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DESCRIPCION
Inmunogenos conservados de Escherichia coli
Campo técnico
La presente invencion se refiere a la inmunizacion contra cepas patégenas de Escherichia coli.

Antecedentes de la técnica

Tradicionalmente las cepas de E. coli se han clasificado ya sea como patdgenas o comensales, y las cepas
patégenas entonces se subclasifican como cepas intestinales o extraintestinales. Las E. coli patdgenas se analizan
en mas detalle en la referencia 1, y caen en varios patotipos diferentes, es decir, un grupo de cepas de E. coli que
provoca una enfermedad comun usando un conjunto comun de factores de virulencia. La determinacion del patotipo
de las cepas es una técnica habitual que se puede realizar de forma genotipica o fenotipicamente. Un procedimiento
reciente [2] de determinacion del patotipo basado en el genotipo usa una micromatriz de ADN.

Entre las cepas intestinales, se conocen al menos seis patotipos bien descritos: enteropatégeno (EPEC),
enterohemorragico (EHEC), enteroagregativo (EAEC), enteroinvasivo (EIEC), enterotoxigénico (ETEC) y de
adhesion difusa (DAEC).

Las cepas patdgenas extraintestinales (o cepas “EXPEC” [3, 4]) de E. coli incluyen cepas uropatégenas (UPEC),
cepas de meningitis neonatal (NMEC), y cepas asociadas a septicemia (SEPEC). Las ExPEC son la causa mas
comun de infecciones del tracto urinario y una de las causas principales de meningitis neonatal y sepsis neonatal en
humanos, que puede conducir a serias complicaciones y a la muerte. Otros tipos de infecciones extraintestinales
incluyen osteomielitis, infecciones pulmonares, intraabdominales, de tejido blando y asociadas a dispositivos
intravasculares. Otro patotipo de ExXPEC fuera de los humanos es el patdégeno aviar (APEC), que provoca
infecciones extraintestinales en aves de corral.

La mayoria de las vacunas anteriores de EXPEC se han basado en lisados celulares o en estructuras celulares.
SOLCOUROVAC™ incluye diez diferentes bacterias termoinactivadas que incluyen seis cepas ExPEC. URO-
VAXOM™ es una vacuna de comprimido oral que contiene lisados bacterianos liofilizados de 18 cepas de E. coli
seleccionadas. Baxter Vaccines desarrollé una vacuna de UTI en base a pilis de 6 a 10 diferentes cepas.
MedImmune desarrollé6 un producto llamado MEDI 516 en base a complejo de adhesina FimH. En cambio, las
referencias 5 y 6 describen inmunoégenos especificos de las cepas EXPEC que se pueden usar como la base de
vacunas definidas tanto contra cepas de NMEC como de UPEC.

El documento WO 2005/103073 desvela 1393 secuencias de ORF o de polipéptidos predichas. Las SEQ ID NO: 317
y 776 del documento WO 2005/103073 tienen el 100 % de identidad de secuencia sobre su longitud con las SEQ ID
NO: 17 y 16 de a continuacion, respectivamente.

Sin embargo, permanece la necesidad de proporcionar una vacuna que proteja contra un amplio espectro de cepas
de E. coli intestinales y extraintestinales. E. coli es un microorganismo versatil con una mejor capacidad para
adaptarse a nuevos nichos y para provocar un amplio espectro de enfermedades. Los factores de adaptacion, de
colonizacién y la virulencia pueden cambiar a fin de permitir al organismo adaptarse a diferentes tejidos y
hospedadores. Por lo tanto, los posibles antigenos se someten a alta presion selectiva y como resultado pueden
tener variabilidad de secuencia entre diferentes cepas.

La base de datos de genomas disponibles en ncbi.nim.nih.gov de acuerdo a los genomas enumerd veintiin
genomas de E. coli patdgenos y no patdégenos con tan pocas proteinas como 4126 proteinas hasta tantas proteinas
como 5339 proteinas. Sin embargo, este listado no identifica cuales se conservan a través de una fraccion
significante de E. coli patdégena, cudles son las regiones conservadas en las proteinas que asi se conservan, o qué
proteinas entre las miles de proteinas posibles se pueden usar en una vacuna para producir una respuesta
inmunitaria suficiente para proteger contra E. coli patégena, lo que requiere examinar grandes cantides de proteinas
para identificar los mejores candidatos.

Es un objeto de la invencion proporcionar antigenos adicionales y mejores para su uso en la inmunizacion contra
cepas patdgenas de E. coli, y de manera mas particular contra patotipos intestinales (por ejemplo, cepas EAEC,
EIEC, EPEC y ETEC) asi como patotipos de ExPEC.

Descripcion de la invenciéon

Uno de los muchos antigenos descritos en la referencia 5 se cita como “orf353” (SEQ ID 705 y 706 en la presente),
que también se conoce como: “orf236” de la cepa IHE3034 de E. coli NMEC, “c0368” de la cepa CFT073 de E. coliy
ecp_0248 de la cepa 536 de E. coli. Otro antigeno descrito en la referencia 5 se cita como proteina de dominio de
tipo Ig bacteriana (grupo 1) (también como “orf405”, SEQ ID 809 y 810), que también se conoce como: “orf284” de la
cepa IHE3034 de E. coli NMEC, “c0415” de la cepa CFT073 de E. coliy ecp_0367 de la cepa 536 de E. coli. Otro
antigeno mas descrito en la referencia 5 se cita como la antigeno 43 de fluproteina de antigeno 43 de Flu (también
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como “orf1364”, SEQ ID 2727 y 2728), que también se conoce como: “orf1109” de la cepa IHE3034 de E. coli
NMEC, “c1273” de la cepa CFT073 de E. coliy ecp_3009 de la cepa 536 de E. coli. Otro antigeno mas descrito en la
referencia 5 se cita como proteina transportadora de eflujo de lipoproteina de factor de membrana externa de la
familia de NodTproteina transportadora de eflujo de lipoproteina de factor de membrana externa de la familia de
NodT (también como “orf1767”, SEQ ID 3533 y 3534), que también se conoce como: “orf1488” de la cepa IHE3034
de E. coli NMEC, “c1765” de la cepa CFT073 de E. coliy ecp_1346 de la cepa 536 de E. coli. Otro antigeno mas
descrito en la referencia 5 se cita como proteina de ruta general de secrecion de gspk (también como “orf3515”,
SEQ ID 7029 y 7030), que también se conoce como: “orf3332” de la cepa de IHE3034 de E. coli NMEC, “c3702” de
la cepa CFTO073 de E. coliy ecp_3039 de la cepa 536 de E. coli. Otro antigeno mas descrito en la referencia 5 se
cita como proteina de ruta general de secrecion de gspJ (también como “orf3516”, SEQ ID 7029 y 7030), que
también se conoce como: “orf3333” de la cepa de IHE3034 de E. coli NMEC y ecp_3040 de la cepa 536 de E. coli.
Otro antigeno mas descrito en la referencia 5 se cita como receptor sideréforo dependiente de tonB (también como
“orf3597”, SEQ ID 7193 y 7194), que también se conoce como: “orf3415” de la cepa IHE3034 de E. coli NMEC,
“c3775” de la cepa CFT073 de E. coliy ecp_3121 de la cepa 536 de E. coli. Otro antigeno mas descrito en la
referencia 5 se cita como proteina Fimbrial (también conocido como “orf3613”, SEQ ID 7225 y 7226), que también se
conoce como: “orf3431” de la cepa IHE3034 de E. coli NMEC y “c3791” de la cepa CFT073 de E. coli. Otro antigeno
mas descrito en el documento W02008/020330 se cita como proteina de Hemolisina A (también como “recp3768”,
SEQ ID 3), que también se conoce como: “c3570” de la cepa CFT073 de E. coli y ecp_3827 de la cepa 536 de E.
coli. La proteina “upec948” de E. coli UPEC también se conoce como: “c0975” de la cepa CFT073 de E. coli. La
proteina “upec1232” de E. coli UPEC se describe en la referencia 6 (SEQ ID 138) también conocida como: “c1275”
de la cepa CFT073 de E. coli. Otro antigeno mas descrito en la referencia 6 se cita como proteina fimbrial tipo 1,
precursor de cadena A (también como “upec1875”, SEQ ID 221), que también se conoce como: “orf1642” de la cepa
IHE3034 de E. coliNMEC y “c1936” de la cepa CFT073 de E. coli. Otro antigeno mas descrito en la referencia 6 se
cita como proteina homologa YapH (también como “upec2820”, SEQ ID 307), que también se conoce como: “c2895”
de la cepa CFT073 de E. coli. La referencia 5, la referencia 6, la W0O2008/020330, y otras referencias describen las
secuencias de la cepa IHE3034 de NMEC o las cepas UPEC, y ciertos aspectos de la presente invencion se basan
en variantes de “orf353” de ExPEC, la proteina del dominio de tipo Ig bacteriana (grupo 1), la antigeno 43 de
fluproteina de antigeno 43 de Flu, la proteina transportadora de eflujo de lipoproteina de factor de membrana
externa de la familia de NodT, la proteina de ruta general de secrecion de gspK, la proteina de ruta general de
secrecion de gspJ, el receptor sidéroforo dependiente de tonB, la proteina Fimbrial, la proteina “upec948”, la
“‘upec1232”, la proteina fimbrial tipo 1, el precursor de cadena A y la proteina homologa YapH que se han
identificado en patotipos adicionales, incluyendo las cepas de APEC, UPEC, EAEC, EIEC, EPEC y ETEC. A
diferencia de la descripcidn de la referencia 5, estas variantes pueden ser particularmente Utiles para tratar patotipos
intestinales. Por lo tanto, la invencion proporciona estas variantes, conjuntamente con su uso en inmunizacion de
pacientes contra infecciones de E. coli. Ademas, esta descripcion incluye fragmentos de cada una de las proteinas,
proteina de dominio tipo Ig bacteriana (grupo 1) (orf405), antigeno 43 de flu (orf1364), el transportador de eflujo de
lipoproteina de factor de membrana externa de la familia NodT (orf1767), gspK (orf3515), gspJ (orf3516), receptor
sideréforo dependiente de tonB (orf3597), proteina fibrial (orf3613), upec-948, upec-1232, precursor de cadena A de
proteina fimbrial tipo 1 (upec-1875), homdlogo yapH (upec-2820), hemolisina A (recp-3768), y proteina que contiene
repeticion Sel1 (upec-5211), de todos los patotipos de E. coli donde los fragmentos se conservan entre multiples
cepas y por lo tanto pueden proporcionar una respuesta inmunitaria en un sujeto que proporciona proteccion contra
varias cepas.

Polipéptidos usados en la invencion

La invencién proporciona un polipéptido que comprende una secuencia de aminoacidos que se deriva de orf353, de
la proteina de dominio tipo Ig bacteriana (grupo 1) (orf405), del antigeno 43 de flu (orf1364), del transportador de
eflujo de lipoproteina de factor de membrana externa de la familia NodT(orf1767), de gspK (orf3515), de gspJ
(orf3516), del receptor sideréforo dependiente de tonB (orf3597), de la proteina fibrial (orf3613), de upec-948, de
upec-1232, del precursor de cadena A de la proteina fimbrial tipo 1 (upec-1875), del homdlogo de yapH (upec-2820),
de hemolisina A (recp-3768) y de proteina que contiene repeticion Sel1 (upec-5211), cada uno como se describe
mas completamente en el presente documento.

Proteina orf353

La proteina “orf353” de E. coli NMEC se describe en la referencia 5 (SEQ ID 705 y 706) también conocida como:
“orf236” de la cepa IHE3034 de E. coli NMEC, “c0368” de CFT073 y ecp_0248 de 536.

Cuando se usa de acuerdo con la presente invencion, la proteina orf353 puede tomar varias formas. Las secuencias
preferidas de orf353 tienen el 50 % o mas identidad (por ejemplo el 60 %, el 70 %, el 80 %, el 90 %, el 95 %, el 96
%, €l 97 %, el 98 %, el 99 % o mas) con las SEQ ID NOs 1-2. Esto incluye variantes (por ejemplo, variantes alélicas,
homologos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc).

Otras secuencias preferidas de orf353 comprenden al menos n aminoacidos consecutivos de las SEQ ID NOs 1-2,
en donde n es 7 o mas (por ejemplo 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250 o
mas). Los fragmentos preferidos comprenden un epitopo o fragmento inmunogénico de orf353. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) del C-
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terminal y/o del N-terminal de las SEQ ID NOs 1-2. Los fragmentos de ejemplo son los fragmentos conservados de
las SEQ ID NOs identificados en la alineacion de secuencia posterior.

Grupo A: cepa IHE3034, RS218, APECO1, S36, UTI89 y F11 (SEQ ID NO:1) cepa 042 (SEQ ID NO: 2)

1 50
Grupo A MLEMSLYVII LLFSLOFSAA ITGKESEVVS PLLMDVMPSL TMENISELST
cepa 042 MLEISLYVII LLFSFQISAA ITSKESEVVE PLLMDVNSSL TMEWISELST
Consenso MLK-SLYVII LLFS-Q-SAA IT KESEVVS PLLMDVN-SL THENISELST
SEQ ID MNO: 211 SEQ ID HOs: 212-214 SEQ ID HO: 215
Epitopos de célula B A A AL A
31 100
Grupo A SSEPSQQGVE PVICTRLHPG SVMKRQLLTCE WGEVFIIGDD PESLRWMSEH
cepa 042 SSEPSQQGVE PVICTRLHPG SVMRRQLLTE WGFVEIIGDD PFSLRWMSEH
Consenso SSEPSQQGVE PVICTRLHPG SVMKROLLTG WGPVFIIGDD PFSLRWMSEH
oo d ok & w*
Epitopos de célula B
101 150
Grupo A LEILESLMAL GLVVNVESVE BMEYLOORAD GLLLLPVICD WEVQALDLNA
cepa 042 LEILKSLNAL GLVVNVESVE RMEVLQORAD GLLLLEVICD NFVQTLOLNA
consenso LEILKSLNAL GLVVNVESVE RMEVLOQRAD GLLLLPVICD NFVQ-LOLNA
151 162
Grupo A YPYLITEMEI 50
cepa 042 YPYVLITEMEI 50
Consenso YPVLITEMEL 59

SEQ

SEQ ID NO: 212 SAAIT(G/S)KESEVVSPLLMDVN
SEQ ID NO: 213 SAAITGKESEVVSPLLMDVN *
SEQ ID NO: 214 SAAITSKESEVVSPLLMDVN

I HC: 218

Epitopos de célula B

SEQ ID NO: 217 ITGKESEV
SEQ ID NO: 218 ELSTSSEPSQQG

Proteina orf405

La proteina de dominio tipo Ig bacteriana (grupo 1) se cita en el presente documento como “orf405”. La proteina
“orf405” de E. coli NMEC se describe en la referencia 5 (SEQ ID 809 y 810) también conocida como: “orf284” de la
cepa IHE3034 de E. coliNMEC, “c0415” de CFT073 y ecp_0367 de 536.

Cuando se usa de acuerdo con la presente invencion, la proteina orf405 puede tomar varias formas. Las secuencias
preferidas de orf405 tienen el 50 % o mas de identidad (por ejemplo el 60 %, el 70 %, el 80 %, el 90 %, el 95 %, el
96 %, el 97 %, el 98 %, el 99 % o mas) con las SEQ ID NOs 3-18. Esto incluye variantes (por ejemplo, variantes
alélicas, homologos, ortdlogos, paralogos, mutantes, etc).

Otras secuencias preferidas de orf405 comprenden al menos n aminoacidos consecutivos de las SEQ ID NOs 3-18,
en donde n es 7 o mas (por ejemplo 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250 o
mas). Los fragmentos preferidos comprenden un epitopo o fragmento inmunogénico de orf405. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) del C-
terminal y/o del N-terminal de las SEQ ID NOs 3-18. Los fragmentos de ejemplo son los fragmentos conservados de
las SEQ ID NOs identificados en la alineacion de secuencia posterior. Ademas, los tres fragmentos probados para
solubilidad e inmunogenicidad, 405A, 405B, y 405C, estan subrayados con “A”, “B” y “C”, respectivamente.

Cepas B,C y 8739 (SEQ ID NO: 3)
cepa H10407 (SEQ ID NO: 4)
cepa 101-1 (SEQ ID NO: 5)

cepa 536 (SEQ ID NO: 6)

cepa F11 (SEQ ID NO: 7)

cepa CFT073 (SEQ ID NO: 8)
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Grupo A: cepa IHE3034, UTI89, RS218 y APECO1 (SEQ ID NO: 9)

cepa E2348-69 (SEQ ID NO: 10)

cepas B171y E22 (SEQ ID NO: 11)

cepa B7A (SEQ ID NO: 12)

cepa E110019 (SEQ ID NO: 13)

cepa HS (SEQ ID NO: 14)

cepa E24377A (SEQ ID NO: 15)

cepa 042 (SEQ ID NO: 16)

Grupo B: cepa Sakai, EDL933, EC508, EC869, EC4024, EC4042, EC4045, EC4076, EC4113, EC4115, EC4196,
EC4206, EC4401, EC4496, EC4501 y TW14588 (SEQ ID NO: 17)

cepa SECEC (SEQ ID NO: 18)

cepas B, C y 8739 MSHYKTGHKQ PRFRYSVLAR CVAWANISVQ VLFPLAVTFT PVMBARAQHA
cepa  H10407 MSHYKTGHKQ PRFRYSVLAR CVAWANISVQ VLFPLAVTET PVMAARAQHA
cepa  101-1 MSHYKTGHKQ PRERYSVLAR CVAWANISVQ VLFPLAVIFT PVMAARACHA
cepa 536 MSRYKTDNEQ PRFRYSVLAR CVAWANISVO VLFPLAVTIET PVMAARAQHA
cepa F11 MSRYKTDNKQ PRERYSVLAR CVAWANISVQ VLFPLAVTFT PVMAARACQHA
cepa CFTO73 MSRYKTDNKQ PRFRYSVLABR CVAWANISV( VLFPLAVTFT PVMAARAQHA
Grupo A MSRYKTDNKQ PRFRYSVLAR CVAWANISVQ VLFPLAVTET PVMBRARAQHA
cepa E2348-69 MSRYKTGHKQ PRFRYSVLAR CYAWTNISVQ VLFPLAVTFT PVMABRRCOHA
cepas B17l vy E22 MSRYKTGHKQ PLFRYSVLAR CVAWANISVQ VLFPLAVTET PVMAAHAQHA
cepaBJA MSRYKTGHKQ PRFRYSVLAR CVAWANISVQ VLFPLAVTET PVMAARAGQHA
cepa . E11001¢9 MSRYKTGHK(Q PRFRYSVLAR CVAWANISVO VLFPLAVTIEFT PVMAARAQHA
cepa | HS MSRYKTDHKQ PRFRYSVLAR CVAWANISVQ VLFPLAVTEFT PVMAARAQHA
cepa E243772 MSHYKTGHKQ PREFRYSVLAR CVAWANISV(Q VLFPLAVTFT PVMAARACQHA
cepa (42 MSRYKTGHKQ PRFRYSVLAR CVAWANISVQ VLFPLAVTET PVMAARAQHA
Grupo B MSARYKTGHKQ PRERYSVLAR CVAWANISV(Q VLFPLAVTEFT PVMAARAOHA
cepa  SECEC MSRYKTGHKQ POFRYSVLAR CVAWANISVQ VLFPLAVTET PVMAARAQHA
. Consenso  MS-YKT-~KQ P-FRYSVLAR CVAW-NISVQ VLFPLAVTFT PVMAA-ROHA
SEQ ID NO: 21% SEQ ID NO: 220
Frag EAARAARAAA AAARRARAARA ARARAARARR
51 100
cepas B, C y 8739 VQPRLSMGNT TVTADNNVEK NVASFARNAG TFLSSQPDSD ATRNEITGMA
cepa  H10407 VQPRLSMGNT TVTADNNVEK NVASFAANAG TFLSSQPDSD ATRNFITGMA
cepa . 101-1 VOPRLSMGNT TVTADNNVEK NVASFAANAG TFLSSQPDSD ATRNFITGMA
cepa 536 VOPRLSMENT TVTADNNVEK NVASLARNAG TFLSSQPDSD ATRNFITGMA
cepa F11 VOPRLSMENT TVTADNNVEK NVASLABNAG TFLSSQPDSD ATRNFITGMA
cepa CFT073 VOQPRLSMENT TVTADNNVEK NVASLAANAG TFLSSQPDSD ATRNEITGMA
Grupo A VQPRLSMENT TVTADNNVEK NVASLAANAG TFLSSQPDSD ATRNFITGMA
cepa E2348-59 VQPRLSMGNT TVTADNNVEK NVASFAANAG TFLSSQOPDSD ATRNFITGMA
cepas B171 vy E22 VQPRLSMENT TVTADNNVEK HNVASFAANAG TFLSSQPDSD ATRNFITGMA
cepa B7A VQPRLSMGNT TVTADNNVEE NVASFAANAG TFLSSQFDSD ATRNFITGMA
cepa E110019 VOPRLSMGNT TVTADNNVEK NVASFAANAG TFLSSQEDSD ATRNFITGMA
cepa HS VOPRLSMGNT TVTADNNVEK NVASFAANAG TFLSSQPDSD ATRNEFITGMA
cepa E24377A VQPRLSMGNT TVTADNNVEK NVASFARNAG TFLSSQPDSD ATRNFTTGMA
cepa 042 VQPRLSMENT TVAADNNVEK WVASFARNAG TFLSSQPDSD ATRNFITGMA
Grupoc B VQPRLSMGNT TVTADNNVEK NVASFAANAG TFLSSQPDSD ATRNFITGMA
cepa SECEC VOPRLSMGNT TVTADSNVEK NVASFAANAG TFLSSQPDSD ATRNFITGMA
Consenso  yapRLSM-NT TVtADNNVEK NVAS-ABNAG TFLSSQPDSD ATRNFITGMA
SEQ ID NG: 221 SEQ ID NOs 222-5 SEQ ID NO: 683
Epitopos de Célula B +* *odk ok ok ok ok R koo kk ok ok * ok
Frag AARPAANDAA AAAAARAARD ARARADAAAD ASAMAALRAD ARRARMAADRA
101 150
cepas B, C ¥ 87329 TAKANQEZIQE WLGRYGTARV KLNVDKDFSL KDSSLEMLYP IYDTPTNMLF
cepa H10407 TAKANQEIQE WLGKYGTARY KLNVDKDFSL KDSSLEMLYP IYDTPTNMLF
cepa 101=-1 TRKANQEIQE WLGKYGTARV KLNVDKDFSL KDSSLEMLYP IYDTPTNMLF
cepa 536 TRKANQEIQE WLGKYGTARV KLNVDENFSL XDSSLEMLYP IYDTPTNMLF
cepa F11 TAKANQEIQE WLGKYGTARY KLNVDKNFSL KDSSLEMLYP TYDTPTNMILF
cepa  CFT073 TRKANQEIQE WLGKYGTARV KLNVDKKFSL KDSSLEMLYP IYDTPTNMLE



Grupo A

cepa E234B-69

cepas B171 v BE22

cepa BT7A

cepa E110019

cepa  HS

cepa E24377A

cepa 042

Grupo B

cepa SECEC
Consenso

Epitopos de célula B
Frag

cepas - B, C y 8739

cepa H10407

cepa 101-1

cepa 536

cepa F11

cepa CEFTO73

Grupo A

cepa EZ34B-69

cepas B171 y E22

cepa B7A

cepa E110019

cepa HS

cepa EZ4377A

cepa 042

Grupo B

cepa SECEC
Consenso

Epitopos de célula B
Frag

cepas B, C 8739

cepa H10407

cepa 101-1

cepa 536

cepa F11

cepa CFTO73

Grupo A

cepa E2348-69

cepas B171 y E22

cepa B7A

cepa E110019

cepa HS

cepa E24377A

cepa Q42

Grupo B

cepa SECEC
Consenso

Epitopos de célula B
Frag
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TAKANQEIQE
TAKANQEIQE
TAKANQEIQE
TEKANQEIQE
TAKANQEIQE
TEKANQEIQE
TAKANQE IQE
TAKANQEIQE
TAKANQEIQE
TAKANQETQE
TAKANQEIQE

WLGKYGTARV
WLGKYGTARV
WLGKYGTARV
WLGKYGTARV
WLGKYGTARV
WLGKYGTARV
WLGKYGTARV
WLGKYGTARV
WLGKYGTARV
WLGKYGTARYVY
WLGKYGTARV

KLNVDENFSL
KLNVDKDFSL
KLNVDKDESL
KLNVDKDFSL
KLNVDKDESL
KLNVDEDFSL
KLNVDKDESL
KLNVDKEFSL
KLNVDKDESL
KLNVDKDFSL
KLNVDK-EFSL

KDSSLEMLYP
KDSSLEMLYP
KDSSLEMLY?P
KDSSLEMLYP
KDSSLEMLYP
KDSSLEMLYP
KDSSLEMLY?
KDSSLEMLYP
KDSSLEMLY?P
KDSSLEMLYP
KDSSLEMLYP

IYDTPTNMLF
IYDTPTNMLF
IYDTPTNMLFE
IYDTPTNMLF
IYDTPTNMLF
IYDTPTNMLF
IYDTPTNMLFE
IYDTPTNMLF
IYDTPTNMLE
IYDTPTNMLF
IYDTPTNMLF

ko ko ok ke
ALARARDANAR

151

TQGAIHRTDD
TQGATHRTDD
TQGAIHRTDD
TQGATHRTDD
TQGAIHRTDD
TQGAIHRTDD
TQGATHRTDD
TQGAIHRTDD
TQGAIHRTDD
TQGATHRTDD
TQGAIHRTDD
TQGATHRTDD
TQGATHRTDD
TQGAIHRTDD
TQGAIHRTDD
TQGAIHRTDD
TQGAIHRTDD

AORAARRRAND

RTQSNIGFGW
RTOSNIGEFGW
RTQSNIGFGW
RTQSNIGEFGW
RTQSNIGEGW
RTQSNIGFGW
RTQSNIGFGW
RTQSNIGEFGW
RTOSNIGFGW
RTQSNIGFGW
RTOSNIGFGW
RTQSNIGFGW
RTOSNIGFGH
RTOSNIGEGW
RTQSNIGEGW
RTOSNIGEGW
RTQSNIGFGW

AARRARARAR

RHESGNDWMA
RHESGNDWMA
BRHESGNDWMA
RHFSENDWMA
RHFSENDWMA
RHESENDWMA
RHEFSENDWMA
RHESENDWMA
RHESGNOWMA
RHESGNDOWMA
RHFSGNDWMA
RHFSGNDWMA
RHFSGNDWMA
RHFSGNDWMA
RHE'SGNCWMA
RHE'SGNDWMA
RHES-NDWMA

SEQ ID NO: 226

ABARRRARAR

GVNTFIDHDL
GVNTETDHDL
GVNTFIDHDL
GVNTEIDHDL
GVNTI'IDHDL
GVNTFIDHDL
GVNTFIDHDL
GVNTEIDHDL
GYNTEFIDHDL
GVNTFIDHDL
GVNTFIDHDL
GVNTFIDHDL
GVNTFIDHDL
GVNTFIDHDL
GVNTEIDHDL
GVNTFIDHDL
GVNTEIDHDL

ARARARARA]

200
SRESHTRIGVG
SRSHTRIGVG
SRSHTRIGVG
SRSHTRIGVG
SRSHTRIGVG
SREHTRIGVG
SRSHTRIGVG
SRSHTRIGVG
SRSHTRIGVG
SRSHTRIGVG
SRSHTRIGVG
SREHTRIGVG
SREHTRIGVG
SRSHTRIGVG
SRSHTRIGVG
SRSHTRIGVG
SRSHTRIGVG

e ke e ke

BAAARDRBLRL

201
AEYWRDYLKL
AEYWRDYLKL

AEYWRDYLKL
AEYWRDYLEL
AEYWRDYLKL
AEYWRDYLKL
AEYWRDYLKL
AEYWRDYLKL
AEYWRDYLKL
AEYWRDYLKL
AEYWRDYLKL
AEYWRDYLEL
AEYWRDYLKL
AEYWRDYLKL
REYWRDYLEL
AEYWRDYLKL
AEYWRDYLKL

ARADDARARA

ook e

APAAARRADR

SANGYIRASG
SANGYIRASG

SANGYIRASG
SANGYIRASG
SANGYIRASG
SANGYIRASG
SANGYIRASG
SANGYIRASG
SANGYIRASG
SANGYIRASG
SENGYIRASG
SANGYIRASG
SANGYIRASG
SANGYIRASG
SANGYIRASG
SANGYIRASG
SANGYIRASG

* %

ARARARAARA

ARADAADIADLD

WKKSPDVEDY
WKKSPDIEDY

WKKSPDVEDY
WKTSPDVEDY
WKTSPDVEDY
WKKSPDVEDY
WKKSPDVEDY
WKKSPDVEDY
WKKSPDIEDY
WKKSPDIEDY
WKKSPDIEDY
WKKSPDIEDY
WKKSPDVEDY
WKKSPDVEDY
WKKSPDIEDY
WKKSPDIEDY
WK-SPD-EDY

SEQ ID NO:

AMARRAARALL

QERPANGWDI
QERPANGWDI

QERPANGWDI
QERPANGWDT
QERPANGWDI
QERPANGWDI
QERPANGWDI
QERPANGWDT
QERPANGWDI
QERPANGWDI
QERPANGWDI
QERPANGWDI
QERPANGWDI
QERPANGWDI
QERPANGWDI
QERPANGWDI
QERPANGWDI

227

AARDPADARADA

250
RAEGYLPAWP
RAEGYLPAWP

RAEGYLPAWP
RAEGYLPAWP
RAEGYLPAWP
RAEGYLPAWP
RAEGYLPAWP
RAEGYLPAWP
RAEGYLPAWP
RAEGYLPAWP
RAEGYLPAWP
RAEGYLPAWP
RAEGYLPAWP
RAEGYLPAWP
RAEGYLPRWP
RAEGYLPAWP
RAEGYLEAWP

o Ak ok ok ok ok ok

BARAABADAL

SEQ ID NO:

w ok kok ok ok kR ok ok

228

* * ke gk

ARARAARDAND AARRAARRAAAA



cepas B, C y 8739

cepa H10407

cepa 101-1

cepa 536

cepa Fll

cepa CETO073

Grupo A

cepa E2348-69

cepas Bl71 y EZ22

cepa B7A

cepa  E110019

cepa HS

cepa E24377R

cepa 042

Grupo B

cepa SECEC
Consenso

Epitopos de célula B

Frag

cepas
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa

B, C
H10407
101-1
536
Fll
CFTO073

y 8738

Grupo A

cepa
cepas
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
Grupc B
cepa

£2348-69
Bl71 y E22
B7A

£110019

HS

E24377A

042

SECEC
Consenso

Epitopos de célula B

Frag

cepas
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa

B, C 8739
H10407

101~1

536

F11

CFTO073

Grupo A

cepa
cepas
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
Grupo B

£2348-69
BL71 vy
B7A
E110019
Hs
£24377A
042

E22

ES 2662716 T3

251

QLGASLMYEQ
QLGASLMYEQ
QLGASLMYEQ
QLGASLMYEQ
QLGASLMYEQ
OLGASLMYEQ
OLGASLMYEQ
QLGASLMYEQ
QLGASLMYEQ
QLGASLMYEQ
QLGASLMYEQ
OLGASLMYEQ
OLGASLMYEQ
OLGASLMYEQ
OLGASLMYEQ
OLGASLMYEQ
OLGASLMYEQ

