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DESCRIPCION
VACUNA DE ESTREPTOCOCO DEL GRUPO B
Campo técnico

Esta invencion se refiere a polisacaridos de la bacteria Streptococcus agalactiae (GBS) y a su uso en
inmunizacion.

Técnica anterior

Una vez pensada para infectar solamente a vacas, la bacteria gran positiva Streptococcus agalactiae (o
“estreptococo del grupo B”, abreviado “GBS”, (Ref. 1), es ahora conocida por causar enfermedad seria, bacteremia y
meningitis, en individuos inmunocomprometidos y en neonatos. Hay dos tipos de infeccion neonatal. La primera
(aparicion temprana, normalmente después de 5 dias del nacimiento) se manifiesta por bacteremia y neumonia. Se
contrae verticalmente cuando un bebé pasa a través del canal del parto. GBS coloniza la vagina de
aproximadamente 25% de mujeres jévenes, y aproximadamente 1% de los bebés nacidos por medio de un parto
vaginal en madres colonizadas estaran infectados. La mortalidad es entre 50-70%. La segunda es una meningitis
que ocurre de 10 a 60 dias después del nacimiento. Si a las mujeres embarazadas se les vacuna con capsula del
tipo 1l de manera que los bebés estén pasivamente inmunizados, la incidencia de la meningitis de aparicion tardias
se reduce pero no se elimina por completo.

La “B” en “GBS” se refiere a la clasificacion Lancefield, que se basa en la antigenicidad de un carbohidrato
que es soluble en acido diluido y se llama el carbohidrato C. Lancefield identificé 13 tipos de carbohidrato C,
designados A a O, que podian identificarse serolégicamente. Los organismos que mas comunmente infectan a los
humanos se encuentran en los grupos A, B, D y G. En el grupo B, las cepas pueden dividirse en al menos 9
serotipos (la, Ib, la/c, II, 1ll, 1V, V, VI, VIl y VIII) en base a la estructura de su capsula de polisacarido. En el pasado,
los serotipos la, Ib, 1l y Il eran igualmente prevalentes en el parto vaginal normal y sepsis de apariciéon temprana en
recién nacidos. Sin embargo, GBS del tipo V ha aparecido como una causa importante de infecciéon GBS en los
Estados Unidos de América, y cepas de tipos VI y VIl han llegado a ser prevalentes entre las mujeres japonesas.

Se ha publicado la secuencia del genoma de una cepa 2603 V/R serotipo V (Ref. 2) y se han identificado
varios polipéptidos para su uso en antigenos de vacunas (Ref. 3). Sin embargo, las vacunas actualmente en
ensayos clinicos se basan en antigenos de polisacarido. Sufren de especificidad de serotipo y mala
inmunogenicidad, de manera que hay necesidad de vacunas efectivas contra infeccion de S. agalactiae.

Es un objeto de la invencién proporcionar mas y mejores vacunas GBS.
Divulgacion de la invencion

Los inventores se han dado cuenta de que las vacunas basadas en sacarido pueden mejorarse usandolas
en combinacién con antigenos de polipéptido, y viceversa, de manera que el polipéptido y el sacarido pueden
contribuir individualmente a la respuesta inmunolégica en un receptor. La combinacion es particularmente ventajosa
cuando el sacarido y el polipéptido son de diferentes serotipos GBS.

Los antigenos combinados pueden estar presentes como una combinacién simple donde los antigenos
separados de sacarido y polipéptido se administran juntos, o pueden estar presentes como una combinacion
conjugada, donde los antigenos de sacarido y polipéptido se unen entre si covalentemente.

De este modo, la invencién proporciona una composicion inmunogénica que comprende (i) uno o mas
antigenos de polipéptido GBS vy (ii) uno o mas antigenos de sacarido GBS. El polipéptido y el polisacarido pueden
estar ventajosamente unidos entre si covalentemente para formar un conjugado.

Entre ellos, los antigenos combinados de polipéptido y sacarido preferentemente cubren dos o mas
serotipos de GBS (por ejemplo, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 o mas serotipos). Los serotipos de los antigenos de polipéptido y
sacarido pueden o no sobreponerse. Por ejemplo, el polipéptido puede proteger contra serogrupo Il o V, mientras
que el sacarido protege contra los serogrupos la, Ib o Il. Las combinaciones preferentes protegen contra los
siguientes grupos de serotipos: (1) serotipos la y Ib, (2) serotipos la y Il, (3) serotipos la y lll, (4) serotipos lay IV, (5)
serotipos la y V, (6) serotipos la y VI, (7) serotipos la y VII, (8) serotipos la y VIII, (9) serotipos Ib y I, (10) serotipos
la y lll, (11) serotipos la y 1V, (12) serotipos la y V, (13) serotipos la y VI, (14) serotipos la y VII, (15) serotipos la 'y
VIII, (16) serotipos Il y 111, (17) serotipos Il y IV, (18) serotipos 1l y V, (19) serotipos Il y VI, (20) serotipos Il y VII, (21)
serotipos Il y VIII, (22) serotipos Il y IV, (23) serotipos Il y V, (24) serotipos Il y VI, (25) serotipos Il y VII, (26)
serotipos Il y VIII, (27) serotipos IV y V, (28) serotipos IV y VI, (29) serotipos IV y VI, (30) serotipos IV y VIII, (31)
serotipos V y VI, (32) serotipos V y VI, (33) serotipos V y VIII, (34) serotipos VI y VII, (35) serotipos VI 'y Vil y (36)
serotipos VIl y VIII.

Aun mas preferentemente, las combinaciones protegen contra los siguientes grupos de serotipos: (1)
serotipos la y Il, (2) serotipos la 'y V, (3) serotipos Ib y Il, (4) serotipos Ib y V, (5) serotipos lll y Il y (6) serotipos Il y
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V. Mas preferentemente, las combinaciones protegen contra serotipos Il y V.

La proteccion contra serotipos Il y V se proporciona preferentemente por antigenos de polipéptido. La
proteccion contra serotipos la, Ib y/o Il pueden ser de antigenos de polipéptido o sacarido.

Preferentemente, la composicion inmunogénica comprende uno o mas antigenos de serogrupo V o
fragmentos de los mismos seleccionados del grupo de antigeno consistente en GBS 80, GBS 91, GBS 104, GBS
147, GBS 173, GBS 276, GBS 305, GBS 313, GBS 322, GBS 328, GBS 330, GBS 338, GBS 358, GBS 361, GBS
404, GBS 656, GBS 690 y GBS 691. Preferentemente, la composicion comprende una composicion de al menos dos
de estos antigenos de GBS o fragmentos de los mismos.

En una realizacién, la composiciéon inmunogénica comprende un antigeno de sacarido GBS y al menos dos
antigenos de polipéptido GBS o fragmentos de los mismos, donde dicho antigeno de sacarido GBS comprende un
sacarido seleccionado de GBS serotipo la, Ib y Ill, y donde dichos antigenos de polipéptido GBS comprenden una
combinacion de al menos dos polipéptidos o un fragmentos de los mismos seleccionados del grupo de antigeno
consistente en GBS 80, GBS 91, GBS 104, GBS 147, GBS 173, GBS 276, GBS 305, GBS 313, GBS 322, GBS 328,
GBS 330, GBS 338, GBS 358, GBS 361, GBS 404, GBS 656, GBS 690 y GBS 691.

Preferentemente, la combinacién comprende GBS 80 o un fragmento del mismo. En una realizacién, los
antigenos de polipéptido GBS comprenden una combinacion de dos antigenos GBS o fragmentos de los mismos
seleccionados del grupo de antigeno consistente en (1) GBS 80 y GBS 91, (2) GBS 80 y GBS 104, (3) GBS 80 y
GBS 147, (4) GBS 80 y GBS 173, (5) GBS 80 y GBS 276, (6) GBS 80 y GBS 305, (7) GBS 80 y GBS 313, (8) GBS
80 y GBS 322, (9) GBS 80 y GBS 328, (10) GBS 80 y GBS 330, (11) GBS 80 y GBS 338, (12) GBS 80 y GBS 358,
(13) GBS 80 y GBS 361, (14) GBS 80 y GBS 404, , (15) GBS 80 y GBS 656, (16) GBS 80 y GBS 690 y (17) GBS 80
y GBS 691.

Aun mas preferentemente, la combinacién se selecciona del grupo de antigeno consistente en (1) GBS 80
y GBS 338, (2) GBS 80y GBS 361, (3) GBS 80 y GBS 305, (4) GBS 80 y GBS 328, (5) GBS 80 y GBS 690, (6) GBS
80y GBS 691y (7) GBS 80 y GBS 147. Incluso mas preferentemente, la combinacion comprende GBS 80 y GBS
691.

En una realizacion, la composicion comprende una combinacién de al menos tres antigenos de polipéptido
GBS. Preferentemente, esta combinacién comprende GBS 80 y GBS 691.

Preferentemente, la combinacion inmunogénica comprende ademas un polipéptido GBS o un fragmento del
mismo de serogrupo |l

El antigeno de polipéptido

El polipéptido es preferentemente: (a) un polipéptido que comprende una secuencia de aminoacido
seleccionad del grupo consistente en SEQ IDs 2-10966 con numero par de Ref. 3; (b) un polipéptido que comprende
una secuencia de aminoacido que tiene identidad secuencial con una secuencia de aminoacido de (a); o (c) un
polipéptido que comprende un fragmento de una secuencia de aminoacido de (a).

En (a), las SEQ IDs preferentes son aquellas que codifican GBS1 a GBS689 (véase Tabla IV de referencia
3).

En (b), el grado de identidad secuencial puede variar dependiendo de la secuencia de aminoacido (a) en
cuestion, pero es preferentemente superior a 50% (por ejemplo, 60%, 70%, 80%, 90%, 95%, 99% o superior). Los
polipéptidos en (b) incluyen homdlogos, ortdlogos, variantes alélicas y mutantes funcionales de (a). Tipicamente, se
considera que el 50% de identidad o mas entres dos proteinas es una indicacién de equivalencia funcional. La
identidad entre proteinas se determina preferentemente mediante la busqueda de homologia con el algoritmo Smith-
Waterman como lo implementa el programa MPSRCH (Oxford Molecular), usando una busqueda de huecos afines
con parametros penalizacion por hueco abierto = 12 y penalizacion por extension de hueco = 1.

En (c), la longitud del fragmento puede variar dependiendo de la secuencia de aminoacido (a) en cuestion,
pero el fragmento tiene preferentemente 7 aminoacidos consecutivos de las secuencias de (a) por ejemplo 8, 10, 12,
14, 16, 18, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200 o mas. Preferentemente, el fragmento comprende uno o mas
epitopes de la secuencia. Otros fragmentos preferentes son los péptidos de sefial de terminal N de SEQ ID s 1-
10966 de Ref. 3, SEQ IDs 1-10966 de Ref. 3 sin sus péptidos de sefial de terminal N y SEQ IDs 1-10966 de Ref. 3
donde se eliminan hasta 10 residuos de aminoacido (eto es, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 0 10 residuos) de la terminal N y/o
la terminal C, por ejemplo, el residuo de aminoacido de terminal N puede eliminarse.

Los polipéptidos, por supuesto, pueden prepararse mediante varios métodos (por ejemplo, expresion

recombinante, purificacion de GBS, sintesis quimica, etc.) y de varias formas (por ejemplo, nativos, fusiones,
glicosilados, no glicosilados, etc.). Preferentemente se preparan en forma sustancialmente pura (esto es,

3
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sustancialmente libres de otras proteinas del estreptococo o de célula huésped) o en forma sustancialmente aislada.

Los antigenos de polipéptido preferentes son: GBS 80, GBS 91, GBS 104, GBS 147, GBS 173, GBS 276,
GBS 305, GBS 313, GBS 322, GBS 328, GBS 330, GBS 338, GBS 358, GBS 361, GBS 404, GBS 656, GBS 690 y
GBS 691, incluyendo polipéptidos que tienen secuencias de aminoacido con identidad secuencial con las mismas,
etc.

Las secuencias de nuclettido y aminoacido de GBS 80 en la Ref. 3 son SEQ ID 8779 y SEQ ID 8780. Estas
secuencias se exponen mas abajo como SEQ ID NOS 1y 2:

SEQID NO.1

ATGAARATTATCCAAGAAGTTATTGTTTTCGGCTGCTGTTTTAACAATGETGGCEEGGTCAACTGTTGAACCAGTAGCTCAGTTTGC
GACTGGAATGAGTAT TGTAAGAGCTCCAGAAGTGTCACAAGAACGCCCAGCGAAAACAACACTAAATATCTATAARTTACAAGCTG
ATAGTTATAAATCGGAMATTACTTCTAATGGTGGTATCGAGAATAAAGACGGECCAAGTAATATCTAACTATGCTAAACTTGGTGAC
AATGTAAARAGGTTTGCAAGGTGTACAGTTTAAACGTTATAAAGTCAAGACGEATATTTCTGTTGATGAATTGAAARAATTGACAAC
AGTTGAAGCAGCAGATGCAAAAGTTGGAACGATTCTTGAAGAAGGTGTCAGTCTACCTCAARRAACTAATGCTCAAGGTTTGGTCG
TCGATGCTCTCGATTCAAAR AGTAATCTGAGATACT TGTATGTAGAAGAT TTAAAGAATTCACCTTCARACATTACCAALGCTTAT
GCTGIACCGTTTGTGTTGGAATTACCAGTTGCTAACTCTACAGGTACAGGTTTCCTTTCTGAAATTAATATTTACCCTAARAACGT
TGTAACTGATGAACCAAAAACAGATAAAGATGTTAAAAAATTAGGTCAGGACGATGCAGCTTATACGATTGETCAAGAATTCAAAT
GGETTCTTGAAATCTACAATCCCTGCCAATTTAGGTGACTATCGAAAAATTTGAAATTACTGATAAATT TGCAGATGGCTTGACTTAT
AAATCTGTTGGAARARATCAAGATTGGTTCGAAAACACTGAATAGAGATGAGCACTACACTATTGATGAACCAACAGTTGATAACCA
AARTACATTAAAAATTACGTTTARACCAGAGARATTTARAGRAATTGCTGAGCTACTTAAAGGAATGACCCTTGTTAAARATCAAG
- ATGCTCTTGATAAAGCTACTGCAAATACAGATGATGCGGCATTTTTGGARATTCCAGTTGCATCAACTATTAATGARAAAGCAGTT
TTAGGAARAGCAATTGAAAATACTTITGAACTTCAATATGACCATACTCCTGATAAAGCTGACAATCCAAAACCATCTAATCCTCC
AAGAAAACCAGAAGTTCATACTGGETGGCAARCGATTTGTAAAGAARGACTCAACAGAAACACARACACTAGGTGETGCTGAGTTTC
ATTTGTTGGCTTCTGATGGGACAGCAGTAAAATGGACAGATGCTCTTATTAAAGCGAATACTAATAAARACTATATTGCTGGAGAR
GCTGTTACTGGGCAACCAATCARATTGAAATCACATACAGACGGTACGTTTGAGATTAAAGGTTTGGCTTATGCAGTTGATGCGAA
TGCAGAGGGTACAGCAGTAACTTACAMATTAAAAGAAACAAAAGCACCAGAAGGTTATGTAATCCCTGATARAGARATCGAGTTTA
CAGTATCACAAACATCTTATAATACAAAACCAACTGACATCACGGTTGATAGTGCTGATGCAACACCTGATACAATTAAAARCAAC
AAACGTCCTTCAATCCCTAATACTGGTGGTATTGGTACGGCTATCTTTGTCGCTATCGGTGCTGCGGTGATGGCTTTTGCTGTTAA
GGGGATGAAGCGTCGTACAAAAGATAAC

SEQID NO. 2

' MKLSKKLLFSAAVLTMVAGS TVEPVAQFATGMSIVRAAEVSQERPAKTTVN I YKLOADSYKSEI TSNGGI ENKDGEVISNYAKLGD
NVKGLQGVQFKRYKVKTDISVDELKKLTTVEAADAKVGTILEEGVSLPQKTNRQGLVVDALDSKSNVRYLYVEDLKNSPSNITKAY
: AVPFVLELPVANSTGTGFLSEINIYPKNVVTDEPKTDKDVKKLGQDDAGYTIGEEFKWFLKSTIPANLGDYEKFEITDKFADGLTY
KSVGKIKIGSKTLNRDEHYTIDEPTVDNONTLKI TFKPEKFKEIAELLKGMTLVKNQDALDKATANTDDAAFLEL PVASTINEKAV

- - LGKAIENTFELQYDHTPDKADNPKPSNPPRKPEVHTGGKRFVKKDS TETQTLGGAEFDLLASDGTAVKWTDALIKANTNKNY IAGE
'AVTGQPIKLKSHTDGTFEIKGLAYAVDANAEGTRVTYKLKETKAPEGYVIPDREIEFTVSQTSYNTKPTDITVDSADATPDTIKNN
'KRPSIPNTGGIGTAIFVAIGAAVMAFAVKGMKRRTKDN

Las secuencias de nuclettido y aminoacido de GBS 91 en la Ref. 3 son SEQ ID 8937 y SEQ ID 8938. Estas
secuencias se exponen mas abajo como SEQ ID NOS 3y 4:

SEQID NO. 3

ATGARAARRGGACAAGTAAATGATACTAAGCAATCTTACTCTCTACGTARATATARAATT TGGTTTAGCATCAGTAATTT TAGGGTC
ATTCATAATGETCACAAGTCCTGTTTTTGCGGATCARACTACATCGGTTCAAGTTAATAATCAGACAGECACTAGTGTGGATGCTA
ATAATTCTTCCAATGAGACAAGTGCGTCAAGTGTGAT TACTTCCAATAATGATAGTGTTCAAGCETCTGATAAAGTTGTAAATAGT
CAAAATACGGCAACAAAGGACATTACTACTCCTITTAGTAGAGACAAAGCCAATGGTGGARAAAACATTACCTGAACAAGGGAATTA
TGTTTATAGCARAAGAAACCGAGCETGARAAATACACCTTCAARATCAGCCCCAGTAGCTTTCTATGCAAAGAAAGGTGATARAGTTT
TCTATGACCARGTATTTAATARAGATAATGTGARATGCATTTCATATAAGTCTTTTTGTGGCGTACGTCGATACGCAGCTATTGAG
TCACTAGATCCATCAGGAGGTTCAGAGACTAAAGCACCTACTCCTGTAACARAATTCAGGARGCAATARTCAAGAGAARATAGCAAC
GCARGGARATTATACATTTTCACATAAAGTAGAAGTARARMATGAAGCTAAGGTAGECGAGTCCAACTCAATTTACATTGGACARAAG
GAGACAGAATTTTTITACGACCAAATACTAACTATTGAAGGAAATCAGTGGTTATCTTATARATCATTCAATGGTGTTCCTCGTTTT
GTTTTGCTAGGTAAAGCATCTTCAGTAGARAARACTGARGATAARGAAARAGTGTCTCCTCAACCACAAGCCCGTATTACTAAAAC
TGGTAGACTGACTATTTCTAACGAAACARACTACAGGTTTTGATATTTTAATTACGAATATTAAAGATGATAACGGTATCGCTGCTG
TTAAGGTACCGGTTTGGACTGARCAAGGAGGECARGATGATATTAAATGGTATACAGCTGTAACTACTGGGGATGGCAACTACAAA
GTAGCTGTATCATTTGCTCGACCATAAGAATGAGAAGGGTCTTTATAATATTCATTTATACTACCAAGRAGCTAGTGGGACACTTGT
AGGTGTAACAGGAACTARAGTGACAGTAGCTGGAACTAATTCT TCTCAAGAACCTATTGAAAATCGTTTAGCAAAGACTGGETGTTT
ATAATATTATCGGAAGTACTGAAGTAAAAARTGAAGCTARAATATCAAGT CAGACCCAATTTACTTTAGARAAAGGTGACAAAATA
AATTATGATCAAGTATTGACAGCAGATGCTTACCAGTGGATTTCTTACARATCTITATAGTGGTGTTCGTCGCTATATTCCTGTIGAA
ARAGCTAACTACAAGTAGTGARAAAGCGAAAGATCAGGCGACTAAACCGACTAGTTATCCCAACTTACCTARARCAGGTACCTATA
CATTTACTAAAACTGTAGATCTGAAMAGTCAACCTAAAGTATCARGTCCAGTGGAATTTAATTTTCARAAGGGTGAAAAAATACAT
TATGATCAAGTGT TAGTAGTAGATGGTCATCAGTGGATTTCATACAAGAGTTATTCCGGTATTCGTCGCTATATTGARATT
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SEQID NO. 4

MKKGOVNDTKQSYSLRKYKFGLASVILGSFIMVTSPVFADOTTSVOVNNOTGT SVDANNSSNETSASSVI TSNNDSVQASDKVVNS
QNTATKDITTPLVETKPMVEKTLPEQGNYVYSKETEVKNTPSKSAPVAFYAKKGDKVFYDOVFNKDNVKWISYKSFCGVRRYAAIE
SLDPSGGSETKAPTPVTNSGSNNOEKIATQGNY TFSHKVEVKNEAKVASPTQFTLDKGDRIFYDQILTIEGNQWLSYKSFNGVRRF
VLLGKASSVEKTEDKEKVSPQPQARITKTGRLTISNETTTGFDILITNIKDDNGIAAVKVPVWTEQGGQDDIKWY TAVTTGDGNYK
VAVSFADHKNEKGLYNIHLYYQEASGTLVGVIGTKVTVAGTNSSQEP IENGLAKTGVYNIIGSTEVKNEAKISSQTQFTLEKGDKT
NYDOVLTADGYQWISYKSYSGVRRYIPVEKKLTTSSEKAKDEATKPTS YPNLPKTG T’YTFTKTVDVKSQPKVS SPVEFNFQKGEKIH
YDQVLVVDGHQWISYKSYSGIRRYIEI

Las secuencias de nucledtido y aminoacido de GBS 104 en la Ref. 3 son SEQ ID 8777 y SEQ ID 8778.
Estas secuencias se exponen mas abajo como SEQ ID NOS 5y 6:

SEQID NO. 5

ATGAAAAAGAGACAAAAAATATGGAGAGGGTTATCAGTTACTTTACTAATCCTGTCCCAAATTCCATTTGGTATATTGGTACARGG
TGAAACCCAAGATACCAATCAAGCACTTGGARAAGTAATTGTTAAAAAAACGGGAGACAATGCTACACCATTAGGCAAAGCGACTT
TTGTGTTAAARAAATGACAATCATAAGTCAGAAACAAGTCACGAAACGGTAGAGGGTTCTGCAGAAGCAACCTTTGARARCATAARA
CCTGGAGACTACACATTAAGAGAAGAAACAGCACCAATTGGTTATAARRARACTGATARAACCTGGAAAGT TAAAGTTGCAGATAA
CGGAGCAACAATAATCGAGGGTATGGATGCAGATAAAGCAGAGAAACGAARAGAAGTTT TGAATGCCCAATATCCAAAATCAGCTA
TTTATGAGGATACAAAAGAAAATTACCCATTAGTTAATGTAGAGGGTTCCAAAGTTGGTGAACAATACAAAGCATTGARTCCAATA
AATGGAAAAGATGGTCGAAGAGAGATTGCTGAAGGTTGGTTATCAAAAAARAT TACAGGGETCAATGATCTCGATARGARTARATA
TAAAATTGAATTAACTGTTGAGGGTAAAACCACTGTTGARACGAAAGAACTTAATCAACCACTAGATGTCGTTGTGCTATTAGATA
ATTCAAATAGTATGAATAATGAAAGAGCCAATAATTCTCAARGAGCATTARAAGCTGGGGAAGCAGTTGARAAGCTGATTGATAAA
ATTACATCAAATAAAGACAATAGAGTAGCTCTTGTGACATATGCCTCAACCATTTTTGATGGTACTGAAGCGACCETATCARAGGE
AGTTGCCGATCAAAATGGTAAAGCGCTGAATCATAGTGTATCATGGGATTATCATAARACTACTTTTACAGCAACTACACATARTT
ACAGTTA'I’TTAAATTI‘AACAAATGATGCTAACGAAGTTAATATTCTAAAGTCAAGAATTC CAAAGGAAGCGGAGCATATAAATGGG
GA‘I‘CGCACGCTCTATCAATTTGGTGCGACATTTACTCAAAAAGCTCTAATGAAAGCAAATGAAATTTTAGAGACACAAAGTTCTAA
TGCTAGAAAARAACTTATTTTTCACGTAACTGATGGTGTCCCTACGATGTCTTATGCCATAAATTTTAATCCTTATATATCAACAT
CTTACCAAAACCAGTTTAATTCTTTTTTAAATAAAATACCAGATAGAAGTGGTATTCTCCARGAGGATTTTATAATCAATGGTGAT
GATTATCAAATAGTAAAAGGAGATGGAGAGAGT TTTAAACTGT TTTCGGATAGARAAGT TCCTETTACTGGAGGRACGACACARAGC
AGCTTATCGAGTACCGCAAAATCAACTCTCTGTAATGAGTAATGAGGGATATCCAAT TAA TAGTGGATATATTTATCTCTATTGGA
CGAGATTACAACTGGGTCTATCCAT TTGATCCTAAGACAARGAARCTTTCTGCARCGAARCAAATCAAAACTCATGGTGAGCCAACA
ACATTATACTTTAATGGAAATATAAGACCTARAGGTTATGACATTTTTACTGTTGGGATTGGTGTARACGGAGATCCTGETGCAAC
TCCTCTTGAAGCTGAGAAATTTATGCAATCAATATCAAGTAAAACAGAAAATTATACTAATGTTGATGATACAAATAAAATTTATG
ATGAGCTAAATAAATACTTTAARACAATTGTTGAGGAAARACATTCTATTGTTGATGGAAATGTGACTGATCCTATGGRAGAGATG
ATTGAATTCCAATTAAAAAATGGTCAARGTTTTACACATGATGATTACGTTTTGGT TGGAAATGATGGCAGTCAATTARAAAAATGCE

TATAACTETTACTARACOD D D ORATEANAAACAAAATTTNA A AR ARTITTA AR ATAN TMAROATAAARAAATATOAARAOOATORADD

TCAATCATTTGAACTTAGGAAGTGGACAAAARGTAGTTCTTACCTATGATGTACGTTTAARAGATAACTATATAAGTAACAAATTT
TACAATACAAATAATCGTACAACGCTAAGT CCGARCAGTGAAAARGAACCANATACTATTCGTGATTTCCCAATTCCCARAAATTCG
- TGATGTTCGTGAGTTTCCEGTACTAACCATCAGTAATCAGAAGARAATGEGTGAGGTTGAATTTATTAAAGT TAATARAGACAAAC
ATTCAGAATCGCTTTTGGGAGCTAAGTTTCAACTTCAGATAGAAMAAGAT I TTTCTGCGTATAAGCAATTTGT TCCAGAGRGAAGT
GATGTTACAACAAAGAATGATGGTARAATTTATTTTAAAGCACT TCAAGATGGTAACTATAAATTATATGAAAT TTCAAGTCCAGA
TGGCTATATAGAGGTTAAAACGAAACCTGTTGTGACATTTACAATTCAARATGGAGAAGT TACGAACCTGAARGCAGATCCARATG
CTAATAABAATCARATCGGGTATCTTGAAGGAAATGGTAAACAT CTTATTACCAACACTCCCARACGCCCACCAGETGTTTTTCCT
AAAACAGGGGGAATTGGTACAATTGTCTATATATTAGTTGGTTCTACTTTTATGATACTTACCATTTGTTCTTTCCGTCGTAAACA
ATTG :

SEQ ID NO. 6

MEKROKIWRGLSVTLLILSQIPFGILVQGETODTNQALGKVIVKKTGDNATPLGKATFVLKNDNDKSETSHETVEGSGEATFENIK
PGDYTLREETAPIGYKKTDKTWKVKVADNGATI IEGMDADKAEKRKEVLNAQYPKSALYEDTKENY PLVNVEGSKVGEQYKALNPT
NGKDGRREIAEGHLSKKITGVNDLDKNKYKIELTVEGKTTVE TKELNQPLDWVLLDNSNSMNNERANNSQRALKAGEAVEKL IDK
TTSNKDNRVALVTYASTIFDGTEATVSKGVADONGKALNDSVSWDYHKTTFTAT THNY SY LNLTNDANEVNILKSRIPKEAEHING
DRTLYQFGATFTQKALMKANEILETQSSNARKKLIFHVTDGVPTMSYAINFNPY ISTSYQNQFNSFLNKI PDRSGILQEDFI INGD
DYQIVKGDGESFKLFSDRKVPVTGCTTQAAYRVPONQLSVMSNEGYATINSGYIYLYWRDYNWV ¥ PFDPKTKKVSATKQIKTHGEPT
TLYFNGNIRPKGYDIFTVGIGVNGDPGATPLEAEKFMQST SSKTENYTNVDDTNKL YDELNKYFKTIVEEKHS IVDGNVTDPMGEM
LEFQLKNGQSFTHDDYVLVGNDGSQLKNGVALGGPNSDGGILKDVTVTYDKTSQTIKINHLNLGSGQKVVLTYDVRLKDNYI SNKF
YNTNNRTTLSPKSEKEPNTIRDFPIPKIRDVREFPVLTISNQKKMGEVEFT KVNKDKHSESLLGAKFQLQIE]QDF SCGYKQFVPEGS
DVTTKNDGKI YFKALQDGNYKLYEISSPDGYIEVKTKPVVTFTIQNGEVTNLKADPNANKNQIGYLEGNGKHLI TNTPKRPPGVFD
KTGGIGTIVYILVGSTFMILTICSFRRKOL

Las secuencias de nucledtido y aminoacido de GBS 147 en la Ref. 3 son SEQ ID 8525 y SEQ ID 8526.
Estas secuencias se exponen mas abajo como SEQ ID NOS 7 y 8:
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SEQID NO. 7

GTGGATAAACATCACTCAAAAAAGGCTATTTTAAAGTTAACACTTATARCRACTAGTATT TTAT TAATGCATAGCARTCAAGTGAATGCAGAGGAG
CAAGAATTAARARACCAAGAGCAATCACCTGTAATTGCTARTGTTGCTCARCAGCCATCGCCATCGGETAACTACTAATACTGTTGAAAAAACATCT
GTAACAGCTGCTTCTGCTAGTAATACAGCGARAGARRATGGGTGATACATCTGTARAAAATGACAAAACAGANGATGAATTATTAGAAGAGTTATCT
ARRARCCTTGATACGTCTAATTTGEGGECTGATCTTGAAGAAGAATATCCCTCTANACCAGAGACAACCAACAATAAAGAARGCAATGTAGTAACA
AATGCTTCAACTGCAATAGCACAGARAGTTCCCTCAGCATATGARGAGGTGAAGCCAGARAGCARGTCATCGCTTGCTGTTCTITGATACATCTARA
ATAARCAAAATTACAAGCCATAACCCAAAGAGEARAGGGARRTGTAGTAGCTATTATTGATACTGGCTTTGATATTARCCATGATATTTTTCGTTTA
GATAGCCCARAAGATGATARGCACAGCTTTAARAACTAAGACAGAATTTGAGGAATTAAARGCAARACATAATATCACTTATGGGARATGGGTTAAC
GATARGATTGTTTTTGCACATAACTACGCCARCAATACAGAAACGETGGCTGATATTGCAGCAGCTATGAAAGATGGTTATGCTTCAGAAGCAAAG
AATATTTCGCATGGTACACACGTTGCTGGTAT TTTTGTAGGTAATAGTARACGTCCAGCAATCAATGGTCTTCTTTTAGAAGG TGCAGCGCCARAT
GCTCARGTCTTATTAATGCGTATTCCACATARRATTGATTCCCGACAAATT TCCTCARGCATATCCTARAAGCAATCACAGACGCTGTTAATCTAGGA
GCAAAAACGATTAATATGAGTATTGCARAAACASCTGATTCT TTARTTGCTCTCAATGATARAGTTARATTAGCACT TARATTAGCTTCTGAGARG
GGCGITGCAGTTGTTGTEGCTCCCGGAAATGAAGGCGCATTTGGTATGGATTATAGCAAACCATTATCAACTAATCCTGACTACGETACGGTTAAT
AGTCCAGCTATTTCTGAAGATACTTTGAGTGT TGCTAGCTATGAATCACTTAAAACTATCAGTGAGE TCGTTGAAACARCTATTGARGGTAAGTTA
GTTAAGTTGCCGATIGTCGACTTCTARACCTTT TEGACARAGGTAAGCGCCTACGATGTGGTTTATGCCAATTATGGTGCAARAAAARGACT ITGARGGT
ARGGACTTTARAGGTAAGATTGCATTAAT TCAGCGTGETGETGGACTTGATT TTATGACTARAATCACTCATGC TACARATGCAGGTGTTGTICGET
ATCGTTATTTTTARCGATCAAGABAAACGTGGAAAT I TTCTAATTCCTTACCGTGARTTACCTGIGGGEATTAT TAGTAAAGTAGATGCGCCGAGCGT
ATAMAAAATACT TCAAGTCAGT TAACATTTAACCAGAGTTTTGAARGTAGT TGATAGCCAAGGTGGTAATCGTATGCTGGAACAAT CAAGTTEGRGC
GTGACAGCTGAAGGAGCAAT CAAGCCTGATGTAACAGCTTCTGGCTT TGAART TTATTCT TCAACCTATAATAATCAATACCARRCAATGTCTGGT
ACAAGTATGECTTCACCACATGTTGCAGGATTAATGACAATGCTTCARAGTCATTTGGCTGAGAAATATARAGGGATGAATTTAGATTCTAAARAR
TTGCTAGAATTGTCTAAAAACATCCTCATGAGCTCAGCAACAGCATTATATAGTGARGAGGATAAGGCGTTTTATTCACCACGTCAGCARGGTGECA
GGTGTAGTTGATGCTGARARAGCTATCCAAGCTCAATATTATATTACTGGAAACGATGGCARAGCTAARATTARTCTCARACGANTGGGAGATAAR
TTTGATATCACAGTTACAAT TCATARACTTGTAGARGGTGTCARAGAATTGTATTATCARGCTAATGTAGCAACAGAACAAGTARATAANGGTARA
TTTGCCCTTAARCCACARGCCTTGCTAGATACTAATTGGCAGARAGTAATTCTTCGTGATARAGARACACAAGTTCGATTTACTATTGATGCTAGT
CAATTTAGTCAGARMATTAARAGAACAGATGGCAARTGETTATTTCT TAGAAGETTTTGTACGTTTTARAGAAGCCAAGGATAGTAATCACGAGTTA
ATGAGTATTCCTTTTGTAGGATTTAATGGTGAT TTTGCGAACTTACAAGCACTTGAAACACCGAT TTATARGACGCTTTCTAAAGGTAGTTTCTAC
TATAAACCARATGATACAACTCATAARGACCAATTGGAGTACAATGAATCAGCTCCTTTTGARAGCAACARCTATACTGCCTTGTTARCACAATCA,
GCGTCTTGGGECTATGTTGATTATGTCAARANTGGTGAGGAGTTAGARTTAGCACCGGACGAGTCCARAAAGAATTAT T TTAGGAARCTTTTGAGAAT
MGGTTGAGGATAAAACAATTC:ATCTI‘TTGGAAAGAGATGCAGCGAATAATCCATATTTIG CCATTTCTCCAARTAAAGATGGAARATAGGGACGRA
ATCACTCCCCAGGCARCTTTCTTAAGAARTGT TARGGRTATT TCTGCTCAAGTTCTAGAT CARAATGGARATGTTATTTGGCAAAGTAAGGTTTTA
CCATCTTATCGTAAMRATTTCCATAATAATCCARAGCAAAGTGATGGTCATTATCGTATGGATG CTCTTCAGTGGAGTGGTTTAGATAAGGATGGC
AAAGTTGTAGCAGATGGTTTTTATACT TATCGCTTACG TTACACACCAGTAGCAGAAGGAGCARATAGT! CAGGAGTCAGACTTTAAAGTACARGTA
AGTACTAAGTCACCAAATCTTCCTTCACGAGCTCAGTTTGATGAAAC TAATCGAACATTMGCI“I‘AG CCATGCCTAAGGAAAGTAGTTATGTTCCT
ACATATCGTTTACAATTAGTTTTATCTCATGTTGTAARAGATGAAGAATATGGGGATGAGACT TCTTACCAT TATTTCCATATAGAT CARGARGGT
ABAGTGACACTTCCTARAACGGTTARGATAGGAGAGAGTEAGGTTGCGETAGACCCTAAGGCCTTGACACT TGTTCTGGAAGATARAGCTGGTAAT
TTCGCAACGGTARAATTGTCTGATCTCTTCAATAAGECAGTAGTATCAGAGARRGAAAACGCTATAGTAATTTCTAACAGT I TCARATATTTTGAT
AACTTGAAAAAAGAACCTATGTTTATTTCTAAAARAGAAARAGTAGTAARCAAGAATCTAGRAGAAATAATATTAGTTAAGCCGCARACTACAGTT
ACTACTCAATCATTGTCTARAGARATAACTAAATCAGGAAATGAGAARGT CCTCACTTCTACAAACAATARTAGTAGCAGAGTAGCTARGATCATA
TCACCTAAACATAACGEGGATTCTGTTAACCATACCT TACCTAGTA GATCAGA’I‘AGAGCAACGAATGGT CTATTIGTTGGTACTTITGGCATTGTTA
FCTAGTTTACTTCTTTATTTGAAACCCARRAAGACTARAAATARTAGTARAR

SEQID NO. 8

VDKHHSKKAILKLTLITTSI LLMHSNQVNAEEQ&ZKNQBQSPVIAN'UAQQPSPSVTTNTVEKTSVTAASASNTAKEMGDTSVKNDK‘I‘EDBLLEELS
KNLDTSNLGADLEEEYPSKPETTNNKESNVVTNASTATIAQKVPSAYEEVKPESKSSLAVLDTSKITKLOAITQRGKGNVVAI IDTGFDINHDIFRL

‘DS PKDDKHSFKTKTEFEELKAKHNT TYGKWVNDKI VEAHN YANNTET VAD I AAAMKDGYGSEAKNI SHGTHVAGI FVGNSKRPAINGLLLEGARPN
AQVLLMRIPDKIDSDKFGEAYAKAT TDAVNLGAKE INMSIGKTADSLIALNDKVKLALKLASEKGVAVVVAAGNEGAFGMDY SKPL.STNPDYGTVN
SPAISEDTLSVASYESLKTISEVVETTIEGKLVKLPIVTFSKPFDKGKAYDVVYANYGAKKDFEGKDFKGKI ALIERGGGLDFMTKITHATNAGVVG

’ 1VIFNDQEKRGNFLIPYRELPVGIISKVDGERI KNTSSQLTFNQSFEVVDSQGENRMLEQSSHEVTAEGAT KPDVTASGFET YSSTYNNQYQTMSG

TSMASPHVAGLMIMLQSHLAEKYKGMNLDSKKLLELSKNT LMSSATAL Y SEEDKAFYSPRQQGAGVVDAEKA T QAQYY ITGNDGKAKI NLKRMGDK
FDITVTIHKLVEGVKELYYQANVATEQVNKGKFALKPQALLDTNROKVILRDKETQVREFTIDASQFSOKLKEQMANG Y FLEGFVRFKEAKDSNQEL
MSIPFVGFNGDFANLOQALETPIYKTLSKGSFYYKPNDTTHKDOLEYNESAPFESNNYTALLTOSASWGY VDY VENGGELELAPESPXKRIILGTFEN
KVEDKTIHLLERDAANNPYFAI SPNKDGNRDEITPQATFLRNVKD I SAQVLDONGNV I WOSKVLESY RKNFENNPKOSDGHYRMDALOWSGLDKDG
KVVADGFYTYRLRYTPVAEGANSQESDFKVQVSTKSPNLPSRAQFDETNRTLSLAMPKESSYVPT YRLQLVLSHVVKDEEYGDETSYHY FHIDQEG
KVILPXTVKIGESEVAVDPKALTLVVEDKAGNFATVHLSDLLNKAVVSEKENAT VI SNSFKY FONLKKEPMF I SKKEKVVNKNLEE I I LVKRQTTV
TTQSLSKEITKSGNEKVLTSTNNNSSRVAKI I SPKHENGDSVNHTLPSTSDRATNGLFVGTLALLSSLLLYLKPKKTKNNSK

Las secuencias de nucledtido y aminoacido de GBS 173 en la Ref. 3 son SEQ ID 8787 y SEQ ID 8788.

