kit de ensayo para detectar una virus de la influenza del serotipo H3N2, que comprende al virus de una de las
reivindicaciones 1 a 5 o una proteina HA y NA del mismo.

37



ES 2383 158 T3

1]

[Fig.

nn.b.tuit’."l'-AOOVIL)D‘O'IA!v'lvcx-i'“vin.nbtvvn.OODWﬂNMN.ﬁxwMO\wm\.‘oug.\cﬁxowzu\.(. Ov
\;.)bof'r|DD’OOvvI.DO(V\\‘JOQV\hinOOO\‘D“OC.-\)AOIU\\)IQ A-~ﬁ-vﬁc.\.ﬁ\m\avuox\“og\¢

1

«..n.Q.-..pu.a-.~..ooo-.‘;.ov..n.o.ov..“oooov‘..o.v~x: mNzﬂ:wﬂO\HﬁW\ﬂUUO%\”)OG\‘ QN

Mgugméggmggnwzmgwdgxugvgm (ZHEN) LQ/ 10 /BRI0N/dUTURG /Y Y
09p os?P 4144 ote ov m.n

.o.o—.-.ooo~a~a..-.-o.v.a..-.-.o..m-.-.-bu.ao..no.-o? .
s».uoomgrm.-.ovoo-a...-.owﬁeam.tm-.-oo-c.t..-vi-oc'¢0.¢~..oovootm.woouaoovignnoooot.ia;»omn

+
[

v-nA.Q‘QO-\..QO.‘Q-V“-Q-100§U-.At(;tvc-h-QQQOo-\\-ooonv--mn0000-v-n-oooddcuam.\

LR ] ‘ob'coa-‘.obavox-tnaob‘o4rnuda»ﬁlofu‘\?\)atatc\\»)no-obn"-'A04d.o1-\-Ob-f-1”."

ADSLOOFAAT SRS IMNARL ADIDOY T TAARIDUNAIS NOAAS J 10S A0S MRRAAT ADNRAY DISRVIIAOD I AN L AROSYT - T
osP 144 0LY oce . o1lr oov Q6L ]: 27 oLEL:

srbecasfosnvbaaeatssssbvccsbrerabasceadosrrtirantossstassetsrnataonetossabaovelsnrdid®

uv“:h;.ooov--x-nooo-..-:000-06-;,.'OOQovvuwn.a&oo--:a-ttoov.unor.b»b'v-...94.00“.MOQ.
. .

.'mt|~a#’.'nlrlu\f..va-lA~A,+0§.'vt"00..00""AnOA.OOiVDllnl.Oi.O.ff'lA\A.'*'.'t\QAP&.OO%

.cmo.us-ﬁb)‘-clqn)-bnavncn-v-\vOoco.\-)Duaooocc-\-h’-locv\-)b:)vtcoy;‘))uov|0-u--0

SIS T LEORAAQANGIVAINADIROY TRNATIONS S SS SAANYILAOATOS DAXS SATS XANIRAIL AT ADMASONMRAION * I
oLE 09¢ 0%t ot (234 oze ote a0t OQNﬁ!

..u.».......-,»¢.u....-..a.~.....-..f-o...-.a.........‘.*m...-.w..-.....-.w......mﬂ

IS

e

000'4va...o.-'d-.oowodlunbvoo-'-QObo--t-o.r.ul-00-.-s-.bo!"1-.00°v-..00.-;

E

-D-o.Ans-\un¢'0o-n-btnoon‘ubl.aoornanp‘oonv~t-bno&vuyl.n.oiﬁvunhao'0v-luao-vco»;-.

-.-QADGvi-n.'ci--n.COov-¢AAAOQ-u-»oo'o'--.9‘0'vv..n..i.vv.An.'o-vvuaﬁ.'ontnnnnutN

IIADUANIZYARIS TR IHOYSO5TAS THAT RO TI LA T HLAVID SYSOAIHAALIIONTOAD ES ADIWTIHUS MS DI SANTH * T
062 082 QL2 092 (14 (334 o2 022 otzZis

..s.‘......._.»........»...*..........‘........~..........;.-..‘..¢.e...‘.....ﬁ..-ﬁ

-\..uao.H'-..A‘oﬁv-t‘\.»o.owc-..o¢'-uc...co.--.\aoo'-u-.Aoﬁoouvqy-.naccnv.

u-.nathno.‘“-a-n..ts-:.'oo.'i-.scocc'nvnnnnco.-u\a:vc.r\-“-auooo"-\nu G-v

'vvla H’lCﬂll(h!.i’..iith\AOO'lll(QOOO-'l(lam9.00‘4.Aa’OCOI&QN\Q.OU"\\aa.'-t'I.AOQOAlN