YYGDEVGLFG
YYGDEVGLEG
YYGDEVGLEG
YYGDEVGLEG
YYGDEVGLEG
YYGDEVGLIG
YYGDEVGLEG
YYGDEVGLEG
YYGDEVGLEG
YYGDEVGLEG
YYGDEVGLEG
YYGDEVGLEG
YYGDEVGLEG
YYGDEVGLEFG
YYGDEVGLEG
YYGDEVGLEG
YYGDEVGLEG

KDKRQKDPHA
KDKRQKDPHA
KDKRQKDPHA
KDKRQKDPHA
KDKRQKDPHA
KDKRQKDPHA
KDKRQKDPHA
KDKRQKDPHA
KDKRQKDPHA
KDKRQKDPHA
KDKRQKDPHA
KDKROKDPHA
KDKRQKDPHA
KDKRQKDPHA
KDKRQKDPHA
KDKRQKDPHA
KDKRQKDPHA

&

BAARDAARPD

301

QGKSGENDTR
OGKSGENDTR
UGKSGENDIR
QGKSGENDTR
OGKSGENDTR
DCGKSGENDTR
QGKSGENDTR
OGKSGENDTR
DGKSGENDTR
OGKSGENDTR
OGKSGENDTR
QGKSGENDTR
OGKSGENDTR
QGKSGENDTR
QGKSGENDTR
QGKSGENDTR
QGKSGENDTR

ARDAADDADND

FGLEVNYRIG
FGLEVNYRIG
FGLEVNYRIG
FGLEVNYRIG
FGLEVNYRIG
FGLEVNYRIG
FGLEVNYRIG
FGLEVNYRIG
FGLEVNYRIG
FGLEVNYRIG
FGLEVNYRIG
FGLEVNYRIG
FGLEVNYRIG
FGLEVNYRIG
FGLEVNYRIG
FGLEVNYRIG
FGLEVNYRIG

L

ARARARARAR

351

NIVLEYRKSE
NIVLEYRKSE
NIVLEYRKSE
NIVLEYRKSE
NIVLEYRKSE
NIVLEYRKSE
NIVLEYRKSE
NIVLEYRKSE
NIVLEYRKSE
NIVLEYRKSE
NIVLEYRKSE
NIVLEYRKSE
NIVLEYRKSE
NIVLEYRKSE
NIVLEYRKSE

VIRTALPERT
VIRIALPERI
VIRIALPERI
VIRIALPERI
VIRIALPERI
VIRIALPERI
VIRIALPERI
VIRIALPERI
VIRIALPERI
VIRIALPERI
VIRIALPERI
VIRIALPERI
VIRIALPERI
VIRIALPERI
VIRIALPERI

ke ko ok ke ke ok ok

ARAAMDARIND

EPLAKQLDTD
EPLAKQLDTD
EPLAKQLDTD
EPLEKQLDTD
EPLEKQLDTD
EPLEKQLDTD
EPLEKQLDTD
EPLEKQLDTD
EPLEKQLDTD
EPLEKQLDTD
EPLAKQLDTD
EPLEKQLDTD
EPLAKQLDTD
EPLEKQLDTD
EPLAKQLDTD
EPLAKQLDTD

EPL-KQLDTD
SEQ ID NO:

ek ok ke

AAAARDRADND

EGKGGQTLSL
EGKGGQTLSL
EGKGGQTLSL
EGKGGQTVSL
EGKGGQTVSL
EGKGGQTVSL
EGKGGOTVSL
EGKGGOTVSL
EGKGGQTLSL
EGKGGQTLSL
EGKGGOTLSL
EGKGGRTLSL
EGKGGQTLSL
EGKGGOTLSL
EGKGGOTLSL

ISAEVTYTPEV
ISAEVTYTPV
ISAEVTYTPVY
ITAEVNYTPEV
ITAEVNYTPV
ITAEVNYTPV
ITAEVNYTPV
ITAEVNYTPV
ISAEVTYTEV
ISAEVTYTPEV
ISAEVTYTPEV
ISREVTYTPV
ISAREVTYTPV
ITAEVNYTPV
ISAEVTYTPV
ISAEVTYTEV
1-AEV-YTPV

300
PLLTLSAGHK
PLLTLSAGHK
PLLTLSAGHK
PLLTLSAGHK
PLLTLSAGHK
PLLTLSAGHK
PLLTLSAGHK
PLLTLSAGHK
PLLTLSAGHK
PLLTLSAGHK
PLLTLSACHK
PLLTLSAGHK
PLLTLSAGHK
PLLTLSAGHK
PLLTLSAGHK
PLLTLSAGHK
PLLTLSAGHK

SEQ ID NO: 229

+*

ARDARAADDD

SIRERRVLAG
SIRERRVLAG
STRERRVLAG
SIRERRMLAG
SIRERRMLAG
SIRERRMLAG
SIRERRMLAG
SIRERRMLAG
SIRERRMLAG
STRERRMLAG
SIRERRVLAG
SIRERRMLAG
SIRERRVLAG
STRERRMLAG
SIRERRVLAG
SIRERRMLAG
SIRERR-LAG
;230

* o

AAADARARRR

GLVVSKATHG
GLVVSKATHG
GLVVSKATHG
GLVVSKATHG
GLVVSKATHG
GLVVSKATEG
GLVVSKATEG
GLVVSKATHG
GLVVSKATHG
GLVVSKATHG
GLVVSKATHG
GLVVSKATHG
GLVVSKATHG
GLVVSKATHG
GLVVSKATHG

* ok ke

AARARARARL

350
SRYDLVERNN
SRYDLVERNN
SRYDLVERNN
SRYDLVERNN
SRYDLVERNN
SRYDLVERNN
SRYDLVERNN
SRYDLVERNN
SRYDLVERNN
SRYDLVERNN
SRYDLVERNN
SRYDLVERNN
SRYDLVERNN
SRYDLVERNN
SRYDLVERNN
SRYDLVERNN
SRYDLVERNN

SEQ ID NO: 231

PARNAANMARAR

400
LENVQWERPS
LEKNVQWEAPS
LENVQWEAPS
LEKNVQWEAPS
LEKNVQWEAPS
LEKNVOWEAPS
LEKNVQWEAPS
LENVQWEAPS
LEKNVOQWEAPS
LEKNVQWEAPS
LENVQWEAPS
LENVQWEAPS
LEKNVQWEAPS
LENVQWEAPS
LENVQWEAPS



cepa

SECEC
Consenso

Epitopos de célula B

Frag

cepas
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
Grupo
cepa
cepas
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
Grupo
cepa

B, C 8739
H10407
101-1
536
Fl1
CFT073

A
E2348-65

B171
B7A
£110019
HS
E243774
042

B
SECEC

Consenso

E22

Epitopos de célula B

Frag

cepas
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
Grupo
cepa
cepas
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
Grupo
cepa

B, C y 8739
H10407

101-1

536

F11

CET073

E2348-69
B171 - E22
B7A
E110018
HS
E24377A
042
B
SECEC

Consenso

Epitopos de célula B

Frag

cepas
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
Grupo

B, C y 8739
“H10407

101-21

536

Fll

CFTO073
A

ES 2662716 T3

NIVLEYRKSE
NIVLEYRKSE

VIRIALPDRI
VIRIALP-RI

ARADDAARRDL

401

LLAEGGKITG
LLAEGGKITG
LLAEGGKITG
LLAAGGKITG
LLAAGGKITG
LLAAGGKITG
LLAAGGKITG
LLAAGGKITG
LLAEGGKITG
LLAEGGKITG
LLAEGGKITG
LLAEGGKITG
LLAEGGKITG
LLAEGGKITG
LLAEGGKITG
LLAAGGKITG
LLA-GGKITG

ARRRAALARE

451

VVITGRGMSA
VVITGAGMSA
YVITGAGMSA
VVISGAGMSA
VVISGAGMSA
YVISGAGMSA
VVISGAGMSA
VVISGAGMSA
VVITGAGMSA
VVITGAGMSA
VVITGAGMSA
VVITGAGMSA
VVITGAGMSA
VVISGAGMSA
VVITGAGMSA
VVITGAGMSA
VVI-GAGMSA

AAAAARAARAA

501

KDQIKTELAF
KDQIKTELAF
KDQIKTELTF
KDQIKTELTF
KDQIKTELTF
KDQIKTELTF
KDQIKTELTF

SEQ

*

AARARAARAR

QGSQWQVTLP
QGSQWQVTLP
OGSQWQVTLP
QGNQWQVTLP
QGNQWQVTLPE
QGNOWQVTLP
QGNQOWQVTLP
QGNQWQVTLP
QGSQWQVTLP
QGSQWOVTLE
QGSQWQVTLE
QGSQWOVTLP
QGSQWQVTLP
QGSOWQVTLP
QGSQWQVTLE
QGNQWQVTLP
QG-QWQVTLP

AADAADDDAD

DRTALTLDGQ
DRTALTLDGQ
DRTALTLDGQ
DRTALTLDGQ
DRTALTLDGQ
DRTALTLDGQ
DRTALTLDGO
DRTALTLDGQ
DRTALTLDGO
DRTALTLDGQ
DRTALTLDGQ
DRTALTLDGO
DRTALTLDGO
DRTALTLDGQ
DRTALTLDGQ
ERTALTLDGQ
-RTALTLDGQ

ID NO:

AGKGGQTVSL
eGKGGRT-SL

GLVVSKATHG
GLVVSKATHG

LKNVQWEAPS
LKNVQWEAPS

232-4

ok ok ok ok

ARARARDBLAR

AYRPGKDNYY
AYRPGKDNYY
AYRPGKDNYY
AYOAGKDNYY
AYQAGKDNYY
AYQAGKDNYY
AYQAGKDNYY
AYQAGKDNYY
AYRPGKDNYY
AYRPGKDNYY
AYRPGKDNYY
AYRPGKDNYY
AYRPGKDNYY
AYRPGKDNYY
AYRPGKDNYY
AYQAGKDNYY
AY--GKDNYY

AARRAARAAD

SRIOMLANGN
SRIQMLANGN
SRIQMLANGN
SRIQMLANGN
SRIQMLANGN
SRIQMLANGHN
SRIQMLANGH
SRIQMLANGN
SRIOMLANGN
SRIQMLANGN
SRIQMLANGN
SRIQMLANGN
SRIQMLANGHN
SRIQMLANGHN
SRIOMLANGN
SRIOMLANGS
SRIQMLANG-

SEQ ID NC:

AARRRRAAAR

AISAVAYDNK
ATISBEVAYDNK
AISAVAYDNK
AISATAYDNK
AISAIAYDNK
AISATAYDNK
AISATAYDNK
AISAIAYDNK
AISAVAYDNEK
ARISAVAYDNK
ATISAVANDNK
AISAVAYDNK
AISAVAYDNK
AVSAIAYDNK
ATISAVAYDNK
AISAVAYDNK
A-5A-A-DNK

235
ARAADARRADARA

450
GNASKRVQTE
GNASKRVQTE
GNASKRVQTE
GNASKRVQTE
GNASKRVQTE
GNASEKRVOTE
GNASKRVQTE
GNASKRVQTE
GNASKRVQTE
GNASKRVQTE
GNASKRVQTE
GNASKRVQTE
GNASKRVQTE
GNASKRVQTE
GNTSKRVQTE
GNASKRVQTE
GNASKRVQTE

S5EQ ID NO:

B

ARADDADDAR

EQRPLVLSLR
EQRPLVLSLR
EQKPLVLSLR
EQKPLVLSLR
EQKPLVLSLR
EQKPLVLSLR
EQKPLVLSLR
EQKPLVLSLR
EQRPLVLSLR
FQRPLVLSLR
EQRPLVLSLR
EQRPLVLSLR
EQRPLVLSLR
EQKPLVLSLR
EQKPLVLSLR
EQKPLVLSLR
EQ-PLVLSLR

236

R

ARBARANRDA

500
DAEGOPVTGH
DAEGQPVTGH
DAEGOPVTGM
DAEGOPVTGM
DAEGOPVTGM
DAEGQPVTGM
DAEGQPVTGM
DAEGOPVTGM
DAEGQPVTGM
DAEGOPVTGM
DAEGQOPVTGM
DAEGOPVTGM
DEEGQOPVTGM
DAEGQOPVTGM
DAEGQPVTGM
DAEGOPVTGM
DAEGQOPVTGM

SEQ ID NQ: 237

KPAGNIVTRS
KPAGNIVTRS
KPAGNIVTRT
KPAGNIVTRS
KPAGNIVTRS
KPAGNIVTRT
KPAGNIVTRT

LKATKSQAKP
LKATKSQAKP
LKATKSQAKP
LKVTKSQAKP
LKVTKSQAKP
LKATKSQAKP
LKATKSQAKP

SEQ ID

TLGEFTETEA
TLGEFTETEA
TLGEFTETEA
TLGEFTETEA
TLGEFTETEA
TLGEFTETEA
TLGEFTETEA

NC: 238

Fokk ok, ok kok ok x

AAARAAARAAR

550
GVYQSVFTTG
GVYQSVETTG
GVYQSVETTG
GVYQSVETTG
GVYQSVETTG
GVYQSVFETTG
GVYQSVFTTG



cepa E2348-69

cepas B171 y E22

cepa B7A

cepa E110019

cepa HS

cepa E24377A

cepa 042

Grupo B

cepa SECEC
Consenso

Epitopos de célula B
Frag

cepas B, C vy 8738

cepa H1G407

cepa 101-1

cepa 536

cepa Fl1l

cepa CFT073

Grupo A

cepa E2348-69

cepas B171 vy E22

cepa B7A

cepa 51100189

cepa H3

cepa E24377A

cepa 042

Grupo B

cepa SECEC
Consenso

Epitopos de célula B
Frag

cepas B, C y 8739

cepa H10407

cepa 101-1

cepa 536

cepa P11

cepa CET073

Grupc A

cepa E2348-69

cepas B171 E22

cepa B7A

cepa E110019

cepa HS

cepa E243772

cepa 042

Grupo B

cepa  SECEC
Consenso

Epitopos de célula B
Frag

ES 2662716 T3

KDQIKTELTF
KDQIKTELTFE
KDQIKTELTF
KDQIKTELTF
KDOQIKTELTE
KDQIKTELAF
KDQIKTELTF
KDQIKTELTF
KDQIKTELTF
KDQIKTEL-F

KPAGNIVTRT
KPAGNIVTRT
KPAGNIVTRT
KPAGNIVTRT
KPAGNIVTRT
KPAGNIVTRS
KPAGNIVTRT
KPAGNIVTRS
KPAGNIVTRT
KPAGNIVTR-

SEQ ID NO:

* ok ok

239

LKATKSQAKFE
LKATKSQAKP
LEKATKSQAKP
LKATKSQAKP
LEATKSQAKP
LEKATKSQAKP
LKATKSQAKP
LKATKSQAKP
LEATKSQAQP
LK-TKSQA-P

TLGEFTETEAR
TLGEFTETEAR
TLGEFTETERA
TLGEFTETEA
TLGEFTETEA
TLGEFTETEA
TLGEFTETEA
TLGEFTETEA
TLGEFTETEA
TLGEFTETEA

GVYQSVFTTG
GVYQSVETTG
GVYQSVETTG
GVYQSVFTTG
GVYQSVETTG
GVYQSVETTG
GVYQSVFTTG
GVYQSVETTG
GVYQSVFTTG
GVYQSVETTG

*

ARARARARAD ARAARARARAD ARRAARARDR

551
TQSGEATITV
TQSGEATITV
TQSGEATITV
TQSGEATITV
TQSGEATITV
TQSGEATITV
TQSGEATITV
TQSGEATITV
TQSGEATITV
TQSGEATITV
TQSGEATITV
TQSGEATITV
TQSGEATITV
TOSGEATITV
TQSGEATITV
TQSGEATITV
TQSGEATITV

SVDGMSKTVT
SVDGMSKTVT
SVDGMSKTVT
SVDGMSKTVT
SVDGMSKTVT
SVDDMSKTVT
SVDBMSKTVT
SVDDMSKTVT
SVDGMSKTVT
SVDGMSKTVT
SVDGMSKTVT
SVDGMSKTVT
SVDGMSKTVT
SVDGMSKTVT
SVDGMSKTVT
SVDDMSKTVT
SVD-MSKTVT

AELRATMMDV
AELRATMMDV
AELRATMMDV
AELRATMMDV
AELRATMMLV
AELRATMMDV
AELRATMMDV
AELRATNMMNV
AELRATMMDV
AELRATMMDV
AELRATMMDV
AELRATMMDV
AELRATMMDV
AELRATMMDV
AELRATMMDV
AELRATMMDV
AELRATMM-V

SEQ ID NO:

L S R

ARAAARALRD

ANSTLSANEP
ANSTLSANEP
ANSTLSANEP
ANSTLSANEP
ANSTLSANEP
ANSTLSANEF
SNSTLSANEP
ANSTLSANEP
ANSTLSANEP
ANSTLSANEP
ANSTLSANEP
ANSTLSANEP
ANSTLSANEP
ANSTLSANEP
ANSTLSANEP
ANSTLSANEP
-NSTLSANEP

240
xS

AARBRARAAADA

* ok ok

600
SGDVVADGQQ
SGDVVADGQQ
SGDVVADGQQ
SGDVVADGQOQ
SGDVVADGQO
SGDVVADGQQ
SGDVVADGOQ
SGDVVADGRQ
SGDVVADGQO
SGDVVADGOQ
SGDVVADGQQ
SGDVVADGQOQ
SGDVVADGOO
SGDVVADGQO
SGDVVADGOQ
SGDVVADGOQ
SGDVVADG-Q

ok k ok kAo

AALRANAADA

601

AYTLTLTAVD
AYTLTLTAVD
AYTLTLTAVD
AYTLTLTAVD
AYTLTLTAVD
AYTLTLTAVD
AYTLTLTAVD
AYTLTLTAVD
AYTLTLTAVD
AYTLTLTAVD
AYTLTLTAVD
AYTLTLTAVD
AYTLTLTAVD
AYTLTLTAVD
AYTLTLTAVD

SHTLTLTAVD
--TLTLTAVD

EBEBBBBEEB

SEQ 1D

AARARDRARAL,

SEGNPVTGEA
SEGNPVTGEA
SEGNPVTGEA
SEGNPYTGEA
SEGNPVTGEA
SEGNPVTGEA
SEGNPVTGEAR
SEGNPVTGERA
TDGNPVTGEA
TDGNPVIGEA
SEGNPVTGEA
TDGNPVTGEA
SEGNPVTGER
SEGNPVTGEA
SEGNPVTIGEA

TDGNPVTGEA
-—-GNPVTGEA

NQ: 241

ADRLADDADA

SRLREVPQDT
SRLRFVPQDT
SRLRFVPQDT
SRLRLVPQDT
SRLRLVPQDT
SRLRLVPQDT
SRLRLVPQDT
SRLELVPQDT
SRLREVPQDT
SRLRFVPQDT
SRLRFVPQDT
SRLRFVPODT
SRLRFVPQDT
SRLRLVPQDT
SRLRFVPQDT

SRLRLVPQDT
SRLR-VPQDT

SEQ ID NO: 242

*ok ok ok &k K

AADDDARADAR

NGVTVGAISE
NGVTVGAISE
NGVTVGAISE
NGVTVGAISE
NGVTVGAISE
NGVTVGAISE
NGVTVGAISE
NGVTVGAISE
NGVTIGTISE
NGVTIGTISE
NGVTVGAISE
NGVTIGTISE
NGVTVGAISE
NGVTVGAISE
NGVTVGAISE

NGVTVGAISE
NGVT-G~ISE

SEQ ID NO:
e kR ek kK

EEBBEBBBEB

243

%ok ok

SEQ ID NO: 244

* & ok k

* oW ko ko ok

AAABBBBBEB

650
IKPGVYSATV
IKPGVYSATV
IKPGVYSATV
IKPGVYSATV
IEKPGVYSATV
IKPGVYSATV
IKPGVYSATV
IKPGGYSATV
IKPGVYSATV
IKPGVYSATV
IKPGVYSATV
IKPGVYSATV
IKPGVYSATV
IKPGVYSATV
LKPGVYSARV

IKPGVYSATV
IKPG-YSA~Y

*ok ke ok ok ok ok kg

BEBBBEBBBB BBEBBEBBBB BREBEBBBBBB



cepas B, C 8739

cepa H10407

cepa 101-1

cepa 536

cepa F1l

cepa CETO73

Grupo A

cepa E2348-69

cepas B171 y E22

cepa BTA

cepa E110019

cepa HS

cepa E24377A

cepa Q4dz2

Grupo B

cepa SECEC
Consenso

Epitopos de célula B

Frag

cepas B, C y 8739

cepa H10407

cepa 101-1

cepa 536

cepa Fl11

cepa CET073

Grupo A

cepa E2348-69

cepas B171 y E22

cepa B7A

cepa E110019

cepa HS

cepa E24377A

cepa 042

Grupo B

cepa SECEC
Consenso

Epitopos de célula B
Frag

cepas B, C y 87385
cepa H10407

cepa 101-1

cepa 536

cepa Fl1

cepa CFTO073

Grupo A

cepa E2348-69
cepas B171 vy E22
cepa B7A

cepa £110019

cepa HS

ES 2662716 T3

€51

SSTRAGNVVYV
SSTRAGNVVV
SSTRAGNVVV
SSTRAGNVVV
SSTRAGNVVY
SSTRAGNVVV
SSTRAGNVVV
SSTRAGNVVV
SSTRAGNVVV
SSTRAGNVVV
SSTRAGNVVYV
SSTRAGNVVV
SSTRAGNVVYV
SSTRAGNVVV
SSTRAGNVVV
SSTRAGNVVV
SSTRAGNVVV

RAFSEQYQLG
RAFSEQYOLG
RAFSEQYQLG
RAFSEQYQLG
RAFSEQYQLG
RAFSEQYOLG
RAFSEQYOLG
RVFSEQYQLG
RAFSEQYQLG
RAFSEQYQLG
RAFSEQYQLG
RAFSEQYQLG
RAFSEQYQLG
RAFSEQYOLG
RAFSEQYQLG
RAFSEQYQLG
R-FSEQYOLG

TLQQTLKFVA
TLQOOTLKFVA
TLOQTLKFVA
TLOQTLKFVA
TLQQTLKFVA
TLOOTLKEVA
TLQOTLKFVA
TLOQTLKFVA
TLOOTLKFVA
TLOQTLKEVE
TLQQTLKEVA
TLOQTLKFVA
TLOQTLKFVA
TLOOTLKFVA
TLQOTLKFVA
TLOQTLKFVA
TLOQTLKEVA

GPLDARHSSI
GPLDAAHSSI
GPLDAAHSSI
GPLDAAHSST
GPLDAAHSSTI
GPLDAAHSSI
GPLDAAHSSI
GPLDARHSSI
GPLDARHSSI
GPLDAAHSSI
GPLDAAHSSI
GPLDAAHSSI
GPLDAAHSSI
GPLDARHSSI
GPLDAAHSST
GPLDAAHSST
GPLDAAHSSI

700
TLNPDKPVVG
PLNFDKEVVG
TLNPDKPVVG
TLNFPDRPVVG
TLNEDKPVVG
TLNEPDKPVVG
TLNFPDKPVVG
TLNEPDKPVVG
TLNFDKPVVG
TLNPDKPVVG
TLNFDKEVVG
TLNPDRPVVG
TLNPDKPVVG
TLNPDKPVVG
TLNPDKPVVG
TLNPDKPVVG
-LNPDKPVVG

SEQ ID NO: 245

R

EBBBBBBBEB

701

GTVTAIWTAK
GTVTAIWTAK
GTVTAIWTAK
GTVTAIWTAK
CTVTAIWTAK
GTVTAIWTAK
GTVTAIWTAK
GTVTAIWTAK
GTVTAIWTVK
GTVTAIWTVE
GTVTAIWTAK
GTVTAIWTAK
GTVTAIWTVEH
GTVTRIWTAK
GTVTAIWTVE
GTVTAIWTAK
GTVTAIWT-K

*

BEBEBEBBEE

751

QITLGSTAGE
QITLGSTAGE
QTSLGTTAGE
QISLGTTAGE
QISLGTTAGE
QISLGTTAGE
QISLGTTAGE
QISLGTTAGE
QITLGSTAGE
QITLGSTAGE
DISLGTTAGE
DISLGTTAGE

BEBBBBBBBE

DAYDNPVTSL
DRYDNPVTSL
DANDNPVTGL
DANDNPVTGL
DANDNFPVTGL
DANDNPVTGL
DANDNPVTGL
DANDNPVTGL
DAYDNPVTSL
DAYDNPVTSL
DANDNPVTGL
DANDNPVTGL
DAYDNPVTSL
DANDNFVTGL
DAYDNPVTSL
DAYDNPVTSL
DA-DNPVT-L

BEEBEBEBEBB3E

LEVMPKLNGQ
LEVMPKLNGQ
LEVMPKLNGQ
LDVMPKLNGQ
LDVMPKLNGQ
LDVMPKLNGQ
LDVMPKLNGQ
LOVMPKLNGQ
LEVMPKLNGQ
LEVMPKLNGQ
LEVIPKLNGQ
LEVIPKLNGQ

10

SEQ ID NO: 246

BBEBBBEBEB

TPEAPSLAGA
TPEAPSLAGA
NPDAPSLSGA
NEDAPSLSGA
NPDAPSLSGA
NPDAPSLSGA
NPDAPSLSGA
NPDAPSLSGA
TPEAPSLAGAR
TPEAPSLAGA
NPDAPSLSGR
NPDAPSLSGA
TPEAPSLAGA
NPDAPSLSGA
TPEAPSLAGA
TPEAPSLAGA
-P-APSL-GA

BEERZBBBBER

DARANAAKVT
DAAANAAKVT
DAAANRAKVT
DAAANAAKVT
DAAANARKVT
DAARNAAKVT
DAARNAAKVT
DAAANAAKVT
DARAANAAEVT
DAAANAAKVT
DAAANAAKVT
DARANAAKVT

SEQ ID NO:

BBEBEBBBBBB

AAVGSTASGW
AAVGSTASGHW
AAVGSTASGW
AAPNGSTASGW
AAAGSTASGW
AMARGSTASGW
AAAGSTASGW
ARAGSTASGW
RAVGSTASGW
AAVGSTRASGW
RARGSTASGW
AMAGSTASGHW
AAVGSTASGHW
AARGSTASGHW
AAEGSTASGCGW
AAVGSTASGHW
BA-GSTASGW

SEQ ID NO:

ok ok ok Ak ok

BEBEBBBEEE

VVADALSSNQ
VVADALSSNQ
VVADALSSNQ
VVADALSSNQ
VVADALSSNQ
VVADALSSNQ
YVADALSSNQ
VVADALSSNG
VVADALSSNQ
VVADALSSNG
VVADALSSNQ
VVADALSSNQ

247

* ok ok ko k ok

BEBBBBBBEB

750
TNNGDGTWTA
TNNGDGTWTA
TDNGDGTWTA
TDNGDGTWTA
TDNGDGTWTA
TDNGDGTWTA
TDNGDGTWTA
TDNGDGTWTA
TNNGDGTWTA
TNNGDGTWTA
TDNGDGTWTA
TDNGDGTWTA
TNNGDGTWTA
TNNGDGTWTA
TNNGDGTWTA
TNNGDGTWTA
T-NGDGTWTA
248

ok ok ok bk ko

EEBEBBBBBE

800
SKVSVAEDHV
SKVSVAEDHV
SKVSVAEDHV
SKVSVAEDHV
SKVSVAEDHV
SKVSVAEDHV
SKVSVAEDHV
SKVSVAEDHY
SKVSVAEDHV
SKVSVAEDHVY
SKVSVAEDRV
SKVSVAEDHV



cepa E24377A

cepa 042

Grupo B

cepa SECEC
Consenso

Epitopos de celula B

Frag

cepas B, T vy 8739

cepa' H10407

cepa 101-1

cepa 536

cepa Fl1

cepa CFT073

Grupo A

cepa E2348-69

cepas B171 y E22

cepa B7A

cepa £110019

cepa HS

cepa E24377A

cepa 042

Grupo B

cepa SECEC
Consenso

Epitopos de célula B

Frag

cepas
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
Grupo
cepa
cepas
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
Grupo
cepa

B

BI’

C y 8739

H10407

101-

536
F11

1

CETO73

E2348-68

B171

B7A

y E22

E110019

HS

E24377A

042

SECEC

Consenso

Epitopos de célula B

Frag

ES 2662716 T3

QITLGSTAGE
QITLGSTAGE
QITLGSTAGE
QITLGSTAGE
QI-LG-TAGE

ok ok ok ok ok

EBBEEBBBEEB

801

KAGESTTVTL
KAGESTTVTL
KAGESTTVTL
KAGESTTVTL
KAGESTTVTL
KAGESTTVTL
KAGESTTVTL
KAGESTTVTL
KAGESTTVTL
KAGESTTVTL
KAGESTTVTL
KAGESTTVTL
KAGESTTVTL
KAGESTTVTL
KAGESTTVTL
KAGESTTVTL

KAGESTTVTL

ok e ok ke ok

EBBBEEBRBBER

851

VATLTTGGKT
VATLTTGGKT
VATLTTGGKT
VATLTTGGKT
VATLTTGGKT
VATLTTGGKT
VATLTTGGKT
VATLTTGGKT
VATLTTGGKT
VATLTTGGKT
VATLTTGGKT
VATLTTGGKT
VATLTTGGKT
VATLTTGGKT
VATLTTGGKT
VATLTTGGKT
VATLTTGGKT

LEVMPKLNGQ
LEVMPKLNGQ
LEVMPKLNGQ
LDVMPKLNGQ
L-V-PKLNGQ

LA

BEBEBBBEBB

IAKDAEGNTI
IAKDAHGNTI
VAKDAHGNAT
VAKDAHGNAI
VAKDAHGNAT
VEKDAEGNAI
VAKDAEGNAT
VAKDAEGNAI
IAKDREGNATI
IAKDAHGNATI
VAKDAEGNAI
IAKDAHGNATI
VAKDAHGNAT
IAKDAHGNAI
VAKDAHGNAI
IAKDAHGNAI
~RKDAHGN-1

BBEBEBEBREB

GELRVMPLEN
GELRVMPLEN
GELRVMPLFN
GELRVMPLEN
GELRVMPLEFN
GELRVMPLFN
GELRVMPLFEN
GELRVMPLEN
GELRVMPLFN
GELRVMPLFN
GELRVMPLFN
GELLVMPLFN
GELRVMPLFEN
GELRVMPLFN
GELRVMPLEN
GELLVMPLEN
GEL-VMPLFN

DAAANAAKVT
DARANAAKVT
NABAANARKVT
DAAANARKVT
~AAANBAKVT

VVADALSSNQ
YVADALSSNQ
YVADALSSNQ
VVADALSSNQ
VVADALSSNQ

SKVSVAEDHV
SKVSVAEDHV
SKVSVAEDHV
SKVSVAEDHV
SKVSVAEDHV

SEQ ID NO:

deode ok ok ok

de ok e

249

e e e ok e ok A

BBEEEBBEEBE EEBEBEEEBEB BEBBBBRBEE

SGLSLSASLT
SGLSLSASLT
SGLSLSASLT
SGLSLSASLT
RGLSLSASLT
SGLSLSASLT
SGLSLSASLT
SGLSLSASLT
SGLSLSASLT
S5GLSLSASLT
SGLSLSASLT
SGLSLSASLT
SGLSLSASLT
SGLSLSASLT
SGLALSASLT
SGLSLSASLT
-GL-LSASLT