Estas secuencias se exponen mas abajo como SEQ ID NOS 9y 10:

SEQID NO. 9

ATGAAACGTARATACTTTATTC I TAATACGGTGACGGT TTTAACGTTAGCTGCTGCAATGAATACTAGCAGTATCTATGCTAATAGTACTGAGACA
AGTGCTTCAGTAGTTCCTACTACAAATACTATCGTTCARACTAATGACAGTARTCCTACCGCAARATTIGTATCAGARTCAGGACAATCTGTAATA
GGTCAAGTAAAACCAGATMTTCI‘GCGGCGCTTACAACAGT‘I‘GACACGCC"I‘CATCATATTTCRGCPCCAGATGC'I"ITAAAAACAACTCAATCMGT
CCTGTCGTTGAGAGTACT TCTACTARGTTARCTGRAGAGACT TACAAACARRAAGATGGTCAAGATT TAGCCAACATGETGAGAAGTGGTCAAGTT

. ACTAGTGACGAACTCGTTAATATGGCATACGATATTATTGCTARAGARAACCCATCTTTARATGCAGT CATTACTACTAGACGCCAAGARGCTATT
CAAGAGCCTAGAARACTTARAGATACCAAT CAGCCGTTTTTAGGTGTTCCCTTGTTAGT CAAGGGGTTAGGGCACAGTAT TARAGGTGGTGAAACC
ARTAATGGCTTGATCTATGCAGATGGARRAATTAGCACAT T TGACAGTAGCTATGTCAAAAAATATARAGATTTAGGATTTAT TATTTTAGGACAA
ACGAACTTTCCAGAGTATGGGTGGCGTARTATAACAGATTCTAAATTATACGGTCTAACCCATAATCCITGGGATCTTGCTCATAATGCTGGTGGC
TCTTCTGETGGARGTGCACCAGCCATTGCTAGCSCARATGACGCCAATTGCTAGCGGTAGTGATGCTGEGTCGTTCTATCCGTATTCCATCTTCT TGS
ACGGGCTTGETAGGTTTARAACCAACAAGAGGATTGGTGAGTAATGARARGCCAGATTCGTATAGTACAGCAGTTCATTTTCCATTAACTARGTCA
TCTAGAGACGCAGAAACATTATTAACTTATCTARRGAARAGCGATCARACGCTAGTATCAGT TAATGATTTAAAATCTTTACCARTTGCTTATACT
TTGAAATCACCAATGGGAACAGAAGTTAGTCARGATGCTAARAACGCTATTATGGACAACGTCACATTCT TARGARAACAAGGATTCARAGTAACA
GAGATAGACTTACCAATTGATGGTAGAGCATTAATGCGTGAT TATTCARCCT TGGCTAT TGGCATGCCAGCAGCTTTTTCAACRATTGAAAAMGAC
TTAARARNACATCCTTTTACTARAGAAGACGTTGATCCTATTACTTGGGCAGTTCATGTTAT TTATCAAMATTCAGATAAGGCTGARCTTARGAMA
TCTATTATGGAAGCCCARAPACATATGGATGATTATCGTARGGCAATGGAGARGCTTCACAAGCAATTTCCTATT TTCTTATCGCCARCGACCGCA
AGTTTAGCCCCTCTAAATACAGATCCATATGTARCAGAGGAAGATARARGAGCCATTTATARTATGGARPACTTGAGCCARGAAGAARGART TGCT
CTCTTTARTCGCCAGTEGGAGCCTATGTTGCGTAGARCACCT TTTACACAAAT TGCTAATATGACAGGACTCCCAGCTATCAGTATCCCGACTTAC
TTATCTGAGTCTEGTTTACCCATAGGGACGATGTTARTGGCAGGTGCARACTATGATATGGTAT TAATTARATTTGCAACTTTCTTTGARARARCAT -

- CATGGTTTTAARTGTTAAATGGCARAGAATAATAGATAAAGARGTGAARCCATCTACTGGCCTAATACAGCCTACTAACTCCCTCTTTARAGCTCAT
TCATCATTAGTAAATTTAGAAGAAAATTCACAAGT TACTCAAGTATCTATCTCTARAAARTCGATGAAATCGTCTGTTAAARATAAACCATCCGTA
ATGGCATATCAAARAGCACTTCCTARRACAGEGTGATACAGAATCARGCCTATCTCCAGTTTTAGTAGTAACCCTTTTATTAGCTTGTTTTAGCTTT
GTAACARAARAGAATCAGAAAAGT
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SEQID NO. 10

MKRKYFILNTVTVLTLAAAMNTSSI YANSTETSASVVPTTNT I VQTNDSNPTAKFVSESGQSVIGQVKPDNSAALTTVDTPHHI SAPDALKTTOSS
PVVESTSTKLTEETYKQKDGODLANMYRSCOVTSEELVNMAYD IAKENPSLNAVITTRROEAI EEARKLKDINQPFLGVPLLVKGLGHS IKGGET
NNGLIYADGKISTFDSSYVKKYKDLGFI ILGQTNFPEYGWRNI TDSKLYGLTHNPWDLAHNAGGSSGGSAARATASGMTPIASGSDAGESIRIPSSW
TGLVGLKPTRGLVSNEKPDSYSTAVHFPLTKSSRDAETLLTYLKKSDOTLVSVNDLKSLPIAYTLKSPMGTEVSQDAKNAIMDNVTFLRKOGFKVT
EIDLPIDGRALMRDYSTLAIGMGGAFST 1EKDLKKHGFTKEDVDPITWAVEVI YONSDKAELKKS T MEARQKHMDDYRKAMEKLHKQFPIFLSPTTA
SLAPLNTDPYVTEEDKRAI YNMENLSQEERIALFNROWEPMLRRTPFTQIANMIGLPAISIPTYLSESGLPIGTMLMAGANYDMVLIKFATFFEKH
HGFNVKWQRI IDKEVKPSTGLIQPTNSLFKAHSSLVNLEENSQVTQVS ISKKWMKSSVKNKPSVMAYQKALPKTGDTESSLSPVLVVTLLLACFSF
VTKKNQKS

Las secuencias de nucledtido y aminoacido de GBS 276 en la Ref. 3 son SEQ ID 8941 y SEQ ID 8942.

Estas secuencias se exponen mas abajo como SEQ ID NOS 11y 12:

SEQID NO. 11

TTGCGTAAARARCAAAARCTACCATTTGATARACTTGCCATTGCGCTTATAT CTACGAGCATCTTGCT CARTGCACAATCAGACATTAARGCAART
ACTGTGACAGAAGACACTCCTGCTACCGAACAAGCCATAGAACCCCCACAACCARTAGCAGTT TCTGAGGARTCACGATCAT CARAGGAAACTARA
ACCTCACARACTCCTAGTGATGTAGGAGAARCAGTAGCAGATGACGCTARTGATCTAGCCCCTCAAGCTCCTGCTARAACTGCTGATACACCAGCA
ACCTCARARGCGACTATTAGGGATTTGAACGACCCTTCTCATGTCARARCCCTGCAGGARAARGCAGGCARGGGACCTGGGACCGTTGTTGCACTE
ATTGATGCTGGTTTTGATARAAATCATGARGCGTGGCGCTTAACAGACARRACTAAAGCACGTTACCART CAAAAGAAARTCTIGAAPARGCTARA
ARAGAGCACGGTATTACCTATGGCGAGTGEETCAATGATAAGGTTCCTTATTACCACGACTATAGTARRGATGGTAAARACGCTGTTGATCAAGAA
CACGGCACACACGTGTCAGGGATCTTGT CAGEARATGCTCCATCTGARATGARAGAACCT TACCGCCTAGARGGTGCGATGCCTGAGGCTCARTTG

- CTTTTGATGCGTGTCGARATTGTAAATGGACTAGCAGACTATGCTCGTAACTACGCTCARGCTATCAGAGATGCTGTCAACTTGGGAGCTAAGETG

ATTAATATGAGCTTTGGTARTGCTGCACTAGCTTACGCCAACCTTCCAGACGARACCARARARGCCTTTGACTATGCCARATCARRAGGTGTTAGC
ATTGTGACCTCAGCTGCTARTGATAGTAGCTTTCGGEGCAAGCCCCGTCTACCTCTAGCAGATCATCCTGATTATGGCGTGGTTGGCACACCTGCA
GCGGCAGATTCAACATTCACAGT TGCTTCTTACAGCCCAGATAAACAGCTCACTGAAACTGCTACGGT CARRACAGACGATCATCARGATABAGAR
ATGCCTGTTATTTCAACAAACCCTTTTGAGCCARACAAGGCT TACGACTATGCTTATGCTARTCGTGGTACGAAAGAGCATGATTTTAAGGATGTC
GRAGGTAAGATTGCCCTTATIGAACGTGGCGATATTGATTTCARAGATAAGATTGCARACGCTAARRARCCTGGTGCTGTAGGCGTCTTGATCTAT
GACAATCAAGACAAGGGCTTCCCGATTGAATTGCCAAATG TTGACCAGATGCCTGCEGCCTTTATCAGTCGANGAGACCGTCTCT TATTAAARAGAC
ARTCCCCCARRRACCATTACCTTCARTGCGACACCTAAGGTATTGCCAACAGCAAGTGECACCAAACTAAGCCGCTTCTCAAGCTGGGGTCTGACA
GCTGACGGCAATATTAAACCGGATATTGCAGCACCCGEC T AAGATATTTTGTCATCAGTGGCTAACAACARGTATGCCARACT I TCTGGAACTAGT
ATGTCTGCACCATTGGTAGCGGGTATCATGGGACTGTTGCARAAGCARTATGAGACACAGTATCCTGATATGACACCATCAGAGCGTCTTGATTTA
GCTAAGARAGTATTGATGAGCTCACCARCTCCCCTATATCATGANGATGARAARGCTTATTTTTCTCCTCGCCAACAGGGAGCAGGAGCAGTCGAT

-GCTARARRAGCTTCAGCAGCAACGATGTATGTAACAGATARGGACARTACCTCAAGCARGGTTCACCTGAACARTGTTTCTGATARATTTGAAGTA
ACAGTAACAGTTCACAACAAATCTGATAAACCT CAAGAGTTGTAT TACCAAGTARCTGTTCARRCAGATARAGTAGATCCGARARCACTTTGCCTTG
.GCTCCTMAGCATTGTATGAGACATCATGGCAAAMATCACAATI‘C‘CAGCCAATAGCAGCAAACAAGTGACCGTI’CCAATCGATGC’I‘AGTCGATTT

AGCAAGGACTTGC'I'TGCCCAAATGAAAAATGGCT}\'ITTC‘I'TAGAAGG‘I'TTTGTTCGT‘ITCAAACAAGATCCH\CAAAAGAAGRGCTTANAGCA’I‘I
CCATATA’ITGG‘I‘TTCCGAGGTGATT’ETGGCAATCTGTCAGCCTTAGAAAAACCAATCTATGATAG CAARGACGGTAGCAGCTACTATCATGARGCA
ARTAGTGATC CCAAAGACCAA‘I"I‘AGAT_GGTGA'DGGATTACAGTTTTACGCTCTGAAAAATMCTTTACAGCACTI‘ACCACD.GAGTCTAACCCATGG

. ACGATTATTAARGCTGTCAAAGAAGGGGTTGARARACATAGAGGATATCGAATCTTCAGAGAT CACAGARACCATTTTTGCAGGTACTTTTGCAARR

CAAGACGATGATAGCCACTACTATATCCACCGTCACGCTAATGGCAAACCATATCCTIGCGATCTCTCCARATGGEGACGGTAACAGAGATTATGTC
CAATTCCAAGGTACTTTCTTGCGTAATGCTARRAACCTTGTGGCTGAAGTCTTGGACAAAGARGGARATGTTGTT TGGACAAGTGAGGTAACCGAG
CAAGTTGTTAARAACTACAACAATGACTTGCCAAGCACACTTGGTTCARCCCGTTTIGAAAARACCGCGTTGCCACGGTAAAGATARAGACGGCAAA
GTTGTTGCTARCGGAACCTACACCTATCGTGTTCGCTACACGCCGATTAGCTCAGGTGCARRRGAACARCACACTGATTTTGATGTGATTGTAGAC
AATACGACACCTGAAGT CGCAACATCGGCAAC.A’I'I‘CTC‘AACAGAAGATAGTCGTTTGA@-\CTTGCATCTAMCCMAAACCAGCCAAC CGGTTTAC
CGTGP:GC‘GTA'I‘I‘GCTTACACI‘TATATGGATGAGGATCTGCCAACAACAGAGTATA‘ITTCTCCAAATGAAGA‘I‘GGTACC’I’ITACTCI'TCC’]‘GAAGAG
GCTGARACAATGGARGG CGCTACTG’I‘TCCATI‘GAAAATGTCAGACITTAC'ITATG’ITG‘ITGRAGATATGGCTGGTMCATCACTI‘ATACACCAGTG
ACTAAGCTATTGGAGGGCCACTCTAATARGCCAGAACAAGACGGTTCAGATCAAGCACCAGACAAGARACCAGAAGCTAAACCAGARCARGACGGT
TCAGGTCAAACACCAGATARARARRARGAAACTARACCAGAARAAGATAGTT CAGGTCARACACCAGETARAACTCCTCARMARRGGTCARTCTTCT
CGTRCTCTAGAGARACGATCTT C’I‘AAGCGTGCT'ITAGCTACAAAAGCATCAACAAGAGATCAGTTAC CAACGACTMTGACAAGGATACAAATOGT
TTACATCTCCITAAG’[‘TAGTTATGACCACT'I"I‘C”ITC'I"I‘GGGA

SEQID NO. 12

MRKKQKLPFDKLAIALISTSILLNAQSDIKANTVTEDTPATEQAVEPPQPTAVSEESRSSKETKTSQTPSDVGETVADDANDLAPQ
APAXTADTPATSKATIRDLNDPSHVKTLOEKAGKGAGTVVAVIDAGFDRNHEAWRLTDKTKARYQSKENLEKARKEHGITYGEWVN
DKVAYYHDYSKDGKNAVDQEHGTHVSGILSGNAPSEMKEPYRLEGAMPEAQLLLMRVET VNGLADYARNYAQATRDAVNLGAKVIN
MSFENAALAYANI,PDETKKAFDYAKSKGVS IVTSAGNDSSFGGKPRLPLADHPDYGVVGTPAARDS TLTVASYSPDKQLTETATVK
TDDHQDKEMPVISTNRFEPNKAYDYAYANRGTKEDDFKDVEGKIALIERGDIDFKDKIANAKKAGAVGVLIYDNQDKGFPIELPNV
DOMPAAFISRRDGLLLKDNPPKTITFNATPKVLPTASGTKLSRFSSWGLTADGNIKPDIAAPGODILSSVANNKYAKLSGTSMSAP

LVAGIMGLLQKQYETQYPDMTPSERLDLAKKVLMSSATALYDEDEKAYFSPROQOGAGAVDAKKASAATMYVTDKDNTSSKVHLNNV

SDKFEVTVIVHNKSDKPQELYYQVTVQTDKVDGKHFALAPKALYETSWOKITIPANSSKOVTVPIDASRFSKDLLAQMKNGYFLEG
FVRFKQDPTKEELMSIPYIGFRGDFGNLSALEKPIYDSKDGS SYYHEANSDAKDQLDGDGLQFYALKNNFTALTTESNPWTITIKAV
KEGVENIEDIESSEITETIFAGTFAKCDDDSHYYTHRHANGKPYAAISPNGDGNRDYVQFQGTFLRNAKNLVAEVLDKEGNVVWTS
EVTEQVVKNYNNDLASTLGS TRFEKTRWDGKDKDGKVVANGTY TYRVRY TPISSGAKEQHTIDFDVIVDNTTPEVATSATFSTEDSR
LTLASKPKTSQPVYRERIAYTYMDEDLPTTEYISPNEDGTFTL PEEAETMEGATVPLKMSDFTYVVEDMAGNITYTPVTKLLEGHS
NKPEQDGSDOAPDKKPEAKPEQDGSGOTPDKKKETKPEKDSSGQTP GKTPQKGQS SRTLEKRSSKRALATKASTRDQLPTTNDKDT
NRLHLLKLVMTTFFLG

Las secuencias de nucledtido y aminoacido de GBS 305 en la Ref. 3 son SEQ ID 207 y SEQ ID 208. Estas

secuencias se exponen mas abajo como SEQ ID NOS 13 y 14:
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SEQID NO. 13

© ATGGGACGAGTAATGAAAACAATAACAACATTTGAAAATAAAAAAGTTTTAGTCCTTGGTTTAGCACGATCTGGAGAAGCTGCTGC

ACGTTTGTTAGCTAAGTTAGGAGCAATAGTGACAGTTAATGATGGCARACCATTTGATGAAAATCCAACAGCACAGTCTTTGTTGG
ARGAGGGTATTARAGTGGTTTGTGGTAGTCATCCTTTAGAATTGTTAGATGAGGATTTTTGTTACATGATTAARAATCCAGGAATA
CCTTATAACAATCCTATGGTCAAAARAGCATTAGAARRACAAATCCCTGTTTTGACTGAAGTGGAATTAGCATACTTAGTTTCACA
ATCTCAGCTAATAGGTATTACAGGCTCTAACGEGAAAACGACAACGACAACGATGATTGCAGAAGT CTTAAATGCTGGAGGTCAGA
GAGGTTTGTTAGCTGGGAATATCGECTTTCCTGCTAGTGAAGT TGTTCAGGCTGCGAATGATAAAGATACTCTAGTTATGGAATTA
TCAAGTTTTCAGCTARATGGGAGTTARGGAATTTCGTCCTCATATTGCAGTAATTACTAATT TARTGCCAACTCATTTAGATTATCA
TEGETCTTTTGAAGATTATGTTGCTGCAARATGGAATATCCAAAATCARATGTCTTCATCTGATTITTTTGGTACT TAATTTTAATC
ARGGTATTTCTARAGAGTTAGCTAAAACTACTAAAGCAACAATCCTTCCTTTCTCTACTACGGARARAAGTTGATGCGTGCTTACGTA
CAAGACAAGCAACTTTTCTATAAAGGGGAGARTATTATGTCAGTAGATGACATTGGTGTCCCAGCAAGCCATAACGTAGAGAATGC
TCTAGCAACTATTGCGGTTGCTARACTGGCTGGTATCAGTAARTCARGTTATTAGAGAAACT TTAAGCAATTTTGGAGGTGTTARAC
ACCGCTTGCAATCACTCGGTAAGETTCATGGTATTAGTTTCTATAACGACAGCAAGTCAACTAATATATTGGCAACTCARARAGCA
TTATCTGGCTTTGATAATACTAAAGTTATCCTAATTGCAGGAGGTCTTGATCGCGGTAATGAGTTTGATGAATTGATACCAGATAT
CACTGGACTTAAACATATGGTTGTTTTAGGGGAATCGGCATCTCGAGTAAAACGTGCTGCACAAAAAGCAGGAGTAACTTATAGCG

" ATGCTTTAGATGTTAGAGATGCGGTACATAAAGCTTATGAGETGGCACAACAGGGCEATCTTATCTTGCTAAGTCCTGCARATGCA

TCATGGGACATGTATAAGAATTTCGAAGTCCGTGGTGATGAATTCATTGATACTTTCGAAAGTCTTAGAGGAGAG

SEQID NO. 14

MGRVMKTITTFENKKVLVLGLARSGEAAARLLAKLGATVTVNDGKPFDENPTAQSLLEEGIKVVCESHPLELLDEDFCYMIKNPGI
PYNNPMVKKALEKQIPVLTEVELAYLVSESQLIGITGSNGKTTTTTMI AEVLNAGGORGLLAGN IGFPASEVVQAANDKDTLVMEL
SSFQLMGVKEFRPEIAVITNLMPTHLDYHGSFEDYVAAKWN IONOMSSSDFLVLNFNQGI SKELAKTTKATIVPFSTTEKVDGAYV
QDKQLFYKGENIMSVDDIGVPGSHNVENALATIAVAKLAGISNQVIRETLSNFGGVKHRLOSLOGKVHGISFYNDSKSTNI LATOKA
LSGFDNTKVILIAGGLDRGNEFDELT PDITGLKHMVVLGESASRVKRAAQKAGVTYSDALDVRDAVHKAYEVAQQGDVILLSPANA
. SWDMYKNFEVRGDEFIDTFESLRGE. '

Las secuencias de nucleétido y aminoacido de GBS 313 en la Ref. 3 son SEQ ID 4089 y SEQ ID 4090.

Estas secuencias se exponen mas abajo como SEQ ID NOS 15y 16:

SEQID NO. 15

' ATGAAACGTATTGCTGTTTTAACTAGTGGTGETGACGCCCCTGGTATGAACGCTGCTATCCGTGCAGT TGTTCGTARAGCAATTTCTGAAGGTATG
GAAGTTTACGGCATCAACCAAGGTTACTATGGTATGETGACAGGGGATATTTICCCTTTGEATGCTAATTCTGTTGGGGATACTATCARCCGTGGA
GGAACGTTTT TACGTTCAGCACGTTATCCTGAATTTGC TGAACTTGAAGGTCAGCT TARAGGGATTGAACAGCTTARRARACACGGTATTGRAGGT

" GTAGTAGTTATCGGTGGTGATGCTTCTTATCATGGTGCTATGCGTCTAACTGAGCACGGTTTCCCAGCTGTTGETTTGCCGGGTACAATTGATAAC |
GATATCGTTGECACTGACTATACTATTGGETTTTGACACAGCAGT TGCGACAGCAGTTGAGAATCTTGACCGTCTTCGTGATACAT CAGCAAGTCAT
AACCGTACTTTTGTTGTTGAGGTTATGGEARGARATGCAGGAGATATCGCTCTTTGGTCAGSTATCGCTGCAGGTGCAGATCARATTATTGTTCCT
GAAGAAGAGTTCAATATTGATGAAGTTCTCTCARATGT TAGAGCTGGCTATGCAGCTGGTARACATCACCARATCATCGTCCTTGCAGRAGGTGTT
ATGAGTGGTGATGAGTTTGCAAAAACAATGAAAGCAGCAGGAGACGATAGCGATCTTCGTGTGACGAATTTAGGACAT CTGCTCCGTGGTGETAGT
CCGACGBCTCGTGATCGTGTCTTAGCATCTCGTATGGCRACCGTACGCTGTTCAATTGTTGARAGAAGGTCGTGGTGGTTTAGCCGTTGGTGTCCAC
AACGAAGAAATGGTTGAAAGTCCAATT’I‘IAGGTTI‘AGCAGAAGMGGTGCTTTGITCAGCITGACTGATGAAGGAAAAATCGTTG‘TIAATMTCCG
CATAARGCGGACCTTCGCTTGGCAGCACTTAATCGTGACCTTGCCANACCAARAGTAGTARA

SEQID NO. 16

MKRIAVLTSGGEDAPGMNAAIRAVVRKAISEGMEVYGINQGYYGMVTGD I FPLDANSVGDTINRGGTFLRSARY PEFAELEGQLKG I EQLKKHGIEG
VVVIGGDGSYHGAMRLTEHGFPAVGLPGTIDNDIVGTDYT IGFDTAVATAVENLDRLRDTSASHNRTFVVEVMGRNAGDIALWSGIAAGADQI IVP
EEEFNIDEVVSNVRAGYAAGKHHOI IVLAEGVMSGDEFAKTMKAAGDDSDLRVINLGHLLRGGSPTARDRVLASRMGAYAVQOLLKEGRGGLAVGVH
NEEMVESPILGLAEEGALFSLTDEGKI VVNNPHKADLRLARLNRDLANQSSK

Las secuencias de nucledtido y aminoacido de GBS 322 en la Ref. 3 son SEQ ID 8539 y SEQ ID 8540.

Estas secuencias se exponen mas abajo como SEQ ID NOS 17 y 18:

SEQID NO. 17

ATGAATAAAAAGGTACTA‘ITGACATCGACMTGGCAGmCGC'I'NI‘TATCAGTCGCAAGI‘GTTCAAGCACAAGAAACAGATACGACGTGGACAGCA
CGTACTGTTTCAGAGCGTARAGCCTGAT TTGGTAAAGCAAGACAATAAATCATCATATACTGTGAAATATGGTGATACACTAAGCGTTATTTCAGAR
GCAATGTCAATTGATATGARTGTCTTAGCRARARTARATAACATTGCAGATAT CAATCTTATTTATC CTGAGACAACACTGACAGTAACTTACGAT
CAGARGAGTCATACTGCCACTTCAATGAARATAGAAACACCAGCAACAAARTGCTGCTGGTCAAACAACAGCTACTGTGGATT TGAARACCARTCAR
GTTTCTGTTGCAGACCAARAAGTITCT CTCAATACAATTTCGGAAGGTAT GACACCAGAAGCAGCAACAACGATTGT TTCGCCAATGARGACATAT
TCTTCTGCGCCAGCTTTGARATCAARAGAAGTATTAGCACARGAGCAAGCTGT TAGTCAAGCAGCAGCTAATGAACAGGTATCACCAGCTCCTGTG
AAGTCGATI‘AC‘ITCAGAAGI‘TCCAGCAGCTAAAGAGGAAGT’I‘AAACCM\CTCAGACGTCH\GT(‘AGTCAGTCAACAACAGT}\TC&C CAGCTTCTGTT
GCCGCTGAAACACCAGCTCCAGTAGCTAAAGTAGCACCGGTAAGAACTGTAGCAGCCCCTAGAGTGGCAAGTGTTAAAGTAGTCACT CCTARAGTA
GAAACTGGTGCATCACCAGAGCATGTATCAGCTCCAGCAGTTCCTGTGACTACGACT TCACCAGC TACAGACAGTARGTTACAAGCGACTGAAGTT
AAGAGCGTTCCGGTAGCACAARAAGCTCCAACAGCARCACCGGTAGCACAACCAGCT TCARCAACAARTGCAGTAGCTGCACATCCTGARAATGCA
GGGCTCCAACCTCATGTTGCAGCTTATAAAGARARAGTAGCGTCAACT TATGGAGTTAATGAATT CAGTACATACCGTGCGGGAGATCCAGGTGAT
CATGGTAAAGGTTTAGCAGTTGACT TTATTGTAGGTACTAATCAAGCACT TGGTAATARAGTTGCACAGTACT CTACACAAAATATGGCAGCARRT
AACATTTCATATGTTATCTGGCAACAAAAGTTTTACTCARATACAAACAGTAT TTATGGACCTGCTAATACTTGGAATGCAATGCCAGATCGTGGT
GGCGTTACTGCCARCCACTATGACCACGTTCACGTIATCATTTAACAAARTAATATAARRRAGGARGCTATTTGGCTTCTTTTTTATATGCCTTGAAT
AGACTTTCAAGGTTCTTATATAARTITTTATTA
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SEQID NO. 18

MNKKVLLTSTMAASLLSVASVOAQETDTTWIARTVSEVKADLVKQDNKSSYTVKYGDTLSVISEAMS IDMNVLAKINNIADINLI YPETTLTVTYD
QKSHTATSMKIETPATNARGOTTATVDLKTNQVSVADQKVSLNT ISEGMT PEAATTIVSPMKTYSSAPALKSKEVLAQEQAVSQAARNEQVSPAPYV
KSITSEVPAAKEEVKPTQTSVSQSTTVSPASVAAETPAPVAKVAPVRTVAAPRVASVKVVTPKVETGAS PEHVSAPAVPVITTSPATDSKLQATEV
KSVPVAQKAPTATPVAQPASTTNAVAAHPENAGLOPHVAAYKE KVASTYGVNEFSTYRAGDPGDHGKGLAVDF IVGTNQALGNKVAQYSTQNMAAN
NISYVIWQQOKFYSNTNSIYGPANTWNAMPDRGGVTANHYDHVHVSFNK

MNKKVLLTSTMAASLLSVASVOAQETDTTWIARTVSEVKADLVKQDNKSSYTVKYGDTLSVISEAMS IDMNVLAKINNIADINLI YPETTLTVTYD
QKSHTATSMKIETPATNARGOTTATVDLKTNQVSVADQKVSLNT ISEGMT PEAATTIVSPMKTYSSAPALKSKEVLAQEQAVSQAARNEQVSPAPYV
KSITSEVPAAKEEVKPTQTSVSQSTTVSPASVAAETPAPVAKVAPVRTVAAPRVASVKVVTPKVETGAS PEHVSAPAVPVITTSPATDSKLQATEV
KSVPVAQKAPTATPVAQPASTTNAVAAHPENAGLOPHVAAYKE KVASTYGVNEFSTYRAGDPGDHGKGLAVDF IVGTNQALGNKVAQYSTQNMAAN
NISYVIWQQOKFYSNTNSIYGPANTWNAMPDRGGVTANHYDHVHVSFNK

Las secuencias de nucledtido y aminoacido de GBS 328 en la Ref. 3 son SEQ ID 6015 y SEQ ID 6016.

Estas secuencias se exponen mas abajo como SEQ ID NOS 19y 20:

SEQID NO. 19

ATGAAAAAGAAAA‘ITA’I‘TTTGAARAGTAGTGTTCTTGG‘ITTAGTCGCTGGGACTTCIM‘I‘ATG‘.I‘TC‘I‘CAAGCGTGTI‘CGCGGACCAAG’I‘CGGTGTC
CAARGTTATAGGCGTCAATGACTTTCATGGTGCACT TGACAATACTGGAACAGCAAATATGCCTGATGGARRAGTTGCTAATGCTGGTACTGCTGCT
CAATTAGATGCTTATATGGATGACCGCT CARAAAGATTTCARACARACTARCCCTAATGETGAARGCATTAGGGTTCAAGCAGGCGATATGGTTCGA
GCAAGTCCAGCCAACTC’I‘GGGCTTCT'I‘CAAGA‘I‘GAACCAACTGTCAAAAATTT‘I‘AATGCA.ATGAATGTTGAGTATGGCAGATTGGGTAACGATGM
. 'I'I'I‘GATGAAGGGTTGGCAGAATATAATCK;TATCGTTACTGGTAAAGCCCCTG(.'I‘CCAGATTCTAATATTAATAATAI‘I‘ACGAAATCATACCCACAT
GAAGCTGCAAAACARGARATTGTAGTGGCARATGT TATTGATAAAGT TAACAAACAAATTCCTTACAATTGGAAGCCTTACGCTATTAARAATATT
CC'I‘GTAAATAACAAAAGTGTGAAGGT'I‘GGC;I'TTATOGGGATIGTCACCAAAGACATCC(‘J\AACCTTGTCTFACGTAAAAATI‘A’!GAACAATATGAA
TTTTTAGATGARGCIGAAACAATCCTTARATACGCCARAGAAT TACAAGCTAAAAATGTCAAAGCTATTGTAGTTCTCGCACATGTACCTGCAACA
AGTAAAAATGATATTGCTGAAGGTGAAGCAGCAGAAATGATGAAAAAAGTCAATCAACTCTTCCCTGARAATAGCGTAGATATTGTCTTTGCTGGA
CACAATCATCAATATACAAATGGTCTTGT TGGTAAAACTCGTATTGTACARGCGCTCTCT CARGCGAAAAGCCTATGCTGATGTACGTGGTGTCTTA
GATACTGATACACAAGATTTCATTGAGACCCCTTCAGCTARAGTAATTGCAGTTGCTCCTGGTAARAAAACAGGTAGTGCCGATATTCAAGCCATT
GTTGACCAAGCTAATACTATCCTTARACARGTANCAGAAGCTAAAAT TGGTACTGCCGAGGTAAGTGTCATGATTACGCGTTCTCTTGATCAAGAT
AATGTTAGTCCGGTAGGCAGCCTCATCACAGAGEGCTCAACTAGCAAT TGCTCGAARRAGCTGGCCAGATATCGATTTTGCCATGACAAATAATGGT
GGCATTCG'I‘GC'I‘GACT’I‘ACTCATCAAACCAGATGGAACAATCACCTGGGGAGC’I‘GCA@.AGCAG'ITTCAACCITTTGGTAATAT CTTACAAGTCGTC
GAAATTACTGGTAGAGAT CTTTATAAAGCACTCAACGAMCAATACGACCARAAACARARTTTCTTCCTTCARATAGCTGGTCTGCGATACACTTAC
ACAGATAATAMGAGGGCGGGGAAGAMCACCATTTAAAG'I'I‘GTAAMGCTI‘ATAAATQAAATGGTGAGGAAATCAATCCTGATGCAAAATACAAA
TTAGTTATCAATGACTTTTTATTCGGTGGTGGTGATGGCTTTGCAAGCT T CAGAAATGCCARACTTCTAGGAGCCATTAACCCCGATACAGAGGTA
TTTATGGCCTATATCACTGATT TAGAAAAAGCTGGTAARARAGTGAGCGTTCCARATARTARACCTAAARTCTATGTCACTATGAAGATGGTTAAT
GAAACTATTACACAAAATGATGGTACACATAGCATTATTAARGAARCTTTATT TAGATCGACAAGGARATATTGTAGCACAAGAGATTGTATCAGAC

. -.B.C’T’ITAAACC'.AAACAAAATCAAM’I‘CTACAAAAATCAACCCTGTI\ACT}\CAA"!’TCRCAAAAAACAATTACACCAATI‘TACAGCTRTTAACCCTA’I‘G -
AGAAATTATGGUAAACCATCAAACTCC‘ACI‘ACTGTMTCAAAACAA’ITACCAAJ\AA{}AAACTCTGAATA’I’GGACAATCA‘I'I‘CC’I‘I’A‘I‘GTCTGTC
TITGGTGTTGGAC’ITATAGGMTTG CT'I'TAAATACM\AGMAAAACATATGAAR

SEQ ID NO. 20

MKKKI ILKSSVLGLVAGTSIMFSSVFADOVGVOVI GVNDFHGALDNTGTANMPDGKVANAGTAAQLDAYMDDAQKDFKOTNPNGES I RVOAGDMUG
ASPANSGLLQDEPTVKNFNAMNVEYGTLGNHEFDEGLAEYNR I VTGKAPAPDSNTNNI TKSY PHEARKQETVVANVIDXVNKQI PYNWKPYAT KNI
PYNNKSVNVGFIGIVTKDI PNLVLRKNYEQYEFLDEAETIVKYAKELQAKNVKAT VVLAHVPATSKND I AEGERAEMMKKVNQLFPENSVDIVFAG
HNHQYTNGLVGKTRI VQALS QGKAYADVRGVLDTDTQDFIETPSAKV I AVAPGKKTGSAD I QAT VDOANT IVKOVTEAKI GTAEVSVMITRSVDQD
NVSPVGSLITEAQLA TARKSWPDIDFAMTNNGG I RADLLI KPDGT ITHGAAQAVOPFGNI LQVVEI TGRDLYKALNEQYDOKONFFLOIAGLRYTY
TDNKEGGEETPFKVVKAYKSNGEEINPDAKYKLVINDFLFGGGDGFAS FRNAKLLGAINPDTEVFMAY I TDLEKAGKKVSVPNNKPK I YVTMKMVN
ETI'DQN'DGTHSIIKKLYLDRQGNIVAQEIVSDTLNQTKSKSTKINPV‘I“I‘IHKKQLHQF'I'AINPMRNYGKPSNS'ITVKS!\.QLFK'I'NSEYGQSFLMSV
FGVGLIGTALNTKKKHMK

Las secuencias de nucledtido y aminoacido de GBS 330 en la Ref. 3 son SEQ ID 8791 y SEQ ID 8792.

Estas secuencias se exponen mas abajo como SEQ ID NOS 21 y 22:

SEQID NO. 21

ATGARTARACGCGTAARAATCGTTGCAACACT TGGTCCTGCGGTTGAATTCCGTGGTGETAAGAAGT TTGCTGAGTCTGGATACTGCEETGARAGC
' CTTGACGTAGARGCTTCAGCAGARAARRTTGCTCARTTGATTAAAGAAGGTGCTARCGT TTTCCGTTTCAACT TCTCACATGGAGATCATGCTGAG
CAAGGAGCTCGTATGGC TACTGTTCGTARAGCAGAAGAGATTGCAGCACAARAAGTTGECTTCCTCCTTGATACTAAAGGACCTGARATTCGTACA
GAACTTTTTGAARGATCGGTCCAGATTTCCATTCATATACAACAGGTA CARAATTACGTGTTG CTACTAAGCAAGGTATCAAATCAACTCCAGAAGTG
ATTGCATTGAATGTTGCTGGETGGACTTGACATCTTTGATGACGTTGARGTTGGTARGCAAATCCTTGTTGATGATGGTAARCTAGGTCTTACTGTG
TTTGCAAAAGATAAAGACACTCGTGAAT TTGAAGTAGTTGTTGAGAATGATGCCCTTATTGGTAAACANAAAGGTGTAAACATCCCT TATACTARA
ATTCCTTTCCCAG CACTTGCAGAACGCGATMTGCTGATATCCGT'['I"I‘GGACTTGAGCAAGGAC’!_‘TAACT'I‘I‘ATTGCTAT CTCATTTGTACGTACT
GCTAAAGATGTTAATGAAGT TCGTGCTATTTGTCAAGAANCTCGSMATGGACACGTTAAGTTGTTTCCTAAAATTGAAAATCAARCRAGGTATCGAT
AATATTGATGAGATTATCGAAGCAGCAGATGGTATTATGAT TGCTCGTGGTGATATGGGTATCGAAGTTCCAT TTGAAATGGTTCCAGTTTACCAA
AAAATGATCATTACTARAGTTAATGCAGCTGGTAAAGCAGTTATTACAGCAACAAATATGCTTGAARCARTGACTGATAARACCACGTGCGACTCGT
TCAGAAGTATCTGATGTCTTCAATGCTGTTATTGATGGTACTGATGCTACAATGCTTTCAGGTGAGTCAGCTAATGGTARATACCCAGTTGAGTCA
GTTCGTACAATGGCTACTATTGATARAAATGCTCARACAT TACTCARTGAGTATGGTCGCTTAGACTCATCTGCATTCCCACGTAATARCARAACT
GATGTTATTGCATCTGCGGTTAAAGATGCAACACACTCAATGGATATCARACT TGTTGTARCAATTACTGAAACAGETAATACAGCTCGTGCCATT
TCTARATTCCGTCCAGATGCAGACATT TTGGCTGTTACAT TTGATGARAARAGTACAACGT TCAT TGATGATTAACTGGGGTGTTATCCCTGTCCTT
GCAGACAAACCAGCATCTACAGATGATATGTTTGAGGTTGCAGAACGTGTAGCACTTGAAGCAGGATTIGTTGAATCAGGCGATAATATCCTTATC
GITGCAGGTETTCCTGTAGGTACAGETECAACTAACACAATGCCTCTTCETACTGTTARA |

SEQ ID NO. 22

MNKRVKIVATLGPAVEFRGGEKFGESGYWGESLDVEASAEKIAQLI KEGANVFRFNFSHGDHAEQGARMATVRKAEE IAGQKVGFLLDTKGPEIRT
ELFEDGADFHSYTTGTKLRVATKQGIKSTPEVIALNVAGGLDI FDDVEVGKQI LVDDGKLGLTVFAKDKDTREFEVVVENDGLIGKQKGVNIPYTK
IPFPALAERDNADIRFGLEQGLNFIAISFVRTAKDVNEVRAL CEETGXGHVKLFAKIENQQGIDNIDEII ERADGIMIARGDMGIEVEFEMVEVYQ
KMI ITKVNARGKAVITATNMLETMTDKPRATRSEVSDVFNAVIDGTDATMLSGESANGKY PYESVRTMAT I DKNAQTLLNEYGRLDSSAFPRNNKT
DVIASAVKDATHSMDIKLVVTITETGNTARAISKFRPDADILAVTFDEKVORSLM INWGVIPVLADKPASTDDMFEVAERVALEAGFVESGDNIVI
VAGVPVGTGGTNTMRVRTVK
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Las secuencias de nucledtido y aminoacido de GBS 338 en la Ref. 3 son SEQ ID 8637 y SEQ ID 8638.

Estas secuencias se exponen mas abajo como SEQ ID NOS 23 y 24:

SEQID NO. 23

TTGTCTGCTATAATAGACAAAAAGGTGGTGATATTTATGTATTTAGCATTAAT CGGTGATATCATTARTTCARAACAGATACT TGA
ACGTGAAACTTTCCAACAGTCTTTTCAGCAACTAATGACCGAACTATCTGATGTATATGETGAAGAGCTGATTTCTCCATTCACTA .
TTACAGCTGGTGATGAATTTCAAGCTTTATTGAAACCATCAARARAGGTATTTCARATTATTGACCATATTCAACTAGCTCTAAAA

- CCTGTTAATGTAAGGTTCGGCCTCEGGTACAGGARACATTATAACATCCAT CAATTCARATGARAGTATCGCTGCTGATGGTCCTGC
CTACTGGCATGCTCGCTCAGCTATTAATCATATACATGATARAARTGATTATGGARCAGT TCAAGTAGCTATTTGCCTTGATCGATG
AAGACCARAACCTTGAATTAACACTAAATAGTCTCATTTCAGCTGGTGAT TTTATCAAGTCAAAATGGACTACARACCATTTTCAR
ATGCTTGAGCACTTAATACTTCAAGATAATTATCAAGAACAATTTCAACATCAAAAGTTAGCCCAACTGGAAAATATTGAACCTAG
TGCGCTGACTAAACGCCTTAAAGCAAGCEETCTGARGATTTACTTAAGAACGAGAACACAGGCAGCCEATCTATTAGTTAABAGTT
GCACTCAAACTAAAGGGGGARGCTATGATTTC

SEQID NO. 24

"MSAIIDKKVVIFMYLALIGDI INSKQILERETFQOSFQQLMTELSDVYGEELT SPFTITAGDEFQALLKPSKKVFQI IDHIQLALKPVNVRFGLGTG
NIITSINSNESIGADGPAYWHARSAINHIHDKNDYGTVQVAICLODEDQNLELTLNSLISAGDF IKSKWTTNEFQMLEHLILODNYQEQFQHOKLAQ
LENIEPSALTKRLKASGLKIYLRTRTOAADLLVKSCTQTKGGSYDF,

Las secuencias de nucleotido y aminoacido de GBS 358 en la Ref. 3 son SEQ ID 3183 y SEQ ID 3184.