ATRORXASS YIVHEGOILADAW IRDIDARD S §SSAYT DALY THAIAY TIRATILUHS THOH T LORS WINNILIODOTNADX * L
012 002 06% 5.2 4 oLt 051 0sl oyt g T

sotaratbesrs s doessbaggabassatasaetogaabyososdasnsVansabonertocerbasanetogralonsebt”

l-lov-‘II-OQ-.-lDJQQ.t-hoac.-nulo>0u-n#ab!ov)hbl&gnpuoO}d--lnc.-ibnoqvho-u.loon
\.000-.-..-0-“nﬁ;.tuv:\.nnoo--n.oocvv.a‘000vi-,-;§-;;of>tu!-A-oocvdnnoo'ﬁunn.c
\qOOo-ttungqvu\1.$01-1-loc-1;;00--.00014:-ngmi\--)o-(n-.oo.-c-ooo&u-..
acxwwengggﬁﬁumzsww.wzhmvbngwggumbngwuénﬂﬁwnnu&vﬁvﬂg
Qcl 021 o1y 001 08 o8 oL 09 L3

.ﬁ,..y.o..mn..y.-.v.m.mo..-....-..mmn........«...._..w...»-..“.‘..--.-_.‘..-..-..

-oué.-n.z'i-“._eoo-ua-.ooq-“.Qx-..oaoo-..oo.-v.aooo- AbzmxvMO\WW\GQMO@”\“”.&OA@D\‘ @

b
‘€
e

oavv-.‘zqe~:m Q;.vv\A.oo.v‘....x~<.4..o-s‘aoéo-v.-ooo-w AﬂzmzuﬁO\Fm\ﬂﬂuox\Nonn\< ﬂ
-m'.mq.zoa-vw 0..¢¢...o..qm‘...:-‘o‘.a.-¢.i.> . DR X “Nzﬂxwmo\ﬁﬂm\aﬂuox\w>oa\¢ N

gmﬁomzﬁmzowmoxuzﬁghwmﬁﬁgwmpﬁuﬁﬁwmﬁuaoﬁﬁ.ﬁw&%&g@g\mﬁoz\uaEu....\c ¢

S e TP N T T I T P I T L

38



ES 2383 158 T3

[Fig. 2]

l“ nnnnnnnn “ lllllllllllllllllllllllllllllllllllllll ﬂNznxVnO\WM\ﬁgug\cguoaSO\‘
: {ZNCH) CO/LE/TRAM /RINQ /Y

i {ZNER) EO/TIS/OBAON/IAOQA/NY

” lllllllllllllll 4 & & % & S & 4 T S L YA Y TN Y Y ST S el \lII ANZ“:V”O\”O\QQ“‘:\O:“%O}
ﬁUHZU‘HZU!GU‘ZXH&QQH))U&J&UQH‘NQH?QHZD!?QW&J“)O& (BNERYSB/T /0T TS /7auInby /Yy
09% 0%S o%s ots ONﬂMW,

se Vs ees oo sbsriisbaasnclecscdacsatlocoscedloorobdbassse ¥y

............. MY LR S AR R LR R A AR RN R REEEREE R S LY
- H

an-v‘c.bvc..nniv00>l-'Q‘n)"OC‘..'-d0¢auvog‘annvOOt-,u-cOO.-tQle;-viO.-.'.Qaavzo

_nkﬂ!ﬁﬁﬁ!ﬂﬁb&“uOhﬂZ%A‘ﬂQﬂhN%IQ&EOZ&nwunu¢znuz=¥HthOZGxﬁMdzNﬂddﬁﬁh!ﬂhﬂ!ﬂ!ﬂmaﬁdﬂuhxﬁﬁh
¢S ore oI5 00% 06Y <21 4 oLY o9v osP:

il
R I N N RN NI e e Y PR A N L R E T T T PP R P YR t

-0-.\0..Alv-a¢0->|10-nivﬂo00-.t..b!vﬁn.-cQ.OOn\q.QOJ'-oc-n“-l:.-04-.-400--00

o

ooooooooooooooooo >l|lv0|||'ll.;cculbn-ln.tnvDOQ.nlaopnncvvtnulal-tllvv...nlt.lntd
.'1-A¢‘|-Oca-vvt>a.-cna.-‘vcaonnonn.-‘ --------- - s e . e e e e > > * 44”8 s e s Ereen ar
b 4 d s e 0t 4 s s s oae

giv-uoo-nuo.-..0)0.--O“-'ulnau.|co.--o.-ulvtoou~to.-|-0.“;i

HIRFTYATIANA S N T DLGIAIANTIAD IUDZAT S ATHI IO ANINZ T AT DN IO TYVELSHTAVYOD IO IS HO MY
oSy oY [+ 14 4 (e 4 oI o0Y 06¢€ 08¢ ﬂ