BEEEBBEEEB

GOPAATEARQ
GQPAATEAARQ
GQOPAATEAAQ
GOPAATEAAQ
GQPAATEAAQ
GQPAATEAAQ
GQPAATEAAQ
GOPAATEAAQ
GQPAATEAAQ
GOPAATEAAQ
GQPAATEAAQ
GOFAATEAAQ
GQPAATEAAQ
GOFAATEAAQ
GQPAATEAAQ
GQPAATEAAQ
GOPAATEAAQ

GTASEGATVS
GTASEGATVS
GTASEGATVS
GTASEGATVS
GTASEGATVS
GTASEGATVS
GTASEGATVS
GTASEGATVS
GTASEGATVS
GTASEGATVS
GTASEGATVS
GAASEGATVS
GTASEGATVS
GTASEGATIS
GTASEGATVS
GAASEGATVS
G-ASEGATvVS

850
SWTEKGDGSY
SWTEKGDCSY
SWTEKGDGSY
SWTEXKGDGSY
SWTEKGDGSY
SWTEKGDGSY
SWTEKGDGSY
SWTEXKGDGSY
SWTEKGDGSY
SWTEKGDGSY
SWTEKGDGSY
GWTEKGDGSY
SWTEKGDGSY
SWTEKGDGSY
SWTEKGNGSY
SWITEKGDGSY
SWIEKG--8Y

SEQ 1D NO:

ko ok ke ke ok ke

EBBEEBEBBEE

LTVIAGEMSS
LTVIAGEMSS
LTVIAGEMSS
LTVIAGEMSS
LTVIAGEMSS
LTVIAGEMSS
LTVIAGEMSS
LTVIAGEMSS
LTVIAGEMSS
LTVIAGEMSS
LTVIAGEMSS
LTVIAGEMSS
LTVIAGEMSS
LTVIAGEMSS
LTVIAGEMSS
LTVIAGEMSS
LTVIAGEMSS

250-253

Hodk ok e kg

EEBEEBBBEB

900
ANSTLVAANK
ANSTLVADNK
ANSTLVADNK
ANSTLVADNK
ANSTLVADNK
ANSTLVADNK
ANSTLVADNK
ANSTLVADNK
ANSTLVADNK
ANSTLVADNK
ANSTLVADNE
ANSTLVADNK
ANSTLVADNK
ANSTLVADNK
ANSTLVADNK
ANSTLVADNK
ANSTLVA-N-

SEQ ID NO:

ek bk Kk

BEBBEBBBEB

254

*

BEBEBEBEBBE

11

SEQ ID NO:

LR R

BEEBBBBEEB

255

BEBBBEBEEBB

EBEBEBEBEB



cepas cC y 8738
cepa H10407
cepa 101-1
cepa
cepa
cepa CEFTO073
Grupo A
cepa EZ2348-69
cepas B171 y E22
cepa
cepa £110019
cepa
cepa E243778
cepa
Grupo B
cepa SECEC
Consenso
Frag
cepas B, C y 8739
cepa H10407
cepa 101-1
cepa
cepa
cepa CFTO073
Grupo A
cepa E2348-69
cepas B171 ¢ E22
cepa
cepa EL10019
cepa
cepa E24377A
cepa
Grupo B
cepa SECEC
Consenso

Epitopos de célula B

Frag

ES 2662716 T3

901

APTVKMTTEL
APTVKMTTEL
APTVKTTTEL
TPTVKTTTEL
TPTVKTTTEL
TPTVKTTTEL
TPTVKTTTEL
TPTVKTTTEL
APTVKTTTEL

APTVRTTTEL
APTVKTTTKL
APTVKTTTKL
APTVKTTTEL
TPTVKTTTEL
APTVKTTTEL
APTVKATTEL
-PTVK-TT~L
BEBBBBBBBEB

951

KGNGVYVATL
KGNGVYVATL
KGNGVYVATL
KGNGVYVSTL
KGNGVYVSTL
KGNGVYVSTL
KGNGVYVSTL
KGNGVYVSTL
TSNGVYVATL
TSNGVYVATL
TSNGVYVATL
TSNGVYVATL
TSNGVYVATL
QSNGVYVATL
KGNGVYVSTL
QSNGVYVATL
--NGVYV-TL

TETVEDAYGN
TETVKDAYGN
TETVKDAYGN
TETVKDAYGN
TFTVKDAYGN
TETVKDAYGN
TETMKDAYGN
TETVKDAYGN
TETVKDAYGN

TETVKDAYGN
TETVKDAYGN
TETVXKDAYGN
TEFTVKDAYGN
TETVKDAYGN
TETVKDAYGN
TETAKDAYGN
TFT-KDAYGN
BEEBBEBBERE

TLGSBAGQLS
TLGSRAGQLS
TLGSAAGQLS
TLGSAAGQLS
TLGSARGQLS
TLGSAAGQLS
TLGSRAGQOLS
TLGSAAGQLS
TLGSAAGOLS
TLGSBAGQLS
TLGSAAGQLS
TLGSAAGQLS
TLGSRAGOLS
TLGSAAGQLS
TLGSAAGCLS
TLGSAAGCLS
TLGSAAGQLS

PVIGLKFDAP
PVTGLKPDAP
PVTGMKPDAP
PVTGLKFDAP
PVIGLKPDAP
PVTGLKPDAP
PVTIGLKPDAP
PVTGLKFPDAP
PVTGMKPDAP

PVTGMKPDAP
LVTGLKPDAP
LYTGLKPDAP
PVTGMKPDAP
PVTGLKPDAP
PVTGLKPDAP
PVSGLKLDAP
~-V-G-K-DAP
BBBEBBBBBB

VMPRVNGONA
VMPRVNGONA
VMPRVNGQONA
VMPRVNGQNA
VMPRVNGQNA
VMPRVNGONA
VMPRVNGQONA
VMPRVNGQNA
VMPRVNGONA
VMPRVNGONA
VMPREVNGONA
VMPRVNGONA
VMPEVNGONA
VMPRVNGOQNA
VMPRVNGQNA
VMPRVNGQONA
VMPRVNGONA

VESGAASTGS
VEFSGAASTGS
VESGAANTGS
VFSGRASTGS
VESGAASTGS
VEFSGAASTGS
VFSGAASTGS
VESGAASTGS
VESGAASTGT

VESGAASTGT
QFSGAASTGT
QFSGAASTGT
VESGAASTCT
VFSGARASTGS
VESGRASTGS
VFSGAASTGS
-FSGRASTG-
BBBEBBBBBEB

VAQPLVLNVA
VAQPLVLNVA
VAQPLVLNVA
VAQPLVLNVA
VAQPLVLNVA
VAQPLVLNVA
VAQPLVLNVA
VAQPLVLNVA
VAQPLVLNVA
VAQPLVLNVA
VAQPLVLNVA
VAQPLVLNVA
VAQPLVLNVA
VAQPLVLNVA
VAOPLVLNVA
VAQPLVLNVA
VAQPLVLNVA

950
ERPSAGNWTE
ERPSAGNWTE
ERPSAGNWTE
ERFPSAGNWTE
ERPSAGNWTE
ERPSAGNWTE
ERPSAGNWTE
ERPSAGNWTE
ERPSTGDWTE

ERPSTGDWTE
ERPSTGDWTE
ERPSTGDWTE
ERPSTGDWTE
ARPSAGSWTE
ERPSAGNWTE
ERPSAGSWTE
-RPS-G-WTE
BBEBBEEBRBBB

1000
GDASKAEIRD
GDASKAEIRD
GDASKAEIRD
GDASKAEIRD
GDASKAEIRD
GDASKAEIRD
GDASKAEIRD
GDASKAEIRD
GDASKAEIRD
GDASKAEIRD
GDASKAEIRD
GDASKAEIRD
GDASKAEIRD
GDASRAVISD
GDASKAEIRD
GDASKAEIRD
GDAS-A-I-D

BBBBRBBBBB

SEQ ID NOC:

BBBBBBEBEEB

12

deok ok ok E

BEBEBBBEBB

256

*

BBEBBRBBEB

BEBBEBBEEB



cepas B, C 8739

cepa H10407

cepa 101-1

cepa 536

cepa Fl1

cepa CFTO073

Grupo A

cepa E2348-69

cepas B171 y E22

cepa B7A

cepa E110015

cepa HS

cepa E24377R

cepa 042

Grupo B

cepa SECEC
Consenso

Epitopos de célula B
Frag

cepas B, C y 8739

cepa H10407

cepa 101-1

cepa 536

cepa Fl1

cepa CFTO73

Grupo A

cepa  E2348-69

cepas Bl71 y E22

cepa B7A

cepa E110019

cepa HS

cepa E24377A

cepa 042

Grupo B

cepa | SECEC
Consenso

Epitopos de célula B
Frag

cepas B, C y 8739

cepa 10407

cepa 101-1

cepa 536

cepa Fll

cepa CrrTo73

Grupo A

cepa E2348-69

cepas B171 y E22

cepa B7A

cepa E110019

cepa HS

cepa E24377A

cepa 042

Grupo B

cepa SECEC
Consenso

Frag

ES 2662716 T3

1001

MTVKVNNQLA
MTVKVNNQLA
MTVKVNNQLA
MTVKVNNOLA
MTVKVNNQLA
MTVKVNNOLA
MTVKVNNQLA
MTVKVNNQLA
MTVKVDNQLA
MTVKVDNQLA
MTVKVDNQLA
MTVKVDNQLA
MTVKVDNQLA
MAVKVNNQLA
MTVKVNNOLA
MTVKVDNQLA
M-VKV-NOLA

NGQSANQITL
NGQSANQITL
NGQSANQITL
NGQSANQITL
NGOSANQITL
NGQSANQITL
NGQSANQITL
NGQSANQITL
NGQSTNQVTL
NGQSTNQVTL
NGQSTNQVTL
NGQSTNQVTL
NGQSTNLVTL
NGQOSANQVTL
NGQSANQITL
NGQSTNQVTL
NGQStN--TL

TVVDSYGNPL QGQEVTLTLP
TYVDSYGNPL QGQEVTLTLP
TYVDSYGNPL QGQEVTLTLP
TVVDSYGNPL QGQEVTLTLP
TVVDSYGNPL QGQEVTLTLP
TVVDSYGNPL QGQEVTLTLE
TVVDSYGNPL QGQEVTLTLP
TVVDSYGNPL QGQEVTLTLP
TVVDTYGNPL QGQNVTLTLP
TVVDTYGNPL QGQNVTLTLP
TVVDTYGNPL QGONVTLTLP
TVVDTYGNPL QGONVTLTLP
TVVDTYGNPL QGQEVTLNLP
TVVDSYGNPL QGQEVTLTLP
TVVDTYGNPL QGQEVTLTLP
TVVDTYGNPL QGQEVTLTLP
TVVDSYGNPL QGQ-VTL-LP

SEQ ID NO:

w ok

BEBBBBBBCC

1051

VTTNARGKVD
VITNAAGKVD
VITTNAAGKVD
VTTNAAGKVD
VTTNAAGKVD
VTTNARGRVD
VTTNAAGKVD
VITTNAAGKVD

VTTDAAGKAD
VTTDAAGKAD
VTTDAAGKAD
VTTDARGKAD
VTTNAAGKAD
VTTNAAGKAD
VTTNAAGKAD
VTTNARGKAD
VTT-AAGK~D
* K

cccceeceee

1101

VDGSTPKVAN
VDGSTPKVAN
VDGSTPKVAN
VDTAVOKVAN
VDTAVQKVAN
VDARAQKVAN
VDAAAQKVAN
VDAARQKVAN
VDSAAPKVAN
VDSAAPKVAN
VDSRAPKVAN
VDSAAPKVAN
VDTAVQKVAN
VDTAVQKVAN
VDARRQKVAN
VDARRQKVAN
VD----KVAN
CCCCcCceee

257-9

EE R R

CCCCCCCCCe

IELMSTVAGE
IELMSTVAGE
IELMSTVAGE
IELMSTVAGE
IELMSTVAGE
IELMSTVAGE
IELMSTVAGE
IELMSTVAGE

IELMSTVAGE
IELMSTVAGE
IELMSTVAGE
IELMSTVAGE
TELISTVAGE
IELISTVAGE
IELMSTVAGE
IELISTVAGE
TEL-STVAGE

EE R TR R R

cccceeoeece

DNDAFTLTAT
DNDAFTLTAT
DNDAFTLTAT
GKDAFTLTAT
GEDAFTLTAT
GKDAFTLTAT
GKDAFTLTAT
GKDAFTLTAT
GKDAFTLTAT
GKDAFTLTAT
GKDAFTLTAT
GEDAFTLTAT
GKDAFTLTAT
GKDAFTLTAT
GKDAFTLTAN
GKDAFTLTAN
-=-DAFTLTA-
ccceeeecece

13

SEQ ID NO:

260-62

hkkkdw hokE

CCCCCCCCCC Ccceceeceeeee

HSITASVNNA QKTVTVEKEFKA
HSITASVNNA QKTVTVKEKA
HSITASVNNA QETVIVKEKA
HNTSASVNGA QKTVTVEENA
HNISASVNGA QKTVTVEENA
LEIEASVKNS QKTVEKVKFKA
LEIEASVKNS QKTVKVKEFKA
LEIEASVKNS QKTVKVKFEKA

HSITASVNNA QKTVTVKFKA
HSITASVNNA QKTVTVKFKA
HSITASVNNA QKTVTVKFKA
HSITASVNNA QKTVTVKFKA
LEIAAAVKNS QKTVTVKFNA
LEIAAAVKNS QKTVTVKENA
HNISASVNGA QKTVTVKENA
LEIAAAVKNS QKTVTVKFNA
——I-A-V-~— QKTV-VKF-A

CCCCececee ceeeeceeee

VKDQYGNLLP GAVVVENLPW
VKDQYGNLLP GARVVVFNLPR
VKDQYGNLLP GAVVVENLPR
VKDQYGNLLP GAVVVENLPR
VEDQYGNLLP GAVVVENLPR
VKDQYGNLLP GAVVVENLPR
VKDQYGNLLP GAVVVFNLPR
VEDQYGNLLP GAVVVFNLPR
VEDKNGNPVP GSLVTFNLPR
VEDKNGNPVP GSLVTEFNLPR
VEDKNGNPVP GSLVTFNLPR
VEDKNGNPVP GSLVTFNLPR
VEDKNGNPVP GSLVTFNLPR
VEDKNGNPVE GTLVTENLPR
VEDKNGNPVP GSLVTFNLPR
VEDKNGNPVP GSLVTFNLPR
V=D--GN--P G--V-FNLP-
CCCCCCCCCe cceeeceece

1050
QGVTSKTGNT
QGVTSKTGNT
DGVTSKTGNT
QGVTSKTGNT
QGVTSKTGNT
QGVTSKTGNT
QGVTSKTGNT
QGVTSKTGNT
KGVTSKTGNT
KGVTSKTGNT
KGYTSKTGNT
KGVTSKTGNT
QGVTSKTGNT
QGVTSKTGNT
OGVTSKTGNT
QGVTSKTGNT
~GVTSKTGNT

SEQ ID NO: 263

Gk o ko ok k&

ccccececee

1100
DFSTGQATLE
DESTGQATLE
DFSTGCATLE
DASTGOANLGQ
DASTGQANLG
DESTGQASLE
DFSTGQASLE
DFSTGQASLE

DESTGQOASLE
DFSTGQASLE
DFSTGQASLE
DFSTGQASLE
DASTGOANLQ
DASTGQANLQ
DASTGQANLQ
DASTGQANLQ
D-STGQA-L-

CCcececceee

1150
GVKPLADGNI
GVKPLADGNI
GVKPLADGNI
GVXPLADGNI
GVKPLADGNI
GVKPLADGNI
GVKPLADGNI
GVKPLADGNT
GVKPLTGDNV
GVKPLTGDNV
GVKPLTGDNV
GVKPLTGDNV
GVKPLTGDNV
GVKPLTGDNV
GVEPLTGDNV
GVKPLTGDNV
GVKPL-~~N-
CCCcCcecece



cepas B, C y 8739

cepa H10407

cepa 101-1

cepa 536

cepa Fl1

cepa CETO073

Grupo A

cepa EZ2348-69

cepas B171 vy EZ22

cepa BTA

cepa E110019

cepa HE

cepa E24377A

cepa 042

Grupo B

cepa SECEC
Consenso

Epitopos de célula B

Frag

cepas B, C y 873%

cepa H10407

cepa 101-1

cepa 536

cepa Fll

cepa CFTO73

Grupo A

cepa E2348-69

cepas B171 y E22

cepa B7A

cepa E110019

cepa HS

cepa E24377A

cepa 042

Grupc B

cepa SECEC
Consenso

Epitopos de célula B

Frag

ES 2662716 T3

1151

MVNADKEGKA
MVNADREGKA
MVNADKEGKA
MVNADKEGKA
MVNADKEGKA
MVNADKEGKA
MVNADKEGKR
MVNADKEGKA
WVKANGEGKA
WVERNGEGEKA
WYVKANGEGKA
WVKANDEGEA
WVEANDEGEKA
WVKANDEGKA
WVKANDEGKA
WVEANDEGEKA
-V-A~--EGEKA

CCceccceceeee

1201

SSIEVIGNRA
SS5IEVIGNRA
SSIEVIGNRA
SSIEVIGNRA
SSIEVIGNRA
SSIEVIGNRA
SSTEVIGNRA
SS5IEVIGNRA

SGIEVMGNYA
SGIEVMGNYA
SGIEVMGNYA
SGIEVIGNYA
SGIEVMGNYA
SGIEVICGNYA
SGIEVIGNYA
SGIEVIGNYA
S~IEV-GN-A

cceceeecece

ELKVVSVTAG
ELKVVSVTAG
ELKVVSVTAG
ELKVVSVTAG
ELKVVSVTAG
ELKVVSVTAG
ELKVVSVTAG
ELKVGSVTAG
ELQVVSVTAG
ELOVVSVTAG
ELOVVSVTAG
ELQVVSVTAG
ELOVVSVTAG
ELOVVSVTAG
ELOVVSVTAG
ELQVVSVTAG
EL-V-SVTAG

TYEITVSAGN
TYEITASAGN
TYEITASAGN
TYEITBASAGN
TYEITASAGN
TYEITASAGN
TYEITASAGN
TYEITASAGN
TYEITASAGN
TYEITASAGHN
TYEITASAGN
TYEITASAGN
TYEITASAGN
TYEITASAGN
TYEITASAGN
TYEITASAGN
TYEITaSAGN

SEQ ID NO:

CCCCeeeece

VADGKTEKQTY
VADGKTKQTY
VADGKTKQTY
VADGKTKQTY
VADGKTKQTY
VADGKTKQTY
VADGKTKQTY
VADGKTEQTY

LADGRARQTY
LADGKAKQTY
LADGKAKQTY
LADGKAKQTY
LADGKAKQTY
LADGKAKQTY
LADGNAKQTY
LADGEAKQTY
-ADG-~-KQTY

264-¢

Fode ok e ok ek ko g

CCCcCceceee

KVTVTDANNN
KVTVTDANNN
KVTVTDANNN
EVTVTDANNN
KVTVTDANNN
KVTVTDANNN
KVTVTDANNN
KVTVTDANNN

KVTVTDANNN
KVTVTDANNN
KVTVTDANNN
KVTVTDANNN
KVTVTDANNN
KVTVTDANNN
KVTVTDANNN
KVTVTDANNN
KVTVTDANNN

DOPSNAQSVT
DOPSNAQSYVT
DOPSNAQSYVT
DOPSNAQSVT
DOPSNAQSVT
DQPSNAQSVT
DOPSNAQSVT
DQPSNAQSVT
SQPSDTQTIT
SQPSDTQTIT
SQPSDTQTIT
SOPSDTQTIT
SOPSNTQTIT
DQPSDAQTIT
SOPSNTQTIT
DOPSDAQTIT
-QPS--Q--T

CcCcccececcec

LLKDSDVTLT
LLKDSDVTLT
LLKDSDVTLT
LLKDSEVTLT
LLKDSEVTLT
LLKDSEVTLT
LLKDSEVTLT
LLEKDSEVTLT

LVKDSEVTLT
LVEDSEVTLT
LVEDSEVTLT
LVKDSDVTLT
LVKDSEVTLT
LLKDSDVTLT
LLEDSEVTLT
LLEDSEVTLT
L-KDS-VTLT

SEQ

* ok ok ok

ccceeceeccee

14

ID NO: 267

E R

ccececeecce

ccceeeceec

1200
FVADKTTATI
FVADKTTATI
FVADKTTATI
FVADKTTATI
FVADKTTATI
EVADKTTATI
EVADKTTATI
EVADKTTATI
FVADKATATV
FVADKATATV
FVADKATATV
FVADKATATV
FVADKATATV
FVADKATATV
FVADKATATV
FVADKTTATV
FVADK-TAT-

ccceeeecece

1250
ASSENLVLDP
ASSENLVLDP
ASSENLVLDP
ASPENLVLTP
ASPENLVLTP
ASPENLVLTP
ASPENLVLTP
ASPENLVLTP

BSPASLNLEP
ASPASLNLEP
ASPASLNLEP
ASPASLNLEP
ASPASLNLEP
ASPASLNLEP
ASPANLVLTP
ASPANLALDP
AS--~L-L-P

ccceceeeece



cepas B, C y 8739

cepa H10407

cepa 101-1

cepa 536

cepa F11

cepa CEFTO73

Grupc A

cepa E2348-69

cepas B171 y  E22

cepa BTA

cepa E110018%

cepa HS

cepa E24377A

cepa 042

Grupo B

cepa . SECEC
Consenso

Fpitopos de célula B

Frag

cepas B, C y 8739

cepa H10407

cepa 101-1

cepa 536

cepa F11l

cepa CET073

Grupo A

cepa E2348~-69

cepas B171 y E22

cepa B7A

cepa E110019

cepa HS

cepa E24377A

cepa 042

Grupo B

cepa SECEC
Consenso

Epitopos de célula B

Frag

cepas B, C.y 8739

cepa H10407

cepa 101-1

cepa 536

cepa Fl11

cepa CFTD73

Grupo A

cepa E2348-69

cepas B171 vy E22

cepa BI7A

cepa E11001%

cepa HS

cepa E24377A

cepa 042

Grupo B

cepa SECEC
Consenso

Fpitopos de célula B

Frag
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1251

KGTAKTNEQG
KGTAKTNEQG
KGTAKTNEQG
NGTATTNEQG
NGTATTNEQG
NGTATTNEQG
NGTATTNEQG
NGTATTNEQG
NGTATTNEQG
NRGTATTNEQG
NGTATTNEQG
NGTATTNEQG
NGTATTNEQG
NGTATTNEQG
NGTAKTNEQG
DGTAKTNEQG
-GTA-TNEQG

cCcccoccce

1301

KNAVLAASPE
KNAVLAASPE
KNAVLAASPE
KNAELAATSD
KNAELAATSD
KNAVLAASPE
KNAVLAASPE
KNAVLAASPE
KNAVLTASSD
KNAVLTASSD
KNAVLTASSD
KNAVLTASSD
KNAVLTASSD
KNAELTASSD
TNAVLTASSD
KNAVLAASSD
~NA-L-A--~-

Cccccoccece

1351

TEKDYQFLPS
TEKDYQFLPS
TEKDYQFLPS
TEADYQFLPS
TEADYQFLPS
TEADYQFLPS
TEADYQFLPS
TEADYQFLPS
TEKDYQFLPS
TEKDYQFLSS
TEKDYQFLPS
TEKDYQFLPS
TEKDYQFLPS
TEKDYQFLPS
TEKDYQFLPS
TEKDYQFLPS
TEKDYQFL-S

QAVETGSTTI
QAVFTGSTTI
QAVFTGSTTI
QRAIFTATTTV
QRIFTATTTV
QRIFTATTTV
QAIFTATTTV
QAIFTATTTV
QRIFTATTTV
QRIFTATTTV
QRIFTATTTV
QAIFTATTTV
QAIFTATTTV
QAIFTATTTV
QRAIFTATTTV
QAIFTATTTV
QB-FT~-TT-

Ccceececcec

RVDSLVADGK
RVDSLVADGK
RVDSLVADGK
.VHSLVADGV
. VHSLVADGV
RVDSLVADGK
RVDSLVADGK
RVDSLVADGK
.MOSLVADGK
.MQS5LVADGK
.MQOSLVADGK
.MOSLVADGK
.MQSLVADGK
. VOSLVADGK
. VTSLVADGI
. VTSLVADGV
~---SLVADG-

cceceeceece

KADHFSGGKI
KADHFSGGKI
KADHEFSGGKI
KNDHFASGKI
KNDHFASGKI
KNDHEASGKI

KNDHFASGKI
KNDHFASGKI
KNDHFVSGKI
KNDHEVSGKI
KNDHFVSGKI
KNDHFVSGKI
KNDHEVSGKI
KNDHEVSGKI
KNDHEFVSGKI
KNCHEVSGKI
K~-DHE--CGKI

SEQ ID NO: 269-71

&k

cceeeeeece

CcCcccccceee

15

AATYTLTAKV
AATYTLTAKV
AATYTLTAKV
AATYTLTARV
AATYTLTAKV
AATYTLTAKV
AATYTLTAKV
AATYTLTARV
AATYTLEKAQV
AATYTLERAQV
AATYTLKAQV
AATYTLKAQV
AATYTLKAQV
AATYTLKAQV
ARKYTLTAKV
ARKYTLTAKV
AR-YTL-A-V

CCcceeeece

TTATMTVTLM
TTATMTVTLM
TTATMTVTLM
TTATLTVTLE
TTATLTVTLE
TTATLTVTLM
TTATLTVTLM
TTATLTVTLM
STAKLEVTLM
STAKLEVTLM
STAKLEVTLM
STAKLEVTLM
STAKLEVTLM
STAKLEVTLE
STAKLEVTLM
CTATMIVTLE
-TA---VTL~

CcCccceeece

TRTFSTSKPG
TRTFSTSKPG
TRTFSTSKPG
TRTESTNKPG
TRTFSTNKPG
TRTFSTNKPG

TRTFSTNKPG
TRTFSTNKPG
TRKFSTSKPG
TRKFSTSKPG
TRKFSTSKPG
TRKFSTSKPG
TRKFSTSKPG
TRTFSTSKPG
TRTFSTSKPG
TRTFSTNKPG
TR-FST-KPG

Cccccceeeeo

EQANGQVSTK
EQANGQVSTK
EQANGQVSTK
EQADGQESTK
EQADGQESTK
EQADGQESTK
EQADGQESTK
EQADGQESTK
SQTNGOVSTK
SQTNGOVSTK
SQTNGOVSTK
SQTNGQVSTK
SOTNGOVSTK
SQTNGQVSTK
SOADGOESTK
EQANGQESTK
-Q--GQ-STK

1300
TAESKFVADD
TAESKFVADD
TAESKFVADD
TAESKFVADD
TAESKFVADD
TAESKFVADD
TAESKFVADD
TAESKEVADD
TAESKFVADD
TAESKFVADD
TAESKFVADD
TAESKFVADD
TAESKFVADD
TAESKFVADD
TAESKFVADD
TRAESKFVADD
TAESKFVADD

SEQ ID NO: 268

* 4k

cceeeceecece

AGVNPVGEGSH
AGVNPVGGSHM
AGVNPVGGSM
SANNPYGGTM
SANNPYGGTHM
SGVNPVGGTHM
SGVNPVGGTM
SGVNPVGGTHM
SANNPVGGNM
SANNEVGGNM
SANNPVGGNM
SANNPYGGNM
SANNPYGGNM
SANNPVGGENY
SANNPVGGNM
SANNPVGGNV
=—=NEVGG--

Ccceccceece

VYTETENALT
VYTETENALT
VYTFTFNALT
TYTFTFNSLT
TYTEFTENSLT
TYTFTENSLT

TYTFTENSLT
TYTFTENSLT
VYTFTENALT
VYTFTENALT
VYTFTENALT
VYTFTENALT
VYTFTENALT
VYTFTENALT
VYTFTENALT
TYTFTENSLT
-YTFTEN-LT

CCccecccece

ERE R R R R R

Cccceecceee

1350
WVDIEAPEGV
WVDIEAPEGV
WVDIEAPEGV
WVDIEAPEGV
WVDIERPEGV
WVDIEAPEGV
WVDIEAPEGV
WVDIEAPEGV
WVDIQTPEGY
WVDIQTPEGV
WVDIQTPEGV
WVDIQTPEGYV
WVDIQTPEGV
WVDIEAPEGV
WVDIKTPEGV
WVDIEAPEGV
WVDI--PEGV

4ok o

CCCccCcceco

1400
YGGYEMTPVK
YGGYEMTPVK
YGGYEMTPVK
YGGYEMKPVT
YGGYEMKPVT
YGGYEMKRPVT
YGGYEMKPVT
YGGYEMKPVT
YGGYEMKPVT
YGGYEMKPVT
YGGYEMKPVT
YGGYEMKPVT
YGGYEMKPVT
YGGYEMKPVT
YGGYEMKPVT
YGGYEMKPVT
YGGYEM-PV-

CCcccccccca
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1401 1418
VTINAVARET ENGEEEMP
VTINAVAARET ENGEEEMP
VTINAVAAET ENGEEEMP
VTINAVPADT EGRAEEK~~
VTINAVPADT EGAEEK~~
VTINAVPADT EGAEEK~~
VTINAVPADT EGAEEK~~
VEINAVPADT EGREEK~~
VTITAVDADT AKDEEAMK
VTITAVDADT AXKDEEAMEK
VTITAVDADT AKDEEAMK
VTITAVDADT AKDEEAMK
VTITAVDADT AXDEEAMK
VTITAVDADT AKGEEAMK
VTITAVDADT AKGEEAMN
VTITAVDANT ATGEEAMK
VTI-AV-A-T ---EE---
CCccecccce ceoeeeccc

cepas 8739
cepa H10407

cepa 101-1

cepa 536

cepa F11

cepa CFTO073

Grupoc A

cepa E2348-69

cepas B171 vy E22
cepa B7A

cepa £E110019

cepa HS

cepa E24377A

cepa 042

Grupc B
\cepa

B, C ¥

SECEC

Consenso
Frag

10

15

20

25

30

35

40

45

SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:

SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:

222 NTTV(T/A)AD(N/S)NVEKNVAS
223 NTTVAADNNVEKNVAS
224 NTTVTADSNVEKNVAS
225 NTTVTADNNVEKNVAS
232 RI(E/A)GKGGQT

233 RIEGKGGQT

234 RIAGKGGQT

250 ASEGAT(V/I)S(S/G)WTEKG
251 ASEGATISSWTEKG

252 ASEGATVSGWTEKG

253 ASEGATVSSWTEKG

257 NQLA NGQS(T/A)N

258 NQLA NGQSTN

259 NQLA NGQSAN

260 TLTVVD(S/T)YGNPLQGQ
261 TLTVVDSYGNPLQGQ
262 TLTVVDTYGNPLQGQ
264 SVIAGIYEIT(AV)SAGN
265 SVTAGTYEITASAGN

266 SVTAGTYEITVSAGN

269 PEGVTE(K/A)DYQFL

270 PEGVTEKDYQFL

271 PEGVTEADYQFL

Epitopos de célula B

272 TTVTADNNVEK

273 FLSSQPDSDATR

274 TAKANQE

275 IHRTDDRTQSN

276 SGWKKSPDVEDYQERPANGWDIR
277 YLPAWPQ

278 KDKRQKDPHAI

279 GHKQGKSGENDTR
280 KQLDTDSI

281 IEGKGGQT

282 DNKGNASKRV

283 DAEGQPVTGMKDQ
284 PTLGEFTETEAGV
285 TTGTQSGEAT

286 TLSANEPSGDVVADG
287 GNPVTGEA

288 PQDTNGVT

289 IKPGVYSATVSSTRA
290 LNPDKPVVGG

291 GSTASGWTNNGDGTWTA
292 GSTAGE

16
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SEQ ID NO: 293 KLNGQDAAANA
SEQ ID NO: 294 LSSNQSKVSV
SEQ ID NO: 295 DHVKAGEST
SEQ ID NO: 296 ASEGATVSSWTEKG
SEQ ID NO: 297 TGGKTG

SEQ ID NO: 298 GQPAATEA

SEQ ID NO: 299 RVNGQNAV
SEQ ID NO: 300 QLANGQSTN
SEQ ID NO: 301 SYGNPLQGQ
SEQ ID NO: 302 GVTSKTGNTVTT
SEQ ID NO: 303 LMSTVAGE

SEQ ID NO: 304 TYEITASAGN
SEQ ID NO: 305 KQTYKVTVTDA
SEQ ID NO: 306 STKTAESKFVAD
SEQ ID NO: 307 PEGVTE

Proteina orf1364

La proteina de antigeno 43 de Flu se cita en el presente documento como “orf1364”. La proteina “orf1364” de E. coli
NMEC se describe en la referencia 5 (SEQ ID 2727 y 2728) también se conoce como: “orf1109” de la cepa IHE3034
de E. coliNMEC, “c1273” de CFT073 y ecp_3009 de 536.