Estas secuencias se exponen mas abajo como SEQ ID NOS 25 y 26:
SEQID NO. 25

ATG'ITTTATACM’ITGMGAGCTGGTAGAGCAAGCTAA’I‘AGCCAACATAAGGGTMCATAGCAGAGCT CATGATCCARAACGGAARTTGARATGACT
GGTAGAAGTCCTGAAGAAATTCGTTATATTATGTCCCCAAATCTTGAACTCATGAAAGCTTCTGTTATTGATGGATTARCCCCTAGTARATCARTC
AGTGGTTTAACAGGCGGTCATG CTGTCAAGATGGATCAATATTTACAATCAGGARARACTATTTCAGATACCACARTCCTAGCTGCCGTTAGGAAT

) GC'I‘ATGGCTG‘ITAATG'AG'E'I‘AMTGCTMGATGGGACTGGTCTGTGCMCACCAACPGCmGGTAuTGCAGGATGTTI‘ACCAGCTGTGATTTCTACA
GCCATTGAAAAGCI‘I‘AATITAACAGAAGAAGAGCAACTTGATT’I‘TCTA‘I"I’I‘ACAGCCGGCGCATT'I’GGTCTCGTCATTGGTAATAATGCCTCTATC

. TCAGGTGCAGAAGGJ\GGTTGCCAAGCIG}\BGTTGGGTCAGCTAGTGCTATGGC’PGCGGCTGCTITAGTTATGGCTGC’I’GGAGGTACTCCTTI‘CCM\
GCTAGCCAAGCTATAGCATTTGTTATTARAAATATGCT TEGACTTATCTGTGACCCTGTTGCAGGTTTAGTTGARGT CCCTTGTGTGAAGCGGAAT
GCTCTTGGATCRAAGTTTTGCACTTGTTGCTGCTGATATCGCCTTGGCTGGTATTGAAT COCARAT TCCAGTAGATGRAGTTATTGATGCAATCTAT
CJ\AGTTGGAT@AGITTACOGACTGCTT'ITCGTGAGACTGCAGAAGGAGGACT’I‘GC'I‘GCCACGCCGACAGGABGACGTTATAGTAAAGAM’I‘I‘I‘I‘T
GGGGAA

Las secuencias de nucleétido y aminoacido de GBS 361 en la Ref. 3 son SEQ ID 8769 y SEQ ID 8770.

Estas secuencias se exponen mas abajo como SEQ ID NOS 27 y 28:

SEQID NO. 27

ATGAGCGTATATGTTAGTGGAATAGGAATTATTTCTTCTT TGGGARAGAATTATACGCGAGCATARACAGCATCTCTTCGACTTARAAGAAGGARTTT
CTAAACATTTATATAAAARTCACGACTCTATTTTAGARTCTTATACAGGAAGCATARCTAGTGACCCAGAGGTTCCTGAGCARTACAARGATCAGAC
g ACGTM'I‘TTTAI\RTTTGCTT'I'TACCGCT'I'I‘TGAAGAGGCTCTTGCTTCITCAGG’DGITAATITAAAAGCTTATCATAATATTGC'I‘GTGTG'ITTAGGG
ACCTCACTTGGGGGARRGRAGTGCTGGTCARRATGCCTTGTAT CAATTTGAAGARGGAGAGCGTCAAGTAGATGCTAGTTTATTAGARARRGCATCTG
TTTACCATATTGCTGATGAATTGATGGCTTATCATGATAT TGTGCCAGCTTCATATGTTATTTCARCCGCCTGTTCTGCARGTAATAATGCCGTART
ATTAGGAACACRATTACTTCAAGATGGCGATTGTGATT TAGCTATTTGTCETGGCTGTGATGAGT TARGTGATAT TTCTTTAGCAGGCTTCACATCA
CTAGGAGCTATTAATACAGAAATGGCATGT CAGCCCTATTCTTCTGGARAAGGAATCAAT TTGGGTGAGGGCGCTGGTTTTGTTGTTCTTGTCAARG
ATCAGTCCTTAGCTAAATATGGARAAATTATCCGTGGTCTTATTACTTCAGATGGTTATCATATAACAGCACCTAAGUCARCAGGTGAAGGGGCGGC
ACAGATTGCAAAGCAGCTAGTGACT CAAGCAGETATTGACTACAGTGAGATTGACTATATTARCGGT CACGETACAGCTACTCAAGCTARTGATARA
ATGGRAAARAATATGTATGGTARGTTTTTCCCCACAACCACAT TGATCAGCAGTACCAAGGGGCAAACGGGTCATACTCTAGGGGCTGCAGGTATTA
TCGAATTCATTAAT TGTTTAGCGCCARTAGAGGAACAGACTGTACCAGCARCTAAARATGAGATTGGGATAGAAGGT TTTCCAGAAARTTTTGTCTA
TCATCARAAGAGAGAATACCCAATAAGARATGCTI TARATTTTTCGTTTGCTTTTGGTGGAARTAATAGTGCTGTCT TATTGTCATCTTTAGATTCA
CCTCTAGAAACATTACCTGCTAGAGARAATCT TAAAATGGCTATCTTATCATCTGT TGCT TCCATTTCTARGAATGAATCACT TTCTATARCCTATG
AAAAAGTTGCTAGTAATTTCAACGACT TTGARGCATTACGCTTTARAGGGGCTACACCACCCAMAACTGTCAACCCAGCACART TTAGGAAAATGGA
TGATTTTTCCAAAATGATTGCCGTAACARCAGCTCAAGCACTAATAGARAGCARTATTARTCTAARAAAACAAGATACTTCARAAGTAGGAATTGTA
TTTACARCACTTTCTGEACCAGTTGAGGTTGT TGAAGGTATTGARAAGCARATCACAACAGAAGGATATGCACATGTTTCTGCTTCACGATTCCCGT
TTACAGTARTCAATGCAGCAGCTGGTATGCTTTCTATCAT T TTTAAARTAACAGGTCCTTTATCTGTCATTTCGACARATAGTGEAGCGCTTGATGG
STATACAATATGCCAAGGARATGATGCGTAACGATAATCTAGACTATGTGATTCTTGTTTCTGCTAATCAGTGGACAGACATGAGTTITATGTGGTGG
CAACAATTARACTATGATAGTCAAATGTTTGTCGETTCTGATTATIGT TCAGCACARGTCCTCTCTCGTCAAGCATTGGATARTTCTCCTATAATAT
TAGCTAGTAAACAATTAAARTATAGCCATARRACATTCACAGATCTGATGACTATTT TTGATGCTGCGCTTCARART TTATTATCAGACT TAGGACT
AACCATAAAAGATATCAMGGTTTCGTTTGGAATGAGCGGAAGMGGCAG‘I‘I‘AGTTCAGATTATGA‘I"ITCTTAGCGAACTTG'I‘C'I‘GAGTA’I'I‘ATAAT
ATGCCAAACCTTGCTTCTGETCAGTTTGGATTTTCATCTAATGETGCTGGTGARGAACTGGACTATACTGTTAATGAAAGTATAGARARGGECTATT
AT'TTAGTCCTATCTTATTCGATCTTCGGTGETATCTCI TT TGCTATTATTGAARARAGE

SEQID NO. 28

MSVYVSCGIGIISSLGKNYSEHKQHLFDLKEGI SKHLYKNHDSILESYTGSITSDPEVPEQYKDETRNFKFAFTAFEEALASSGVNLKAYHNIAVCLG
TSLGGKSAGONALYQFEEGERQVDASLLEKASVYH IADELMAYHDIVGASYVISTACSASNNAVILGTOLLQDGDCDLAICGGCDELSDI SLAGFTS
LGAINTEMACQPYSSCGKGINLGEGAGFVVLVKDOSLAKYGKI IGCLI TSDGYHITAPKPTGEGARQL AKQLVTQAGIDYSEIDYINGHGTGTQANDK
MEKNMYGKFFPTTTLI SS’I‘KGQTGHTLGBAG 1IELINCLAAIEEQTVPATKNEIGIEG FPENFVYECKREYPIRNALNFSFAFGGNNSGVLLSSLDS
PLETLPARENLKMA1L.SSVASI SKNESLS T TYEKVASNFNDFEALRFKGARPPKTVNPAQFRKMDDF SKMVAVTTAQAL IESNINLKKQDTSKVGIV
FTTLSGPVEVVEGI EKQITTEGYAHVSASRFPFTVMNAAAGMLSI IFKITGPLSVISTNSGALDG I OYAKEMMRNDNLDY VI LVSANQWT DMSFMWH
QOLNYDSOMFVGSDYCSAQVLSROALDNSPI I LGSKOLKYSHKTFTDVMT I FDAALQNLLSDLGLT I KDIKGFVWNERKKAVSSDYDFLANLSEYYN
MPNLASGQFGFSSNGAGEELDYTVNESIEKGYYLVLSYSIFGGISFAIIEKR

Las secuencias de nucledtido y aminoacido de GBS 404 en la Ref. 3 son SEQ ID 8799 y SEQ ID 8800.

Estas secuencias se exponen mas abajo como SEQ ID NOS 29 y 30:
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SEQID NO. 29

ATGAAAATAGATGACCTABGAAAAEGCGACAANTT@AAGATCGICGCTC CAGTAGCGGAGGTTCA’i:TC'I‘CTAGCGG}\GGAAGTGCATTACCGATT
C“I‘TCAACTT’I‘TAT'[‘GCTGOGAGGGAGTTGGAAAACCAAGCMGTGGTTITAATCATCTTACTGCTAC’I'I‘GGCGGAGGGGGACTAACCAGCAT'I‘TTT
.AA.TGACTCATCCTCRCCTTC’IAGTTACCAATCTCAGAATGTCTCACG’I‘TCTGTTGATAATAGCGCAACGAGAGMCAAATCGAITTCG’I‘I‘AATAAA
GTCC'ITGGC’l'CAAC'I‘GAGGA'I'I‘TC’I’GGTC.ACAAGAATTCCAAACCCMGGTI"TTGGAAATTATAAGGAACCAAAACI‘TGTTCTTI‘ACACCAATTCA
A'I‘TCRAACAGGTTGTGGTATAGG'IGMTCTGCTTCAGGACCATITTAITGTTCAGCAGATAAAMAA! CTATCTTGATATTTCTTTTTACAATGAA
QTATCACATMATATGGTGCTACTGGTGATTITG CTATGGCCTACGTCATCGCCCACGAAGT TGGTCACCACATT CAAACAGAGTTAGGCATTATG
GATAAGTATARTAGAATGCGACACGGACTTACTAAGAAAGAAGCAAATACTTTARATGTTCGGCTAGAACTTCARGCAGATTATTATGCAGGGETA
TGGGCI'CACI‘ACATCAGGGGMMTCT CT]‘AGAACMGGAGACTTTGAAGAGGCCATGAATGC'TGCCCACGCCGTCGGAGACGA’I‘ACCCTTCAG
ARAGARACCTACGGARAATTAGTCCCTCATAGCTTTACCCATGGARCAGE TGAACAACGICAACGTTGGTTTARCARAGGCT TICAATATGGTGAC
ATCCAACACGGTGATACTTTCTCCGTAGRACATCTA

SEQID NO. 30

. ‘MKIDDLRKSDNVEDRRSSSGESFSSGGSGLPI LOLLLLREGSWKTKLVVLI ILLLLGGGGLTSI FNDSSSPSSYQSONVSRESVDNSATREQIDFVNK

VLGSTEDFWSQEFQTOCFGNYKEPKLVLYTNS IQTGCGIGESASGPFYCSADKKIYLDT SFYNELSHKYGATCDFAMAYVIAREVGHHIQTELGIM
D KYNRMRHGLTKKEANALNVRLE 1L,OADYYAGVWAHY I RGKNLLEQGDFEEAMNAAHAVGDDTLOKET YGKLVPDSFTHGTAEQRQRWENKGFQYGD
IQHGDTFSVEHL . .

Las secuencias de nucledtido y aminoacido de GBS 656 en la Ref. 3 son SEQ ID 9323 y SEQ ID 9324.
Estas secuencias se exponen mas abajo como SEQ ID NOS 31 y 32:

SEQID NO. 31

ATGAAAAGATTACATAARRCTGTTTATAACCGTAATTGCTACATTAGGTATGTTGCEGGTAATGACCT TIGGTCTTCCAACGCAGCCGCARAACGTA
ACGCCGATACTACATGCTGATGTCARTTCATCTGTTGATACGAGCCAGGAATTTCAAARTARTTTAAARRATGCTATTGGTAACCTACCATTTCAR
TATGTTAATGGTATT TATGAATTARATARTAATCAGACARATTTARRTGCTGATGTCAATGTTARAGCGTATGTTCARAATACAATTGACAATCAR
CAAAGACTATCAACTGCTARTGCAATGCTTGATAGAACCATTCGTCARTATCARRATCGCAGAGATACCACTCTTCCCGATGCARATTGGARACCA
TTAGGTTGGCATCAAGTAGCTACTAATGACCAT TATGGACATGCAGT CGACAAGGGGCATTTART TGCCTATGCTTTAGCTGGAARTTTCARAGGT
TEGEGATGCTTCCGTGTCARATCCTCARAATCTTGTCACACAARCAGCTCATTCCAACCARTCAARTCARAANATCAATCGTGGACAARATTATTAT
GAAAGCTTAGTTCGTARGGCGETTEGACCARAACAARCGTGTTCGTTACCGTGTAACTCCATTIGTACCGTAATGATACTGATTTAGTTCCATTTGCA
ATGCACCTAGAAGCTARATCACAAGATGGCACATTAGAATTTAATGT TGCTAT TCCARACACACAAGCATCATACAC TATGGA’XTATG CAACAGGA
GRAATARCACTAART

SEQID NO. 32

MKRLHKLFITVIATLGMLGYMT FCLEPTQPONVT PIVHADVNSSVDTSQEFONNLKNAIGNLPFQYVNGIYELNNNQTNLNADVNVKAYVONTIDNQ
QRLSTANAMLDRT IRQYQONRRDTTLPDANWKPLGWEQVATNDHYGHAVDKGHL IAYALAGNFKGWDASVSNPONVVTQTAHSNQSNQKINRGONYY

 ESLVRKAVDQNKRVRYRVTPLYRNDTDLVPFAMHLEAKSQDGTLEFNVAIPNTQASYTMDYATGETITLN

Las secuencias de nucledtido y aminoacido de GBS 690 en la Ref. 3 son SEQ ID 9965 y SEQ ID 9966.
Estas secuencias se exponen mas abajo como SEQ ID NOS 33 y 34:

SEQID NO. 33

ATGAGTAMCGACAAMWPAGGMTTAGTMGGAGCAATTATATCAGGGCTCTCAGTGGCACTMWGTAGTMTAGGTGGmTGG
GTACAATCTCAACCTAATAAGAGTGCAGTAAAAACTAACTACARAGTTTT TAATGTTAGAGAAGGAAGTGTTTCGTCCTCAACTCTITTGACAGGR
ARAGCTAAGGCTAATCAACAACACTATCTGTATTTTGATGCTAATAARAGGTAATCGAGCARCTGTCACACTTAAAGTGGGTGATALAATCACAGCT

" GETCAGCAGTTAGTTCAATATGATACARCAACTGCACAAGCAGCC TACGACACTGCTAATCGTCAAT TARATAARGTAGCGCGTCAGATTAATAAT

CTAAAGACARCAGGAAGT CTTCCAGCTATCCARTCARGTCATCAATCTTCTTCATCATCACAAGGACAAGGGACT CARTCGACTAGTGGTGCGACG
AATCGTCTACAGCAAAAT TATCAAAGTCAAGCTAATGCTTCATACAACCAACAACTTCRAAGATTTGAATGATGCTTATCCACATGCACAGGCRAGAA
GTAAATAAACCACAAARAGCATTGAATGATACTCTTATTACAAGTGACGTATCAGEGACAGTTGTTGARGTTAATAGTGATAT TGATCCAGCTTCA
AAAACTAGTCAAGTACTTGTCCATGTAG CARCTGAAGGTAAACTCCAAGTACAAGGAACGATGAGTGAGTATGAT TTGGCTAATGTTAAAARAGAC
CAGGCTIGTTAAAATAAAATCTAAGGTCTATCCTGACAAGGAATGGGAAGGTAAARTTTCATATATCT CARATTAT CCAGARGCAGRAGCARACARC
BAATGACTCTAATARCGGCTCTAGTGCTGTAAATTATAARTATARAGTAGATATTACTAGCCCTCTCGATGCATTAAARCAAGGTTTTACCGTATCA
GTTCAAGTAGTTAATCGAGATARGCACCTTATTGTCCCTACAAGTTCTGTGATARACAAAGATAATARACACTTTGTTTCCETATACAATGATTCT
AATCGTAAAATTTCCAARGTTCAAGTCAARATTGGTAAAGCTGATGCTAAGACACAACARATTTTAT CAGGTTTGARAGCAGGACARATCGTGGTT

AC‘TAATCCAAGTAAJ\ACCIJ'TCAAGGATG GGCRAARARATTGATARTATTGAATCAATCGATCTTAARCTCTAATAAGARATCAGAGGTGARA

SEQID NO. 34

MSKRONLGISKKGAI ISGLSVALIVVIGGFLWVQSOPNKSAVKTNYKVFNVREGSVSSSTLLTCKAKANQEQY VY FDANKGNRAT VI VKVGDKITAG

QOLVQYDTTTAQAAYDTANRQLNKVARQINNLKTTGSLPAMESSDQSS5550GQCTQSTSGATNRLOONY OSQANASYNQOLQDLNDAYADAQAEVN

KAQKALNDTVITSDVSGTVVEVNSDIDPASKTSQVLVHVATEGKLOVQGTMSEYDLANVKKDQAVKI KSKVY PDKEWEGKI SY ISNY PEAEANNNDS

NNGSSAVNYKYKVDITSPLDALKQGFTVSVEVVNGDKHLI VPTSSV INKDNKHFVWVYNDSNRKI SKVEVKIGKADAKTQR I LSGLKAGQIVVTNPS
" KTFKDGQKIDN I‘ES IDLNSNKKSEVK

Las secuencias de nucleotido y aminoacido de GBS 691 en la Ref. 3 son SEQ ID 3691 y SEQ ID 3692.
Estas secuencias se exponen mas abajo como SEQ ID NOS 35 y 36:

SEQID NO. 35

" ATGAARAAARTTGGARTTATTGTCCTCACACT. AC'I'GACCTTCTTTTTGGTATC’HGCGGACAACMACTAMCMGAAAGCACTMAACAACTATT

TCTARAATGCCTAAARTTGARGG CTTCACCTATTATGGAAAMATTCC TGARAATCCGARAAAAGTAATTAAT TTTACATATTCTTACACTGGGTAT

| PTATTAARACTAGGTGTTAATGTTTCAAGTTACAGT TTAGACT TAGRARRAGATAGCCCCGTTTTTGGTARRCAACTGAARGARGCTAAAARATTA

ACTGCTGATGATACAGAAGCTATTGCCGCACRAARACCTGATT TAATCATGGT TTTCGATCARGATCCARACATCAATACT! CTGAAARARATTGCA

| CCAACTTTAGTTATTARATATCGTGCACARAATTATTTAGATATGATGCCAGCCTTGGGGARAGTAT TCGGTAAAGAARARGARGCTAATCAGTGG

GTTAGCCAARTGGAAMACTAARACTCTCGCTGTCARARAAGATT TACRCCATATCT TARAGCCTARCACTACTTTTACTATTATGGATTTTTATGAT
AAAAATATCTA'I"ITA'I‘ATGGTAATAA'ITT‘I‘GGACGCGGTGGBGAACIAATCTATGATTCBCTAGGTTATGC’I‘GCC CCAGAAAAAGTCAAAARAGAT
GTCTTTAAAAA.AGGG’]‘GG‘I‘TTACCG’I‘I“I‘CGCAAGMGCAATCGG'I‘GATTACGTTGG‘AGATrATGCCCTTGTTAATATAA}\CAmCGACTAAAAAA
GCAGC’I‘TCATCAC’I'I‘AMGAAAGTGA’IGTCTGGAAGMTTTACCBGCTGTCABABAAGGGCACATCR’I‘AGAAAGTMCTACGAOGTGT’I‘I‘TATTTC
TCTGACCCTCTATCTTTAGAAGCTCAATTAARATCATTTACAAAGGCTATCARAGAARATACARAT
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SEQID NO. 36

MKKIGIIVLTLLTFFLVSCGQOTKQESTKTTISKMPKIEGFTYYGKIPENPKKVINFTYSYTGYLLKLGVNVSSYSLDLEKDSPVEF

+ GKOQLKEAKKLTADDTEATIAAQKPDLIMVFDODPNINTLKKIAPTLVIKYGAQNYLDMMPALGKVFGKEKEANQWVSQWKTKTLAVK
KDLHHILKPNTTFTIMDFYDENLYLYGNNFGRGGELIYDSLGYAAPEKVKEDV FIU(GW FTVSQEAI GDYVGDYALVNINKT TKKAA
SSLKESDWKNLPAVIG(GHI IESNYDVFYFSDPLSLEAQLKSFTKAI KENTN

Otros antigenos de polipéptido preferentes incluyen: GBS4 (SEQ ID 2 de Ref. 3); GBS22 (SEQ ID 8584 de Ref. 3); y
GBS85 (SEQ ID 216 de Ref. 3), incluyendo polipéptidos que tienen secuencias de aminoacido con identidad
secuencial con las mismas, etc.

El polipéptido preferentemente no es una proteina C (alfa o beta o epsilon) o una proteina R (Rib).

Las secuencias de nucledtido y aminoacido de GBS 4 en la Ref. 3 son SEQ ID 1 y SEQ ID 2. Estas
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secuencias se exponen mas abajo como SEQ ID NOS 37 y 38:
SEQID NO. 37

ATGARAGTGARARATAARGATTTTAACCATGGTAGCACTTACTGTCT TAACATGTGCTACTTATTCATCAATCGGT TATGCTGATACARGTGATARGA
ATACTGACACGAGTGTCGTGACTACGACCTTATCTGAGGAGAAARGATCAGATCARCTAGACCAGTCTAGTACTGGT TCITCT TCTGARAATGAATC
GAGTTCATCAAGTGAACCAGAAACARATCCGTCAACTAATCCACCTACAACAGARCCATCGCAACCCTCACCTAGTGAAGRAGAACAAGCCTGATGGT
AGAACGAAGACAGAAATTGGCAATARTAAGGATATTTCTAGTGGAACAARAGTAT TAATT TCAGARGATAGTATTAAGAATTT TAGTARAGCANGTA
GTGATCAAGAAGAAGTGCATCGCCATGAATCATCATCTTCARARGCAAATGATGCCAAAAAAGGCCACAGTAAGCCTAAAAAGGAACTTCCTAARAC
AGGAGATAGCCACTCAGATACTGTAATAGCATCTACGGCAGGGATTATTCTGTTATCATTAAGT T TTTACAATAAGAAAATGAAACTTTAT

SEQID NO. 38

MKVKNKILTMVALTVLTCATYSSIGYAD’I‘SDKNTDTSWTPI‘LEEEKRSDELDOSSTGSSSENESSSSSE PETNPSTNPPTTEPSQPSPSEENKPDG
RTKTEIGNNKDISSGTKVLI SEDSIKNFSKASSDQEEV'.DRDESSSSKANDGKKGHSKP!Q\ELPKI‘GDSHSD‘I‘VIAS’I‘GGI ILLSLSFYNKKMKLY

Las secuencias de nucleotido y aminoacido de GBS 22 en la Ref. 3 son SEQ ID 8583 y SEQ ID 8584. Estas

secuencias se exponen mas abajo como SEQ ID NOS 39 y 40:

SEQID NO. 39

ATGAAAAGGATACGGAAAAGCCTTATTTTTGTTCTCGGAGTAGTTACCCTAAT TTGCT TATGTGCTTGTACTAAARCAAAGCCAGCAAARAAATGGCT
TGTCAGTAGTGACTAGCTTTTATCCAGTATATT CCATTACAAAAGCAGTTTCTGGTGATT TGAATGATAT TARAATGATTCGATCACAGT CAGGTAT
TCATGGTTTTGARCCCTCATCAAGTGATGT TCCTGCCAT TTATGATGCTGATCTATTTCT TTATCATTCGCACACACTAGAAGCTTCGGCGAGACET
TIGGAACCTAGTTTGCATCACTCTARAGTAT CTGTAAT TGAAGCT TCAAARGGTATGACT TTGGATAAAGTTCATGGCTTAGAAGATGTAGAGGCAG
ARAMAGGAGTAGATGAGTCAACCTTGTATGACCCTCACACTTGGAATGACCCTGTARARGTATCTGAGGAAGCACAACTCATCGCTACACAATTAGT
TAMARAGGATCCTAAAAACGCTAAGGTTTATCAARAAANTCCTCATCAAT TTAGTGACAAGGCAATGGCTATTGCAGAGARGTATAAGCCAAAATTT
ARAGCTGCAAAGTCTARPATACT TTGTGACTTCACATACAGCAT TCTCATACT TAGCTARGCGATACGGAT TGACTCAGTTAGGTATTGCAGGTGTCT
CARCCGAGCAAGAACCTAGTGCTARARAATTAGCCGAARTTCAGGAGTTTGTGAARACATATARGETTAAGACTATI TTIGTTGAAGAAGGAGTCTC
ACCTAAATTAGCTCARGCAGTAGCTTCAGCTACTCGAGTTARAAT TGCAAGT TTARGTCCTTTARAAGCAGTT CCH CAAAAACAATAAAGA‘I‘I‘ACTTA
GARRATTTGGAAACTAATCTITAAGGTACTTG TC.MAATCG'I'TAAAT CAARTAG

SEQ ID NO. 40

MKRIRKSLIFVLGVVTLICLCACTKQSQQKNGLSVVTSFYPVYSITKAVSGDLNDI KMIRSQSGI HGFEPSSSDVAAT YDADLFLYHSHTLEAKARR

LEPSLHHSKVSVIEASKGMTLDKVHGLEDVEAEKGVDESTLYDPHTWNDPVKVSEEAQLIATQLAKKDPKNAKVYQKNADQFSDKAMAIAEKYKPKF
KARKSKYFVTSHTAFSYLAKRYGLTQLGIAGVSTEQEPSAKKLAEIQEFVKTYKVKTIFVEEGVS PKLAQAVASATRVKIASLS PLXAVPKNNKDYL
ENLE’I‘NL KVLVKSLNQ

Las secuencias de nucleétido y aminoacido de GBS 85 en la Ref. 3 son SEQ ID 215y SEQ ID 216. Estas

secuencias se exponen mas abajo como SEQ ID NOS 41 y 42:

SEQID NO. 41

ATGCCTAAGARGAANTCAGATACCCCAGARAARGAAGARGT TGTCTTAACGGAATGGCAAARGCGTAACCTTGAATTTTTAAAARRACGCARAGAAG
ATGAAGAAGAACAAARACGTATTAACCAAARATTACGCTTAGATAARAGAAGTARATTARAATATTTCTTCTCCTGAAGAACCTCARAATACTACTAR
AATTRAGAAGCTTCATTTTCCARAGATTTCAAGACCTAAGATTGAAAAGAAACAGAAAAARGAAAAAATAGTCARCAGCTTAGCCARARCTAARTCGC
ATTAGAACTGCACCTATATTTGTAGTAGCATTCCTAGTCATT T TAGTTFCCGT TTTCCTACTAACTCCT T TTAGTARGCAARAAACAATAACAGTTA
GTGGAAATCAGCATACACCTGATGATATTTTGATAGAGAAAACGRATATTCARAARAACGATTATTTCT T TTCTT TAATTTTTARACATAARGCTAT
TGAACAACGTTTAGCTGCAGAAGATGTATGGGTARAAACAGCTCAGATGACT TATCAAT TTCCCAATARGT TTCATATTCAAGTTCAAGAAARTAAG
ATTATTGCATATGCACATACAARGCAAGGATATCAACCTGTCTTGGARACTGGAAARAAGGCTGATCCTGTARATAGT TCAGAGCTACCARAGCACT
TCTTAACAATTAACCTTGATAAGGARGATAGTATTAAGCTATTARTTARAGAT TTAAAGGCT T TAGACCCTGATT TARTAAGTGAGATTCAGGTGAT
AAGTTTAGCTGATTCTAAARCGACACCTGACCTCCTGCTGTTAGATATGCACGATGGAAATAGTATTAGAATACCATTATCTAARTTTAAAGAAAGA
CTTCC'I'I‘TTTACAAACMATTAAGAAGAACCT‘I'AAGGAACCTTC'I‘ATTGTTGATATGGAAGTGGGAGTTTACACAACAACAMTACCATTGA.A'I‘CAA
CCCCTGTTARAGCAGRAGATACARARAATAAAT CAACTGATARAACACARACACAAAATGGTCAGCTTGCIGAARATAGTCAAGGACAAACARATAA
CTCARATACTART CAACAAGGACAACAGATAGCARCAGAGCAGGCACCTARCCCTCARAATGTTAAT
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SEQ ID NO. 42

MPKKKSDTPEKEEVVLTEWQKRNLEFLKKR KEDEEEQKRINEKLRLDKRSKLNT SSPEEPQNTTK I KKLHFPKI SRPKIEKKQKKEKI VNSLAKTNR
IRTAPIFVVAFLVILVSVFLLTPFSKQKTITVSGNQHTPDDILIEKTNIQKNDYFFSLI FKHKAI EQRLAREDVWVKT AQMT YQF PNKFHIQVQENK
I IAYAHTKQGYQPVLETGKKADPVNSSELPRHFLTINLDKEDS IKLL ] KDLKALDPDLISEIQVI SLADSKTTPDLLLLDMHDGNSIRIPLSKFKER
LPFYKQIKKNLKEPSIVDMEVGVYTTTNTIESTPV] !{RED'I:KNKSTDKTQTQNG QVAENSQOGQTNNSNTNQQGQQIATEQAPNPONVN

Los polipéptidos GBS de la invencién pueden estar presentes en la composicion como polipéptidos
individuales separados. Sin embargo, es preferente que dos o mas (esto es, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16, 17, 18, 19 6 20) de los antigenos se expresen como una cadena sencilla de polipéptido (un polipéptido
“hibrido”). Los polipéptidos hibridos ofrecen dos ventajas principales: primero, un polipéptido que puede ser inestable
0 expresarse pobremente por si solo puede ayudarse afiadiendo un compariero hibrido adecuado que supere el
problema; segundo, la fabricacién comercial se simplifica ya que solamente necesita emplearse una expresion y
purificacion con el fin de producir dos polipéptidos que sean antigénicamente Uutiles.

El polipéptido hibrido puede comprender dos o mas secuencias de polipéptido del primer grupo antigeno.
Por consiguiente, la invencion incluye una composicién que comprende una primera secuencia de aminoacido y una
segunda secuencia de aminoacido, donde dicha primera y segunda secuencia de aminoacido se seleccionad de un
antigeno GBS o un fragmento del mismo. Preferentemente, la primera y segunda secuencia de aminoacido en el
polipéptido hibrido comprenden epitopes diferentes.

El polipéptido hibrido puede comprender una o mas secuencias de polipéptido de diferentes serotipos GBS.
Por consiguiente, la invencion incluye una composicién que comprende una primera secuencia de aminoacido y una
segunda secuencia de aminoacido, dicha primera secuencia de aminoacido y dicha segunda secuencia de
aminoacido seleccionadas de un serotipo GBS seleccionado del grupo consistente en serotipos la, Ib, la/c, II, 11, IV,
V, VI; VIl y VIII. La primera y segunda secuencia de aminoacido pueden ser del mismo serotipo GBS o pueden ser
de diferentes serotipos GBS. Preferentemente, la primera y segunda secuencia de aminoacido se seleccionan de un
serotipo GBS seleccionad del grupo consistente en serotipos Il y V. Mas preferentemente, al menos uno de la
primera y segunda secuencia de aminoacido es de GBS serotipo V. preferentemente, la primera y segunda
secuencia de aminoacido en el polipéptido hibrido comprenden epitopes diferentes.

En una realizacion, el polipéptido hibrido comprende uno o mas antigenos GBS de serotipo V.
preferentemente, el polipéptido hibrido comprende una primera secuencia de aminoacido y una segunda secuencia
de aminoacido, dicha primera secuencia de aminoacido y dicha segunda secuencia de aminoacido comprendiendo
un antigenos GBS o un fragmento del mismo seleccionado del grupo consistente en GBS 80, GBS 91, GBS 104,
GBS 147, GBS 173, GBS 276, GBS 305, GBS 313, GBS 322, GBS 328, GBS 330, GBS 338, GBS 358, GBS 361,
GBS 404, GBS 656, GBS 690 y GBS 691. Preferentemente, el antigeno GBS o fragmento del mismo se selecciona
del grupo consistente en GBS 80 y GBS 691. Preferentemente, la primera y segunda secuencia de aminoacido en el
polipéptido hibrido comprenden epitopes diferentes.

Los hibridos que consisten en secuencias de aminoacido de dos, tres, cuatro, cinco, seis, siete, ocho,
nuevo o diez antigenos GBS son preferentes. En particular, hibridos consistentes en secuencias de aminoacido de
dos, tres, cuatro o cinco antigenos GBS son preferentes.

Pueden mezclarse diferentes polipéptidos hibridos juntos en una unica formulacion. En tales
combinaciones, un antigeno GBS puede estar presente en mas de un polipéptido hibrido y/o como un polipéptido no
hibrido. Sin embargo, es preferente que un antigeno esté presente bien como un hibrido o como un no hibrido, pero
no como ambos.

Preferentemente, el antigeno GBS en uno de los polipéptidos hibridos es GBS 80 o un fragmento del
mismo. Por consiguiente, ejemplos de hibridos de dos antigenos para uso en la invencién pueden comprender: (1)
GBS 80 y GBS 91, (2) GBS 80 y GBS 104, (3) GBS 80 y GBS 147, (4) GBS 80 y GBS 173, (5) GBS 80 y GBS 276,
(6) GBS 80 y GBS 305, (7) GBS 80 y GBS 313, (8) GBS 80 y GBS 322, (9) GBS 80 y GBS 328, (10) GBS 80 y GBS
330, (11) GBS 80 y GBS 338, (12) GBS 80 y GBS 358, (13) GBS 80 y GBS 361, (14) GBS 80 y GBS 404, (15) GBS
80 y GBS 656, (16) GBS 80 y GBS 690 y (17) GBS 80 y GBS 691. Preferentemente, un hibrido de dos antigenos
para su uso en la invencion comprende GBS 80 y GBS 691.

Los polipéptidos hibridos pueden estar representados por la formula NH,-A-{-Z-L-},-B-COOH, donde: X es
una secuencia de aminoacido de un antigeno GBS o un fragmento del mismo; L es una secuencia de aminoacido
enlazadora opcional; A es una secuencia de aminoacido de terminal N opcional; B es una secuencia de aminoacido
de terminal C opcional; ynes 2, 3,4,5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14 6 15.

Si una fraccion —X- tiene una secuencia peptidica lider en su forma de tipo salvaje, puede incluirse u
omitirse en la proteina hibrida. En algunas realizaciones, los péptidos lideres ser eliminaran excepto la fraccion —X-
situada en la terminal N de la proteina hibrida, esto es, el péptido lider de X1 se mantendra, pero los péptidos lideres
de Xz... X, se omitiran. Esto es equivalente a eliminar todos los péptidos lideres y usar el péptido lider de X4 como
fraccion —A-.
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Para cada caso n de {-X-L-}, la secuencia de aminoacido enlazadora —L- puede estar presente o ausente.
Por ejemplo, cuando —n=2 el hibrido puede ser NH2-X-L1-X2-Lo-COOH, NH2-X1-X2-COOH, NH2-X;-L1-X2-COOH,
NH,-X1-X2-L>-COOH, etc. La secuencia o secuencias de aminoacido enlazadoras —L- seran tipicamente cortas (por
ejemplo, 20 o menos aminoacidos, esto es, 19, 18, 17, 16, 15, 14, 13,12, 11, 10,9, 8,7, 6, 5, 4, 3, 2, 1). Los
ejemplos comprenden secuencias peptidicas cortas que facilitan la clonacion, enlazadores poli-glicina (esto es, que
comprenden Gli, donde n=2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10 o mas), y etiquetas de histidina (esto es, His, donde n= 3, 4, 5, 6,
7, 8,9, 10 o mas). Otras secuencias de aminoacido enlazadoras adecuadas seran aparentes para aquellos expertos
en la técnica. Un enlazador util es GSGGGG (SEQ ID 1), con el dipéptido Gli-Ser formado de un sitio de restriccion
BamHI, ayudando asi a la clonacién y manipulacion, y el tetrapéptido (Gli)4 siendo un enlazador poli-glicina tipico.

-A- es una secuencia de aminoéacido de terminal N opcional. Esta seré tipicamente corta (por ejemplo, 40 o
menos aminoacidos, esto es, 39, 38, 37, 36, 35, 34, 33, 31, 30, 29, 28, 27, 26, 25, 24, 23, 22, 21, 20, 19, 18, 17, 16,
15, 14, 13,12, 11,10,9, 8,7, 6, 5, 4, 3, 2, 1). Los ejemplos incluyen secuencias lideres para dirigir el trafico de
proteinas, o secuencias peptidicas cortas que facilitan la clonacion o purificacion (por ejemplo, etiquetas de histidina,
esto es His, donde n =3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas). Otras secuencias de aminoacido de terminal N adecuadas seran
aparentes para aquellos expertos en la técnica. Si Xi carece de su propia metionina de terminal N, -A- es
preferentemente un oligopéptido (por ejemplo, con 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 aminoacidos) que proporciona una metionina
de terminal A.

-B- es una secuencia de aminoacido de terminal C opcional. Esta sera tipicamente corta (por ejemplo, 40 o
menos aminoacidos, esto es, 39, 38, 37, 36, 35, 34, 33, 31, 30, 29, 28, 27, 26, 25, 24, 23, 22, 21, 20, 19, 18, 17, 16,
15, 14,13,12,11,10, 9,8, 7, 6, 5, 4, 3, 2, 1). Los ejemplos incluyen secuencias para dirigir el trafico de proteinas,
secuencias peptidicas cortas que facilitan la clonaciéon o purificacion (por ejemplo, que comprenden etiquetas de
histidina, esto es His, donde n = 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas), o secuencias que mejoran la estabilidad de las
proteinas. Otras secuencias de aminoacido de terminal C adecuadas seran aparentes para aquellos expertos en la
técnica.

Mas preferentemente, nes 2 6 3.
El antigeno de sacarido

El antigeno de sacarido es generalmente el polisacarido capsular de un GBS o un derivado del mismo. Los
derivados adecuados incluyen oligosacarido (por ejemplo, de 3 a 150, preferentemente de 8 a 100 unidades de
monosacarido), fragmentos del polisacarido (por ejemplo, refs. 12 a 16), sacaridos de-acetilados (Ref. 16), sacaridos
N-acrilados (16), sacaridos con grupos de aldehido terminal, etc.

El sacarido se conjuga preferentemente con una molécula transportadora para mejorar la inmunogenicidad
(por ejemplo, véase refs. 4 a 23 etc.). En algunas realizaciones de la invencion el sacarido GBS se conjuga con una
proteina GBS como se ha definido anteriormente, dando de este modo una combinacién polipéptido/sacarido de la
invencidn en una Unica molécula. En otras realizaciones el sacarido GBS se conjuga con una proteina no GBS, en
cuyo caso el conjugado se combinara con una proteina GBS separada para dar una combinacion
polipéptido/sacarido de la invencion.

Los polipéptidos transportadora no GBS incluyen toxoide tetanico, la proteina de la membrana exterior de
N. meningitidis (24), péptidos sintéticos (25, 26), proteinas de choque térmico (27, 28), proteinas pertussis (29, 30),
proteina D de H. influenzae (31), citoquinas (32), linfoquinas (32), hormonas (32) factores del crecimiento (32),
toxina A o B de C. difficile (33), proteinas de absorcion de hierro (34), etc. Las proteinas transportadoras preferentes
son el toxoide de difteria CRM197 (35) y toxoide tetanico.

El sacarido y el polipéptido se unen covalentemente. Esto puede implicar un enlace covalente directo entre
el sacarido y el polipéptido, o puede usarse una union indirecta por medo de un enlazador o espaciador (por
ejemplo, por medio de un enlazador B-propionamida (16), etc.). Puede usarse cualquier quimica de conjugacion
adecuada (por ejemplo aminacion reductora (21), etc.). La unién se hace preferentemente por medio de un sacarido
terminal en el polisacarido.

Una unica molécula transportadora puede transportar antigenos de sacarido de un unico tipo (por ejemplo,
sacarido derivados de un unico serotipo GBS) o puede transportar multiples antigenos diferentes (por ejemplo,
sacaridos derivados de multiples serotipos GBS, todos conjugados con el mismo transportador).

Los sacaridos pueden prepararse, por supuesto, de varias maneras (por ejemplo, purificacion del sacarido
de GBS, sintesis quimica, etc.), de varios tamarios (por ejemplo, de longitud completa, fragmentados, etc.) o pueden
derivatizarse para unirse a transportadores. Preferentemente se prepararn en forma sustancialmente pura (esto es,
sustancialmente libres de otros sacaridos de estreptococo) o en forma sustancialmente aislada. Los procesos para
preparar polisacaridos capsulares de GBS son bien conocidos en la técnica (por ejemplo, refs. 36 a 39) y procesos
para preparar oligosacaridos de polisacaridos son también conocidos (por ejemplo, hidrélisis, sonicacion, tratamiento
enzimatico, tratamiento con una base seguido de nitrosacion, etc. (12 a 16)).
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Como una alternativa a usar un antigeno de sacarido en combinaciones no conjugadas, puede usarse un
mimético peptidico del polisacarido capsular GBS (por ejemplo, 40). Los péptidos adecuados pueden seleccionarse
mediante técnica tales como expresion en fago usando anticuerpos anti-sacaridos protectores. Como una alternativa
mas, puede usarse un anticuerpo anti-idiotdpico en lugar de un antigeno sacarido (por ejemplo, ref. 41).

Programas de sensibilizacion/refuerzo

Las combinaciones de polipéptido/sacarido de la invenciéon pueden darse como dosis Unicas o como parte
de un programa de sensibilizacion/refuerzo. En un programa de sensibilizacion/refuerzo, las combinaciones pueden
usarse como la dosis de sensibilizacion, la dosis o dosis de refuerzo, o ambas.

Si se usa una combinacion para sensibilizacion y refuerzo, es preferente usar la misma combinacion en
ambos momentos. Si se usa una combinacién para solamente uno de sensibilizacion y refuerzo, es preferente que
la otra dosis use el polipéptido o sacarido en el que se basa la combinacién. De este modo la invencién proporciona
un programa de sensibilizacién-refuerzo donde (i) uno de los antigenos de sacarido y polipéptido se usa para
sensibilizar una respuesta inmune y una combinacién se usa para reforzar la respuesta, o (ii) antigenos combinados
de sacarido y polipéptido se usan para sensibilizar una respuesta inmune pero solamente uno se usa para reforzar
la respuesta.

