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DESCRIPCION

Secuencias de virus TT especificas y moléculas de ADN quiméricas de células hospedadoras de virus TT para uso
en el diagndstico, prevencion y tratamiento del cancer y la autoinmunidad

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a nuevas secuencias de cadena sencilla de una secuencia de virus TT especifica y
ADN de una célula hospedadora que son capaces de replicarse de forma auténoma para uso como vectores de
genes y cromosomas artificiales.

ANTECEDENTES DE LA TECNOLOGIA

Desde su descubrimiento en 1997 por Okamoto y sus colegas, se ha observado que los virus TT (VTT) estan difun-
didos ampliamente en todas las poblaciones humanas, en los animales domésticos y en los primates del viejo mun-
do (1,2). Se ha identificado una gran cantidad de tipos y seudotipos en los seres humanos, lo que apunta a una
notable heterogeneidad de esta familia de virus que ahora se designa como una nueva familia de virus, Anelloviridae
(3). EI ADN virico se puede encontrar en el suero de casi todos los seres humanos y algunos informes incluso do-
cumentan un ADN de este tipo en nifios recién nacidos y en sangre del cordon, lo que sugiere una transmision pre-
natal de estos agentes (4,5). A pesar de la presencia generalizada de estos virus, una investigacion intensa realiza-
da durante mas de 10 afios no ha podido demostrar un papel patégeno de tales infecciones en una enfermedad
humana.

Los virus TT no se han replicado con éxito en células de cultivo de tejidos humanos, aunque existen indicios de que
la replicaciéon se puede conseguir en células humanas de origen epitelial o hematopoyético. Recientemente, ciclos
replicativos de virus del grupo herpes (virus de Epstein-Barr) parecen ejercer un efecto potenciador sobre la amplifi-
cacion de los genomas de VTT latentes o transfectados (6). Ademas, los virus TT con frecuencia ponen de manifies-
to reordenamientos intramoleculares que conducen a genomas de ADN subvirales en parte defectuosos y con nue-
vos marcos de lectura abiertos. Se replican de forma auténoma durante periodos prolongados de tiempo en los
tejidos infectados (7). Estos ADNs subvirales se encuentran en materiales de biopsia humanos normales y malignos.
Una region muy conservada del VTT y cebadores anidados para detectar un fragmento de 71 nucleétidos de dicha
region altamente conservada, se describen en Peng, Y.H. et al.; Archives of Virology, 147(1):21-41, 2002.

Durante los ultimos afios, se han compilado algunos datos que son indicativos de una asociacion de la infeccion con
virus TT con tumores malignos humanos. Una tasa elevada de carga de virus TT se ha observado en una biopsia de
bazo de un paciente con linfoma de Hodgkin (24 genotipos individuales de VTT) (8). Del mismo modo, otros informes
describen una mayor tasa de prevalencia de VTT en el cancer colorrectal y de es6fago y en canceres malignos
hematopoyéticos, en comparacion con tejido no tumoral del mismo paciente o de otros pacientes (9,10). Sin embar-
go, la ubicuidad de estas infecciones hizo que una interpretacion de estos resultados fuera bastante dificil y no per-
miti6 relacionar estas observaciones con el desarrollo de tumores.

El documento WO 00/46407 describe cebadores o sondas utiles para la deteccion de VTT y vectores basados en
VTT de longitud completa. EI documento WO 2007/130519 describe micromatrices de hibridacion para detectar
virus. El documento WO 03/023027 describe secuencias de ADN que comprenden el genoma del virus TT asociadas
a tumores y el documento WO 2008/138619 describe un poli(acido nucleico) de VTT reordenado, asociado con la
leucemia infantil.

COMPENDIO DE LA INVENCION

El problema técnico subyacente de la presente invencion es identificar secuencias de VTT especificas que podrian
estar claramente asociadas con enfermedades como el cancer o enfermedades autoinmunes y, por tanto, proporcio-
nar medios para el diagnostico y la terapia.

La solucién a dicho problema técnico se consigue proporcionando las realizaciones caracterizadas en las reivindica-
ciones. Observaciones recientes de la persistencia de una regién conservada de 71 bases (HCR), presente con solo
una variacion menor en todos los aislados de VTT caracterizados hasta la fecha, en una mayor cantidad en cance-
res humanos y lineas celulares inmortalizadas, fueron algo sorprendentes de cara a la larga no permisibilidad regular
de las mismas células para el ADN de VTT transfectado. Aun mas sorprendente ha sido la asociacion de secuencias
de ADN de células hospedadoras en una forma aparentemente de cadena sencilla con la VTT-HCR. La frecuencia y
la regularidad de la persistencia de este material genético obviamente extracromosémico en un gran numero de
lineas celulares de cancer, asi como en biopsias de tejido cerebral afectado de pacientes con esclerosis multiple, ha
conducido a la siguiente hipétesis: genes de una célula hospedadora, ya sea modificados en el proceso recombina-
torio o alterados por nuevas secuencias reguladoras de VTT, desempefian un papel importante en la carcinogénesis
humana y también en algunas reacciones autoinmunes. Incluso pueden reemplazar o, en cierto sentido, correspon-
derse funcionalmente con infecciones por retrovirus en células de roedor y de pollo.

Un nuevo papel para los virus TT en el cancer humano y la autoinmunidad
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La sorprendente observacion de ADN de células hospedadoras asociado a una forma aparentemente de cadena
sencilla de la HCR del virus TT, es la base para la siguiente conclusion: todavia no se ha demostrado que secuen-
cias viricas de TT estén integradas en el ADN celular de cadena doble, continuando dentro de los cromosomas de la
célula hospedadora. Por lo tanto, el hallazgo opuesto de ADN de la célula hospedadora, relacionado en un estado
de cadena sencilla a la HCR de VTT, deberia tener una importancia biologica. Los datos actuales indican su persis-
tencia a largo plazo como episomas en lineas celulares de cancer humano, lo que apunta a un papel de esa persis-
tencia en la proliferacion celular. Dos aspectos parecen requerir una consideracion especifica: un posible papel de
estos recombinantes en el cancer y en la autoinmunidad.

Una posibilidad es la integracion aleatoria de secuencias de la célula hospedadora en episomas de VTT. Esto puede
suceder después de un desplazamiento de la cadena en el curso de una replicacién de ADN aberrante o después de
una transcripcion inversa del ARN celular. En el caso de una integracion aleatoria, una mayor cantidad de recombi-
nantes debe ser inocua e inofensiva para las células que son portadoras de estos recombinantes. Una propiedad
que favorece el crecimiento de los transcritos de la HCR de VTT, asi como la integracion y la transcripcion de los
genes de la célula hospedadora que estimulan el crecimiento, su maodificacion en el proceso de integracioén o su
alteracion por la HCR de VTT, daran lugar, sin embargo, a consecuencias proliferativas. Estos episomas deben
adquirir propiedades inmortalizantes y, bajo ciertas condiciones, propiedades transformadoras. En combinacion con
modificaciones adicionales del genoma de la célula hospedadora, pueden dirigir el crecimiento maligno. Este modo
de accion revela una semejanza distante con la insercion de oncogenes celulares en genomas retrovirales.

El concepto de oncogén de VTT

Las consideraciones anteriores se resumen en la Fig. 4. Obviamente, la recombinacion entre la region reguladora de
VTT y los acidos nucleicos celulares debe ser un proceso relativamente frecuente, ya que tales recombinantes se
encuentran en la mayoria de las lineas celulares analizadas hasta el momento. También debe contribuir a la prolife-
racion celular, de lo contrario la persistencia regular de tales moléculas, en parte durante décadas de proliferacion
continua, seria dificil de explicar. Se supone que este tipo de recombinaciéon es un proceso aleatorio, que implica
diferentes tipos de genes celulares. La funcién codificante de la HCR de VTT y/o la captacion de genes que dirige la
proliferacion celular, o que bloquea la funcion de antagonistas de proliferacion, o la inhibicion de la diferenciacion
celular, deberian dar lugar a una acumulacion de células que contienen estos tipos de recombinantes. Se prevé que
esto, en combinacion con eventos mutacionales o recombinantes adicionales de las células que albergan tales re-
combinantes de acido nucleico de células hospedadoras de VTT, proporciona una ventaja selectiva para las células
que son portadoras de este tipo de episomas. La presencia de estos Ultimos representaria un factor de riesgo princi-
pal para la conversion a cancerigeno. En este sentido, esas recombinaciones deben tener una importancia general
para diferentes tipos de canceres humanos, aunque se espera para tipos de canceres individuales un cierto grado
de especificidad para un conjunto limitado de genes.

Las implicaciones de este modelo son profundas. Alcanzan desde la prevencién del cancer, la deteccién temprana,
hasta la terapia del cancer. El papel importante de las infecciones con VTT y de la persistencia de HCR de VTT se
destaca en la informacion disponible. La prevencion de estas infecciones debe reducir el riesgo de desarrollar los
recombinantes descritos. El diagndstico de recombinantes especificos contribuira probablemente a la evaluacion del
riesgo de cancer. Se esperan profundas implicaciones en la terapia del cancer: la HCR de VTT surge como el princi-
pal determinante de la persistencia y el mantenimiento de los episomas de una sola hebra. Puesto que esta region
parece formar parte de un marco de lectura abierto, deberia ser vulnerable frente a ARNs o ADNs pequefios de
interferencia. Por lo tanto, ofrece una diana adecuada para futuras deliberaciones terapéuticas.

Otros dos aspectos merecen un examen: ciertos paralelos que parecen existir en la carcinogénesis retroviral en
roedor y pollo, y el uso de sistemas de vectores basados en VTT de replicacion auténoma para la terapia génica. La
mutagénesis por insercion, la captacion y la modificacion de genes que estimulan el crecimiento celular que los con-
vierte en oncogenes, se han analizado frecuentemente en sistemas animales. Esto, por lo tanto, todavia no se ha
descrito para los canceres humanos. ¢ Los virus TT reemplazan este nicho en las células de humanos y otros prima-
tes? ¢ Compite el VTT con éxito con infecciones por retrovirus para hacerse cargo de su papel en especies especifi-
cas? La persistencia episémica del ADN de cadena sencilla surge, sin embargo, como una notable diferencia en la
carcinogénesis inducida por retrovirus.

Las moléculas de ADN subvirales con replicacion auténoma de aproximadamente 400 bases, originarias de VTT, se
han descrito antes (11). Es tentador especular que ellas o recombinantes especificos de células hospedadoras de
VTT puedan representar sistemas de vectores 6ptimos para futuros enfoques en la terapia génica y para la cons-
truccion de cromosomas artificiales.

El concepto de autoinmunidad del ADN de células hospedadoras de VTT recombinantes

La existencia de recombinantes de acido nucleico de células hospedadoras de VTT también permite un enfoque
novedoso de aspectos de enfermedades autoinmunes y otras enfermedades crénicas (potencialmente, incluso afec-
ciones como la arteriosclerosis y la enfermedad de Alzheimer). La modificacion o la alteracion de proteinas celulares
pueden proceder de eventos por insercion de genes celulares en el ADN de una sola cadena o sobre las diferentes
HCRs, ejercida por elementos de VTT (Fig. 5). Podrian proporcionar una explicacion conveniente para las reaccio-
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nes autoinmunes, incluso para las locales, al igual que en la esclerosis multiple (MS, del inglés “multiple sclerosis”) o
la enfermedad de Crohn. En los dos ultimos casos, en particular, la reactivacion de otras infecciones locales (poten-
cialmente virus de tipo herpes) proporcionaria un estimulo para una amplificacion local y la actividad génica de los
respectivos recombinantes de acido nucleico de células hospedadoras de VTT. En la MS, esto podria explicar epi-
sodios recurrentes de la progresion de la enfermedad. Un modelo del concepto de autoinmunidad se representa en
la Figura 5.

Del mismo modo, se han identificado moléculas de virus TT reordenadas, de 719, 642, y 621 bases que se replican
de manera auténoma después de la transfeccion de lineas celulares especificas. La composicion de sus ADNs y el
proceder de genotipos de VTT completos especificos, se muestra en la Figura 6. Aqui los reordenamientos dan
como resultado nuevos marcos de lectura abiertos, en parte con epitopos relacionados con los de la diabetes juvenil
y la artritis reumatoide.

Conclusioén

Los modelos de la presente invencion para un papel de los recombinantes de acido nucleico de células hospedado-
ras de VTT, se basan en la demostracion de las moléculas quiméricas de cadena sencilla entre la HCR de VTT y el
ADN de la célula hospedadora y moléculas de VTT reordenadas con replicacién auténoma de pesos moleculares
sustancialmente reducidos. Ambos, el concepto de oncogén de VTT y el concepto de autoinmunidad de VTT, ofre-
ceran sin duda nuevos enfoques para la prevencion, el diagnéstico y, en particular, para la terapia de estas afeccio-
nes y mejoraran el prondstico de los pacientes respectivos.

Por lo tanto, la presente invencion se refiere a un poli(acido nucleico) de virus TT, en el que el poli(acido nucleico) de
virus TT consiste en

(a) una secuencia de nucleétidos de 71 bases (HCR) que se muestra en la Figura 6;
o (b) una secuencia de nucledtidos que es el complemento de la secuencia de nucleétidos de (a).

La presente invencion proporciona un vector de expresion que comprende un poli(acido nucleico) de virus TT (HCR)
de la invencion, ligado funcionalmente a elementos de control de la transcripcion y traduccién procariotas o eucario-
tas, asi como una célula hospedadora que comprende el vector de expresion.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Definiciones

A menos que se defina de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en este documento tienen el
mismo significado que entienden cominmente los expertos normales en la técnica a la que pertenece la invencion.
Aunque se puede emplear cualquier método y material, similar o equivalente a los descritos en el presente docu-
mento, en la practica o al someter a ensayo la presente invencion, se describen los métodos y materiales preferidos.
Para los fines de la presente invencion, se definen a continuacion los siguientes términos.

La expresion "muestra biolégica" tal y como se emplea en esta memoria se refiere a una muestra que se puede
extraer, sin tratar, tratada, diluida o concentrada a partir de un animal. Muestra biolégica se refiere a cualquier mues-
tra biolégica (tejido o fluido) que contiene un poli(acido nucleico) de VTT de la invencion y se refiere mas particular-
mente a muestras de suero sanguineo, muestras de plasma, muestras de biopsias, muestras de liquido cefalorra-
quideo, etc..

Por "vehiculo" se entiende cualquier sustancia de peso molecular normalmente alto a la que una sustancia no inmu-
nogénica o poco inmunogénica (por ejemplo, un hapteno) esta ligada de forma natural o artificial para mejorar su
inmunogenicidad.

El término "diagnosis" se emplea en esta memoria en su sentido mas amplio para incluir la deteccién de un antigeno
reactivo con una molécula que se une a un antigeno de una subinmunoglobulina. También se incluye dentro de su
alcance, el analisis de mecanismos de trastornos. De acuerdo con ello, el término "diagnosis" incluye el uso de anti-
cuerpos monoclonales para fines de investigacion, como herramientas para detectar y comprender los mecanismos
asociados con una enfermedad o afeccion de interés. También incluye el uso diagnostico del poli(acido nucleico) de
VTT de la invencion para la deteccion de ARN homdlogo o complementario transcrito a partir de tales moléculas.

El término "inmunogenicidad" se emplea en esta memoria en su sentido mas amplio para incluir la propiedad de
provocar una respuesta inmune dentro de un organismo. La inmunogenicidad depende normalmente en parte del
tamafio de la sustancia en cuestion, y en parte de en qué grado es no similar a las moléculas hospedadoras. Se
considera generalmente que las proteinas altamente conservadas tienden a tener una inmunogenicidad mas bien
baja.

El término "paciente” se refiere a pacientes de origen humano o de otro mamifero, e incluye a cualquier individuo
que se desea examinar o tratar usando los métodos de la invencién. Sin embargo, se entendera que "paciente” no
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implica que los sintomas estén presentes. Mamiferos adecuados que estan comprendidos dentro del alcance de la
invencion incluyen, pero no se limitan a, primates, animales de granja (por ejemplo, ovejas, vacas, caballos, burros,
cerdos), animales de ensayo de laboratorio (por ejemplo, conejos, ratones, ratas, cobayas, hamsteres), animales de
compafiia (por ejemplo, gatos, perros) y animales silvestres cautivos (por ejemplo, zorros, ciervos, dingos).

Por "vehiculo farmacéuticamente aceptable” se entiende una carga sdlida o liquida, diluyente o sustancia encapsu-
lante que se puede utilizar de manera segura en cualquier tipo de administracion.

La expresion "enfermedad o afeccion relacionada” se emplea en esta memoria para referirse a una enfermedad o
una afeccion que se relaciona anatémica, fisioldgica, patologica y/o sintomaticamente con una enfermedad o afec-
cion de referencia. Por ejemplo, las enfermedades o afecciones pueden estar relacionadas entre si mediante una
afeccion a localizaciones anatémicas similares (por ejemplo, que afectan al mismo érgano o parte del cuerpo), que
afectan a diferentes 6rganos o partes del cuerpo con funcion fisioldgica similar (por ejemplo, el es6fago, el duodeno
y el colon que se basan en el peristaltismo para mover los alimentos desde un extremo del canal alimentario a otro),
por tener patologias similares o solapantes (por ejemplo, lesién o ruptura de un tejido, apoptosis, necrosis) o por
tener sintomas similares o solapantes (es decir, respuesta alérgica, inflamacion, linfocitosis). Asi, por ejemplo, un
antigeno asociado con una colitis ulcerosa también se puede asociar con una perforacion del colon, ya que esa
enfermedad afecta al mismo érgano (es decir, el colon).

El término "tratar' se emplea en esta memoria en su sentido mas amplio para incluir tanto un tratamiento terapéutico
como profilactico (es decir, preventivo), disefiado para mejorar la enfermedad o la afeccion.

El término "episoma” se emplea en esta memoria para referirse a una porcion de material genético que puede existir
de forma independiente del cuerpo principal del material genético (cromosoma) algunas veces o de manera continua
y replicarse de manera autdbnoma, mientras que otras veces es capaz de integrarse en el cromosoma. Ejemplos de
episomas incluyen secuencias de insercion, transposones y el VTT de la invencion.

LEYENDAS DE LAS FIGURAS

Figura 1: amplificacién con PCR de un fragmento de 71 bases que contiene la regién de VTT altamente conser-
vada (HCR) en 4 lineas celulares diferentes, L7236 (linea de linfoma de Hodgkin negativa para EBV), HSB-2
(linea de leucemia linfoblastica aguda), KR e IGL (lineas celulares de melanoma) y ADN de placenta.

Figura 2: ADN enrollado gue permanece en el material sobrenadante de las células L1236 después de una pre-
cipitacién y recogida del ADN de peso molecular elevado y digestién con ARNasa

Dos bandas son visibles en la region entre las bandas de 4,3 y 6,6 bases.

Figura 3: PCR larga dirigida hacia afuera usando cebadores de la regién HCR de VTT de 71 bases en ADN de
HSB-2

Dos bandas son visibles en regiones correspondientes a 4,5 a 7 kb. Ademas, las bandas surgen en la regién co-
rrespondiente a 0,4 a 0,7 kb.

Figura 4: Representacién esquematica del concepto de oncogén de VTT

La parte izquierda representa la organizacion gendmica de los genomas de VTT de tipo silvestre. La parte dere-
cha prevé la integracion del ADN de la célula hospedadora en los plasmidos de cadena sencilla.

Figura 5: Representacion esquematica del concepto de autoinmunidad del ADN de células hospedadoras de VTT

Los genes modificados de las células hospedadoras deben codificar epitopos antigénicos inmunorreactivos.