...-ou—-..n-;.»--.o—p-.o--.u--.-wo..a--..--o-r--.-v-wnonnvoo-.ﬁn..‘aun.-3

et e L I A AP e i TR I I ¢ CIRIPIEIE . IR P

0.--'-»>|t.l'r-|dvla-nucﬂ.-hln-OOc?s-Ovcnbcvoio-d.'!u-.“- nnnnn uac.-coo ......... .3

e Y. GRS e R TR R R R R TR R RN  ERRRI IR IR w
R Y, SIS R R R R i s e et s Aas it e te s a8 A s s o e
.:‘hoﬁsuaszﬂsuzuﬂhu¢“‘0hHu‘Noxﬂh>’“:0h‘ﬂ¥ﬂhzux>ﬁxﬂUﬂuﬁhHzz>zohﬂlnz“HW“’“FNuuuﬂuanﬁ
oLE 03¢ L+ 2 5 OPE 4] % 3 0ZE€ ot¢ 0Q¢€
clevretisavtavcadrncebtosostbanrelocantbsssalovralanradecsis?scasliss
Il‘.l!"..."“.x.‘. lllll I'.'ll"l'l.">‘..)'" ....... d.l'!..ll""l

ll.‘llll..‘-.udx..ll'F..ll'.'..l‘l'..lll>.‘l>l”..l|l"“ lllll .Il”'”“.‘ lllllll b & &+ e a8 -

--.JI LI
<« {aly 1k g

+*
N M

*

o

()

N
»

PenLA
L)

sl rvses8asrrbocant

.

“
.
.
»
.
.
.
+
.
.
3
.
.
.
*

..“””””“H“.”””m.ﬂ””“ﬂ“”””””...“H”.....”>..”>.m. ...... DD .u....”“ﬂ”...muﬂ
AISVISHRI £SHDNLBANIADYAY I THRORE R IAIATONIALT INA L SAUD SODRANTUSI O INE I AL DUSHULE ALANDSYOARY
067 082 oLT 09T 0ST ore ogT ozTZT Onﬂ
.-..c...o-o-.-..-.¢.-....-¢-..-.-;...-.-..-..-....-a-ga--g..-v-s.-.....o...
Y A AR R R AR . I EIR Y R R ¥ Y & Q‘FH..;.-.J
-llh".l"..l‘-'..Q."..‘ll'.bli>...\ll...l|""l°z“'ll"OlAl"..C‘.z.Olh"!'.lll'W
h'..l... ........ ® ®* & 4 * e & A > lllllllllllll ’.Aush lllllllllll ‘n"O.ﬁ" """""" ..nl
LR R teceipper et goagans ey “a-..co.o-p....-.‘-Oohﬂ .:-t»&.N
tHﬂﬂFOHOﬂBW&Z’)USHNﬁ!ﬂhﬁﬁ!!&!ﬁ)ﬁdﬂ&?‘%@“MPJIZQIﬂbhﬂﬂ‘hﬂ“!U‘ﬂQ@OﬂQﬁ)ﬁFﬂhﬁﬁﬂ(ﬁhﬂdﬁ@%ﬂ
01Z 00T 06T o8t OLX 99t 08t o9 oL Tis
SR RN NI IR IR R N A TR NI N N B N e Y R A R R A N A Y it
"’.JQ..JIQ"'-.I\I“J"““llﬁ'.ilnﬁ1‘°‘|V'l“’tQ‘..a'l‘z\llll.lll'lzli.‘llnI-"W.m
RERY R 4 e e e s a e g e ..a ............. Y X I TR secadop
AL AR RN ER RN Y -no;--ann °-nto-c0a..vvﬁ..-v”cc.ovvv.b-.’o..-vod'.nvwvn
IIUO.A.IV“..I"'I‘li!II“Al"’..l'8...0....."".&.!2‘.' x..‘I|"l.llz..lll'.".l ‘N
.aW‘)HQ&ﬂﬁ‘ﬁﬁﬁ)ﬁ?ﬁﬂUﬁﬁh‘lﬁﬂﬁ)hﬂﬁ’ﬂﬁ’Oh)ﬂUSNOUﬂd‘GNdﬁOﬁO@ﬁdN&l&!ﬁUﬂXﬁbnwMQ)Q“&‘I*)W%
otEt ozt (331 ool ﬁi
9-.uo-.--.o.-woo.-.o-oo-u----a--..-.--.---.-..-w.-u--o..n...sacr-.-
TrrrTreersesecieciiees T CRU®TURTICTCCcccc ‘3 A ZNER) €O/9S /PPN /UDRD TYD/Y
................................. @O RTIICrrortc oy (2NCK) €O/LE/RDI0N/AI0A /Y
» & s a0 s o-a!.a.-noo.-n-oo-.00.-uoa-n=0 ----- anvdantuzv Aszznna\ﬁ.ﬂM\QO“o&\Q>8\‘
............................. L i & > RIS AAMICILIEAL IR ILELEL AL B IE S R ANZNI«FO\NO\U”HQ‘\VE“‘!D\‘
agﬁmm gugwwezg%4§gumg¢ﬂ%mgnaﬁa HERIEQ/T/UTTITL fournby /g