Varios ritmos para sensibilizacion y refuerzo son adecuados para su uso con la invencion. En una
realizacion, se da una dosis de sensibilizacién a un nifio y se le da un refuerzo a un adolescente (13-18 afios) o
adulto joven (19-25 afios). En otra realizacion, se da una dosis de sensibilizacion a un adolescente o adulto joven y
se da un refuerzo durante el embarazo. En otra realizacidn, se da una dosis de sensibilizacién a una mujer que
intenta quedarse embarazada y se le da un refuerzo durante el embarazo.

Composiciones farmacéuticas inmunogénicas

Las combinaciones de polipéptido/sacarido se formulan como composiciones inmunogénicas, y mas
preferentemente como composiciones adecuadas para su uso como una vacuna en humanos (por ejemplo, nifios o
adultos). Las vacunas de la invencion pueden ser profilacticas (esto es, para prevenir la infeccion) o terapéuticas
(esto es, para tratar la enfermedad después de la infeccion), pero tipicamente seran profilacticas. Por consiguiente,
la invencion incluye un método para tratamiento terapéutico o profilactico de infecciéon GBS en un animal susceptible
de infeccién GBS que comprende la administracion a dicho animal de una cantidad terapéutica o profilactica de las
composiciones inmunogénicas de la invencion.

La composicion de la invencién es preferentemente estéril.
La composicion de la invencion es preferentemente libre de pirégenos.

La composicion de la invencion generalmente tiene un pH de entra 6,0 y 7,0, mas preferentemente entre
6,3y 6,9, por ejemplo, 6,6+0,2. La composicion esta preferentemente amortiguada en este pH.

Otros componentes adecuados para administracion humana se desvelan en la referencia 42.
Las vacunas de la invencion pueden administrarse junto con otros agentes inmunoreguladores. En
particular, las composiciones normalmente incluiran un adyuvante. Mas adyuvantes preferentes incluyen, aunque no

se limitan a, uno o mas de los siguientes expuestos mas abajo:

A. Composiciones que contienen minerales

Las composiciones que contienen minerales adecuadas para su uso como adyuvantes en la invencion
incluyen sales minerales, tales como sales de aluminio y sales de calcio. La invencion incluye sales minerales tale
como hidroxidos (por ejemplo, oxihidroxidos), fosfatos (por ejemplo, hidroxifosfatos, ortofosfatos), sulfatos, etc., {por
ejemplo, véase capitulos 8 y 9 de ref. 43}), o mezclas de diferentes compuestos minerales con el compuesto
tomando cualquier forma adecuada (por ejemplo, gel, cristalina, amorfa, etc.), y siendo preferente la adsorcion. Las
composiciones que contienen minerales también pueden formularse como una particula de sal de metal. Véase ref.
44,

B. Emulsiones en aceite

Las composiciones de emulsiones en aceite adecuadas para su uso como adyuvantes en la invencién
incluyen emulsiones de escualeno-agua, tal como MF59 (5% Escualeno, 0,5% Tween 80 y 0,5% Span 85, formulado
en particulas de submicréon usando un microfluidizador). Véase ref. 45.

Adyuvante de Freund completo (AFC) y adyuvante de Freund incompleto (AFl) pueden también usarse
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como adyuvantes en la invencion.

C. Formulaciones de saponina

Las formulaciones de saponina también pueden usarse como adyuvantes en la invencién. Las saponinas
son un grupo heterélogo de glicdsidos de esterol y glicosidos de triterpenoide que se encuentran en la corteza,
hojas, tallos, raices e incluso flores de una amplia variedad de especies de plantas. Las saponinas de la corteza del
arbol Quillaja saponaria Molina se ha estudiado mucho como adyuvantes. La saponina también puede obtenerse en
el mercado de Smilax ornata (zarzaparrilla), Gypsophilla paniculata (velo de novia) y Saponaria officianalis (raiz de
jabon). Las formulaciones adyuvantes de saponina incluyen formulaciones purificadas, tales como QS21, asi como
formulaciones lipidas, tales como ISCOMs.

Las composiciones de saponina se han purificado usando Cromatografia de Capa Fina de Alto Rendimiento
(HP-LC) y Cromatografia Liquida de Alto Rendimiento de Fase Inversa (RP-HPLC). Se han identificado las
fracciones purificadas especificas que usan estas técnicas, incluyendo QS7, QS17, QS18, QS21, QH-A, QH-B y QH-
C. Preferentemente, la saponina es QS21. Un método para la produccion de QS21 se desvela en la patente de
Estados Unidos N° 5.057.540. Las formulaciones de saponina pueden también comprender un esterol, tal como
colesterol (véase WO 96/33739).

Las combinaciones de saponinas y colesteroles pueden usarse para formar particulas Unicas llamadas
Complejos Inmunoestimuladores (ISCOMs). Los ISCOMs tipicamente también incluyen un fosfolipido tal como
fosfatidiletanolamina o fosfatidilcolina. Cualquier saponina conocida puede usarse en ISCOMs. Preferentemente, el
ISCOM incluye uno o mas de Quil A, QHA y QHC. Los ISCOMs se describen ademas en EP 0 109 942, WO
96/11711 y WO 96/33739. Opcionalmente, los ISCOMs pueden estar libres de detergente adicional. Véase ref. 46.

Puede encontrarse un analisis del desarrollo de adyuvantes basados en saponina en la ref. 47.

C. Virosomas y Particulas de Tipo Virus (PTVs)

Los virosomas o particulas de tipo virus (PTVs) también pueden usarse como adyuvantes en la invencion.
Estas estructuras generalmente contienen una o mas proteinas de un virus opcionalmente combinado o formulado
con un fosfolipido. Son generalmente no patogénicos, no replicantes y generalmente no contienen ningin genoma
viral nativo. Las proteinas virales pueden producirse recombinantemente o aislarse de virus completos. Estas
proteinas virales para su uso en virosomas o PTVs incluyen proteinas derivadas de virus de influenza (tales como
HA o NA), virus de hepatitis B (tales como proteinas nucleos o capsides), virus de heptatis E, virus de sarampion,
virus Sindbis, rotavirus, virus de enfermedad de pies y boca, retrovirus, virus de Norwalk, virus de papiloma humano,
ViH, fagos de ARN, Q-fago, fr-fago, fago AP205 y Ty (tal como proteina TY p1 de retrotransposoén). Los PTVs se
analizan ademas en WO 03/024480, WO 03/024481 y Refs. 48, 49, 50 y 51. Los virosomas se analizan ademas, por
ejemplo, en Ref. 52.

D. Derivados Bacterianos y Microbianos

Los adyuvantes adecuados para su uso en la invencion incluyen derivados bacterianos o microbianos tales
como:

(1) Derivados no téxicos de lipopolisacarido enterobacteriano (LPS)

Tales derivados incluyen Monofosforil lipido A (MPL) y MPL 3-O-deacilatdo (3dMPL). 3dMPL es una mezcla
de monofosforil lipido A 3 De-O-acilado con 4, 5 6 6 cadenas aciladas. Una forma de “particula pequefa” preferente
de monofosforil lipido A 3 De-O-acilado desvela en EP 0 689 454. Tales “particulas pequefias” de 3dMPL son lo
suficientemente pequefias para ser filtrarse estériles a través de una membrana de 0,22 micrones (véase EP 0 689
454). Otros derivados LPS no téxicos incluyen miméticos de monofosforil lipido A, tales como derivados de fosfato
de aminoalquil glucosaminida, por ejemplo, RC-529. Véase Ref. 53.

(2) Derivados de Lipido A
Los derivados de lipido A incluyen derivados de lipido A de Escherichia coli tales como OM-174. OM-174 se
describe por ejemplo en Ref. 54 y 55.

(3) Oligonucledtidos inmunoestimuladores

Los oligonucledtidos inmunoestimuladores adecuados para su uso como adyuvantes en la invencion
incluyen secuencias de nucleétido que contienen una unidad CpG (una secuencia que contienen una citosina no
metilada seguida de guanosina y unidos por un enlace de fosfato). EIl ARN bacteriano de doble hélice o los
oligonucleotidos que contienen secuencias palindromicas o poli(dG) también han demostrado ser
inmunoestimuladoras.

Los CpGs pueden incluir modificaciones/analogos de nucledétidos tales como modificaciones de
fosforotioato y pueden ser de doble hélice o de unico hélice. Opcionalmente, la guanosina puede sustituirse por un
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analogo tal como 2’-deoxi-7-deazaguanosina. Véase ref. 56, WO 02/26757 y WO 99/62923 para ejemplos como
posibles sustituciones de analogos. El efecto adyuvante de oligonucleétidos CpG se analiza ademas en las Refs. 57,
58, WO 98/40100, Patente de Estados Unidos N° 6.207.646, Patente de Estados Unidos N° 6.239.116 y Patente de
Estados Unidos N° 6.429.199.

La secuencia CpG puede dirigirse a TLR9, tal como la unidad GTCGTT o TTCGTT. Véase ref. 59. La
secuencia CpG puede ser especifica para inducir una respuesta inmune Th1, tal como CpG-A ODN o puede ser mas
especifica para inducir una respuesta de célula B, tal como CpG-B ODN. CpG-A y CpG-B ODNSs se analizan en las
refs. 60, 61 y WO 01/95935. Preferentemente, CpG es un CpG-A ODN. Preferentemente, el oligonuclettido de CpG
se construye para que el extremo 5 sea accesible para el reconocimiento de receptor. Opcionalmente, dos
secuencias de oligonucledtido de CpG pueden unirse a sus extremos 3’ para formar “inmunémeros”. Véase, por
ejemplo, refs. 62, 63, 64 y WO 03/035836.

(4) Toxinas ADP-ribosilantes y derivados destoxificados de las mismas

Las toxinas ADP ribosilantes bacterianas y sus derivados purificados pueden usarse como adyuvantes en la

invencion. Preferentemente, la proteina se deriva de E. coli (enterotoxina termolabil "TL" de E. coli), colera (“CT") o
tosferina (“PT”). El uso de toxinas ADP ribosilantes purificadas como adyuvantes de mucosa se describe en WO
95/17211 y como adyuvantes parenterales en WO 98/42375.
Preferentemente, el adyuvante es un mutante de TL purificado tal como LT-K63 y LT-R72 y LT-G192. El uso de
toxinas ADP ribosilantes y derivados purificados de las mismas, particularmente LT-K63 y LT-R72, como adyuvantes
pueden encontrarse en las referencias 65,66, 67, 68, 69, 70, 71 y 72, cada una de ella especificamente incorporada
como referencia en el presente documento en su totalidad. La referencia numérica para las sustituciones de
aminoacidos se basa preferentemente en los alineamientos de las subunidades A y B de las toxinas ADP
ribosilantes expuestas en Domenighini et al., Mol. Microbiol (1995) 15(6):1165-1167.

E. Inmunomoduladores humanos

Los inmunomoduladores humanos adecuados para su uso como adyuvantes en la invencion incluyen
citocinas, tales como interleucinas (por ejemplo IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-12, etc.), interferones (por ejemplo
interferon-y), factor estimulante de colonias de macrofagos y factor de necrosis tumoral.

F. Bioadhesivos y mucoadhesivos

En la invencién también pueden usarse como adyuvantes bioadhesivos y mucoadhesivos. Los
bioadhesivos adecuados incluyen microesferas de acido hialurénico esterificado (Ref. 73) o mucoadhesivos tales
como derivados reticulados del poli(acido acrilico), poli(alcohol vinilico), polivinilpirrolidona, polisacaridos y
carboximetilcelulosa. El quitosano y sus derivados también pueden usarse como adyuvantes en la invencién. Por
ejemplo, ref. 74.

G. Microparticulas

En la invencion también pueden usarse como adyuvantes microparticulas. Se prefieren microparticulas (es
decir una particula con un diametro de ~100 nm a ~150 uym, mas preferentemente con un didmetro de ~200 nm a
~30 ym y mas preferentemente con un diametro de ~500 nm a ~10 pm) formadas con materiales que son
biodegradables y no téxicos (por ejemplo un poli(a-hidroxiacido), un poli(acido hidroxibutirico), un poliortoéster, un
polianhidrido, una policaprolactona, etc.),con poli(lactida-co-glicolico), opcionalmente tratadas para tener una
superficie cargada negativamente (por ejemplo, con SDS) o una superficie cargada positivamente (por ejemplo, con
un detergente cationico, tal como CTAB)

H. Liposomas

Ejemplos de formulaciones adecuadas con liposomas para su uso como adyuvantes se describen en la
Patente de Estados Unidos N° 6.090.406, Patente de Estados Unidos N° 5.916.588 y EP 0 626.169.

|. Formulaciones de éter polioxietileno y éster polioxietileno

Los adyuvantes adecuados para su uso en la invencion incluyen éter polioxietileno y éster de polioxietileno.
Ref. 75. Tales formulaciones incluyen ademas surfactantes de éster polioxietileno sorbitan en combinacién con un
octoxinol (Ref. 765) asi como surfactantes de éter o éster de polioxietileno alquilo en combinacién con al menos otro
surfactante no-i6nico tal como octoxinol (Ref. 77). Los éteres de polioxietileno preferentes se seleccionan del
siguiente grupo: polioxietileno-9-lauril éter (laureth 9), polioxietileno-9-esteoril éter, polioxietileno-8-esteoril éter,
polioxietileno-4-lauril éter, polioxietileno-35-lauril éter y polioxietileno-23-lauril éter.

J. Polifosfaceno (PCPP)
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Las formulaciones de PCPP se describen, por ejemplo, en Ref. 78 y 79.

K. Péptido de muramil

Ejemplos de péptidos de muramil adecuados para su uso como adyuvantes en la invencion incluyen N-
acetil-muramil-L-treonil-D-isoglutamina  (thr-MDP), N-acetil-normuramil-L-alanil-D-isoglutamina (nor-MDP) y N-
acetilmuramil-L-alanil-D-isoglutaminil-L-alanina-2-(1",2’-dipalmitoil-sn-glicero-3-hidroxifosforiloxi)-etilamina MTP-PE).

L. Compuestos de imidazoguinolona

Ejemplos de imidazoquinolona adecuados para su uso como adyuvantes en la invencion incluyend
Imiquamod y sus homodlogos, descritos ademas en la Ref. 80 y 81. La invencion puede también comprender
combinaciones de aspectos de uno o mas adyuvantes identificados anteriormente. Por ejemplo, las siguientes
composiciones adyuvantes pueden usarse en la invencion:

(1) una saponina y una emulsion de aceite en agua (ref. 82);

(2) una saponina (por ejemplo, QS21) + un derivados LPS no toxico (por ejemplo, 3dMPL) (véase WO
94/00153);

(3) una saponina (por ejemplo, QS21) + un derivados LPS no toxico (por ejemplo, 3dMPL) + un colesterol;

(4) una saponina (por ejemplo, QS21) + 3dMPL + IL-12 (opcionalmente + un esterol) (Ref. 83);

(5) SAF, que contiene 10% Escualeno, 0,4% Tween 80, 5% polimero de bloque plurénico L121, y thr-MPD,
bien microfluidizado en una emulsién de submicréon o sometido a vértice para generar una emulsién de
mayor tamafio de particula.

(6) Sistema adyuvante Ribi™ (RAS), (Ribi Immunochem) que contiene 2% Escualeno, 0,2% Tween 80 y uno o
mas componentes de pared celular bacteriana del grupo consistente en monofosforilipido A (MPL),
dimicolato de trehalos (TDM) y esqueleto de pared celular (EPC), preferentemente MPL + EPC (Detox™); y

(7) una o mas sales minerales (tales como una sal de aluminio) + un derivado no téxico de LPS (tal como
3dMPL).

Las sales de aluminio y MF59 son adyuvantes preferentes para inmunizacidon parenteral. Las toxinas
bacterianas mutantes son adyuvantes de mucosa preferentes.

La composicion puede incluir un antibiético.

Los polipéptidos y sacaridos de GBS en las composiciones de la invencion estaran presente en “cantidades
inmunoldgicamente efectivas”, esto es, la administracién de la cantidad a un individuo, bien en una unica dosis o
como parte de una serie, es efectiva para el tratamiento o prevencién de enfermedad. Esta cantidad varia
dependiendo de la salud y la condicion fisica del individuo a tratar, edad, el grupo taxonémico del individuo a tratar
(por ejemplo, primate no humano, primate, etc.), la capacidad del sistema inmune del individuo para sintetizar
anticuerpos, el grado de proteccion deseado, la formulacién de la vacuna, la evaluacion de la situacion médica por
parte del doctor que la esté tratando y otros factores relevantes. Se espera que la cantidad corresponda a un rango
relativamente amplio que puede determinarse por medio de ensayos rutinarios.

Tipicamente, las composiciones de la invencién se preparan como inyectables. La administracion directa de
las composiciones generalmente sera parenteral (por ejemplo, mediante inyeccion, bien subcutaneamente,
intraperitonealmente, intravenosamente o intramuscularmente, o administrase al espacio intersticial de un tejido) o
de la mucosa (por ejemplo, oral o intranasal [85, 86]. Las composiciones también pueden administrase a una lesion.
La invencion proporciona jeringas que contienen una composicion de la invencion.

Una vez formuladas, las composiciones de la invencion pueden administrarse directamente al sujeto. Los
sujetos a ser tratados pueden ser animales; en particular, pueden tratarse sujetos humanos. Las vacunas son
particularmente Utiles para vacunar nifios y adolescentes, y mas particularmente mujeres.

Asi como los polipéptidos y sacaridos de GBS, la composicién de la invencion puede ademas comprender
antigenos. Por ejemplo, la composicion puede comprender uno o mas de los siguientes antigenos:
- antigenos de Helicobacter pylori tales como CagA [87 a 90], VacA [91, 92], NAP [93, 94, 95], HopX (por ejemplo,
96], HopY [por ejemplo, 96] y/o ureasa.
- un antigeno sacarido de N. meningitidis serogrupo A, C, W135 y/o Y, tal como el oligosacarido desvelado en la ref.
97 del serogrupo C [véase también ref. 98] o el oligosacarido de la ref. 99.
- un antigeno sacarido de Strepfococcus pneumoniae [por ejemplo 100, 101, 102].
- un antigeno de virus de hepatitis A, tal como virus inactivado [por ejemplo 103, 104].
- un antigeno de virus de hepatitis B, tales como los antigenos de superficie y/o nucleo [por ejemplo 104, 105].
- un antigeno de Bordetella pertussis, tal como pertussis holotoxina (PT) y hemaglutinina filamentosa (FH) de B.
pertussis, opcionalmente también en combinacién con pertactina y/o aglutinégenos 2 y 3 [por ejemplo, refs. 106 y
107].
- un antigeno de difteria, tal como un toxoide de difteria [por ejemplo, capitulo 3 de ref. 108], por ejemplo el mutante
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CRM197 [por ejemplo 109].

- un antigeno de tétanos, tal como un toxoide de tétanos [por ejemplo, capitulo 4 de ref. 128].

- un antigeno sacarido de Haemophilus influenzae B [por ejemplo 98].

- un antigeno de virus de hepatitis C [por ejemplo 110].

- un antigeno de N. gonorrhoeae [por ejemplo 111, 112, 113, 114].

- un antigeno de Chlamydia pneumoniae [por ejemplo refs. 115 a 121].

- un antigeno de Chlamydia trachomatis [por ejemplo 122].

- un antigeno de Porphyromonas gingivalis [por ejemplo 123].

- polio antigenos [por ejemplo 124, 125] tales como OPV o preferentemente IPV.

- antigenos de rabia [por ejemplo 126] tales como virus inactivado liofilizado [por ejemplo 127, RabAvert™].

- antigenos de sarampion, paperas y/o rubeola [por ejemplo, capitulos 9, 10 y 11 de ref. 128].

- antigeno(s) de influenza [por ejemplo capitulo 19 de ref. 128], tales como hemaglutinina y/o proteinas de superficie
de neuraminidasa.

- un antigeno de Moraxella catarrhalis [por ejemplo. 129].

- un antigeno de Streptococcus pyogenes (estreptococo grupo A) [por ejemplo 3, 130, 131].

- un antigeno de Staphylococcus aureus [por ejemplo 132].

- un antigeno de Bacillus anthracis [por ejemplo 133, 134, 135].

- un antigeno de un virus en la familia flaviviridae (género flavivirus), tal como virus de fiebre amarilla, virus de
encefalitis japonesa, cuatro serotipos de virus de Dengue, virus de encefalitis transmitida por garrapata, virus del Nilo
Occidental.

- un antigeno pestivirus, tal como virus clasico de fiebre porcina, virus de diarrea viral bovina y/o virus de enfermedad
de la frontera.

- un antigeno parvovirus, por ejemplo de parvovirus B19.

- una proteina de prién (por ejemplo, la proteina de prién CJD)

- una proteina amiloide, tal como un péptido beta [136]

- un antigeno de cancer, tales como los enumerados en la Tabla 1 de ref. 137 o en las tablas 3 y 4 de ref. 138.

La composicion puede comprender uno o mas de estos antigenos adicionales.

Los antigenos toxicos de proteina pueden purificarse donde sea necesario (por ejemplo, purificacion de
toxina pertussis mediante medios quimicos y/o genéticos [107]).

Cuando se incluye un antigeno de difteria en la composicién es también preferente incluir antigeno de
tétanos y antigenos de pertussis. Similarmente, cuando se incluye un antigeno de tétanos es también preferente
incluir antigenos de difteria y pertussis. Similarmente, cuando se incluye un antigeno de pertussis es también
preferente incluir antigenos de difteria y tétanos. Las combinaciones DTP son por lo tanto preferentes. Los antigenos
sacaridos estan preferentemente en forma de conjugados. Las proteinas transportadoras para los conjugados son
las mismas que las descritas anteriormente para conjugacion de sacarido GBS, con CRM197 siendo preferente.

Los antigenos en la composicion estaran tipicamente presentes en una concentracion de al menos 1 pg/ml
cada no. En general, la concentracién de cualquier antigeno dado sera suficiente para obtener una respuesta
inmune contra ese antigeno.

Como alternativa al uso de antigenos de proteina en la composicion de la invencion, puede usarse acido
nucleico que codifica el antigeno. Los componentes de proteina de las composiciones de la invencion pueden de
este modo sustituirse por acido nucleico (preferentemente ADN, por ejemplo, en forma de un plasmido) que codifica
la proteina.

Métodos para tratar pacientes

La invencion proporciona combinaciones de polipéptido/sacaridos de la invencién para su uso como
medicamentos. El medicamento es preferentemente capaz de provocar una respuesta inmune en un animal (esto es,
es una composicién inmunogénica) y es mas preferentemente una vacuna.

La invencién también proporciona un método para provocar una respuesta inmune en un paciente,
comprendiendo la administracién a un paciente de una composicién de la invencién. La respuesta inmune es
preferentemente protectora contra enfermedad de estreptococo, y puede comprender una respuesta inmune humoral
y/o una respuesta inmune celular.

La invencién también proporciona el uso de combinaciéon polipéptido/sacarido de la invenciéon en la
fabricacién de un medicamento para obtener una respuesta inmune en un paciente. El medicamento es
preferentemente una composicion inmunogénica (por ejemplo, una vacuna). El medicamento es preferentemente
para la prevencion y/o tratamiento de una enfermedad causada por GBS (por ejemplo, meningitis, sepsis,
corioamnionitis).

La invencién también proporciona un kit que comprende un primer componente que comprende las
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composiciones inmunogénicas de la invencion. El kit puede ademas incluir un segundo componente que comprende
uno o mas de los siguientes: instrucciones, jeringa u otro dispositivo de entrega, adyuvante o solucién de formulacion
farmacéuticamente aceptable.

La invencion también proporciona un dispositivo de administracion pre-rellenado con las composiciones
inmunogénicas de la invencion.

La invencién también proporciona un método para provocar una respuesta inmune en un mamifero que
comprende la etapa de administrar una cantidad efectiva de una composicién de la invencién. La respuesta inmune
es preferentemente protectora y preferentemente implica anticuerpos yo inmunidad mediada por células. El método
puede provocar una respuesta de refuerzo.

Proceso de fabricacion

La invencién proporciona un proceso para la preparacion de una composicién de la invencion, que
comprende la etapa de mezclar (i) uno o mas antigenos de polipéptido GBS con (ii) uno o mas antigenos de
sacarido GBS.

El proceso puede comprender la etapa de unir covalentemente el polipéptido GBS con el sacarido GBS con
el fin de formar un conjugado.

Definiciones

Los términos “que comprende” significan “que incluyen” asi como “que consisten”, por ejemplo, una
composicion “que comprende” X puede consistir exclusivamente n X o puede incluir algo adiconal, por ejemplo X +
Y.

El término “aproximadamente” en relacion con un valor numérico x significa, por ejemplo, x+10%.

La palabra “sustancialmente” no excluye “completamente”, por ejemplo, una composicién que esta
“sustancialmente libre” de Y puede no estar completamente libre de Y. Donde sea necesario, la palabra
“sustancialmente” puede omitirse de la definicién de la invencién.

Modos para realizar la invenciéon

El serotipo Il de GBS crece en caldo Todd-Hewitt como se describe en la referencia 36 y su polisacarido
capsular se purifica. El polisacarido se despolimeriza, clasifica y purifica como se describe en la referencia 14 para
dar antigeno de oligosacarido. Se usa procedimientos similares para preparar polisacaridos capsulares de otros
serotipos GBS.

El oligosacarido se mezcla con o se conjuga covalentemente (directamente o por medio de un enlazador)
con proteina purificada de serotipo V. Preferentemente, la proteina comprende un antigeno GBS o un fragmento del
mismo seleccionado del grupo consistente en GBS 80, GBS 91, GBS 104, GBS 147, GBS 173, GBS 276, GBS 305,
GBS 313, GBS 322, GBS 328, GBS 330, GBS 338, GBS 358, GBS 361, GBS 404, GBS 656, GBS 690 y GBS 691.
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Sér

Ile

Val-

Leu
110

Ile

Thr
15

Gly
Lys
Glu

Ser

Gln
95

Lys

Leu

Met
Me{:
Thr
Ile
Asn
80

Phe
Lys

G_‘l u
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Glu

Asp
145

val

Glu
Asp
Gly:
225
Gly
Thr
Arg
Thr
Leu
305
Ala
Sér
Phe

PIQ

Gly

130

Ala

Lys

Leu

Ile

Lys

210

Glu

Asp

Tyxr

Asp

Lelj
290
Leu
Thr
Thr

Glu

Ser

Val

Leu

Asn

Glu

Asn
195
Asp

Glu

Tyx

Lys

Glu
275
Lys
Lys
Ala
Ile
Leu
355

Asn

Ser
pop
Ser
Leu
180

Ile

Val

Glu

Ser

260

His
Iie
Gly
Asn

Asn

1340

Gln

Pro

Leu

Ser

Prb
165

Pro

Tyr

Lys

Lys’

Lys
245

Val

Tyr

Thr

Met

Thr-

325

G;u

Tyr

Pro

Pro
Lys
150
Ser
Val
Pro
Lys
Trp
230

Phe

Gly~

Thr
Phe
Thr
310
Asp
Lys

Asp

Arg

ES 2504 166 T3

Gln

135

Ser:

Asn
Ala
Lys
Leu
215
Phe

Glu

Lys-

Ile
Lys
295
Leu
Asp

Ala

His

Lys

Lys
Asn
116
Asn
. Asﬁ
200
Gly
Léu
ile
ile

‘Asp

280

Pro

Val

Ala

Val
- 345

Thr
360

Pro

Th-r
val
The
Ser
val
Gin
Lys
Thr
Lys
265,
Glu
Glu
Lys
Ala
Leu
Pro
Giu

26

Asn

‘Arg

Lys
170

.Thr
185

Val

Asp

Ser

Asp

- 250

Ile

Pro

Lys

Asn-

Phe

330

Gly
Asp

Val

Ala

Tyr

155

‘Ala

Gly
Thx
Asp

Thr
235

Lys

Gly

Thr

Phe

Gln
315

Leu

Lys

Lys

His

Gln
140
Leu
Tyvr
Thr

Asp

‘Ala

220

ile
Phe
Se.r
val
Lys
300
Asp
Glu
Ala
Ala

Thr

Gly.

Tyr

Ala

Gly

Glu

-205

Gly

Pro

Ala

Lys

Asp
285

Glu

Ala

Ile

Ile

Asp-

365

Gly

Leu

Val

Val

Phe
180
Pro
Tyr
Ala
Asp
Thr
270
Asn
Ile

Leu

Pro

Val
Glu
Pro
175

Leu

Lys

Thr
Asn
Gly
255
Leu

Gln

Ala

Asp’

Val

335

Glu
350-

Asn

Gly

Asn

Pro

Lys

Val
Asp
160
Phe
Ser
Thr
Ile
Le_u
240
Leu
Asn

Asn

‘Glu

Lys -'
320

Ala

Thr

Lys

Arg
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- 370

Phe
385

Phe

Leu

Thr

Ile

val

465

Pro

- Lys

Ile

Thr

Lys
545
<210>3

<211> 1629
<212> DNA

val
ASp
e
(.Elly

Lys

450

Thr

Asp

Pro

Lys

Ala

Lys
Leu

Lys

Gln
435,

Gly
Tyr
Lys
Thr
Asn
515

Ile

530 -

Gly

Met

Leu

Ala.
.420 .

Plro
Leu
Lys

Asp

‘Asp-

Ala
405 .

Asn

Ile

Ala

Leu

Ile
485

Ile

500 . -

Asn

"Phe

Lys

<213> group B streptococcus

<400> 3

Lys

Val

Arg

ES 2504 166 T3

¢ - 375

Ser

Ser

, Thr

Lys

Tyr

Lys
470

Glu

Thr

Arg

Ala

Arg

550

Asp

Asn
Le.u
Ala
455
Glu
Phe
Val

Pro

Thr
390..

Glu

Gly

Lys

Lys

440.

val

Thr

Thr

Asp’

-
Ser

. 520

Ile
535.

Thr

Gly

Lys

Thr

Asn
425 -

Sgr
Asp
s
{/él

Ser

Ile

Aia

Asp

27

Thr

G1ln

Ala

-410

Tyr-
His
Ala
A;a
ser
490

Ala

505

Pro

Ala

Asn.

Thr

380

Leu

395

Val

Ile

Thr

Asn

Pro

475

Gln

Asp

Asn

Val

Lys
Ala
Asp

Ala

460
Glu

Thr

Ala

Thr

Met

Trp

Gly
445

clu
c1y
Ser
Thr
Giy

525

Ala

540

Gly

Thr

Ala

Asp

415.

Glu

Ala

430 - -

Thr
Gly
Tyr
Tyx
Pro
510.
Gl-y

Phe

Phe

Thr

Val

Asn

495

Asp

Ile

Ala

Glu -

400

Ala
Val

Glu

‘Ala

Ile
480
Thr
Thr

Gly

Val
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atgaaaaaag
ggtttagcat
caaactacat
Fccaagqaqa
gataaagttg
acéaagccaa
accgaggtga
gataaagttt
tctttttgtg
gagactaaag
acécaaggaa
agtccaacﬁc

attgaaggaa

ctaggtaaag.

caagcccgta
gatattttaa
tggactgaac
ggcaactaca
attcatttat
acagtagctg
gtttataata
caatttactt
taccagtgga
ctaactacaa
vtta;ctaaaa
gtatcéagtc
ttagfagtag
attgaaatt

<210> 4

gacaagtaaa
cagtaatttt
cggttcaagt
caaatacatc

taaatagtca

tggtégaaaa
aaaéfgcécé
tctatgacca
écgtacgtcg
cacctactc;
attétaéatf
aatttacatt
atcagtggtt
catcttcagt
ftactaaaac
ttacgaatat

“

‘aaggagggca
aagtagctgt

actaccaaga

gaactaattc

ttatcggaag
tagaaéaagg
tttcttacaa
gtagﬁgaaaa

caggtaccta

cagtggaatt

atggtcatca'

ES 2504 166 T3

tgatactaag
agggtcattc
taataatcag

aaatatgatt

aaatacggca
aacattacct

ttcaaaatca

agtatttaat

atacgcagct
tgtaacaaat

ttcacataaa

ggacaaagga

atcttataaa
Agaaaaaact
égg£agactg
taaagatgat

agatgatatt

atcatttgct

égctagtggg
ttctcaagaa
tactgaagta
tgacéaéata
atcttatagt
agcgaaagat

tacatttact

faattttcaa

gtggatttca

caatcttact
ataatggtca
acaggcacta

acttccaata

acaaaggaca

gaacaaggga

gccccagtag
aaagataatg
attgégtééc
tcaggaagca
gtagéagéga
gacagaéttt
ﬁcat£caatg
gaagataaag
actatttcta
aacggtatcg
aaatggtaéa
gaccataaga
acacttétag
cctattgaaa
aaaéétgaag
aattétgatc

ggtgttcgtc

AgaggcQacta

aaaactgtag
aagggtgaaa

tacaagagtt

28

ctctacgtaa
céagtcctgt
gtgtggétéé
atgataatat

ttactactcc

attatgttta

ctttctatgc

tgaaatggat

tagatccatd

gtaatcaaga
aaaatgaagc
tttacgacca
gtéttcgtcg
aaaaaétgt;
acgaaacaac
ctgctgftaa
cagctgtaac
atgagaaggg
g£gtaécagg
atgétttagc
ctaaaatatc
aagtattgac
gctatattcc
agccgactag
atgtgaaaag
aaatacatta

attccggtat

atataaattt
ttttgcggat
taataattct

tcaaacatct

tttagtagag
tagcaaagaa
aa;gaéaggt
ttcatataag
aggaggttca
gaaaatagca
téaégtagcg
aatactaact
ttttgttttg
tcctcaacca
tacéggtttt

ggtaccggtt

tactggggat

tctttataat

aactaaagtg

aaagactggt
aagtcagacc
agcagatggf
tgtgaaaaag

ttatcccaac

tcaacctaaa

tgatcaagtg

tcgtegetat

60
120
180

240

300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020

1080

1140

1200
1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

1629
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<211> 543
<212> PRT
<213> group B streptococcus

<400> 4

Met Lys Lys Gly Gln Val Asn Asp Thr Lys Gln Ser Tyr Ser Leu Arg

1

Lys Tyr Lys Phe Gly Leu Ala Ser Val Ile Leu Gly Ser-Phe Ile Met

5

ES 2504 166 T3
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15
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val

Asn

Sef
65

Asp

Pro
Gly
Lys
Tyxr
145

Ser

Ser

Ser

His

Phe

225

Ile

Arg

Thr’

Gln
50

Ala

Lys

Leu

Asn

Ser
130

Asp

‘Phe

Gly

Asn

Lys
210
Thr

Giu

Phe

Ser
35

Thr
Ser
val
val
Tyxr

115

Ala

Gln

Cys

Gly

Asn

185

Val
Leu

Gly

val’

20

Pro

Gly

Ser

Val

Glu

100

Val

Pro

Val

Gly

Ser

© 180

Gln

leu

Asp

Asn

Leu
260

Val

Thr

Val

Asn
85

THr
Tyr

Val

Phe’

Val
165

Glu,

Glu

Val

Lys’

Gln
245

Leu

Phe

Ser
Ile
70

Ser
Lys
Ser
Ala

Asn

Arg

Thr

Lys

Lys

Gly

230

Trp

Gly

ES 2504 166 T3

‘Val

55

.Thf
.Gln
Pré
Lyé

Phe
135

Lys
150 |

Arg

Lys

Ile

Asn
215
Asp

Leu

Lys

Ald:

25

.Asp Gln

40

BAsp Ala

Ser Asn

Asn Thr

Met: Val

105"

Glu Thr
120

Tyr Ala

Asp Asn

Tyr Ala

Ala Pro
' 185

Ala Thr
200

Glu Ala

Arg Ile

Ser Tyr.

Ala Ser
265

30

Thr

Asn

Asn

‘Ala

90

Glu
Giu
Lys
vgl

Ala
170

Thf

Gln

Lys

Phe'

Lys

250

Ser

Thr
Asn.

~Asp

75

Thr
Lys
Vai
Lys
Lys
155
ile
Pro

Gly

Val

Tyr

235
Sef

Val

Ser

iSer

60
Ser

Lys

Thr

Lys.

Gly
140
Trp
Glu
Val

Asn

Ala

220

Asp

Phe

Glu

“Val

45

Ser

Val

Asp

Leu

Asn

125

Asp

Ile

Ser

Thr

‘Tyr

205

Ser
Gln

Asn

Lys.

30

Gln

Asn

Gln

Ile

.Pro

110

Thr

Lys

Ser.

Leu
Asn
190

Thr

Pro

‘Ile

Gly

Thr

270

Valv

Glu
Ala
Thr
95

Glu

Pro

val .

Tyr

Asp
175

Ser

Phe

Thr

Leu

Asn

Thr

‘Ser

80

Thr

Gln

Ser

Phe

Lys

160

Pro

Gly

Ser

Gln

Thr

240

vVal
255

Glu

Arg

Asp
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Lys
Arg

Thr

305

Trp

Thrx

-Lys

Ser
Thr
385
Val
Ser
Asp
Tyr
Ser
465

Leu

Ser

Glu
Leu
290

Asn

Thr

Thr

Asn
Gly

370

Asn

Ser
Gln
Ser
450

Glu

Pro

Gln

Lys
275
Thr
Ile
Glu
Gly
Glu
355

Thr

Sef

Asn

.G1ln

Val

435

Gly

Lys

Lys

Pro-

Val
Ile
Lys

Gln

Asp

Ser

Asp

Gly

325

Gly

340 -

Lys

Leu

Ser

Ile

Thr-
420

Leu

Val

Ala

Thr

Lys

500.

Gly
Val
Gln
Ile
405
Gln

Thr

Arg

Lys

Gly

Pro

Asn

Asp’

310

Gly

Asn

Leu

Gly

Glu
390

Gly

Phe

Ala

Arg

Asp
470

Thr

485.

Val

Ser

ES 2504 166 T3

GIn

Glu

295

Asn

Gln

Tyr

Tyi

Pro

Thr

Gly

Asp

Lys

Asn

- 360

Val
375

Pfo

Ser

Thr

Asp

Thr

Ile

Thr

Leu

Gly

. 440

Tyr
455

Glu

Tyxr

Serx

Ile
Ala
Thr

Pro

Gln
280

Thr
Ile

Asp

Val

345

-Ile

Gly

Glu

Glu

Glu
425

Tyr

Pro-

Thr
Phe

Val

505 -

31

Ala

Thr

Ala

Ile

Arg
Gly
Ala
315

Lys

330 -

Ala
His
Thr

Asn

vVal

410

Gln
Val
Lys
Thr

490

Glu

Val

Leu

Lys

Gly

395

Lys

Gly

Trp
Lys
Pro
475

Lys

Phe

Ile
Phe
300
Val
Trp
Ser
Tyr

Val

Thr
285

Asp

Lys

Tyf

Phe

Tyr

©.365

‘Thr

380

Leu
Asn
Aép
Ile
Lys

460

Thr

Thr

Asn

Ala

Glu

Lys

Ser
445

‘Leu

Ser

val

Phe

Lys
Ile
Val

Thr

Ala
*350

Gln
Yal
Lyé
Ala
Ile
430
v
?hr
Tyr

Asp

Gln

Thr
Leu
Pro
Ala
335
Asp

Glu

Ala‘

Thr
Lys
415
Asn
Lys
Thr

Pro

‘val
" 485

Lys

510 -

Gly

Ile

Val

1320

Val
His
Ala
Gly

Gly .
400
Ile.
Tyr
Ser
Ser
Asn
480

Lys

Gly
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Glu Lys Ile 415 Tyr Asp Gln Val Leu Val val Asp Gly HlS Gln Trp

515.