Figura 6: Amplificacién con PCR de la HCR de 71 bases a partir del ADN de 4 lineas celulares diferentes

Las flechas apuntan a los dos sitios con variaciones en las secuencias de nucleétidos.

Figura 7:

(A) EI ADN con replicaciéon autonoma de 719 bases de VTT (derecha) y la secuencia de VTT completa a par-
tir de la cual se obtiene. La composicion de nucledtidos de ambas moléculas se encuentra en la Figura 11A +
B.

(B) EI ADN con replicacion auténoma de 621 bases de VTT (derecha) y la secuencia de ADN completa a par-
tir de la cual se obtiene. La composicion de nucleétidos de ambas moléculas se encuentra en la Figura 12A +
B.

(C) El ADN con replicacion auténoma de 642 bases de VTT (derecha) y la secuencia de ADN completa a par-
tir de la cual se obtiene. La composicion de nucleétidos de ambas moléculas se encuentra en la Figura 13A +
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B.

Figura 8: Tres secuencias ejemplares de ADN quimérico de VTT / célula hospedadora truncada procedentes de
biopsias cerebrales de pacientes con esclerosis multiple

(A) Secuencias celulares quiméricas obtenidas a partir del cromosoma 1 con algunas homologias con se-
cuencias de priones y de tumor de Wilms y el extremo 3' del 3 seudogén de leucemia linfoide mieloide 3
(MLL3). Secuencia de ADN humano del clon RP11-14N7 en el cromosoma 1. Contiene un extremo 3' de un
seudogén de leucemia linfoide mieloide 3 o un linaje mixto (MLL3), un seudogén del receptor de 7 hélices
transmembranales, el extremo 5' de un gen novedoso.

(B) Secuencias celulares quiméricas obtenidas a partir del cromosoma 16. Homologias con el factor de trans-
cripcion 3 (TF 3C), firmas proteicas para receptores de quimiocinas y receptor de leucotrienos B4.

(C) Secuencias celulares quiméricas obtenidas a partir del cromosoma 10, secuencia truncada de la miosina,
reactividad descrita en pacientes con esclerosis multiple y aquellos con artritis reumatoide (la secuencia con-
tiene ambos cebadores completos delantero y posterior).

Figura 9: Tres secuencias ejemplares de ADN quimérico de VTT / célula hospedadora truncada procedentes de
lineas celulares obtenidas a partir de pacientes con la enfermedad de Hodgkin o leucemia

(A) Secuencias del cromosoma 1 con parte de transgelina 2, el gen IGSF9 para miembros de la superfamilia
de inmunoglobulinas 9, el gen SLAM9.

(B) Secuencias de proteinas traducidas con homologia sustancial con los oncogenes v-myb (oncogén virico
de la mieloblastosis aviar), pero también con c-myb. Esta secuencia se amplificé con el cebador directo en
ambos extremos.

(C) Obtenida a partir del cromosoma 10. Homologia elevada con la proteina "Deleted in malignant 1 Protein"
(DMBT), un gen supresor tumoral identificado. Esta secuencia se amplifico con el cebador directo en ambos
extremos.

Figura 10: Secuencias de cebadores utilizadas en las reacciones descritas en los Ejemplos, obtenidas a partir de
la HCR de 71 bases.

Figura 11:

(A) Secuencia completa de VTT a partir de la cual se ha obtenido el ADN de 719 bases que se replica auté-
nomamente.

(B) Secuencia completa del ADN de TTV de 719 bases que se replica autébnomamente.

Figura 12:

(A) Secuencia completa de VTT (tth25) a partir de la cual se ha obtenido el ADN de 621 bases que se replica
auténomamente.

(B) Secuencia completa del ADN de TTV de 621 bases que se replica autébnomamente.

Figura 13:

(A) Secuencia completa de VTT (ttrh215) a partir de la cual se ha obtenido el ADN de 642 bases que se repli-
ca autébnomamente.

(B) Secuencia completa del ADN de TTV de 642 bases que se replica autbnomamente.

Figura 14: Marcos de lectura abierta (ORFs) que se encuentran dentro de la secuencia de nucleétidos de 71 nt

zyb2.1.pep, zyb9.1.pep y zkb69.1.pep estan empezando en el primer triplete, zyb2.3.pep, zyb9.3.pep, zkb5.3.pep
y zkb69.3.pep estan empezando a partir del tercer triplete. Esta region se transcribe activamente.

Figura 15: Digestién de ADN monocatenario mediante la nucleasa de judia de mungo (MBN). Los carriles 2 y 3
muestran que el ADN amplificado puede ser digerido mediante un pretratamiento con MBN. Los carriles 5 y 6
muestran que ADN plasmidico tratado previamente de la misma manera, no es digerido por MBN.

La presente invencion proporciona un poli(acido nucleico) del virus TT que consiste en una secuencia de nucleotidos
mostrada en la Figura 6 como se define en la reivindicacion 1.

El experto en la técnica puede determinar facilmente qué secuencias de acidos nucleicos estan relacionadas con la
secuencia de nucleétidos de la Figura 6 o qué fragmentos todavia son capaces de replicarse de forma autonoma
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mediante el uso de ensayos convencionales o los ensayos descritos en los ejemplos, a continuacion.

La presente invencion se refiere mas especificamente a un poli(acido nucleico) del virus TT que tiene (a) una se-
cuencia de nucledétidos mostrada en la Figura 6, o (b) el complemento de (a).

El término "poli(acido nucleico)" se refiere a una secuencia de acido nucleico de cadena sencilla o de cadena doble.
Un poli(acido nucleico) puede consistir en desoxirribonucleétidos o ribonucleétidos, analogos de nucleétidos o nu-
cledtidos modificados, o se puede haber adaptado para fines terapéuticos. El poli(acido nucleico) del virus TT es un
ADN de cadena sencilla.

El poli(acido nucleico) del virus TT de la invencion puede estar presente como un episoma extracromosomico, puede
estar integrado en el genoma del hospedador y/o puede estar ligado a un ADN de la célula hospedadora, por ejem-
plo, un ADN que comprende un gen de la célula hospedadora que estimula el crecimiento o que contiene genes
truncados de la célula hospedadora con inmunogenicidad alterada.

Preferiblemente, el polinucleétido del virus TT de la invencidon comprende una secuencia de nucleétidos que se se-
lecciona a partir del grupo de secuencias de nucleétidos que se muestra en las Figuras 8 y 9.

Las secuencias de polinucledtidos de VTT que son similares a las secuencias tal y como se muestran en la Figura 6,
se pueden caracterizar y aislar de acuerdo con cualquiera de los métodos conocidos en la técnica, tales como la
amplificacién por medio de cebadores especificos de secuencia, la hibridaciéon con sondas especificas de secuencia
en condiciones mas o menos rigurosas, la determinacioén de la secuencia de la informacién genética de VTT, etc.

La presente invencion se refiere a un vector de expresion recombinante que comprende un poli(acido nucleico) de
VTT de la invencion tal y como se ha definido anteriormente, ligado funcionalmente a elementos de control de la
transcripcion y traduccion procariotas o eucariotas.

El término "vector" puede comprender un plasmido, un césmido, un cromosoma artificial, un fago o un virus. Particu-
larmente utiles para el desarrollo de vacunas pueden ser moléculas recombinantes de virus TT, BCG o vectores
adenoviricos, asi como virus recombinantes de la viruela aviar.

La expresion "expresado de forma recombinante" empleada en el contexto de la presente invencioén, se refiere al
hecho de que los polipéptidos de la presente invencion se producen mediante métodos de expresion recombinantes
ya sea en procariotas o eucariotas inferiores o superiores, como se describe mas detalladamente a continuacion.

La expresion "eucariota inferior" se refiere a células hospedadoras tales como levaduras, hongos y similares. Los
eucariotas inferiores son por lo general (pero no necesariamente) unicelulares. Eucariotas inferiores preferidos son
levaduras, particularmente especies dentro de Saccharomyces, Schizosaccharomyces, Kluiveromyces, Pichia (por
ejemplo, Pichia pastoris), Hansenula (por ejemplo, Hansenula polimorph), Schwaniomyces, Schizosaccharomyces,
Yarowia, Zygosaccharomyces y similares. Saccharomyces cerevisiae, S. carlsbergensis y K. lactis son los hospeda-
dores de levadura empleados mas comunmente, y son hospedadores flngicos convenientes.

La expresion "eucariota superior" se refiere a células hospedadoras obtenidas a partir de animales superiores, tales
como mamiferos, reptiles, insectos y similares. Células hospedadoras eucariotas superiores preferidas actualmente
se obtienen a partir de células de hamster chino (por ejemplo, CHO), mono (por ejemplo, COS y células Vero), rifidn
de hamster bebé (BHK), rifidn de cerdo (PK15), células de rifidn de conejo 13 (RK13), la linea celular de osteosar-
coma humano 143 B, la linea celular humana Hela y lineas celulares de hepatoma humano tales como Hep G2, y
lineas celulares de insecto (por ejemplo, Spodoptera frugiperda). Las células hospedadoras se pueden proporcionar
en cultivos en suspension o en matraz, cultivos de tejidos, cultivos de érganos y similares.

El término "procariotas" se refiere a hospedadores tales como E. coli, Lactobacillus, Lactococcus, Salmonella, Strep-
tococcus, Bacillus subtilis o Streptomyces. También estos hospedadores se contemplan dentro de la presente inven-
cion.

La expresioén "célula hospedadora” se refiere a células que se pueden haber utilizado o se han usado como recepto-
res para un vector recombinante u otro polinucleétido de transferencia, e incluyen la progenie de la célula original
que se ha transfectado. Se entiende que la progenie de una Unica célula parental puede que no sea necesariamente
completamente idéntica en la morfologia o en el complemento de ADN gendmico o total, a la parental original, debi-
do a una mutacién o recombinacién natural, accidental o deliberada.

El término "replicon" es cualquier elemento genético, por ejemplo, un plasmido, un cromosoma, un virus, un coésmi-
do, etc., que se comporta como a una unidad auténoma de replicacién de polinucleétidos dentro de una célula, es
decir, es capaz de una replicacién bajo su propio control.

El término "vector" es un replicon que comprende ademas secuencias que proporcionan una replicaciéon y/o una
expresion de un marco de lectura abierto deseado.

La expresion "elemento de control" se refiere a secuencias de polinucleétidos que son necesarias para efectuar la
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expresion de secuencias codificantes a las que estan ligadas. La naturaleza de tales secuencias de control difiere
dependiendo del organismo hospedador; en procariotas, tales secuencias de control incluyen generalmente un pro-
motor, un sitio de unién al ribosoma, sitios de corte y empalme y terminadores; en eucariotas, generalmente, tales
secuencias de control incluyen promotores, sitios de corte y empalme, terminadores y, en algunos casos, potencia-
dores. La expresion "elementos de control" se entiende que incluye, como minimo, todos los componentes cuya
presencia es necesaria para la expresion, y también pueden incluir componentes adicionales cuya presencia es
ventajosa, por ejemplo, secuencias lider que gobiernan la secrecion.

El término "promotor" es una secuencia de nucleétidos que se compone de secuencias de consenso que permiten la
unién de la ARN polimerasa con el molde de ADN, de manera que esa produccion de ARNm se inicia en el sitio
normal de iniciacion de la transcripcion para los genes estructurales adyacentes.

La expresion "ligado funcionalmente" se refiere a una yuxtaposicion en la que los componentes descritos de este
modo estan en una relacion que les permite actuar de la manera pretendida. Una secuencia de control "ligada fun-
cionalmente" a una secuencia codificante, esta ligada de tal manera que la expresion de la secuencia codificante se
consigue en condiciones compatibles con las secuencias de control.

El segmento del ADN de VTT que codifica la secuencia deseada insertada en la secuencia del vector, se puede fijar
a una secuencia sefial. Dicha secuencia sefial puede ser la que proviene de una fuente no VTT, pero las estructuras
artificiales particularmente preferidas de acuerdo con la presente invencién, contienen secuencias sefial que apare-
cen en el genoma de VTT antes de los respectivos puntos de inicio de las proteinas.

Los eucariotas superiores se pueden transformar con vectores, o pueden estar infectados con un virus recombinan-
te, por ejemplo, un virus vaccinia recombinante. Las técnicas y los vectores para la insercion de ADN extrafio en
virus vaccinia son bien conocidos en la técnica, y utilizan, por ejemplo, la recombinacion homdloga. Una amplia
variedad de secuencias promotoras viricas, posiblemente secuencias terminadoras y secuencias de adicion de po-
li(A), posiblemente secuencias potenciadoras y posiblemente secuencias de amplificacion, todas necesarias para la
expresion en mamiferos, estan disponibles en la técnica. El virus vaccinia es particularmente preferido ya que el
virus vaccinia detiene la expresion de las proteinas de células hospedadoras. Para una vacunacion de los seres
humanos, la viruela aviar y el virus Ankara modificado (AMV) son vectores particularmente Uutiles.

También se conocen vectores de transferencia de expresion de insectos obtenidos a partir del baculovirus, virus de
la poliedrosis nuclear Autographa californica (AcNPV), que es un vector de expresion virica independiente auxiliar.
Los vectores de expresion obtenidos a partir de este sistema normalmente utilizan el potente promotor del gen de
polihedrina virica para dirigir la expresion de genes heterdlogos. Diferentes vectores asi como métodos para la intro-
duccion de ADN heterdélogo en el sitio deseado de baculovirus estan disponibles para el experto en la técnica, para
la expresioén de baculovirus. También diferentes sefiales para una modificacién posterior a la traduccion, reconocidas
por células de insectos, son conocidas en la técnica.

La presente invencion también se refiere a una célula hospedadora tal y como se ha definido anteriormente, que
comprende un vector recombinante como se ha definido anteriormente.

Los vectores preferidos Utiles para la terapia génica son vectores viricos, por ejemplo, adenovirus, virus herpes, virus
vaccinia o, mas preferiblemente, un virus de ARN tal como un retrovirus. Incluso mas preferiblemente, el vector re-
trovirico es un derivado de un retrovirus murino o aviar. Ejemplos de tales vectores retroviricos que se pueden em-
plear en la presente invencion son: virus de la leucemia murina de Moloney (MoMuLV), virus del sarcoma murino de
Harvey (HaMuSV), virus de tumor mamario murino (MuMTV) y virus del sarcoma de Rous (RSV). Lo mas preferible-
mente, se emplea un vector retrovirico de primate no humano, tal como el virus de la leucemia de mono gibén
(GaLV), proporcionando una gama de hospedadores mas amplia, en comparacion con los vectores murinos. Ya que
los retrovirus recombinantes son defectuosos, se requiere asistencia a fin de producir particulas infecciosas. Esta
asistencia se puede proporcionar, por ejemplo, usando lineas de células auxiliares que contienen plasmidos que
codifican todos los genes estructurales del retrovirus bajo el control de secuencias reguladoras dentro de la LTR.

Lineas celulares auxiliares adecuadas son bien conocidas por los expertos en la técnica. Dichos vectores pueden
contener adicionalmente un gen que codifica un marcador seleccionable, de modo que las células transducidas
pueden ser identificadas. Ademas, los vectores retroviricos se pueden modificar de tal manera que se convierten en
especificos de dianas. Esto se puede lograr, por ejemplo, mediante la insercion de un polinucleétido que codifica un
azucar, un glicolipido o una proteina, preferiblemente un anticuerpo. Los expertos en la técnica conocen métodos
adicionales para generar vectores especificos de dianas. Otros vectores y métodos adecuados para la terapia géni-
ca in vitro o in vivo se describen en la bibliografia y son conocidos por las personas expertas en la técnica; véase,
por ejemplo, el documento WO 94/29469 o WO 97/00957. Las secuencias de polinucleétidos de VTT de la invencion
pueden por lo tanto servir ellas mismas como un vector adecuado, compuesto o bien Unicamente por las secuencias
de ADN quiméricas de células hospedadoras de VTT. Ademas, las secuencias de nucleétidos de la invencién se
pueden utilizar para la construccion de cromosomas artificiales.



10

15

20

25

30

ES 2 657705 T3

Los siguientes ejemplos estan destinados a ilustrar, pero no a limitar la invenciéon. Aunque tales Ejemplos son tipicos
de los que se podrian emplear, otros métodos conocidos por los expertos en la técnica, se pueden utilizar alternati-
vamente.

Ejemplo 1

Demostracion de la persistencia del ADN de VTT en células procedentes de lineas de cultivo de tejidos obte-
nidas a partir de tumores malignos

Las lineas celulares obtenidas a partir de tumores malignos poseen una ventaja sobre el material de una biopsia de
tumor primario. Comunmente representan preparaciones puras de células de cancer, mientras que los materiales
primarios generalmente estan contaminados por células mesenquimatosas normales, por células del sistema hema-
topoyético y células epiteliales normales. Por otra parte, un inconveniente de las lineas de cultivo de tejidos puede
surgir de la seleccion de clones especificos que crecen en condiciones de cultivo de tejidos y la adquisiciéon de modi-
ficaciones genéticas secundarias durante el curso de un cultivo a largo plazo. Ademas, los sueros de ternera fetal
pueden suponer un riesgo debido a la introduccion de virus del ganado que sobreviven después de procedimientos
de inactivacion del suero (por ejemplo, poliomavirus bovino); véase la Tabla 1 que resume estas venta-
jas/inconvenientes.

Tabla 1

Analisis de biopsias de tumores primarios frente a lineas celulares establecidas para secuencias relaciona-
das con el VTT

Biopsias Lineas celulares
Ventaja Inconveniente Ventaja Inconveniente

Materiales Contaminadas por mezcla por adi- Preparaciones puras Seleccion de clones especificos
auténticos cién de células normales de células de cancer adaptados a las condiciones de
cultivo de tejidos

Busqueda complicada de secuen- |Disponibles en can- Cambios genéticos secundarios

cias de VTT por la presencia uni- [tidades ilimitadas durante el cultivo a largo plazo
forme de VTT en la sangre periféri-

ca

Disponibilidad limitada El uso de suero de ternera fetal

plantea el riesgo de contamina-
ciones con virus de ganado

Los intentos de encontrar ADN de VTT en materiales tumorales primarios humanos adolece de un inconveniente: la
pluralidad de genotipos de VTT en el material humano (8). Esto hace que sea practicamente imposible identificar un
genotipo especifico como un agente etioldgico para un tipo de cancer humano. Por estos motivos, se iniciaron estu-
dios de la persistencia de secuencias de ADN de VTT en células obtenidas a partir de lineas de cultivo de tejidos de
cancer. Hasta ahora, los resultados han sido extremadamente sorprendentes: los cebadores para la PCR usados
para descubrir regiones del marco de lectura abierto de VTT han sido del todo infructuosos. Sin embargo, otras
combinaciones de cebadores, que descubrian exclusivamente una region reguladora corta, rica en GC del genoma
VTT de aproximadamente 71 bases, detectaron esa secuencia en un mayor niumero de lineas celulares (Figura 1).
Esta region reguladora estd muy conservada entre diferentes genotipos de VTT y no esta presente en la base de
datos del genoma humano.

En una primera serie de experimentos, la misma secuencia fue descubierta en una serie de lineas celulares adicio-
nales. Estas incluyen las siguientes lineas:

e MCF7 (linea de cancer de mama);
o HAK-1, KMH-2, L1236 (todas lineas de linfoma de Hodgkin negativas para el virus Epstein-Barr);
e Y69 (linfoma B negativa para el virus Epstein-Barr)

e HSB-2 (leucemia linfocitica aguda);
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e P3HR-1 (linfoma de Burkitt positiva para el virus Epstein-Barr);
e BJAB (linfoma de Burkitt negativa para el virus Epstein-Barr);
e Ng (linfoblastos B inmortalizados con EBV de un paciente con esclerosis multiple).