Cuando se usa de acuerdo a la presente invencion, la proteina orf1364 puede tomar varias formas. Las secuencias
preferidas de orf1364 tienen el 50 % o mas identidad (por ejemplo, el 60 %, el 70 %, el 80 %, el 90 %, el 95 %, el 96
%, el 97 %, el 98 %, el 99 % o mas) con las SEQ ID NOs 19-40. Esto incluye variantes (por ejemplo, variantes
alélicas, homologos, ortdlogos, paralogos, mutantes, etc).

Otras secuencias preferidas de orf1364 comprenden al menos n aminoacidos consecutivos de SEQ ID NOs 19-40,
en donde n es 7 o mas (por ejemplo 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250 o
mas). Los fragmentos preferidos comprenden un epitopo o un fragmento inmunogénico de orf1364. Otros
fragmentos preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o0 mas)
del C-terminal y/o del N-terminal de las SEQ ID NOs 19-40. Los fragmentos de ejemplo son los fragmentos
conservados de las SEQ ID NOs identificados en la alineacion de secuencia posterior.

cepa E110019 (SEQ ID NO: 19)

Grupo A: cepa Sakai, EDL933, EC508, EC869, EC4024, EC4042, EC4045, EC4076, EC4113, EC4115, EC4196,
EC4206, EC4401, EC4486, EC4501 y TW14588 (SEQ ID NO: 20)
cepa B171 (SEQ ID NO: 21)

cepa E22 (SEQ ID NO: 22)

cepa B171 (SEQ ID NO: 23)

cepa B171 (SEQ ID NO: 24)

cepa E24377A y 042 (SEQ ID NO: 26)

cepa E24377A (SEQ ID NO: 25)

Grupo B: cepa UTI89, RS218 y IHE3034 (SEQ ID NO: 27)
cepa E110019 (SEQ ID NO: 28)

cepa E22 (SEQ ID NO: 29)

cepa H10407 (SEQ ID NO: 30)

cepa F11y 536 (SEQ ID NO: 31)

cepa SECEC (SEQ ID NO: 32)

cepa H10407 (SEQ ID NO: 33)

cepa W3110 y DH10B (SEQ ID NO: 34)

cepa MG1655 (SEQ ID NO: 35)

cepa 042 (SEQ ID NO: 36)

cepa B7A (SEQ ID NO: 37)

cepa CFT073 (SEQ ID NO: 38)

cepa 042 (SEQ ID NO: 39)

cepa CFT073 (SEQ ID NO: 40)

17



cepa

- E110019

Grupo B

cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa

Grupo B

cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa

B171
E22
B171
B171
E24377A
E24377A

y 042

E110019
EZ22
H10407
Fil vy
SECEC
H10407
w3110
MG1655
042
B7A
CFT073
042
CFT073
Consenso

536

Y DH10B

Epitopos de cé&lula B

cepa E110019

Grupo A

cepa B171

cepa E22

cepa B171

cepa B171

cepa E24377R vy 042

cepa E24377A

Grupo B

cepa E110019

cepa E22

cepa  H10407

cepa Fl1l1 y 536

cepa SECEC

cepa H10407

cepa W3110 vy ©DH10B

cepa MG1655

cepa 042

cepa  RB7A

cepa  CFT073

cepa Q42

cepa  CrPT073
Consenso

Epitopos de célula B

cepa

E110019

ES 2662716 T3

1

MKRHLNTSYR
MKRHLNTSYR
MKRHLNTSYR
MKRHLNTSYR
MKRHLNTSYR
MKRHLNTSYR
MKRHLNTSYR
MKRHLNTSYR
MKRHLNTSEYR
MKRHLNTSYR
MKRHLNTSYR
MKRHLNTSYR
MKRHLNTSYR
MEKRHELNTSYR
MEKRHLNTSYR
MKRHLNTCYR
MKRHLNTCYR
MEKRHLNTCYR
MKRHLNTSYR
MKRHLNTSYR
MKRHLNTCYR
MKRHLNTCYR
MKRHLNT-YR

51

LARDKVVQAG
LAADKVVOQAG
LARDTVVOAG
LAADTVVORG
LAADTVVOAG
LARDTYVCAG
LAADTVVOAG
LAADTVVOAG
LAADTVVCOAG
LAADTVVQAG
LAADTYVQAG
LAADTVVOAG

LARDTVVQAG
LARDTVVEAG
LARDSVVQAG
LAADIVVHPG
LAADIVVHPG
LAADIVVHPG
LAADKVVQAG
LAADSYVEAG
LAADIVVHPG
LSADIVVHPG
L-AD-VV--G

*

101

GOWIONGGIA GNTTVTTNGR QVVLEGGTAS DTVIRDGGGQ SLNGLAVNTT

LVWNHITGTL
LVWNHITGTL
LVWNHITGTL
LYWNHITGTL
LVWNHITGTL
LVWNHITGTL
LVWNHITGTL
LVWNHITGTL
LVWNHITGTL
LYWNHITGTL
LYWNHITGTL
LVWNHITGTL
LVWNHITGTL
LVWNHITGTL
LVWNEITGTL
LVWNEMTGAFE
LVWNHMTGAF
LVWNHITGAF
LVWNHITGTL
LVWNHITGAF
LVWNHITGAE
LVWNHITGAE
LVWNE-TG--

ETVNDGTLTN
ETVNDGTLTN
ETVNGGTLTN
ETVNGGTLTN
ETVSGGTLTN
ETVSGGTLTN
ETVSGGTLTN
ETVNDGTLTN
ETVNGGTLTN
ETVSGGTLTN
ETVSGGTLVN
ETVSGGTLTN

VVASELARSR
VVASELARSR
VVASELARSR
VVASELARSR
VVASELARSR
VVASELARSR
VVASELARSR
VVASELARSR
VVASELARSR
VVASELARSR
VVASELARSR
VVASELARSR
VVASELARSR
VVASELARSE
VVASELARSR
VVASELARAR
VVASELARAR
VVASELARAR
VVASELARSE
VVASELARAR
VVASELARAR
VVASELARAR
VVASELAR-R

LI

HONQIVEGTA
HONQIVFEGTA
HENQIVLGTA
HONQIVLGTA
HONQIVLGTA
HDNQIVLGTA
HDONQIVFGTA
HONQIVLGTA
HONQIVLGTA
ADNQIVEGTA
HONQIVEGTA
HONQIVEGTA

GRRAGVAVAL
GRRAGVAVAL
GKRAGVAVAL
GKRAGVAVAL
GEKRTGVAVAL
GKRTGVAVAL
GERTGVAVAL
GKRAGVAIAL
GKGAGVAVAL
GKRTGVAVAL
GKRAGVAVAL
GERAGVAIAL
GKRAGVAVAL
GEKRAGVAVAL
GERTGVAVAL
GKRGGVAVAL
GKRGGVAVAL
GKRGGVAVAL
GKRAGVAVAL
GKRAGVAVAL
GKRGGVAVAL
GRKRGGVAVAL
GK--GVA-AL

*okk k&

NGMTISTGLE
NGMTLSTGLE
NGMTISTGLE
NGMTISTGLE
NGMTISTGLE
NGMTISTGLE
NGMTISTGLE
NGMTISTGLE
NGMTISTGLE
NGMTISTGLE
NGMTISTGLE
NGMTISSGLE

50
SLAAVTSVPA
SLAAVTSVPA
SLAAVTSVPA
SLAAVTSVPA
SLAAVTSVPV
SLAAVTSVEV
SLAAVTSVPV
SLAAVTSVPA
SLAAVTSVEA
SLAAVISVEV
SLAAVTSVPA
SLARVTSVPA
SLARVTSVPA
SLAAVTPVPA
SLATATSVPA
SLAAVTSLPV
SLAAVTSLPV
SLAAVTSLPV
SLARVTSVPA
SLAAATSLPA
SLAAVTSLPYV
SLARAVTPLPV
SLA--T--P-

100
LGPDSEENTG
LGPDSEENTG
LGPDSEENTG
LGPDSEENTG
YGPDNEANTG
YGPDNEANTG
YGPDNEANTG
YGPDNEANTG
YGPDNEANTG
YGPDNEANTG
YGPDNEANTG
YGPONEANTG

ETVNDGTLTN
ETVNGGTLTN
ETVSGGTLEN
ETVNGGTLAN
ETVNGGTLAN
ETVNGGTLAN
ETVNDGTLTN
ETVNGGTLIN
ETVNGGTLVN
ETVNGGTLYN
ETV~--GTL-N

Wk ok ko E kR ok

18

HDNQIVLGTA
HDNQIVEGTT
HDNQIVEGTT
HDNQIVFGTT
HDNQIVFGTT
HDNQIVFGTT
HDNQIVLGTA
HDRQFVSGTA
HDNQEVSGTA
HDNQFVSGTA
HD-Q-V-GT-

NGMTISTGLE
NGMTISTGLE
NGITISTGLE
NGMTISTGLE
NGMTISTGLE
NGMTISTGLE
NGMTISTGLE
DGMTVSTGLE
DGVTVSTGLE
HGVTVSTGLE
-G-T-5-GLE

L

¥GPDNEANTG
YGTDNEANTG
YGPDNEANTG
YGPDNEANTG
YGPDNEANTG
YGPDNEANTG
YGPDNEANTG
LGADSDNNTG
LGPDSDDNTG
LGPDSBENTG
-G-D---NTG

Sk ke ke bk ke



Grupo A

cepa B171

cepa E22

cepa B171

cepa B171

cepa E24377A 042

cepa EZ24377A

Grupc B

cepa E110019

cepa E22

cepa H10407

cepa F1l1 vy 536

cepa SECEC

cepa H10407

cepa W3110 vy DHIOB

cepa MGl655

cepa 042

cepa BIA

cepa CFTO73

cepa 042

cepa CFT073
Consenso

Epitopos de celula B

cepa  E110019

Grupo A

cepa Bi71

cepa  E22

cepa B171

cepa Bl171

cepa E24377R vy 042

cepa EZ24377R

Grupo B

cepa E110019

cepa E22

cepa H10407

cepa F11 v 536

cepa SECEC

cepa H10407

cepa w3110 y DHI1OB

cepa MG1655

cepa 042

cepa B7A

cepa CFTO73

cepa 047

cepa CETO73
Consenso

Epitopos de célula B

cepa  E110019

Grupo &

cepa B1l71

cepa E22

cepa B171

cepa B171

cepa  E243772 y 042
cepa E24377A

Grupoc B

ES 2662716 T3

GOWIONGGIA
GOWIQNGGIA
GOWIQNGGIA
GOWIONGGIA
GOWIQNGGIA
GOWIONGGIA
GOWIONGGIA
GOWIQNGGIA
GOWIONGGTA
GOWIQNGGTA
GOWIQNGGIA
GOWIQNGGIA
GOWVODGGTA
GOWVODGGTA
GQNVQODGGTA
GOWVODGGTA
GOWVODEGTA
GOWIONGGIA
GODIARGGTA
GODIARGGTA
GOWIKAGGTG
GQ---~GG--

H ok Aok ok ok ok

151

LNNRGEQWVH
LNNRGEQWVH
LNNRGEQWVH
LNNRGEQWVH
LNG . GEQWVH
LNG. GEQWVH
LNG.GEQWVH
LNG.GEQWVH
LNG.GEQWVH
LNG . GEQWVH
LNG . GEQWVH
LNG . GEQWVH
LNG.GEQWVH
LNG . GEQWMH
LNG.GEQWMH
. NGGEQWMH
. NGGEQWMH
. NGGEQWMH
. NGGEQWVH
. NGGDQWIH
L.NGGEQWTIH
LDNRGEQWVH
L--~G-QW-H

[l o e e

201

NSYTGQKVQG
NSYTGOKVQG
NSYTGQKVQG
NSYTGQKVQG
NGDTGQEVRG
NGDTGQFEVRG
NGDTGQFVRG
NGDTGQEVRG
NGDTGQTVYG

GNTTVTTINGR
GNTTVTTNGR
GNTTVTTNGR
NNTTVTCGGL
NNTTVTCGGL
NNTTVTGGGL
NNTTVTGGGL
NNTTYTGGGL
NNTTVTGGGL
NNTTVTGGGL
NNTTVTGGGL
NNTTVTGGGL
SNTTISSGGL
SNTTISSGGL
NEKTTVTSGGL
NKTTVTSGGL
NKTTVT3GGL
NNTTVTGGGL
RNTRVTANGL
RNTTVTANGL
RNTTYVTANGR
_._T__...__G_

dook Aok ok ko ke

EGGVATGTII
EGGVATGTII
EGGVATGTII
EGGVATGTII
EGGIATGTVI
EGGIATGTVI
EGGIATGTVI
EGGIATGTVI
EGGIATGTVI
EGGIATVTVI
EGGIATGTVI
EGGIATGTVI
EGGIATGTVI
EGAIATGTVI
EGAIATGTVI
EGAIATGTVI
EGAIATGTVI
EGAIATGTVI
EGGIATGTVI
AGGRASGTVI
AGGSASGTVI
GGGKRAAGTII
-G--A--T-1

TAESTTINKN
TAESTTINKN
TAESTTINKN
TAESTTINKN
NAVRTTINKN
NAVRTTINKN
NAVRTTINEN
NAVRTTINKN
DAVRTTINKN

19

QVVLEGGTAS
QVVLEGGTRS
QVVLEGGTAS
QRVNAGGSVS
QRVNAGGSVS
QRVNAGGSVS
DRVNAGGSVS
QRVNRGGSVS
DRVNAGGSVS
QRVNTGGSVS
QRVNAGGSVS
ORVNAGGSVS
QOFVGAGGKAT
QFVGAGGKAT
QRVNPGGSVS
QRVNPGGSVS
ORVNPGGSVS
QORVNAGGSVS
DDVMAGGSTS
ODVMAGGSAT
QIVQAGGTAS
0-V--GG---

vhode ok ok ok ok w ok Rk

NRDGYQSVKS
NRDGYQSVKS
NRDGYQSVKS
NRDGYQSVKS
NEKGWQAVKS
NEKGWQAVKS
NEKGHWQAVKS
NEKGWQAVEKS
NEKGWOAVKS
NEKGWQAVKS
NEKGWOAIKS
NEKGWOAVKS
NEKGWQAVKS
NDKGWQVVEKE
NDEGWQVVEKP
NDKGWQVVKE
NDKGWQVVKP
NDKGWQVVKP
NEKGWQAIKS
NQDGYQTIKH
NQSGYRTIKH
NQDGYRQTIKH
N=-G-0--K-

DTVIRDGGGQ
DTVIRDGGGY
DTVIRDGGGO
DTVISAGGGQ
DTVISAGGGQ
DTVISAGGGQ
DTVISAGGGY
DTVISAGGGQ
DTVISAGGGQ
DTVISAGGGY
DTVISAGGGY
DTVISAGGGO
DTITINEGGGQ
DTIINEGGGQ
DTVISAGGGY
DTVISAGGGQ
DTVISAGGGY
DTVISAGGGY
DTVISTGGGY
DTVISAGGGQ
DTVIRDGGGQ
DT-I1--GGGQ

ko ok ko ko

GGLATGTIIN
GGLATGTIIN
GGLATGTIIN
GGLATGTIIN
GAMATDTVVN
GAMATDTVVN
GAMATDTVVN
GAMATDTVVN
GAMATDTVVN
GAMATDTVVN
GRVATDTVVN
GAMATDTVVN
GAMATDTVVN
GAVATDTVVN
GAVATDTVVN
GTVATDTVVN
GTVATDTVVN
GTVATDTVVN
GAVATDTVVN
GGLVTGTIVN
GGOATGTIVN
GGLATGTIVHN
G---T-T--N

SLNGLAVNTT
SLNGLAVNTT
SLNGLAVNTT
SLOGQAVNTT
SLOGQOAVNTT
SLQGQAVNTT
SLOGQAVNTT
SLOGOQAVNTT
SLQGQAVNTT
SLOGQAVNTT
SLQGQAVNTT
SLOGQAVNTT
SLKGLALNTT
SLKGLALNTT
SLOGRAVNTT
SLOGRAVNTT

LOGRAVNTT
SLOGQAVNTT
NLRGKASGTV
NLRGOAYGTV
SLNGLAVNTT
-L-G~A--T-

Wk kA

200
TGAEGGPDSD
TGREGGPDSD
TGAEGGPDSD
TGREGGPDSD
TGAEGGPCAE
TGAEGGPDAE
TGAEGGPDAE
TGAEGGPLAE
TGAEGGPDAE
TGREGGPDAD
TGREGGPDAE
TGAEGGPDAE
TGREGGPDAE
TGREGGPDAE
TGAEGGPDAE
TGREGGPDAE
TGAEGGPDAE
TGREGGPLAE
TGREGGPDAE
TGREGGPDSE
TGAEGGPESE
TGAREGGPESE
TGREGGP---

Fhhd kA Fr bbb hhk ok ok bR ok ke oh F ok koK

GRQIILFSGL
GROIILFSGL
GROIILFSGI
GROIILEFSGT
GRQIVAREGT
GRQIVAREGT
GRQIVAREGT
GRQIVAREGT
GRQIVAREGT

ARDTLIYAGG
ARDTLIYAGG
ARDTLIYAGG
ARDTLIYAGG
ANTTVVYAGG
ANTTVVYAGG
ANTTVVYAGG
ANTTVVYAGG
ANTTVVYAGG

250
DQSVHGRALN
DQSVHGRALN
DQSVHGRALN
DOSVHGRALN
DOTVHGHALD
DQTVHGHALD
DOTVHGHALD
DQTVHGHALD
DQTVHGHALD



cepa  E110019

cepa E22

cepa H10407

cepa F11 y 536

cepa SECEC

cepa H10407

cepa  W3110 . ¥y DH10B

cepa MG1b655

cepa 042

cepa B7A

cepa  CFTO073

cepa 042

cepa  CFT073
Consenso

Epitcpos de célula B

cepa  E110019

Grupo A

cepa B171

cepa EZ2

cepa B171

cepa B171

cepa E243778 y 042

cepa E24377R

Grupo B

cepa E110019

cepa E22

cepa H10407

cepa F11 vy 536

cepa SECEC

cepa H10407

cepa W3l10 vy DH1O0B

cepa MG1655

cepa C42

cepa B74

cepa CET073

cepa Q42

cepa CFT073
Consenso

Epitopos de célula B

cepa E11001¢

Grupo A

cepa B171

cepa E22

cepa B171

cepa B171

cepa E24377A 4z
cepa  E24377A

Grupo B

cepa E110019

cepa E22

cepa H10407

cepa F11 y 536
cepa SECEC

cepa H10407

cepa W3110 y DH1O0B

ES 2662716 T3

NGDTGQEVRG
NGOTGOTVYG
NGDTGQEVRG

GDTGQFVRG
NGDTGQOFVRG
NADTGQFVRG
NGDTGQOEVRG
NGDTGQEVRG
NGDTGQFVRG
NGDTGQTVYG
NVSTGOMVGG
NVSSCGOMVGG
NVSSGOMVGE
N--=GQ-V~-G

ek de ke ok ok

251

TTLNGGYQYV
TTLNGGYQYV
TTLNGGYQYV
TTLNGGYQYV
TTLNGGYQYV
TTLNGGYQYV
TTLNGGYQYV
TTLNGGYQYV
TTLNGGYQYV
TTLNGGYQYV
TTLNGGYQYV
TTLNGGYQYV
TTLNGGNQYV
TTLNGGNQYV
TTLNGGNQYV
TTLNGGYQYV
TTLNGGYQYV
TTLNGGYQYV
TTLNGGYQYV
TRLEGGNQYV
TRLEGGNQYV
TRLEGGNQYY
T-L-GG-QYV

* ok ok

301

GGEATAVTQON
GGEATAVTON
GGEATAVTON
GGEATAVTQON
GGTATHVTLE
GGTATHVTLK
GGTATNVTLEK
GGTATNVTLEK
GGTATNVTLT
GGTATNVTLK
GGTATNVTLK
GGTATHVTLK
GGTATNVTLK
GGTATNVTLK
GGTATNVTLK
GGTATNVTLK

NAVRTTINKN GRQIVAVEGT ANTTVVYAGG DQTVHGHALD
DAVRTTINKN GROQIVAAEGT ANTTVVYAGG DQTVHGHALD
NAVRTTINKN GRQIVAAEGT ANTTVVYAGG DQTVHGHALD
NAVRTTINEN GRQIVAAREGT ANTTVVYAGG DQTVHGYALD
NAVRTTINKN GRQIVTVEGT ANTTVVYAGG DQTVHGHALD
DAVRTTINKN GRQIVVATGY ANTTVVYAGG DQTVHGYALD
DAVRTTINKN GROIVRAEGT ANTTVVYAGG DQTVHGHALD
DAVRTTINKN GRQIVRAEGT ANTTVVYAGG DQTVHGHALD
DAVRTTINEN GRQIVRAEGT ANTTVVYAGG DQTVHGHALD
DAVRTTINKN GRQIVAAEGT ANTTVVYAGG DQTVHGHALD
TABSTTINKN GROVIWSSGI ARDTLIYTGG DQTVHGEAHN
TAESTTINKN GROVIWSSGM ARDTLIYAGG DQTVHGEAHN
TAESTTINKN GRQVIWSSGM ARDTLIYAGG DQTVHGEAHN
-A--TTIN-N GRQ----- G~ A--T--Y-GG DQ-VHG-A—

e ok ke ke kg Fokeohokodk ko R e 2

300
HRDGLALNTV INEGGWQOVVK AGGAAGNTTI NONGELRVHA
HRDGLALNTV INEGGWQVVK AGGAMGNTTI NQNGELRVHA
HKDGLALNTV INEGGWQVVK AGGAVGNTTI NQONGELRVHA
HKDGLALNTV TINEGGWQVVK AGGAVGNTTI NONGELRVHA
HNGGTASGTV VNSDGWQIIK EGGLADETTV NOKGKLOVNA
HNGGTASGTV VNSDGWQIIK EGGLADFTTV NOKGKLQVHNA
HNGGTASDTV VNSDGWQIVK EGGLADFTTV NQKGKLQVNA
HNGGTASGTV VNSDGWQOITK EGGLADFTTV NQKGKLQVNA
HNGGTASDTV VNSDGWQITK EGGLADFTTV NOKGKLQVNA
HNGGTASDTV VNSDGWQIVK EGGLADETTV NQOKGKLQVNA
HNGGTASGTV VNSDGWOIIK EGGLADFTTV NOKGKLQVNA
HNGGTASGTV VNSDGWQITK EGGLADFTTV NOKGKLQVNA
HNGGTASGTV VNSDGWQIVK EGGLADFTIV NOKGKLQVNA
HNGGTTSDTV VNSDGWQIIK EGGLADFTTV NOKGKLQVNA
HNGGTASDTV VNSDGWQIIK EGGLADFTTV NOKGKLQVNA
HNGGTASDTV VNSDGWOIVE NGGVAGNTTV NOKGRLQVDA
HNGGTASDTV VNSDGWQIVK NGGVAGNTTY NOKGRLQVDA
HNGGTASDTIV VNSDGWQIVK NGGVAGNTTV NOKGRLOVDA
HNGGTASGTV VNSDGWQIVK NGGVAGNTTV NQKGRLOVDA
HKYGLALNTY INEGGWQVVK AGGTAGNTTI NONGELRVHA
HKYGLALNTV INEGGWQVIK EGGTTAHTTI NQKGKLQVNA
HNGGTATETL INRDGWQVIK EGGTARHTTI MOKGELOVNA
H=~G-===T- -N-=-GWQ--K -GG--—--T-~ NQO-G-L-V-A

FhEkhkFk okt hkokk FokE Fhkddddhbd hdkd Fhhhw ok

350
NETVENGKAD GVVLESGGRL
NETVENGKAD GVVLESGGRL
HESVGNGMAD NVVLENGGRL
HESVGNGMAD NVVLENGGRL
QGGALVTSTA ATVLGSNRLG NFTVENGKAD GVVLESGGRL
QGGALVTSTA ATVLGSNRLG NFTVENGKAD GVVLESGGRL
OGGALVTSTA ATVTGSNRLG NFTVENGNAD GVVLESGGRL
QGGALVTSTA ATVTGSNRLG NETVENGKAD GVVLESGGRL
QGGALVTSTA ATVTGSNRLG NETVENGNAD GVVLESGGRL
QGGALVTSTA ATVTGSNRLG NEFTVENGNAD GVVLESGGRL
QGGALVTSTA ATVLGSNRLG NFTVENGKAD GVVLESGGRL
QGGALVTSTA ATVLGSNRLG NFTVENGKAD GVVLESGGRL
QGGALVTSTA ATVTGSNRLG NFTVENGNAD GVVLESGGRL
QGGALVTSTA ATVTGSNRLG NFAVENGKAD GVVLESGGRL
QGGALVTSTA ATVLGSNRLG NFTVENGKAD GVVLESGGRL
QGGALVTSTA ATVTGINRLG AFSVVEGKAD NVVLENGGRL

TGGALVTSTA ATVIGTNRLG
TGGALVTSTA ATVIGTNRLG
TGGALVTSTA ATVTGANRLG
TGGALVTSTA ATVTGANRLG

20



cepa MG1655

cepa 042

cepa B7A

cepa CFT073

cepa 042

cepa CFTO73
Consenso

Epitopos de célula B

cepa E110019

Grupo A

cepa B171

cepa E22

cepa B171

cepa Bi71

cepa  E24377A y 042
cepa E24377A

Grupo B

cepa E11001¢9

cepa E22

cepa H1040Q7

cepa F11 vy 536
cepa SECEC

cepa H10407

cepa W3110 vy DH10B
cepa MG1l655

cepa 042

cepa B7A

Cepa 042

cepa Cr073 Consenso

Epitopos de célula B

cepa 5110019

Grupo A

cepa 2171

cepa £22

cepa 3171

cepa 8171

cepa E24377A vy 042

cepa  E243774

Grupo B

cepa £110019

cepa £22

cepa H10407

cepa F11 -y 536

cepa SECEC

cepa R10407

cepa W3110  DHIOB

cepa MG1655

cepa 042

cepa B7A

cepa CFT073

cepa Q42

cepa CFTO073
Consenso

Epitopeos de célula B

ES 2662716 T3

GGTATNVTLK
GGTATNVTLK
GGTATNVTLEK
GGEASDVTON
GGKASDVTQN
GGRASDVTQN
GG-A--VT~-

W ke ke ke ok o ke

351
DVLESHSAOQN
DVLESHSAQN
DVLEGHSAQN
DVLEGHSAQN
DVLEGHSAQK
DVLEGHSAQK
DVLEGHSAWK
DVLEGHSAWK
DVLEGHSAWK
DVLEGHSAWK
DVLEGHSAWK
DVLEGHSAQK
DVLEGHSAWK
DVLEGHSAQK
DVLEGHSAWK
DVLTGHTATN
DVLTGHTATN
DVLTGHTATN
DVLTGHTATN
DVLSGHTATR
DVLSGHTATN
DVLSGHTATN
DVL-—H~A-—
Y

401
ASGK.
ASGK.
ASGK.
ASGK.
BSGK.
ASCK.
ASGK.
ASGK.
ASGK.
ASGK.
ASGK,
ASGK.
BSGK.

FSIDG
FSIDG
FSIDG
FSIDG
FSIDG
FSIDG
FSIDG
FSIDG
FSIDG
F5IDG
FSIDG
FSIDG
F5IDG
ASGK ., FSIDG
ASGK . F3IDG
SDGKAFSIGG
SDGKAFSIGG
SDGKAFSIGG

SDGKAFSIGG
SDGTAFRIGG
SDGTAFRIGG
SDGKAFSIGG

QGGALVTSTA
QGGALVTSTA
QGGALVTSTA
TGGRALYTSTA
TGGALVTSTA
TGGALVTSTA
-GGALVTSTA

SEQ ID NO:

TLVDDGGTLA
TLVDDGGTLA
TLVDDGGTLA
TLVDODGGTLA
TRVDDGGTLA
TRVDDGGTLA
TLVDDGGTLA
TLVDDGGTLA
TLVDDGGTLA
TRVDDGGTLA
TLVDDGGTLA
TRVDDGGTLA
TLVDDGGTLA
TRVDDGGTLA
TLVDDGGILA
TRVDDGGTLD
TRVDDGGTLD
TRVDDGGTLD
TRVDDGGTLD
TLVDDGGTLD
TRVDDGGTLD
TRVDDGGTLD
T-VDDGG-L-

LR

RTVTGINRLG
ATVTGINRLG
ATVTGINRLG
ATVTGTNRLG
ATVTGTNRLG
ATVTGTNRLG
ATV-G-NRLG
308

VSAGCGKATSV
VSAGGKATSV
VSAGGKATDV
VSAGGKATDV
VSAGGKATDV
VSAGGKATDV
VSAGGKATDV
VESACGKATDV
VSAGGEATDV
VSAGGKATGV
VSAGGKATGV
VSAGGKATGV
VSAGGKATDV
VSAGGKATGV
VSAGGKATDV
VRNGGTATTV
VRNGGTATTV
VENGGTATTV
VRNGGTATTV
VRNGGTATAV
VRENGGBRATTV
IRNGGAATTV
~-=GG-AT-V

ERE R R

AFSVVEGKAD
AFSVVEGKAD
AFSVVEGKAD
AFSVVEGKAD
AFSVLAGKAD
AFSVVAGKAD
~-F-V--G-AD

TITSGGALIA
TITSGGALIA
TMTSGGALIA
TMTSGGALIA
TMTSGSALIA
TMTSGSALIA
TMTSGSALLA
TMTSGGALIA
TMTSGGALIA
TMTSGGALIA
TMTSGGALIA
TMTSGGALIA
TMTSGGRLIA
TMTSGGALIA
TMTSGGALTIA
SMGNGGVLLA
SMGNGGVLLA
SMGNGGVLLA
SMGNGGVLLA
SMGNGGVLLA
SMGNGGVLLA
SMGNGGVLLA
~—==G=-L-A

e o ok

NVVLENGGRL
NVVLENGGRL
NVVLENGGRL
NVVLENGGRL
NVVLENGGRL
NVVLENGGRL
-VVLE-GGRL

400
DSGATVEGTN
DSGATVEGTN
DSGATVEGTN
NDSGATVEGTN
DSGATVEGTN
DSGATVEGTN
DSCGATVEGTN
DSCATVEGTN
DSCATVEGTN
DSGATVEGTN
DSGATVEGTN
DSGATVEGTN
DSCATVEGTN
DSGATVEGTN
DSGATVEGTN
DSGAAVSGTR
DSGAAVSGTR
DSCARVEGTR
DSGARVSGTR
DSGAAVSGTR
DSGAAVSGTR
DSGAAVSGTR
DSGA-V-CT-

R SRR

450

TSGQASGLLL
TSGOASGLLL
ISGQASGLLL
ISGQASGLLL
TSGQASGLLL
TSGQASGLLL
TSGCASGLLL
TSGOASGLLL
ISGQASGLLL
ISGQASGLLL
ISGQASGLLL
TSGOASGLLL
ISGOASGLLL
ISGOASGLLL
ISGOASGLLL
. .GQADALML
.. GOADALML
. .GOADALML

ENGGSETVNA
ENGGSFTVNA
ENGGSETVNA
ENGGSFETVNA
ENGGSETVNA
ENGGSFTVNA
ENGGSETVNA
ENGGSFTVNA
ENGGSETVNA
ENGGSFTVNA
ENGGSFTVNA
ENGGSEFTVNA
ENGGSFTVNA
ENGGSETVNA
ENGGSETVNA
EKGSSETLNA
EKGSSETLNA
EKGSSETLNA

GGQAGNTTVG
GGOAGNTTVG
GGRAGNTTVG
GGQAGNTTVG
GGLASNTTVG
GGLASNTTVG
GGLASNTTVG
GGLASNTTVG
GGLASNTTVG
GGOASNTTVG
GGQASNTTVG
GGQASNTTVG
GGQAGNTTVG
GGQAGNTTVS
GGQAGNTTVG
GDTATDTTV.
GDTATDTTV.
GDTATDTTV.