Ile Ser Tyr Lys Ser Tyr Ser Gly Ile Arg Arg Tyr Ile Glu Ile
- 540 -

530

<210>5

<211> 2670

<212> DNA

<213> group B streptococcus

<400> 5

ES 2504 166 T3

535

520

32

1525
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atgaaaaaga
attccatttg
gfaéftgtté
aaaaatgaca
acctttéaaé
tataaaaaaa
gagggtatgg
aaatéagcta
aaagthgtg
attgctgaag
tataaaattg
ccactégatg
aattctcaaa
tcaaataaag
gaagcgaccg
tcatgggatt
tﬁaaéaéatg
catatéaatg
atgaaagcaa
cacgtaacté
acatcttacc
ctccaagagg.

agttttaaac

gacaaaaaat
gtatattggt
aaaaaacggg
atgataaétc

acataaaacc

ctgataaaac

atgcagatéa
tttatgagga

aacaatacaa

gttggttatc

aattaactgt
tcgttgtépt
gagéattaaa
acaataéagt
tatcaaaégg
étcataaaac
atéctaacga
gggatcécac
atgaaatttt
atggtgtccc

aaaaccagtt

attttataat

tgttttcgga

ES 2504 166 T3

atggagaggg

aéaaggtgaa

agacaatgct

agaaacaagf

tggagactac
ctggaaégtt
agcagagaaa
tacaaaagaa
agcattgaat
aaaaaaaatt
ggagggtaaa
éttagatéat
agctggggaa
agctcttgtg
agttgccgat
tacttttaca
agﬁtaatatt
gctctatcaa
agagacacaa
tacgatgtct
taattctttt
caatggtgat

tagaaaagtt

ttatcagtta

acccaagata

acaccattag
cacgaaacgg
ac;ttaagag
aaagtigcag

cgaaaagaag

aattacccat:

ccaataaétg
acaggggtca
accacfgttg
tcaaatagta
gcaéttgaaa
acatatgcct
caaaatggta
gcaactacac
éﬁaaagtcaa
tttggtgcga
agttctaatg
tatgccaﬁéa
ttaaataaaa
gatgatcaaa

cctgttactg

33

ctttactaat

ccaatcaagc

gcaaagcgac

-tagagggttc
aagaaacagc
ataacggégc

ttttgaatgc

tagttaatg£
gaaaagatgg
atgatctcgé
aaacgaaaga
tgéataatga
agctéattga

caaccatttt

'aégcgctgaa

ataattacag

gaat;ccaéa
catttactca
ctagaaaaaa
attttaat;c

taccagatag

tagtaaaagg

gaggaacgac

cctgtcccaa

acttggaaaa

ttttgtgtta

tggagaagca

accaattggt

aacaataatc

ccaatatcca

agagggttcc

tcgaagagag

taagaataaa

acttaatcaa

aagagccaat.

taaaattaca
tgatggtact
tgatagtgta
ttattﬁaaat

ggaagcggag

aaaagctcta

acttattttt
tﬁétatatca
aagtggtatt
égafggagag

acaagcagct

60
120
180
240
300
360
420
480
540

600

660

l720
780
840
900
960
1020
1080
1140.
1200
1260
1320

1380
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1 1

tatcgagtac

ggatatattt

aagaaagttt

aatggaaata
gatcctggtg
gaaaattata

aaaacaattg

gagafgattg

gttggaaatg

gggggaattt

aatcatttga
gataactata
agtgaaaaag
gagtttccgg
gttaataéag
aaagattttt
gaéggtaaaa
agtccagatg
vggaqaagt£a
gaaggaaatg
aaaécaéggg

accatttgtt

<210> 6
<211> 890
<212> PRT

cgcaaaatca

atctctattg

ctgcaacgaa’

taagacctaa

caactcctct
ctaatgttga
ftgaggaaéa
aattccaatt

atggcagtca

taaaagatqgt,

acttéggaag
tagétaacaa
aaccaaatac
taqtaaccat
acaaacaiﬁc
ctgggtataa
tttattttaa
gctatataga
'cgaacctgaa
gtaaaéatct
gaattggtac

ctttcegteg

<213> group B streptococcus

<400> 6

ES 2504 166 T3

éctctctgta

gagagattac

écaaatcaaa
aggttatgac
tgaagctgag

tgatacaaat

‘acattctatt

aaaaaatggt
attaaaaaat

tacagtgact

‘tggacaaaaa

attttacaat
tattcgt§a£
cagﬁaétcag
égaatcgctt

gcaatttgtt

agcacttcaa

ggttagaadg
agcagatcca
tattaccaac

aattgtctat

taaacaattg

atgagtaatg

aactgggtct

actcatggtg
atttttactg

aaatttatgc

aaaatttatg

gttgatggaa
, i

caaagtttta

ggtgtggctc

tatgataaga

gtagttctta

acaaataatc

ttcccaattc
aégaéaatgg
ftgggagcta
ccagagggaa
gatqgtaaét

aaacétgttg

aatgctaata

actcccaaac

atattagttg

34

aggéatatgc
atccatttga
P S
agccaacaac
ttgggattgg
aatcaétatc
atgagctaaa

atgtgaétga

cacatgatga

ttggtééacc
catctcaaac
ccféﬁéétgt
gtécaacgct
ccaasattcg
gtgaggttga
agtttcaéct
gtgatgttac
étaaatfété!
tgacatttac
aaaatéaéat
gcccaccagg

gttctacttt

aattaatagt

tcctaagaca

attatacttt

tgtaaacgda
aaétéaaacé
taaatacttt
tc;tatggéa
ttacgttttg

aaacagtgat

catcaaaatc

acgtttaaaa
aagtccgaag

tgatgttcgt

atttattaaaf

tcagétagaa
aécaaagaat
tgaaatttca
aattcaaaat

cgggtatctt

tgtttttcct.

tatgatactt

1440

1500

1560

1620

1680

1740

1800
1860
1920
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640

2670
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ES 2504 166 T3
Met Lys Lys Arg Gln Lys Ile Trp Arg Gly Leu Ser Val Thr Leu Leu
1 5 10 15

Ile Leu Ser Gln Ile Pro Phe Gly Ile Leu Val Gln Gly Glu Thr Gln
20 25 30

Asp Thr Asn Gln Ala Leu Gly Lys Val Ile Val Lys Lys Thr Gly Asp

35



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Asn

As‘p'
Thr
Ala
Ala
Glu
Tyr
145 ,
Lys
Cly
Val
Gly
\.Ial
225

Asn

Ala

Ala
50

Lys
Phe
Pro
Asp
Lys
130
Glu
Val
Arg
Asn
Lys
210
Val
Ser

Lys

Ser

.35

Thr

Ser
Glu
Ile
Asn
115
Arg
Asp
Gly

Arg

Asp.
195,

Thx
Leu
Gln
il‘é

Thr
275

Pro

Glu

Asn

Gly

100

Gly

Lys

Thr

Glu

Glu
180
Leu
Thr
Leu
Arg

Thr
260

Ile

Leu

Thr

Ile
85

Ala

Glu

Lys

Gln

165

Ile

Asp

Val

Asp
Ala
245

Ser

Phe

Gly:

Ser’

70

‘Lys

Lys
Thr
Val
Gl.u
150

Tyx

Ala.

Lys
Glu
Asn
230

Leu

Asn

Asp

ES 2504 166 T3

Lys
55

His
Pro
Lys
Ile
Leu
135

Asn

Lys

Glu
Asn

Thr
215

Ser_

Lys

Lys

‘Gly

40

Ala

Glu

Gly

‘Thr

Ile

120

Asn

Tyr

Ala

Gly

Lys

200

Lys.

Asn

Ala

Asp

Thr'

280

Thr
Thr
Asp
Asp
105
Glu
Ala
Pro
Leu-
Trp
185
Tyr
Glu
Ser
Gly
Asn
265

Glu

36

Phe

Va>l

Tyx
90

Lys
Gly
Gln
Leu
Asn
170
Leu
Lys

Leu

Met

val-

Glu
75

Thr

Thr

Met
Tyr
Val
155
Pro
Ser
Ile

Asn

Asn

Leu
60

Gly
Let'i
Trp

Asp

Pro .
140

AST]'

Ile

Lys.

Glu

Gln
220

Asn

235 -

Glu

250

Arg

Ala

Ala
Val

Thr

Val

Ala

Val

45

Lys

Ser

Arg

Lys

Ala

Gly

Glu

-Val

110

Asp

125

Val
Asn

Lys

"Leu

205

Pro

Glu

Glu

Leu

Ser

285

Glu

Gly

Ile
190

AThr'

Leu

Arg

Lys

Val
270

Lys

) Asp

Glu

Glu

95

Lys
Lys
Ala
Gly
Lys
175
thr.
Val
Asp
Ala
Leu
255

Thr

Gly

Asn

Ala
80

Thr

'Val

Ala
Ile
Ser
160
Asp
Gly
Glu
Val
Asn
240
Ile

Tyr

Val
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Ala

- His

305

Leu

" Lys

Ala
Thr
Gly
385
Thr
Arg
Gln
Lys

Gln
465

- Gly
. Asp

Gly

Asp
290

Lys

Thf

Glu-

Thr
Gln
370
Val
Ser
Sei
Ile
Val
450
Asn

Tyf

Pro

Glu*-

Gln

Thr
Asn
Ala
Phe
355
Ser
Pro
Tyr

Gly

Val

435

Pro

Gln

Ile

Lys

Pro
515

Asn
‘Thr
Asp
6lo
340"

Thr

Ser

Thr

Gln

Ile
420

Lys
'Val

‘Leu

Tyr

Thr

500

Thr

Gly

Phe

Ala

325

His

Gln

Asn

Met:

Asn
405
Leu

Gly

Thr

Ser’

Leu
485

Lys-

Thr

Ly§

Thr
310

Asn

Ile
Lys
Ala

Ser
390

Gln

Gln

Asp

Gly

Val
470
Tyr

Lys

Leu
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Ala
295

Ala

Glu

ASU

Ala

.Arg

375

Tyxr
Pﬁe
Glu
Gly
cly
455
Met
Trp
Val

Tyr

Leu

Thr

Val

Gly

Leu

360

Lys

Ala

Asn

Asp

Glu
440

Thr

Ser

Arg

Ser

Phe

520

Asn

Thr

Asn-

Asp
345
Met

Lys

Ile

Ser

Phe
425

Ser

Thr

Asn

Asp

Ala

505

Asn

37

Asp
His:

Ile

330

Arg
Lys

Leu

Asn-

Phe
410

Ile

Phe

Gln

'Glu

Tyr

490

Thr

Gly

ser’

Aén
315

Leu

Thr

‘Ala

Ile

Phe

395

Leu

Ile

Lys

Ala

Vaf

300
Tyr
Lys

Leu

Asn-

Ehe
380

Asn

Asn

Asn

Leu-

Ala

. 460

Gly

475

Asn’

Lys

Asn

Tyr

Trp

Gln

Ile

Ser

Ser

Ser

Tyr

Glu

.365

His

Pro

Lys

Gly

Phe

445

Tyr

Ala

Vai

Ile

Arg
' 525

Trp
Tyx

Arg

‘Gln
350

Ile

.Val
Tyr

Ile

Asp
430
Ser

Arg

Iie

Tyr:

Asp

Leu

“Ile

335
Phe

Leu

Thr

ile

Pro
415

Asp

Asp
Val

Asn

Pro

495

Lys
510

Pro

Thr

Lys

Tyr

Asn
320

Pro

Gly

Glu
Asp
Ser
400
Asp
Tyr

Arg

Pro

‘Ser

480

Phe

His

Gly
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Tyr

Thr

545

Glu

Asn

Gly

Asn

Gly
625

Gly

Thr

Leu

. Tyr

Pro

. 705

Glu

Glu

Ala

Asp
530
Pro
Asn
Lys
Asn
Gly
610
Ser
Gly
Ile
Thr
Asn
690
Asn
Phe

Phe

Lys

Ile
Leu
Tyr
Tyx
val
595
Gln
Gln
Ile
Lys
Tyr
675
Thr
Thr
Pro
Ile

Phe
755

Tﬁr

Phe

580

Thr

Ser

Leu

Leu

Ile

660

Asp

Asn

Ile

Val

Lys

740"

Gln

Thr
Ala
Asn
565
Lys
Asp
Phe
Lys
Lys
645
As_h
Val

Asn

Arg

Leu

125

Val

Leu

Val
Giu,
550
Val
Thr
Pro
Thr
Asn’
630
Asp
His
Arg

Arg
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Gly
535
Lys
Asp
Ile
Met
His
615

Gly

‘val

Leu

Leu

Thr

' 695

Asp

710

Thr

Asn

Gln

Phe
Ile
Lys

Ile

Ile
Phe

Asp

Val

Gly
600
Asp
Val
Thr
Asn
Lys
680
Thr
Prb
Ser

Asp

Glu
- 760

Gly
MeAt
Thr
Glu
585

Glu

Asp

Ala

Val
Leu
665

Asp

Leu

Ile

Asn
Lys

745

Lys

38

Val

Gln

Ash
570

Glu

Met'

Tyr.

Leu

Thr

650

Giy
Asn
Ser
E'r_o
Gln

730

His

Asp

Asn
Ser
555
Lys
Lys
Il‘e
Val
Gly
635
Tyr
Ser
Tyr

Pro

I;ys

715

Lys

Ser

Phe

Gly

Asp

540

Ile

Ile
His
Glu
Leu
620
Gly
Asp
Gly
Ile
Lys
700

Ile

Lys

‘Glu

Ser

Ser
Tyr
ser
Phe
605
Va'-l
P_rb
Lys
Gln

Ser
685

Ser

Arg

Met

Ser

Gly

. 165

Pro

Ser

Asp

Ile

- 590

Gln
Gly
Asn
Thr
Lys
670
Asn
Glu
Asp
Gly
Leu
750

Tyr

Gly
Lys
Glu
575
Val
Leu
Asn

Serx

Ser

Ala
Thrx
560
Leu
Asp
Lys

Asp

Asp
640

JGln

655

Val

Lys
Lys

Val

Glu

735

Leu

Lys

Val
Phe
Glu
Arg
720
Val

Gly

Gln
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Phe val Pro Glu Gly

770
Tyr Phe Lys Ala Leu
785

Ser'Pfo Asp Gly Tyr

Thr Ile Gln Asn Gly

820

Asn Lys Asn Gln Ile
835 C

Thr Asn Thr Pro Lys
850

Ile Gly Thr Ile Val

865
Thr Ile Cys Ser Phe
. - © 885
<210>7
<211> 3699
<212> DNA

<213> group B streptococcus

<400> 7

Serx

Asp

775

Gln

7380

Ile

Glu

Gly

Arg

Tyr
870 -

Ard

Asp

Glu-

Val

Tyr

Pro

855

Ile

Arg
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val

Gly

Val

Thr
Leu
840
Pro

Leu

Lys

Thr Thr

Asn Tyr

Lys Thr
810

Asn Leu
825

Glu Gly

Gly Val
Val Gly

Gln Leu
- 890

39

Lys

Lys

. 795

Lys
Lys

Asn

Phe

Ser
875

Asn

Asp

780 .

Leu

Pro

Ala
Gly

'Pfo
860

Thr

Tyr

Vai

Asp

Lys
845

Lys

Phe

Gly

Glu

‘Val

Pro
830
His

Thr

Met

Lys

Ile

Thr

815.

Asn
Leu

Gly

Ile

Ile

Ser

. 800

Phe.

Ala

Ile
Gly

Leu
880
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gtggataaac
ttattaatgc
tcacctgtaa

gaaaaaacat

tctgtaaaaa

acgtctaatt
aataaagaaa
gcatatéaag
ataacaéaat
actggctttg
agctttaaéa

aaatgggtta

atcactcaaa

atagcaatca

ttgctaatgt

ctgtaacagc
atgacaaaac
tgggggctga
gcaététagt
aggtgaagcc
ﬁaéaagccét
atatéaacca

ctaagacaga

acgataagat
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aaaggctatt
agtgaatgca

tgctcaacag

tgcttctget

agaagatgaa

tcttgaagaa

aacaaatgct
agaaagcaag

aacccaaaga

‘tgatattttt

atttgaggaa

tgtttttgca

ttaaagttaa

gaggagcaag’

ccatcgccat
aétaatacag
ttattaéaag
gaatatccct
tcaaétgéaa
tcétcgctté
ggaaagggaé
cgtttagata
ttaéaagcaa

cataactacg

40

cacttataac

aattaaaaaa

cggtaéctac
cgéaégaaat
agttatﬁtaa
cfaaaccagé
ﬁégcaéagéa
c£gétcttga
atgtagfagc

gcccaaaaga

aacataatatl

ccaacaatac

aactagtatt

ccaagagcaa |

taatactgtt

gggtgataca

aaaccttgat
gacaaccaac

agttccctca

tacatctaaa

tattattgat

tgataagcac

cacttatggg

agaaacggtg

60

120

180

240

300

360
420
480
540
600
660

720
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gctgatattg

ggtacacécg

cttttagaag

gattcggaca

gcaaaaacga
aaagttaaat

ggaaatgaag

ggtacggtta

" cttaaaacta

attgtgactt

ggtgcaaaaa
ggtggtggac

atcgttattt

cctgtgggga

acatttaacc

tcaagttggg

gaaatttatt

tcaccacatg

gggatgaatt

gcaacagcat

ggtgtagttg

aaagctaaaa

aaacttgtag

éataaaggta
attctfégté
aaattaaaag
gccaagqaté
gcgaactt;c
tataaacéaa

gaaagcaaca

cagcagctat

ttgctggtat

gtgcagcgcc

aatttggtga

ttaatatgag

tagcacttaa
écééa;ttgg
atagtccég&
tcagtgagg;
cpaaéccttt
aagactttga
ttgaﬁtttat

s

ttaacgatca

ttattagtaa

agagttttga
gégtdaCagc
éttcaaccta
ttgcaggaﬁt
tagattctaa
tatatagtéa

atgctgaaaa

ttaatctcaa

aaggtgtcaa
aatttgccct
ataaqgaaac
aacégatggc

gtaatcagga

aagcacttga

atgatacaac

actatactgc
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gaaagatggt

ttttgtaggt

aaatgctcaa

agcatatgct

tattggaaaa

attagcttct

tatggattat

tatttctgaa

cgttgaaaca

tgacaaaggt

aggtaaggac

gactaaaétc
aéaaaaacgt
agtagatggc
agtagttgat
tgaaggégca
taataafcaa
aatgaéaaté
aaaattgcta
agaggataag
agctatccaa
acgaatggga
agaattgtat
taaaccacaa
acaagéfcga
aaatggttat
gtfaatgagt
aacaccgatt
tcataaagac

cttgttaaca

tatggttcag

.. .

aatagtaaac

gtcttattaa

aaagcaatca

acagctgatt

gagaagggcg
agcaaaccat
gatactttga
ac£a§tg§ag
aaégcctacé
tttaaaggta
actcatgcta

ggaaattttc

gagcgtataa

agccaaggtg

afcaagcctg
téccaaacaa
cttcaéagtc
géattétcta
gcgttttatt
gctcaataft

gataaatttg

tatcaagcta

gccttgctag
tttactattg
ttcttagaag

attccttttg

‘tataagacgc

caatﬁggagt

caatcagcgt

"

41

aagcaaagaa
gtccdagcaat

técgtattcc

‘cagacgctgt

ctttaattgc
ttécégttgt
ﬁétcaacﬁaa
gtgttgctag
étaagftggt
atgﬁggttfa.
aééttgcatt‘

caaatgcagg

taattcctta

aaaatacttc
gtaatcgtat
atgfaacagc
tgtctggtac
atffggctga
aaaacatcct
caccacgtca
atattactgg
atatcéﬁagt
atgtagcaac
atactaat;g

atgctagtca

.gttttgtacg

taggatttaa
tttctaaagg
acaatgaatc

cttggggcta

tatttcgcat
caatggtctt

agataaaatt

taatctagga
tctcaatgat
tgtggctgece

tcctgactac

ctatgaatca

taagttgccg.

tgccaattat
aatggagcgt
tgttgttggt
ccgtéaatta
aégtcégtta
gctggaacaa

ttctggettt

aagtatggct

gaaatataaa
catgagctca
gcaaggtgca
aaacgatggc
taéaattcat
agaacaagta
gcagaaagta

atttagtcag

ttttaaagaa.

tggtgatttt

tagtttctac
agctcctttt

tgttgattat

780

840

900

960

11020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500
1560
1620

1680

1740

1800

1860

1920
1980

2040

©2100

2160
2220
2280
2340
2400
2460

2520
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gtcaaaaatg
acftttgaga
;atcca£att
gcaactgtct
gttatﬁtggc
caaagtgatg

aaagttgtad

‘gcaaatagtc

tcacgagctc

agttatgtte

tatggggatg
cctaaaécgg
gttgtgéaag
gcagtagtat
aacttgaaaa

gaagéaataa

ataactaaat

gctaagatca

tcagatagag

ctttatttga

gtggggagtt
ataaggttga
ﬁtgccatttc
taagaaatgt
aaagtaaggt
gtcattatcg
cagatggttt
aggagtcaga
aétttgakga
ctacatatcg
agacttctta

ttaagatagg

.ataaagctgg

cagagaaaga

aagaacctat

~

tattagttaa
caggaaatga
tatcacctaa
éaacgaatgg

aacCcCaaaaa

<210>8

<211> 1233

<212> PRT

<213> group B streptococcus

<400> 8
Val Asp Lys
1 . o

Thr Thr Ser
20

‘Gln Glu Leu
- 35

Gln Gln Pro
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agaattagca
ggataaaaca
;éc;aataaa
taaggatatt

tttaccatct

'tatggatgct

ttatacttat

ctttaaagta
aactaatcga
tttacaatta

ccattatttc

agagagtgag

taatttcgca

aéacgctata
gtttatttct
gccgcaaact

gaaagtcctc

acataacggg

tctatttgtt

gactaaéaat

His His Ser Lys
5
Ile Leu Leu Met

Lys Asn Gln Glu

Ser Pro Ser Val

ccggagagtc
attcétcttt
éagééééggé
tctgctcaag
tatcgtaaaa
cttcagtgga
cgcttacgtt
caagtaagta

acattaagct

gttttatctc

catatagatc.

gttgcggtag
chgtaaaat
gtaatttcta
aaaaaagéaa
acagttacta
acttctacaa
gattctgtta
égtactttgg

aatagtaaa

Ile
10

Lys Ala

His Ser Asn
25

Gln, Ser
40

Pro

Thr Thr Asn

42

caaaaagaat tattttagga 2580
tggaaagaga £gbagcgaat 2640
ggéaééaaatfé;;tccccag 2700
ttctagatca aaatggaaat 2760
at££ceataa taatccaaag 2820
gtggtttéga taaggatggc 2880
acacaccagt aécagaagga 2940 .
ctaagtcécc aaatcﬁtcct 3000
tagecatgcéit;aggaaagt - 3060
atgttgtaaa agatgaagaa 3120
aagagéqtaa agtgacactt 3180
accctaaggc cttgacactt 3240
tgtcfgatét cttgaataag 3300
acagtttcaa-atéttttgat.. 3360
aagtagtaaalcaagaatcpa 3420
ctcaatcatt gtctaaagaa 3480
acaataataé taécagagta. - 3540
aCcafacctt acctagtaca 3600
éattéttatc tagtttactt 3660

| 3699
Leu Lys Leu Thr Leu Ile

15
Gin Val Asn Ala Glu Glu
30 -
Vai Ile Ala Asn Val Ald
45 '

Thf Val Glu Lys Thr Ser
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Val
65

Ser
Lys
Pro

- Asn

" Val

145

Ile

Ala

Asp

Glu

" Asp
225"

Aia

Asn

Lys

Ala

50

Thr
Val
Asn

Ser

Ala
130

Lys

Thr

Ile

Ser

Glu
210

Lys

Asp

Ile.

Arg

Gln

Ala

Ly§
Leu
Lys
115

Ser

Pro’

Lys

Ile

Pro

195

Leu

Ile

Ile:

Ser

Pro
275

Val

290

Ala-

Asn-

Asp
100
Pro
Thr
Glu
Leu
Asp
180

Lys

Lys

Val
Ala
His
260

Ala

Leu

Ser
Asp
85

Thr
Glu

Ala

Sef

" Gln-

165

Thr

Asp

Ala

Phe

Ala
245

Gly

Ile

Leu

Ala
70

Lys T

Ser
Thr
Ile-
Lyé
150
Ala
Gly

Asp

Lys

Ala His"

230
Ala
Thr
Asn

Met"
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55

Ser

Asn

Thr

ERY

Asn Thr

Glu Asp

Leu Gly
105

Asn Asn

© 120

Ala
135

Ser

Ile

Phe

Lys

His
215

Met

His
Gly

Arg
295

Gln Lys

Ser Leu

Thr Gln°

Ala
Glu
90

Ala
Lys

Val

Ala

Lys
75

Leu

Asp

Glu

Pro

Val

" 155

Arg

-170

Asp Ile
185

His Ser
200

Asn Ile
Asn Tyr
Lys Asp
VéliAlé

Leu Leu
280

Ile Pro

43

Asn
Phe
Thr
Ala:
Gly
250
Gly
Leu

Asp

Gly
His
Lys
Tyr
Asn
235
Tyr
Iie
Glﬁ

Lys

60

Glu

Leu

Leu

Ser.

Ser
140

Leu

Lys
Asp

Thr

Gly
220
Asn
Gly
Phe

Gly

Ile
300

Met

Glu

Glu-

Asn
125
Ala
Asp
Gly
Ile-
Lys
205
Lys

Thr

Ser

Val’

Ala
285

Asp

Gly

Giu

Glu
110
val
Tyr
Thr
Asn
Phe
190
Thr
Trp
Glu
Glu
Gly
270

Ala

Ser

Asp’

Leu
85

Glu

Val

Glu

Ser

Val
175
Arg
Glu
Val
Thr
Ala
255

Asn

Pro

Asp

Thr

80 -

Ser

Tyr

Thr

Glu

Lys
160
Val
Leu
Phe
Asn
Val
240
Lys
Ser

Asn

Lys



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Phe
305

Ala

Ala’

Gly

Asp

Gly

Lys

Leu

val

Tyr

Glu

Thr

Asn

Ala

355

Ser

- 370

Ser
385
Leu
Val
Tyr
Lys
Asp
465
Ile
Tyr

Ile

Val

Pro
Lys
Lys
Asp
Asp
450
Phe
Val
Arg
Lys

Asp

530

Ala

Thr

Leu

Val

435

Phe

Met

Tle

Glu

Asn
515

Ser

Ala
Ile

Asp
340

Val

Lys

Ile

Ile
Pro
420
Val
Lys
Thr

Phe

Tyr

Asn
325

Lys

Val

Pro

Ser

Ala
310

Met

val:

Val

Leu

Glu

© 390

Ser
405

Ile

ATyr

Gly

Lys

Asn

485

Leu
500

Thr

Gln

Pro

'Ser

Gly

Glu

Val

Ala

Lys

Ile
- 470

Asp

Val

Ser

Gly

ES 2504 166 T3

Lys
Sér

Lys

Ala

Ser
375
Asp
Val
Thr
Asn
Ile
455

Thr

Gln

'Giy

Gln

Asn
535

Ala

Ile

Leu

Ala

360

Thr.

Thr
Val
Ser
Tyr
q40

Ala

His

Gld

Ile

.Ile

Gly

Ala-

345

Gly

Asn

Leu,

Glu

Lys

425

Gly

Leu

Ala

Lys

Ile

505

Leu
520

Arg

Thr

‘Met

44

Thr
Lys
330

Leu

Asn

Pro
Ser
Thr
410
Pro

Ala

Ile

Thr

Arg
490

Ser

Phe

Leu.

Asp Ala

315

Thr'Ala
Lys Le@
Glu G;&
Asp.Tyr

380

Vai Ala
395

Thr Ile

Phe Asp

Lys LYs

Glu Arg

460

Asn Ala
475

Gly Asn

Lys Val,
Asn Gln

Glu Gin'

540

Val Aén
Asp Ser

Ala Ser
350

365

Gly Thr
Ser Tyr
Glu Gly

Lys Gly

430

Asp Phe
445

Gly Gly
Gly val

Phe’ Leu

510
Ser Pﬁe
525

Ser Ser

Ala Phe

Leu
Leu

335

Giu

Val

Glu

Lys
415

Lys

Glu

Gly

vVal
Ile
495
Giu

Glu

Trp

Gly
320
Ile
Lys
Met
Asn
Ser
400
Leu
Ala
Gly

Leu

Gly

480

Pro

Arg

Val

Gly
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Val

Glu

Thr

Ser

Tyr

625

Gly

Gly‘

"Phe

Leu
Phe
705
Ile
Gln

Glu

Met

‘Thr
545

Ile

Ser

His

Leu

610

Ser

Val

Asn

Asp

Tyr
690

Ala'

Leu

Phe

Gly

Ser
770

Ala

Tyr

Met.

Leu
595
Glu
Glu
Val

Asp

Ile

Glu
Ser
Ala
‘580

Ala

Glu
Asp
Gly
660

Thr

675 -

Ty;r
L}Aeu
Arg
Sér
Phe

755

Ile

Gln

Lys

Asp

Gln
740

Valv

Pro

Leu.

Gly
Ser
565
Ser

Glu

Ser

Asp

Ala
645
Lys
Val
Ala
Pro
Lys
725
Lys

Arg

Phe

Aia

550

Thr
Pro
Lys
Lys
Lys
‘63.0
Glu
Ala
-Tﬁr

Asn

Gln.

710

Clu

Leu

Phe’

Val
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Ile

Tyr
His
Tyr

:Asn
615

"Ala

Lys

Lys

Ile

Val

695

Ala

Thr

Lys

Lys

Gly

775

Lys

Asn

Val

Lys

600

Ile

Phe

Ala

Ile

His

680

Ala

Leu

Gln

Glu

Glu
760

Phe

Pro

Asn

Ala
585

Gly

Leu

Tyr

Ile

Asn
665

Lys

Thr

Leu

Val

Gln

Asp-

"Gln

570
Gly

Met

Met

Ser
Gln
650
Leu

Leu

Glu

AsSp

Arg
730

Met

745 -

Ala

Asn

45

Lys

Gly

Val
555
Tyr
Leu
Asn
Ser
Pro
635

Ala

Lys

Val

Gln

Thr

Thr

Gln

Met

Leu

Ser

620 -

Arg

G;Ln
A)':g
Gll;]
Val

700

Asn

715 .

Phe

Ala

Asp

Asp

Thr

Asn

Ser

Phe
780

Ala

‘Thr

Thr

Asp

605

Bla

Gln

Tyr

Met

Gly

685

A's.n
Trp

Ile

Gly

Aén
765

Ala

Ser
Met

Met
590

‘Ser

Thr
Gln

Tyr

Gly
670

val

Lys

Gln

Asp-

Tyr.

750

Gln

Asn

Gly

Ser
575

Leu

Lys
Ala

Gly

Phe
560
Gly
Gln
Lys

Leu

Ala

640

Ile

655
Asp
Lys
Gly
Lys
Ala
735
Phe
Glu

Leu

Thr
Lys
Glu
Lys
val
720
Ser
Leu

Leu

Gln
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Ala
785

Tyr

Ser

Ala

Léu
Lys
865
Asn
Ile
Gln

Pro

His-
945

Lys

Val

. Ser

- Asn

-Pro

"Ala

Leu

Lys

Ala

Ser

‘Ala-

850

‘Val

Pro

Thr

Val

Ser
930

Tyr

val

Thr

Arg . Thr Leu Ser Leu Ala
1010

Glu

Pro

Pro
Trp
835
Pro
Glu
Tyr
Pro
Leu
915

Tyr

Arg

»Val
‘Glu

Lys

9395

Thr

Asn

Phe
820

Gly

Glu

Aép

Phe

Gln

900,

Asp

Arg

Met

Ala-

Gly
980

Ser

Pro

Ile

7790

Asp

805

Glu

Tyr
Ser
Lys

Ala
885

vAla

Gln

Lys
Asp
Asp
965

Ala

Pro

.

Thr
Ser
Val

Pro

Thr

870

Ile
Thr
Asn
Asn
Ala

950

Gly

Asn

‘Asn’
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Tyr

Thr

Asn

Asp

Lys
B55

Ile

'Sei

Phe

Gly
‘Phe

935

Leu

Ser

Leu

Lys

His

Asn

Tyr

840

Arg
His
Prol
Leu
Asn.
920
His
Gln
ﬁ:gr

G1ln

Thr

Lys

Tyr
825

Val

Ile

Leu

Asn
Arg
905
Val

Asn

Trp

Thr

Glu

985

Leu

Asp

810

Thr

Lyé

Ile

Leu

Lys

830

Asn

Ile-

-Asn

Ser

Tyx
970

Ser

Ser

795

'Gln'

Ala-

Asn
Leu
Glu
875
Asp
Val
Trp
Pro

Gly
955

Arg’

Asp

‘Lys

ieu
Leu
Gly
Gly
860

Arg

Lys’

Gln

Lys

. 940

Leu

Leu

Phe

Gly

Glu.

Leu

Gly

845

THr
Asp
Asn
Asp
Ser
925
Gln
Aép
Arg

Lys

Ser

Tyr

Thr
830

Glu

Phe

Ala

Arg
Ile
910

Lys

Ser

Lys

Tyr

val
990

Phe
Aén
815
Gln
Leu

Glu

vAla

Asp
895
Ser
vVal
Asp

Asp

" Thr
-975

Gln

Tyr
800
Glu
Ser
Glu
Asn
Asn
880
Glu’
Ala
Leu
Gly
Gly
960

Pro

Val

Pro Ser Arg Ala Gln Phe Asp Glu Thr
1005

1000

Met Pro Lys Glu Ser
1020

1015

46

Ser Tyr Val

‘"Thr Tyr Arg Leu Gln Leu Val Leu Ser His Val Val Lys Asp
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<210>9

Glu
Gln
Ser
Asp
Asn
Asn
Ile
I}e

Lyé

Asn

Asn

‘Ala

Leu

<211> 2040
<212> DNA

<213> group B streptococcus

<400> 9

1025

Glu
1040

Glu
1055

Glu

Tyr

Gly

Val

1070 .

Lys

1085

‘Lys

Ala

Ala

1100 .

Ser
1115

Ser
1130

Leu

1145
Glu
1160
Asn
1175

Gly
1190

Thr
1205

Leu

1220

Phe
Lys
Val
Ile

Asn

Asp

Asn

Leu

Gly Asp

Lys Val

Ala Val

Gly-ASé
Vél &al
Lys Tyr
Lys Glu-
Lyé Bfo
Thr Lys
Se; Ser
Se£ val
ClykLeu_

Tyr Leu
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Glu

1030

Thr

1045

Thr

Leu

- 1060

Asp.

Phe

Ser

Phe’

Lys

Gln

_Sef

Arg

Asn

Phe

Lys

Pro
1075

Ala

1090

Glu

1105

Asp
1120

Val

1135

Thr
1150

Giy
1165

Val
1180

His
1195

Val
1210

Pré
1225

‘Ser

Pro

Lys

Thr

Lys

Asn

Val

Thr

Asn

Ala

Thr

Gly

Lys

47

Tyxr His

Lys Thr

Ala Leu

Val Lys
G;u‘Asn
%euxLys
Asn'Lys
Vai Thr
Giu Lys

Lys Ile

‘Leu Pro

Thr Leu

Lys Thr

Tyrx

Val

Thr

Leu

Ala

Lys

Asn

Thr

Val

Ile

Ser

. 1200

Ala

1035

Phe
1050

Lys.
1065

Leu
1080

Ser.-
1095 -

Ile
1110

Glu
1125

Leu
1140

Gln .
1155

Leu
1170

Ser.
1185

Thr:

Leu

© 1215

Lys

Asn
1230

H%s
I}é
Yal
Asp
Val
Prb
Glg
Ser
Thr
Pre
Ser
;eu

Asn

Ile

Gly

‘Val

Leu

Ile

Met

Glu

Leu

Ser

Lys
Asp
Ser

Ser

Asp

Glu

Glg
Leu
égr
Phe

Ile

Ser

Thr

His

Arg

Ser

Lys
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atgaaacgta

aatactagca

caatctgtaa

‘cctcatcata

agtacttcta

aacatggtga

attgctaaag

gaagaggcta

-aaggggttag

ggaaaaatta

attttaggac

tacggtctaa

agtgcagcag

tctatccgta

étgagtaatg
te£agagaég
gttaatgaﬁt
gtgaégcaag
ttcaaagtaa
accttggcta
ggttttacta
tcagégéégg
cgtaaggcaa
agtttagccc
aatatggaaa
étgttécgta
atcccgactt
aactétgata

gttaaatggc

actaactccc:

aatactatcg

aatactttat

gtatctatgce

ttcaaactaa

taggtéaagt
tttcégctcc
ctaagttaac
gaagtgétca
aaaacccatc
gééaagttaa

ggcacagtat

gcacatttga

aaacgaactt
cgcat;afcc
ccattgctag
ttccatcﬁtc
aaaagccaga
cagéaacatt
taéaatcttt
atgctaaaéa

cagagataga

.ttggcatggg

aagaagacgt

ctgaacttaa
tggagaagct
ctctaaétaé
acttgagcca
gaécaccétﬁ
acttatctga
tgétattaét
aaagagtaat

tctttaaagce
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tcttaatacg
ﬁaa£éétact
t;;nca:;ta’ai:~
aééaccagat
agatgcttta
tgaagagact
agttac;agt
tttaaatgca
agataccaat
taaaggtggt
cagtégctat
tccagagtat‘
ttéégatcft

cggaatgacg

- ttggacgggc

ttcgtatagt
attaacttat
accaattgct
egctattatg
cttaccaatt
aggagcttﬁt
tgatcetatt
éaaagcgatt

tcacaagcaa

‘agatccatat

agaagaaaga

tacacaaatt

gtctggttta

taaatttgca

agataaagaa

tcattcatca

gtgaéggttt
g;gacaagté
cetaccgeaa
éattctgcgg
aaéacaactc
técaaacaaé
gaggaactcg
gtcattacta
cagccgt£tt
gaéacqaata
gfcéaaaaat
gggtggcgta
éctéataatg
ccaattgcta
ttggtaggtt
acagcagttc
ctaaagaaaa
tatactttga
gacaacgtca
gatggtagag
tcaacaaftg
acttgggcag
atggaégccc
tttcctattt
gtaacagégg

attgctctct

gctaatatga

cccataggga

actttctttg

gtgaaaccat

ttagtaaatt

48

taacgttagce

cttcagtagt

Do

é;tttgtété

cgéﬁtacaae.
aatcaagtcc

aagatggtca

ttaatatggc

ctagacgcca
taggtgttcc
atggcttgat
ataaagattt
;tataacaga
ctggtggctc
gcggtagtga
taaaaccaéc
attt;ccaft
gcgaécaaac
aatcaccaat
cattcétaag

cattaatgcg

aaaaagactt

ttcatgttat
aaaaacatat
tcttatcgcc
aagataaaag
Ftaatcgcca
caggactccc
cgatgttaat
aaaaécétca
ctactggc;t

tagaagaaaa

tgctgcaatg

tcctactaca

R

ééaatcéggal

agttgacacg
tgtcgttgag
agatttagcc
atacéatatt
agaagctatt

cttgttagtc

ctatgcagat

aggatttatt
ttctaaatta
p£c£ggtgga
tgctggtggt

aagaggattg

aactaagtca ’

gctagtatca

gggaacagaa

aaaacaagga
tgattattca
aaaaaaacat
ttatcaaaat
ggatgattat
aacgaccgca
agcgatttat
gtgggagcct
agctatcagt
ggcaggtgca
tggttttaat
aétacagcct

ttcacaagtt

60
120
180"
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800

1860
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actcaagtat ctatctctaa aaaatggatg aaatcgtctg ttaaaaataa accatccgta
atggcatatc aasaaagcact tcctaaaaca ggtgatacag aatcaagcect atctccagtt

ttagtagtaa cccttttatt agcttgtttt agctttgtaa caaaaaagaa tcagaaaagt

<210>10

<211> 680

<212> PRT

<213> group B streptococcus

<400> 10
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49

1920

1980

2040
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Met
Ala
Ser
Ser
Gly
65

P;o
Pro
Gln

Thr

Asn

145

Glu

Pro

Lys Arg.

Ala Ala

Ala Ser
35

Asn Pro
50

Gln Val
His His
vVal Vval

Lys Asp
115

Ser Glu
130

Pro_Ser

Glu Ala

Leu Leu

Lys

Met

20

Val

-Thr

Lys

Ile

Glu

100

Gly
Glu
Leu
Afg

Val
180

Tyr

Asn

val

Aia

Pro

Ser

85

Ser

Gln

Léu

Asn

Lys

165

Lys

Phe

Thr

Pro

Lys

Asp

.70

Ala
Thr
Asp
val
Aia
150

Leu

‘Gly
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Ile
Ser
Thr
Phe
55

Asn
Pro
Ser
Leu
Asn
135
Val
Lys

Leu

Leu

Ser

Thr

40

vVal

Ser

Asp

Thr

.Ala

120

Met

Ile

Asp

Asn
Ile
25

Asn
Ser
Ala
Ala
Lys
105
Asn

Ala

Thr

“Thr

His
185

50

Thr

i0

Tyr

Thr

Glu

Ala

Leu
90

Léu

Met

Thr

Asn
170

Ser

Val
Ala
Ile
Ser
Leu
75

Lys
Thr
Val
Asp

Arg-

“Thr

Asn

Val

Gly

Thr

Thr

Glu

ile
140

Arg

155

Gln

Ile

Pro

Lys

Val
Ser
Gln
45

Gln

Thr

Thr.

Glu
Ser
125
ile

Gln

Phe

Leu

Thr
30

Thr

'Ser

Val

Gln

Thr
110

Gly

Ala

Glu

Leu

Gly
190

Thr
15

Glu

Asﬁ

Val
Asp
Ser
95

Tyr

Gln

Lys

Ala

Gly

175

Glu

Leu
Thr
Asp
Ile
Thr
80
Ser
Lys
Yal
Glu
Ile
160

Val

Thr
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Asn

Ser

Thr

225

Tyr

Ser
Ala
Thr

Lys
305

- Ser.

Thr

Leu

Ile

Glu

385

Thr

Leu

Asn

Tyr
210

Asn

Gly

Ser

Ser

<Gly

290
Pro
Arg
Leu
Lys
Met
370
Ile

Leu

Lys

Gly
195
Val
Phe
Leu

Gly

Gly

275

Leu

Asp

Asp.

Val

Ser
355

Asp.

Asp

Ala

Lys

Leu

Lys

Pro

Thr:

Gly
260
Ser
Val
Ser

Ala

Ser

340"

Pro

Asn

Leu.

Ile

His
420

Ile
Lys
Glu
His
245
Ser
Asp
Gly
Tyr
Glu
325

Val

Met

-Val

Pro

Gly
405

Gly

Tyr
Tyr
Tyr
230
Asn
Ala
Ala

Leu

‘Ser

310

Thr
Asn
Gly
Thr
Ile
390
Met

Phe
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Ala
Lys
215
Gly
Pro
Ala
Gly
Lys
295
Thp
Leu
Asp
Thr

Phe
375

Asp.

Gly

Thr

Asp
200

Asp

Trp

Trp

Ala
Gly
280
Pro
Ala
Leu

Leu

Glu

360

Leu
Gly

Gly

Lys

Gly
Leu
Axg
Asp
Ile
265
Ser
Thr
Val
Thr
Lys
345
val

Arg

Arg

Ala

Glu
425

51

Lys
Gly
Asn
Leu
250
Ala
Ile
Arg

His

Tyr

330

Ser

Ser

Lys

Ala.