Ademas de estas 9 lineas positivas, dos lineas celulares de melanoma (IGL y KR, Fig. 1) y ADN de la placenta
humana eran negativos en los experimentos iniciales. Curiosamente, después de la eliminacion del ADN enrollado
de las células L1236 y el tratamiento con ARNasa de la solucion restante, ademas del ADN mitocondrial, se convir-
tieron en bandas visibles dos bandas débiles de tamafio similar entre las posiciones 4,3-6,6 kb (marcador del tama-
fio del ADN de cadena doble) en los geles de agarosa (Fig. 2). Un analisis de estas secuencias reveld de nuevo la
presencia de la region reguladora de VTT. La nucleasa de semilla de Mungo, que digiere selectivamente el ADN de
cadena sencilla, suprimié completamente las bandas que contenian ADN celular procedentes de cuatro biopsias de
esclerosis multiple, en contraste con el ADN de cadena doble de control, lo que subraya la naturaleza de una sola
hebra del primero. Estudios similares se estan realizando actualmente para aislados de ADN tumoral.

Ejemplo 2
Analisis de secuencias de ADN de VTT quimérico/células hospedadoras truncadas

Inicialmente, todos los intentos fallaron para el uso de cebadores con orientacién hacia fuera que comenzaban de-
ntro de la regién reguladora, con el fin de encontrar ADN del virus TT flanqueante, que rodeaba esta region. Invaria-
blemente, sin embargo, el ADN celular humano se pudo demostrar en los respectivos clones (Fig. 3).

Los genes humanos en esos clones y sus disposiciones dentro del ADN episdmico de una sola hebra, controlados
obviamente por la regién de 71 bases de VTT, estan siendo analizados actualmente. Los datos disponibles indican
una variacion sustancial en la captacion de genes de células hospedadoras cominmente truncadas. Su posible
conversion en oncogenes estimulantes del crecimiento o en funciones que interfieren con genes supresores tumora-
les, requiere pruebas funcionales que se estan investigando actualmente. Lo mismo explica las secuencias de virus
VTT reorganizadas. Algunos de los datos disponibles se presentan en las Figuras 7, 8,9y 11 a 13.
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REIVINDICACIONES

1. Un vector de expresion que es capaz de replicarse de forma auténoma en una célula hospedadora humana que
comprende un poli(acido nucleico) del virus TT ligado funcionalmente a

(i) elementos de control de la transcripcion y traduccion procariota, en donde los elementos de control procario-
tas comprenden un promotor, un sitio de unién al ribosoma, sitios de corte y empalme y un terminador, o

(ii) elementos de control de la transcripcion y traduccion eucariota, en donde los elementos de control eucario-
tas comprenden un promotor, sitios de corte y empalme y un terminador, y

los elementos de control de la transcripcion y traduccion controlan la expresion del poli(acido nucleico) del virus TT,
que consisten en

(a) una secuencia de nucledtidos seleccionada a partir del grupo consistente en las secuencias que se mues-
tran en la Figura 6 y que codifican uno de los péptidos denominados zyb2.1.pep, zyb9.1.pep, zkb69.1.pep,
zyb2.3.pep, zyb9.3.pep, zkb5.3.pep y zkb69.3.pep que se muestran en la Figura 14;

o}
(b) una secuencia de nucledtidos que es el complemento de la secuencia de nucleétidos de (a).

2. El vector segun la reivindicacion 1, en donde el vector comprende un poli(acido nucleico) del virus TT quimérico
del poli(acido nucleico) del virus TT tal como se ha definido en la reivindicacion 1 y un acido nucleico celular, en
donde el poli(acido nucleico) del virus TT quimérico esta ligado funcionalmente a elementos de control de la trans-
cripcion y traduccion procariotas o eucariotas y el acido nucleico celular tiene una secuencia de nucledtidos que se
selecciona a partir del grupo de secuencias de nucleétidos que consiste en gbDhDi38 que se muestra en la Figura
8A, gb40.27 que se muestra en la Figura 8B, gb43.30 que se muestra en la Figura 8C, hod11 que se muestra en la
Figura 9A, hoht33 que se muestra en la Figura 9B y hoht22 que se muestra en la Figura 9C.

3. El vector de expresion segun la reivindicacion 1 o 2, en donde el vector se selecciona a partir del grupo que con-
siste en plasmido, cdsmido y cromosoma artificial.

4. Una célula hospedadora que comprende un vector de expresion segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3.
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ORF 4
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ORF 3
(286aa)
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Figura 4
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seleccién
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secuencias de
células
hospedadoras
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igura 5

Genes modificados de células
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ligeramente alteradas

GC HANA

seleccion
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Figura 6

zyb2 CGGGTGCCGA AGGTGAGTTT ACACACCGCA GTCAAGGGGC AATTCGGGCT CGGGACTGGC CGGGCCATGG G
zyb9 CGGGTGCCGA AGGTGAGTTT ACACACCGCA GTCAAGGGGC AATTCGGGCT CGGGACTGGC CGGGCIATGG G
zkb5 CGGGTGCCGJI AGGTGAGTTT ACACACCGCA GTCAAGGGGC AATTCGGGCT CGGGACTGGC CGGGCIATGG G

zkb69 CGGGTGCCGG AGGTGAGTTT ACACACCGCA GTCAAGGGGC AATTCGGGCT CGGGACTGGC CGGGCTIATGG G

f f
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, . ORF3 {1 ORF2a
ORF5 56 51% 126 627 ORF 1 7
~
N
ORF 2 =
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gb38.5

gbDhDi38.5

WV13038 Kloné6
per larga segin Templiphi

cebador :t3pbl+2
2227

Longitud :

1

51

101

151

201

251

301

351

CAATTCGTGC

GCCATGCCCA

GGGGGAGGCT

CACCCCAGCC

CACCCACCTG

TGCGTCCCCA

ACCCTCGAGC

GTGGCACAAC

ES 2 657705 T3

aso. :65°C

ACGGGACTAC

GGAGGGTGCA

GGGCCAGCAC

CCAGGCGGAC

CTGGCCCCGG

GCTGCCTCTC

CCCCCCGGAC

CAAGGGGCCT

Figura 8

>

AAGGAAAGGG

GACACAACTG
CAGGCATTGG
AGCGCGTGCC
GCTGTCTCTG
CAGGGAGGAG
TACCCCCTCC

GCTGATGGGG

22

nghDisy
‘\\‘-._-—.

5
iy

GTTGACCCCC

GGAAGGTGCT

GGGGCAGGTT

CCTCCCGCTG

CTCCTGGCTC

TGACAGCTGG

CTGGGGCAGG

GCTCATGTGA

ACCCTCCCCC

AGAGACCCCG

CCCGTCTCTA

CCCCACCTGT

CCCTCCCAGC

CCTGTGCCAC

ACCCCTGCCT

GCAGTGCCCC



951

1001

1051

1101

1151

1201

1251

1301

1351

1401

1451

1501

1551

1601

1651

1701

1751

1801

1851

1901

AGCTGTGGGT

CAGATAGARCC

GGCGGCTGGT

AGCCATGAAG

TTCTCCACTC

CACGGGAGGC

GAGTCCTGAA

CGCCAGCTCC

AGCTCCTCCT

GCCTCCTGAC

CTCTGGGCTC

GAGCAGAGTC

GCACTTCCAG

CGAAGATGGG

GGAGGTCTGT

GGTTGGCAGT

CACTCAGRAC

CTGGGGGCCG

TGTGCTGGGG

TGGGCTGAAC

ACTGCATTTG

CCAGGGCCAC

TGTATGCCAA

AGAGGCCCCC

ACGGAGCCCG

CCGCATGACT

GCCCAGAGGC

GGCGGGGCTT

TTACTCTGCA

AGTCAGAGTG

AGTACACACC
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GTGGGTGCTG

CCGACCCACA

GGGGAGCGGG

GGCCCCTGTG

TTGGGCTCTG

TGGGCTAATG

CCACCCTGGT

CTGTGGTGTC

CCCCTCGACA

TCCCCAGGAC

AGGACAGCTG

AGGACGGGGA

GCAGGGGARAG

CATTGTCAGG

GGAGGARAGGA

GGACGAGGCC

GAGGCATCCT

GGCCCCGAAG

TGGGAGGTGG

CTTGGACTTC

CGCAGGAACA

GGGCGGGGETC

GGGGCCTGGG

ACCCCACCCC

GCTGTGGAAT

CATATCCTGG

CTCCACGTCC

CTCCCCAGCA

TCCCCACTCT

ATCCTCCAGG

TGGGCCTCGT

CCAGCTGCCA
CTCCGAAGCT
GTTGCCGTCC
GGCACCTTTT
CAGTGACTTG
AGGGGACCAG
GGAAGGCCCA
CAGGAGACCT
TCCTCCCTGC
CCCAGAGAGG
GGCGGGGCAG
CCGAGCCGGA
GACGGCAGTG
CCCTCAGTGG
GAAGAAGGGC
GACAGGAACA
TCAGGGTTCT
TGGAGCCTGG
ATGGAGCCCC
GGAGCCGGAA
CCAAATCCCT
GGCCATCCCA
CCGCTGACCG
AGGAGAGCTG
AGTGATGCGG
GGTAGGGGAA
TCAGCTCTGC
CTGGGTTTTA
GTCCCCCAGG
GGCCCAGCTC

GCCAGGGCCG

23

CCGCCTTTGC

GTATCATGAA

CACTACCCTC

CCCGGCACAC

AGGGGTCAAG

AGACCTCAGT

GCCCAACTCC

GTGGTCAGGC

AGCCCTTGCT

ACTGACCCTC

CCACAGGAGC

CACCCATTCT

GGTAGCTGGG

GGACTGGGAG

CAGTGTCCCG

GACCTGAGCT

GTGCATACTG

GACTGTGAGG

CCCTCCACCG

CAGACATAGG

CGCAGCTGCA

GAGTCCTGAC

AGGGGCGCCT

CCCCCCTTIC

TGAGGTCATG

AGGGARGGAGA

TGGGTCAGAG

GGGGAGACAC

CCCCTAGCCA

TGCATGGATG

GCACCGCCGT

CCTGGTTTCC

CGCTGTGGTG

TGGAAGCCTC

GGTGCTGTGT

TCTATGATCC

GCTGTGCAGG

CCAGTCCTCC

CTGGAGGAGA

CTTCRCCAGA

TCCAGCCGAC

TGCCTGTAGG

GGAAGTGTCT

AGTGCTGGGC

GTAGAGGTGG

AGTTGGGGGT

TGGGGAGCTC

GTGTCCCTGG

GTGGGGGGGG

CCTGGCCGCT

AARATGGCCTA

CGGGGCTGAG

AGCTCCGTGG

TTCCCAGGCC

AGTTCCCAGA

GGGAGGGGGC

CGGRGAAGGSG

GCCAGGGGCT

CAGGAGATGC

GGGAGAGCTC

ATGTTCCCAG

TGTCAGGGCT



1951

2001

2051

2101

2151

2201

ATGGCAAGGC

CCCTGAAGGG

TCTGCACATG

ATTTGTATGT

GGGCTCGTGG

GGCCTAGGGA
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AARCAGTCAR

ATCCCTGGAG

CACGTGGATG

GCATGGGGTG

AGAATGTGTG

GTCCCGTGCC

TGTTTGCCTC
GGGGACGTGG
TCAAGGGTTC
CGGGCATGTG
TGAGTTGGGT

CGAATTC

24

ACTAAAGTGA

TCCCCTTGTT

CCGTGTGTGA

TGCCTGTGTG

GTGCACCTGC

GGCTGCAGCA

CCCAAGCTTG

GCACATGCAT

GCCGGAGCGT

ATGTGCCCCA
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883

500

400

gb40.27

gbD£fDg40.27.seq (secuencia celular de gb40 méas cerebro de ms adicional)
Longitud : 883
per larga segun Templiphi

cebador: hel 1 + hel 2 aso 68°C (anidada)

vector: pcr2.l invitrogen

1 CGGGACTGGC CGGGCTATGC CCCAGACACA CTCACGTAGG GGTGTCCGGC
51 CTGGCAGCCC AGGACCATGG TCTGCAGGGT TTCCTCTCGG CCATTCAGGA
101 CAARCCCTAGT CTCCAGGGAA TAGCGCTGGT GTCGCCTATC AGCCGTGAAG

151 GTCTCCTGCA GGAGGAGGCT CTGCGGGATG GGCAGGTGCA ATGGGTGCCT

25



201

251

301

351

401

451

501

551

601

651

701

751

801

851
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GGTGTGCAGA

CAGGGGACAA

CAGAGTTAAG

CCTATGCTTT

AGAGRAAGTGG

CAAGAGGATA

AATCCAGGCA

ACTGTTCTGT

ACTGATCGGA

ACBAGCTCCC

TCCATGTGCC

ABRATGGGATA

TTTGTCATCA

ACAGCTGCTC

GGGAARRAACA

TTGTGCCCCA

ACTCTGCCAC

ACAATGTGGC

GCATGGCTGG

GATGACACAC

CGGTCTTTCA

GCCTCAGTTT

CACAGTGGTC

CAAGGGCAAA

CAGAAGAGCA

AARRCACGAA

CTGCTTCTGT

AATGCATAGC

GGCCRARGCC
CGGTCTCAGC
AGAGRAGAGA
ATCCAGAACC
GGTCCCCGTC
AGCATCTGGT
CTAGCTGTGT
CCCCATCTGT
AGGGTTAGAG
GGTTTCTGAC
CTTGGTCCAT
CGAACACTCT
TTAGGCTGTA

CCGGCCAGTC

26

ATTAARGCAG

CTGGGCCTGT

ACATCAGGAC

CTTCACCACC

GCCATTTGAC

GTCACACAGA

GACCTTGGGA

AAMACGGAGG

ATAACATACA

ATTCCGGTTC

AGTATGTGCT

GCCAACGATG

GCTGACTTAT

CcCG

CTGGCAGTGC

CACGAGCTTG

ACCTGGCAGC

TCACTGTGCC

AGCARAGACC

CTGGGATTAG

AARGGACTTG

CTAARAATAAT

TGAAACGACC

TCTGCCATTT

CAATGAATGT

CTGCTGTTCC

CTAAGGCCAT
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™
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gb43.30
gbDhDi43.30.seq (secuencia celuular de gb43 mas cerebro de ms adicional)
Longitud: 291

pcr larga segiin Temp.

cebador: t3pb 1+2 aso. 65%

vector : pCR2.1, Invitrogen

1 CCCCTTGACT TCGGTGTGTA AACTTGTGGT ATAGAACATG ATGTTTTAAG
51 ATACATGTAC ATTGTGGAAT GGCTTGATCA TGCTAATTAA CATATGAATT
101 ACCTCACTTA GCTATCTTTT TTATGGTGAA AGCACTTAAA ATCTACCCTC
151 AGCAGTTTTC AAGTACACAA TACATTTCTA TTAACTATAG TCACCATGTT

201 GTACAATAAA TCTCTTGAAT TTATTCCTCC TGCCTAACTG ACATTTTGTA

251 TCCTTTGACT GATCTCTCTC CCCAGTCCCG TGCCCGAATT G

27
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secuencia del cebador

Cursiva - continuacién de la secuencia celular

BLASTNZ2 dei:

12:21

comparada con la base de datos : nrnuc

/home/vir088/ttbrain/gbDhDi43.30.seq desde: 1 a: 291 9de Junio, 2010

>>>>nrnuc:GI_225543527 Gi1225543527|ref|NG_011635.1| Miosina llIA de Homo sapiens

(MYO32) , RefSeqGene enelcromosoma 10. 0/0
Longitud = 285464

Puntuaciéon = 525 bits (265), Esperada = e-146
Identidades = 268/269 (99%)
Hebra = Plus / Plus
CCCTTGACTTCG
Query: 14 gtgtgtaaacttgtggtatagaacatgatgttttaagatacatgtacattgtggaatggce
PEEC PR Eer et e e e e b e e e et r e e el
Sbjct: 276074 gtgtataaacttgtggtatagaacatgatgttttaagatacatgtacattgtggaatggc
TAATTGACAAAAC
Query: 74 ttgatcatgctaattaacatatgaattacctcacttagctatcttttttatggtgaaagce
PEVEPEE et et e e e e et e et b et e e
Sbjct: 276134 ttgatcatgctaattaacatatgaattacctcacttagctatcttttttatggtgaaagce
Query: 134 acttaaaatctaccctcagcagttttcaagtacacaatacatttctattaactatagtca
FEEEEEET ety e e r e et b b b e e e e v e e et
Sbjct: 276194 acttaaaatctaccctcagcagttttcaagtacacaatacatttctattaactatagtca
Query: 194 ccatgttgtacaataaatctcttgaatttattcctectgectaactgacattttgtatece
FELEEEEC e et e e e e e e b e et e e e ey et
Sbjct: 276254 ccatgttgtacaataaatctcttgaatttattcctcctgectaactgacattttgtatce
Query: 254 tttgactgatctctctccecccagteecegtg 282 CCCGAATTG
PEEEEEErrrreree et
Sbjct: 276314 tttgactgatctctctccccagtcceccgtg 276342 ACCAGTGCCCT

>>>>nrnuc:GI_14018255 Gi|14018255|emb|AL162503.12| Secuencia de ADN humano

Puntuacién

del clon RP11-420F 12 sobre el cromosoma 10 Contiene el gen GAD2 para la
glutamato descarboxilasa 2 (islotes pancreaticos y cerebro 65kDa), el extremo 3’
del gen MYO3A para la miosina IllA y dos islas CpG, . . . 0/0

Longitud = 175594

= 525 bits (265), Esperada = e-146

Identidades = 268/269 (99%)

Hebra

Query:

Sbjct:

Query:

Sbjct:

= Plus / Plus

14 gtgtgtaaacttgtggtatagaacatgatgttttaagatacatgtacattgtggaatggce

PEEE Crrrerrr e e e ettt e b b e e bbbt
35112 gtgtataaacttgtggtatagaacatgatgttttaagatacatgtacattgtggaatgge

74 ttgatcatgctaattaacatatgaattacctcacttagctatcttttttatggtgaaage
PUTTCEEERE R e i e et et e b e bbb e et
35172 ttgatcatgctaattaacatatgaattacctcacttagctatcttttttatggtgaaage

28

73

276133

133

276193

193

276253

253

276313

73

35171

133

35231
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Query: 134 acttaaaatctaccctcagcagttttcaagtacacaatacatttctattaactatagtca 193

ORI et ettt e e e ey e e e et ey
Sbjct: 35232 acttaaaatctaccctcagcagttttcaagtacacaatacatttctattaactatagtca 35291

Query: 194 ccatgttgtacaataaatctcttgaatttattcctectgectaactgacattttgtatee 253

PROTEETEE e et e ey ee e reey byt
Sbjct: 35292 ccatgttgtacaataaatctcttgaatttattcctcctgeoctaactgacattttgtatcee 35351

Query: 254 tttgactgatctctctccccagtccegtg 282

PEEETETEEEE e et
Sbjct: 35352 tttgactgatctctctccccagtcccgtg 35380

Marco de lectura abierta : 49aa

( Péptido ) FASTA de: gbDhDi43.30rev.49.pep desde: 1 a: 49 9 de Junio, 2010
REFORMAT de: gbDhDi43.30rev.49.pep check: 3689 desde: 1 a: 49 9de Junio
PARA: SwissProtPlus:* Secuencias : 11,223,768 Simbolos : 3,635,054,084 Tamafio de palabra: 2

SPTREMBL:Q9WB12 SVIRU Begin: 19 End: 60

! Q9wb12 SubName: Full=0ORF2; Flags: F... 84 109 108 181.5 0.3
SPTREMBL:Q9WB09 SVIRU Begin: 19 End: 54
! Q9wb09 SubName: Full=ORF2; Flags: F... 91 91 104 176.0 0.61
SPTREMBL:Q9WB02 9VIRU Begin: 19 End: 59
! Q9wb02 SubName: Full=ORF2; Flags: F... 82 82 100 168.8 1.5
SPTREMBL:Q9WSW4 9VIRU Begin: 32 End: 73
! Q%sw4 SubName: Full=ORF2; Flags: F... 82 82 97 162.5 3.4
SPTREMBL:Q9WAY4 SVIRU Begin: 19 End: 54
! Q9way4 SubName: Full=ORF2; Flags: F... 84 84 94 160.8 4.2
SPTREMBL:Q9WB10 9VIRU Begin: 19 End: 54
! Q9%b1l0 SubName: Full=ORF2; Flags: F... 84 84 94 160.1 4.6
SPTREMBL:Q9WAZ2 9VIRU Begin: 19 End: 54
! Q9waz2 SubName: Full=ORF2; Flags: F... 84 84 94 160.1 4.6
SPTREMBL:070807 9VIRU Begin: 23 End: 58
! 070807 SubName: Full=Putative uncha... 84 84 94 158.2 5.9

\\End of List

gbDhDi143.30rev.49.pep
SPTREMBL:Q9WB12 9VIRU

ID  Q%WB12_9VIRU Sin revisar.; 150 AA.
AC Q9WB12;
DT 01-NOV-1999, integrado en UniProtKB/TrEMBL.