HRGTLTLARG
HRGTLTLAAG
HRGTLTLAAG
HRGTLTLAAG
HRGTLTLAAG
HRGTLTLAAG
HRGTLTLAAG
HRGTLTLAAG
HRGTLTLAAG
HRGTLMLAAG
HRGTLMLAAG
HRGTLMLAAG
HRGTLTLAAG
HRGTLTLAAG
HRGTLTLAAG
. NGGLETARG
. NGGLETARG
. NGGLEFTARG

. .GQADALML EKGSSFTLNA GDTATDTTV.
. .GOADALML EKGSSFTLNA GDTATDTTV.
. .GQADALML EKGSSFTLNA GDTATDTTV.
.GQADALML EKGSSFTLNA GDTATDTTV.

.NGGLFTARG
.NGGLFTARG
.NGGLFTARG
.NGGLFTARG

-=G--F-I-G --GQA--L~L E-G-SFT-NA G--A--TTV- --G-L--A-G

wododeow ok ok ok a ok R

21

ek oW

ok ok R ek G ow e



cepa E110019

Grupoc A

cepa B171

cepa EZ22

cepa B171

cepa B171

cepa E24377A y 042

cepa E24377A

Grupo B

cepa E110019

cepa E22

cepa H10407

cepa F11 .y 536

cepa SECEC

cepa H10407

cepa  W3110 vy DH1O0B

cepa  MG1655

cepa 042

cepa BTA

cepa CFT073

cepa 042

cepa CET073
Consenso

Epitopos de celula B

cepa E110019

Grupec A

cepa B171

cepa 522

cepa  B171

cepa B171

cepa B24377A y 042

cepa EZ24377A

Grupo B

cepa £110019

cepa E22

cepa H10407

cepa Fl1l y 536

cepa SECEC

cepa H1C407

cepa W3110 y DHE1OB

cepa MG1655

cepa 042

cepa BY7A

cepa CFTO73

cepa G42

cepa CETO73
consenso

Epitopes de ceélula B

cepa E110019
Grupo A
cepa B171

ES 2662716 T3

451

GSLSGRTQLS
GSLSGRTQLS
GSLSGRTQLS
GSLSGRTOLS
GSLSGRTOLS
GSLSGRTQLS
GSLSGRTQLS
GSLSGRTQLS
GSLSGRTOLS
GSLSGRTOLS
GSLSGRTQLS
GSLSGRTQLS
GSLSGRTQLS
GSLSGRTQLS
GSLSGRTOLS
GTLAGTTTLN
GTLAGTTTLN
GTLAGTTTLN
GTLAGTTTLN
GSLAGTTTLN
GSLAGTTTLN
GTLAGTTTLN
G-L-G-T-L-

R

501
NAGEIRFDNQ
NAGEIREDNQ
NAGEIRFDNQ
NAGEIREDNQ
NAGEIRFDNQ
NAGEIRFDNQ
NAGEIRFDNOQ
NAGEIRFDNO
NAGEIRFDNQ
NAGEIYEFDNQ
NAGEIYFDNQ
NAGEIHEDNQ
NAGEIHFDNQ
NAGEIRFDNQ
NAGEIHFDNQ
GSGTLTVSNT
GSGTLTVSNT
GSGTLTVSNT
GSGTLTVSNT
GSGTLTVSNT
GSGTLTVSNT
GSGTLTVSNT
-~G=-=-=N

LR R

KGASMVLNGD
KGASMVLNGD
KGASMVLNGD
KGASMVLNGD
KGASMVLNGD
KGASMVLNGD
KGASMVLNGD
KGASMVLNGD
KGASMVLNGD
KGASMVLNGD
KGASMVLNGD
KGASMVLNGD
KGASMVLNGD
KGASMVLNGD
KGASMVLNGD
NGAILTLSGK
NGAILTLSGK
NGAILTLSGK
NGAILTLSGK
NGATFTLAGK
NGATLTLSGK
NGAILTLSGE
~GA~--L-G-

. TPNAA. LS
.TPNAA.LS
.TQDAV.LS
.TQDAV, LS
. TQDAV. LS
.TQDAV.LS
.TPDAA.LS
. TPDAV.LS
CTPDAA LS
. TPDAV.LS
.TEDAV.LS
.TQDAV.LS
.TPDAA.LS
.TQDAV.LS
T.TQDAV.LS
TLTOKAVNLN
TLTOQEAVNLN
TLTQKAVNLN
TLTOKAVNLN
TLTQOKAVNLN
TLTQKTVNLN
TLTQKAVNLN
TS (R

I I e BT I R I I R R R R R

22

TVNNDTLTIR
TVNNDTLTIR
TVNNDTLTIR
TVNNDTLTIR
TVNNDTLTIR
TVNNDTLTIR
TVNNDTLTIR

—Y————————

AVAKSNSP
.AVAKSNSP
.AVARGDSP
AVAKGDSP
AVARGDSP
.AVAKGDSP
. AVAKGDSP
AVAKGDSP
.AVAKGDSP
.AVAKGNAP
.AVAKGNAP
AVAKSNSP
.AVAKGDSP
.AVAKGDAP
. AVAKSNSP
EGTLTLNDST
EGTLTLNDST
EGTLTLNDST
EGTLTLNDST
EGTLTLNDST
EGTLTLNDST
EGTLTLNDST

ERRes = s s B v v I vl s B s B B RV s e s v

EGDALLQGGS
EGDALLQGGS
EGDALLQGGS
EGDALLQGGS
EGDALLQGGA
EGDALLOGGA
EGDALLQGGS

VTTDVIRAQRG
VITDVIRQRG
VPTDVIAQORG
YTTDVIAQRG
VTTDIIAHRG
VTTDVIAQRG
VTTDVTAQRG

LTGNGSVEKS
LTGNGSVEKS
LTGNGSVEKS
LTGNGSVEKS
LTGNGRVEKS
LTGNGRVEKS
LTGNGSVEKS

LER R EE SRS

550

.. .KLTTT..
. .KLTTT..
.. .KLTTN. .
...KLTTN. .
. .KLTTS..
.. .KLTTS..
.. -KLTTS..
. KLTTS..
. LKLTTS. .
. .KLTTS..

. .KLTTS. .

. KLTTT. .
. .KLTTS..
. .KLTTS..
.. .KLTTT. .
TALKLTGSTV
TRLKLTGSTV
TALKLTGSTV
TALKLTGSTV
TALKLTGSTV
TALKLTGSTV
TALKLTGSTV



cepa E22

cepa B171

cepa B171

cepa E24377A 042

cepa E24377A

Grupo B

cepa E110019

cepa EZ22

cepa H10407

cepa F11 y 536

cepa SECEC

cepa H10407

cepa W3110 vy DHI1O0B

cepa MG1655

cepa 042

cepa B7A

cepa CFT073

cepa 042

cepa CFT073
Consenso

Epitopeos de célula B

cepa E110019

Grupo A

cepa B171

cepa E22

cepa B171

cepa B171

cepa E24377A vy 042

cepa EZ24377A

Grupo B

cepa E110019

cepa  E22

cepa H10407

cepa F1i y 536

cepa SECEC

cepa H10407

cepa  W3110 y DH10B

cepa MG1655

cepa 042

cepa B7A

cepa CFTO073

cepa 042

cepa CFT073
Consenso

Epitopos de célula B

cepa

E110019

Grupo A

cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa

Grupoc B

cepa
cepa
cepa
cepa
cepa

B171
E22

B171
3171

EZ24377A

e 042

524377A

E110019

E22
H10407
1l %
SECEC

536

ES 2662716 T3

LNGAIDPTNV
LNGAIDPTNV
LNGAIDPTNV
LNGAIDPTNV
LNGAIDPTNV
LNGAIDPTNV
LNGAIDPTNV

TLASGATWNI
TLASGATWNI
TLASGATWNI
TLASGATWNI
TLTSGATWNI
TLTSGATWNI
TLASDATWNI

PDNATVOSVV
PDNATVQSVY
PDNATVQSVV
PDNATVQSVV
PDNATVQSVV
PDNATVQSVV
PDNATVQSVV

DDLSHAGOIH
DDLSHAGQIH
DDLSHAGQIH
DDLSHAGQIH
DDLSHAGQIH
DDLSHAGQIH
DDLSHAGOIH

FTSTRTGKEV
FTSTRTGKEV
FTSTRTGKEV
FTSTRTGKEV
FTSARTGKEV
FTSTRTGKEV
FTSSRTGTEV

PATLKVENLN
PATLEKVKNLN
PATLKVENLN
PATLEKVKNLN
PTTLOQVKNLN
PATLOVENLN
PATLKVKNLN

651

GNSNLGVATT
GNSNLGVATT
GNSNLGVATS
GNSNLGVATS
GNSNLGVATS
GNSNLGVATS
GNSNLGVATS
GNSNLGVATS
GNSNLGVATS
GNSNLGVATT
GNSNLGVATS
GNSNLGVATS
GNSNLGVATT
GNSNLGVATS

GOGGTINMRY
GQGGTINMRY
GOGGTINMRY
GOGGTINMRV
GOGGTINMRV
GOGGTINMRY
GQGGTINMRV
GQGGTINMRY
GOGGTINMRV
GQGGTINMRY
GQGGTINMRV
GQGGTINMRY
GOGGTINMRV
GQGGTTNMRY
GOGGTINMRV
GONGTISLRY
GONGTISLRV
GONGTISLRV
GONGTISLRV
GONGTISLRV
GONGTISLRV
GONGTISLRV
GQ-GTI-~RV

ook ok

GQGIRVVDAQ
GQGIRVVDAQ
GOGIRVVDAQ
GOGIRVVDAQ
GQGIRVVDAQ
GOGIRVVDAQ
GQGIRVVDEAQ
GOGIRVVDAQ
GOGIRVVDAQ
GQGIRVVDAQ
GQGIRVVDAQ
GQGIRVVDAQ
GOGIRVVDAQ
GOGIRVYDAQ

23

RLD.GSNASD
RLD.GSNASD
RLD.CGSNASD
RLD.GSNASD
RLD.GSNTSD
RLD.GSNTSD
RLD.GSNTSD
RLD.GSNTSD
RLD.GSNASD
RLD.GSNASD
RLD.GSNTSD
SLD.GSNASD
RLD.GSNTSD
RLD.GSNASD
SLD.GSNASD
RPDMAQNNAD
RPDMAQNNAD
RPDMAQNNAD
RPOMAQNNAD
RPDMAQNNAD
RPDMAQNNAD
RPDMAOQNNAD
-=D--=N--D

B

NGATTEEGAF
NGATTEEGAF
NGATTEEGAF
NGATTEESAF
NGATTEEGAF
NGATTEEGAF
NGATTEEGAF
NGATTEEGAF
NGATTEEGAF
NGATTEEGVFE
NGATTEEGAF
NGATTEEGAF
NGATTEEGAF
NGATTEEGAF

OLVINGGQAT
QLVINGGQAT
OLVINGGQAT
QLVINGGQAT
OLVINGGQAT
QLVINGGQAT
QLVINGGOQAT
QLVINGGQAT
OLVINGGQAT
QLVINGGQAT
QLVINGGQAT
QLVINGGQAT
QLVINGGOQAT
OLVINGGOAT
QLVINGGQAT
RLVIDGGRAT
RLVIDGGRAT
RLVIDGGRAT
RLVIDGGRAT
RLVIDGGRAT
RLVIDGGRAT
RLVIDGGRAT
-LVI-GG-AT

ALSRPLQAGA
ALSRPLQAGA
ALSRPLOAGA
ALSRPLHAGA
ALSRPLQAGA
ALSRPLQAGA
ALSRPLQAGA
ALSRPLOAGA
ALSRPLOAGA
ALSRPLOAGA
ALSRPLQAGA
ALSRPLOAGA
ALSRPLQAGA
ALSRPLQAGA

650
GRTWLAFTNV
GKTWLAFTNV
GKTWLAFTNV
GKTWLAFTNV
GKTWLAFTNV
GKTWLAFTNV
GKTWLAFTNV
GKTWLAFTNV
GKTWLAFTNV
GKTWLAFTNV
GRTWLAFTNV
GKTWLAFTNV
GKTWLAFTNV
GKTWLAETNV
GRTWLAETNV
GRTILNLVNA
GKTILNLVNA
GKTILNLVNA
GKTILNLVNA
GKTILNLVNA
GKTILNLVNA
GKTILNLVNA
GKT-L-—--N-

&

700
FNYTLNRDSD
FNYTLNRDSD
FNYTLNRDSD
FNYTLNRDSD
FNYTLNRDSD
FNYTLNRDSD
FNYTLNRDSD
FNYTLNRDSD
FNYTLNRDSD
FNYTLNRDSD
FNYTLNRDSD
FNYTLNRDSD
FNYTLNRDSD
FNYTLNRDSD



cepa H10407

cepa  W311l0 y DH10B

cepa MG1655

cepa o4z

cepa B7A

cepa CETO073

cepa c42

cepa CFT073
Consenso

Epitopos de célula B

cepa E110019

Grupo A

cepa B171

cepa E22

cepa B171

cepa B171

cepa E24377A vy 042

cepa EZ24377A

Grupoc B

cepa E110019

cepa E22

cepa H10407

cepa F11 y 536

cepa SECEC

cepa H10407

cepa W3110 . y DHI1OB

cepa MG1655

cepa 042

cepa B7A

cepa CFT073

cepa 042

cepa CFETO73
Consenso

Epitopos de célula B

cepa : E110019

Grupo A

cepa B171

cepa E22

cepa B171

cepa B171

cepa E24377R y 042

cepa E24377A

Grupo B

cepa E110019

cepa E22

cepa H10407

cepa F11 y 536

cepa SECEC

cepa H1C407

cepa W3110 y' DH10B

cepa MG1655

cepa 04z

cepa B7A

cepa CFT073

cepa 042

cepa CET073
Consenso

ES 2662716 T3

GNSNLGVATS
GNSASGLATS
GNSASGLATS
GNSASGLATS
GNSASGLATS
GNSGTGLATT
GNSGTGLATT
GNSASGLATS
GNS--G-AT-~

dek ko ok R ok ok

701

EDWYLRSENA
EDWYLRSEWA
EDWYLRSENA
EDWYLRSENA
EDWYLRSENA
EDWYLRSENA
EDWYLRSENA
EDWYLRSENA
EDWYLRSENA
EDWYLRSENA
EDWYLRSENA
EDWYLRSENA
EDWYLRSENA
EDWYLRSENA
EDWYLRSENA
ESWYLRSENA
ESWYLRSENA
ESWYLRSENA
ESWYLRSENA
ESWYLRSEER
ESWYLRSEER
ESWYLRSENA
E-WYLRSE--

* ok ok

751

LSTQGGHLGH
LSIQGGHLGH
LSIQGGHLGH
LSIQGGHLGH
LSTQGGHLGH
LSIQGGHLGH
LSIQGGHLGH
LSTQGGHLGH
LSIQGGHLGH
LSIQOGGHLGH
LSTQGGHLGH
LSIQGGHLGH
LSIQGGHLGH
LSIQGGHLGH
LSIOGGHLGH
LSIQGEHLGH
LSIQGGHLGH
LSIQGGHLGH
LSIOGGHLGH
LSIQGGHLGH
LSIQGGHLGH
LSIQOGGHLGH
LSIQGGHLCGH

GQGIRVVDAQ
GKGIOVVEAI
GKGIQVVEAI
GKGIQVVEAT
GKGIQVVEAT
GKGIQVVEAT
GKGIQVVERI
GKGIQVVEAI
G-GI-VV-A-

ook ok

YRAEVPLYTS
YRAEVPLYTS
YRAEVPLYAS
YRAEVPLYAS
YRAEVPLYAS
YRAEVPLYAS
YRAEVPLYTS
YRAEVPLYAS
YRAEVPLYAS
YRAEVPLYTS
YRAEVPLYAS
YRAEVPLYTS
YRAEVPLYAS
YRAEVFLYARS
YRAEVPLYTS
YRAEVPLYAS
YRAEVPLYARS
YRAEVPLYAS
YRAEVPLYAS
YRAEVPLYAS
YRAEVPLYAS
YRAEVPLYAS
YRAEVPLY~-S

SEQ ID HNO: 309

DNNGGIARGA
DNNGGIARGA
DNNGGIARGA
DNNGGIARGA
DNNGGIARGA
DNNGGTARGA
DNNGGIARGA
DNNGGIARGA
DNNGGIARGA
DNNGGIARGA
CNNGGIARGA
DNNGGIARGA
VNNGGIARGA
DNNGGIARGA
DNNGGIARGA
DNNGGIARGA
DNNGGIARGA
DNNGGIARGA
DNNGGIARGA
DNNGGIARGA
DNNGGIARGA
DNNGGIARGA
-NNGGIARGA

NGATTEEGAF
NGATTEEGAF
NGATTEEGAF
NGATTEEGAF
NGATTEEGAF
NGATTEEGAF
NGATTEEGAF
NGATTEEGAF
NGATTEE~-F

B

MLTQAMDYDR
MLTQAMDYDR
MLTORMDYDR
MLTOAMDYDR
MLTOAMDYDR
MLTQAMDYDR
MLTOAMDYDR
MLTOAMDYDR
MLTOBMDYDR
MLTQAMDYDR
MLTOAMDYDR
MLTQAMDYDR
MLTOAMDYDR
MLTCAMDYDR
MLTQAMDYDR
MLTOAMDYDR
MLTOAMDYDR
MLTQAMDYDR
MLTOAMDYDR
MLTQAMDYDR
MLTQAMDYDR
MLTQAMDYDR

ALSRPLQAGA
VQGNRLQAGEA
VQGNRLOAGA
VQGNRLQAGA
TOGNKLOAGA
VOGNMLOAGA
VOGNMLOAGA
VOGNRLOAGA
————— L-AGA

&

ILAGSRSHQT
ILAGSRSHQT
ILAGSRSHOT
ILAGSRSHQS
ILAGSRSHOT
ILAGSRSHOT
ILAGSRSHQT
ILAGSRSHQT
ILAGSRSHOQS
ILAGSRSHOT
ILAGSRSHOS
ILAGSRSHQT
ILAGSRSHQT
ILAGSRSHQT
ILAGSRSHQT
IVAGSRSHQT
IVAGSRSHQT
TLAGSRSHQT
ILAGSRSHQT
ILAGSRSHQT
ILAGSRSHQT
TLAGSRSHQT

MLTQAMDYDR I-AGSRSHQt

TPESSGSYGE
TPESSGSYGE
TEESSGSYGL
TPESNGSYGFE
TPESNGSYGF
TPESNGSYGFE
TPESSGSYGFEF
TPESSGSYGE
TPESNGSYGF
TPESSGSYGF
TPESNGSYGFE
TPESSGSYGE
TEESSGSYGL
TEESSGSYGF
TPESSGSYGF
TPESSGSYGFEF
TPESSGSYGFE
TPESSGSYGF
TPESSGSYGF
TPESSGSYGF
TPESSGSYGFE
TPESSGSYGE
TPES~GSYG-

SEQ 1D NO:

314

24

SEQ ID NO:

315

FNYTLNRDSD
ENYSLNRDSD
ENYSLNRDSD
EFNYSLNRDSD
FNYSLNRDSD
FNYTLNRDSD
FNYTLNRDSD
FNYSLNRDSD
FNY-LNRDSD

B

750
GVNGENNSVR
GVNGENNSVR
GVNGENNSVR
GVSGENNSVR
GVNGENNSVR
GVNGENNSVR
GVNGENNSVR
GVSGENNSVR
GVSGENNSVR
GVNGENNSVR
GVSGENNSVR
GVNGENNSVR
GVNGENNSFEFR
GVNGENNSVR
GVNGENNSVR
GVNGENNSVR
GVNGENNSVR
GVSGENNSVR
GVSGENNSVR
GVNGENNSVR
GVNGENNSVR
GVNGENNSVR
GVnGENNS~-R

ok ok ko ke

VRLEGDLLRT
VRLEGDLLRT
VRLEGDLLRT
VRELEGDLLRT
VRLEGDLLRT
YRLEGDLLRT
VRLEGDLLRT
VRLEGDLLRT
VRLEGDLLRT
VRLEGDLLRT
VRLEGDLLRT
VRLEGDLLRT
VRLEGDLLRT
VRLESDLLRT
VRLEGDLLRT
VRLEGELMRT
VRLEGDLMRT
VRLEGDLLRT
VRLEGDLLRT
VRLEGDLLRT
VRLEGDLLRT
VRLEGDLLRT
YRLE-DL-RT

SEQ ID NO: 310-313

ok ok ok ok R

800
EVAGMSLTTG
EVAGMSLTTG
EVAGMSLTTG
EVAGMSLTTG
EVAGMSLTTG
EVAGMSLTTG
EVRGMSLTTG
EVAGMSLTTG
EVAGMSLTITG
EVAGMSLTTG
EVAGMSLTTG
EVAGMSLTTG
EVAGMSLTTG
EVAGMSVTAG
EVAGMSVTAG
EVAGMSVTAG
EVAGMSVTAG
EVAGMSLTTG
EVAGMSVTAG
EVAGMSLTTG
EVAGMSLTTG
DVAGMSVTAG
-VAGMS-T-G



Epitopos de célula B

cepa EL10019

Grupo A

cepa B171

cepa E22

cepa B171

cepa B171

cepa E24377R y 042

cepa E24377A

Grupo B

cepa E110019

cepa E22

cepa  H10407

cepa FI1L vy 536

cepa SECEC

cepa H10407

cepa W311C v DH10B

cepa MG1655

cepa 042

cepa BTA

cepa  CFTO73

cepa 042

cepa  CFTO73
Consenso

Epitopos de ceélula B

cepa
Grupo
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
Grupo
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa

318

E110019
A
B171
E22
B171
B171
E24377A
EZ24377A
B
E110019
B22
H10407
Fil
SECEC
H10407
W3110
MG1655
042
B7A
CETO73
042
CFTO073
Consenso

y 042

5236

y DH10B

Epitopos de célula B

cepa
Grupo A
cepa
cepa
cepa

E11001%

B171
E22
B171

ES 2662716 T3

L

801

VYGAAGHSSV
VYGAAGHSSV
VYGAAGHSSV
VYGARAGHSSV
VYGAAGHSSV
VYGRAGHSSV
VHGAAGHSSV
VYGAAGHSSV
VYGRAGHSSV
VYGARGHSSV
VYGAAGHSSV
VYGAAGHSSV
VYGAAGHSSV
VYSAAGHSSV
VYGARAGHSSV
VYGAAGHSSV
VYGAAGHSSV
VYGAAGHSSV
VYGAAGHSSV
VYGAAGHSSV
VYGAAGHSSV
IYGAAGHSSV

devk ok bk ok ok ok e

DVEDDDGSRA
DVKDDDGSRA
DVKDDDGSRA
DVKNDDGSRA
DVKDDDGSRA
DVKDDDGSRA
DVKDDDGSRA
DVKDDDGSRA
DVKDDDGSRA
DVKDDDGSRA
DVKDDDGSRA
DVKDDDGSRA
DVKDDDGSRA
DVKDDDGSRA
DVKDDDGSRA
DVKDDDGSRA
DVKDDDGSRA
DVKDDDGSRA
DVKDDDGERA
DVKDDDGSRA
DVKDDDGSRA
DVKDDDGSRA
DVK-DDGSRA

-=-~RAAGHSSV

SEQ ID NO:

316

LA A RS SRS R E R R EEE S A

851

GTRHSMKASS DNNDERARGW
GTRH3MKASS DNNDERARGW
GTRESMKASS DNNDERARGW
GTHHSMKASS DNNDERARGW
GTRHSMKASS DNNDFRARGW
GTRHSMKASS DNNDERARGW
GTRHSMKASS DNNDFRARGW
GTRESMKASS DNNDFRARGW
GTRHSMKASS DNNDFRARGW
GTRHSMKASS DNNDFRARGW
GTRHSMKASS DNNDEFRARGW
GTRHSMKASS DNNDFRARGW
GTRHSMKASS DNNDFRARGW
GTRHSMEASS DNNDFRARGW
GTRHSMKAST DNNDERARGW
GTRHSMKASS DNNDERARGW
GTRHSMKASS DNNDFRARCW
GTRHSMKASS DNNDFRARGW
GTRHSMKASS DNNDFRVRGW
GTRHSMKASS DNNDFRARGR
GTRHSMKASS GNNDFRARGH
GTRHSMKASS GNNDFRARGR
GT~HSMKAS- -NNDFR-RG-

R

901

LSLDDGQDNA GYVKFGHGSA
LSLDDGODNA GYVKFGHGSA
LSLDDGODNA GYVKFGHGSA
LSLDDGQDNA CYVKFGHGSA
LSLDDGODNA GYVKFGHGSA

b

25

deo e ek ke ok

GTVRDDAGSL
GTVRDDAGSL
GTVRDDAGSL
GTVRDDAGSL
GTVRDDAGSL
GTVRDDAGSL
GTVRDDAGSL
GTARDDAGSL
GTVRDDAGSL
GTVRDDAGSL
GTVRDDAGSL
GTVRDDAGSL
GTVRDDAGSL
GTVRDDAGSL
GTVRDDAGSL
GTVRDDAGSL
GTVRDDAGCL
GTVRDDAGSL
GTYRDDAGSL
GTVRDDAGSL
GTVRDDAGSL
GTVRDDAGSL
GT~RDDAG-L

* ok ok k

GWLGSLETGL
GWLGSLETGL
GWLGSLETGL
GWLGSLETGL
GWLGSLETGL
GWLGSLETGL
GWLGSLETGL
GWLGSLETGL
CWLGSLETGL
GWLGSLETGL
GWLGSLETGL
GWLGSLETGL
GWLGSLETGL
GWLGSLETGL
GWLGSLETGL
GWLGSLETGL
GWLGSLETGL
GWLGSLETGL
GWLGSLETGL
GWLGSLETGL
GWLGSLETGL
GWLGSLETGL
GWLGSLETGL

GGYLNLVHTS
GGYLNLVHTS
GGYLNLTHTS
GGYLNLVHTS
GGYLNLTHTS
GGYLNLTHTS
GGYLNLTHTS
GGYLNLVHTS
GGYLHLVHTS
GGYLNLVHTS
GGYLNLTHTS
GGYLNLTHTS
GGYLNLVETS
GGYLNLVHTS
GGYLNLVHETS
GGYLNLVHTS
GGYLNLVHTS
GGYLNLTHTS
GGYLNLIENA
GGYMNLTHTS
GGYMNLTHTS
GGYMNLTHTS
GGY-~-L-H--

PFSITDNLML
PFSITDNLML
PFSITDNLML
PFSITDNLML
PESITDNVML
PFSITDNLML
PFSITDNLMIL
PFSITDNLML
PFSITDNLML
PFSITDNLML
PFSITDNLML
PFSITDNLML
PFSITDNLML
PFSITDNLML
PFSITDNLML
PEFSITDNLML
PFSITDNLML
PFSITDNLML
PFSITDNLML
PFSITDNLML
PESITDNLML
PFSITDNLML
PFSITDN-ML

SEQ ID NO:

QHVRAGFRLG
QHVRAGFRLG
QHVRAGFRLG
QHVRAGFRLG
QHVRAGFRLG

317

SHNDPMTEFGEG
SHNDMTEGEG
SHNDMTFGEG
SHNDMTFGEG
SHNDMSFGEG

850
SGLWADIVAQ
SGLWADIVAQ
SGLWADIVAQ
SGLWADIVAQ
SGLWADIVAQ
SGLWADIVAQ
SGLWADIVAQ
SGLWADIVAQ
SGLWADIVAQ
SGLWADIVAQ
SGLWADIVAQ
SGLWADIVAQ
SGLWADIVAQ
SGLWADIMAQ
SGLWADIVAQ
SGLWADIVAQ
SGLWADIVAQ
SGLWADIVAQ
SGLWADIVAQ
SGLWADIVAQ
SGLWADIVAQ
SGLWADIVAQ
SGLWADI-AQ

g00
EPQLOYTWOG
EPQLOYTWQG
EPQLOYTWOG
EPQLOYTWQG
EPQLOYTHOG
EPQLQYTHQG
EPQLOYTWOG
EPQLOYTWQG
EPQLOYTWOG
EPQLOYTWOG
EPQLQYTWOG
EPQLHYTWOG
EPQLQYTWQG
EPQLOYTWQG
EPQLOYTWQG
EPQLOYTWOG
EPQLOYTHOG
EPOLHYTWOG
EPQLOYTHOG
EPRLOYTWOG
EPRLOYTWOG
EPRLOYTWQG
EP-L-YTWOG

SEQ ID NO:

950
TSSRDTLRDS
TSSRDTLRDS
TSSRDTLRDS
TSSRDTLRDS
TSSRDTLRDS



cepa B171

cepa E24377A y 042

cepa E24377A

Grupo B

cepa E110019

cepa E22

cepa  H10407

cepa F11 ¥ 536

cepa SECEC

cepa H1040C7

cepa  W3110 vy DHI10B

cepa MG1655

cepa 042

cepa B7A

cepa CETOQ73

cepa 042

cepa CFTO073
Consenso

Epitopocs de célula B

cepa E110019

Grupo A

cepa B171

cepa  E22

cepa  Bl171

cepa B171

cepa E24377a y 042

cepa EZ24377A

Grupo B

cepa E110019

cepa E22

cepa H10407

cepa F11 v 536

cepa SECEC

cepa H10407

cepa W3110 y DH1OB

cepa MG165%

cepa 042

cepa B7A

cepa CFTO073

cepa 042

cepa CFT073
Consenso

Epitopos de célula B

cepa E110019
Grupoc A

cepa B171

cepa E22

cepa B171

cepa Bl71

cepa E243778 y 042
cepa EZ43774
Grupo B

cepa E11001¢%
cepa E22

cepa H10407

zepa F11 v 536
cepa SECEC

ES 2662716 T3

LSLDDGQDNA
LSLDDGQDNA
LSLDDGQDNA
LSLDDGQDNA
LSLDDGQDNA
LSLDDGQDNA
LSLDDGQDNA
LSLDDGODNA
LSLDDGQDNA
LSLDDGKDNA
LSLDDGKDNA
LSLDDGKDNA
LSLDDGQDNA
LSLDDGQDNA
LSLDDGKDNA
LSLDDGKDNA
LSLDDGKDNA
LSLDDG-DNA
Fdedkkokw bk ok
951
AKHSVSELPV
AKHSVSELFPV
AKHSVSELPV
AKHRVRELPV
AKHRVRELPV
AKHRVRELPV
AKHRVRELPV
AKHSVRELPV
AKHSVRELPV
AKHRVRELPV
AKHRVRELPV
TKHGVSELPV
AKHSVRELPV
AKHRVRELPV
AKHSMRELPV
AKHSVSELFV
AKHSVSELPV
TKHGVSELPV
AKHSVRELPV
AKHSVRELFV
AKHSVRELFV
AKHSVRELPV
-KH---ELPV

GYVKI'GHGSA
GYVKFGHGSA
GYVKFGHGSA
GYVKIGHGSA
GYVKFGHGST
GYVKFGHGSA
GYVKFGHGSA
GYVKFGHGSA
GYVKFGHGSA
GYVKFGHGSA
GYVKFGHGSA
GYVKFGHGSA
GYVKFGHGSA
SYVKFGHGSA
GYVKFGHGSA
GYVKFGHGSA
GYVKFGHGSA
- YVKFGHGS-

ER

NHWVQPSVIR
NWWVQPSVIR
NWWVQPSVIR
NWWVQPSVIR
NWWVQPSVIR
NWWVQPSVIR
NWWVQPSVIR
NWWVQPSVIR
NWHVOPSVIR
NWAVQPSVIR
NWWAVQPSVIR
NWWVQPSVIR
NWWVQPSVIR
NWWVQPSVIR
NWWVQPSVIR
NWWVQPSVIR
NWWVQPSVIR
NWWVQPSVIR
NWWVQPSVIR
NWHVQPSVIR
NWWVQPSVIR
NWHVQPSVIR
NWHVQPSVIR

QHVRAGFRLG
QHVRAGFRILG
QHVRAGFRLG
QHVRAGFRLG
QHVRAGFRLG
QHVRAGFRLG
QHVRAGFRLG
QHVRAGFRLG
OHMRAGFRLG
QHVRAGFRLG
QHVRAGFRLG
QHVRAGFRLG
OHVRAGFRLG
OHVRAGFRLG
QHVRAGFRLG
QHVRAGFRLG
OHVRAGFRLG
OH-RAGFRLG

TEPSSRGDMSM
TFSSRGDMSM
TVSSRGDMSM
TVSSRGDMSM
TEFSSRGDMSM
TEFSSRGDMSM
TFSSRGDMSM
TEFSSRGDMSM
TFSSRGDMSM
TFSSRGDMSM
TFSSRGDMSM
TESSRGDMSM
TFSSRGDMSHM
TEFSSRGDMSM
TEFSSRGDMSM
TEFSSRGDMREV
TEFSSRGDMRV
TEFSSRGDMSM
TFSSRGDMSM
TESSRGDMRYV
TESSRGDMRV
TFSSRGDMRV
T-55RGDM--

SEQ ID NO: 319

& e e

1001

*H ok

SHNDMSFGEG
SHNDMSFGEG
SHNDMNFGKG
SHNDMNFGKG
SHNDMTFGEG
SHNDMSFGEG
SHNDMTFGEG
SHNDMNFGKG
SHNDMSFGEG
SHNDMTFGEG
SHNDMTFGEG
SHNDMTFGEG
SHNDMTFGEG
SHHDMNFGKG
SHNDMTFGEG
SHNDMTEGEG
SHNDMTFGEG
SH-DM-FG-G

ko koA ok ok

GTAAAGSNMT
GTARAGSNMT
GTAAAGSNMT
GTAARGSNMT
GTAARGSNMT
GTAAAGSNMT
GTRAAGSHNMT
GTRARGSHNMT
GTAARAGSNMT
GTAAAGSNMT
GTAAAGSNMT
GTAARGSNMT
GTRAAAGSNMT
GTRARGSNMT
GTRAAGSNMT
GTSTAGSGMT
GTSTAGSGMT
GTAARGSNMT
GTAARGSNMT
GTSTAGSGMT
GTSTAGSGMT
GTSTAGSGMT
GT--AGS-MT

F ook ek kA R

TSSROTLRDS
TSSRDTLRDS
TSSRDTLRDS
TSSRDTLHADS
TSSRDTLRDS
TSSRDTLRDS
TSSRDTLRDS
TSSRDTLRDS
TSSRDTLRDS
TSSRAPLRDS
TSSRAPLRDS
TSSRAPLRDS
TSSRDTLRDS
TSSRDTLRGS
TSSRAPLRDS
TSSRAPLRDS
TSSRAPLRDS
TSSR--L--§
ok k ok hkh ok ok kR

1000
FSPSRNGTSL
FSPSRNGTSL
FSPSRNGTSL
FSPSRNGTSL
FSPSRNGTSL
FSPSRNGTSL
FSPSRNGTSL
TSPSRNGTSL
FSPSRNGTSL
FSPSRNGTSL
FSPSRNGTSL
FSPSRNGTSL
FSPSONGTTL
TSPSONGTSL
TSPSRNGTSL
TSPSONGTSL
FSPSQNGTSL
FSPSONGTSL
FSPSQNGTSL
FSPSONGTSL
FSPSQONGTSL
FSPSQONGTSL
FSPS-NGT-L

ek ook ok h ke

1044

DLOAGLEART
DLOAGLEART
DLOAGLERRV
DLOAGLEARV
DLQAGLEARV
DLOAGLEARV
DLOAGLERRV
DLOAGLEARV
DLOAGLEARV
DLOAGLEARV
DLOAGLERRV
DLOAGLEARV
DLOAGLEARY
DLOAGLEARY

RENITLGVQA
RENITLGVQA
RENITLGVQA
RENITLGVQA
RENITLGVQA
RENITLGVQA
RENITLGVQA
RENITLGVQA
RENITLGVQA
RENITLGVQA
RENITLGVQA
RENITLGVQA
RENITLGVQA
RENITLGVQA

26

GYAHSVSGSS
GYAHSVSGSS
GYAHSVSGSS
GYAHSVSGSS
GYAHSVSGSS
GYRHSVSGSS
GYARHSVSGSS
GYAHSVSGSS
GYARHSV3GSS
GYRHSVSGSS
GYBRHSVSGSS
GYAHSVSGNS
GYRHSVSGSS
GYBHSVSGSS

BEGYNGQATL
LEGYNGQATL
AEGYNGQATL
AEGYNGQATL
AEGYNGQATL
AEGYNGQATL
AEGYNGQATL
AEGYNGQATL
AEGYNGQATL
AEGYNGQATL
AEGYNGQATL
AEGYNGOATL
AEGYNGQATL
AEGYNGQATL

NMTE
NMTE
NMTE
NMTE
NVTE
NVTE
NVTE
NVTE
NVTE
NVTE
NVTF
NVTFE
NVTE
NVTFE
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cepa  H10407 DLQAGLEARV RENITLGVQA GYAHSVIGSS AEGYNGQATL NVTF
cepa W3110 ¥ DH10B DLOAGLEARV RENITLGVQA GYAHSVSGSS AEGYNGQATL NVTF
cepa  MG1655 DLQAGLEARV RENITLGVQA GYAHSVSGSS BEGYNGOATL NVTF
cepa 042 DLQAGLEARV RENITLGVQA GYAHSVSGSS AEGYNGQATL NVTF
cepa B7TA DLOAGLEARV RENITLGVQA GYVHSVSGSS AEGYNGQATL NVTE
cepa  CFT073 DLQAGLEARV RENITLGVQA GYAHSINGSS AEGYNSQATL NVTF
cepa 042 DLQAGLEARV RENITLGVQAR GYAHSVSGSS AEGYNSQATL NVTF
cepa  CFT073 DLQAGLEARV RENITLGVQA GYAHSVSGSS AEGYNGQATIL NVTFE

CONSenso  poAGLEAR- RENITLGVOR GY-HS--G~S AEGYN-QATL N-TF

SEQ ID NO: 320 SEQ ID NO: 321

hhkhkwhkdhx dkdhhkh &k

Epitopos de célula B

SEQ ID NO: 310 SRSHQ(T/S)GV(N/S)GENNS
SEQ ID NO: 311 SRSHQTGVNGENNS
SEQ ID NO: 312 SRSHQSGVSGENNS
SEQ ID NO: 313 SRSHQTGVSGENNS

Epitopos de célula B

SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:

322 RARGKRGG

323 GETVNGGTLAN

324 GLEYGPDNEANTGGQWVQDGGTANKTTVTSGGLQRVNPGGSVSDTVISAGGGQSLQGR
325 WQVVKPGTVATDTVVNTGAEGGPDAENGDTGQFV
326 AVRTTINKN

327 RAEGTANT

328 YAGGDQTVHG

329 QYVHNGGTASDTVVNS

330 GGVAGNTTVNQKGRLQVDAGGTATNVTLK
331 HTATNTRVDDGGTLDVRNGGTATTVSMG
332 GAAVSGTRSDGKAFSIGG

333 TLNAGDTATDTTV

334 GTLAGTTTLN

335 LTGNGSVEKSGSGTLTV

336 AIDPTNVTL

337 TWNIPDNATVQ

338 SHAGQI

339 NLNGQNG

340 DMAQNN

341 AGNSASGLATSGKG

342 NGATTEEGAFV

343 NRDSDESWY

344 HLGHDNNGGIARGATPESSGSY

345 YGAAGHSSVDVKDDDGSRAGTVRD

346 TRHSMKASSDNNDFRA

347 SLDDGKDNAGY

348 DMTFGEGTSSRAPLRDSAKHS

349 DMRVGTSTAGSGMTFSPSQNGTSL

350 YAHSVSGSSAEGYNGQAT

Proteina orf1767

La proteina transportadora de eflujo de lipoproteina de factor de membrana externa de la familia de NodT se cita en
el presente documento “orf1767”. La proteina “orf1767” de E. coli NMEC se describe en la referencia 5 (SEQ ID
3533 y 3534) también se conoce como: “orf1488” de la cepa IHE3034 de E. coli NMEC, “c1765” de CFT073 y
ecp_1346 de 536.

Cuando se usa de acuerdo con la presente invencion, la proteina orf1767 puede tomar varias formas. Las
secuencias preferidas de orf1767 tienen el 50 % o mas de identidad (por ejemplo el 60 %, el 70 %, el 80 %, el 90 %,
el 95 %, el 96 %, el 97 %, el 98 %, el 99 % o mas) con las SEQ ID NOs 41-47. Esto incluye variantes (por ejemplo,
variantes alélicas, homdlogos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc).

Otras secuencias preferidas de orf1767 comprenden al menos n aminoacidos consecutivos de SEQ ID NOs 41-47,
en donde n es 7 o mas (por ejemplo 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200, 250 o
mas). Los fragmentos preferidos comprenden un epitopo o fragmento inmunogénico de orf1767. Otros fragmentos
preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o mas) del C-
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terminal y/o del N-terminal de SEQ ID NOs 41-47. Los fragmentos de ejemplo son los fragmentos conservados SEQ
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ID NOs identificados en la alineacion de secuencia posterior.

cepa UTI89 y IHE3034 (SEQ ID NO: 41)
cepa 536y F11 (SEQ ID NO: 42)
cepa SECEC (SEQ ID NO: 43)
cepa APECO1 (SEQ ID NO: 44)
cepa CFT073 (SEQ ID NO: 45)
cepa E2348-69 (SEQ ID NO: 46)

Grupo A: cepa Sakai, EDL933, EC508, EC869, EC4024, EC4042, EC4045, EC4076, EC4113,
EC4206, EC4401, EC4486, EC4501 y TW14588 (SEQ ID NO: 47)

cepa UTI89 'y IHE3034
cepa 536 vy Fl11
cepa SECEC
cepa APECOC1
cepa CET073
cepa £2348-69
Grupoc &
Consenso

Epitopos de célula B

cepa UTI8% vy IHE3034
cepa 236y Fl11
cepa SECEC
cepa APECOL
cepa CFTO73
cepa E2348-69
Grupo A
Consenso
cepa UTIB% vy TIHE3034
cepa 536 y Fl11
cepa SECEC
cepa APECQL
cepa CFTO073
cepa E2348-€9
Grupo A Consenso

Epitopos de célula B

cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
Grupo A

UTIBg
536 vy
SECEC
APECO1

y THE3034
F11

CET073

E2348-

69

Consenso

Epiteopes de célula B

1

MLRRSLIFLV
MLRRSLIFLV
MLRRSLIFLV
MLRRSLIFLV
MLRRSLIFLV
MLRRSLIFLV
MLRRSLIFLV
MLRRSLIFLV

51
VIHDPRLOQV
VIHDPRLOQV
VIHDPRLOQV
VIHDPRLQQV
VIHDPRLQOV
VIHDPRLQQOV
VIHDPRLOQV
VIHDPRLOQV

101

SSTRSRSLAN
SSTRSRSLAN
SSTRSRSLAN
SSTRSRSLAN
SSTRSRSLAN
SSTRSRSLAN
SSTRSRSLAN

SSTRSRSLAN

* E ok k ok

151

AQNTRLTLIA
AQNTRLTLIA
AONTRLTLIA
AONTRLTLIA
AONTRLTLIA
BOSTRLTLIA
AQNTRLTLIA

LLSAGCVSLD
LLSAGCVSLD
LLSAGCVSLD
LLSAGCVSLD
LLSAGCVSLD
LLSAGCVSLD
LLSAGCVSLD
LLSAGCVSLD

PHYSTPESPI
PHYSTPESPI
PHYSTPESPI
PHYSTPESPI
PHYSTPESPI
PHYSTPESPI
PHYSTPESPI
PHYSTPESPI

PATLPGAQGQ
PATLPGROGQ
PATLPGROGO
PATLPGAOGO
PATLPGAQGO
PATLPGROGO
PATLPGAQGQ

EC4115, EC4196,

50
GKAISHDWQQ
GKAISHDWQQ
GKAISHDWOQ
GKAISHDWOQ
GKAISHDWQQ
GKAISHDWQO
GKAISHDWQQ

PATLPGRQGD GKAISHDWQQ

SEQ ID wo: 351

+*

VTIALNSNRD
VTIALNSNRD
VTIALNSNRD
VTIALNSNRD
VTTALNRNRD
VTTIALNSNRD
VTIALNSNRD

VTIALN-NRD

GTGTTREADG
GTGTTAEADG
GTGTTAEADG
GTVTTAEADG
GTGTTAEADG
GTGTTAEADG
GTETTAEADG
GT-TTAEADG

ok &k ok koo R ok o

VQKATADIDS
VOKATIADIDS
VORAIADIDS
VQKATADIDS
VOKATADIDS
VOQEATADIDS
VOKATIADIDS
VOKATADIDS

SEQ

TVSSYTLDLF
TVSSYTLDLF
TVSSYTLDLF
TVESYTLDLE
TVSSYTLDLFE
TVSSYTLDLF
TVSSFTLDLF
TVSS-TLDLF

g ok o e e ko Rk

ARALYGQTNA
ARBLYGOTNA
ARALYGQTHNA
ARALYGOTNA
ARALYGQTNA
ARRLYGOTNA
ARBLYGQTNA
ARBLYGQTNA
ID NO: 352

GRNQSLSRARA
GRNQSLSRAA
GRNOSLSRARA
GRNQSLSRAA
GRNQSLSRAA
GRNQSLSRARA
GRNQSLSRAA
GRNQSLSRAA

SEQ ID NO: 353

L

EISTAWLTLA
EISTAWLTLA
EISTAWLTLA
EISTAWLTLA
EISTAWLTLA
EISTAWLTLA
EISTAWLTLA

E ]

ADNSNLALAK
ADNSNLALAK
ADNSNLALAK
ADNSNLALAK
ADNSNLALAK
ADNSNLALAK
ADNSNLALAK

SEQ ID NO:

ETMASAENSL
ETMASAENSL
ETMASRAENSL
ETMASARENSL
ETMASRAENSL
ETMASAENSL
ETMTSAENSL

L

100
SLEPTVNRAL
SLEFPTVNAAL
SLEPTVNAAL
SLFPTVNAAL
SLEPTVNAAL
SLEPTYNARL
SLEPTVNAAL
SLEPTVNAAL

150
RETWLASEFT
RETWLASEFT
RETWLASEFT
RETWLASEET
RETWLASEFT
RETWLASEFT
RETWLASEET
RETWLASEET

354

200
KIIQRQQQVG
KI IQRQQQVG
KIIQCRQQQVG
KIIQRQOQVG
KI IQRQQQVG
KIIQRQQQVG
KIIQRQOQVG

BQ-TRLTLIA EISTAWLTLA ADNSNLALAEK ETM-SAENSL KIIQROQOVG

SEQ ID NO: 355

28

SEQ ID NO:
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201 250
cepa UTI8S y IHE3034 TAAATDVSEA MSVYQQARAS VASYQTQVMQ DKNALNLLAG TTLAENLLPG
cepa 536 vy F1l1 TAAATDVSEA MSVYQQARAS VASYQTOVMOQ DKNALNLLAG TTLAENLLPG
cepa SECEC TAARTDVSEA MSVYQQARAS VASYQTOQVMQ DENALWNLLAG TTLAENLLPG
cepa APECO1 TAAATDVSEA MSVYQQARAS VASYQTOVMQ DKNALNLLAG TTLAENLLPG
cepa CFT073 TAAATDVSEA MSVYQQRRAS VASYQTOQVMO DKMNALNLLAG TTLRENLLPG
cepa E2348-69 TAAATDVSEA MSVYQQARAS VASYQTQVMGQ DKNALNLLAG TTLAENLLPG
Grupo A TAAATDVSEA MSVYQQARAS VASYQTQVMQ DKNALNLLAG TTLEENLLPG

CONSENSO  paaATDVSEA MSVYQOARAS VASYQTQVMQ DKNALNLLAG TTL-ENLLPG
Fpitopos de célula B ok ke Faw wEs

251 300
cepa UTI8% . ¥ IHE3034 TLESLPEOMI SLVPAGVSSD VLLRRPDIQE AEHNLKSANA DIGAARANFF
cepa 538 v Fll TLESLPEQMI SLVPAGVSSD VLLRRPDIQE AEHNLKSANA DIGARRANEF
cepa SECEC TLESLPEQMI SLVPAGVSSD VLLRRPDIQE AEHNLESANA DIGARRANFFE
cepa APECO1 TLESLPEQMI SLVPAGVSSD VLLRRPDIQE AEHNLKSANA DIGAARRANFEF
cepa CFT073 TLESLPEQMI SLVPAGVSSD VLLRRPDIQE AEHNLKSANA DIGAARANEF
cepa £2348-69 TLESLPEQMI SLVPAGVSSD VLLRRPDIQE AEHNLKSANA DIGAARANFF
Grupo A TLESLPEQMI SLVPAGVSSD VLLRRPDIQE AEHNLESANA DIGAARANFF

Consenso TLESLPEQMI SLVEAGVSSD VLLRRPDIQE AEHNLKSANA DIGARRANFEF
SEQ ID NO: 357
EpitOpOS de célula B dkkhkhk AhhdAkAakAd KEkhkE

301 350
cepa UTI89 vy IHE3034 PTISLTASAG VGSDALSSLF SHGMQIWSFA PSVTLPLFTG GSNLAQLRYA
cepa 536 y F11 PTISLTASAG VGSDALSSLE SHGMQIWSEFA PSVTLPLETG GSNLAQLRYA
cepa SECEC PTISLTASAG VGSDALSSLF SHGMQIWSFA PSVTLPLETG GSNLAQLRYA
cepa APECO1 PTISLTASRG VGSDARLSSLEF SHCGMQIWSFA PSVTLPLETG GSNLRQLRYA
cepa CFTQ73 PTISLTASAG VGSDALSELF SHGMQIWSEFD PSVTLPLFTG GSNLAQLRYA
cepa BE2348-69 PTISLTASAG VGSDALSSLE SHGMQIWSEA PSVTLPLETG GSNLAQLEYA

Grupo A PTISLTASAG VGSDALSSLE SHGMQIWSET PSVTLPLEFTG GSNLAQLRYA
Consenso pPTISLTASAG VGSDALSSLE SHGMQIWSF- PSVTLPLETG GSNLAQLRYA
SEQ ID NO: 358
Epitcpos de célula B EkE Kk deok
351 400
cepa UTI8Y9 vy IHE3034 EAQKRGLIAT YEKTVQSAFK DVANALARRT TLEEQLDAQR QYVKAEQQTV
cepa 536 y F11 EAQKRGLIAT YEXTVQSAFK DVANALARRT TLEEQLDAQR QYVKAEQQTV
cepa SECEC EAQKRGLIAT YERKTVQSAFK DVANALARRT TLEEQLDAQR QYVREAEQOTV
cepa  BPECO1 EAQKRGLIAT YEKTVQSAFK DVANALARRT TLEEQLDAQR QYVKAEQQTV
cepa  CFT073 EAQKRGLIAT YEXNVQSAFK DVANALARRT TLEEQLDAQR QYVKAEQQTV
cepa E23248-69 FROKRGLIAT YERTVOSAFK EVANALARRT TLEEQLDAQS OYVKAEQOTV
Grupoc A ERAQKRGLIAT YEXTVQRAFK DVANALARRT TLEEQLDAQR QYVKAEQQDTV
Consenso EAQKRGLIAT YEK-VQ-AFK ~VANALARRT TLEEQLDAQ- QYVKAEQQTV
SEQ ID NO: 359 SEQ ID WNO: 360
Epitopos de célula B FokEk ok okok ok ko k
401 450
cepa UTI8Y v THE3034 DVGLRRYQAG VGDYLTVLTA QRSLWSAQOE LLALQLTDET NRITLWQSLG
cepa 536 ¥ Fl1 DVGLRRYQAG VGDYLTVLTA QRSLWSAQQOE LLALQLTDET NEITLWQSLG
cepa SECEC DVGLRRYQAG VGDYLTVLTA QRSLWSAQQOE LLALQLTDET NRITLWQSLG
cepa APECO1 DVGLRRYQAG VGDYLTVLTA QRSLWSAQQE LLALQLTDET NRITLWQSLG
cepa CFTO73 DVGLRRYQAG WGDYLTVLTA QRSLWSAQCE LLALQLTDFT NRITLWQSLG
cepa E2348-69 DVGLRRYQAG VGDYLTVLTA QRSLWSAQQE LLALQLTDET NRITLWQSLG
Grupo A DVGLRRYQTG VGDYLTVLTA QRSLWSAQQE LLALQLTDET NRITLWQSLG
Consenso DVGLRRYQ-G VGDYLTVLTA QRSLWSAQQE LLALQLTDET NRITLWOSLG
SEQ ID NO: 351

ES 2662716 T3
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451

cepa UTIBS ¥ TIHE3034 GGMSSLK

cepa 536 y F11 GGMSSLK
cepa SECEC GGMSSLK
cepa APECO1 GGMSSLK
cepa CFTO73 GGMSSLK
cepa E2348-69 GGMSSLK
Grupo A GGMSSLK

Consenso GGMSSLK

Epitopos de células B

SEQ ID NO: 362 DPHYSTPESPIPATLPGAQGQGKAIS
SEQ ID NO: 363 SRSLANGTGTTAEADGTVS

SEQ ID NO: 364 QQVGTAAATDVSE

SEQ ID NO: 365 RASVAS

SEQ ID NO: 366 DIQEAEHNLKSANADIGA

SEQ ID NO: 367 SAGVGSD

SEQ ID NO: 368 QYVKAEQQTV

Proteina orf3515

La proteina de la ruta general de secrecion de gspK se cita en el presente documento como “orf3515”. La proteina
“orf3515” de E. coli NMEC se describe en la referencia 5 (SEQ ID 7029 y 7030) también se conoce como: “orf3332”
de la cepa IHE3034 de E. coli NMEC, “c3702” de CFT073 y ecp_3039 de 536.

Cuando se usa de acuerdo con la presente invencion, la proteina orf3515 puede tomar varias formas. Las
secuencias preferidas de orf3515 tienen el 50 % o mas identidad (por ejemplo el 60 %, el 70 %, el 80 %, el 90 %, el
95 %, el 96 %, el 97 %, el 98 %, el 99 % o mas) con las SEQ ID NOs 48-60. Esto incluye variantes (por ejemplo,
variantes alélicas, homdlogos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc).

Otras secuencias preferidas de orf3515 comprenden al menos n aminoacidos consecutivos de las SEQ ID NOs 48-
60, en donde n es 7 o mas (por ejemplo 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200,
250 o mas). Los fragmentos preferidos comprenden un epitopo o fragmento inmunogénico de orf3515. Otros
fragmentos preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o0 mas)
del C-terminal y/o del N-terminal de las SEQ ID NOs 48-60. Los fragmentos de ejemplo son los fragmentos
conservados de las SEQ ID NOs identificados en la alineacién de secuencia a continuacion.

cepa 536 (SEQ ID NO: 48)

cepa SECEC (SEQ ID NO: 49)
cepa E22 y B7A (SEQ ID NO: 50)
cepa HS (SEQ ID NO: 51)

cepa E24377A (SEQ ID NO: 52)
cepa 53638 (SEQ ID NO: 53)
cepa H10407 (SEQ ID NO: 54)
cepa E2348-69 (SEQ ID NO: 55)
Grupo A: cepa APECO1, UTI89, RS218 y IHE3034 (SEQ ID NO: 56)
cepa E110019 (SEQ ID NO: 57)
cepa F11 (SEQ ID NO: 58)

cepa 101-1 (SEQ ID NO: 59)
cepa 042 (SEQ ID NO: 60)

30



cepa 536

cepa SECEC
cepa E22 and B7A
cepa HS

cepa E24377A
cepa 53638
cepa  H104Q7
cepa  E2348-69
Grupo A

cepa E110019
cepa Fll

cepa 101-1
cepa 042

Consenso

Epitopes de célula B

cepa 536

cepa SECEC
cepa 522 vy BJTA
cepa HS

cepa E24377A
cepa 53638
cepa H10407
cepa E2348-69
Grupo A

cepa E110019
cepa Fll

cepa 101-1
cepa 042

Epitopos de célula B

cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa

Consenso

536
SECEC
£22 vy
HS
E24377A
53638

B7A
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1

MITLPPKRGM ALVVVLVLLA
MITLPPRRGM ALVVVLVLLA
MITSPPKRGM ALVVVLVLLA
MITSPPKRGM ALYVVLVLLA
MITSPPKRGM ALVVVLVLLA

MITSPPKRGM
MITSPPKRGM
MITSPPKRGM
MITSPPKRGM
MITSPPKRGM
MITSPPKRGM
MITLPPKRGM
MTISPPKRGM
MI--PPKRGM

51

WYSASAESLA
WYSASAESLA
WYSASRESLA
WYSASRESLA
WYSASAESLA
WYSASAESLA
WYSASRESLA
WYSASRESLA
WYSASAESLA
WYSASAESLA
WYSASAESLA
WYSASRESLA
WYSASAESLA
WYSASAESLA

ALVVVLVLLA
ALVVVLVLLA
ALVVVLVLLA
ALVVVLVLLA
ALVVVLVLLA
ALVVVLVLLA
ALVVVLVLLA
ALAVVLVLLA
AL-VVLVLLA

LSALSLSLKN
LSALSLSLKN
LSRLSLSLKN
LSALSLSLKN
LSALSLSLKN
LSALSLSLKN
LSALSLSLKN
LSALSLSLKN
LSALSLSLKN
LSALSLSLKN
LSALSLSLEKEN
LSALSLSLKN
LSALSLSLKN
LSALSLSLEN

YMMLVTITLS
VMMLVTITLS
VMMLVTITLS
VMMLVTITLS
VMMLVIITLS

VMMLVTITLS
VMMLVTITLS
VMMLVTITLS
VMMLVTITLS
VMMLVTITLS
VIMLVTITLS
VMMLVTITLS
VMMLVTITLS
V-MLV-ITLS

GRMQQQLGRT
GRMQODLGRT
GRMQOQQLGRT
GRMQQQLGRT
GRMQQOQLGRT

GRMQQQLGRT
GRMQQQLGRT
SRMQQQLGRT
GRMQQQLGRT
GRMQQQLGRT
GRMQQOQLGRT
GRMOQOQLGRT
ARMQOQLGRT
-RMOQQLGRT

50
RSQQEYQOAL
RSQOEYODAL
RSQQEYOODAL
RSQQEYOQAL
RSQQE YQOAL

RSQQEYQQAL
RSQOEYQOAL
RSQQEYQOAL
RSQOEYQOAL
RSQQEYQOAL
RSQQEYQLAL
RSQOEYQOAL
RSOQEYQQAL
RSQOEYQ-AL

EKRVHLAQPW
EKRVHLAQPW
EXRVHLEQPW
EKRVHLEQPHW
EKRVHLEQPW
EKRVHLAQPW
EXRVHLAQPW
EXKRVHLAQPW
EKRVHLAQPW
EKRVHLTQPW
EKRVHLAQFW
EKRVHLAQPW
EKRVHLAQPW
EKRVHL~QPW

SEQ ID

101

AQACFNLNAL
AQACFNLNAL
AQACFNLNAL
AQACFNLNAL
AQACFNLNAL
AQACKFNLNAL

NO: 370

BQPTTASRPI
RQPTTTSRPL
AQPTTASRPL
AQPTTASRPL
AQPTTASRPL
AQPTTASRPL

31

e

AVQQLIALIS
AVQQLIALIS
AVQOQLIALIT
AVQOLIALIT
AVQOLIALIS
AVQQLIALIS

SEQ ID NO:

LR

ASGPRFFPLP
ASGPRFFPLP
ASGPRFFPLP
ASGPRFFPLP
ASGPRFFPLP
TSGPRFFPLP
ASGPRFFPLP
ASGPRFFPLP
ASGPRFFPLP
ASGPRFFPLP
ASGPRFFPLP
ASGPRFFPLP
ASGPRFFPLP
-SGPRFFPLP

369

LR R

100
QGQIAVTLRD
QGQIAVTLRD
QGQIAVTLRD
QGQIAVTLRD
QGQIAVTLRD
QGQIAVTLRD
QGQIAVTLRD
QGQIAVTLRD
QGQIAVTLRD
OGQIAVTLRD
QGQIAVTLRD
QGQIAVTLRD
QGOIAVTLRD
OGOIAVTLRD

SEQ ID

Feode ok ke ook hekok ke

RLDVPAYRAE
RLDVPAYRAE
RLDVPAYRAE
RLDVPAYRAE
RLDVPAYRAE
RLDVPAYRAE

NO: 371

150
LIAESLWEFTI
LIAESLWEFTI
LIAESLWEFT
LIRESLWEFI
LIARESLWEFI
LIAESLWEFIL



cepa H10407
cepa E2348-689
Grupo A
cepa E110019
cepa Fl1
cepa 101-1
cepa 042
Consenso