Phe
410

Asp

Ile

Phe

Ser Thr
205

Ile Ile

220

‘Ile

235

Ala

Ser

Arg
Gly
Phe
315
Leu
Leu
Gln
Gln
Leu
395
Ser

Val

Thr Asp

His Asn

Gly Met

Ile Pro

Phe
Léu
Ser
Ala
Thr
270

Ser

285 -

Leu Val
300

Pro Leu

 Lys Lys

Pro Ile

Asp Ala
365

Gly Phe
380
Met Arg

Thr Ile

Asp Pro

Ser
Thr
Ser
Ala
350

Lys

Lys

Asp-

Glu

Ile
430

Asp
Gly
Lys
Gly
255
Pro
Ser
Asn

Lys

Asp

335

Tyxr

Asn

Val

Tyr

Lys
415

Thf

Ser

Gln

Leu -

240

Gly

Ile

Trp

Glu

Ser

320

Gln

Thr

-Ala

Thr
Ser
400

Asp

Trp
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Ala

Ser

" Glu

val-

Ile”

450

Lys

465 -

Ser
Afg

Leu

Gln

Leu

Leu
Ala

Phe

Ile

530

Serx

545

Asn
His
Pro
Ser
Ile
625 .
Met

Leu

Tyr
Gly
Ser
Ser
610
Ser

Ala

Ser

His
435

Met

Leu

Ala

Ile

Asn

Val

-Glu

His
Pro
Tyr
500

Arg

515 -

Ala
Glu

Asp

Phe

Thr.

585

Leu

Lys.

Tyr

Pro

Asn.

Ser

Met

Asn

580.

Gly
Val

Lys

Gln

Val

660

Ile
Ala
Lys

Leu

485.

Asn

Gln

Met
Gly
Val
565
Val
Leu
Asn

Trp

Lys
~645

Leu

Tyr

Gln

Gln

470

Asn

Met

Trp
Thr

Leu
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Giln

Lys
455

Phe

Thx

Glu
Glu
Gly
535

Pro

550.

Leu

Lys

ile

Leu

Met
630

ala

Val

Ile

Trp
Gln
Glu
e
Leu

Val

-Asn

440

His

Pro

Asp

Asﬁ

Pro

Leu

Ile

Lys

Gln

Pro

Ser

Met

Ile

Pro

Leu

505-

Met

520 -

Pro

Glyl

Phe

Arg
585

Thr

600 -

Glu
615 -

Ser

Pro

Thr

Asn’

Ser

Lys

Leu
665

52

Asp

Asp

Phe

Tyr
490.

Ser

Leu

Ala

Thr

Ala
570
Ile
Asn

Ser

Val

Thr
650 :

Leu

Lys

Asp

Leu
475

Val

Gln
Arg

Ile

Met

555

Thr

Ile

Ser
Gln

Lys
635

Gly

Leu

Ala
Tyr
460
Ser
Thr
Glu

Arg

Ser

540

Leu
Phe

Asp

Leu

Val

620
Asnv
Asp’

Ala’

Glu
445

Arg

Pro

Glu

Giu

Thr

525

Ile

Met

Phe

Lys

Leu
Lys
Th];
Glu

Arg
510

Pro

Pro

Ala

Glu

Glu

" 590

Phe
605
Thx
Lys

Thr

Cys

Lyé
Gln

Pro

Glu

Phe

670

Lys
Ala
Thr

Asp
495

Ile

Phe

'fhr

Gly

Lys

Lys
Met
Ala
480
Lys

Ala

Thr

Tyr

Ala
560

His

575 -

val

‘Ala

Val

‘Ser

Ser

655

Ser

Lys '

His ,

Val

640

Ser

Phe
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<210> 11

<211> 3402

<212> DNA

<213> group B streptococcus

<400> 11’
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Val Thr Lys Lys Asn Gln Lys Ser

675 -

53

680
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ttgcgtaaaa

atcttgctca

accgaacaag
aaggaaacta
aatgatctag

actattagog

ggagctggga

cgcttaacag

aaagagcacg

tatagtaaag

ttgtcaggaé

éagqctcaat

aactacgcte

tttggtaatg

" tatgccaaat

ggcaagcccce
gcggcagatt
gctécggtca
tttgagccaa
tttaaggégg

aagattgcaa

‘aagggcttec

agagacggtc

aaggtattgc

- gctgacggca

gctaacaaca

aacaaaaact
aégcacaaté
ccgtagaacc
aaacctééca
cccctcaagce
atttgaacga
ccgtﬁgttgc
écaaaactaa
gtattaccta
atggtaaaaa
atgctccatc
tgcttttga£
aagctatcag

ctgcactagc

.caaaaggtgt

gtctacctct

caacattgac

-

aaacagacga

acaaggctta

tcgaaggtaa

acgctaaaaa

cgattgaatt

tcttattaaa

caacagcaag

atattaaacc

agtatgccaa
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accatttgat

agacattaaa

cccacaacca
ééétcctagt
écctéctaag
cccttctcgt
agtgattgat
agcacgttaé
tggcgagtgg-
cgctgﬁtgat
tgaaatgaaa
gcgﬁgtcgaa
agatgﬁtgtc
tfacgccaac
t%géattgtg
agcagatcat
aggtgcttct
teatcaagat
cgactatgét
gattgccétt
aéctggtgct
gccaaatgtt
agacaatccc
tgééqccaaa
ggatattgca

actttctgga

aaacttgcca

gcaaatactg’

.atagcagttt

gatgtaggag
ac£gctgété
gtcaaaaccce
gctggttttg
éaétcaaaég
gtéaatgata
caagaacacg
gaaccttacc

attgtaaatg

aacttgggag

cttccagacg

acctcagctg
cctgattatg
tacag;ccag
aaagaaatéc

tatgctaétc

attgaacgtg
gtaggggtct

gaccagatgc

CCaaaaacca

ctaagccgcet

gcacccggcc

aétagtatgt

54

ttgcgcttat
tgacagaaga

ctgaggaatc

aaacagtagc

caccagcaac

tgcaggaaaa

ataaaaatca’

aaaatcttga.

aggttgctta

gcacacacgt

gcctagaagg

gactagcaga
ctaaggtgag
aaaccaaaaa
gtaatgatag
gggtggttgg
ataaacagct

ctgttattte

gtggtacgaa

écgatattgé
tgatctatga
ctgcggcctt

ttaccttcaa

tctcaagctg

aagatatttt

ctgcaccatt

atctacgagc
cactcétgcﬁ
acgatcatca
aéatgécgct
ctcaaéagcg
agcaggcaag

tgaagcgtgg

aaaagctaaa

ttaccacgac

gtcagggatc

tgcgatgecet

ctatgctcgt

taatatgagc
agcctttgac

tagctttggg

gacacctgca

cactgaaact
aacaaaccgt
agaggatgat
tttcaaagat
caatcaaggc
tatcagtcga

tgcgacacct

gggtctgaca

gtcatcagtg

ggtageggat

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600

660

- 720

780
840
900

960

1020

ioso
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500

1560
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atcatgggac
cgtcttgatt

gaaaaagctt

tcagcagcaa

aatgtttctg
gagttgtatt

gctcctaaag

aaacaagtca

aaaaatggcet

cttatgaqgca

aaaccaatct
aaagaccaat
cttaccacag

atagaggata

caagacgatg

atctctccaa

‘aatgctaaaa

géégtéaccg
acccgttttg
ggaaécfaca
actgattttg
tcéacagaag
cgtgagcgta
ccéaatgaag
gttccattga

tatacaccag

gatcaagcac:

ccagataaaa

actcctcaaa

gctacaaaag

ﬁéftéééaaa'
tagctaagaa
atttttctcc
égaggtatgt
ataaatttga
accéagtaaé
cattgtatga
ccgttccaat
atttcttaga
ﬁtccatatat
atgatag;aa
tagétégtga
agtctaaccc
tcgaétcttc
atagccacta
atggggécgg
accﬁtgtggc

agcaagttgt

-aaaaaacgcg

cctatcgtgt
atgtgattgt
atagtcgttt

ttgcttacac

atggtacctt

aaatgtcaga
tgactaagct

cagacaagaa

aaaaagaaac

aaggtcaatc

catcaacaag

ES 2504 166 T3

gcaatatgag

agtattgatg

tecgccaacag
aécagataag
agtaacagta
tgttcaaaca
gacatca£gg

cgatgctagt

aggttttgtt

tggtftccga
agacggtagc
ﬁggatfacag
atggacgatt
égagatcaca
ctatatccac
téacagagat
tgéagtcttg
taaaaac£ac
ttgggacgqt
tcgctacécg
aéacéatacg
gécacttgca
ttétatggat
tactcttcct
citt@cttat
attggégggc
éccagaagct
taaaccagaa
ttctcgtact

‘

agatcagtta

écacagtaﬁé
agctcagcaa
ggaécaggag
gacaatacct
acagttcaca
éataéagtag
caaaéaatca
cgétgtégca
cgtttcaaac
gétgéttttg
égctactatc
ttttac§c£c
attaaagctg
gaaaééattt

cgtcacgcta

tatgtccaat

gacaaagaag

aacaatgact

‘adagataaag

ccgattagcect
acaéctgaag
tctéaaécaé
gaggatctgc
éaagaggctg
gttgttgaag
céctctaaté
aaaccagaac
aaagatagtt
ctagagaaac

'

ccaacgacta

55

ctgatatgac
ctgccectata
cagtcgatgc
caagcaaggt
acaaatctga
agggaaaéca
caattccagc
agéac££gct
aagatcctac
gcéatctgtc
atgaagcaaa
tééaaaétaa
tcaaagéagg
ttgéaggtaé
atggcaaacc

tccaaggtac

gaaatgttgt

tggcaagcac
aéggcaaagt
caggtgcaaa
tcgcaacatc
aaéccagccé
caacaacaga
aaacaatggé
atatggctgg

agccagaaca

aagacggttc

cdggtcaaac
gatcttctaa

atgacaagga

accatcagag
tgatgaagat
taaaaaagct
tcacctgaac
taaacctcaa
ctttgccttg
caatagcagc
fgccéaaatg
aaaagaagag
agccttagaa
tagtgétgcc
ctttacagca
ggttgaaaac
ttttgcaaaa
atatgctgcg
tttcttgegt
ttggacaagt
aéttggttca
tgttgciaéc
agaacaacac
ggcaacattc
accggtttac
gtatatttct
aggcgctact
taacatcact
agécggttca
aggtcaaaca
accaggtaaa
gcgtgcttta

tacaaatcgt

1620

1680

1740

1800

1860

1820

1980

2040

2100

2160

2220

2280
2340
2400
2460
2520
2580
2640
2700
2760
2820
2880
2940
3000
3060
3120
3180
3240
3300

3360



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

‘ttacatctcc ttaagttagt tatgaccact ttcttcttgg ga

<210> 12

<211> 1134

<212> PRT

<213> group B streptococcus

<400> 12
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Met

Ile

Thr

Gln

Thr
65

Asn

“Thr

Thr:

Ile

Lys
145

Lys

Tyr

" His

Arg

Ser

Val

Pro

50

Ser

Asp

Ser

Leu

Asp

130

Thr

Glu

Tyr

Gly

Lys

Thr

Thr
35

Ile

Gln

Leu

Lys

Gln
115

Ala

Lys

"His

His

Thr
195

Ser
20

Glu

Ala

Thr

Ala

Ala
100
Glu
Gly

Ala

Gly

" Gln

Ile

Val
Pro
Pro
85

Thr
Lys

Phe

Arg

Ile

165

Asp
180

His

Tyr

Val

Lys

Leu

Thr

Ser

Ser
70

Gln

Ile
Ala
Asp

Tyr

"150

Thr

Ser

Ser

ES 2504 166 T3

Leu

Leu

Pro

Glu

55

Asp
Ala
Arg
Gly
Lys
135
Gln

Tyr

Gly.

Pro-

Asn
Ala
40

Glu
val
Pro

Asp

Lys

120

Asn

‘Ser

Gly

Asp

Ile
200

Phe '

Ala
25

Thr
Ser
Gly
Ala

Leu
105

Gly

His
Lys
Glu

Gly
185

Leu

57

Asp

10

Glin
Giu
A?g
Giu
Lys

20

Asn

Ala

Glu

Glu

Trp

170

Lys

Ser

Lys

Ser

‘Gln

Ser

Thr

75

Thr

Asp

Gly

Ald

Asn
155
Val

Asn

Gly

Leu
Asp
Ala
Ser
60

Val
Ala
Pro
Thr
Trp
140
Leu

Asn

Ala

Asn.

Ala
Ile
Val
45

Lys

Ala

Asp.

Ser

Val
125

Arg

Glu

Asb

‘Val

Ala

205

Ile

Lys
30

Glu

Glu

Aép
Thr
His
110
Val
Leu
Lys
Lys
Asp
190

Pro

" Ala
15
Ala
Pro
Thr
Asp
Pro
85
vVal
Ala
Thr
Ala

Val
175

Gln

Ser

Leu
Agn
Pro
Lys
Ala
80

Ala
Lys
Va;

Asp

Lys

1160

Ala
Glu

Glu
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:Met

Leu
225

Asn

Ile

Asp

Ile

290

Leu
305
Ala
Leu
Met

Tyr

- Glu

385

Lys

Asp

‘Met

Lys
210

Leu

Tyr

Asn

Glu

Val

Pro

Ala

Thr

Pro

Ala’

370

Gly"

Ile

Asn

Pro

Glu

Met

Ala

Met

Thr
275

Thr

Leu
Asp
Glu
Val
355
Tyr

Lys

Ala

Gln

Ala

435

Pro

Arg

Gln

Ser

260

Lys
Ser

Ala

.Ser

Thr
340

Ile

Ala

Ile

Aén
Asp
420

Ala

Tyr
Val

Ala

245

:Phe

Lys
Ala
Asp

Thr

1325

Ala
Ser
Asn
Ala
Ala
405
Lys

Phe

Arg

Glu

230
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Leu
215

Ile

Ile Arg

Gly

Ala

Gly

His
310 .
Lgu

Thr

Thr

Arg

Leu
380
Lys

Gly

Ile

Asn.

Phe

6lu
Val
Asp
Ala

Asp

- .280

Asn

Asp

295 .

Pro

"Thr

Val

Asn

Gly
375

Ile

'Lys

Phe

.Ser

Asp

Val

Lys
Arg
360
Tﬁr
Glu
Ala

Pro

Arg
440

Ser

Gl&
Asn
Ala
Ala
265

Tyr

Tyr

Ala

330

Thr
345

Phe

Dys

Arg

Gly

Ile

425

Arg

58

Ala
Gly
Val
250

Leu

Ala

.Ser

a1y
Ser
Asp
Glu
élu

Gly

Ala
410

Glu

Asp

Met

Leu
235

Asn’

Ala

Lys

Phe

Val
315
Tyr
Asp
Pro
Asp

Asp
395

Val

Leu

Gly

Pro
220

Ala

Léu
Tyf
Ser
Giy
300
val
Ser
His
Asn

Asp
380

Ile

Gly

Pro

Leu

Glu
Asp

Gly

‘Ala

Lys

Ala

Tyr

Ala

Asn
270

Gly

285

Gly
Gly
Pro
Gln
Lys
365
Phe
Asp
Val
Asn

Leu
445

Lys

Thr

Asp

Asp

350

Ala

Lys

Phe

Lép

‘Val

430

Leu

Gln

Ala

Lys.

255

Leu
Val
Pro
Pro
Lys
335
Lys
Tyr

Asp

Lys

Ile

‘Leu

Arg

240

Val

Pro

Ser

Arg

Ala
320

dGln

Glu

Asp-

Val

Asp

400

Tyr .

415 .

Asp

Lys

Gln

Asp
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Asn- Pro
450

.Thr Ala

465

Ala Asp

Leu Ser

Met Ser

Tyr Glu
530

Ala Lys
545

Glu Lys

Ala Lys
Thr Ser

Thr Val
610

- Gln Val

625

Ala Pro

" Ala Asn

Ser'Lys

Phe~Val

Pro
Ser
cly
Se;
Ala
515
Thr
Lys
Ala
L;s

Ser

595

Thr

Thr

Lys

Ser

Asp

675

Afg

Lys

Gly

Asn

Val

500

Pro

Gln
Val

Tyr

Ala

580

Lys

Val
Val
Ala
Ser

660

Leu

Phe

Thr

Thr

Ile

485

Ala
Leu
Tyr
Leﬁ
Phe
565
Ser
Vél
His
Gln

Leu

Ile
Lys
470
Lys
Asn

Val

Pro

Met .

550

Ser
Ala
His
Asn
'Tﬁr
639

Tyx

645

Lys
Leu

Lyé

Gln

Ala

Gln
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Thr
455

Leu

Pro

Asn

Ala

Asp

535

Ser

Pro

Ala

Leu

Lys

615

Asp

Glu

Val

‘Asp

Phe

Ser

Asp
Lys

‘Gly

520

Met

‘Ser

Arg

Thr

Asn
600

Ser

Lys

Thr

Thx

Met
680

Pro

Asn
Arg
Ile

Tyr

Ala

Phe

Ala
490

Ala

505

Ile

Thr

Ala

Gln

‘Met

585

Asn’

Asp

vVal

Ser

Val
665

Lys

Thr

59

Met

Pro

Thr

Gln

570

Tyr

Val

Lys

Asp

Trp

Thr

Ser
475

Ala
Lys
Gly

Ser

Ala

555

Gly
Val
Ser

Pro

‘Gly

635

Gln

650

Pro
Asn

Lys

Iie

Gly

Glu

Pro
460
Ser
Pro
Leu
Leu
Glu
540
Leu

Ala

Thr

Asp

Gln
620
Lys
Lys
Asp

Tyr

Glu

Lys

Trp

Gly
Ser
Leu
525

Arg

Tyr

Gly

Asp’

Lys
605
Glu
His

Ile

Ala

Phe

685

Leu

Val

Gly

Gln

Gly

510

Gln

Leu

Asp

Ala
Lys
590
Phe
Leu
Phe
Thr
Ser
670

Leu

Met

Leu
Leu
Asp
495
Thr
Lys
Asp
Glu
Val
575
Asp
Glu
Tyr
Ala
Ile
655
Arg

Glu

Ser

Pro
Thr
480
Ile
Ser
Gln
Leu
Asp
560
Asp’
Asn
Val
Tyr
Leu
640
Pro

Phe

Gly

Ile-
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Pro
705

Lys

Asn

b.Ala

Thr
Glu
785
Gln

Pro

Gln

Val

. Gln

865

Thr

Val

Ser

Asn

690

Tyx

Pro'

Ser
Leu
Ile
770
Ser
Asp
Tyf
Phe
Leu
850
Val
Arg

Val

Ser

Thr

930

Ile

Ile,

Asp

Lys
755

Ile

Ser
A‘s‘p
Al.a
Gln
835

Asp

Val

‘Phe

Ala
1900

Gly

915.

Thr

G.ly.

Tyr

Ala.

740

ASI’I

Lys

Glu'

Asp
Ala
820
Gly
Lys
Lys
Glu

Asn

Ala

Pro

:Phe

Asp

725

Lys

Asn

Ala

Ile

Ser

805

Ile

Thr

Glu

A'sn'

Lys
885

Gly

‘Lys

Glu

Arg

710

Ser

Asp

Phe

Val

Thr
790

His

Ser

-Phe

Gly

Tyr
870

Thr

Thr

Glu

val
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695

'G\iy:

Lys

Gln
Thr
Lys
775

Glu

Tyr

. Pro

Leu
Asn
855
Asn
Arg
Tyr

Gln

Ala

935

Asp

Asp

Leu

Ala

760

"Glu

Thr
Tyr
Asn

Arg
840

Val

Asn

'frp

Thr

His

. ?he

Gly

Asp

Gly

Ser
730

Gly

745

Leu

Gly

Ile

I l'e

Thr

Val

Phe

‘His

810

Gly
825

Asn

val

Asp
Asp
Tyr
905

Thr

920

Thr

Ser

60

Asp
}.\la
Trp
Leu

Gly
890

Arg

Asp

Ala

Asn

715

Ser

Asp

Thr

Glu

Ala

700

Leu
Tyr
Gly

Glu

"Asn
780

Gly

795 -

Arg

Gly

Lys

Thr

Ala

875

Lys.

Val

Phe

Thr

His

Asn

‘Asn

Ser

860

Ser

Asp

Arg

Asp

Phe

Ser

Tyr

Leu

Ser

765

Ile.

Thr
Ala
Arg
Leu
845
Glu
Thr
Lys
Tyr
Val

925

Ser

940 -

His>

Gln
750
Asn
Glu
Phe

Asn

Asp
830

val

Val
Leu

Asp

Ala"Leu

Glu
735

Phe

Pro

Asp

Ala

.Gly

815

Tyr.

Ala
Thr
Gly

Gly

895

Thr

910

Ile

Thr

Pro

vVal

Glu

Glu
720
Ala
Tyx
Trp
Ile
Lys
800
Lys
Val
Glu
Glu
Ser
880
Lys
Ile

Asp

Asp
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‘Ser

Arg

945000

A Aré
Glu
.Aié.
'&hr
Yél
oy
éln
P;o

Lys

Glu
Tyr
Glu

Tyr

Thr
‘1025

Ser
1040

Asp

1055

Glu

Gly

- 1085

Ala

Leu

~1100

Asn

.Thr

<210> 13

Asp
1115

Thr
1130

<211> 1365
<212> DNA
<213> group B streptococcus

<400> 13

Led
Arg

Ile

Thr

Ile Ala

Ser

- 980.

Thr
995

vVal

- 1010 -

Asp

Gly

Lys

1070

Gln
Ala
Lys

Phe

Lys

Met
Yal
ﬂLeu
Gln
Sér
e
Ser
fhr
Asp

Phe

Leu

965
Pro
éiu
o

Leu
.A}a

Gly

Ser

Ser

Lys

Thr

‘Leu

Ala
Tyr

Asn

Gly

Asp
- 1015

Glu
Pro

Gln
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Ser Lys Pro Lys Thf Ser Gln
950 R EE I PPt

HURA 103 UNE S SO

Pro

Thr Tyr Met Asp Glu Asp Leu Pro

970

Glu Asp Gly Thr Phe Thr Leu Pro

985

Ala
1000

Met Ala Gly Asn

Gly His Sexr Asn
1630 . - ‘

Asp Lys~LyS'Pro
1045 s

Thr Pro Asp.Lys

1060

Sé}
A?g
515
Asn

Gly

Gly Gln Thr Pro
1075 S

Thr Leu Glu Lys

- 1090

Ser, Thr Arg Asp
1105 ) '

Arg Leu His Leu
1120

61

Ile
Lys
Glu

Lys

Gly

Arg
Gln

Leu

Thr Tyr

1020

Pro
1035

Ala

Thr Val Pro Leu Lys Met
1005 -

Val

Tyr

-+ 960

Thr
975

Glu

990

Glu

Lys

1050 .

Lys
1065

Lys

- 1080

Ser

1085

Leu
1110

Lys
1125

Glu

Thf

Ser

Pro

Leu

Thr

G}n
Pro
Thr
Pro

Lys

Thr

Val

Thr

‘Glu

Ser Asp Phe

Pré
e
é%ﬁ
Ly%
Gln
Afg-'
Thr

Met
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atgggacgag
ttagcacgat

gttaatgatg
attaaagtgg
attaaaaatc
atccctgttt
attacaggct
géaggtcaga
gctgcgaatg
aaggaatttc
catgggtctt
tétgat;ttt
aaagcaacaa
aagcaacttt
agccataacg
aatéaagtta
ctcggtaagg
actcaaaaag
gatcécggta
éttttagggg

agcgatgctt

gatgttatct

cgtggtgatg

<210> 14
<211> 455
<212> PRT

taatgaaaac
ctggagaagc

gcaaaccatt

tttgfggtag

caggaatacc
tgéctgaagt
ctaacgggaa
gaggtgtgtt
ataaagatac
gtcctcatat
ttgaagatts
tggtacftaé
tcgttccttt
tctataaagg
taéagaatgc
ttagagaaac

ttcatggtat

cattatctgg

atgagtttga
aatcggcatc
tagatgttag

tgctaagtcc

-aattcattga

<213> group B streptococcus

<400> 14

Met Gly Arg Val Met

1

5

1
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aataacaaca
tgctgcacgt

tgatgaaaat
tcatccttta
ttataacaat

ggaattagca

aacgacaacg

agctgggaat
Fctagttatg
tgcagtaatt
tgttgctgca
ttttaatcaa
ctcdtactacg
ggagaatatt
tctagcaact
tttaagcaét

tagtttctat

ctttgataat

tgaattgata
tcgagtaaaa
agatgcggta

tgcaaatgca

tactttcgaa

tttgaaaata
ttgttagcta

ccaacagcac
gaét£§£fag
cctétggtca
tactgagttt

acaacgatga

atcggctttc

gaattétcaa
actaatttéa
aaaﬁggaata
ggtétttcta
géaééagt;g
atgtcégtag
attgcggttg
tttgéaggtg
aacgacagca

actaaagtta

ccagatatca

cgtgctgcac
cataaagctt
tcatgggaca

agtcttagag

10

aaaaagtttt
agttaggagc

gétctttgtt
atéagga££;
aaaaagcatt
c%ggatctca
ttgcagaagt
ctgcﬁégtga
gttttcagct
tgccaéctcé
tccaaaatca
aagagttégc

atggtgctta

-atgacattgg

ctaaactggce
ttaaacaccg
agtcaactaa
tcctaattg;
ctggacttaa
aaaaagcaég
atgaggtggc
tgtataagaa

gagag

agtccttggt
aatagtgaca

ggaagagggt
ttgttacatg
dagaaaaacaa

gctaataggt

cttaaatgct

agttgttcag
aatgggagtt
tttagattat
aatgtcttca
taaaactact
cgtacaagac
tgtcccagga
tggtatcagt
cttgcaatca

tatattggca

aggaggtctt.
‘acatatggtt

agtaacttat-

acaacagggc

tttcgaagtc

15

60
120

180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780-
840
900
960

1020

1080

1140

1200

1260
1320

1365

Lys Thr Ile Thr Thr Phe Glu Asn Lys Lys Val

Leu Val Leu Gly Leu Ala Arg Ser Gly Glu Ala Ala Aia Arg Leu Leu

20

25

62

30
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Ala

Glu

Cys
65

Ile

Leu

Val

Thr

Gly

145

Ala

Leu

Leu
Ala
Val
Lys

Tyr

Val

Lys

Asn
50

Gly

Lys

Glu

Séf
Thr
130
Leu
Ala
Met
Met
Ala
210

Leu

225 .

Ala

Val

Asp

Leu
35

P;o
Ser

Asn

Lys

Glu

115

Thr

Leu

Asn

Gly

Pro
195
Lys
Asn

Thr

Gln

Gly

Thr

His

Pro.

-Gln

100
Ser
Thr
Ala
Asp
Val
180

Thr

Trp

Phe

Ile

Asp

Aia
Ala
Pro
Gly
Ile
Gln
Met
Ly

Lys

‘165

Lys

His

Asn

Asn

Val

245

Lys

- 260 .

Asp

Ile

Gly

Ile

Gin-

Leu

70

Ile
Pro
Leu
Ile
Asn
150
Asp

Glu

Leu

Ile.

Gln
230
Pro

Gln

Val
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Val
Sér
55

Glu
Pro
Val
Ile
Ala
135
Ile
Thr
Phe
Asp
Gln

215

Gly

Phe

Leu

Pro

-Thr

40

Leu

Leu
Tyr
Leu

Gly
120

Glu.

Gly

Leu

Arg-

Tyr

200°

Asn

Ile

Ser

Phe

Gly

val
Leu
Leu
Asn
Thr
105
Ile

Val

Phe

Val.

Pro
185
His

Gln

Ser

Thr

Asn

Glu

Asp

Asn

90

Glu

Thr

Leu

Pro

Met
170

His

Gly
Met
Lys

Thr

- 250

Tyr
265"

Ser

63

Lys

His

Asp

Glu”

Glu

75

Pro

Val

Gly
Asn
Ala-
155
Glu
Ile
Ser
Ser
Glu
235
Glu

Gly

Asn

Gly

Gly

60

Asp

Met

Glu

Ser

Ala

140

Ser

Leu

Ala

Phe

Ser

220

Leu

Lys

‘Glu

Val

Lys
45

Ile

Phe

Val

Leu

Aén

125

Gly
Glu

Ser

Val

Glu
205
Ser
Ala

Val

Asn

-Glu

Pro

Lys

Cys

Lys

Ala

110

Gly

Gly

Val

Ser

Ile

190

Asp

Asp

Lys

Asp

Ile

Asn

Phe

Val

Tyr.

Lys
95
Tyr

Lys

Gln

Val

Phe
175
Thr
Tyr

Phe

Thr

Gly,
255

Met

270

Ala

Asp

Val

Met
80

Aia

Leu

Thr

Arg

Gln
160

Gln .

Asn -

Val'
Leu
Thr
240
Ala

Ser

Leu
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Ala

Arg

-Thr
- 290

Glu

305 .

Leﬁ
Asn
o
Leu
Ser
.385
Ser
Alg
Asp

Phe

Gly Lys

Ile

Ile

Iie

370

Ala

Asp
‘Gln

Met

Glu
450

<210> 15

<211> 1020
<212> DNA
<213> group B streptococcus

<400> 15

275 .-

Ile

Thrx

Leu
Led
355

Pro

Ser

Ala.

'Gln

Tyr

435

Ser

Ala Val

Leu

Val

Ser

His

. 325

Ala

Thr

340 -

Asp
Arg

Leu

Gly
420

Lys.

‘Leu

Ala

Ile

Val

Asp

405

Asp

Asn

Arg

Aia‘

Asn

.310

Gly
Gln
Gly

Thr

ES 2504 166 T3

Lys
295

Phe

Ile

Lys

Gly

280.

Leu

Gly
Ser
Ala

Leu

.Ala
Gly

Phe

Leu
345

Asp

- 360 .

Gly

. 375

Lys
390
val

Val

Phe

Gly

Arg
Arg
Ile
c1o

Glu
455

Leu

Ala

Asp

Leu

Val
440

Lys

Ala
Ala
Leu
425

Arg

64

Gly

Val

Tyr
330

Ser.

Arg
His
éln
Val
410

Ser

Gly

Ile

Lys
315

-Asn

Gly
Gly
Met
Lys
395
His

Pro

Asp

Sef

300 -

His

Asp

Phe

Asn

Val:

380

Ala

Lys

Ala

‘Glu

285

Asn
Arg
Ser

Asp

Gln

Leu

Lys

Asn

Val

Gln

Ser

Thr

- 350

Glu

Phe

365

vVal

Gly

Ala

Asn

Phe
445

Leu

Val

Tyr

Ala

430

Ile

Asp

Gly

Thr

Glu

415

Ser

Asp

4Ile

Ser
320

‘Thr
335 ‘

Lys

Glu

Glu .

Tyr

400

Val

Trp

Thr
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atgaaacgta ttgctgtttt
cgtgcagttg ttégtaaagc
tactatggta tggtgacagg

étcaagcgtg!gaggaacgtt

ggfcagctta
gggggtéatg
ggtttgecgg
acagcagtig
aaccgtaétt

.ggtatcgctg

gttgtctcaa-
: gcégaaggtg

agcgatcttc:

gatcgtgtct
ggtggtttag

gcagaagaag

cataaagcgg

aagggattga

‘gttcttatca

gtacaaftga
cg;caééégt
ttgttéttg&
céggtg@agé
a;éttagagc
ttatgagtgg
gtgtgacgaa
tagéatcécq
ccgttggtgt
g£gctttgtt

accttcgctt

<210> 16

<211> 340

<212> PRT

<213> group B streptococcus

<400> 16

ES 2504 166 T3

aactagtggt
aatftctgaa
ggatattttc

tttacgttca

'acagcftaaa
tggtéctatg
taacgaﬁatc
Egaéaatctt
ggttatggga
tcaaat£att
tggctatgca
tgaﬁéaéttﬁ
tttaggacat
taégégaéég

ccacaacgaa

cagcttgact.

ggcagcactt

65

60

120

180

240

ggtgacgccc ctggta;gaa cgc;gctatc
gétatggaag tﬁtécéécat caaccaaégt
ccttfggatg ctaattctgt tggggatact
géacgttatc ctgaétttgc tgaacttgaa-
aaacacggta ttgaaggtgt agtagttatc 300
cgtééaacéé égcaéééttt cééagctgtt 360
gttggcactg acéatactat tggttttgac 420
_gaccgtctté'gtga£;catc égéaagtcat 480
agaaatgcag gagatatcgé_tctttggtca 54Q
ggtééfgaag aagaéttcaa tattgatgaa 600
gctggtaaac atcaccaaat catégtcctt 660
.gcaaaéacéa tgaaagcag¢~agéagacgat' 720
etgctccgtg étggtagtcc gacggctcgt 780
éacéé%éftc-aattétfgaa agaaggtcgt 840
gaéatggttg aaagtccaat tttaggttta 900
éatéaaggaa aaatcgﬁtgt téétaatccg 960
aatcgtgacc‘ttgccaacca aagtagtaaa‘ 1620
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Met
Asn
Glu
Ile
Gly
65

Gly

Val

Lys

Ala

Val

Phe
50

Thr

Gln

Val

Ala

Tyr
35

Pro

Phe

Leu

Val

Il"ga
Ile
20

Gly
Leu
Leu
Lys

Ile
100

Ala

Afg

Ile

Asp

Arg

Gly
85

Gly

vVal
Ala
Asn
A.la
Ser
70

Ile

ES 2504 166 T3

Leu
Val
Gln
Asn
55

Ala
Glu

Asp

Thr'

Val
Gly
40

Ser
Arg

Gln

Gly

Ser

Arg

Tyr

Val

Tyr

Leu

Ser

105

66

Gly
10

Lys

Tyx
ély
_Pr"q
Lys
90 |

Tyr

Gly

Ala

Gly

Asp

Asp
Ile
Met

Thr

. 60 .

Glu
75

Lys

His

Phe

His

Ala
Ser
Val
45

Ile

Ala

Gly

Ala

Pro

“Glu

30

Thr

Asn

Glu

Ile

Met
110

Gly
15

Gly
Gly
Arg
Leu

Glu
95

Arg.

Met

Met

Asp

Gly

Glu

80

Gly

Leu
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".Thr

‘Asp

Thr

“145

Asn

Ala

Glu

Tyr

Met

- 225

Ser
Pro
Vél
Asn

Ala

305 -

His

Gln

Glu

Ile

130 :

Ala

Arg

Leu

Glu

Ala
210

Ser

Asp

Thr

Gln

His
vl
Val
”{‘hr
Tré
a1
195
Ala
oLy

Leu

Ala

Leu

275

Glu
290

Leu

Lys

Ser

Glu

Phe
Ala

Ser

Gly

115

Gly

Glu

Phe

Ser
180

A Phe

Giy
Asp
Arg
Arg

260

Leu

Met

Ser

Asp

Lys

340

Phe

Thr

Asn

‘Val

Pro
Asp
Leu
150

Val

165

Gly.

Asn

Lys

Glu

Val

Ile

Ile

His

Phe

230

Thr

245

Asp

Lys

Val

Leu

Leu
325

Arg

Glu

Glu-

‘Thr

310

Arg

“Gly
: . 280

ES 2504 166 T3

Ala

Tyr

Val
120

Thr

135

Asp

Glu

Ala
Asp
His
215

Ala

Asn

Val

Ser
295

Asp

Leu

Arg
val
Ala

Glu

200

Gln

Lys

Leu
Léu
Arvg
Prq
Glg

Ala

Gly
Ile
Leu
@et
Gly

185

val

Ile

Thr

Gly

Ala

265

Gly

Ile

Gly

Ala

67

Leu

Gly

Arg

Gly
170

Ala

val

Ile
Met
His
250

Ser

Gly

Leu

Lys

Leli
330

Pro
Phe
Asp
155
Arg
Asp
Ser
Val
Lys
235

Leu

Arg

Leu

Gly

Ile

Gly

Asp

140

.Thr

Gln

Asn

Leu

220

Ala

Leu

Met

Ala

T 285

Leu

Thr
125
Thr
Ser
Ala
Ile
Val
205

Ala

Ala

Gly

Val

Ala

300 -

Val

315

Asn

Arg

Val

Asp

Ile
Ala

Ala

Gly

Ile
190

Arg

Glu’

Gly
Gly

Ala

© 270

Gly

Glu

Asn

Leu

Asp
Val
Ser

Asp

175

Val
Ala

VGly

Asp

Gly
255

Tyr

Val

Glu

Asn

Ala
335

Asﬁ
Ala
His
160
Ile

Pro

Gly

Val
Asp
240
Ser
Ala
His
Gly
Pro
320

Asn
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<210> 17

<211> 1376

<212> DNA

<213> group B streptococcus

<400> 17
atgaataaaa aggtactatt gacatcgaca atggcagctt cgctattatc agtcgcaagt 60
vgt£caégcac aagaaacaga tacgacgtgg acagéacéta.ctétffcagé ggtéaaggct 120
gatttgétaa agcaagacaa taaatcatca tatactétga aatatggtga tacactaagc 180
" gttatttcag aagcaatgtc aattgafatg éatgﬁct%ég-caaaéataaa taacattgca 240
gatatcaatc £tatttatcc tgagacaacaActgacagtaa cttacgatca gaégagtcat 300
actgccactt caatgaaaat ;gaéacacca gcaacaaatg ctgctgétca aacéacagct 360
actgtgéatt tgaaaacca; tcaagtttct gttgcagacc aaaaagtttc tctcaatacé 420
atttcggaag'gtatgac;cc agaagcagca acaacgattg £ttcgééaat‘gaagacatat 480
vtcttctgcgc.cagctttgaa atcaaaagaa gtattagcac aagagcaagc tgttagtcaa 540
gcagcagct; atgaaéaggt atqacéégct cétgtgaagt cgatt&ctté agaégttcca 600
.gcagctaaag aggaagtgaa acca;ctcag acgtcagtca gtcagtcaac aacagtatca 660
ccégcttctg ttgcegcetga aacéccagctvccaéﬁagcﬁa aaé£agéaéé ggtaagaact 720
gtagcagccc ctagagtggc aagtgttaaa  gtagtcactec ctaaagtaga aaétggtgca 780 .-
tcaccagagc atgtatcagc tccagcagtt ccfgtéacﬁé cgacttcaéc agctacagac ‘840
agtaagttac aagcgactga agttaégégc gttccggtag cacaaaaagce tccaaéagca 500
acacéggtag cacaaccagc ttcaacéacé aatgcégtag ctgcacatéc tgaaaatgcé 960
gggctccéac ctcatgttgc agcttataaa gaaaaagtag cgtcaactta tggagttaat 1020
gaattcagta cataccgtg? gggaéatcca ggtgaEcéfg'gtaaaggttt agéagttgac 1080
tttattgtaé gtactaatcé agcacttggt aataéégttg cacagtactc tacacaaaat‘ 1140
atggcéécaa ataaéatttc atétgttaté.fggcaacaaa agtttgactp aaaﬁacaaac 1200
‘agtatttatg gacétggtaa tacttggaat gcaatgccég atcgtggtgg cgttactgcc . 1260
aaccéctétélaccacgttca cgtatcattt aacaaat;at ataaaaaagg aagctatttg 1320
gcttcttttt tatatgcctt gaatagactt tcaaggttct‘tatataattﬁ ttatta 1376

<210> 18

<211> 432

<212> PRT

<213> group B streptococcus

<400> 18

Met Asn Lys Lys Val Leu Leu Thr Ser Thr Met Ala Ala Ser Leu Leu

68
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S'er

Arg

Se;-

Z'-\lav
65

' Asp

G‘lnA
Asn
val
Me't.
145

Ser

. Ala.

Lys

Thr

Val
Thr
Ser
50

Met

Ile’

Lys.

Ala
Ser
130

Thr

Ser

Val‘

Ser

Ala

Val
35

Tyx:

Ser

Asn

Ser

"Ala

115

Val

Pro

Ala

Ser

Ile

- 195

Gln

. 210

‘Ala

225

Val

Ala

Ala

Thr

Glu

Ala

Ser
20
Ser

Thx

Ile

Leu.

His
100

Gly

Ala

Glu

Pro

Gln

180.

Thr

Ser

Thr

Pro

Val

Glu

Val

Asp’

Ile
85

Thr
Gln

Asp

Ala

‘Ala

165
Ala
Ser
Val

Pro

Arg
245

Gln

Val
Lys
Met
70

Tyr
Ala

Thr

Gln’

Ala

150

Leu

Ala

Glu

Ser

Ala )

230

Val

ES 2504 166 T3

Ala

Lys
Tyf
55

Asn
Pro
Thr

Thr

Gln

Ala

40
Gly

Val

Glu

Ser

Ala

120

Lys
-135

Thr

Lys

Ala

Val
Gln
215

Pro

Ala

Val

Thr

Ser

Asn.

Pro
200

Ser

Val

Ser

Glu
25

Asp
Asp
Leu

Thr

Met

105

Thr

Ser
Ile
Lys

Glu
185

Ala

Thr

‘Ala

Val

69

10

Thr

Leu

Thr

Ala

Thr

.90

I_;ys

Val

Leu

Val

Glu

170

Gln

Aia

Thr

Lys

ALyvs

250

_Asp

Val

Leu

Lys
75

Leu

Ile

Asp

Asn

Ser
155
Val
Val

Lys

Val

Val-

Thr
Lys
Ser
60

Ile

Thr

Glu

Leu.

Thr-

140

Pro

Leu

Ser

Glu

Ser

‘Ala

235 - -

Val

Val

Thr

Gln
45

Val
Asn.