DT 01-NOV-1999, version de secuencia 1.
DT  09-FEB-2010, version de entrada 20.
DE SubName: Full=ORF2; . .

PUNTUACIONES 1Initl: 84 Initn: 109 Opt: 108 puntuac.z : 181.5 E(): 0.3

>>SPTREMBL:Q9WB12_ 9VIRU (150 aa)
initn: 109 initl: 84 opt: 108 puntuac.z: 181.5esperada(): 0.3
Puntuacion de Smith~Waterman : 108; 53.5% de identidad en un solapamiento de 43 aa
(6-46:19-60)
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10 20 30 40
gbDhDi43.30r MFYTTSLHTEVKGQFGHGTGERDQSKDTKCQ--LGRRNKFKREFIVQH
[ 1 T 2 S I S B I B
Q9WB12_9VIRU AQTQRRVIPASRGRVPEVSLHTXVKGQFGLGTG-RAMGKALKKDMFLGKLYKKKRALSLH
10 20 30 40 50

gbDhDi43.30r GDYS

|
Q9WB12 9VIRU GLRTPEAKPPAMSWRPPVHNPNRIERNLWEAFFRIHASSCGCGHLVGHLTVLARRYGAPP

60 70 80 90 100 110
ID Q9WB12_9VIRU Sin revisar ; 150 AA.
AC Q9WB12;
DT 01-NOV-1999, integrado en UniProtKB/TrEMBL.

DT 01-NOV-1999, version de secuencia 1.
DT 09-FEB-2010, version de entrada 20.
DE SubName: Full=ORF2;

DE Flags: Fragmento:;

[o)S] Torque teno virus.

ocC Virus; virus de ADNss ; Anelloviridae; Anelloviridae sin clasificar.
OX NCBI_TaxID=68887;
RN [1]

RP SECUENCIA DE NUCLEOTIDOS.

TEJIDO=Suero;

MEDLINE=99335592; PubMed=10405352; DOI=10.1006/viro.1999.9797;

Hijikata M., Takahashi K., Mishiro S.;

"Complete circular DNA genome of a TT virus variant (isolate name

RT SANBAN) and 44 partial ORF2 sequences implicating a great degree of

RT diversity beyond genotypes.";

RL Virology 260:17-22(1999). - - -

CC mmmmmm e e
cc Derechos de autor de UniProt Consortium, véase http://www.uniprot.org/terms

cC Distribuido bajo la licencia de Creative Commons Attribution-NoDerivs

CC o m e
DR  EMBL; AB024379; BAA77446.1; -; Genomic_DNA.

DR InterPro; IPR004118; Gyrovir_ VP2/TT_ORF2.

DR Pfam; PF02957; TT_ORF2; 1.

EER RS

PE 4: Previsto |
FT NON TER 1 1
FT NON TER 150 150

SO SECUENCIA 150 AA; 16415 MW; A4ATDF15855FC40D CRC64;
AQTQRRVIPA SRGRVPEVSL HTXVKGQFGL GTGRAMGKAL KKDMFLGKLY KKKRALSLHG
LRTPEAKPPA MSWRPPVHNP NRIERNLWEA FFRIHASSCG CGHLVGHLTV LARRYGAPPR
PPAPGAPRPA LKRQLALPAP PADPQOANPT
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hodL.VvWw.1l.seq Longitud: 639
Hodgkin L1236+TPA

Cebadorde PCR: hlfl+Lrl GCI 59°C
Vector pGEM T-Easy

1

51

101

151

201

251

301

351

401

451

501

551

601

CCCCTTGACT

TGTGTGGTGT

TTAGTGGACA

TGGCAGGATG

ACACAGCAGA

AAAATCAGTG

TGTCTAGGAC

TGGACTCTTA

TGTGAGCTCC

CAGCAGTGTT

GCCCCTAATC

CCAGAGTCCA

CTCTCCATGC

Cebadores en negrita
Continuacion de la secuencia celular en cursiva

BLASTN2 de:

GCGGTGTGTA

GAACCCATGA

CCAGCTTTCC

GGCTTTTGTG

AGGGATGTGC

ACCTCGTTCT

TGTTGGGGAA

CAGGATCTGT

TGGGAGTACT

TGAGGCCCTA

CCTCAGGGCT

GCCCAGCAAG

CCCGGGGCAC

comparada con la base de datos: nrnuc

Base de datos :
:GI 18121492 Gi|18121492|emb|AL513485.10}

>>>nrnuc

nrnuc

>>>nrnuc:

GI 149944898 Gi|149944898|gb|AC198797.3|

>>>nrnuc:

GI 55416061 Gi|55416061|gb|AC121551.11

>>>nrnuc:

GI 241752248 Gi|241752248|ref|XM 002400984.1]

>>>nrnuc:

GI 291191454 Gil291191454|gb|GU722348.1]|

>>>nrnuc

>>>nrnuc:

>>>nrnuc:

>>>nrnuc:

Figura 9

AAGCGCCCCA

CCAGGCCTCT

TAAGGTGGGT

CTIGTATTICT

ATTTTTTTCT

CCACTTAGAA

GGAAGTGAAG

CCACCTCTGG

CCTGATAGAG

GCAGGGGGAA

ATTATCAGCA

CAGCAAAGTC

TCCAGTCCCG

/home/vir088/ttmixture/hodL.VviWw.1l.seq

:GI 291191453 Gi[2911914531gblGU722347.1]
GI 291181452 Gi]2911914521gb|GU722346.1|
GI 217416834 Gi|2174168341gb|FJ426280.1]|

GCCTGTGCCT

GGAGGGAAGG

CTTAGACCAA

TGGGATTITC

CTGCCCTGAG

CTCCCCTGAA

AGCCAGCATG

GCTCTTTATG

GACTGTTTCC

CCCAGACCCC

GCCTAAGCGC

AGCAGCCTCC

ACCGAATTG

GCACAGTGCC

AAGGTTAGGC

CTCATTAAAA

AAGATGCCCC

TTGTTTGATA

CTGCACTCGG

TAGTCTCCTC

TAGGGGAAGG

CTGAAAACCT

GCCTGCCAAA

CTTAGGGTGG

TCGCCCTATC

desde: 1 a:

639

Human DNA sequ...
MACACA MULATTA.
Mus musculus ch.
Ixodes sc.
Torque teno vi..
Torque teno vi...
Torgue teno vi...
Torque teno vi...
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GI_18121492 Gi|18121492|emb|AL513485.10| Secuencia de ADN humano
del clon RP11-48020 sobre el cromosoma 1 Contiene el gen TAGLN2 para la
transgelina 2, el gen IGSF9 para el miembro 9 de la superfamilia de inmuno-
globulinas, el gen SLAMF9 para el miembro 9 de la familia SLAM, un gen
novedosoy . . . 0/0

Longitud = 80398

31



Puntuacion = 69
Identidades
Hebra = P1

Query: 282

Sbjct: 26212

Query: 342

Sbjct: 26272

Query: 402

Sbjct: 26332

Query: 462

Sbjct: 26392

Query: 522

Sbjct: 26452

Query: 582
Sbjct: 26512
Puntuacion = 50

Identidades
Hebra = pl

ES 2 657705 T3

0 bits (348), Esperada = 0.0
= 348/348 (100%)
us / Plus

tcccctgaactgcacteggtgtctaggactgttggggaaggaagtgaagageccagecatgt
PEEETEerrer e et rr e e e e e e erererrny
tccectgaactgecactceggtgtctaggactgttggggaaggaagtgaagagecageatgt

agtctcctctggactcttacaggatctgtccacctetgggectctttatgtaggggaaggt
PEEERREETTRE ettt et e e e r e e vy e e e e e et
agtctcctctggactcttacaggatctgteccacctctgggetetttatgtaggggaaggt

gtgagctcctgggagtactcctgatagaggactgtttccctgaaaacctcagecagtgttt
PEEETEEEE et et e e ety et e e e e
gtgagctcctgggagtactcctgatagaggactgtttcecctgaaaacctcagcagtgttt

gaggccctagcagggggaacccagaccecgectgccaaagececctaatecectecagggeta
FEEETEEREET e e et et e e e e b et r ey rerrrn
gaggccctagcagggggaacccagaccccegectgccaaagecccctaatcectcagggceta

ttatcagcagcctaagcecgecttagggtggccagagtccageccagcaagcagcaaagtca
FICTREEEEErT e bbbt b e e e bbb ettt
ttatcagcagcctaagcgceccttagggtggccagagtccagecccagcaagecagcaaagtca

341

26271

401

26331

461

26391

521

26451

581

26511

gcagcctcctcgecectatcctcetecatgecceggggeacteccagtece 629 GACCGAATTG

FELIETEEE R r e e e et b b e bbb et et

gcagcctcctcecgeectatcectcteccatgeeccecggggcactecagtece 26559 AGCTGGCTGATC

5 bits (255), Esperada = e-140
= 272/280 (97%)
us / Minus

CCCCTTGA

Query: 9

Sbjct: 29128

ctgcggtgtgtaaagcgccccagecctgtgectgecacagtgectgtgtggtgtgaaccecat
PEEE TPt er e et e e e e r e e e et e rerrrveet
ctgctgtgtgtaaagcgccccagcctgtgecctgecacagtgectgtgtggtgtgaacccat

TTCAGTTAG

Query: 69

Sbjct: 29068

Query: 129

Sbijct: 29008

Query: 189

Sbjct: 28948

Query: 249

Sbjct: 28888

gaccaggcctctggagggaaggaaggttaggecttagtggacaccagctttectaaggtgg
TECEEET Rt et b e e b e et e b e e e e et
gaccaggcctctggagggaaggaaggttaggcttagtggacaccagctttectaaggtgg

gtcttagaccaactcattaaaatggcaggatgggcttttgtgctgtatttcttgggattt
PEEEEr e et e e e ety rrrrerrrrerrretrteirernd
gtcttagaccaactcattaaaatggcaggatgggcttttgtgctgtatttcttgggattt

tcaagatgccccacacagcagaagggatgtgcannnnnnnctctgcecctgagttgtttga
PEEEEEEETr e e POCEEEEErrr et
tcaagatgccccacacagcagaagggatgtgecatttttttctectgeecctgagttgtttga

taaaaatcagtgacctcgttctccacttagaactccectg 288
PEEEELERCE et e et et el
taaaaatcagtgacctcgttctccacttagaactcccctg 28849

32

68

29069

128

29009

188

28949

248

28889



B

hoht33

hoHT.vAf.33a.seq Longitud:

Linfoma

ES 2 657705 T3

HSB+TPA,

3387

Templiphi-RCA
Cebador de PCR HLF1+Hr4 60°C
Vector pCR2.1

1 AATTCGGTCG GGACTGGCAG AGTGACGCTC AGGTCAGCCT GACAGCAGGG

51

101

151

201

251

301

351

401

451

501

551

601

651

701

751

801

851

901

951

1001

1051

1101

1151

1201

1251

1301

1351

1401

1451

1501

1551

TGATTGAAGG GGCCAGATAC CCCAGCAGGG CCTGAGGCCA GAACACAGCA

TAGGCTGGCT

GGAGTTGAGA

GAGAGCATCC

AGCCTCTCTT

GCTGGGGCAT

GAGATAACAG

GAAGAAGCTC

GTCCCTTCCC

TTGGTGCATA

GGGCTTGGCT

ATGACCCTCC

TCCCATCTTG

GTGGCAGAAA

TAGCACCTTC

TTTATACTCT

CTGCTCGAGA

ACATGGAGAT

CCCAGCCATC

GTTCTAGCTC

ACTGTAGCTG

GAGCCCTGCC

TTAAGCCATT

ACAGTCTGTC

TCTATAGGAT

TGAAACTCTT

CTGGAATACA

TTCAAGCAAT

CCCACCACTA

GGTTTTCATT

ATCCACCTGC

CTGATGGGTG
ACATCTGTGA
TAGGTAGGAC
TTCAGCTCCA
ARCAGGACTT
AGGGCTGCAA
CTCAGCAATC
ATCCGCTCTT
TTGGAATAGG
GTGCACGAGC
ATTAGTCATG
AGTCTGGGCT
GGATGTTGTG
TGCTTTTAGG
GCTCTGGAGA
GACTAATGGA
AGAGGGCCAG
TCTGCCAGTC
GGTGGAGCCC
CATGAGAGGC
CACCCACAGA
AAGTTTTGGA
TTTAGGGAAA
GAATGGGACT
TTTTTTTTTT
GTGGTGCGAT
TCTCCTGCCT
CACCTGGCTC
ATGTTGGCCT

CTTGGCCTCC

33

GAGGAGGTGG

CTCCTCCTTC

CATACATCTA

GGTCTACCTT

GGTTTTATGT

GGAGAGAGAC

CACTAAGCCC

CTGCTCTCTC

GAGGAATAGA

TTTCAGTGGG

CTTCTCGGTG

TGCCCTGTGA

CCAGTTCTAG

AGCACTGAGC

CTAGCAGAAT

GAGGCCATGT

CCACCCCAGC

CTCCAGGGCT

CCAGGTGATT

CCCCAGTGGG

ACTGTGAGAA

ATGATTTGTT

ACAAGGGATA

TGGTTGCTGA

GGAGARAGGAA

CTCGGCCCAA

CAGCCTCCTG

TTTTTTTTTT

GGTCAGGTTT

TARRATGCTG

CCAGGCATCA

AGGAGGGTGC

CCCCCATCCT

AAGGGACCTA

AAAGGAGCTG

AGAGAGAGARA

TGATCTTTGC

AATCTCTGCC

AGCACCCTGG

TGGTTTGCTG

TTTGTCCTCA

CTCACTTTAA

AACTAAGCCT

CCCCATGTTA

TAGAAATGCA

GAATAAGGAG

ACCACGGCTC

ATGAGTGAAC

GCAGCCTCAG

ACCAGCAGGA

ATAAAAAAAT

ACTCACAATT

ACTCTGGGCT

CAAGCTGACA

TTTTGCTCTT

GGCAACCTCT

AGTAGCTGGG

TTGTATTTTT

TGAACTCCTG

GGATTACAGG

TCTGGAGCTT

TCTAGGAGTT

AGTTCCCTCC

GGACACCTGG

GGAAGAGACT

GAACCTGCCA

CTCACTGCCT

TTCAAGARAT

GTGGAGCTCT

GTCTCCAAAG

GGTAGTCTCA

CCACAAGAAT

TCAGAAAGCC

GAAGTCCACT

CTGCTGAATG

GCCTGARACT

AGCTGTGCCT

CATCTTGGAT

CCACCATCTG

CTGCCARAGCT

GGTTGTTTCC

GATAACTGAT

CCAGGTGTCT

AGTTTGAGCA

GTTATCCAGG

GCCTCCTGGG

ATTACAGGCA

AGTAGAGACA

ACCTCAGGTG

TGTGAGCCAC



1601
1651
1701
1751
1801
1851
1901
1951
2001
2051
2101
2151
2201
2251
2301
2351
2401
2451
2501
2551
2601
2651
2701
2751
2801
2851
2901
2951
3001
3051
3101
3151
3201
3251
3301

3351

ES 2 657705 T3

CGTGCCTGGC

CACTCACCAG

CTACAGTTTA

ATTTTGRAAA

AGTTGTAATA

CATTGACAGA

ATGACAGGTG

CCTGCCTTCC

TTCGATAGTT

TGTACCCACT

GTGATCCATT

TGAACACTGG

CTGCCCARACA

TTCTTGGAAA

TTATGGTGCA

TCCAGATGAA

GGCACTCATT

TCCTCTCATC

GTCAGTTTCT

AACAAGTGTT

AGCCTGARGCC

GTTCTGTGGC

GGCTGGGATC

ARGCTCAAGA

CTCAGGTTCA

CAAGARAGGG

AGAGAGAAGR

GAGAGAGCAG

CTTGGAARATA

CTGAGCATGA

CTCAGCTGAR

GTAAGTGCCC

ACTCTAGATC

CCTCAGTGTG

GGGCARGACA

GATTGGATGA

CTCCCACAAA

CATTGTTCTT

ATGACTAGTT

RGTCATGGAG

RAGGGGCAGT

TTCTTCCCAG

GCTTTGTTCC

CCATGGATAC

AGTAATCCTT

TACGGTGTITC

TTCTCCCCAG

TCTTTGTGCA

TGTAGGGCTG

GGGGGGCARR

AGATGTGGGT

CTATCTATCT

GGGAGGAGTT

AGCATCACTG

AGATAGAGAG

CAGAGGAGAG

AGAGAGAGAG

ACTTGGAGGC

AACTTTTATG

TAAGAACTTC

CCACCACTGG

AGTTGATACC

AATTAGTCTG

TTTCCAARAG

CCCTCTATTA

TTCCCTTTCA

CTGCAGACAG

GATGGTGCAT

CAGTGCTGTG

GGTAATGACA

TGTTGGGARA

TCCATTTCAC

CACCTGTCCA

CCTCTCCTAA

AGCTCCTTCT

GAATGGATTIC

ACAGGGTGTIC

GTGGGCATCT

TGGGTGTTIG

GGAGGGGGTT

CCTTCCCCTG

GACTGCAGRAA

CTTTAGGGCC

AGAAGAGAGA

AGAGAGRAGAA

CATGCTGTCA

BCTGTGGGGT

CTCAARACATT

TGGGGGCARG

ACCCTGGGAR

CAGGAGTCCT

ATGCAGCTCT

GAAGGAATRG

TTTAGTTTCA

GATCCTCCGT

AGCAGCGARG

GGCTICCATG

ATCCATTGTC

GCCTCTTACA

GCCTTTGCTT

ATTTTTAATT

TATAGCTGGC

CCTCCCATGA

CCTGTACGTT

CCCGCCAAGG

CCTGATGAGC

GGTTCCTCTG

TTTTTCTGARA

GGGGAGTAGT

CTTGRAGGGC

GCTGGGATAC

CTGGGGGCCT

GAGAGGAGAG

GRAAGAGGAG

GTGAGGTGGC

GGCTCTGRGG

ARAGTGTAAR

GCCCAGGARAT

AGTGGACTGC

CATAMCACTA

TCTTAGAGGT

CCARTATGGA

ACCTGCCCTT

CCTAATCCTC

TGTTATCTGT

GAGCAGTGCT

ATGTCTGCCA

TTTGCCAACT

ATTCCATTCC

TTTCTCATTT

TTCTGATTTT

CACCTAACCT

CTCATTGTTC

GAGGTACCAG

ACARACCTGG

GGTGTTGTGT

GAAGGCAGGC

ATCATGGAGA

ARCTTGGGAG

CTGCATAACT

ATGTGTGAGT

AGAGAGAGAG

AGAGAGAGAA

CCTAAGCCCT

TGCTGAGGTA

TACCTGTAGT

ARCCTTGGGT

GACATTCCCA

TGCTCATCAC

ATTCAGTTGC

CAGAAATGGG

CTTCTACACT

GGGGCTAGGA
GTACCTGCTG
CCCCTGCAGC
TACGTCCTCT
GATTTGTGGA
GGTGTGCTCC

GCCCTGGGCC

34

CCTTTCCARC

GTGAGCTGAG

CTGGAGGGTT

GGGACAGCAC

ATCAGTGTTG

CCCCAGTTCC

CAGTCCCGAC

CTGGGTCTGA

AGCCCTGGGG

TGCATGCAGT

ATTGCCTGTG

GTGAGGAGGG

TCAGCTACAA

CGARATIG

AGGTTGAGGC

ACCTTTGGCA

GAGGCTGTCC

CTGAACAGGCT

CRAGTGGCAA

TCTCCATGAC



hoht22

ES 2 657705 T3

hoHT.vAf.22a.seq Longitud:
HSB+TPA, Templiphi-RCA

Cebador de PCR HLF1+Hr4 60°C

Linfoma

Vector

1
51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
601
651
701
751
801
851
901
951
1001
1051
1101
1151
1201
1251
1301
1351
1401
1451
1501
1551
1601
1651