ebrosssbrrssealansslarsatiivsebacsstaarsbecssirsPoasabocaalesedd

NI D

0{0!0: [

mon

ﬂ

LR NN B I

4
€
Zz
I

39



ES 2383 158 T3

3]

[Fig.

Nox.'....--.\v..-roov.- ..-.->--.. og-np -..uH.¢ “ﬂﬁn.nnzuno\wm\ﬂo.usm\r”LOM‘U\“ -&o
IUr ettt gttt (ZNER) £0/(S/RIION/AONA/Y 9
H.:...._,....a.c4..»......mw "..>.".¢.. \H ...a...aN.¢.m mNzﬁxUﬁo\ﬂ_ﬂm\”Uhg\QPB\‘ -ﬂ
H.:.-.-.-..-.r-..-. m >."»... .\H.a......N.cqw aNZﬂzwﬁO\ﬂO\ﬂ@NO&\@ﬁdgﬂU\‘ ..v
H.x.........o‘p...... m >.H,... -su........-H‘..m «NZN—.ChO\NO\ﬂ@NO‘\QGdﬂﬂU\‘ .ﬁ
H.x.,........u......... m F 55 SARRRAAL TR ...-H..-. nﬁZﬂxwﬁO\ﬂO\QQNQX\QfﬂEGU\‘ ..N
NUARIXOHIV T TRONSHIATA 1SABOSOOUANIUSOTRATALOD (SNCH) 6861/1 /U TIL/vuynby/jy *1
. oLz 09¢ 0se ore +] 44 WW.

R R R N R M N Y A M T TR T I e

% o P2

--.’.-4‘.”“.& -.o‘.-ca....¢¢.-.cm~»-.-‘.p.>..-.w......’WnN”ﬁﬂ—nuﬂ.O\@%\Q&HSﬁ\:@xUﬂ‘U\d n.s(
....’.....m &..;o'..o....e.'.... w.o..m aﬂzmxwﬁo\hm\ﬁwaog\aug\“ "9
St e P AP LR I R A . T I T N I m¢...m mNzﬂzwﬂO\Nﬂm\ﬂﬂuOﬁ\ﬂbg\ﬁ qm
s..;'....v& LA A N A BN R O N R S I H.o.'M ﬂﬂxﬂ:vhO\ﬂO\QWHO‘\QCN:QU\‘ ov
..-.c...o-h '.9..-..”.-.'.9.-.» ....m *Nm‘nﬁ.zwﬁO\NO\ﬂ:@&Q‘\@G“:ﬁD} oﬁ
e e gy e v g H LR I B SN A W I N A APy ...;-.-.“ ﬁﬂzﬁthO\MO\@Wﬂz\wﬁdﬂﬁu} oN
nh>u>¢on<aaaaura FONLSSHHAOMI A'DIAZ HOSHLT (SNEH) 6861 /1/UTT1070uInbI /Y *]
022 0 002 061 08% | OLTL

..-_....._-,.h, »‘...n~...-......~.._....-...,—...h“_...._mi

P AZNEH] £0/98 /003N /UKD TUD/Y
't (TNER) €0/ LS/ ea300 /oY
i (INEHI €071 /093N /IARG /Y
i (ZNER) LO/EQ/RIIOY /FUTURD /Y
‘i {ZNER) L0/ 20/RII0Y /IUTURD/Y
i LENER) LO/10/00a00 fouTuud/y

mcannmzmxvmwmd\‘\cﬁaﬁaanqzam\<

F O ]