Val

Thr

Lys
125

Ile

Met

Ala

Pro

Glu
205

Pro

220"

Pro

Thr

Trp
30

Asp

Ile

Asn
Thr
Pro
110
Thr
Ser
Lys
Gln
Ala
190
val
Ala
Val

Pro

15

Thr

Asn'

Ser
Ile

Tyr
95

"Ala

Asn

Glu

Thr

Glu

175

Pro

Lys

Ser

Arg

Lys
255

Ala

Lys

Glu

Ala

. 80

Asp
Thr
Gln
ély

Tyr
160

‘Gln

'Val

Pro

val

Thr

240

Val
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Glu Thr

Thr

Thr

Ser
290

. Lys

Gln
305

Pro

Gly Leu

Tyr Gly

His Gly

Leu Gly

370

Asn Ile

385

Ser Ile

Gly val
<210> 19

<211> 2070
<212> DNA

<213> group B streptococcus

<400> 19

Gly Ala

Ser

260 ..

Thr Ser
275

Val Pro

4

Ala Ser

Gln Pro

Val Asn
340

Lys Gly

355 .

Asn Lys

Ser Tyr
Tyr Gly

Thr Ala
- 420

Pro

Val

Thr

His

325

Glu

Leu

Val

Val

Pro

405

Asn

Pro

Ala

Ala

Thr
310

Val

Phe

Ala

Ala

Ile

380"

Ala

His

ES 2504 166 T3

Glu

Thr

Gln

295

Asn

Ala

Ser

Val

Gln

His

val Ser

265,

Asp
280

Lys

Ala

Ala

Thr

Asp

- 360

Tyr

375"

Trp

Asn

Tyr

Gln

Thr

Asp

Ser

Ala‘

.Phe

Lys
Pro
Val

Ala

Tyr Lys

330

Tyr
345 -

Arg
Ile
Ser Thr

Gln

Asn

Trp
- 410

His Val

425

70

Lys
.~ 395

Ala

Leu

Thr

Ala

315

Glu
Ala
Val
Gln
Phe
Ala

His

Pfo

Gln

Ala

300

His

Lys

Gly

Gly”
*365.

Asn

380
Tyr

Met

Val

.Ala

Ala
285

Thr

Pro

val

Asp
Tﬁr
Met
Ser
Pro

Ser

Val

- 270
Thr-

Pro.

Glu
Ala

Pro
350

Asn

Ala

Asn

Asp

Phe
430

Prd

Glu

Val

Asn

Ser

335

Gly

Ala
Thr
Arg
415

Asn

Val

Val

Ala
Ala
320
Thr
Asp
Ala.
Asn
Asn
400

Gly

Lys
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atgaaaaaqga
atgttctcaa
catggtgcac

ggtactgctg

aaccctaatg

aaattatttt

gcgtgttege

ttgacaatac
ctcaattaga

gtgaaagcat

ES 2504 166 T3

gaaaagtagt

ggaccaagtc
tggaacagca
tgcttatatg

tagggttcaa

gttcettggtt

ggtgtccaag

t

aatatgcctg

gatgacgctc

gcaggcgata

71

tagtcgctgg

ttataggcgt

atggaaaagt
aaaaagattt

tggttggagce

gacttctatt
céatgacttt
tgcfaatgct
caaacéaact

aagtccagcc

60

120

180

240

300
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aactctggge
tatggcacat
actggtaaag

gaagctgcaa

ccttacaatt

gttggcttta

gaacaatatg.

gctaaaaatg

attgctgaag

agcgtagata

actcgtattg

gatactgata

ggtaaaaaaa
aaacaagtaa

gttgatcaag

gctcgaaaaa

gacttactca
tttggtaata
gaacaatacg
acagataata
aétggtgagg
ggtdgtggtg
gatacagagg
gttccaaata
caaaatgatg
gtagcacaag
aaccctgtaa
agaaattatg
aactctgaat

gctttaaata

ttcttcaaga
tgggtaacca
cécctécgcc
aacaagaa;t
ggaagchta
tcgggattgt
aatttttéga
tcaaagctat

gtgaagcagc

ttgtctttgce

tacaagcgct
cacaaéattt

caggtagtgc

.cagaagctaa

ataatgttag
gctggccaéa
tcgaaccaga
tcttacaagt
accaaaééqa
aagagggcgg
aaatcaatcc
atggctttgc
tatttatggc
ataaacctaa
gtacacatag
agattgtatc
ctacaattca
gcaaaécatc
afggacaatc

caaagaaaaa

ES 2

tgaaccaact -
tgaatttgat
ééattctaat
tétagtggca'
cgctéftaaa
caccaaagac
tgaagctgéa
tgtagttcte
agaaatgatg
tggacacaéﬁ
ctctcaagéa
cagtgagacc
cgatattcaa
aattggtact
tccggfaggc
tatcgatttt
tggaacaatc
cgtégaaatt
aaatttcttc
ggaagaaaca
tgatgcaaéa

aagcttcaga

‘ctatatcact

aatctatgtc
cattattaag
agacacttté
caaaaaacéa
aéactccgct
attccttatg

acatatgaaa

504 166 T3

gtcaaaaatt
gaagggttgg
attaataata

aatgttattg

aatattcctg

atcccgaacc
écaatcgt£a
gcacatgtac
aé;aaagtca
éatcaatata

aaagcctatd

ccttcagcta

gccattgttg
gccgaggtaa

agcctcatca

gccatgacaa,

acctggggag
actggtagag
cttcaaatag
ccatttaaag
tacaaattag
aatgccaaac
gatttagaaé
actatgaaga
aaactttatt

aaccaaacaa

‘ttacaccaat

actgtaaaat

tctgtctttg

72

ttaatgcaat

cagaatataa

‘ttacgaaatc

ataaagttaa
taaatéacaa
ttgtcttacy
aaﬁaégcéaa
ctgcaacaag
atcaactctt
ﬁaaatggtct
gtgéfgtacg
aagtaattgc
accaégctaa
gtgtcatgat
cagaggctca
ataatggtgg
ctgcacaagc
atctttataa
cfggﬁctgcg
ttgtaaaagc
ttatcaatga’
ttctaggagc
aagctggtaa
tggttaatga
tagatcéacé
aatcaaaatc
ttacagctat
caaaacaatt

gtgftggact

gaatgttgag
tcgtatcgtt
atacccgcat
caaacaaatt
éagtgtgaac
taaaéattat
égéattacaa
taaaaatgat
ccctgaaaat
tgttggtaaa

tggtgtctta

agttgctecct .

tactatcgtt
tacgcgttct
actagcaatt
cattcgtgct
agttcaacct
aécactcaac

atacacttac

ttataaatca

ctttttattc
cattaacccc
aaaagtgagc
aactattaca
aggaaatatt

tacaaaaatc

taaccctatg

accaaaaaca

tataggaatt

360
420
480
540
600
660
720
780.
840
900
960

1020

1080

1140

1200

1260

1320

1380

1440

1500

1560

1620

- 1680

1740
1800
1860 -
1920
1980
2040

2070
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<210> 20
<211> 690
<212> PRT

<213> group B streptococcus

<400> 20

Met Lys Lys
1

Gly Thr Ser

"Gln Val Tle
35

Thr ‘Ala Asn
- 50

Gln Leu Asp
65

-Asn.Pro Asn

Ala Ser Pro

Lys

Ile
20

Gly

Met

Ala

Gly

Ala

- 100

Ash Phe Asn
115

Phe Asp Glu
130

Pro Ala Pro
145 '

Glu Ala Ala

Asn Lys Cln

Pro Val Asn
195

Lys Asp Ile

Ala

Gly'

Asp

Lys’

‘Ile

“Ile

Met

Val

Pro

Glu
85
Asn

Met

Leu

Ser-

165

Pro

180

Asn

Pro

Lys

Asn

Phe

Tyr

Gln

Ile

Asn
Asp
Met
70

Ser
Ser
Asn
Ala
Asn
150
Glu
Tyr
Ser

Leu

ES 2504 166 T3

Leu

Ser

Asp

Gly

55

Asp

Ile

Gly

Val

Glu
135

’Ile

Ile

Asn

Val

Val

Lys

Ser

‘Phe-

40

Lys

‘Asp

Arg

Leu

Glu

120
Tyf
Asn
Val
Trp
ASA

200

Leu

Ser
Val
25

His
Val
Ala
Val
Leu
105

Tyr

Asn

Asn

Val

Lys
185

Val

Arg

73

Ser
10

Phe

Gly

Ala

Gln

Gln

90

Gln

Arg

Ile

hAla

170

Pro
Gly

Lys

Val

Ala

.Ala

Asn

Lys

75

Ala
Asp

Thr

Ile
Thr
155
Asn

Tyr

Phe

Asn

Leu

Asp

Leu

‘Ala
60

Asp
Gly

Glu

Leu

Val
140

Lys

Val

Ala

Ile

Tyr

Gly

Gln

Asp

45

Gly

Phe

Asp

Pro

Gly
125

Thr

Ser

Ile

Ile

Gly
205

Glu

Leu

Val

30

Asn
Thr
Lys

Met

Thr
110

Asn

Qiy

Tyr

Asp

‘Lys

190

Ile

Glﬂ

Val

15

Gly

Thr

Ala

Gln

Val

95

Val
His
Lys

Pro

Lys
175.

Asn

Val

Tyr

Ala

Val

Gly

Ala

Thr

80

Gly

Lys

Glu

Aia

His

160

val

Ile

Thr'

Glu
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Phe
225
Ala
Ser
val
His
Gln
305
Asp
Ala
Val
Gly
Asn
385

Ala

Gly

Gly.

Glu

210
Leu
Lys
Lys
Asn
Asn
290
Ala
Thr
Val
Asp
Thr
370
Val
Arg
Ile
Ala

Ile
450

Asp
Asn

Asn

' Gin

275
His
Leu
Asp
Ala
Gln
355
Ala
Ser

Lys

Arg

.Ala

435

Thr

Glu

Val
Asp
260
Leu

Gln

Ser

l Thr

Pro

340

Ala

Glu

Pro

Ser

Ala
420

Gln

Gly

Ala
Lys
245
Ile
Phe
Tyr
Gln
Gln
325
Gly
Asn
Val

Val

Trp
405

Asp

Ala

Arg

Glu
230
Ala
Ala
Pro
Thr

Gly
310

Asp

Lys L

Thr

Ser

Gly
390

Pro.

Leu

val

Asp

ES 2504 166 T3

Thr
Ilfa
Glu
Glu
Asn
295

Lys

Phe

Ile
Val
375
Ser
Asp
‘Leu

Gln

Leu
455

Ile

val

Gly

Asn

280

Gly

'Ala

Ile

Thr

val

360

Met

Leu

Ile

Ile

Pro
440

Tyr

Val
Val
Glu
265
Ser
Leu
Tyr
Glu
Gly
345
Lys

Ile

‘Ile

Asp

Lys
425

Phe

Lys

74

Lys

Leu.

250

Ala

Val

val

Ala

Thr-

330

Ser

Gln

Thr

Thr

Phe
410

Pro

.Gly

Ala

Tyr
235

Ala
Al'a
Asp
Gly

Asp
315

Pro

Ala

.Val

Arg

Glu

395

Ala

Asp

Asn

Leu

220

Ala

‘His

Glu

Ile

Lys

300

val

Ser

Asp’

Thr

Ser

380

Ala

Met

Gly

Ile’

Asn
460

Lys
val
Met
Val
285

Thr

Axg

Ala

Ile
Glu
365
Val
Gln
Thr
Thr
Leu
445

Glu

Glu
Pro
Met
270
Phe

Arg

Gly

“Lys

Gin

Leu

Ala

255
Lys

Ala

Ile

Val

Val
335

Ala

350

Ala

Asp

Leu
~

Asn
Ile
430

Gln

Gln

Lys
Gln
Ala
Asn
415
Thr

Val

Tyr

Gln
240

Thr

Lys

vVal
Leu
320
Ile
Ile
Ile

Asp
Ile
400
Gly
Trp

Val

Asp



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

Gln
© 465 . -
Thr Asp

Ala A

Leu

Phe

. Phe

545

Val
Glu

Tyr

Thr

Thr
625

Arg’

Leu

Phe

Met

Lys

Tyr
val
Arg
530

Met

Pro

Thr

Leu

Gln

Asn

Lys
Ile.
515.

Asn

Ala

Asn

Ilev

Asp

595

Leu
610
Ile

Asn

Pr-b

Gly

‘Lys

690

Asn

His

Tyr

Lys

Val
675

Asn

Lys

Ser
-500

Asn

Ala

Tyr

Asn

Phe,

Glu
485
Asn
Asp
Lys

Ile

Lys

- 565

Thr

580

Arg

Gln

Lys
Gly

Thr

660 .

Gly

éln
Gln
Thr
Lys
Lys
645

Asn

Leu

Phe

ES 2504 166 T3

Leu

470"

Gly
Gly

Phe

Leu

Thr

.550

Pro 1

Asn

Gly

Lys

Gln

- 630

Pro

Ser

Ile

Gly
Glu
Leu
Leu

535

Asp

Asp
Asn
Ser
615
Leu
Ser

Glu

Gly

Glu

Glu

Phe

Ile

Glu

Ile

505

Gly

520 .

Gly

‘Leu

Ile
Gly
Ile
600

Lys

His

Asn

Tyx

Ile

Ala

‘Glu

Tyr

Thr

-585

Val

Ser

Gln

Ser

Gly

665

Ala

680

75

Ala

Thr

490

Asn

Gly

Ile

Lys

Val

570,

His
Ala
Thr
?he

Thr

650

Gln

Leu

Gly
475
Pro
Pro
Gly

Asn

Ala
555

Thr

Ser
Gln
Lys
Thr
635
Thr
Ser

Asn

Leu

Phe

Asp

Asp

Pro
540

Gly

Met

Ile

Glu

‘Ile
620.

Ala

Val

Phe

Thr

Arg

Lys

Ala
Gly
525
Asp
Lys
Lys
Ile
Ile
605

Asn

Iie

Lys

Leu

Lys
685

Tyr
val
Lys
510
Phe
Thr

Lys

Met

Lys

Thr

Val
495

Tyr

‘Ala

Glu

Val

Tyr
480
Lys
Lys
Ser

Val

Ser

. 560

vVal
" 575

Lys

590 -

Val

Pro

Asn

Ser

Met

670

Lys

Ser
Val
Pro

Lys

655

Ser

Lys

Asn
Leu
Asp
Thr
Met
640
Gln
val

His
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<210> 21

<211> 1500

<212> DNA

<213> group B streptococcus

<400> 21
atgaataaac gcgtaaaaat cgttgcaaca cttggtcctg cggttgaatt ccgtggtggt 60
aagaagft;tg gtgagtctgg atactggggtl gaaagccttg acgtagaagc ttcagcagaa 120
aa‘aattéctc' éattgattaa agaaggtgct aacgtttﬁéc gtétcaéctt Ct;:acatgga 180
gatcatg;tg agcaaggagc tcgtatggct actgttcgt;a aagcagaaga gattgcagga 240
caéaaagttél écttcctcct téatactajaa ggaccégaaa ttéétacagé éctt‘i‘ftﬁgaa 300
ggtggtgcag’ _atttccattcv atatacaa.ca ‘ggtacaaaat tacgtgttgc tactaagcaa 360
gétatéaaat caactccaga agtgattg'cé ttéaaﬁgtﬁg ctégtgééct' tgécatcttt 420
gatgacgttg aagttggtaa gcaaatcctt gttgatgatg gtaaact;agg tcttactgtg , 480
ttggcaaéag.:at_aaagacac vtcgtgaatt‘: ga‘agtagttc.; ttg;agaat.:ga tggccttatt 540
ggtaaacaaa aaggtgtaaa catcccttét ac.taaaalt'tc ctttcccagce acttgcagaa 600
cgcéataatg ctgatatccg 'ttttggac‘tt gagcéaggac ttaactlztl.tat tgctatctca . 660
tttgtacgta ctgctaaaga tgttaatgaa gttc’:gtglcta tttgtgaaga aactggsmat 720
ggécacgfta agttgttfgc :taaaa‘ttga'a a‘étAcaacaag gtatcgéta‘ax tattgatgag 780
attatcgaag cagcagatgg tattatgatt gctcgtggtg atatgggtat cgaagttcca 840
tttgaa;afgg ftccagttta ccaaaaaatg atcattacta aagttaatgc ;gctggtaaa 900
'gca'gttatta cagcaacaaa tatgcttgaa acaatgacté ataaaccacg tgcgactc‘gt 960
tca;.ga'agtat ctgafgtétt vcaatgcA:tgtt attgaﬁggta cfgatgcta;: aatgctttca -1026
-ggtgagtcag ctaatggtaa atécécagtt gagtcagttc gtacaatggc tacﬁattgat 1080
aaaéatgctvc v.aa;ac':at_:t'act ;;aatgagtjat gg.tcgcv:tta.g actcatctgc attcécécgt 1140
aataacaaaa qtgatgttat tgcatctgcg gt;aaagétg caacacactc aétggatatc 1200
aaacptgttg taac.'aattac_. t';gaaacaégt aét'acég;ctc gtgfccétt‘tc: taaatt'cc'gt . 1260
ccagatgcag acattt.tgg_c tgttacattt gatgaaaaag tacaacgttc attgatga{.:.t 1320
aacvt':gggc';t.g lttat.éccfgt ccttgca'g;c ;a‘a;accagca‘tvctaca‘gé'vcga tatgtttgag 1380
gttgcagaac gtgtagcact_tgaagcag‘ga tttgttgéat caggcgataa tatcgttatc 14410
gttgcaggtyg ttécigtagg tacagétgga a.cv:taacacaa.‘tg'cgtgttcg factgttaaa .'1500

<210> 22

<211> 500

<212> PRT
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<213> group B streptococcus

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (240)..(240)
<223> X is Asn or His

<400> 22

Met
1

Phe
Leu
Gly
Gln
65
Gln
Glu

Lys

Ile

Val

145

Phe
Asp

Ile

Asn
Arg
Asp
Ala
50

Gly
Lys
Leu
Leu
Ala
130
Gly
Ala
Gly

Pro

Lys

Gly

Val

35

Asn

Ala

Val

Phe

Arg

Arg

Gly
20

Glu

Val
Arg
Gly

Glu

Val
Lys

Ala

Phe

Met

Phe
85

Asp

100

Val

115

Leu
Lys

Lys

Leu

.Phe

185

Asn

Gln

Asp

Ile

180

Pro

Ala

vVal

Ile

Lyé

165

Gly

Ala

Lys
Lys
Ser
Arg
Ala
70

Leu
Gly
Thr
Ala

Léu

ES 2504 166 T3

Ile

Phe

Ala

Phe

" 55

T]';r
Leu
Ala
Lys
Gly

135

Val

150

Asp

‘Lys

Leu

Thr

Gln

Ala

Val

Gly

Glu
40

Asn.

Val

Asp
Asp

Gln
120

Gly>

Asp
Arg
Lys

Glu

200

Ala
Glu
25

Lys
Phe

Arg

Thr

Phe’

105

Gly.
Leu
Asp
Glu
Gly

185

Arg

77

Thr
10

Ser
Ile
Ser
Lys

Lys
90

His

Ile

Asp

Gly

Phe

170

Val

Asp

Leu
Gly
Ala
His
Ala
75

Giy
Ser
Lys
Ile
Lys

155

Glu

Asn.

Asn

Gly
Tyr
Glin
Gly
60

Glu
Pro
Tyr
Ser
Phe
140
Leu
Val

Ile

Ala

Pro

Trp

Leu

©45

Asb
Glu
Glu

Thr

Thr

125
Asp
Gly
Val

Pro

Asp

205

Ala

Gly

Ile

His

Ile

Ile

Thr
~110

Pro

Asp

Leu

Val

Tyr

190

Ile'

Val .

15

Glu

Lys

"Ala.

Ala

Arg

Gly

Glu

val

.Thr"

Glu

Glu
Ser
Glu
Glu-
Gly-
80
Thr
Thr
val
Glu
Val
160

Asn

175

Thr

‘Arg

Lys

Phe
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Gly
210

Ala
225
Gly
Asn
Gly
Lys

Aia

Leu

Lys

His

Ile

Asp

Met

Glu

Asp

Val |

Asp

Met

275

Ile

Glﬁ
Val
Ly;
Glu
260

Gly

Ile

290 S

Thr

305 -

éer
Thr
Val
Clu
Asp

385

Lys

Ser

Lys

Glu

Met

Arg

Tyr

370

Val

Leu
Lys

Val

Asn

Val

Leu

Thr
355

Gly

Ile

Val

Phe

Gln

Met

Ser:

Ser
340

Met

Arg

Ala

Val

Arg

420

Arg

435

Gly
Asn
Leu
245

Ile

Ile

Thr

Leu

Asp

Leu

Glu
230

Phe

Jle

Glu

Lys

Glu

ES 2504 166 T3

Asn
215

Val

Ala

Glu

Val

Val
295

Thr

310

Val

325 -

Gly

Ala
Leu
Ser
fhr
405

Pro

Ser

Glu
Thr

Asp

Phe

Ser

Ile

Ser

- 375

Ala

390

Ile

Asp

Leu

val

Thr
Ala

Met

Pﬁe
Arg
Lyé
Ala
Pro
280
Asn
Mét
Asn
Aia

Asp

.360

Ser

Lys

Glu

Asp

Ile
440

Ile
Ala
Ile
Ala
265
Phe

Ala

Thr

Ala

Asn
345
Lys

Ala

Asp

‘Thr

Ile

425

Asn

78

Ala
Ile
Glu
250

Asp

:Glu

Ala
Asp
Val
330
Gly
Asn
Phe
Ala
Gly
410

Leu

Trp

Ile

Cys

235

Asn
Gly
Met

Gly

Ser Phe Val

220
Glu Clu Tﬁr
Gln Gln Gly

Ile Met Ile
- 270

Val Pro Val
285

- . 300

Lys

© 315

Ile
Lys
Ala
Pro
Thr
395
Asn
Ala

Gly

Pro Arg Ala
Asp Gly Thr

Tyr Pro Val

Lys Ala Val

o1y

Ile-
255
Ala
Tyr
Ile
Thr

Asp

. 335

Glu

N 350 .

Gln Thr Leu

365

Arg Asn Asn

. 380

His Ser Met
Thr Ala Arg

Val Thr Phe
: 430

Val TIle Pro
445

Leq

Lys

Asp

Ala
415

Asp

Val

Thr -
Xaa
240
Asp
Arg
Gln
Thr

Arg
320
Ala
Ser
Asn
Thr
Ile
400

Ile

Glu

Leu
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25

30

35

40

45

50

Ala Asp Lys Pro Ala Ser Thr Asp Asp Met Phe Glu Val Ala Glu Arg
‘ 450 .- . 455 ' 460
Val Ala Leu Glu Ala Gly Phe Val Glu Ser Gly Asp Asn Ile Val Ile
465 470 - : 475 480
Val Ala Gly val Pro Val Gly Thr Gly Gly Thr Asn Thr Met Arg Val
. 485 430 495
Arg Thr Val Lys
- 500

<210> 23

<211>720

<212> DNA

<213> group B streptococcus

<400> 23
ttgtctgcta taatagacaa aaaggtggtg atatttatgt atttagcatt aatcggtgat. 60
atcattaatt caaaacagat acttgaacgt gaaactttcc aacagtcttt tcagcaacta. 120
atgaccgaac tatctgatgt atatggtgaa gagctgattt ctccattcac tattacagct 180
ggtgatgaat ttcaagcttt attgaaacca tcaaaaaagg tatttcaaat tattgaccat 240
attcaactag ctctaaaacc tgttaatgta aggttcggcc tcggtacagg aéacattata 300
acatccatca attcaaatga aagtatcggt gctgatggtc ctgcctactg gcatgctcgce 360
tcagct.atta atcatataca tgataaaaat gattatggaa caéttcaagt agctatttgc 420
cttgatgatg aagaccaaaa ccttgaatta acactaaata gtctcatttc atjctggtgat . 480
tttatcaagt_ caéaa_tggac tacaaaccat 'tttcaaatgc 'ttgagcactt aatacttcaa 540
gataattatc aagaacaatt tcaacatéaa aagttagccc aactggaaaa tattgaacct 600
agtgcgc-téa ctaaacgcct taaagcaagc g_gi:c’tgaaga tttacttaag aacgagaaca 660
caggcagccg atctattagt taaaagttgce éctcaaacta aagggggaag ctétgatttc 720

<210> 24

<211> 240

<212> PRT

<213> group B streptococcus

<400> 24

60

65

79
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Met Ser Ala Ile Ile Asp Lys Lys. Val Val Ile Phe Met Tyr Leu Ala.

Leu Ile Gly Asp Ile Ile Asn Ser Lys Gln Ile Leu Glu Arg Glu Thr
: 20 - . 25 .30 -

Phe Gln 'Gln Ser Phe Gln Gln Leu Met Thr Glu Leu Ser Asp Val Tyr
' 35 S .40 T . 45 T

Gly Glu Glu Leu Ile Ser Pro Phe Thr Ile Thr Ala Gly-AsbAGlu Phe
' 50 ’ : .55 - 60 -

Gln Ala Leu Leu Lys Pro Ser Lys Lys Val Phe Gln Ile Ile Asp His
65 : 70 - 75 ' . 80

Ile Gln Leu Ala Leu Lys Pro Val Asn Val Arg Phe Gly Leu Gly Thr
v gs . - 90 - . 95

Gly Asn Ile Ile Thr Ser Ile Asn Ser Asn Glu Ser Ile Gly Bla Asp
. 100 - i 105 . - 110 ’

'Gly Pro Ala Tyr Trp His Ala Arg Ser Ala Ile Asn His Ile His Asp
: 115 : 120 . 125 .

Lys Asn Asp Tyr Gly Thr vVal Gln Val Ala Ile Cys Leu Asp Asp Glu
: 130 . . . . 135 . 140

Asp Gln Asn Leu Glu Leu Thr Leu Asn Ser Leu Ile Ser Ala Gly Asp
145 150 155 o 160

Phe Ile Lys Ser Lys Trp Thr Thr Asn His Phe Gln Met Leu .Glu His
» 165. 170 ' 175

Leu Ile Leu Gln Asp Asn Tyr Gln Glu Gln Phe Gln His Gln Lys Leu .
180 185 : 130

Ala Gln Leu Glu Asn Ile Glu Pro Ser Ala Leu Thr Lys Arg Leu Lys
195 : 200 A 205 -

Ala Ser Gly Leu Lys Ile Tyr Leu Arg Thr Arg Thr Gln Ala Ala Asp
210 . : 215 L 220 .

Leu Leu Val Lys Ser Cys Thr Gln Thr Lys Gly Gly Ser Tyr Asp Phe
225 . 230 235 240

60

65
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<210> 25

<211> 870

<212> DNA

<213> group B streptococcus

<400> 25

atgttttata caattgaaga gctggtagag caagctaata gccaacataa gggtaacata ‘60

10

15

20

25

30

35

40

gaagtcgtga

gcagagctca tgatccaaac ggaaattgaa atgactggta agaaattcgt 120
tatattatgt cccgaaatct tgaagtcatg aaag;ttct ttattggtgg attaacccct 180
aggéaatcaa tcégégégtt.a;cégécg;t d;ﬁgcfétéé agafg;a;ca aféfétacaa 240
tcaggaaaaa ctatttcaga taccacaatc ctagctgccg ttaggaatgc tatggctgtt 300
aatgagtfaa atgctaégaﬁfgggaétggté tgtgcaacaC‘caéctgcagg tagéécagga 360
tgtttaccag ctétgatttc tacagccatt gaaaagctta atttagcaga égaagagcaa 420
-cttéattﬁté tatttacagc éégcgcattg gétctcétcé tﬁggtaataa tgcctctatce 486
tcaggtgcag éaggagg;tg ccaggctgaa g;tgggtcag ctagtgctgt ggctgcggcet 540
géfttégtta égéétgcégg aggtéct;c£ ttccaégcta gccéagctst‘agcaéttgtt 660
attaaaaata tgcttggéct tatctgtgac cctgttgcag gtttagttga agtcccttgt 660.
gtgaagcéga‘étgctcttgg atcaagttét gcacttgtté ctg&tgétat.ggCCttgg¢t 720
ggtattgaat cgcaaattcc agtagatéaa gtfattgatg caatgtatca agttggatca '780;
.agtttaécga‘ctgcgtttég téagaétgc%_gaaggaggac‘ttgctgceac gccgacagga 840'
agacgttata gtaaagaaat ttttgggga; 870

<210> 26

<211> 290

<212> PRT

<213> group B streptococcus

<400> 26

50

55

60

65

81
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Met .
Lys
Gly

Val

Ser

65

Ser

Ala

Phe
Gly
Arg
Met
50

Gly

Gly

Met

Tyr

Asn

Ser

35

Leu

Lys

Ala

Thr

Ile
20

Arg

Ala
-Thr
Thr

Val

Ile

Ala

Glu

Ser

Gly

Ile

85

Asn

Glu

Glu

Glu

val

Gly

70

Ser

Glu

ES 2504 166 T3

Glu
Leu
Ile
Ile
55

Asp

Asp

Leu‘

Leu

Met

Arg
40

Asp
Ala

Thr

Asn

Val
Ile
25

Tyr
Gly
Val
Thr

Ala

82

Glu
10
Gln

Ile

Leu

Lys

Ile

90

Lys

Gln

Thr

Met
Thr
Met
75

Leu

Met

Rla

Glu

Ser

Pro

60

Asp

Ala

Gly

Asn

Ile
Arg
45

Ser

Gln

Ala

Leu

Ser
Glu
30

Asn

Lys

Tyr

Val

val

Gln

15

Met

Leu

Ser

Leu

Arg
95

Cys

Hi{s
Thr
Glu |
Ile
Gln
80

Asn

Ala
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-100

Thr Pro Thr Ala
115

Ala Ile Glu Lys
130

Phe Thr Ala Gly
145. .

Ser Gly Ala Glu

Met Ala Ala Ala
180

Ala Ser Gln Ala
.195.

Cys Asp Pro Yal
o 210

Ala Leu Gly Ser
.225

Gly Ile Glu Ser

Gln Val Gly Ser
260

Gly Leu Ala Ala
' 275

Gly Glu
290

<210> 27

<211> 2193

<212> DNA

<213> group B streptococcus

<400> 27

Gly Ser
Leu Asn
Ala Phe
+ 150
Gly Gly
165
Ala Leu
Ile Ala

Ala Gly

Ser Phe

ES 2504 166 T3

Ala
Leu
135
Gly
Cys
Val
Phe

Leu
215

Ala

230

Gln Ile

245

Ser Leu

Thr Pro

Pro

Pro

Thr

Gly

120

Thr.

Leu

Gln

Met

Val

105

Cys

Glu
rvél
Alé
Ala

185

Ile

200 .

Val

Leu

.Val

Thr'

Gly
280

Glu

Val

Asp

Ala

265

Arg

83

Leu

Glu

Ile

‘Glu
-170

Ala

Lys

Val

Ala

Glu

250

Phe

Arg

Pro

Glu

Gly'

155

Vai
Gly
Asn
Pro
Ala
235

val

Arg.

Tyr

Ala

Gln

140

Asn

Gly

Gly

MetA

Cys
220

Asp

Ile

Glu

Ser

Val
Leu
Asn

Ser

Thr

Leu

205

Val

Met

Asp

Thr

Lys
285

110

vIle
- 125 .

Asp
Ala

Ala

Ser.

Phe

Ser

Ser

- 175

Pro
130
Gly
Lys
Ala
Ala
Ala
270

Glu

Phe
Le?
Arg
Leu
Met
255

Glu

Ile

Thr

Leu

Ile

160

Ala

Gln

Ile

Asn

Ala
240

Phe
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ES 2504 166 T3

atgagcgtat atgttagtgg aataggaatt atttcttctt tgggaaagaa ttatagcgag

cataaacagc atctcttcga cttaaaagaa ggaatttcta aacatttata taaaaatcac

84

60

120
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gactctattt

tacaaagatg

tcttcaggtg

gggggaaaga

gatgctagtt

catgatattg

gtaatattag

tgtgatgagt

gaaatggcat

tttgttgttc

attacttcag
attgcaaagc
ggtcacggta

ttcccgacaa

gcaggtatta

actaaaaatg
gaatacccaa
gtcttattgt
afggctatct

gaaaaagttg

.cccaaaactg

gtaacaacag:

aaagtaggaa
aagcaaatca
atgaafgcég
atttcgacaé
gataatctag
tggtggéaac
caagtcctct
aaatatagcc

ttattatcag

tagaatctta

agacacgtaa

ttaatttaaa

gtgctggtca
tattagaaaa
tgggagcttc

gaacacaatt

taagtgatat

gtcagcccta

ttgtcaaaga
atggttatca
agctagtgac
caggtacéca
cgacattgat
tcgaattgat
agéttggga£
taagaaatgc

catctttaga

tatcatctgt

ctagtaattt
tcaacccagc

ctcaagcact

ttgtatttac

caacagaagg

cagctggtat

atagfggagc
actatgtgat
aattaaacta
ctcgpcaagc
ataaéacatt

acttaggact

ES 2504 166 T3

tacaggaagc

ttttaaattt

agctfatcat
aéétgccttg
aécétctgtt
gtatgttatt
acttcaagat
ttctttagca
ttcttctgga
teagtcctta
tataacagca

tcaagcaggt

agctaatgat

cagcagtacc

taattgttta

‘agaaggtttt

tttaaatttt
ttcacctcta
tgétt¢c$tt
caacgacttt
acaatttagg
éatagaaagc
aaCactttcp

atatgcacat

gctttctatc

gcttgatggt
tcttgtttct
téataétcaa
attggataat
cécagatgtg

aaccataaaa

ataactagtd

gctt£taccg
aéf;££éc£é
£atcaatttg
taccatattg

tcaaccgcct

ggcgattgtg

ggcttcacat
aaaggaatca
gcﬁéaataﬁg
cctaagccaa
attgactaca
aaaatggaaa
aaggggeaaé
gcggcaatag
ccagaaaétt
tcgtttgett
gaaacattac
tctéagaatg
gaagcéttéc
aaaatggatg

aatattaatc

ggaccagttg.

gtttctgcett
atttttaaaa

atacaatatg

gctaatcagt

atgtttgtcg
tctcctataa
atgactattt

gatatcaaag

85

acccagaggf

aagaaégaga
ctgatgéatt
gttctgcaag
atttagctat
cactaggagc

atttgggtga

'gaaaaattat

caggtgaagg

gtgagattga

aaaatatgta

cgggtcatac

aggaacagac

ttgtctatca

ttggtggaaa

ctgctagaga‘

aatcactttc
gctttaaagg
atttttccaa
taaaaaaéca
aggttgttga
cacgattccc

taacaggtcc

CCaaggéaat

ggacagacat

gttctgatta

tattaggtag

ttgatgctgce

gtttcgtttg

cttttgaaga

tgﬁgtttagg

tcctgageaa

ggctcttgcect

gacctcactt-

‘gcgtcaagta

gatggcttat

taataatgcc

ttgtggtgge

tattaataca
gggcgctggt
cggtggtctt
ggcggcacag
ctatéttaac
tggtaagttt
tctaggggct
tg;accagca
tcaaaagaga
taatagtggt
aaatcttaaa
tataacctat
ggctagacca
aatggttgcc

agatacttca

aggtattgaa

gtttacagta
tttatctgtc

gatgcgtaac

.gagttttatg

ttgttcagca

taaacaatta

gcttcaaaat

gaatgagcgg

180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960
1020
1080
1140
1200
1260
13zd
1380
1440
1506
1560
1620
1680
1740
1800

1860

1920

1980
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aagaaggcag-

ccaaaccttg
tatactgtta
ggtggtatct

<210> 28
<211> 731
<212> PRT

ttagttcaga

cttctggtca

atgaaagtat

cttttgctat-

<213> group B streptococcus

<400> 28

ES 2504 166 T3

ttatgatttc
gtttggattt
agaaaagggc

tattgaaaaa

ttagcgaact tgtctgagta ttataatatg

tcatctaatg gtgctggtga agaactggac

tattatttag tcctatctta ttcgatcttc

\

agg

86

2040
2100
2160

21983
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Met

Asn

Ser

Gly

Thr

65

Ser

Gly

.Phe

Ser

Gly
145

Val

‘Ser

Tyr’

Lys

Ser
50

Arg

Ser

"“Thr

Glu

val

130

Ala

Ile

Val

Ser

His
35 -

Ile

Asn

Gly

Ser

Glu
115

Tyr

Ser

Leu

Tyr
Glu
20

Leu
Thr
Phe
vVal
Leu
100
Gly
His

Tyr

Gly

Val
5

His

Tyr

Ser

Lys.

Asn
85

Gly

Glu

Ile
Val

Thr
165

Ser
Lys
Lys
Asp
Phe
70

Leu
Gly

Arg

Ala

Ile
150

Gln

ES 2504 166 T3

Gly
Gln
Asn

Pro
55

Ala

Lys
Lys
Gin

Asp

135

Ser

Leu

Ile

His

His
40

Glu’

Phe
Ala
Ser

Val

120

Glu

Thr

Leu

Gly

Leu
25

Asp

Val

Thr

Tyx
Ala
105
Asp
Leu
Ala

Gln

87

Ile
10

Phe
Ser
Pro
Ala
His
90

Gly

Ala

‘Met

Cys

Asp
170

Ile

Asp

Ile

Glu

Phe

75

Asn

Gln

Ser

Ala

Ser

155

Gly

Ser
Leu
Leu
Gln
60

Glu
Ile
Asn
Leu
Tyr
140

Ala

Asp

Ser

Lys

Glu
45

Tyr

Glu

Ala.

Ala

Leu
125

His

Ser

Cys

Leu
Glu
30

Ser

Lys

Ala

Val

Leu
110

Glu

-Asp

Asn

Asp

Gly
15

Gly

Tyr

Asp

Leu

Cys
95

Tyr

Lys

Ile

Asn

Leu
175

Lys

Ile

Thr

Glu

Ala

80

Leu

Gln

Ala

Val

Ala

160

Ala
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Ile

" Thr

" Ser

Val
225
Ile
Gly
Tyr

Asn

Thr

305

Ala

Thr

Asn

Asn

Ser
385

Met

Ser

Cys
Ser
Gly
210
Lys
Thr
Ala
Ser
Asp
290

Leu

Gly

Val

Phe
Phe
370
Leu

Ala

Ile

Gly

Leu
195

Lys

Asp

Ser

Ala

Glu

275

Lys

Ile

Ile

"Pro

Val
355
Ser
Asp

Ile

Thr

Gly
180

Gly

Gly

Gln

Asp

"Gln

260

Ile

Met

Ser

Ile

Ala

340
Tyr

Phe

Ser

Leu

Tyr

Cys

Ala

Ile

Ser’

‘Gly

245

Ile
;Asp
Glu
Ser

Glu
325

Thr’

His

Ala A

Pro

Ser’

405

Glu

Asp

Ile

Asn

Leu

230

Tyr

Ala

Tyr

Lys

Thr

310

Leu

Lys

Gln
Phe

Leu

-390

Ser

Lys

ES 2504 166 T3

Glu’

Asn

Leu

Thr

- 200

Leu
215

Ala

His
Lys
Ile
Asn
;95

Lys

Ile

Asn

Lys

Gly.

375

Glu

Vai

Val

aly
Lys
Ile
Gln

Asn
280

‘Met

Gly

Asn

Glu

Arg

360

Gly
Thr

Ala

Ala_

Ser
185

Glu

Glu

Tyr

Thr

Leu’

Asp

Met

Gly
Gly

"Ala

Ile

Ala

Ala

Lys

Cys

Gly
220

Ile

235

Pro

250 .

Val

265 °

Gly

Tyr
Gln
Cys
Iie
345
(%lu
Asn
L“eu
Ser

Ser

88

His
Gly
Thr
Leu
330

Gly

Ty'r

Asn

‘Pro

Ile
410

Asn

Thr
Gly
Lys

Gly

" 315

Ala
Ile
Pro
Ser
Ala

395

Ser

Phe

Lys

Gln

‘Thr

Phe
300
His
Ala
Glu
Ile

Gly

380

Arg

Lys

Asn

Leu

-Gln

205

Phe
Ile
Pro
Ai_a
Gly

285

Phe

Thr

Ile

Gly
Arg
365
Val
Glu
Asn

Asp

Ala

180

Pro

Val

Gly

Thr-

Gly
270
‘I_'hr
Pro
Leu
Glu
Phe
350
Asn
Leu

Asn

Glu

Phe

Gly

Tyr

Val

Gly.

Gly

Phe

Ser

Leu

Leu

240

Glu

255

Iie
Gin
Thr
Giy
Glu

335

Pro

Ala ’

Leu
Leu
Ser
415

Glu

Asp

Ala

Thr

Ala

320

Gln

Glu

Leu -

Ser

Lys

400

Leu

Ala
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-Léu

?he

Gln
465
Lys
Glu
Ala

Ser

Ser

545

Asp

Met
Val

Asp

" Lys
625

Leu

Trp

Arg

Arg
450

Ala

val

Gly
Ser

Ile

530

Gly
Asn
Ser
Gly
Asn
610
Thr
Leu

Asn

Phe

435

Lys

Leu

Gly

Ile

Arg

515

Ile

Ala

Led

Phe

Ser
595

Ser

Phe

Ser

Glu

420

Lys

Met

Ile

Ilé

Glu
500

Phe

Leu

Asp

Mef
580

Asp

Pro

Thr

Asp

Arg
660

Gly

Asp

Glu

val
485
Lys
Pro
Lys
Asp

Tyr
565

Trp

11e
Asp
Leu

645

Lys

Ala
Asp
Ser
470
Phe
Gln
Phe
Ile
Gly
550
Val
Trp
Cys
Ile

Val

. 630 .

Gly

Lys

ES 2504 166 T3

Arg

Phe
455
Aén
Thr

ile

Thr

Pro Pro
440

Ser Lys

Ile Asn

Thr Leu

Thr Thr
505

Val Met

©. .+ 520.