1701

pCR2.1

1790

CAATTCGGTC GGGACTGGGG AGCTGTGAGA AAGAGAAGAG ARGGTCAGAT

CAGGAACATT

TGAGCGAGTC

ACATTGCCAT

AGATCCTGTC

BGGGTAACCC

GTTCCTGAGT

GCGATCTTCA

CCTCATGGGG

CAGCAGCGTT

CCAGACCTGA

CTATTTCCAG

AAGCATCTTT

TTGCTGTICTG

GGGAGARATG

TTGCCTTGCC

CCTGTCCTAA

TTAGCAGAGA

GAGTGAGGAG

CCCCARGAGA

CCAGCGTCTT

GCAGCTCCAC

CAATGGGTCC

GCCCAGCCAC

CCAGTAGTCA

CTCGGCCTCG

GATTCAGATC

GAGGTCAAGA

CTAAGTCACC

TTCATCACCG

GTGCTCAACT

TGGATGCCCC

CCAGATGGCA

GGGATCTGAC

GATTAGGGAG

ACACAGAAGT

TGACACTCAG

GCACATCCCC

CACTATTGCC

GGTTGACCTA

CAGCAAGGCT

AGCCCCAATC

ACTGCCCTCC

CTGAGAAGAG

TACARACAGA

ACCTCCTCAC

AGTTCAGAGT

TGCTGCATCC

GAGCCCTGGG

TCAGGAAGGG

GTGACCACAG

GCTGACAAGT

ATCAGAATGT

GTGAGCCCAA

CACTATGGCC

AGGTAGGACT

TGAGCCCTGG

AGCCCGGCTG

TCACACACGG

ACACCTGTCG

CTACAGGGGA

ATCTAAGGTA

TAGGCAGGCA

TGAAAGTAGC

TTTGGGGAAG

ACTCCCCAGT

GGCCCAGACC

TGGCAGAGTA

ACCCCCAGGG

CGGCAARARCT

TCCATCCTAG

ACAGAGATGC

AGCTCTGAGG

AACCAACCCA

GAGGAAGCCA

ACAGGCAATG

CCTCACCAGA

CTGAGGTCRA

CACCCATTTG

TGGGTCTCAG

TCCTCGCAGT

ATTATACCCT

GAGCCGGCAC

GAAAAACTCT

GRACACTAGG

CTTCAGAAAC

AATTAGGAGT

GTTCTTGAAG

ACAGTTGTGG

CGTGTCCTGA

CCAAACTGGG

CCTGCAGACC

TGCCCCAGGA

CCTCCATTCA

ACACRAGAAC

AGTTCCACAC

GTCACCTTTG

ACTGATAACC

CACCTGTGAC

TGGGTACACA

CCTCCCTTAT

CCAGAGATGG

CTTGTTCTGA

35

GGAACGAGGA

TTCCTATCAC

ACCGTGTAAG

TGATCAAATT

CTCCCTTGCA

CTCCAGCCAA

ACAAGGCCAT

CCTAGAACAC

GAACTCCAAC

CACTCCTAAC

CTGAGARCCC

GAGGGGATCC

CACACCGTGC

TTTTCTCTTC

GGGTTGTTTT

CAGTGAGTAC

ATAGAAAACA

TTCTTTTGGA

GCCCACCTGA

GTGAGCCAGC

GCAGCGCACA

CATTTCCTGG

ACATTGGCAT

GCCTCGGTAT

CCAGCCTCAG

CTTTCATCCA

TCAGGGTACT

CATATGACTA

TACTCTGCCC

CCCAGTGGAT

GAGGATGGAG

TCAGGAGCAT

CAGGGATGAG

GCCCATAGAT

GGGAAAGAAA

ACAGGGAGGG

GGGTCGAGGC

GTGTCTGCCC

CATCTTAGGT

AATCCCTTGT

GTCTGGCTGG

AGGCAATGCT

CCCACGCAAC

CCTTGAGCCT

ACTTTTAGCC

CTCCCCTGCC

TACTCAGCAG

TGCCTCTTCC

AGTTTGATCC

ATATGGATTC

TAGAAGCTTT

GCAAACCCCA

GCAGATGACA

CATTGTGGGG

TCATCCAGGA

GGCTGACATG

CATTGGTGTC

AGGACCTCCA

GGCCAAACTG

TCCCTATCAT

TCCTAATGAA

CAGACTAGGC

AGGTCTATGG

GTGATGGGAA

CTGCTCAGCT

GGTCCTATCT

GTCCCCATAG

ARGGATCTTT



ES 2 657705 T3

1751 TCTGACCACT TGGAACAGGA TCCCAGTCCC GACCGAATTG
Figura 10

DhDi:
t3pb-1l.prime Longitud: 18 cebador directo de pcr larga
1 caattcgggc acgggact

t3pb-2.prime Longitud: 24 cebador inverso de pcrlarga
1 ccccttgact tcggtgtgta aact

cd:
tthdprimel.seq Longitud : 28 cebador directo de pcr larga consecutivo con prime2
1 CAGCGAGAAC GCCACGGAGG GAGATCCT

tth4prime2.seq Longitud : 28 cebador inverso de pcrlarga consecutivo con prime1
1 CGGACGGGCG TGGAAAACTC AGCCATTC

DfDg:
hel32-1.prime Longitud: 18 cebador directo de pcrlarga
1 cgggactggc cgggctat

hel32-2.prime Longitud : 19 cebador inverso de per larga
1 agcccgaatt gccccttga

36
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ES 2 657705 T3

ttgb33.35
gbDhDi33.35.seqg (genoma completo de una biopsia de ms)
perlarga’, Templiphi

T3PB 1 + T3PB 2

cebador :

vector:TA-cloning pCR2.1

Longitud :
1

51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
601
651
701
751
801
851
901
951

1001
1051
1101
1151
1201
1251
1301
1351

1401

3725
ATTTTGTGCA

TACGTGCACT
TGACGAATGG
AAGCGAGCGA
ACCGAAGTCA
GGCTCTTAARA
GCCGTGGAGA
TTGCAGCGTT
GTTGGGCATC
GAGACCACCT
CCGGAGGGCC
GAACCGGCAC
GGCCGCCGCC
ATCTTTTCGC
GCCGCTACTA
AAGAGACACA
TAAAAAGTGT
GAAGCACACA
GGATACACCT
CATCTATGAA
ATGACTTAGA
CACCAAACCG
TATAAGTGAA
ARAAACATAG
AGAGCCATAA
GTACTTTACA
CAGCTGCAGA
GTAATTGGCT

CTTARAAGAC

GCCCGCCAAT

TCCTGGGGCG

TAGAGTTTTT

TCGAGCGTCC

AGGGGCAATT

AAATTCCCCC

CCGCCGGTCC

CTTTCACGGT

TTAACGGCAT

CCAGGGCTAG

CCCCGCCATC

CACGGCGTGG

GACGCAGACC

CGCCGCGGCC

CAGGCGCAGA

GACAGACTCT

AARATAACAG

GATGAACTTT

ACGGGGGCAA

CAATTCCTGT

CCTGGCCAGA

TGGACTATAT

ATGACTTACA

AATAGTTGTA

AAATTAGAAT

AAAGACATTT

ACTTACAARC

TCAGAGTCTT

CAAGCAATAC

Figura 11

aso. :65 C

TTCTGTTCAA

TGTCTACGAG

CTTCGCCCGT

CGTGGGCGGG

CGGGCACGGG

GCTCTGCTCT

ATAACGTGCC

CATGCTGCTT

TGCTCCTCGC

ACCAGCTTAA

TTGCCAGCTC

TGGTGGGGCA

ATACCGGGTA

GAGGACGATA

CTGAGACGGG

AGTAGTGAGG

GATGGATGCC

ATAACTCACA

CTTTGTAAAT

ACCACAGAAA

TACCAAGGAA

AGTTAGCTAC

TGAGCACACA

CCCAGCTTCA

AAGGGCCCCA

GCTCCATGGG

CCATGGCTCA

ARARARCAGC

AAGGTGAAAG

37

invitrogen

ACAGACCAAT

GTCTATATAA

CCGCGGCGAG

TGCCGTAGGT

ACTGGCCGGG

CCGGCAGGAC

AGGTAGAGAG

TCTGCGGGTG

TTTCCTAACG

TCCCGAGGGC

TGCCGGCCCC

GATGGAGGCG

CGAAGAAGGA

TGTGAGTAGG

GCAGACGCAG

CAGTGGCAAC

TCTTATAATC

TGGACGATAC

GTAACTTTCA

CAGGTGGTCC

CCACTCTAAA

AACAGAACAG

CCCGGCTCTC

GAACCAAGCC

AAACTAATGC

CCTCTTTCAA

GAGACACCAC

TTATACACAT

AAAGACTGTA

CAGGACCTTC

GCAACAGCGG

AGCGCGAGCG

GAGTTTACAC

CTATGGGCARA

ACAAAGTCAT

AATCAATGGT

TGGTGACCCT

CCGGTCCACC

CCGGCAGGTC

GGCAGACCCT

CCGCCGCTGG

GACCTAGAAG

CGGAGGCGCC

AGGGCGACGA

CTGACGTTGT

TGTGGCTCTG

TCCCCCTATG

GTCTAGAGGC

AGGTCTAACC

ACTTTACAGA

GCCCCTTTAC

ATGCTACTAC

AARAGGCAAA

TCACCAAGTG

CTAATGGCAA

AAAAAGCCCA

GCCTTTCCAA

CAAAATAGAT



1451
1501
1551
1601
1651
1701
1751
1801
1851
1901
1951
2001
2051
2101
2151
2201
2251
2301
2351
2401
2451
2501
2551
2601
2651
2701
2751
2801
2851
2901
2951
3001
3051
3101
3151
3201
3251
3301

3351

ES 2 657705 T3

TACACCCAGA
TARCACATACA
CAGCACCTAC
CAARATTTARA
TACCTATATC
CTACACACTA
CCACCAGRAT
ARCCCACTAT
CTCAGRARAR
GAGACTTCCC
ARGTGCACAG
ATGTCCCTAC
TCATTCCAGT
CCATACATAC
CCAAAAGGAA
GAGACCARAC
GGAAATGGGG
CAGAAGTCCA
ACAAGTCTCT
GGGACTGGAG
GARAGACTCAA
ARACAAGTTC
GTTACACTTT
GAGGACCARG
CATGGAGCAG
GCCTCRAACT
TGGGACCCCC
TTCCCTAACA
CGAGTACGAG
CAGACCCCCC
ACATGTAGAG
GTGGGTGTTT
CGAGCGTARG
GGTCCGGCGC
ACCCGAATCG
CTTTACTARA
CAACGAAAGT
TCGCTTGTICA

GGCCGCCATT

AAACCTACAT

CAAAACTAAT

ARCTGGCRAA

AGAARARAGAH

ATTACCCTAA

ACACCCGACT

TAGCCTAGAC

CAGACARARGG

TCTAGTAAAT

ACTGTGGGCC

GAGTGTCCAG

ACAGAACCAG

BAGTGACACC

CTATTACATG

GTTCTTGAGG

TTCCCCAGCT

CGGCTCTCCC

CCCACGAACT

GACCCGACAA

ACGTGGGATG

CAGACGATGA

GATACTCGAG

ACTCCAAGCC

AACAAGCACC

CTCCAGCTCC

CCTCCTCGGA

TCCTGTCCTA

CACAAARARA

CTGGCCARAT

TCACTACCCC

TAAGTTTCAR

CACTTCATCG

CGAGGAGTGC

TACGCCTTCG

CTCGCGCGAT

CAGACTCTGA

GAGTGGGGCC

GCAGCTTCCG

TTAGGCCCTC

GGCACAGGAC
GGCATCTACA
ACTATCARRC
ACAGCAAARCT
CRATGTCACA
GGGGCATATA
TGGGACACAC
CATAGGTAAC
TAGACACCAC
ATGGCCTATG
TGCTTGGACA
CACTTATAGG
TTTTGCARCG
GTGGATTARG
CAATAGTTAAR
TGGGAATAAC
CTGCCTTCAC
TCCCGACCCC
AGCTCGGACC
CTTAGCAARA
ATATGTTGCA
TCCAAGGCCC
CTCCAAGAGT
CCARGARARA
AGARACACCA
GACGTGCTCC
ATTCAAGGTC
ARRACGATTT
GGATGGATCG
TGGCTACCRA
ATTAAAGCTC
GTGTCTACCT
GACCCCCCTG
GCTGCGCCGG
TCGGACCTGC
GGIGCCGTTG
ARACTTCGCC
GGTCCGCCTG

GCGGGCCTCC

38

CTRATGCTARA

TACTACTCAG

TAACTATGCA

TARACTTAAT

CAATCTGACT

CAGCCCCTAC

CATGGACATA

AGRATATATG

AARGAGCAAG

GCTACTGTGA

GACATGAGRA

GTCAACAGAR

GAGACATGCC

TGGTACCCCA

CTGTGGACCG

CATGGGTTAC

AGGCAATCGA

GATAGACACC

GAAGACAGTT

GAAGTATTAA

GGACCCTTAC

TCCARCCCCR

CGGGGCARGA

GAGGACCAGA

CCAGCGAGTC

GACTCCGGAG

CCAGTATCCC

TCCAACTACG

GCCCTTGCGG

ARAAGCCTCC

ARTGACTAAR

CTAAAAGTCR

CCCGGTAGCA

GCGCCTCGGA

GGCCTCGGGG

GACACTGAGG

ATAAGGCCTT

GAGGCCGCCA

ATAGTCGCAC

AGGCTGGGRAA

CCAACAGARR

AARCACATATAR

TRAAGCAGAR

TTATATTAGA

TACCTAACAC

TGTAAGATAC

CACAGTGGTG

TGCATACTAA

CTGGGTGETG

TAGCCATTAT

GACGTAGGCT

GTTTCTTGCA

TGATTACACA

TTTGTACCCC

AAMATGGATT

CGACCCCTGC

CTCGCATGTT

TTTCACAAAT

AARGAGTCCAA

CARGAARARG

GAAAARGAAR

GAGCAGCTCA

AGGAAGCGCT

CTCAAGCGAG

AGGAGTCCAC

AGRACCTGCTT

ACTGGGTGTG

CACTACCCAT

TACCCCTCCT

ATTCAAGGCC

CTARGCACTC

ACTTCCTCGG

CCCCCCCTCG

GGGTCGGGGG

GGGTGAACAG

TAACTTTGGG

TTTTACATTC

ATCAGTGACG
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TCACGGCAGC CATCTTGGCT

GTGTAARCCCG GAAGTCATCC

TTTTGTGCTG TCCGCCATCT

AGAGGAAGTG TGACGTAGCG

CACCAGGGGG CGCTACGCGC

TCGGGGGGGG CTCCGCCCCC

CATGCGCGGC CACGCCCCCG

seq (molécula subvirica ,

GTGACGTCAA

TCATCACGCG

TGTGACTTCC

GCGGGGGGGNn

c¢ceeecececeee

CCGGCeecece

CCGCC

293TT +4 (gbDhDi33.35) PCR
Tr9.7 A/9nested BS

en pCR2.

zprd .B5.