- *

*

>
i

ie
m- L IS -wm_mmi

4

$ P YT QLA LN Y uz “tll’#”tnll..l"14 Oo-h~500011100m\v-
v v v asa e uz& ..0..--...‘.& .u.h”.».o-.“..“.r.
“ s v e an e oz“ --°oo¢---‘-. -.Qoh“..-noonc-“..-ﬂ
-ub.-u-s.002-“o.'.-”o‘0151l.‘w QQOH-lIQOD-MA-OV
-..-.ln...uznm0.'.(°.b.'1".‘OWU'O?&N-Ilh..'inwlM...
. aouz&. .tu-o oc.“-ne.aﬂ v .#oo-mw
IEHLIMNTES 118 SELODIDYESOON U3ISIVIITILOS wﬁﬁwm_ﬂ
oLt oSt 051 Pt 0LY ;
...a.........-..-.-..........-.L $oaaabesnadaiig
LI Jsab-.nOQOCWDOOOaiud;D.-i;..c(u‘z-w- OOWIDO
ow- q.a.o-.mooo.-o-qﬁ.vc.&.o-o‘.o.- bz-.,ood~o
'.,.h.-.am.-‘..m....¢..ﬂ“4..4xm.or.... ¢Z¢*. PRI
...&ovn‘..v...o...ooa-.‘tg...o‘... -z.o. Ced s
*rr e ‘sn-.-.--0-5;0§.0.0xhndovtlo nz00' LI R A

-an.-.t--no&...ﬁx-noo

mmrh>zuzm9044<ﬁHﬂhDBﬁOﬁJnmxmzzuHxOﬁMmmdbnNB42h>wu0

o MW 06

08

oL

>

-AOOv\ZQov

()}

“« 4o v

.

0S :

.-.........-.‘............g._..-..-._..-.-.....“0

"TZNCH) £0/95/®PION/NIUDTYIY * ]
i {ZNER) £O/LS/RIION/AING/Y 9!
i ZNEH) £0/TTS/R9I00/9000/Y *§
“| (ZNEH}LO/LO/RRION/FUTURI/Y * ]
Y (ZNEMD L0/20/RIA0U/IUTURD/Y “ ¢
- (ZHEH} LO/TQ/RIAON/FUTUSI/Y *

BUEH) 5961 /X /UTYSD/8UTNDI /Y - Y;

40



ES 2383 158 T3

(Fig. 4]

ouiuedjouinbg
INY
opJajn/ouewinH

s
paes

H]

. 500 .

(BNEH) pYissexe)aunedN) 28
(eneH) SOBZSE LMoy Y ~ | W
(NS PO/Eprepuol YUY
(BNOH) COZSIPPOA MipgRunbIy 4O
(ENOD) EVI6LOpE IRUNdINY bs.
(eneH) 2orlionwenysunbaysy
ENEH) £ ISRUOAMINQNY
{ZNEH) SOYBSRBISNINO/Y | 9r
ENEH) eoreS/eeronnQNY g Ly
(INEH) OOFSrRBTHARNOIYINY -
(ZneH) 1 1SrRamYRMCY ._
(2NEN) CO0LSRMINANY e
CNER) 2 VT aIosue s

(NS L sty -

{oneH) soreszreoyy

(ZNCH) GE/PEOT LANSUOISYNBUMGAY 112 had
(ZNEM) 66721 BLARWONEDIOSUMEAY I L6
(INDH) 66/L6S1 s DuPUNSAY 1o

(ZNEH) ED/PLR0IBY YHONOUMSY
ZNEH) SEDISIUOA MoNSY Tw_ oot

ot

Gne cerstroisoav fy,
{ZNeH) S PRy [or
(ONER) geversputpoyiansy | 36

41



N &aﬁ%ﬁﬁa@a&mﬁ
(INEH) Geraa0BIeORPO gAY’ |1
B g%sug_ %




(Fig.

405

g2kt Temp_ COI’pOI’al (OC)

ES 2383 158 T3

6]

jelodion eanjesadwa]
© o 9w o

= ) w
y Y N 0 Q©
! & 8 8 8 o

~-Vertimiento de virus

w4 Titulo del anticuerpo |

§ &

Id @p JojeA (%) ugia993aQ 9p esel

43

o

Dias Después de la Infeccién



ES 2 383 158 T3

R N EN
N SRR

T
e i

o

X '\\%. \ 2 M 3
\ N 3
Nk

R
N

L

N
~
s

R

Ralhkinaa
A EIRN

44



	Primera Página
	Descripción
	Lista de Secuencias
	Reivindicaciones
	Dibujos