Thr

535

Ile

Ile
Gln

Ser

Leu

615

Met

Leu

Ala

Gly Pro

Gln Tyr

Leu Val-

Gln Leu

.585

Ala Gln:

600

Gly Ser

Thr Ile
Thr Ile

Val Ser
665

89

Lys

Met

Leu

Ser
490

Glu

Asn
oo
Al;
Ser

570

Asn

Val

Lys

Phe

Lys
650

Ser

Thr

Val

Lys
475
Gly
Gly
Ala

Ser

Lys

555

Ala

Tyr

Leu

‘Gln

Asp
635

Asp

Asp

Val

Ala
460

Lys.

Pro
Tyr

Ala

Asn
445
Val
Gln
Val

Ala

Ala

" 525

Val

540"

Glu

Asn

Asp
Ser

Leu

620

Ala
Ile

Tyr

Ile
Met
Gln
Ser
Arg
605
Lys
Ala

Lys

Asp

430

Pro

‘Thr

Asp

Glu

His

510

Gly

Ser

Met

Trp

Gln

590

Gln

Tyr

Leu

Gly

Phe
670

Ala
Th
Thr
Val
495
Val
Mét
Thr
Arg
Thr

575

Met

Ala

'Ser

Gln

Phe
655

Leu

Gln

Ala

Ser

480

Val

Ser

Leu

Asn

Asn
560

‘AsSp

?he
Leu
His
Asn
640

Val

Ala
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ES 2504 166 T3

Ser Glu Tyr Tyr Asn
675

Asn Leu

Gly Ala
695

Phe Ser Ser Asn

690

Gly

Glu
705

Ser

Ile Glu

Lys

Gly Tyr
710

Phe Ala Ile
725

Gly Gly Ile Ser

<210> 29

<211> 900

<212> DNA

<213> group B streptococcus

<400> 29

atgaaaatag

ggttcattct

agttggaaaa

accagcattt
tctgttgata
actgaggatt
aaacttgtté
ggéccatttt
ttatcacata
gtﬁgétcacc
ggacttacta
tatgcagggg
gaagaggcca
ggaaaattag

aacaaaggct

atgacctaag
Actagcégagg
ccaagcttgt
£taétgactc
atagcgcaac
tctggtcaca
tttacaccaa
a;tgftcagc
aatatggtgc
acattcaaac
agaaagaagc
tatgggctca
tgaatgctge
fgéctgatag

ttcaatatgg

aaaaagcgac
éagtégatta
ggttttaatc
étéctcacct
gagagaacaa
égaattccaa
ttcaattcaa
agataaaaaé
tactggtgat
égagttagéc
aaatgcttta
ctacatcagg
ccacgccgtc
ctttacccat

tgacatccaa

<210> 30

<211> 300

<212> PRT

<213> group B streptococcus

<400> 30

Met Pro

,680°

Gly Glu
Tyr Leu

Ile Glu

aatgttgaag
cCgaitcttc
atcttactgce
tétagttacc
atcgatttcg
.acccaaggtt
acaggttgtg
atctaticttg
tttgctétgg
attatégata
aatgttcggc
ggaaaaaatc
ggagaégata
ggaacagctg

cacggtgata

90

Asn

Glu.

Val

Lys
730

Leu Ala

Leu Asp

700

Leu Ser
715

Arg -

atcgtcgctc
aacttttatt

tacttggcgg

‘aatctcagaa

ttaataaagt
ttggaaatta
gtataggtga

atatttcttt

cctacgtcat

agtataatag

tagaacttca

tcttagaaca

cccttcagaa
aacaacgcca

ctttctcegt

Ser Gly Gln Phe

685

Tyr Thr Val Asn

Tyf Ser Ile Phe

: ’ 720
cagtagcgga . 60
gctgcgéggg 120
agggggacta 180
tgﬁctcacgtv 240
ccttggctca 300
taaggaacca 360
atctgcttFa 420
ttacaatgaa 480
cgcccacgaa 540
aatgcgacac 600
agéagattat 660
éggégacttt 720
agaaaccfac 780
acgttggttf 840
agaacatcta 900
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-Met

Ser

Leu

Leuw

Asn
65

Ser

val

Gly

Ile

Cys
145

Lgu
e
Asp
Ala

Trp
225

Lys

Ser

Gln’

Ile
50

Asp
val
Leu
Phe
Gln
130
Sér
Ser
Ala
Lys
Leu
210

Ala

Ile

Ser

Leu
35

Ile

Ser

Asp

Gly
© 100

Gly
115
Thr
Ala
His

His

Tyr

Dsp.

Gly

20

Leu

Leu

Sef

Asn
Ser
Asn
A;?
Lys

Glu

180"

Asn

195

Asn

His

Val

Tyr

Asp

Gly

Leu

Leu

Ser

‘Ser

Thr

Tyr

Cys
Lys

Tyr

Val

Arg

A:g

Ile

Leu

Ser

Leu

Leu

Pro

ES 2504 166 T3

Arg

Phe

Arg

Leu
55

Ser

70

Ala

Glu

Lys

Gly

Lys.
150

Gly
Met
Leu

Arg
230

Gly
165 -

Thr

Asp

Glu

Ile

135

Ile'

Ala
His
Arg

Glu

. 215

Gly

Lys
Ser

‘Gly

40

Gly

Ser

Arg

Phe
. 105~

Pro
120
Gly
Tyr
Thr
His
His
200

Leu

-Lys

Ser

Ser
25

Ser

Gly

Tyr
Glu
Trp

Lys

Glu

Leu

Gly

Ile
185

Gly

Gln

Asn

91

fAsb

Gly
T2p
Gly
Gln

Gln

90

Ser

Leu

Ser
Asp

Asp

170

Gln

Leu

Ala

Leu

Asn

Gly

Gly

Ser
75

Ile

Gln

Val

Ala

Ile

155

Phe

Thr

Thr

Asp

Val

Ser

Lys .Tht

Leu

.60

Gln

"Asp

Glu

Leu
Ser
140

Ser

Ala

Glu

Lys

Tyr

- 220

Leu

235

Glu

Glu
Gly

Lys

45

Thr
Asn
Pbg
fhe

Tyr
125

Gly

Phe

Met

Leu

Lys

205

Tyr

Gln

Asp

Leu

30

Leu

Ser

Val

Val

Gln
110
Thr

Pro

Tyr

Ala

Gly
190
Glu

Ala

Gly

Arg

Pro

Val

Ile

Ser

Asn’

95.

Thr

Asn

Phe
Asn
Tyr
175
Ile
Ala

Gly

Asp

Arg

Ile

Val

Phe

.Afg

80

Fys
an
Ser
Tyx
Glu
160
Val_
Met
Asn

Val

Phe

240
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Glu Glu Ala Met Asn Ala Ala His Ala Val Gly Asp Asp Thr Leu Gln
- 245 - A 250 : _ 255

Lys Glu Thr Tyr Gly Lys Leu Val Pro Asp Ser Phe Thr His Gly Thr
B - 260 : 265 : . 270

BAla Glu Gln Arg Gln Arg Trp Phe Asn Lys Gly Phe Gln Tyr Gly Asp
2757 ¢ ' 280 285

Ile Gln His Gly Asp Thr Phe Ser Val Glu His Leu

.290 : 295 . 300

<210> 31

<211> 783

<212> DNA

<213> group B streptococcus

<400> 31
atgaaaagat tacataaact gtttataacc gtaattgcta cattaggtat gttgggggta 60
Iatgacctttg gtcttccaac\gcagccgcaa aacgtaaégc cgatagtaca tgctgatgtc 120
aattcatctg ttgatacgag ccaggéattt caaaataatt taaaaaatgc tat.t:ggtaac 180
ctaccatttc aatatgttaa tggtattta-t gaattaaata ataatcagac aaatttaaat 240
gctéétgtca atgﬂ:aaagc gtatgttcaa aatacaatt—g acaatcagca aagactatca 300
actgctdatg caatg"cttga tagaaccatt cgtcaatétc aaaatcgcag agataccéct 360
ct_tcccgatg'caalattg‘gaa accattaggt tggcatcaag tagctactaa tgaccattat 420
ggacatgcag t;gacaaggg gcatttaatt g‘cctaltgctt. tagctggaaa tttcaaaggt 4é0
tgggat,gctt"ccgtgtcaa;a tcctcaaaat éttgtcacac aaacagctca ttccaaccaa ' 540
tcéaatcaaa aaatcaatcg tggacaaaa£ ‘tattatgaa‘a gcttagttcg taaggcggtAt 600
gaccaaaacé' aacgtgt';_tcg ttaccgtgta actccattgt accgtaat;_ga tactgattta 660
gttcca?ttg'Caatgcacct'agaalgctaaa'tcacaagatg 'gcacatﬁaga attt'aatgtt . 720
gctabtt'ccéa acac‘acaagc' atc’atacéct éﬁggattatg.calacaﬂggaga aataacacta 780
aat * | . : 783

<210> 32

<211> 261

<212> PRT

<213> group B streptococcus
<400> 32

Met Lys Arg Leu His Lys Leu Phe Ile Thr Val Ilée Ala Thr Leu Gly
1 , 5 : ' 10 15

92
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Met

Thr

‘Glu

Tyr

65

Ala

Gln

Tyr

Leu

Asp

145

Trp

His

Glu

Arg

Met:

225

Ala

Leu
Pro
Phe
50

Val
Asp
Arg
Gln
Giy
130

Lys

Asp

Ser

Ser

Val
210

His

Ile

Gly
Ile
35

Gln

Asn

Val

Leu

Asn
115

Trp

Gly

Ala

Asn

Leu

195

Thr

Leu

Pro

Val

20

Val

Asn

Gly

‘Asn

Ser

100

Arg

His

His

Ser

Gln

180

Val

Pro

Glu

Asn

Met

His

Asn

Ile

val
85

Thr

Arg
Gln
Leu
Val
165
Se}:
Arg

Leu

Ala

Thr

- 245

Thr
Ala
Leu
Tyr
70

Lys

Ala

Asp

Val-

Ile

150

Ser
Asn
Lys
ijr
Lys
230

Gln

ES 2504 166 T3

Phe
Asp

Lys

© 55

Glu

Ala

Asn

Thr

Ala

135~

Ala

Asn

Gln

Ala

Arg

215

Ser

Ala

Gly
val
40

Asn
Leu
Tyr
Ala
Thr

120

Thr

Tyr

Pro

Lys

Val

200

Asn

Gln

Ser

Leu
25

Asn

Ala

Asn

Val

Met

105

Leu

Asn

Ala

Gln

Ile

185

Asp

Asp

Asp

Tyr

93

Pro

Ser

Ile

Asn

Gln
90

Leu
Pro
Asp
Leu
Asn
170
Asn

Gln

Thr

‘Gly

'Thr
250

Thr
Ser
1y
Asn

75

Asn

Asp

Asp

His

Gln

Val

Asn

- 60

Gln

‘Thr

Arg
Ala

Tyr

© 140

Ala
155
Val
Arg
Asn

Asp

Thr

235

Met

Gly

Val

Gly

Lys

Leu
220

Leu

Asp

Pro

Asp
45

Leu

Thr

Ile

Thr
Asn
125
Gly
Asn

Thr

Gln

Arg

205

Val

Glu

Tyr

Gln
30

Thr
Pro
Asn
Asp

Ile
110

Trp

His

Phe

‘Gln

Asn
190
val
Pro

Phe

Ala

Asnv

Ser
Phe
Leu
Asn
95

Arg
Lys

Ala

Lys

Thr.

Val
Gln
Cln
Asn
80

Gln

Gln

Pro

Val

Gly
160

Ala

175 -

Tyr

Arg

Phe
Asn

;_l“hr
255

‘Tyr

Tyr

Ala

Val

240

Gly
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<210> 33
<211> 1242
<212> DNA

<213> group B streptococcus

<400> 33

atgagtaaac
gtggééctaa
gcagtaaaaa
ctgttgacéé
Qgtaatcgaé
éttcaataﬁg
agagtagcgce
égtgétcéat
aatcgtctac
gatttgaaté
aatgatactg
gatccagctt
gtaéaaggaa
atéaaatcta
tatccagaaé
aaatataaag

gttgaagtag

gataataadc

gtcaaaattg
caaatcgtgg
gaatcaatcg

<210> 34
<211> 414
<212> PRT

gacaaaattt

ttgtagtaat

ctaactacaa

gaaaagctaa

caactgtcac

atacaacaac

gtcagattaa

‘cttcttcatc

agcaaaatta
atéctta£g§
ttattacaaé
caaaaactag
cgatgaétga
aégtctétcc
cagaagcaaa

tagatattac

ttaatggaga'

actttgtttg

gtaaagctga
ttactaatcc

atcttaactc

<213> group B streptococcus

<400> 34

ES 2504 166 T3

aggaattagt
agg£égé££t
agtttttaat
ggc#éatééa

agttaaagtg

tgcacaagca’

taatctaaaag

atcacaagga,

tcaaagtcaa

agatgcacag-

tgacgtatca
fcaégtgctt
gtatgatttg
fgééaaégéa
caacaatgac
tagcécfcté
taagcacctt
ggtatacaat
tgctaagaca
aégféaaécc

taataagaaa

Met Ser Lys Arg Gln Asn Leu

aaaaaaggag
ttaggégtéc
gttagagaag
gaacagtatg
ggtgataaaa
gcctécgaéa
acaacaggaa
caaéggacﬁc
g;taatgctt
éca§aagta;
éggécagttg
gtccatgﬁag
gctaatgtta
tgggéagg£a
tctaataacg
éétécéttaa

attgtcccta

gattctaatc

caagaaattt

ttcaaggatg

tcagaggtga

caattatatc
aatcfcaaéc
gaagtgtttc
tétatptfga
;cacagctgg
ctgctaatcg
gtcttccagce
aatégactgg
catacaacca
ataaagcaca

ttgaagttaa

éaactgaaég

aaaaagacca
aaatttcata
gctctagtgce
aacaaggttt

caagttctgt

gtaaaatttc

tatcaggttt
ggcaaaaaat

aa

agggctctca
taataagagt

gtcctcaact

tgctaataaa

tcagcagtta'

tcaattaaat

tatggaatca

tggtgcgacg

acaacttcaa.

aaaagcattg
tagtgatatt

taaactccaa

ggctgttaaa-

tatctcaaat

tgtaaattat

.taécgtatca

gataaacaaa

caéagttgaa
gaaagcagga

tgataatatt

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
900
960

1020
1080
1140
1200

1242

Gly Ile Ser Lys Lys Gly Ala Ile Ile

94
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Ser

Val

Phe

Gly

Gln

Leu-

Ser

.35

Asn

50

Lys
65
‘Gly
Gly
Asp

Leu

Ala.

Asn
Gln
Thr

Lys

"130

Ser
145
Asn
Gln

Val

Val

Ser

Arg

Gln

Asn

Ser

- 210

Lys
225

val

Thr

Gln

Val

Lys

Arg

Gln

Ala

- 115

Thr-

Ser
Leu
Leu
Lys
195
Gly
Ser

Gly

Ser
20

Gln

Arg

Ala
"Ala

‘Leu

100

Asn

Thr

Ser

Gln

Gln

.Val

Pro

Glu

Asn
Thr
85

Val

Arg

Gly

Gln

Gln
165

Asp

180

Ala

Thr
Gln

Thr

Gln

Val

Val

Met
245

Ala

Asn

Gly

Gln,

70

Val
Gln
Gin
Ser
Gly
150
Asn
Leu
Lys
Val
Leu

230

Ser

ES 2504 166 T3

Leu

Lys.

Ser
55

Glu
THr
Tyr
Leu
Leu
135
Gln

Tyr

Asn

Ala

Glu

215

Val

Glu

Ile

Ser
40

val
Gln
Val
Asp
Asn
120
Pro
Gly
Gln

Asp

Leu

200.

Val
His

Tyr

Val
25

Ala
Ser
TYr
Lys
Thr
105
Lys

Ala

Thr

‘Ser

Ala
185

‘Asn

Asn

val

Asp

95

10
Val
vVal

Ser

Val

Val
90
Thr

val

Met

Gln

Gln
170

Tyr

Asp

Ser

Ala

Leu
250

Ile
Lys
Ser
Tyr
75

Gly
Thr
Ala
Glu
Ser
155

Ala

"Ala

Thr

Asp’

Gly

Thx

Thr

60 .

Phe
Asp
Ala
Arg

Ser
140

Thr

Asn

Asp

Val

Iie

- 220

Thr
23%

Ala

Glu

Asn

Gly

Asn
45

Leu
Asp
Lys
Gln
Gln
125
Ser
Ser
Ala

Ala

Ile’
205

Asp
Gly

Val

Phe
30

Tyr

Leu

Ala

‘Ala'
110

Ile
Asp
Gly
Sér
Gln

190

Thr

Pro

Lys

Lys

15

Leu
Lys
Thr
Asn
Thr
85

Ala
Asn
Gln
Ala
Tyr
175

Ala

Ser

Ala

Leu

Lys

255

Val
Gl}'l
Lys
80

Ala
Tyr
Asn
?er
Thr

160

Asn

Glu

Asp’
Ser
Gln
240 .

Asp
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B

Gly

Asn

Asp

In Ala

Lys

Asp
290

Ile

305 -

Val

Val-

-Asn

- Lys

Thr
385

Glu

<210> 35

<211> 930

Glu

Ile

Arg
Thr
370

Asn

Ser

<212> DNA
<213> group B streptococcus

<400> 35

Val

Ile

275

Ser
Thxr
Val
Asn
Lys
355
Gln

Pro

Ile

Lys
Ser
nor
Ser
val
Lys
340

Ile

Glu

Ser

Asp

Tyr
Asn
Pro
Asn
325
Asp
Ser

Ile

Lys.

Leu
405

Ile
260 -0 -

Lys

Ile

Gly

Leﬁ

310

Gly

Asn

Lys

Leu

Thr
390

Asn-

ES 2504 166 T3

Ser

Ser
Ser
295
Asp
Asp
Lys
Val
Ser
375

Phe

Ser

Lys

Asn

280

Ser

Ala

Lys

His

Glu
360

Gly
Lys

Asn

Val

T'yr

‘Ala

Leu

His

Phe

345

Val

Leu

Asp

Lys

96

265 e

Pro

val

Lyé

Leu
330

val

Lys
Lys
Gly

Lys
410

Pro

Glu

Asn

Gln

315 -

Ile

Trp

Ile

‘Ala

Gln

395

Ser

Asp

Ala

Tyr
300
Gly
Val
Val
Gly
Gly
380

Lys

Glu

Lys

Glu

Glu

Trp

270 .

Ala

285 -

Lys

Phe

Pro

Tyr

Lys

365

Gln

Ile

_Va_l

Tyr
Thr
Thr
Asn
350
Ala
Ile

Asp

Lys.

Asn

Lys
Val
Ser
335
Asp
Asp
Val

Asn

Glu

Asn
Val
Ser’
320
Ser
Ser
Ala
Val

Ile
400
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atgaaaaaaa ttggaattat tgtcctcaca ctactgacct tctttttggt atcttgcgga 60
caacaaacta aacaagaaag cactaaaaéa act;tttcta aaatgcctaa aattgaaggc 120
ttcacétatt;atégaaaaat tcctgaaaat ccgaaaaaaé taétEaattt tacétattct. i80
tacactgggt atttattaaa actaggtgtt aatgtttcaa gttacagttt agacttagaa 240
aéagatagcc ccgtttttgg taéécaaétg éaagaagcté a%éaagtaac tgctgatgat 300
acagaagcta ttgccgcaca aaaacctgatlttaatcatgg ttttcgatca agatccaaac 360
atéaatactc tgaaaéaaat.tgcéccaédt”ttagtta£ta aagaﬁggtgcvacaaaattat 420
ttagatatga tgccag;ctt ggggaéag;a ?tcggtaaag aaaaagaagc tagtcagtgg ' 480
gttagécaat ggaééactaa éactctcéct éfcaééaaag atttaéacca tétcttéaég 546
cétaacacta cttttactat tatggatttt tatgataaaa atatctattt ataﬁggtaat 600
aattttggac gcggﬁggaga éctaatct;; ééttcaetag g££atéctgc cccagaaaaa 660
gtcaaaaaag atgtctttaa aaaaggg?gg tttaccgttt cgcaagaagc aatcggtgat 520
téégttégag attatgccct tgttaataté aacaaaacga ctaaaéaégc agcttcatca 780
cttaaagaaa gtgatgtctg gaagaattta ccagctgtca'aaaaagggca catcatagaa 840
~agtaactacg acgtgtttta tttctctgac cctct;tctt tagaagétca attaaaatca 800
tttacaaagg ctétcaaaga aaatacaaat | . 930
<210> 36
<211> 310
<212> PRT

<213> group B streptococcus

<400> 36

45

50

55

60

65

97
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Met

Val

- Ser

Glu

Leu

65

Lys

Thr

Met

Pro

Lys

Ser

Lys

Asn

50

Leu

Asp

Ala

Val

Thr
130

Lys
Cys
Met
35

Pro
Lys
Ser
Asp
Phe
115

Leu

Ile

Gly
20

Pro

Lys
Leu
Pro
Asp
100
Asp

Val

Gly

Gln

Lys

Lys

Val
85
Thr

Gln

Ile

Ile

Gln

Tle

val-

val
70

Phe

Glu

Asp

Lys

ES 2504 166 T3

Ile
Thr
Glu
Ile
0

Asn

Gly

Ala

Pro

Tyrx
135

Val

Lys

Gly
40

Asn

Val

Lys

Ile.

Asn
120

Gly

Leu

‘Gln

25

Phe

Phe

Ser

Gln

Ala
105

Ile

Ala

98

"Thr
10

Glu

Thr

Thrl

Sér

Leu
a0

Ala

>Asn

Gln

Leu
Ser
Tyr
Tyr
Tyr
75

Lys

Gln

Thr

Asn

Leu
Thr
Tyr
Ser
60

Ser

Glu

Lys

Leu

Tyr
140

Thr
Lys
Gly
45

Tyr
Leu
Ala
Pro

Lys

125

Leu

Phe

Phe

15

Thr
30

Lys
r.I‘hr
Asp

Lys

Asp
110

Lys

Asp

Thr

Ile

Gly

Leu

Lys
- 95

Leu

Ile

Met

Leu
I;e
Pro
Tyr

Glu
80

Leu

Ile

Ala

Met
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Pro Ala

145

Val Ser

His Ile

Lys Asn

Ile Tyr

210

Val Phe

225

Tyr Val’

Ala Ala

Val Lys

Ser Asp

290

ile
305

Lys

<210> 37
<211> 576
<212> DNA

:Leu
Gln
Leu
Ile
195
Asp
Lys
Gly
Ser
Lys
275
Pro

Glu

Gly Lys

Lys

Trp
- 165"

Lys Pro

180

Tyr Leu

Ser Leu

Lys Gly

Asp Tyr

245

Ser Leu

- 260

Gly His

Ser

Leu

Asn Thr

<213> group B streptococcus

<400> 37
atgaaagtga
tattcétcaa
acgaccttét
tctgaaaatg

acaacagaac

aaaataagat
tcggttatgce
ctgaggagaa
aatcgagttc

catcgcaacc

Val Phe
5150.7: .-

ES 2504 166 T3

Thr Lys

Thr

Asn

Tyr Gly

Gly LYs
Thr
Thr

Asn

Glu

Ala
170

Leu

Phe Thr
185

Asn Phe

200

Giy Tyr
215

Trp Phe

230

Ala Leu

Glu

Lys

Ile Ile

e
Thr
Val
Ser.

Glu

Ala Pro

Ser

Val

TIle
.250

Asn.

Asp Val

265

Ser Asn

280

Glu
295

Leu

Asn
310

tttaacgatg
tgatacaagt
éagétcagat
atcaagtgaa

ctcacctagt

Ala

'Gln.Leu

gtagcactta
gafaagaata
gaactagacc
ccagaaacaa

gaagagaaca

99

Tyr

LyS Glu

. 155.-* .‘,~

Val Lys

Ile Met

Gly Arg

Glu Lys

220

Gln
235

Glu
Asn Lys
Trp’

Lys

Asp

>Ala
Lysv
Asp
Gly
205 .
Val
Ala
fﬁr
Asn

Val

Asn Gln

Leu

Asp
- 175

Phe’
190

Tyr

Gly Glu

Lys Lys

Ile Gly

Thr Lys

Leu Pfo
270

Phe Tyr

285

Ser
300

Lys

ctgtcttaac
ctgacacgag
agtctagtac
atccgtcaac

agcctgatgg

Phe

Thr Lys

atgtgctact
tgtcgtgact
tggtt;ttct
taatccacct

tagaacgaag

255

Trp

160

His

asp

Leu

Asp

Asp
240

Lys~

Ala

Phe

Ala

60
120
180
240

300
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<210> 38
<211> 192
<212> PRT

<213> group B streptococcus

<400> 38

Met

Thr

Asn

Ser

Ser

65

Thr

Gly

Thr

Ser

Ala
145

Lys:

Lys

'Cys

Thr
Asp
50

Ser
Thr
Arg
Lys
Ser
130

Asn

Thr

Val

Ala

Lys

Thr

. 20

Asp

Glu

Ser

Glu

Thr
Val
115

Asp

_Asg

Gly

Thr
Leu
Ser
Pro
Lys
100
Leu
Gln

Gly

Asp

Asn

Tyr

Ser

Asp

Ser

Ser

85

Thr

Ile

Glu

Lys

Ser
165

ES 2504 166 T3

Lys
Ser
Val

Gln

.55

Glu’

70.

"Gln

Glu

Ser

Glu

Ile’

Ser

Val

Ser

Pro

Pro

Ile

Glu

Val

135

Lys
150

His

Gly

Ser

Leu Thr

Ile Gly
25

Thr Thr
40

Ser Thr

Glu Thr\

Ser Pro

Gly Asn
105

Asp Ser

"120

Asp Arg

His Ser

Asp Thr

Ile Iie Leh Leu Ser Leu Ser Phe Tyr

<210> 39
<211> 924
<212> DNA

<213> group B streptococcus

<400> 39

180

185

100

Met

~.10.

Tyr

Thr

Gly

Aén

Ser

90

Asn
Ile
AS?
Lys

Val
170

Asn

Val

Ala

Led

Ser

Ala

Asp

Se;

Ser

. 60

Pro

75

Glu

Lys
Lys

Glu

Ser

Glu

Asp

Asn

Leu
Thr
Glu
45

Ser
Thr
Asn

Ile

Phe

125

Ser

. 140

Pro
155

Ile

Lys

Lys

Ala

Lys

Ser

Lys

Ser

Met

Thr

Val

- 15

Ser
30.
Glu

Glu

Asn

Lys

Ser
110

Ser

Ser

Glu

Thr

Lys

190

Asp

Lys

Asn

Pro

Pro
95 .

Ser

Lys

Ser

Leu

Gly

Leu

Lys

Arg
Glu
Pro
80

Asp

Ala
Lys
Pro
i60

Gly

175 -

Leu

Tyr
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atgaaaagga

tgtgcttgta

ccagtatatt

tcacagtcag.

gctgatctat
agtttgcatc
gttcatgget

cctcacactt

ttagctaaaa

gacaaggcaa

tactttgtga

ttaggtattg

caggagtttg

‘aaattagctc
.raagcagttc
cttgtcaaat

<210> 40
<211> 307
<212> PRT

tacggaaaag
ctaaacaaag
ccattacaaa
gtéttcatgg
;tcfttatca
aétttaaagt

tagéagatgt

ggaatgaccc:

aggatcctaa

tggctattge

cttcacatac
caggtgtétc
tgaaaacata
aaédagtagé
ccaaaaacaa

cgttaaatca

<213> group B streptococcus

<220>

<221> MISC_FEATURE
<222> (281)..(281)
<223> Xis Lys or Glu

<400> 40

1

5

ES 2504 166 T3

ccttattttt
ccagcaaaaa

agcagtttct

ttttgaaccc

ttcgca;aca
ét;tgtaatt
agaggcagaa
tgtaaaagta
aaacgctaag
égagaagtat
agcattctca

aaccgagcaa

‘taaggttaag

ttcagctact
taaagattac

atag

gttctcggag
aatggcttét
ggtgatttga
tcaﬁcaagtg
ctaéaagctt
gaagcttcaa
aaaggagtag

tctgaggaag

‘gtttatcaaa

éagc;aaéat
tacttagcta
gaaécfggtg
actatttttg

cgagttaaaa

ttagaaaatt:

10

101

tagttaccct
cagtagtgac
atgatatt;a
atgttgctgé
gggcgagacg
aaggtatgac
atgagtcaac
Cacaaéféat
aaaatgctéa
étaaagctgc
agcgatacgg
ctaaaaaatt
ttgaagaagg
ttgcaagttt

tggaaactaa

aatttgctta

tagcttttat

aatgattcga

catttatgat

tttggaacct
tttggataaa
cttgtatgéc
cgctacacaa
tcaatttagt
aaagtctaaa

attgactcag

agccgaaatt
.agtctcacct

aagtccttta

tcttaaggta

Met Lys Arg Ile Arg Lys Ser Leu Ile Phe Val Leu Gly Val Val Thr

15

60
120
180
240
300
360
420
480
540

600

660

720

780

840
900

924
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Leu Ile

Leu Ser

Val Ser
- 50

Ile His
65

Ala Asp
Arg Leu

Ser Lys

Ala Glu
130

Asn Asp

145

Leu Ala

Asp Gln

Lys Phe

Phe Ser

210

Gly Val
225

Gln Glu

-+

Cys.

Val

35

Leu

Glu

Gly

Leu
20

Val

Asp

Phe

Phe

Pro

100

Met

115 .

Ly#
Pro
Lys
éhe
Lys
195
Ser

Phe

Gly

Val

Lys

© 165,

Ser
-180

Ala

Leu

Thr

Val

Cys

Thr

Leu

Glu

Leu

85

Ser

Thr

Val

Lyé
Asp

Asp

‘Ala

Ala

Glu

Lyé
245

Ala
Ser
Asn
Pro
70

Tyr
Leu
Leu
Asp
Val
150
Pro
Lys
Lys
Lys

Gln

230

Thr

ES 2504 166 T3

Cys
Phe
Aép
Sgr
His
His
Asp
610
135

Ser

Lys

Ala

Ser

Arg
215

Glu

Tyr

Thr

Tyr

40

Ile
Ser
Ser
His
Lys
120
Ser

Glu

Asn

Met

Lys
200
Tyr

Pro

Lys

Lys
25

Pro

Lys
Ser
His
Ser
195

Val

Thr

Glu

Ala

Ala
.-185.

Tyr

Gly
Ser

val

Gln
Val

Met

Asp

Thr
80

Lys
His

Leu

Ala

Lys

Ser
Tyr

Ile

Val

75

Leu

Val

Gly

Tyr

Gln

Ser

Arg

60

Ala

Glu

Ser

Leu

Asp

140

Gln
155

Val

170 .-

Ile
Phe
Leu

Ala

Ala
Val
Thr

Lys

. 235

Lys

250

102

Thr

Leu

Tyr

Glu

Thr

Gln
220

Lys

Ile

Gln

Ile
45

Ser

Ala

Ala

Val

Glu

Pro

Ile

Gln

Lys

Ser
205~

Leu
Leu

Phe

Lys

30

Thr

Gln

Ile

Trp

Ile

Asp

125 .

His

Ala

Lys

Tyr

190

His
Gly
Ala

Val

Asn
Ly;
Ser
Tyr
Ala

95

Glu

110 -

Val

Thr -

Thp

Asn

- 175

Lys
Thr

Ile

Glu

Gly

Ala

Gly

Asp

Arg

Ala

Glu

Trp

Gln
160

Ala
Pro -

Ala

Ala

Ile

- . 240

Glu

©255

Clu
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Gly Val Ser Pro
“ 260

Lys Ile Ala Ser
: 275

Asp Tyr Leu Glu
290

Leu Asn Gln
305 :

<210> 41

<211> 1134

<212> DNA

<213> group B streptococcus

<400> 41

ES 2504 166 T3

Lys Leu Ala
Leu Ser Pro

Asn Leu Glu
295

Gln Ala
265

Leu Xaa
280

Thr Asn

103

Val Ala Ser Ala Thr Arg val
270 '

Ala Val Pro Lys Asn Asn Lys
' 285

Leu LYs val Leu val Lys Ser
300
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atgcctaaga
aagcgtaécc
aacgaaaaat
caaaatécta
aagaaggaga
gcacctatat
tttagtaagc
;tagagaaaa
gctattgaac
caatttccca
acaaagcaag
tcégagctac
ttéattéaag

ttagctgatt

attagaatac

aaccttaagg
attgaatcaa
acacaaaatg

caacaaggac

<210> 42
<211> 378
<212> PRT

%gaaatcaga

ttgaattttt

‘tacgcttaga

ctaaaattaa
aaaaagaaaa
ttgtagtagc
aaaaaacéat
cgéatattca
aacgtttagc
ataagtttca
gatatcaacc

caaagcactt

atttaaaggc

ctaaaacgac

cattatctaa

aaccttctat

cccctgttaa

gtcaggttgc

aacagatagc

<213> group B streptococcus

<400> 42

ES 2504 166 T3

taccccagaa

aaaaaaacgc

taaaagaagt

gaagcttcat

aatagtcaac

atﬁcctagtc
aacagttagt
aaaaaatgaf
tgcagaagat
tattcaagtt

tgtcttggaa

cttaacaatt,

tttagaccct
acctgacctc
atttaaagaa

tgttgatatg

agcagaagat

ggaaaatagt

aacagagcag

.aaagaagaag

aaagaagatg

aaattaaata

tttccaaaga

agcttagcca
attttagttt
ggaaatcagc
tatttetttt
gtatgggtaa

caagaaaata

actggaaaaa

aaccttgata
gafttaataa
cfgctgtgag
agacttcctt

gaagtgggag

acaaaaaata

caaggacaaa

gcacctaacc
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ttgtcttaac

aagaagaaca
tttcttctcc
£ttcéagacc
aaactaatcg
ccgttttcét
atacacctga
ctttaatttt

aaacagctca

agattattgc

aggctgatcc

aggaagatag
gtgagaftca
atatgéécgé
tttacaaaca
tttacacaac
aatcaactgé
caaataactc

ctcaaaatgt

ggaatggcaa
aaaacgtatt
tgaagaacct

taagattgaa

cattagaact

actaactcct |

tgatattttg
taaacataaa

gatgacttat

atatgcacat

tgtaaatagt

téttaagcta-
ggtgataagt

‘tggaaatagt

aattaagaag
aacaaatacc
taaaacacaa
aaétadtaat

taat
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240
300
360

420
480
546.
600.
660
720

780
840
900
960

1020

1080
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Met.

Thr

Asp
Arg
Lys
65

Lys
Arg

Val

vVal

Pro

Glu

Glu

Ser

50

Ile

Lys

TIle

Ser

Ser,

- 130

Asn

145

Ala

Gln

Asn

Leu

Ile

Ile

Met

Lys

Glu
210

Lys
Trp
Glu
35

Lys
Lys
Gln
A}:g
Val

115

Gly

Gln.

Glu

Thr

Ile

195

Thr

Lys
Gln
20

Glu
Leu
Lys
Lys
Thr
100
Phe
Asn
Lys
Gln
Tyf
180

Ile

Gly

Lys

Lys

Gln

Asn
Leu
Lys
85

Ala

Leu

Gln.

Asn

Arg

165

Gln

Ala

Lys

Ser
Arg
Lys

Ile

His

70

‘Glu

Pro

Leu

His

Asp

150

Leu

Phe

Tyr

Lys
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Asp
Asn
Arg
.S'er
55

Phe

Lys

Iie

Thr

Thr
135

Tyr

4Aia

Pro

Ala

Ala’

215

Thr
Leu
Ile
40

Ser
Pro
Ile
Phe
Pro
120
Pro
Phe
Ala
Asn
His
200

Asp

Pro
«

Glu
25
Asn
Pro
Lys
val
Val
105
Phe
Asp
Phe
Glu
Lys
185
Thr
Pro

105

Glu
10

Phe

Glu

Glu
Ile
Asn
90

Val
Se-r
Asp
Ser
Asp
170
Phe

Lys

Val

Lys
Léu
Lys
Glu
Ser
75

Ser

Ala

Lys

Tle

Leu

155

Val

His

Gln

Asn

Glu
Lys
Leu
Pro
60

Arg
Leu
Phe
Gln
Leu
140
Ile

Trp

Ile

Gly4

Ser

- 220

Glu

Lys

Arg'

45

Gln

Pro
Ala
Leu

Lys.
125

Tle

Phe

I’Val

GJ_.n

Tyr
205

Ser

Val

Arg

Leu

Asn

Lys

Lys

Val
110

Thr

Glu

Lys

Lys

Val
190

Gln

Glu

Val
15

Lys
Asp
Thr
Ile
Thr
95

Ile
Ile
Lys
His
Thr
175
Gln
Pro

Leu

Leu

Glu

Lys

Thr

Glu

80

Asn’

Leu

Thr

Thr

Lys

160

Ala

Glu

Val

Pro
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Lys

225

Leu

Gln

Leu

Lys

Pro
30_5

‘Ile
ASp

"Gln

Glu

His

Ile

Val

Asp

Glu

290

Ser

Glu

Lys

Thr

Gln
370

Phe
Lys
Ile
Met
275
Arg
ile
Ser

Thr

Asn

355

Ala

Leu

Asp

Ser

" 260

His

.Leu

Val

Thr

Gln

340

Asn

Pro'

Leu
245
Leu
Asp
Pro
Asp
Pro
325
Thr

Ser

Asn

Ile
230

Lys

Ala
Gly
Phe
Met
310
Val
Gln
Aén

Pro

ES 2504 166 T3

Asn
Ala
Asp
Asn
Tyr

295

Glu

Asn

Thr

Gln

3175

Leu
Leu
Sér
Ser
280
Lys

Vai

‘Ala'

Gly

Lys
265

Ile

Gln

Glu

Gln

- .345

-Asn
.360

Asn

Gln

Val

106

Lys

Pro

250

Thr

Arg

Ile

lVal

Asp

330

val

Gln

Asn

Glu
235

Asp_

Thr

Ile
Lys
Tyr
315

Thr

Ala

Gly

Asp

Leu

Pro

Pr_o

'Lys

300

Thr
Lys
Glu

_Gln

Ser

Ile

Asp

Leu

285

Asn

Thr

Asn

Asn

GIn
365

Ile

Ser,

Lys

Glu

- 255

Leu
270
Ser
Leu
Thr
Lys
Ser
350

Ile

Leu
Lys
Lys
Asn
Ser
335
Gln

Ala

Leu

240

Ile
Leu
I—L'he
Glu
Thr
320

Thr

Gly

.Thr
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REIVINDICACIONES

1. Una composiciéon inmunogénica que comprende:

a. uno o mas antigenos de polipéptido GBS, y

b. antigenos de sacarido GBS de GBS serotipos la, Ib y Ill, donde la composicion comprende GBS80 o un fragmento
inmunogénica del mismo.

2. La composicion inmunogénica de la reivindicacion 1, donde dichos antigenos de polipéptido GBS comprenden un
polipéptido GBS o un fragmento inmunogénico del mismo del serogrupo II.

3. La composicion inmunogénica de la reivindicacion 1, donde dichos antigenos de polipéptido GBS comprenden
una combinacién de dos antigenos GBS o fragmentos de los mismos seleccionados del grupo consistente en (1)
GBS 80y GBS 91, (2) GBS 80 y GBS 104, (3) GBS 80 y GBS 147, (4) GBS 80 y GBS 173, (5) GBS 80 y GBS 276,
(6) GBS 80 y GBS 305, (7) GBS 80 y GBS 313, (8) GBS 80 y GBS 322, (9) GBS 80 y GBS 328, (10) GBS 80 y GBS
330, (11) GBS 80 y GBS 338, (12) GBS 80 y GBS 358, (13) GBS 80 y GBS 361, (14) GBS 80 y GBS 404, (15) GBS
80 y GBS 656, (16) GBS 80 y GBS 690 y (17) GBS 80 y GBS 691.

4. La composicion inmunogénica de la reivindicacion 3, donde dicha combinacién se selecciona del grupo
consistente en (1) GBS 80 y GBS 338, (2) GBS 80 y GBS 361, (3) GBS 80 y GBS 305, (4) GBS 80 y GBS 328, (5)
GBS 80 y GBS 690, (6) GBS 80 y GBS 691 y (7) GBS 80 y GBS 147.

5. La composiciéon inmunogeénica de la reivindicacion 3, donde dicha combinacién comprende GBS 80 y GBS 691.

6. La composicion inmunogénica de la reivindicacion 1, donde dicha composicion comprende una combinacion de al
menos tres antigenos de polipéptido GBS.

7. La composiciéon inmunogénica de la reivindicacion 6, donde dicha combinacion comprende GBS 80 y GBS 691.

8. La composicion inmunogénica de la reivindicacion 1, donde al menos un antigeno de polipéptido GBS esta
covalentemente unido al antigeno de sacarido GBS.

9. La composicion inmunogénica de la reivindicacion 1, donde dicho antigeno de sacarido GBS esta covalentemente
unido a una proteina transportadora.

10. La composicion inmunogénica de la reivindicacion 9, donde dicha proteina transportadora se selecciona del
grupo consistente en toxoide tetanico, la proteina de la membrana exterior de N. meningitidis, proteina de choque
térmico, proteina pertussis, proteina D de H. influenzae y toxina A o B de C. difficile.

11. La composicién inmunogénica de la reivindicacion 10, donde dicha proteina transportadora se selecciona del
grupo consistente en toxoide tetanico y toxoide de difteria.

12. La composicion inmunogénica de la reivindicacion 11, donde dicha proteina transportadora es un toxoide de
difteria.

13. La composicion inmunogénica de la reivindicacion 12, donde dicha toxoide de difteria es CRM197.

14. La composicion inmunogénica de la reivindicacion 1 para su uso en la provocacion de una respuesta inmune.
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