51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551
601

651

1, Nova Blue

20.seq Longitud: 719

CAATTCGGGC ACGGGACTGG

CCCCCGCTCT GCTCTCCGGC

GGTCCATAAC GTGCCAGGTA

ACGGTCATGC TGCTTTCTGC

GGCATTGCTC CTCGCTTTCC

GCTAGACCAG CTTAATCCCG

CCATCTTGCC AGCTCTGCCG

CGTGGTGGTG GGGCAGATGG

AGACCATACC GGGTACGAAG

CGGCCCCCCC CCGGGCTAAA

CGCCATTTTG TGCAGCCCGC

CTTCTACGTG CACTTCCTGG

GCGGTGACGA ATGGTAGAGT

AGCGAAGCGA GCGATCGAGC

ACACACCGAA GTCAAGGGG

CCGGGCTATG

AGGACACAAA

GAGAGAATCA

GGGTGTGGTG

TAACGCCGGT

AGGGCCCGGC

GCCCCGGCAG

AGGCGCCGCC

AAGGAGACCT

TACACCGCGC

CAATTTCTGT

GGCGTGTCTA

TTTTCTTCGC

GTCCCGTGGG

39

CGTCACGTGG

ACCTGACGTC

TTCCGCTTTT

nnnnnannnn

GCATGTGCGG

CCCGGGCTAA

ttgb33.35)

GGCAAGGCTC

GTCATGCCGT

ATGGTTTGCA

ACCCTGTTGG

CCACCGAGAC

AGGTCCCGGA

ACCCTGAACC

GCTGGGGCCG

CGGGGGGGGC

ATGCGCGGCC

TCAAACAGAC

CGAGGTCTAT

CCGTCCGCGG

CGGGTGCCGT

GGAGGACGGC

ACGGCCGCCAa

TGTAAAAAAR

nnnnnnnCGC

GTCCCcCceee

ATACACCGCG

TTAAAAAATT

GGAGACCGCC

GCGTTCTTTC

GCATCTTAAC

CACCTCCAGG

GGGCCCccee

GGCACCACGG

CCGCCGACGC

TCCGCCCCCC

ACGCCCCCGC

CAATCAGGAC

ATAAGCAACA

CGAGAGCGCG

AGGTGAGTTT



A
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tth25 (genoma completo)
Longitud 3758

51

101

151

201

251

301

351

401

451

501

551

601

651

701

751

801

851

901

951

1001

1051

1101

1151

1201

1251

1301

1351

1401

AAGTACGTCA

GTGCACTTCC

GAATGGCTGA

GATCCTCGCG

TCRAGGGGCA

AARAAATGCG

ACTGTGCCAG

CCCCACGCAC

TTAGATCCCA

AATCATCTGG

CGGACCCCGC

AGGGCGAGCC

GCCGCCGGTG

AGACGTAGGA

AAGGAGGCGC

GCAGACGCAG

CCAAACTTTA

CTGCGGCGARA

TGATARGCAA

CTGAGAATAC

CAGTARCGAA

TTTTTAAACA

CCTTTCTTAG

GATGCTCAGC

GCAGAAAACA

GACAAGTGGT

ATTTGCAACC

ACARACCCTTG

CTTAGTATTA

AAACTTATTT

AGCTTAAAGA

GTCCAGAATT

TAGAGACACT

CTAACCACGT

TGGGCATGGT

GTTTTCCACG

TCCCGAGGGC

ATTCGGGCTC

TTTTCGCAGG

CTGCAARGAA

AATGTCCCGG

CGCTGCTGTT

CAACTACTCT

ACGCCGCAAR

CGGTGACAGA

GAGACGATGG

GACGACGCCC

GGGGGGAGGT

ACGGACTCAT

TAAGACGCTG

AATACAACCG

AGGACCGTAC

TGTACGACGA

GACCTAGACC

CCCCACGGTG

ACACGCACCT

AAGAGACACA

CAGGGTGGTC

ACCCCCAGTC

GCCTGCGACT

CGTCAACTTC

GCTCCACTAT

AACAAAACTG

GACAGGACAC

CAACAACACT

TGGTATARAG

GACTCCCGCA

CTACATCATA

CCCGTCCGCA

GGGTGCCGGA

GGGACTGGCC

GTTGCCCAGA

GGCTAGGCGG

GCATCGAGAG

TGTGGCTGTG

GGGTCGTCCT

TAAGAAACCT

GCGCCATGGC

AGAGCGCGGC

TACTCGCCGC

GGCGCAGACG

AGAAARAAGA

CTACGTCATA

CCCARGARCTT

GGGGGGGGCA

GTTTACCAGG

TGTGTAGATA

GACTTTATAG

CACCGCGGCC

TACTAATACC

GTCAGGGTGG

AGACCTGTGT

TGCAATATCC

CAGATCCTGG

GGATCARACT

ARCTATACAA

ATTTCAGGCA

TACTAAAGGA

GAAATACATA

40

Figura 12

GGCCAACCAG

ATATAAGAAC

GCGAGAACGC

GGTGAGTTTA

GGGCCCCGGG

AAAGGAAAGT

CTTCTAGGTA

AAACTGGTAC

GCGATTTTGT

CCGCGTCCTG

GCCAGCGCTC

ATGGGGCTTC

GCAGACGGTG

TTTCGAGCTC

CTACAGAAAA

TAGTCATAAA

GGGTACTTAC

TGCCACTCAC

TGACTACCAC

TTTATGAACT

CGTGGGCTGC

TACAGATAAA

AGCATACACC

CTCTCTAAAG

GCGCCCCARG

GACACAGTTC

GTTCGGCTCA

GGCCCCAGTA

AACGARAACC

CACCTTTCRA

TTAGTCCTAC

GGTGACAATG

CAACGAGAAG

AGTCTACGTC

GTGCACTTCC

CACGGAGGGA

CACACCGCAG

CARGGCTCTT

GCTTTTGCAA

TGTGGCAGCC

GAGAGCTGTT

TGGCCATCTT

GGCCCCCAGG

CCGGCGeCCC

TGGGGCCGAC

GAGACCCCGC

GTCGRAGAGT

TGGCGACGGG

ACAGTGGCAA

CACTTATATT

TCGGACGACA

CAAATTCACT

TTTGGACTGT

ARACTAATAT

CACTCAGCCT

CGGGCATCAT

ACCCGGCCCA

ACTTTTTCAG

TGCTTTCCAT

CCACTAACTG

CARAAAACAC

ATTATARRGA

ACCATAGCTC

TTGGAATGAA

CCACTCAGAG

ATATGCGAGT
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TAGCACAAAT

CCARACTACC

CATACACTCC

CCGGGGCCTA

GGCAACATAA

GARARAACAAR

GCACAGGATA

ATCTACRRATG

ARTAGACCAC

TTGGCARCGG

AGAGCCAAGT

CATAGTACAG

TACTAGCCAT

TCCAAACAGG

CCATAGAGGA

CAGAGGTCAC

GCAGGTATTA

AGGACCAATC

AGCAAAACGA

CACTCCAGCC

GTCGGTACRA

GACTCCAGCT

CACAGCCTAC

TTTGAGCCCC

AGAGTACACT

CAGACATACC

GTGTCCTTTA

ACTTGTCGGT

AGGAGTGCGA

GCCTTCGGCT

GCGCGTTTCG

ACTCCGAGTT

GTGGGGCCRG

GTCCGGGGTC

AARRARTGGCG

AGCAGCTCCA

ARAATGGCGG

GTCRARCCTGAC

GGCTGTTCAC

AACCAGAAAC

CCACARTAAT

AGCATATATC

CTCTGACATT

TCTGGATAGA

AGCAAATGCG

CACAGAGTTT

CRAGARTACT

TCAGACCCAA

AAAGATGCCC

GGTACGTGAA

TCCGGACCGT

GARRTACAGA

TCGTCAGGAA

CCTCGCAGCG

GTGGCACTCG

AARGAATGCA

RAGAGACCTC

BRAGCTCAGGT

ARGAGACGCA

GACCAACTAC

CCAGCAACTC

ACCCCCTATT

AGGGTCCTAA

GCTTGCAARAT

CTTCTACCCC

ARCTCAACTT

GTCTGCTTCT

cceeccerce

GCGCGCGGCA

GACCTTCGGC

GCCATTGGAC

ACTTCGCCAT

GCCGTAGGCT

GTTTTAGTGA

CTTTCTCRACA

GCAAGCTCTT

TGGGGAGGGG

GTGGTTGCTA

AGATTTAARA

GTCCACAGAC

TRTCAGCTGG

ATATACRACC

CTACCTCACA

AGATAATGGA

TGTGCARAGT

CATAAGATGC

ACARAAGCTT

GGAGGCAGCT

CATATTCCAC

TTGGGTACAA

TTTCACTGGA

TCCCTGCTCC

TACAAGCGGT

TGGGACATTA

ACAGGAATCA

GCAGGGACAC

TTCAGAGTCC

AAGCTCCCAR

TCCTCCAGCT

GCAACCCAAG

ATCTTCCCAA

ACCCATACAG

TCTGGGACAG

TGGGCACCAA

TCAATARAAR

TARGGTCGCC

GGTAGCAACG

CCTCAGACCC

GTCGGGGGGE

ACTGGAGCTG

AGGGCCTTTA

TCGGCCTCGT

CGTCACGGCC

RARRTGGCGGC

CCGGGTRARG

TCACAACCCG

CGTCATCGGC

41

ATGCARCCAA

CTATATGAAT

CAGGAGCTAC

CTTTCACAGA

ABAGARGACA

CATGCCCCTG

ATACAGGCGA

CCATACACTG

CGTTCCCTAC

CCARCGTGCC

CAARARGAAG

GGGCGACATA

RGTGGGGCGE

RACTCCAGCT

TGACCCGAAR

GACGAGGRCT

GATGCTCTTT

CAACGCCCAR

AGCAGCGACT

GAAGAGACGG

CCGAGAGCAG

TCCTCARAGT

GCATRAACAA

GGGTRCAACG

ACCCCCCAGA

AACCCCHRACA

TTCTAGGCCG

AARGCRCTCCG

CCTTCGGAGC

CCCCTCCACC

TCGGGAGCTT

TGAATCAGTA

TCTTCTCGCC

TTTTAGGCCT

GCCATTTTAA

GGAGCACTTC

GGTCAGCAGC

GAAGCCCTCC

GCCATCTTGT

AGGRGCACTA

ACCACTCMAGG

TTTGRRACCA

CAARGGCACA

CCATTTTTGT

TGGGCGGCCT

CTCTGCCATT

AGCCCATGTT

TCATTTAACT

CATARAGAATG

TATTRAGAGARG

AGATCAGCTG

BAACCCTATA

CCTCCGCGGC

TACARTACCC

CTTTGGCAAA

ACATTCCTCC

GACCCAGAAG

CCCGTGGGTC

AGGCGCAGGG

CGAGTTCTCC

CCAAGCAGGG

AGCCTTTATG

ACTGGCTAGA

AAGCTACACA

GCARGTCAGG

TGGGAGTTTC

AGCGCCAGCG

CGCGCGCTAC

CGARACGCTT

TATTAAACAG

ACGAAAGTGA

ATTGGATAGT

TCCGGACTAC

GTAAGGCGGA

CGGCTTGCCC

TACGTCACAA

TCAGTCACGT

GTCGCRAAAT



3601
3651
3701

3751

B

2pr9.6
zpr9.Bl.
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GGCGGACAAC TTCCGCTTTT TTAAAAAAAG GCGCGAAAARA ACGGCGGCGG

CGGCGCGCGC GCTGTGCGCG CGCGCCGGGG GGGCGCCAGC GCCCCCCCcC

CCGCGCATGC GCGGGTCCCC CCCCCCGCGG GGGGCTCCGC CCCCCGGCCC

Cccceeee

6.seq

(molécula

293TT+9 (tth25smfr3)PCR
Trll.8 C/6
En pCR2.1,0NEShot TopolOQF'

zpr9.Bl.
1

51
101
151
201
251
301
351
401
451
501
551

601

6.seq Longitud.:

subvirica,

621

CCGCAGCGAG AACGCCACGG AGGGAGATCC

CCGGAGGTGA

TGGCCGGGCC

CCAGAAAAGG

GGCGGCTTCT

GAGAGAAACT

CTGTGGCGAT

GTCCTCCGCG

AACCTGCCAG

ATGGCATGGG

GCGGCGCAGA

ACTTCCTGGG

GGCTGAGTTT

GTTTACACAC
CCGGGCAAGG
AAAGTGCTTT
AGGTATGTGG
GGTACGAGAG
TTTGTTGGCC
TCCTGGGCCC
CGCTCCCGGC
GCTTCTGGGG
CGGTGGAGAC
CATGGTCTAC

TCCACGCCCG

42

CGCAGTCAAG

CTCTTAAAAA

TGCARACTGT

CAGCCCCCCA

CTGTTTTAGA

ATCTTAATCA

CCAGGCGGAC

GCCCCAGGGC

CCGACGCCGC

CCCGCAGGCC

ATCATAATAT

T

tth25)

TCGCGTCCCG
GGGCAATTCG
ATGCGTTTTC
GCCAGCTGCA
CGCACAATGT
TCCCACGCTG
TCTGGCAACT
CCCGCACGCC
GAGCCCGGTG
CGGTGGAGAC
AACCAGAGTC

AAGAACGTGC

AGGGCGGGTG

GGCTCGGGAC

GCAGGGTTGC

AAGAAGGCTA

CCCGGGCATC

CTGTTTGTGG

ACTCTGGGTC

GCAAATAAGA

ACAGAGCGCC

GATGGAGAGC

TACGTCGTGC

ACTTCCGAAT
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Figura 13

A

ttrh215

rheu.cd.215.seq

Genomiphi tth4-cebador

aso. 78°+ . taq polimerasa adicional (progr.tth4*78)
vector:TA-cloning pcr2.1 invitrogen

rheu.cd.215rp.seq Longitud: 3758

1 ABAAGTACGTC ACTAACCACG TGACTCCCAC AGGCCAACCA CAGTCTACGT

51 CGTGCATTTC CTGGGCATGG TCTACATCAT AATATAAGAA GGCGCACTTC
101 CGAATGGCTG AGTTTTCCAC GCCCGTCCGC AGCGAGAACG CCACGGAGGG
151 AGATCCTCGC GTCCCGAGGG CGGGTGCCGG AGGTGAGTTT ACACACCGCA
201 GTCAAGGGGC AATTCGGGC& CGGGACTGGC CGGGCCCTGG GCAAGGCTCT
251 TARAARATGC GCTTTCGCAG GGTTGCGGAG AAAAGGAAAG TGCTTCTGCA
301 AACTCTGCGA GCTGCAAAGC AGGCTAGGCG GCTTCTAGGT ATGTGGCAGC
351 CCCCCGCGCA CAATGTCCCC GGCATCGAGA GAAACTGGTA CGAGAGCTGC
401 TTCAGGTCTC ACGCTGCTGT TTGTGGCTGT GGCGACTTTG TTGGCCATAT
451 TAATCATTTG GCARCTACTC TGGGTCGTCC TCCGCGTCCT GGGCCCCCAG
501 GCGGACCCCG CACGCCGCAA ATAAGAAACC TGCCAGCGCT CCCGGCGCCC
551 CAGGGCGAGC CCGGTGACAG AGCGCCATGG CGTGGGGTTT CTGGGGCCGA
601 CGCCGCCGGT GGAGACGGTG GAGAGCGCGG CGCAGACGGT GGAGACCCCG
651 GAGACGTAGG AGACGACGCC CTGCTCGCCG CTTTCGAGCT CGTCGAAGAG
701 TAAGGAGACG CGGGGGGRGG TGGCGCAGAC GCTACAGARA ATGGCGACGG
751 GGCAGACGCA GACGGACTCA CAGAAARAARG ATAATTATAA AACAGTGGCA
801 ACCAAACTTT ATTAGACGCT GCTACATAAT AGGATGCCTA CCTCTCGTTT
851 TCTGTGGCGA AAATACAACC GCCCAGAACT ATGCCACTCA CTCAGACGAT
901 ATGATAAGCA AAGGACCGTA CGGGGGGGGC ATGACTACCA CGAAATTCAC
951 TCTGAGAATA CTGTACGACG AGTTTACCAG GTTTATGAAC TTTTGGACTG
1001 TCAGTAACGA AGACCTAGAC CTGIGTAGAT ACGTGGGCTG CAAACTGATA
1051 TTTTTTARAC ACCCCACGGT GGACTTTATG GTACAGATAA ACACTCAGCC
1101 TCCTTTCTTA GACACAAGCC TCACCGCGGC CAGCATACAC CCGGGCATCA
1151 TGATGCTCAG CAAGAGACGC ATATTAATAC CCTCTCTAAA GACCCGGCCG
1201 AGCAGARAAC ACAGGGTGGT CGTCAGGGTG GGCGCCCCAA GACTTTTTCA
1251 GGACAAGTGG TACCCCCAGT CAGACCTATG TGACACAGIT CTGCTTTCCA
1301 TATTTGCAAC CGCCCGCGAC TTGCAATATC CGTTCGGCTC ACCACTAACT
1351 GACAACCCTT GCGTCAACTT CCAGATCCTG GGGCCCCAGT ACAAAAAACA
1401 CCTTAGTATT AGCTCCACTA TGGATGATAC TAACAAACAG CACTATAACA

1451 GCAACTTATT TAATAAAACT GCACTATACA ACACCTTTCA AACCATAGCC

43
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CGGCTTAAAG

AGTACAAAAC

GCAGARGRCAC

TTAGCAGAGA

ACCARACTAC

GCATATACTC

ACTGGGGCCT

AGGCRACATA

TAAARAACAA

GGCACAGGAT

TATTTACAAT

TAATRAGACCA

TTTGGCAACG

GAGAGCCAAG

GCATAGTACA

GTACTGTCCA

ATCCRRAACAG

CCCATAGAGG

CCAGARGTCA

AGCAGGTATT

CAGGACCACT

AAGCAMAMACG

CCACTCCAGC

GGTCGGTACA

CGRCTCCAGC

ACACRGCCTA

GTTTGAACCC

AGGAGTACAC

ACAGACTTAC

GGTAACCTTT

CACTTGTCGG

GAGGAGTGCG

ACGCCTTCGG

TIGCGCGTTT

AGACTCCGAG

GRGTGGGGCC

GTGTCLGGGG

ACAAARATGG

GRAGCAGCTC

AGACAGGACA

ACAARACTAC

TTGGTACAAG

ADACARGAGA

CCCACARTAA

CAGCATATTT

ACTCTGACAT

RTCTGGATAG

BAAGCARATGT

ACACAGAGTT

GCCAGAATAC

CTCAGACCCA

GAARGRTGCC

TGGTACGTAA

GTCCGGACCG

TGAAATACAG

GTCGTCAGGA

RCCTCGCAGC

CTTGGCACTC

AAAAGAATGC

CAAGAGGCCT

ARAGCTCACG

CAAGAGACGC

AGACCAACTA

TCCAACAACT

CACCCCCTAT

CAGGGTCCTA

TAGTTGCAAG

CCTTTTACCC

AAARCTCRACT

TGTCTGCTTC

AcccCceece

CTGCGCGCEE

CGGACCTTCG

TTGCCATTGG

AGACTTCGCC

TTGCCGTAGG

CGGATTTTET

CACCCTCTICA

RACTGCAAARC

TAGATCACAC

GGARACACAT

ARGGTTTAAA

TGTCCACAGA

CTATCAGCTG

TATATACAAC

ACTACCTTAC

GAGATAATGG

TTGTGCAARG

TCATAAGATG

AACARAAGGCT

GGGAGGCAGC

ACATATTCCA

TTCGGGTACA

ATTTCACTGG

ATCCCTGCTC

GTACARGCGG

GTGGGRACATC

AACARAGAATC

CGCAGRGACA

TTTCGGAGTC

ARAGCTCCGA

CTCCTCCAGC

CGCACCCCAA

TATCCTCCCA

AACCCATACA

TTCCGGGACA

CTGGGCACCA

TTCAARTARRA

TTAAGGTCGC

TCGGTAGCAA

CACCTCAGAC

GCGETCGGGGSE

ACACTGGAGC

ATAGGGCCTT

CTTCGGCCTC

GACGTCACGG

CATAATGGCG

44

ATTRGTCCAR

AGGTGCTAAT

ACARTGACTA

ARAGCAACAR

CTTATACGARA

GCAGGAGCTA

CCTTTGACAG

ARARGACGAC

ACATGCCCCT

TACACAGGAG

CCCATACACT

TTGTACCGTA

TCCRRCGTGC

CCARARAGAR

GGGGCGACAT

AAATGGGGCG

CAACTCCAGC

TTGACCCGAA

AGACGAGGAC

AGATCCTCTT

CCRACGCCCA

CAGCAGCGAC

AGAAGAGACG

TCCGAGAGCA

GTCCTCARAG

RGCATAAACA

GGGGTACARC

GACCCCCGAG

AADCCCCAMG

ATTCTAGGCC

CAAGCACTCC

CGCCTTCGGA

CCCCCCTCCA

GGTCGGGAGC

TGTGAARTCAG

TATCTTCTCG

GTTTTTAGGC

CCGCCATTTT

GCGGAGCACT

GTTGGAGTGA

GCAACTGCCR

CATACAACAG

TGTCAGCACT

TACCACTCAG

CTTTGAAACC

ACAAAGGCAC

ACAATCTTTG

GTGGGCGGCC

ACTCTGCCAT

GAACCCATGC

CTCATTTARC

CCATARGART

GTATTGGAGAR

AAAATCAGCT

GAAACCCTAT

ACCTCCGCGG

ATACAATACC

TCTTTGGCAR

TACGTTCCTG

AGACCCGGAA

TCCCGTGGGT

CAGGCGCAGG

GCGAGTACTC

TTCRAGCAGG

AAGCCTATAT

GATTGGCTAG

AATGCTACAC

ACCARGTCAG

GTGGGACTTT

GAGCGTCAGC

GCCGLGCGCT

CCCGARACGC

TTTATTAAAC

TARCGAAAGT

CCATTGGATA

CTTCCGGACT

AARGTARGGCG

CCCGGCTTGC
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3451 CCAAAATGGC GGGCAAGCTC TTCCGGGTCA AAGGTTGGCA GCTACGTCAC
3501 AAGTCACCTG ACTGGGGAGG AGTTACATCC CGGAAGTTCT CCTCGGTCAC
3551 GTGACTGTAC ACGTGACTGC TACGTCATTG ACGCCATCTT GTGTCACARAA
3601 ATGGCGGTGC ACTTCCGCTT TTTTGAAAAA AGGCGCGAAA AAACGGCGGC
3651 GGCGGCGCGC GCGCTGCGCG CGCGCGCCGG GGGGGCGCCA GCGCCCCCCC
3701 CCCCGCGCAT GCACGGGTCC CCCCCCCCAC GGGGGGCTCC GCCCCCCGGC

3751 cCcCccccece

B

zprl2.24
zprl2.24.seq (molécula subvirica , ttrh215)
Longitud: 642

1 CAGCGAGAAC GCCACGGAGG GAGATCCTCG CGTCCCGAGG GCGGGTGCCG

51 GAGGTGAGTT TACACACCGC AGTCAAGGGG CAATTCGGGC TCGGGACTGG
101 CCGGGCCCCG GGCAAGGCTC TTAAARAATG CGCTTTCGCA GGGTTGCTGA
151 GAARRAGGAAA GTGCTTCTGC AAACTGTGCG AGCTACACAG AAGACTAGGC
201 GGCTTCTAAG CCGCCCACAG GGGCATGTCT ACATGCTTCC GCAGCGAGAA
251 CGCCACGGAG GGAGATCCTC GCGTCCCGAG GGCGGGTGCC GGAGGTGAGT
301 TTACACACCG CAGTCAAAGG GCAATTCGGG CTCGGGACTG GCCGGGCCCC
351 GGGCAAGGCT CTTAAAAAAT GCGCTTTCGC GGGGTTGCTG AGAAAAGGAA
401 AGTGCTTCTG CARAACTGTGC GAGCTACACA GAAGACTAGG CGGCTTCTAG
451 GTATGTGGCA GCCCCCCGTG CACAATGTCC CCGGCATCTT ATTAGTACTC
501 TGGCGTTGTA GATAATGGCA GAGTCTCCAG TGTACTTTGC ACAGAACTCT
551 GTGTATCCTG TGCAGGCCGC CCACAGGGGC ATGTCTACAT CATAATATAA

601 TAAGGCGCAC TTCCGAATGG CTGAGTTTTC CACGCCCGTC CG

45
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Figura 14

! Marcos de lectura abiertade 71 nt (HCR) :

zyb2.1l.pep RVPKVSLHTA VKGQFGLGTG RAM
zyb9.1.pep RVPKVSLHTA VKGQFGLGTG RAM
zkb69.1.pep RVPEVSLHTA VKGQFGLGTG RAM

2yb2.3.pep GAEGEFTHRS QGAIRARDWP GHG
zyb9.3.pep GAEGEFTHRS QGATRARDWP GYG
zkb5.3.pep GAVGEFTHRS QGAIRARDWP GYG
zkb69.3.pep GAGGEFTHRS QGAIRARDWP G¥YG

zyb2 .1 .pep
nucléotidos 1-71
Longitud: 23aa

RVPKVSLHTA VKGQFGLGTG RAM

BlastP2 de: zyb2.1l.pep
comparado con la base de datos: uniprot ..

>>>sptrembl :Q9WSWO 9VIRU Q9wsw0O SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm...
>>>sptrembl:Q9WB09 9VIRU Q9wb09 SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm...
>>>sptrembl : Q9WSW2 9VIRU Q9wsw2 SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm...
>>>gptrembl :Q9WSX0 9VIRU Q9wsx0 SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm...
>>>sptrembl:Q9WB10 9VIRU QS9wbl0 SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm...
>>>sptrembl:Q9WAZ2 9VIRU QSwaz2 SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm...
>>>sptrembl:070807 9VIRU 070807 SubName: Full=Putative uncharact...
>>>sptrembl : Q9WAY4 9VIRU Q9way4 SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm...
>>>sptrembl :Q9WB02 9VIRU Q9wb02 SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm...
>>>sptrembl :Q9WSW4 9VIRU Q9wswd SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm...
>>>sptrembl :Q9WB12 9VIRU Q9wbl2 SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm...
>>>sptrembl : Q9WSW6E 9VIRU Q9%wsw6 SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm...
>>>sptrembl : B3FWR6 9VIRU B3fwr6é SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm...

-
o

QO [oes i s s [ | s o |irs | [
[Y[SRE R E N ENIEN I ENEERE ENE B} feo] [o-]

>>>>sptrembl:Q9WSWO_OVIRU Q9wsw0 SubName: Full=ORF2; Flags:
Fragmento; . 2/2010
Longitud = 204

Puntuacién = 49.3 bits (116), Esperada= le-04, Método: ajuste de matriz composicional
|dentidades = 23/23 (100%), Positvos = 23/23 (100%)

Query: 1 RVPKVSLHTAVKGQFGLGTGRAM 23
RVPKVSLHTAVKGQFGLGTGRAM

Sbjct: 27 RVPKVSLHTAVKGQFGLGTGRAM 49

>>>>sptrembl :QIWB09_SVIRU Q9wb09 SubName: Full=ORF2; Flags:
Fragmento ; . 2/2010
Longitud = 138
Puntuacién= 47.8 bits (112), Esperada = 4e-04, Método: ajuste de matriz composicional
Identidades = 22/23 (95%),  Positvos = 22/23 (95%)
Query: 1 RVPKVSLHTAVKGQFGLGTGRAM 23
RVPKVSLHT VKGQFGLGTGRAM
Sbjct: 14 RVPKVSLHTEVKGQFGLGTGRAM 36

ID QIWSWO_9VIRU Sin revisar; 204 AA.

46
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QI9WSWO ;

01-NOV-1999, integrado en UniProtKB/TrEMBL.

01-NOV-1999, version de secuencia 1.

09-FEB-2010, version de entrada 23.

SubName: Full=ORF2;

Flags: Fragmento;

Torque teno virus.

Virus; virus de ADNss ; Anelloviridae; Anelloviridae sin clasificar.
NCBI_TaxID=68887;

[1] |

SECUENCIA DE NUCLEOTIDOS

CEPA 1=KC205/1-12G; TEJIDO=Suero;

MEDLINE=99335592; PubMed=10405352; D0OI=10.1006/viro.1999.9797;
Hijikata M., Takahashi K., Mishirec S.;

"Complete circular DNA genome of a TT virus variant (isolate name
SANBAN) and 44 partial ORF2 sequences implicating a great degree of
diversity beyond genotypes.";

Virology 260:17-22(1999).

Derechos de autor de UniProt Consortium, véase http://www.uniprot.org/terms
Distribuido bajo la licencia de Creative Commons Attribution-NoDerivs

EMBL; AB024383; BAA77450.2; -; Genomic_DNA.

InterPro; IPR0O04118; Gyrovir VP2/TT_ORF2.

Pfam; PF02957; TT_ORF2; 1.

4: Previsto ;

NON TER 1 1

SECUENCIA 204 AA; 21953 MW; 6352C96D2ACODF21 CRC64;
CTSEWLSFPR PSAAAXPRRV IPASRWRVPK VSLHTAVKGQ FGLGTGRAMG KALKVFILKM
HFSRISRSKR KVLLPALPAP PPPRQLLMWQ PPIQNGTQLD RHWFESVWRS HAAYCGCGDC
VGHLQHLAAN LGRPPHPQPP REQHPPQIRG LPALPAPPSN RNSWPGTGGD AAGEQAGGSR
GAGDGGDGEL ADDDLXDAAA LVEE

Q9WBO09_9VIRU Sin revisar ; 138 AA.
Q9WB09;
01-NOV-1999, _integradoen UniProtKB/TrEMBL.

01-NOV-1999, version de secuencia 1.

09-FEB-2010, wversion deentrada 22.

SubName: Full=ORF2;

Flags: Fragmento ;

Torque teno virus.

Virus; virus de ADNss ; Anelloviridae; Anelloviridae sin clasificar.
NCBI_TaxID=68887;

[1] |

ISECUENCIA DE NUCLEOTIDOS

TEJIDO=Suero;

MEDLINE=399335592; PubMed=10405352; DOI=10.1006/viro.1999.8797;
Hijikata M., Takahashi K., Mishiro S.;

"Complete circular DNA genome of a TT virus variant (isolate name
SANBAN) and 44 partial ORF2 sequences implicating a great degree of
diversity beyond genotypes.";

Virology 260:17-22(1999).

Derechos de autor de UniProt Consortium, véase http://www.uniprot.org/terms
Distribuido bajo la licencia de Creative Commons Attribution-NoDerivs

EMBL; ABQ24376; BAA77443.1; -; Genomic_DNA.
InterPro; IPR004118; Gyrovir VP2/TT ORF2.
Pfam; PF02957; TT_ORF2; 1.

4: Previsto ;
NON TER 1 1
NON TER 138 138

SECUENCIA 138 AA; 15494 MW; 2DF27B3A4F0CA641 CRC64;
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AVKPRREISA SRGRVPKVSL HTEVKGQFGL GTGRAMGKAL KKSMFIGRHY RKKRALSLCA
VRTTKKACKL LIVMWTPPRN DQOQYLNWOWY SSVLSSHAAM CGCPDAIAHL SHLAFVFRAP
QNPPPPGPQR NLPLRRLP

zyb2 .3 .pep
nucleétidos 3-71
Longitud: 23aa

GAEGEFTHRS QGAIRARDWP GHG

BlastP2 de: zyb2.3.pep desde: 1 a: 23
comparado con la base de datos: uniprot .o

>>>sptrembl:098¥39 9VIRU Q098y39 SubName: Full=ORF2;. 2/2010 50 7e-05
>>>sptrembl :Q9WAY7 9VIRU Q9way7 SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm... 50 Te-05
>>>sptrembl:Q786D4 9VIRU Q786d4 SubName: Full=ORF2;. 2/2010 50 9e-05
>>>sptrembl:070738 9VIRU 070738 SubName: Full=ORF2, ORFl genes;.... 50 %9e-05
>>>sptrembl :Q9JG33 9VIRU Q9jg33 SubName: Full=Putative uncharact... 50 9e-05
>>>sptrembl:090363 9VIRU 090363 SubName: Full=ORF2 protein;. 2/2010 50 9e-05
>>>sptrembl:QIWEY6 9VIRU Q9wfy6 SubName: Full=ORF2;. 2/2010 50 le-04
>>>sptrembl:Q9JGTO 9VIRU Q9jgt0 SubName: Full=PORF2a;. 12/2009 50 1le-04
>>>sptrembl:Q9YKL2 SVIRU Q9ykl2 SubName: Full=ORF2 protein;. 2/2010 50 le-04
>>>sptrembl:Q9JGS7 SVIRU Q9jgs7 SubName: Full=PORF2a;. 12/2009 49 le-04
>>>sptrembl:Q9DYCO 9VIRU Q9dycO SubName: Full=Putative uncharact... 49 le-04
>>>sptrembl :Q9W7S4 9VIRU Q9w7s4 SubName: Full=Putative uncharact... 49 2e-04
>>>sptrembl:Q77501 9VIRU Q77s01 SubName: Full=Putative uncharact... 49  2e-04
>>>sptrembl:09JGT3 9VIRU Q9jgt3 SubName: Full=PORF2a;. 12/2009 46 0.001
>>>sptrembl:Q9JGS4 9VIRU Q9jgs4 SubName: Full=PORF2a;. 12/2009 46 0.001
>>>gptrembl:Q9YR02 SVIRU Q9yr02 SubName: Full=Putative uncharact... 45 0.003
>>>sptrembl:B2YFW4 9VIRU B2yfwé4 SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm... 34 3.7

>>>>sptrembl:098Y39 9VIRU Q98y39 SubName: Full=ORF2;. 2/2010
Longitud = 202
Puntuacién = 50.1 bits (118), Esperado = 7e-05, Método: ajuste de matriz composicional
Identidades : = 22/23 (95%), Positivos = 23/23 (100%)
Query: 1 GAEGEFTHRSQGAIRARDWPGHG 23
GAEGEFTHRSQGAIRARDWPG+G
Sbjct: 24 GAEGEFTHRSQGAIRARDWPGYG 46

Q98Y39_ 9VIRU Sin revisar ; 202 AA.
AC Q98Y39;
DT 01-JUN-2001, integrado en UniProtKB/TrEMBL.

DT 01-JUN-2001, version de secuencia 1.
DT 09-FEB-2010, versiéndeentrada 17.
DE SubName: Full=ORF2;

[oF} Torque teno virus.

ocC Virus; virus de ADNss ; Anelloviridae; Anelloviridae sin clasificar.
0OX NCBI_TaxID=68887;
RN [1]

RP 'SECUENCIA DE NUCLEOTIDOS.

RC  CEPA =TWH;

RA He H.-T., Luo K.-X., Xiao H., Liu D.-X.;

RT "Complete circular genome of TT virus isolated from feces of a
RT hepatitis patient.";

RL Submitted (FEB-2001) to the EMBL/GenBank/DDBJ databases.

cC Derechos de autor de UniProt Consortium, véase http://www.uniprot.org/terms
cC Distribuido bajo la licencia de Creative Commons Attribution-NoDerivs

DR EMBL; AF351132; AAK29446.1; -; Genomic_ DNA.
DR InterPro; IPR004118; Gyrovir VP2/TT_ORF2.
DR InterPro; IPRO13267; TTV_ORF2a.
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DR Pfam; PF02957; TT_ORFZ2; 1.

DR Pfam; PF08197; TT ORFZa; 1.

PE * 4: Previsto;

SQ SECUENCIA 202 RA; 21437 MW; 105B9ED104956EDE CRC64;
MAEFSTPVRS GEATEGDHRV PRAGAEGEFT HRSQGAIRAR DWPGYGQGSE KSMFIGRHYR
KKRALSLCAV RTTKKACKLL IVMWTPPRND QQYLNWOWYS SVLSSHASMC GCPDAVAHLI
NLASVLRAPQ NPPPPGPQRN LPLRRLPALP AAPEAPGDRA PWPMAGGAEG ENGGAGGDAD
HGGAAGGPED ANLLDAVAAA ET

/7

zyb9.1l.pep
nucledtidos 1-71
Longitud: 23aa

RVPKVSLHTA VKGQFGLGTG RAM

BlastP2 de: zyb9.l.pep desde: 1 a: 23

comparado con la base de datos : uniprot ..

'S
X

>>>sptrembl :QOWSWO 9VIRU Q%wswO SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm...
>>>sptrembl :QI9WB0S SVIRU Q%wb09 SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm...
>>>sptrembl:Q9WSW2 9VIRU Q%wsw2 SubName: Full=ORFZ2; Flags: Fragm...
>>>sptrembl :Q9WSX0 9VIRU Q9%wsxO SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm...
>>>sptrembl:Q9WB10 9VIRU Q9wb1l0 SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm...
>>>sptrembl:Q9WAZ2 9VIRU Q9waz2 SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm...
>>>sptrembl:070807 9VIRU 070807 SubName: Full=Putative uncharact...
>>>sptrembl:Q9WAY4 9VIRU Q9way4 SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm...
>>>sptrembl :Q3WB02 9VIRU QSwb02 SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm...
>>>sptrembl:Q9WSW4 SVIRU Q9%wsw4 SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm...
>>>sptrembl:Q9WB12 9VIRU Q9wbl2 SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm...
>>>sptrembl :Q9WSW6 9VIRU Q9%wswé SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm...
>>>sptrembl:B3FWR6 9VIRU B3fwr6 SubName: Full=ORFZ2; Flags: Fragm...

[ I N O N N e N N N S
[N [N N [ ENA RN ENE BN ] BN | BN Y fee] fo o]

>>>>sptrembl:Q9WSWO_9VIRU QSwswO SubName: Full=ORF2; Flags:
Fragmento ; . 2/2010
Longitud = 204

Puntuacién= 49.3 bits (116), Esperado = 1e-04, Método: ajuste de matriz composicional.
Identidades. = 23/23 (100%), Positvos = 23/23 (100%)

Query: 1 RVPKVSLHTAVKGQFGLGTGRAM 23
RVPKVSLHTAVKGQFGLGTGRAM

Sbjct: 27 RVPKVSLHTAVKGOFGLGTGRAM 49

>>>>sptrembl:QIWB09_9VIRU Q9wb09 SubName: Full=ORF2; Flags:
Fragmento ; . 2/2010
Longitud = 138
Puntuacién= 47.8 bits (112), Esperado= 4e-04, Método: ajuste de matriz composicional.
. Identidades = 22/23 (95%), Positivos = 22/23 (95%)
Query: 1 RVPKVSLHTAVKGQFGLGTGRAM 23
RVPKVSLHT VKGQFGLGTGRAM
Sbjct: 14 RVPKVSLHTEVKGQFGLGTGRAM 36

Q9WSWO_ 9VIRU Sin revisar ; 204 AA.
AC QOWSWO ;
DT 01-NOV-1999, _ integrado en UniProtKB/TrEMBL.

DT 01-NOV~-1999, version de secuencia 1.
DT 09-FEB-2010, versiéondeentrada 23.
DE SubName: Full=ORF2;

DE Flags: Fragmento ;

49
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oS Torque teno virus.

oC Virus; virus de ADNss ; Anelloviridae; Anelloviridae sin clasificar -
OX NCBI_TaxID=68887;
RN {11

RP  SECUENCIA DE NUCLEOTIDOS.

CEPA =KC205/1-12G; TEJIDO=Suero;

MEDLINE=99335592; PubMed=10405352; D0I=10.1006/viro.1999.9797;

Hijikata M., Takahashi K., Mishiro S.;

"Complete circular DNA genome of a TT virus variant (isolate name

RT SANBAN) and 44 partial ORF2 sequences implicating a great degree of

RT diversity beyond genotypes.";

RL Virology 260:17-22(1999).

CC mm e

cc Derechos de autor de UniProt Consortium, véase http://www.uniprot.org/terms

cC Distribuido bajo la licencia de Creative Commons Attribution-NoDerivs

[ O e

DR EMBL; AB024383; BAA77450.2; -; Genomic_ DNA.

DR InterPro; IPR004118; Gyrovir VP2/TT_ORF2.

DR Pfam; PF02957; TT_ORF2; 1.

PE 4: Previsto;

FT NON TER 1 1

SQ SECUENCIA 204 AA; 21953 MW; 6352C96D2ACODF21 CRC64;
CTSEWLSFPR PSAAAXPRRV IPASRWRVPK VSLHTAVKGQ FGLGTGRAMG KALKVFILKM
HFSRISRSKR KVLLPALPAP PPPRQLLMWQ PPIQONGTQLD RHWEFESVWRS HAAYCGCGDC
VGHLOHLAAN LGRPPHPQPP REQHPPQIRG LPALPAPPSN RNSWPGTGGD AAGEQAGGSR
GAGDGGDGEL ADDDLXDAAA LVEE

BE8R3

Q9WB09_ 9VIRU Sin revisar; 138 AA.
AC Q9WB09;
DT 01-NOV-1999, integrado en UniProtKB/TrEMBL.

DT 01-NOV-1999, version de secuencia 1.
DT 09-FEB-2010, wversionde entrada 22.
DE SubName: Full=O0ORF2;

DE Flags: Fragmento :

[eF] Torque teno virus.

ocC Virus; virus de ADNss ; Anelloviridae; Anelloviridae sin clasificar.
OX NCBI_TaxID=68887;
RN (11

RP SECUENCIA DE NUCLEOTIDOS.

TEJIDO=Suero;

MEDLINE=99335592; PubMed=10405352; DOI=10.1006/viro.1999.9797;
Hijikata M., Takahashi K., Mishiro S.;

"Complete circular DNA genome of a TT virus variant (isolate name
RT SANBAN) and 44 partial ORF2 sequences implicating a great degree of
RT diversity beyond genotypes.";

RL Virology 260:17-22(1999).

5ERA

cc Derechos de autor de UniProt Consortium, véase http://www.uniprot.org/terms
cC Distribuido bajo la licencia de Creative Commons Attribution-NoDerivs

DR EMBL; AB024376; BAA77443.1; -; Genomic_DNA.
DR  InterPro; IPR004118; Gyrovir_ VP2/TT_ORF2.
DR Pfam; PF02957; TT_ORF2; 1.

PE 4: Previstol;
FT NON TER 1 1
FT NON TER 138 138

SQ SECUENCIA 138 AA; 15494 MW; 2DF27B3AR4F0CA641 CRC64;
AVKPRREISA SRGRVPKVSL HTEVKGQFGL GTGRAMGKAL KKSMFIGRHY RKKRALSLCA
VRTTKKACKL LIVMWTPPRN DQQYLNWQWY SSVLSSHAAM CGCPDAIAHL SHLAFVFRAP
QONPPPPGPQR NLPLRRLP
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zyb9.3.pep

nucledtidos 3-71

Longitud: 23aa

GAEGEFTHRS QGAIRARDWP GYG

BlastP2 de: zyb9.3.pep desde: 1 'a: 23

comparado con la base de datos : uniprot

>>>sptrembl :Q9WAY7 OVIRU Q9way7 SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm...
>>>sptrembl:Q98Y39 9VIRU (Q98y39 SubName: Full=ORF2;. 2/2010
>>>sptrembl:Q9WFY6 9VIRU Q9wfy6 SubName: Full=ORF2;. 2/2010
>>>sptrembl:Q9JGT0 9VIRU Q9jgt0 SubName: Full=PORF2a;. 12/2009
>>>gptrembl:Q786D4 9VIRU Q786d4 SubName: Full=ORF2;. 2/2010
>>>sptrembl:070738 9VIRU 070738 SubName: Full=ORF2, ORFl genes;....
>>>sptrembl:09JG33 9VIRU Q9jg33 SubName: Full=Putative uncharact...
>>>sptrembl: 090363 9VIRU 090363 SubName: Full=ORF2 protein;. 2/2010
>>>sptrembl :Q9YKL2 9VIRU Q9ykl2 SubName: Full=ORF2 protein;. 2/2010
>>>sptrembl:Q9JGS7 9VIRU Q9jgs7 SubName: Full=PORF2a;. 12/2009
>>>sptrembl:Q9DYCO 9VIRU Q9dycO SubName: Full=Putative uncharact...
>>>sptrembl:Q9W7S4 9VIRU Q9w7s4 SubName: Full=Putative uncharact...
>>>sptrembl:Q77S01 9VIRU Q77501 SubName: Full=Putative uncharact...
>>>sptrembl:09JGS4 9VIRU Q9jgs4 SubName: Full=PORF2a;. 12/2009
>>>sptrembl:Q9JGT3 9VIRU Q9jgt3 SubName: Full=PORF2a;. 12/2009
>>>sptrembl:Q9YR02 9VIRU Q9yr02 SubName: Full=Putative uncharact...
>>>sptrembl:B2YFW4 SVIRU B2yfw4 SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm...

>>>>sptrembl :Q9WAY7_9VIRU Q9way7 SubName: Full=ORF2; Flags:
Fragmento 2010
Longitud = 138

Puntuacién= 52.0 bits (123), Esperado = 2e-05, Método: ajuste de matriz composicional.

Identidades = 23/23 (100%), Positivos = 23/23 (100%)
Query: 1 GAEGEFTHRSQGAIRARDWPGYG 23
GAEGEFTHRSQGAIRARDWPGYG
Sbjct: 15 GAEGEFTHRSQGAIRARDWPGYG 37

QSWAY7_SVIRU Sin revisar ; 138 AA.
AC QOWAY7;
DT 01-NOV-1999, integrado en UniProtKB/TrEMBL.

DT 01-NOV-1999, versién de secuencia 1.
DT 09-FEB-2010, versién de entrada 23.
DE SubName: Full=ORF2;

DE Flags: Fragmento ;

[eF] Torque teno virus.

ocC Virus; virus de ADNss  ; Anelloviridae; Anelloviridae sin clasificar.
OoX NCBI_TaxID=68887;
RN {1]

RP SECUENCIA DE NUCLEOTIDOS.

RC TEJIDO=Suero;

RX MEDLINE=99335592; PubMed=10405352; DOI=10.1006/viro.1999.9797;
RA  Hijikata M., Takahashi K., Mishiro S.;

RT "Complete circular DNA genome of a TT virus variant (isolate name

UNjo|ojolo|r = INININ N[NNI [N

RT SANBAN) and 44 partial ORF2 sequences implicating a great degree of

RT diversity beyond genotypes.";
RL Virology 260:17-22(1999).

cc Derechos de autor de UniProt Consortium, véase http://www.uniprot.org/terms

cC Distribuido bajo la licencia de Creative Commons Attribution-NoDerivs
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DR EMBL; AB024348; BAA77415.1; -; Genomic_DNA.
DR InterPro; IPR004118; Gyrovir VP2/TT ORF2.
DR InterPro; IPRO13267; TTV_ORF2a.

DR Pfam; PF02957; TT_ORF2; 1.

DR Pfam; PF08197; TT ORF2a; 1.

PE 4: Previsto 7
FT NON TER 1 1
FT NON TER 138 138

SQ SECUENCIA 138 AA; 15416 MW; 93F7D9685085141D CRC64;
SGEATEGDLR VPRAGAEGEF THRSQGAIRA RDWPGYGOGS EKSMFIGRHY RKKRALSLCA
VRTTKKACKL LIVMWTPPRN DQQYLNWQWY SSVLSSHAAM CGCPDAVAHF NHLAAVLRAP
ONPPPPGPQR NLPLRRLP

zkb5. 3.pep
nucleétidos 3-71
Longitud: 23aa

GAVGEFTHRS QGAIRARDWP GYG

BlastP2 de: zkb5.3.pep
comparado con la base de datos: uniprot

>>>sptrembl :Q98Y39 OVIRU Q98y39 SubName: Full=ORF2;. 2/2010 49 le-04
>>>sptrembl:Q9WAY7 9VIRU Q9way7 SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm... 49 le-04
>>>sptrembl:Q9JGTO0 9VIRU Q9jgt0 SubName: Full=PORF2a;. 12/2009 49 le-04
>>>sptrembl:090363 9VIRU 090363 SubName: Full=ORF2 protein;. 2/2010 49 le-04
>>>sptrembl:Q9JG33 9VIRU Q9jg33 SubName: Full=Putative uncharact... 49 le-04
>>>sptrembl:Q786D4 9VIRU Q786d4 SubName: Full=ORF2;. 2/2010 49 le-04
>>>sptrembl:070738 9VIRU 070738 SubName: Full=ORF2, ORFl genes;.... 49 le-04
>>>sptrembl:Q9YKL2 9VIRU Q9ykl2 SubName: Full=ORF2 protein;. 2/2010 49 le-04
>>>sptrembl:QIWFY6 9VIRU Q9wfy6 SubName: Full=ORF2;. 2/2010 49 le-04
>>>gptrembl:09JGS7 9VIRU Q9jgs7 SubName: Full=PORF2a;. 12/2009 49 2e-04
>>>sptrembl:Q9DYCO 9VIRU Q9dycO SubName: Full=Putative uncharact... 49 2e-04
>>>sptrembl :Q9W7S4 9VIRU Q9w7s4 SubName: Full=Putative uncharact... 49 2e-04
>>>sptrembl:Q77501 9VIRU Q77s0l SubName: Full=Putative uncharact... 49 2e-04
>>>sptrembl:Q9JGS4 9VIRU Q9jgs4 SubName: Full=PORF2a;. 12/2009 48 3e-04
>>>sptrembl:Q9JGT3 9VIRU Q9jgt3 SubName: Full=PORF2a;. 12/2009 48 3e-04
>>>sptrembl :Q9YR02 9VIRU Q9yr02 SubName: Full=Putative uncharact... 47 Te~04

>>>>sptrembl:Q98Y39 SVIRU Q98y39 SubName: Full=ORF2;. 2/2010
Longitud = 202
Puntuacion = 49.3 bits (116), Esperado= 1e-04, Meétodo: ajuste de matriz composicional.
Identidades = 22/23 (95%), Positivos = 22/23 (95%)
Query: 1 GAVGEFTHRSQGAIRARDWPGYG 23
GA GEFTHRSQGAIRARDWPGYG
Sbjct: 24 GAEGEFTHRSQGAIRARDWPGYG 46

Q98Y39 9VIRU Sin revisar ; 202 AA.
AC Q98Y39;
DT 01-JUN-2001, integrado en UniProtKB/TrEMBL.

DT 01-JUN-2001, version de secuencia. 1.
DT 09-FEB-2010, version de entrada 17.
DE SubName: Full=ORF2;

[oF] Torque teno virus.

ocC Virus; virus de ADNss ; Anelloviridae; Anelloviridae sin clasificar.
(9)4 NCBI_TaxID=68887;

RN [1]

RP SECUENCIA DE NUCLEOTIDOS.
RC CEPA =TWH;

52
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RA He H.-T., Luo K.-X., Xiao H., Liu D.-X.;

RT "Complete circular genome of TT virus isolated from feces of a
RT hepatitis patient.";

RL Submitted (FEB-2001) to the EMBL/GenBank/DDBJ databases.

cc Derechos de autor de UniProt Consortium, véase http://www.uniprot.org/terms
Ccc Distribuido bajo la licencia de Creative Commons Attribution-NoDerivs

DR EMBL; AF351132; AAK29446.1; -; Genomic_ DNA.

DR InterPro; IPR0O04118; Gyrovir_ VP2/TT_ORF2.

DR InterPro; IPR013267; TTV_ORF2a.

DR  Pfam; PF02957; TT_ORF2; 1.

DR  Pfam; PF08197; TT_ORF2a; 1.

PE 4: Previsto ;

SQ SECUENCIA 202 AA; 21437 MW; 105BY9ED104956EDE CRC64;
MAEFSTPVRS GEATEGDHRV PRAGAEGEFT HRSQGAIRAR DWPGYGQGSE KSMEFIGRHYR
KKRALSLCAV RTTKKACKLL IVMWTPPRND QQYLNWQWYS SVLSSHASMC GCPDAVAHLI
NLASVLRAPQ NPPPPGPQRN LPLRRLPALP AAPEAPGDRA PWPMAGGAEG ENGGAGGDAD
HGGAAGGPED ANLLDAVAAA ET

/7

zkb69.1.pep
nucleétidos 1-71
Longitud: 23aa

RVPEVSLHTA VKGQFGLGTG RAM

BlastP2 de': zkb69.1.pep desde: 1 a: 23
comparado con la base de datos: uniprot

>>>gptrembl :QSWAZ2 O9VIRU Q%waz2 SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm... 49 le-04
>>>sptrembl:Q9WB10 9VIRU Q%wbl0 SubName: Full=0ORF2; Flags: Fragm... 49 le-04
>>>sptrembl:070807 9VIRU 070807 SubName: Full=Putative uncharact... 49 2e-04
>>>sptrembl :Q9WAY4 9VIRU Q9way4 SubName: Full=0ORF2; Flags: Fragm... 49  2e-04
>>>sptrembl:Q9WSWO 9VIRU Q9wsw0 SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm... 48 3e-04
>>>sptrembl:Q9WB12 9VIRU Q9wb1l2 SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm... 48 4e-04
>>>sptrembl:Q9WSW2 9VIRU Q9%wsw2 SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm... 48 4e-04
>>>sptrembl:Q9WSW4 SVIRU Q9%wsw4 SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm... 47 7e-04
>>>sptrembl:Q9WB09 9VIRU Q9wb09 SubName: Full=0RF2; Flags: Fragm... 47 Se-04
>>>sptrembl :Q9WSX0 SVIRU Q9%wsx0 SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm... 46 0.001
>>>sptrembl :Q3WB02 9VIRU Q9wb02 SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm... 45 0.002
>>>sptrembl:Q9WSW6 SVIRU Q9wsw6 SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm... 45 0.002
>>>sptrembl :B3FWR6 OVIRU B3fwr6 SubName: Full=0RF2; Flags: Fragm... 38 0.34

>>>>sptrembl:Q9WAZ2 SVIRU Q9%waz2 SubName: Full=ORF2; Flags:
Fragmento ;. 2/2010
Longitud = 152

Puntuacion = 49.3 bits (116), Esperado = 1e-04, Método: ajuste de matriz composicional.
Identidades = 23/23 (100%), Positivos = 23/23 (100%)

Query: 1 RVPEVSLHTAVKGQFGLGTGRAM 23
RVPEVSLHTAVKGQFGLGTGRAM

Sbjct: 14 RVPEVSLHTAVKGQFGLGTGRAM 36

QSWAZ2 I9VIRU Sin revisar 152 AA.
AC QOWAZ2;
DT 01-NOV-1999, integrado en UniProtKB/TrEMBL.

DT 01-NOV-1999,  version de secuencia 1.
DT  09-FEB-2010, versién de entrada 23.
DE SubName: Full=0RF2;
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DE Flags: Fragmento;

0s Torque teno virus.

oc Virus; virus de ADNss H
OX NCBI_TaxID=68887;

RN [1]

RP  SECUENCIA DE NUCLEOTIDOS.
RC TEJIDO=Suero;

RX MEDLINE=99335592; PubMed=10405352;
RA Hijikata M., Takahashi K., Mishiro S.;

RT "Complete circular DNA genome of a TT virus variant

Anelloviridae; Anelloviridae sin clasificar.

DOI=10.1006/viro.1993.9797;

(isclate name

RT SANBAN) and 44 partial ORF2 sequences implicating a great degree of

RT diversity beyond genotypes.";
RL Virology 260:17-22(1999).

cc Derechos de autor de UniProt Consortium, véase http://www.uniprot.org/terms
cC Distribuido bajo la licencia de Creative Commons Attribution-NoDerivs

DR EMBL; AB024353; BAA77420.1; -; Gencmic DNA.

DR InterPro; IPR004118; Gyrovir_ VP2/TT_ORF2.

DR Pfam; PF02957; TT_ORFZ; 1.

PE 4: Previsto #

FT NON TER 1

FT NON TER 152 152

sSQ SECUENCIA 152 AA; 16658 MW; 1DEC53175C043A17 CRC64;

ARTPRRGVRA SRGRVPEVSL HTAVKGQFGL GTGRAMGKAL KKAMFLGRIY RKKRRLPLSP
LHSPPKARKL LRGMWRPPTQ NVSGQERSWY DSVFYSHAAF CGCGDCVGHL SYLATHLGRP

PSAQPPPQLQ PPVIRRLPAL PAPPNPSGDR AA

zkb69.3.pep

nucledtidos ~ 3-71
Longitud: 23

GAGGEFTHRS QGAIRARDWP GYG

BlastP2 de: zkb69.3.pep desde: 1 a: 23
comparado con la base de datos:: uniprot

>>>sptrembl :Q9JGT3 9VIRU Q9jgt3 SubName: Full=PORF2a;. 12/2009 50
>>>sptrembl:Q9JGS4 9VIRU Q9jgs4 SubName: Full=PORF2a;. 12/2009 50
>>>sptrembl:098Y39 9VIRU Q98y39 SubName: Full=ORF2;. 2/2010 49
>>>sptrembl:Q9WAY7 9VIRU Q9way7 SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm... 49
>>>sptrembl:Q9YR02 9VIRU Q9yr02 SubName: Full=Putative uncharact... 49
>>>sptrembl:0786D4 9VIRU Q786d4 SubName: Full=ORF2;. 2/2010 49
>>>sptrembl:070738 9VIRU 070738 SubName: Full=ORF2, ORFl genes;.... 49
>>>sptrembl:Q9JG33 9VIRU Q9jg33 SubName: Full=Putative uncharact... 49
>>>sptrembl:090363 9VIRU 090363 SubName: Full=ORF2 protein;. 2/2010 49
>>>sptrembl:Q9JGTO0 9VIRU Q09jgt0 SubName: Full=PORF2a;. 12/2009 49
>>>sptrembl :Q9YKL2 9VIRU Q9ykl2 SubName: Full=ORF2 protein;. 2/2010 49
>>>gptrembl:Q9WFY6 9VIRU Q9wfy6 SubName: Full=ORF2;. 2/2010 49
>>>sptrembl:09JGS7 9VIRU Q9jgs7 SubName: Full=PORF2a;. 12/2009 48
>>>sptrembl:Q9DYCO 9VIRU Q9dycO0 SubName: Full=Putative uncharact... 48
>>>sptrembl:Q9W7S4 SVIRU Q9w7s4 SubName: Full=Putative uncharact... 48
>>>sptrembl: Q77301 9VIRU Q77s01 SubName: Full=Putative uncharact... 48
>>>sptrembl:B3FWRS 9VIRU B3fwr5 SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm... 34
>>>sptrembl:B6SFP1 9VIRU B6sfpl SubName: Full=ORF2; Flags: Fragm... 34
>>>>sptrembl :Q9JGT3_9VIRU Q9jgt3 SubName: Full=PORF2a;. 12/2009

Longitud = 49
Puntuacion = 50.4 bits (119), Esperado = 5e-05,
|dentidades = 23/23 (100%), Positivos = 23/23
Query: 1 GAGGEFTHRSQGAIRARDWPGYG 23
GAGGEFTHRSQGAIRARDWPGYG

(100%)
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Sbjct: 24 GAGGEFTHRSQGAIRARDWPGYG 46

Q9JGT3 SVIRU Sin revisar ; 49 RAA.
AC Q9JGT3;
DT 01-0CT-2000, integrado en UniProtKB/TrEMBL.

DT 01-0CT-2000, version de secuencia 1.
DT 15-DEC-2009, version de entrada 17 .
DE SubName: Full=PORF2a;

GN Name=ORF2a;

oS Torque teno virus.

ocC Virus; virus de ADNss ; Anelloviridae; Anelloviridae sin clasificar.

OX NCBI_TaxID=68887;

RN (1]

RP SECUENCIA DE NUCLEOTIDOS.

RX MEDLINE=20417334; PubMed=10963344; DOI=10.1007/s007050070097;

RA Tanaka Y., Orito E., Ohno T., Nakano T., Hayashi K., Kato T.,

RA Mukaide M., Iida S., Mizokami M.;

RT "Identification of a novel 23kDa protein encoded by putative open

RT reading frame 2 of TT virus (TTV) genotype 1 different from the other
RT genotypes.";
RL  Arch. Virol. 145:1385-1398(2000).

CC mmmmmmmmm e e —m oo
cC Derechos de autor de UniProt Consortium, véase http://www.uniprot.org/terms

cc Distribuido bajo la licencia de Creative Commons Attribution-NoDerivs

CC = m o e e ——————m— o
DR  EMBL; AB030486; BAA90401.1; -; Genomic DNA.

DR InterPro; IPR013267; TTV_ORE‘Za.

DR Pfam; PF08197; TTﬁORE‘Za; 1.

PE 4: Previsto .;

sQ SECUENCIA 49 AA; 5118 MW; 596E44680A5D863A CRC64;
MAEFSTPVRS EGATEGIPNV PRAGAGGEFT HRSQGAIRAR DWPGYGQGS
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Sin
ADN

ADN de L1236
sin digest. con MBN

sin digest. con MBN

tratado con MBN

pCR2.1 lineal
negativo para MBN

pCR2.1 lineal
digerido con MBN
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