Epitopos de célula B

cepa 536

cepa SECEC

cepa E22 y BIA

cepa HS

cepa E24377A

cepa 53638

cepa H10407

cepa E2348~-69

Grupo A

cepa E11001¢%

cepa Fl1

cepa 101-1

cepa 042
Consenso

Epitopos de célula B

cepa 536

cepa SECEC

cepa E22 y B7A

cepa HS

cepa E24377A

cepa 53638

cepa H10407

cepa E2348-69

Grupc A

cepa . EL10019

cepa Fl1l

cepa 101-1

cepa 042
Cconsenso

Epitopos de célula B

cepa 536

cepa SECEC
cepa E22 ¥ B7A
cepa HS

cepa EZ4377A
cepa 53638
cepa H10407
cepa E2348-6%
Grupo A

cepa | E110019
cepa Fll

SEQ ID NO:

ES 2662716 T3

AQACENLNAL
RQACEFNLNAL
BQACEFNLNAL
AQARCFNLNAL
BORCFNLNAL
AOQACFNLNAL
AQACFNLNAL
AQACFNLNAL

151
DEDRSVQTRL
DEDRSVOTRL
DEDRSVQTRL
DEDRSVQTRL
DEDRSVOTRL
DEDRSVQTRL
DEDRSVQTRL
DEDRSVQTRL
DEDRSVQTRL
DEDRSVOTRL
DEDRSVQTRL
DEDRSVQTRL
DEDRSIQTRL
CEDRS-QTRL

AQPTTASRPL
AQPTTASRFL
BQPTTASRFPL
AQPTTASRPL
AQPTTASRFL
AQPTTASRFL
AQPTTATRPL
AQPTT~--RP~

dedk ek ok kb

GREDSEYLAR
GREDSEYLAR
GREDSEYLAR
GREDSEYLAR
GREDSEYLAR
GREDSEYLAR
GREDSEYLAR
GREDSEYLAR
GREDSEYLAR
GREDSEYLAR
GREDSEYLAR
GREDSEYLAR
GREDSEYLAR
GREDSEYLAR

AVOQLIALIS
AVOQLIALIS
AVQOLIALIS
AVQQLIALIS
AVQOLISLIS
AVQQLIALIT
AVQQLIALIT
AVQQLI-LI-

SVPEYRANQPE
SVPFYRANQP
SVPFYRANQP
SVPFYRANQP
SVPEYRANQP
SVPFYRANQP

SVPEYAANQP-

SVPFYAANQP
SVPFYAANQP
SVPFYRANQP
SVPFYAANGP
SVPFYAANQPE
SYPFYRANQP
SVPFYAANQP

RLDVPAYRAE
RLDVPAYRAE
RLDVPAYRAE
RLDVPAYRAE
RLDVPAYRAE
RLGVPAYRAE
RLDVPAYRAE
RL-VPAYRAE

LIAESLWEFT
LIAESLWEFI
LIAESLWEFT
LIAESLWEFI
LIAESLWEFI
LIAESLWEF1
LIAESLWEFI
LIAESLWEETI

SEQ 1ID

LADISEMRVV
LADISEMRVV
LADISEMRVV
LADISEMRVV
LADISEMRVV
LADISEMRVY
LADISEMRVV
LADISEMRVV
LADISEMRVV
LADISEMRVV
LADISEMRVV
LADISEMRVV
LADISEMRYY
LADISEMRVV

F ok

201

LEPLVCALPM
LKPLVCALPM
LKPLVCALPM
LKPLVCALPM
LKPLVCALPM
LEKPLVCALPM
LKPLVCALPM
LKPLVCALPM
LKPLVCALPM
LKPLVCALPM
LKPLVCALDPM
LEKPLVCALPM
LKPLVCALPM
LEPLVCALPM

SEQ ID NO:

dkok ok kR

373

deok gk K

&

MO: 372

200
QGMDAGLYQK
QGMDAGLYQK
QGMDAGLYQK
OGMDAGLYQK
QGMDAGLYQK
QGMDAGLYQK
QGMDAGLYQK
QGMDAGLYQK
QGMDAGLYOQK
QGMDDGLYQK
QGMDAGLYQK
QGMDAGLYQK
QGMDAGLYQK
OGMD-GLYQK

250

ARQOININTL
ARQOQININTL
TROOQININTL
TROQQININTL
TRQOININTL
TRQOININTL
TRQOININTL
ARQOININTL
ARQOININTL
TROQININTL
ARQOININTL
TRQOININTL
ARQOININTL
-ROOININTL

DVTQSVILEA
DVTQSVILEA
DVTQSVILEA
DVTQSVILEA
DVTQSVILEA
DVTQSVILEA
DVTQSVILEA
DVTQSVILEA
DVTQSVILEA
DVTQSVLLEA
DVTQSVILEA
DVTQSVILEA
DVTQSVILEA
DVTOSV-~LEA

LEDPWLSPVQ
LFDPWLSPVQ
LEDPWLSPVQ
LEDPWLSPVQ
LEDPWLSPVQ
LEDPWLSPVQ
LEDPWLSPVQ
LEDPWLSPVQ
LFDPWLSPVQ
LEDPWLSPVQ
LEDPWLSPVQ
LFDPWLSPVQ
LEDPWLS PVQ
LEDPWLSPVO

ARALLOQRPA
ARALLQQRPA
ARALLQQRPA
ARALLQORPA
ARALLQQRPA
ARALLQORPA
ARALLQQRPR
ARALLQORPA
ARALLQORPA
ARALLOQRPZ
ARALLQQRPA
ARALLQORPA
ARALLCORPA
ARALLOORPA

251

KGWEDVDQFL
KGWEDVDQFL
KGWEDVDQFL
KGWEDVDQFL
KGWEDVDQFL
KGWEDVDQFL
KGWEDVDQFL
KGWEDVDQFL
KGWEDVDQFL
KGWEDVDQFL
KGWEDVDQFL

374

AQPLLADVDE
AQPLLADVDE
AQPLLADVDE
AQPLLADVDE
AQPLLADVDE
AQPLLADVDE
AQPLLADVDE
AQPLLADVDE
AQPLLADVDE
AQPLLADVDE
AQPLLADVDE

32

SEQ ID NO: 375

RTKKQLKTVL
RTKKQLKTIL
RTKKQLKTVL
RTKKQLKTVL
RTKKQLKTVL
RTKKQLKTVL
RTKKQLKTVL
RTKKQLKTIL
RTKKQLKTIL
RTKKQLKTVL
RTKKQLKTIL

SEQ ID NO:

SVDSNYFWLR
SVDSNYFWLER
SVDSNYFWLR
SVDSNYFWLR
SVDSNYFWLR
SVDSNYFWLR
SVDSNYEFWLR
SVDSNYEWLR
SVDSNYEWLR
SVDSNYFWLR
SVDSNYFWLR

376

ok

300
SDITVNEIEL
SDITVNEIEL
SDITVNEIEL
SDITVNEIEL
SDITVNEIEL
SDITVNEIEL
SDITVNEIEL
SDITVNEIEL
SDITVNEIEL
SDITVNEIEL
SDITVNEIEL
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cepa 101-1 KGWEDVDQFL AQPLLADVDE RTKKQLKTVL SVDSNYFWLR SDITVNEIEL
cepa 042 KGWEDVDQFL AQPLLADVDD RTKKQLKTVL SVDSNYFWLR SDITVNEIEL
Consenso KGWEDVDQFL AQPLLADVD- RTKKQLKT-L SVDSNYFWLR SDITVNEIEL
SEQ ID NO: 377
Epitopos de célula B *hok Hok Ak
301 325
cepa 536 TMNSLIVEMG POHFSVLWHQ TGESE
cepa SECEC TMNSLIVRMG POHFSVLWHQ TGESE
cepa E22 v BT7A TMNSLIVRMG PQHFSVLWHQ 'TGESE
cepa HS TMNSLIVRMG POQHFSVLWHQ TGESE
cepa E24377A TMNSLIVRMG PQHESVLWHQ TGESE
cepa 53638 TMNSLIVRMG PQHFSVLWHQ TGESE
cepa H1040Q7 TMNSLIVRMG POHFSVLWHQ TGESE
cepa EZ348-69 TMNSLIVRMG PQHFSVLWHQ TGESE
Grupo A TMNSLIVRMG PQHFSVLWHQ TGESE
cepa E110019 TMNSLIVREMG PQHFSVLWHQ TGESE
cepa ril TMNSLIIRMG PQHFSVLWHQ TGESE
cepa 101-1 TMNSLIVRMG SQHFSVIWHQ TGESE
cepa 042 TMNSLIVRMG PQHFSVLWHQ TGESE
Consenso  TMNSLI-RMG —QHFSV-WHQ TGESE

Epitopos de célula B

SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO
SEQID NO

: 378 QLGRTRSQQEY
: 379 PWASGPRFFPL

: 380 AQPTTASRP
: 381 RLGREDSEY
: 382 YAANQPLA

SEQ ID NO: 383 RPAKGWED
SEQ ID NO: 384 DERTKK

Proteina orf3516

La proteina de la ruta general de secrecion de gspJ se cita en el presente documento como “orf3516”. La proteina
“orf3516” de E. coli NMEC se describe en la referencia 5 (SEQ ID 7031 y 7032) también se conoce como: “orf3333”
de la cepa IHE3034 de E. coli NMEC y ecp_3040 de 536.

Cuando se usa de acuerdo con la presente invencion, la proteina orf3516 puede tomar varias formas. Las
secuencias preferidas de orf3516 tienen el 50 % o mas de identidad (por ejemplo el 60 %, el 70 %, el 80 %, el 90 %,
el 95 %, el 96 %, el 97 %, el 98 %, el 99 % o mas) con las SEQ ID NOs 61-71. Esto incluye variantes (por ejemplo,
variantes alélicas, homdlogos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc).

Otras secuencias preferidas de orf3516 comprenden al menos n aminoacidos consecutivos de las SEQ ID NOs 61-
71, en donde n es 7 o mas (por ejemplo 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200,
250 o mas). Los fragmentos preferidos comprenden un epitopo o fragmento inmunogénico de orf3516. Otros
fragmentos preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o0 mas)
del C-terminal y/o del N-terminal de las SEQ ID NOs 61-71. Los fragmentos de ejemplo son los fragmentos
conservados de las SEQ ID NOs identificados en la alineacion de secuencia a continuacion.

Grupo A: cepa E22, E24377A y B7A (SEQ ID NO: 61)
cepa E110019 (SEQ ID NO: 62)

cepa H10407 (SEQ ID NO: 63)

cepa HS y 53638 (SEQ ID NO: 64)

Grupo B: cepa APECO1, UTI89, RS218 y IHE3034 (SEQ ID NO: 65)
cepa F11 (SEQ ID NO: 66)

cepa SECEC (SEQ ID NO: 67)

cepa 536 (SEQ ID NO: 68)

cepa E2348-69 (SEQ ID NO: 69)

cepa 101-1 (SEQ ID NO: 70)

cepa 042 (SEQ ID NO: 71)

33



Grupo A

cepa E110019

cepa H10407

cepa HS y 53638

Grupo B

cepa . F11

cepa SECEC

cepa 536

cepa £2348-69

cepa 101-1

cepa . 042
Consenso

Epitopecs de célula B

Grupo A

cepa  E110019

cepa H10407

cepa HS ¥ 53638

Grupo B

cepa Fli

cepa SECEC

cepa 536

cepa E2348-69

cepa 101-1

cepa 042
Consenso

Epitopos de célula B

Grupo A

cepa E110019%
cepa H10407
cepa HS and 53638
Grupc B

cepa . Fii

cepa SECEC
cepa 536

cepa E2348-65
cepa 101-1
cepa 042

Consenso

Epitopos de célula B

ES 2662716 T3

1

MLVAIAIFAS
MLVAIAIFAS
MLVAIAIFAS
MLVATAIFAS
MLVATAIFAS
MLVAIAIFAS
MLVATAIFAS
MLVAIAIFAS
MLVAIAIFAS
MLVATIAIFAL
MLVALIAIFAS
MLVAIAIFA-

51
TOMMPRPVRG

LALMAQQVTN
LALMAQQVTHN
LALMAQQVTN
LALMAQQVTN
LALMAQQVTN
LALMAQQVTN
LALMAQQVTHN
LALMAQQVTN
LALMAQQVTHN
LALMAQQVTH
LALMAQQVTN
LALMAQQVTN

GVTRVNSAVA
GVTRVNNAVA
GVTRVNSAVA
GVTRVNSAVA
GVTRVNSAVA
GVTRVNSAVA
GVTRVNSAVA
GVTRVNSAVA
GVTRVNSAVA
GVTRVNSAVA
GVTRVNSAILG
GVTRVN-A-—

GHDQKLNLMQ
GHDOKLNLMQ
DHDQKLNLMQ
GHDQKELNLMOD
GHDQXKLNLMO
GHDQKLNLMOQ
GHDQKLNLMO
GHDOKLNLMQ
GHDQKLNLMQ
GHDQKLNLMOQ
EHDQKLNLMQ
~HDOKLNLMQ

50
QTMSFLTHDL
QTMSFLTHDL
QTMSFLTHDL
QTMSFLTHDL
QTMSFLTHDL
QTMS FLNHDL
QTMSFLNHDL
QTMSFLNHDL
QTMSFLNEDL
QTMSFLTHDL
QTMSFLTHDL
QTMSFL-HDL

SEQ ID NO:

* %

DOGOREPALL
EQGQREPALL

385

* ko ok W ek

AGAGVLASES
AGAGVLASES

SEQ ID NO:

* kR

EGMREFVRGGY
EGMREVRGGV

3iB6

100
VNPLMRLPRS
VNPLMRLPRS

TOMMPRPVRG
TOMMPRPVRG
TOQMMPRPVRG

TOMMPRPVRG
TQMMPRPVRG
TOMMPRPVRG
TOMMPRPVRG

TOMMPREVRG
TQMMPRPVRG
TOMMPRPVRG
TOMMPRPVRG

DOGOREPALL AGAGVLASES
DOGOREPALL AGAGVLASES

DOGQOREPALL
DQGOREPALL
DQGOREPALL
DQGQREPALL

DOGOREPALL
DOGOREPALL
DOGQREPALL
~QGQREPALL

AGAGVLVSES
AGAGVLASES
AGAGVLASES
AGAGVLASES

AGAGVLASES

EGMRFVRGGV
EGMREVRGGV

GGMREVRGGYV
EGMREVRGGV
EGMREVRGGV
EGMREVRGGV

EGIRFVRGGV

AGAGVLASES GGMREVRGGV

RGPGVLASES
AG~GVL-SES

SEQ ID NO:

ok &k ko

101
NLLTVGYRIH
NLLTVGYRIH
NLLTVGYRIH
NLLTVGYRIH
NLLTVGYRIH
NLLTVGYRIH
NLLTVGYRIH
NLLTVGYRIH
NLLTVGYRIH
NLLTVGYRIH
NLLTVGYRIH
NLLTVGYRIH
SEQ ID NO:

389

387 SEQ ID NO:

sk ok ok & ok ek

DGYLERLAWP
DGYLERLAWP
DGYLERLAWP
DGYLERLSWP
DGYLERLAWP
GGYLERLAWP
GGYLERLAWP
GGYLERLAWP
GGYLERLAWP
GGYLERLAWP
GGYLERLAWP
-GYLERL-WP

388

LTDAAGSVKP
LTDAAGSVKP
LTDAAGSVKP
LTDAAGSVKP
LTDARGSVKP
LTDARGSVKP
LTDAAGSVKP
LTDAAGSVKP
LTDAAGSVKP
LTDAAGSVKP
LTDAADSVKP
LTDAAGSVKP

34

E R

EGMREVRGGV
-G-REVRGGV

TMQOKLIPADS
TMQKLI PADS
TMQKLI PADS
TMOKLIPADS
TTQKLIPADS
TTQKLIPADS
TTQOKLIPADS
TTQKLIPADS
TTQKLIPADS
TTOKLI PADS
TTQKLIPADS
T-QKLIPADS

SEQ ID NO: 390-391

*

VNPLMRLPRS
VNPLMRMPRS

VNPLMRLPRS
VNPLMRLPRS
VNPLMRLPRS
VNPLMRLPRS

VNPLMRLPRS
VNLLMRLPRS
VNPLMRLPRS
VN~LMR-PRS

150
LRLOFYDGTR
LRLQFYDGTR
LRLOFYDGTR
LHLQFYDGTR
LRLOFYDGTR
LRLOFHDGTR
LRLOFHDGTR
LRLQEYDGTR
LRLOFHDGTC
LRLQFHDGTR
LRLOFYDGTR
L-LOF-DGT-

* ke



10

15

20

25

30

ES 2662716 T3

151 189

Grupo A WOESWSSVQA IPVAVEMTLH SPOWGEIERI WLLRGPQ~~
cepa E110019 WOESWSSVQA IPVAVRMTLH SPOWGEIERI WLLRGPQLS
cepa H10407 WOQESWSSVQA IPVAVRMTLH SPQWGEIERI WLLRGEQ~~
cepa HS and 53638 WQESWSSVQA TPVAVRMTLH SPOWGEIERI WLLRGPQLS
Grupoc B WOESWSSVQA IPVAVRITLH SPOWGEIERI WLLRGPQLS
cepa Fl1l WOESWSSVQA IPVAVRITLH SPOWGEIERI WLLRGPQLS
cepa SECEC WQESWSSVQOA IPVAVRITLH SPOWGEIERI WLLRGPQLS
cepa 536 WQESWSSVQA VPVAVRITLH SPOWGEIERI WLLRGPQLS
cepa E2348~69 WOESWSSVQA IPVAVRITLH SPOWGEIERI WLLRGPQLS
cepa 101-1 WQESWSSVQA IPVAVRITLH SPOQWGEIERI WLLRGPQLS
cepa 042 WOESWSSVQA IPVAVRMTLH SPQWGEIERI WLLRGPQLS
Consenso WQESWSSVQA -PVAVR-TLH SPOQWGEIERI WLLRGPQ~~

SEQ ID NC: 393 SEQ ID NO: 394

ok ok ok bk

Epitopos de célula B

SEQ ID NO: 390 WPLTDAA(G/D)SVKPT
SEQ ID NO: 391 WPLTDAAGSVKPT
SEQ ID NO: 392 WPLTDAADSVKPT

Epitopos de célula B

SEQ ID NO: 395 TNGVTR

SEQ ID NO: 396 AVAGHD

SEQ ID NO: 397 PRPVYRGDQGQREPA
SEQ ID NO: 398 TRWQESWSS

Proteina orf3597

La proteina de receptor siderdforo dependiente de tonB se cita en el presente documento como “orf3597”. La
proteina “orf3597” de E. coli NMEC se describe en la referencia 5 (SEQ ID 7193 y 7194) también se conoce como:
“orf3415” de E. coli NMEC cepa IHE3034, “c3775” de CFT073 y ecp_3121 de 536.

Cuando se usa de acuerdo con la presente invencion, la proteina orf3597 puede tomar varias formas. Las
secuencias preferidas de orf3597 tienen el 50 % o mas de identidad (por ejemplo el 60 %, el 70 %, el 80 %, el 90 %,
el 95 %, el 96 %, el 97 %, el 98 %, el 99 % o mas) con las SEQ ID NOs 72-79. Esto incluye variantes (por ejemplo,
variantes alélicas, homdlogos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc).

Otras secuencias preferidas de orf3597 comprenden al menos n aminoacidos consecutivos de las SEQ ID NOs 72-
79, en donde n es 7 o mas (por ejemplo 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200,
250 o mas). Los fragmentos preferidos comprenden un epitopo o fragmento inmunogénico de orf3597. Otros
fragmentos preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 0 mas)
del C-terminal y/o del N-terminal de SEQ ID NOs 72-79. Los fragmentos de ejemplo son los fragmentos conservados
de las SEQ ID NOs identificados en la alineacién de secuencia a continuacion.

cepa E2348-69 (SEQ ID NO: 72)

cepa F11 (SEQ ID NO: 73)

Grupo A: cepa APECO1, UTI89, CFT073, RS218 y IHE3034 (SEQ ID NO: 74)

cepa SECEC (SEQ ID NO: 75)

Grupo B: cepa EC508, EC869, EC4024, EC4042, EC4045, EC4076, EC4113, EC4115, EC4196, EC4206,
EC4401 y EC4486 (SEQ ID NO: 76)

cepa 042 (SEQ ID NO: 77)

Grupo C: cepa Sakai, EDL933, EC4501 y TW14588 (SEQ ID NO: 78)

cepa 536 (SEQ ID NO: 79)

35



cepa £2348-69
cepa Flil
Grupc A
cepa SECEC
Grupo B
cepa | Q42
Grupo C
cepa 536
Consenso

Epitopos de célula B

cepa E2348-69¢
cepa Fll
Grupoc A
cepa  SECEC
Grupo B
cepa Q42
Grupo C
cepa 536
Consenso

Epitopos de célula B

cepa E?348-69
cepa Fl1
Grupo A
cepa SECEC
Grupoc B
cepa 042
Grupo C
cepa 536
Consenso

Epltopos de célula B

cepa  E2348-69
cepa Fl1
Grupo A
cepa SECEC
Grupo B
cepa Q42
Grupo C
cepa . 536
Consenso

Epitopos de célula B

cepa E2348-69
cepa F11
Grupo A
cepa SECEC
Grupo B
cepa 042
Grupo C
cepa 536
Consenso

Epitopos de célula B

ES 2662716 T3

1

MAMFTPSESG
MAMFTPSFESG
MAMEFTPSFESG
MAMFTPSFSG
MAKFTPSFSG
MAKFTPSESG
MAKFTPSFSG
MAKFTPSFSG
MA-FTPSFSG

51
EATDGYQOPLS
EATDGYQPLS
EATDGYQOPLS
EATDGYQPLS
EATDGYQPLS
EATDGYQPLS
EATDGYQPLS
EATDGYQPLS
EATDGYQPLS

LKGRALESLL
LKGRALFSLL
LKGRALFSLL
LKGRALFSLL
IKGRALFSLL
IKGRALFSLL
IKGRALFSLL
IKGRALEFSLL
-KGRALFSLL

FAAPMIHATD
FAAPMIHATD
FAARPMIHATD
FAAPMIHATD
FAAPMIHATD
FAAPMIHATD
FAAPMIHATD
FARPMIHATD
FAAPMIHATD

SVTTKDGETI
SVTTKDGETT
SVTTKDGETI
SVTTEDGETI
TATTKDGETIL
TATTKDGETI
TATTKDGETI
TATTKDGETL
~--TTKDGETI

50
TVTADANTAT
TVTADANTAT
TVTADANTAT
TVTADANTAT
TVTADANTAT
TVTADANTAT
TVTADANTAT
TVTADANTAT
TVTADANTAT

S5EQ ID NO:

TSTATLTDMP
TSTATLTDMP
TSTATLTDMP
TSTATLTOMP
TSTATLTDMP
TSTATLTDMP
TSTATLTOMP
TSTATLTDMP
TSTATLTDMP

359

SEQ ID

Tk ko ok ok e ko k ok

MLDIPQVVNT
MLDIPOVVNT
MLDIBQVVNT
MLDIPOVVNT
MLDIPQVVNT
MLDI POVVNT
MLDIPQVVNT
MLDI PQVVNT
MLDI POVVNT

VSDQVLENQN
VSDQVLENON
VSDOVLENON
VSDOVLENQN
VSDQVLENQN
VSDQVLENQN
VSDQVLENQN
VSDQVLENQN
VSDQVLENQN

NO: 400

Wk ok kW ko h ok k

100
ATTLDEALYN
ATTLDEALYN
ATTLDEALYN
ATTLDEALYN
ATTLDEALYN
ATTLDEALYN
ATTLDEALYN
ATTLDEALYN
ATTLDEALYN

ok E ok F kR E

101

VSNVVQTNTIL
VSNVVQTNTL
VSNVVQTNTL
VSNVVQTNTL
VSNVVQTNTL
VSNVVQTNTL
VSNVVQTNTL
YSNVVQTNTL
VSNVVQTNTL

e

GGTQDAFVRR
GGTQDAFVRR
GGTQDAFVRR
GGTQDAFVRR
GGTQDAFVRR
GGTQDAFVRR
GGTQDAFVRR
GGTQDAFVRR
GGTQDAFVRR

GFGANRDGSI
GFGANERDGSI
GFGANRDGSI
GFGANRDGSI
GEGANRDGSI
GFGANRDGSI
GFGANRDGSI
GFGANRDGSI
GFGRANRDGSI

Wk

151

EVLKGPASTL
EVLEGPASTL
EVLKGPASTL
EVLKGPASTL

EVLKGPASTL
EVLKGPASTL
EVLKGPASTL
EVLKGPASTL
EVLKGPASTL

b

YGILDPGGLI
YGILDPGGLI
YGILDPGGLI
YGILDPGGLI

YGILDPGGLI
YGILDPGGLI
YGILDPGGLI
YGILDPGGLI
YGILDPGGLI

NVVTKRPEKRT
NVVTKRPERT
NVVTKRPEKT
NVVTERPEKT

B

NVVTERPEKT
NVVTKRPEKT
NVVTKRPEKT
NVVTKRPEKT
NVVTKRPEKT

MTNGLRTVLP
MTNGLRTVLP
MTNGLRTVLP
MTNGLRTVLP
MTNGLRTVLP
MTNGLRTVLP
MTNGLRTVLP
MTNGLRTVLP
MTNGLRTVLP

FHGSVSATSS
FHGSVSATSS
FHGSVSATSS
FHGSVSATSS

L

FHGSVSATSS
FHGSVSATSS
FHGSVSATSS
FHGSVSATSS
FHGSVSATSS

L

150

RSFNAATERV
RSFNAATERV
RSFNAATERV
RSFNAATERV
RSFNAATERY
RSFNAATERV
RSFNAATERV
RSFNAATERV

RSENAATERV

200

SFGGGTGQLD
SEGGGTGQLD
SFGGGTGOLD
SEGGGTGQLD

SFGGGTGRLD
SEGGGTGRLD
SFGGGTGQLD
SFGGGTGQLD
SFGGGTGOLD

201

ITGPIEGTQL
ITGPIEGTQL
ITGPIEGTOL
ITGPIEGTOL
ITGPIEGTQL
ITGPIEGTQL
ITGPIEGTQL
ITGPIEGTOL
ITGPIEGTQL

* R W W

AYRLTGEVQD
AYRLTGEVQD
AYRLTGEVQD
AYRLTGEVQD
AYRLTGEVQD
AYRLTGEVQD
RYRLTGEVQD
AYRLTGEVQD
AYRLTGEVQD

® Ak

36

ok ok ke ok ook

EDYWRNEFGKE
EDYWRNFGKE
EDYWRNEFGKE
EDYWRNFGKE
EDYWRNEGKE
EDYWRNEGEE
EDYWRNEFGKE
EDYWRNFGKE
EDYWRNEGEE

deokok ok hk ok ok ok

RSTFIAPSLT
RSTFIAPSLT
RSTFIAPSLT
RSTFIAPSLT
RSTFIAPSLT
RSTFIAPSLT
RSTFIAPSLT
RSTFIAPSLT
RSTFIAPSLT

deode ok oF ok g kb ok &

250
WEGDNATVTM
WEGDNATVTM
WFGDNATVTM
WFGDNATVTM
WEGDNATVTM
WEGDNATVTM
WEGDNATVTM
WEGDNATVTM
WEGDNATVTM

Ak E R ok



cepa E2348-69
cepa Fll
Grupo p
cepa SECEC
Grupo B
cepa 042
Grupo C
cepa 536
Consenso

Epitopos de célula B

cepa E2348-
cepa Fll
Grupo A

cepa  SECEC
Grupo B

cepa 042
Grupo C

cepa 536

Consenso

Consenso

Epitopos de cé&lula B

cepa £2348-69
cepa Fl1
Grupo A
cepa SECEC
Grupo B
cepa 042
Grupo C
cepa 536
Consenso

Epitopos de célula B

cepa  E2348-689
cepa Fll
Grupo A
cepa SECEC
Grupo B
cepa 042
Grupo C
cepa . 536
Consenso

Epitopes de célula B

cepa  E2348-689
cepa Fl1l
Grupo A

cepa 1 SECEC
Grupo B

cepa Q42
Grupo C

cepa . 53¢

ES 2662716 T3

251

LYSHRDYKTP
LYSHRDYKTP
LYSHRDYKTP
LYSHRDYKTP
LYSHRDYKTP
LYSHRDYKTF
LYSHRDYKTP
LYSHRDYKTP
LYSHRDYKTP

FDRGTIFDLT
FDRGTIFDLT
FDRGTIFDLT
FDRGTIEFDLT
FDRGTIFDLT
FDRGTIFDLT
FDRGTIFDLT
FDRGTIFDLT
FDRGTIFDLT

THKQPVNVDRK
TKQPVNVDRK
TKQPVNVDRK
TRQPVNVDRK
TEQPVNVDREK
TKQPVNVDRK
THQPVNVDRK
TEKOPVNVDRE
TEQBEVNVDREK

IRFDEPENIT
IRFDEPENIT
IRFDEPFNIT
IRFDEPFNIT
IRFDEFFNIT
IRFDEFFNIT
IRFDEPFNIT
IRFDEPENIT
IRFDEFENIT

300
DGOSDLAQLN
DGQSDLAQLN
DGQSDLAQLN
DGKSDLAQLN
DGQSDLAQLN
DGQSDLAQLN
DGQSDLAQLN
DGQSDLAQLN
DG-SDLAQLN

ok ow ok ok

301

AEYHLNSQWT
AEYHLNSQWT
AEYHLNSQWT
AEYHLNSQWT
AEYHLNSQWT
AEYHLNSQWT
AEYHLNSQWT
AEYHLNSQWT
AEYHLNSQWT

* x

ARFDYSYSQD
ARFDYSYSQD
ARFDYSYSOD
RRFDYSYSOD
ARFDY3YSQD
ARFDYSYSOD
BREDYSYSQD
ARFDYSYSQD
ARFDYSYSQD

* ok kK kR

KYSDNQARVT
KYSDNQARVT
KYSDNQRRVT
KYSDNQARVT
KYSDNQARVT
KYSDNQARVT
KYSDNQARVT
KYSDNQARVT
KYSDNQARVT

#Fok ok

AYDATTGTLT
AYDATTGTLT
AYDATTGTLT
RYDATTGTLT
AYDATTGTLT
AYDATTGTLT
AYDATTGTLT
AYDATTGTLT
AYDATTGTLT

d ok ok ok ok E

350
RRVDATQGST
RRVDATQGST
RRVDATQGST
RRVDATQGST
RRVDATQGST
RRVDATQGST
RRVDATQGST
RRVDATQGST

SEQ ID NWO:

351

401

EE

okt ok ok bk kb

he e ko ok ok ke k &k

RRVDATQGST
&*+*+*;*

400

QRMHATRADL
QRMHATRADL
ORMHATRADL
QRMHATRADL
QORMHSTRADL
QRMHSTRADL
ORMHSTRADL
QRMHATRADL
QRMH-TRADL

QGNVDIAGEY
QGNVDIAGFY
QGNVDIRGEY
QGNVDIAGEY
QGNVDIAGFY
QGNVDIAGEY
QGNVDIAGFY
QGNVDIAGEY
QGNVDIAGEY

NEILGGVSYE
NEILGGVSYE
NEILGGVSYE
NETLGGVSYE
NEILGGVSYE
NEILGGVSYE
NEILGGVSYE
NEILGGVSYE
NETLGGVSYE

W

401

YNPVYGNTSK
YNPVYGNTSK
YNPVYGNTSK
YNPVYGNTSK
YNPVYGNTSK

SEQ ID NOC:

CTTVSASDSD
CTTVSASDSD
CTTVSASDSD
CTTVSASDSD
CTTVSASDSD

402

QTIKQESYSA
QTIKQESYSA
QTIKQENYSA
OTIKQESYSA
OTIKQESYSA

YYDLLRTDMI
YYDLLRTDMI
YYDLLRTDMI
YYDLLRTDMI
YYDLLRTDMI
YYDLLRTDMI
YYDLLRTDMIT
YYDLLRTDMI

RCKKAKDFNI
RCKKAKDENI
RCKKAKCFNI
RCKKAKDFNI
RCKNAKDFNI
RCKNAKDFNI
RCKNAKDFNI
RCKKAKDFNI

YYDLLRTDMI RCK

YARQDALYLTD
YRODALYLTD
YAQDALYLTD
YRAQDALYLTD
YAQDALYLTD

RCK-AKDENI

450
NWIAVAGIRY
NWIAVAGIRY
NWIAVAGIRY
NWIAVAGIRY
NWIAVAGIRY

YNEVYGNTSK CTTVSASDSD

YNPVYGNTSK CTTVSASDSD
YNPVYGNTSK CTTVSASDSD
YNPVYGNTSK CTTVSASDSD

QTIKQESYSA
QTIKQESYSA
QTIKQESYSA
QTIKQE-YSA

YAQDALYLTD
YAQDALYLTD
YAQDALYLTD
YAQDALYLTD

NWIAVAGIRY
NWIAVAGIRY
NWIAVAGIRY
NWIAVAGIRY

SEQ ID NO:

Hohkkkk ok k R

451

403

F kK okE ok ok kwk

OYYTOYAGKG RPENVNTLDSR

QYYTQOYAGKG
QYYTQYAGKG
OYYTQYAGKG
QYYTQYAGKG
QYYTQYAGKG
QYYTQYAGKG
QYYTQYAGKG

RPENVNTDSR
RPFNVNTDSR
RPENVNTDSR
RPENVNTDSR
RPEFNVNTDSR
RPENVNTDSR
RPENVNTDSR

37

F ko ok ok ok ok Kok &

DEQWTPKLGL
DEQWTPKLGL
DEQWTPKLGL
DEQWTPKLGL
DEQWTPKLGL
DEQWTPKLGL
DEQWTPKLGL
DEQWTPKLGL

SEQ ID NO:

*

VYKLTPSVSL
VYKLTPSVSL
VYKLTPSVSL
VYKLTPSVSL
VYKLTPSVSL
VYKLTPSVSL
VYKLTPSYSL
VYKLTPSVSL

404

500
FANYSQTEMP
FANYSOTFMP
FANYSQTFMP
FANYSOTFMP
FANYSQTFMP
FANYSQTEMP
FANYSQTFMP
FANYSQTEMP



Consenso

Epitopos de célula B

cepa
cepa
Grupo A
cepa

Grupo B
cepa

Grupo C
cepa

E2348~69

Fll

. SEC

G442

. 538

EC

Consenso

Epitopos de celula B

cepa
cepa
Grupo B
cepa
Grupo B
cepa |
Grupo C
cepa

£E2348-69

Fll

. SEC

04z

536

EC

Consenso

Epitopos de celula B

cepa  E2348-69
cepa Fl1l
Grupo A
cepa SECEC
Grupo B
cepa 042
Grupc C
cepa 536
Consenso

Epitopos de célula B

cepa E2348-65
cepa Fll
Grupo A
cepa SECEC
Grupe B
cepa 042
Grupo C
cepa 536
Consenso

Epitopos de célula B

ES 2662716 T3

CYYTOYAGKG

RPENVNTDSR

CEQWTPKLGL

VYKLTPSVSL

FANYSQTFMP

ok ke ok kR

501

OSSIASYIGD
QSSIASYIGD
QSSTIASYIGD
QSSIASYIGD
OSSTASYIGD
OSSIASYIGD
OSSTASYIGD
QSSIASYIGD
QSSIASYIGD

*ofodkedk bk ok ke Ak

LPPESSNAYE
LPPESSNAYE
LPPESSNAYE
LPPESSNAYE
LPPESSNAYE
LPPESSNAYE
LPPESSNAYE
LPPESSNAYE
LPPESSNAYE

*okF kA

VGAKFELFDG
VGAKFELEFDG
VGAKFELEFDG
VGAKFELEDG
VGAKFELFDG
VGAKFELFDG
VGAKFELFDG
VGAKFELFDG
VGAKFELFDG

ITADIALFDI
ITADIALFDI
ITADIALFDI
ITADIALFDI
ITADIALFDI
ITADIALFDI
ITADIALFDT
ITADIALFDI
ITADIALFDI

550
HXRNVLYTES
HERNVLYTES
HERNVLYTES
HERNVLYTES
HKRNVLYTES
HEKRNVLYTES
HERMVLYTES
HERNVLYTES
HERNVLYTES

* %

551

VGDETIAKTA
VGDETIAKTA
IGDETIAKTA
VGDETIAKTA
IGDETIAKTA
IGDETIAKTA
IGDETIAKTA
VGDETIAKTA
-GDETIAKTA

LR A SR R LR L

GRVRSRGVEV
GRVRSRGVEV
GRVRSRGVEV
GRVRSRGVEV
GRVRSRGVEV
GRVRSRGVEV
GRVRSRGVEV
GRVRSRGVEV
GRVRSRGVEV

DLAGALTENI
DLAGALTENI
DLAGALTENI
DLAGALTENT
DLAGALTENI
DLAGALTENT
DLAGALTENT
DLAGALTENT
DLAGALTENT

NIIASYGYTD
NIIASYGYTD
NIIASYGYTD
NIIASYGYTD
NIIASYGYTD
NITASYGYTD
NITASYGYTD
NITIASYGYTD
NITASYGYTD

*

600
AKVLEDPDYA
AKVLEDPDYA
AKVLEDPDYA
AKVLEDPDYA
AKVLEDPDYA
ARVLEDPDYR
AKVLEDPDYA
AKVLEDPDYA
ARKVLEDPDYA

ok okkF ok ok kR

601

5EQ ID NO:

405

BRI R

€50

GKPLPHNVEPRH
GKPLPNIFRH
GEPLPNVEPRH
GKPLPNVPRH
GKPLPNVPRH
GKPLPNVPRH
GKPLPNVPRH
GKPLPNVPRH
GKPLPN-PRH

TGSLFLTYDI
TGSLFLTYDI
TGSLFLTYDI
TGSLELTYDI
TGSLFLTYDI
TGSLFLTYDI
TGSLFLTYDI
TGSLELTYDI
TGSLELTYDI

HNMPGNNTLT
HNMPGNNTLT
HNMPGNNTLT
RNMPGNNTLT
HNMPGNNTLT
HNMPGNNTLT
HNMPGNNTLT
HNMPGNNTLT
HNMPGNNTLT

FGGGGHGVSR
FGGGGHGVSR
FGGGGHGVSR
FGGGGHGVSR
FGGGGHGVSR
FGGGGHGVSR
FGGGGHCVSR
FGGGGHGVSR
FGGGGH-VSR

RSATNGADYY
RSATNGADYY
RSATNGADYY
RSATNGADYY
RSATNGARDYY
RSATNGADYY
RSATNGADYY
RSATNGADYY
RSATNGADYY

R e

651

LPGYFVADAF
LPGYFVADAF
LPGYFVADAF
LPGYFVADAFE
LPGYEVADAF

SEQ ID NO:

AAYKMKLQYP
AAYKMKLQYP
ARYKMKLOQYP
ARYKMKLQYP
ARYKMKLQYP

106

Wbk e b b

YTLQLNVKNL
YTLQLNVKNL
YTLQLNVKNL
YTLOLNVKNL
YTLOLNVKNL

SEQ ID NO:

B SR S S S

FDKTYYTSST
FDKTYYTSSI
FDKTYYTSSI
FDKTYYTSSI
FDKTYYTSSI

407

R T S A

700
ATNNLGNQIG
ATNNLGNGIG
ATNNLGNQIG
ATNNLGNQIG
ATNNLGNQIG

LPGYFVADAF AAYKMKLQYP VTLQLNVKNL
LPGYFVADAF AAYRMKLQYP VTLQLNVKNL
LPGYFVADAF AAYKMKLQYP VTLQLNVKNL
LPGYFVADAF AAYKMKLQYP VTLOLNVKNL

FDETYYTSST
FDKTYYTSSI
FDKTYYTSST
FDKTYYTSSI

ATNNLGNQIG
ATNNLGNQIG
ATNNLGNQIG
ATNNLGNQIG

38

+*

Rk kdkok ok F kK
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701 713
cepa E2348-69 DPREVQFTVK MEF
cepa Fll DPREVQFTVK MEF
Grupo A DPREVOFTVK MEF
cepa . SECEC DPREVQFTVK MEF
Grupo B DPREVQOEFTVK MEF
cepa 042 DPREVQFTVK MEF
Grupo C DPREVQFTVK MEF
cepa 536 DPREVQFTVK MEF

Consenso  pppEVQFTVK MEF

ok ok W

Epitopos de célula B

Epitopos de célula B

SEQ ID NO: 408 SVTTKDGETITVTADANTATEATDGYQPLSTSTATL
SEQ ID NO: 409 VLENQNATTL

SEQ ID NO: 410 NTLGGTQDA

SEQ ID NO: 411 GANRDGSI

SEQ ID NO: 412 KRPEKTFHGSVSATSSSFGGGTGQLDITGPIEG
SEQ ID NO: 413 GEVQDEDYWRN

SEQ ID NO: 414 DYKTPFD

SEQ ID NO: 415 KQPVNV

SEQ ID NO: 416 FNITDGQSDL

SEQ ID NO: 417 SYSQDKYSDNQARVTAYDATTGTLT

SEQ ID NO: 418 VDATQGSTQRM

SEQ ID NO: 419 PVYGNTSKCTTVSASDSDQTIKQESYSAY

SEQ ID NO: 420 QYAGKGRPFNVNTDSRDEQWT

SEQ ID NO: 421 GDLPPESSNAYE

SEQ ID NO: 422 SVGDETIAKT

SEQ ID NO: 423 AKVLEDPDYAGKPLPNVPRH

SEQ ID NO: 424 NMPGNNTLTFGGGGHGVSRRSATNGADYY
SEQ ID NO: 425 IATNNLGNQIGDPREV

Proteina orf3613

La proteina Fimbrial se cita en el presente documento como “orf3613”. La proteina “orf3613” de E. coli NMEC se
describe en la referencia 5 (SEQ ID 7225 y 7226) también se conoce como: “orf3431” de E. coli NMEC cepa
IHE3034, y “c3791” de CFT073.

Cuando se usa de acuerdo con la presente invencion, la proteina orf3613 puede tomar varias formas. Las
secuencias preferidas de orf3613 tienen el 50 % o mas de identidad (por ejemplo el 60 %, el 70 %, el 80 %, el 90 %,
el 95 %, el 96 %, el 97 %, el 98 %, el 99 % o mas) con las SEQ ID NOs 80-81. Esto incluye variantes (por ejemplo,
variantes alélicas, homdlogos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc).

Otras secuencias preferidas de orf3613 comprenden al menos n aminoacidos consecutivos de las SEQ ID NOs 80-
81, en donde n es 7 o mas (por ejemplo 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200,
250 o mas). Los fragmentos preferidos comprenden un epitopo o fragmento inmunogénico de orf3613. Otros
fragmentos preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 0 mas)
del C-terminal y/o del N-terminal de las SEQ ID NOs 80-81. Los fragmentos de ejemplo son los fragmentos
conservados de las SEQ ID NOs identificados en la alineaciéon de secuencia a continuacion.

Grupo A: cepa UTI89, CFT073, APECO1, RS218 y IHE3034 (SEQ ID NO: 80) cepa 042 (SEQ ID NO: 81)

39
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1 50
Grupo A MLKKTLLSMF ATALLSGVAF NALADDANQG SGKITFKGEV IDAPCSIAPG
cepa . 042 MFKKTLLSMF ATALLSGVAF NALADDANQG SGKITFKGEV IDAPCSIAPG
Consenso  M-KKTLLSMF ATALLSGVAF NALADDANQG SGKITFKGEV IDAPCSIAPG
SEQ ID NO: 426
Epitopos de célula B AE Ak E A E Ak Aok ok ok kK
51 100
Grupo A DEDQTINLGE VADTVLKSGQ KSLPVDVTIH LODCILSDGT NTVDKVEITE
cepa . 042 DEDQTINLGE VADTVLKSGQ KSLPVDVTIH LODCILSDGT NTVDKVKITE
Consenso  DEDQTINLGE VADTVLKSGQ KSLPVDVTIH LODCILSDGT NTVDKVKITE
Epitopos de ceiula b Fok K AH A
101 150
Grupo A SSASVDATDS NLLKNTLEGN IGGATDVGVR LVKSDNTNVT LGTPITINFP
cepa = 042 SSASVDATDS NLLKNTLEGN IGGATDVGVR LVKSDNTNVT LGTPITINEP
COnsenso  gspsyDATDS NLLKNTLEGN IGGATDVGVR LVKSDNTNVT LGTPITINER
EpitOpOS de célula B L R R dek e ko ke ke ok b * ok H
151 187
Grupo A TTNSYQELNE KARMESLGRT ATPGNVOAQA NYVLDYK
cepa 042 TTNSYQELNF KARMESLGRT ATPGNVQAQA NYVLDYK
Consenso  TTNSYQELNE KARMESLGRT ATPGNVORQA NYVLDYK
EpitOpOS de célula B ok ok ok ok E S ER R T

Epitopos de célula B

SEQ ID NO: 427 ADDANQGSGKIT
SEQ ID NO: 428 CSIAPGDEDQTIN
SEQ ID NO: 429 ASVDATDS

SEQ ID NO: 430 EGNIGGATD

SEQ ID NO: 431 NFPTTNSY

SEQ ID NO: 432 LGRTATPGNVQAQ

Proteina recp3768

La proteina de hemolisina A se refiere en el presente documento “recp3768”. La proteina “recp3768” de E. coli
UPEC se describe en la referencia W02008/020330 (SEQ ID 3) también se conoce como: “c3570” de CFT073 y
ecp_3827 de 536.

Cuando se usa de acuerdo a la presente invencion, la proteina recp3768 puede tomar varias formas. Las secuencias
preferidas de recp3768 tienen el 50 % o mas de identidad (por ejemplo el 60 %, el 70 %, el 80 %, el 90 %, el 95 %,
el 96 %, el 97 %, el 98 %, el 99 % o mas) con las SEQ ID NOs 101-105. Esto incluye variantes (por ejemplo,
variantes alélicas, homdlogos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc).

Otras secuencias preferidas de recp3768 comprenden al menos n aminoacidos consecutivos de las SEQ ID NOs
101-105, en donde n es 7 o mas (por ejemplo 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Los fragmentos preferidos comprenden un epitopo o fragmento inmunogénico de recp3768. Otros
fragmentos preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo 1, 2, 3, 4,5, 6,7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o0 mas)
del C-terminal y/o el N-terminal de SEQ ID NOs 101-105. Los fragmentos de ejemplo son los fragmentos
conservados de las SEQ ID NOs identificados en la alineacién de secuencia a continuacion.

cepa 536 (SEQ ID NO: 101)

cepa 536 (SEQ ID NO: 102)

cepa CFT073 (SEQ ID NO: 103)

Grupo A: cepa RS218, UTI89 y F11 (SEQ ID NO: 104)
cepa E110019 (SEQ ID NO: 105)

40



cepa 536
cepa 536
cepa CFT073
Grupo A

cepa . E110019

Consenso

Epiteopos de célula B

cepa 336
cepa 536
cepa CFTO073
Grupo A

. E110019

cepa

Consenso

Epitopos de célula B

cepa 5386
cepa 536
cepa CFTO073
Grupo A

cepa E110019

Consenso

Epitopcs de célula B

cepa 536
cepa 536
cepa  CFT073
Grupo A

cepa E110016

Consenso

Epitopos de célula B

cepa 536

cepa 5386

cepa CETO73

Grupo A

cepa E11001¢
Consenso

cepa 538

cepa 53¢

cepa CFT073

Grupo A

cepa E110019

Consenso

Epitopos de célula B

SEQ ID NO:

ES 2662716 T3

1

MPTITTAQIK
MPTITTAQIK
MPTITTAQIK
MPTITTAQIK
MPTITTAQIK
MPTITTAQIK

STLOSAKQSA
STLQSAKQSA
STLOSAKOSS
STLOSAKQSA
STLQSAKQSA
STLOSAKQS-

ANKLHSAGQS
ANKLHSAGQS
ANKLHSAGQS
BNKLHSAGQS
ENKLHSAGQS
~-NKLHSAGQS

3EQ ID

51

LLIPKDYKGQ
LLIPKDYKGQ
LLIPKDYKGQ
LLIPKDYKGQ
LLIPKDYKGQ
LLIPKDYKGQ

NO: 433

dodk ook ok Rk

GSSLNDLVRT
GSSLNDLVRT
GSSLNDLVRT
GSSLNDLVRT
GSSLNDLVRT
GSSLNDLVRT

L

101

GLTERGVTIF
GLTERGVTIF
GLTERGVTIFE
GLTERGVTIF
GLTERGVTIF
GLTERGVTIF

SEQ ID NO:

L

APQLDKLLQK
APQLDKLLQK
APQLDKLLOK
APQLDKLLQK
APKLDKLLOK
AP-LDKELLQK

SEQ 1D

L

ADELGTEVQY
ADELGIEVQY
ADELGIEVQY
ADELGIEVOY
ADELGIEVQY
ADELGIEVQY

TRDALKKAAE
TEDALKKAAE
TKDALKKAAE
TKDALKKAAE
TKDALEKKARE
TKDALKKAAE

50
QTENAGNRLI
OTENAGNRLI
QTRNAGNRLI
QTENAGNRLI
KTRNAGNRLI
~TENAGNRLI

NO: 434

ok ke e Aok b e

DEKNGTAITK
DEKNGTAITK
DEENGTAITK
DEKNGTAITK
DEKNGTAITK
DEENGTAITEK

de ok ok b e

100
QOVFGTAEKLT
QVFGTAEKLI
QVFGTAEKLT
QUEGTREKLI
QVFGTAEKLI
QVEGTAEKLI

435

E

YQKAGNKLGG
YQKAGNKLGG
YQKAGNKLGG
YOKAGNKLGG
YQKAGNKLGG
YQKAGNKLGG

ok koo Ak

SAENIGDNLG
SBENIGDNLG
SAENIGDNLG
SAENIGDNLG
SAENIGDNLG
SAENIGDNLG

150
KAGSVLSTFQ

KAGSVLSTFQ

KAGSVLSTEQ
KAGSVLSTED
KAGGILSTFQ
KAG--LSTFQ

151

NFLGTALSSM
NFLGTALSSM
NFLGTALSSHM
NFLGTALSSM
NFLGTALSSM
NFLGTALSSM

KIDELIKKQK
KIDELIKKQK
KIDELIKRQK
KIDELIKKQK
KIDELIKKQK
KIDELIK-QK

SEQ ID WO:

201

NVNSFSQQLN
NVNSFSQULN
NVNSFSQQLN
NVRSFSQQLN
NVNSESQQLN
NVNSFSQQLN

437

ke e

SEQ ID NC:

ek kg ke bk ke ke

SGSNVSSSEL
SGGNVSSSEL
SGSNVSSSEL
SGSNVSSSEL
SGGNVSSSEM
SG-NVSSSE-

eode o ek e e e A

436

ook ke ko dek kR

AKASIELING
AKASTELING
AKASTELINO
AKASIELINQ
AEASIELINQ
A-ASIELINQ

+

200
LVDTAASINN
LVDTAASLNN
LVDTEASTINN
LVDTAASINN
LVDOTAASLNN

LVDTAAS-NN

SEQ 1D NQ:

438

250

KLGSVLSNTK
KLGSVLSNTK
KLGSVLSNTK
KLGSVLSNTE
TLGSVLSNTK
-LGSVLSNTK

HLNGVGNKLQ
HLNGVGNKLQ
HLTGVGNELQ
HLNGYGNELO
HLNGVGNKLY
HL-GVGNKLD

NLPNLDNIGA
NLPNLDNIGA
NLPNLDNIGA
NLPNLDNIGA
NLPNLDNIGA
NLPNLDNIGA

GLDTVSGILS
GLDTVSGILS
GLDTVSGILS
GLDTVSGILS
GLDTVSGILS
GLDTVSGILS

251

VISASFILSH
AISASFILSN
ATSASFILSN

AISASFILSN
TISASFILSN
-ISASFILSN

43% SEQ ID NO:

ADADTGTRAA
ADADTGTKAA
ADADTGTKAA

440 SEQ

AGVELTTKVL
AGVELTTKVL
AGVELTTKVL

ID NO: 441

GNVGKGISQY
GNVGKGISQY
GNVGKGISQY

300
IIAQRARQGL
ITAQRAMOGL
ITAQRAAQGL

ADADTGTKAA AGVELTTKEVL GNVGKGISQY ITAQRARQGL
ADADTRTKAA AGVELTTKVL GNVGKGISQY ITAQRAAQGL
ADADT-TKAA AGVELTTKVL GNVGKGISQY ITAQRAAQGL

SED

ID NO:

442

SEQ ID NO:

R A

41

443

*E kR



cepa 536
cepa 536
cepa CFT073
Grupo A

cepa E110019

Consenso

Epitopos de célula B

cepa 536
cepa 536
cepa CFTO073
Grupo A

cepa E110019

Consenso

Epitopos de célula B

cepa 536
cepa 536
cepa CETO073
Grupec A

cepa . E11001%

Consenso
Epitopos de célula B

cepa 536
cepa 536
cepa  CFT073
Grupo A

cepa E110018

Consenso

Epitopcs de céelula B

cepa 536
cepa 536
cepa CETO73
Grupo A

cepa £E110015

Consenso

Epitopos de célula B

cepa 536
cepa 536
cepa CFT073
Grupo A

cepa E11001%

Consenso

Epiteopos de célula B

ES 2662716 T3

301

STSRAARAGLI
STSAARAGLI
STSAARAGLI
STSAARAGLI
STSAAAAGLI

ASAVTLAISP
BASVVTLARISP
ASVVTLAISP
ASVVTLAISP
ASAVILAISP

STSAARAAGLI

* & ko

351

DSLLAAFHKE
DSLLAAFHKE
DSLLAAFHKE
DSLLAAFHKE
DSLLAAFHKA
DSLLAAFHK-

AS-V-LAISP

TGATDASLTT
TGATIDASLTT
TGAIDASLTT
TGAIDASLTT
TGAIDASLTT
TGAIDASLTT

LSFLSIADKF
LSFLSIADKF
LSFLSIADKF
LSFLSIADKFE
LSFLSIADKF
LSFLSIADKE
SEQ ID NO:

KRANKIEEYS
KRANKIEEYS
KRANKIEEYS
KRANKIEEYS
KRANKIEEYS
KRANKIEEYS
444

ISTVLASVSS GISARAATTSL
ISTVLASVSS GISAAATTSL
ISTVLASVSS GISARATTSL
ISTVLASVSS GISAAATTSL
ISTVLASVSS GISARATTSL
ITSTVLASVSS GISARATTSL

350
QRFKKLGYDG
QRFKKLGYDG
QRFKKLGYDG
QRFKKLGYDG
ORFKKLGYDG
QORFEKLGYDG

400
VGAPVSALVG
VGAPVSALVG
VGAPVSALVG
VGAPVSALVG
VGAPVSALVG
VGAPVSALVG

401
AVTGIISGIL
AVTGITISGIL
AVTGIISGIL
AVTGIISGIL
AVTGIISGIL
AVTGIISGIL

SEQ ID NO:

EASKQAMEEH
EASKQAMEEH
EASKQAMEFEH
EASKQAMEEH
EASKQAMEEH
EASKQAMEEH

451

AFLEDNFKIL
AFLEDNFEIL
AFLEDNFKIL
AFLEDNEKIL
AFLEDNFKIL
AFLEDNF-IL

301

KSYIDYYEEG
KSYIDYYEEG
KSYIDYYEEG
KSYIDYYEEG
KSYIDYYEEG

SQYNKEYSVE
SQYNKEYSVE
SQYNKEYSVE
SQYNKEYSVE
SOYNKKYSVE
SQYNK~YSVE

444

* kEkkxk

VASKMADVIA EWEKKHGKNY
VASKMADVIA EWEKKHGKNY
VASKMADVIZA EWEKKHGKNY
VASKMADVIA EWEKKHGENY
VASKMADVIA EWEKKHGENY
VASKMADVIA EWEKKHGKNY

RSVLITQQHW
RSVLITQQHW
RSVLITQCHW
RSVLITQQCHW
RSVLITQCHW
REVLITQQOHW

e e e R

DTLIGELAGV
DTLIGELAGV
DTLIGELAGV
DMLIGELASV
DTLIGELAGV
D-LIGELA-V

SEQ ID NO:

KRLEKKPDEF
KRLEKEPDEF
KRLEKKPDEF
KRLERRPKEF
KRLEKKTDEF

KSYIDYYEEG

EE R

551

TPGEEIRERR
TPGKEIRERR
TPGEEIRERR
TPGEEIRERR
TPGEEIRERR
TPG-EIRERR

deok A ek bk

KRLE----EF

* ok ok ek ok ok ok ok

QSGKYEYITE
QSGKYEYITE
QSGKYEYITE
QSGKYEYITE
QSGKYEYITE
QSGKYEYITE

448

QKQVFDPLKG
QKQVEDPLKG
QKQVFDPLKG
QOQLFDPLKG
OKQVFDPLKG
0-0-FDPLKG

SEQ ID NO:

# ok

LLVKGVDKWT
LLYKGVDKWT
LLVKGVDKWT
LLVKGVDKWT
LLVKGVDKWT
LLVKGVDKWT

SEQ ID NO:

* F

NIDLSDSKSS
NIDLSVIKSS
NIDLSDSKSS
NMIDLSDSKSS
NIDLSDSKSS
NIDLS--KSS
448

dok ok ok ok g ok

VRGVQDRGSV
VKGVQDKGSV
VEGVQDKGSV
VKGVQDKGSV
VEKGVQDKGAV
VEGVODKG-V

450
FENGYDARHA
FENGYDARHA
FENGYDARHA
FENGYDARHA
FENGYDARHA
FENGYDARHA

ok A kR ok

500
TRNGDKTLSG
TRENGDKTLSG
TRNGDKTLSG
TRNGDKTLSG
TRNGDKTLSG

TRNGDRTLSG

447

ok ok ko ok ok Kk

550
TLLEFVTPLL
TLLEFITPLL
TLLKFVTPLL
TLLKEVTPLL
TLLKFVTPLL
TLLKF=-TFLL

*

600
YDYSNLIQHA
YDYSNLIQHA
YDYSNLIQHA
YDYSNLIQHA
YDYSNLIQHA
YDYSNLIQHA

SEQ ID NO:

E

42

449

5EQ ID NO:

LR R R

450

*



cepa 536
_cepa 536
cepa CETO073
Grupo A

cepa E110019

Consenso

Epitopos de célula B

cepa 536
cepa 536
cepa CFTQ73
Grupo A

cepa E110019

Consenso

Epitopos de célula B

cepa 536
cepa 536
cepa CET0O73
Grupo &

cepa E110019

Consenso

Epitopos de c¢élula B

cepa 536
cepa 536
cepa CET073
Grupo A

cepa E110019

Consenso

Epitopos de célula B

cepa 536
cepa 536
cepa CFT073
Grupo A

cepa E110019

Consenso
Epitopos de célula B

cepa 536
cepa 538
cepa CFTO073
Grupo A

cepa E11001¢%

Consenso

Epitopos de célula B

ES 2662716 T3

601
SVGNNOYREI
SVGNNQYREI
SVGNNQYREI
SVGNNQYREI
SVGNNQYRGI
SVGNNQYR-I

RIESHLGDGD
RIESHLGDGD
RIESHLGDGD
RIESHLGDGD
RIESHLGDGD
RIESHLGDGD

DKVFLAAGSA
DKVFLSAGSA
DKVEFLSAGSA
DEVELSAGSA
DKVEFLSAGSA
DEVFL-AGSA

NIYAGKGHDV
NIYAGKGHDV
NIYAGKGHDV
NIYAGKGHDV
NIYAGKGHDV
NIYAGKGHDV

650
VYYDKTDTGY
VYYDKTDTGY
VYYDKTDTGY
VYYDKTDTGY
VYYDKTDTGY
VYYDKTDTGY

# ok Aok Aok

651

LTIDGTKATE
LTIDGTKATE
LTIDGTKATE
LTIDGTRATE
LTIDGTKATE
LTIDGTRATE

SEQ ID NO:

F A ook

AGNYTVTRVL
AGNYTVTRVL
AGNYTVTRVL
AGNYTVTRVL
AGNYTVTRVL
AGNYTVTRVL

451

Ed

GGDVKVLOEV
GGDVKVLQEV
GGDVRILQEV
GGDVKVLQEV
GGDVKEVLQEV
GGDVK-LQEV

Ed L

701
EFTHINGTDL
EFTHINGTDL
EFTHINGENL
EFTHINGKNL
EFTHINGENL
EFTHING--L

EE

TETDNLYSVE
TETDNLYSVE
TETDNLYSVE
TETDNLYSVE
TETDNLYSVE
TETDNLYSVE

+ & ek

751

GNDGNDRLYG
GNDGNDRLYG
GNDGNDRLYG
GNDGNDRLYG
GNDGNDRRLYG
GNDGNDRLYG

SEQ ID NO:

F ok

DKGNDTLRGG
DKENDTLRGG
DKGNDTLRGG
DKGNDTLRGG
DKGNDTLSGG
DKGNDTL-GG

ELIGTNRADK
ELIGTNRADK
ELIGTTRADK
ELIGTTRADK
ELIGTTRADK
ELIGT-RADK

S5EQ ID NO:

VKEQEVSVGK
VKEQEVSVGK
VKEQEVSVGK
VKEQEVSVGK
AKEQEVSVGK
-KEQEVSVGK

452

R R

700
RTEKTQYRSY
RTEKTQYRSY
RTEKTQYRSY
RTEKTQYRSY
RTEKTQYRSY
RTEKTQYRSY

SEQ ID NO:

Ao ke A e ok

FEGSKETDIF
FEGSKETDIF
FEGSKETDIF
FFGSKETDIF
FEGSKETDIF
FEGSKETDIF

453

el ok ke e A

750
HGADGPDHIE
HGADGDDHIE
HGADGDDHIE
HGADGDDHIE
HGADGDDLIE
HGADGDD-IE

454

NGDDQLYGGD
NGDDQLYGGD
NGDDQLYGGD
NGDDQLYGGD
NGDDQLYGGD
NGDDQLYGGD

SEQG ID NO:

ok ok oh E ok ok K Rk

801

DELOVQGNSL
DELQVQGNSL
DELQVQGNSL
DELQVQGNSL
DELQVQGNSL
DELQVQGNSL

456
ok ok kK ok ok

AKNVLSGGKG
AKNVLSGGEKG
AKNVLSGGKG
AKNVLSGGKG
AKNVLSGGEKG
AKNVLSGGEG

SEQ ID NG:

wok ok hE ok ok ok ok w

NDKLYGSEGA
NDKLYGSEGA
NDEKLYGSEGA
NDKLYGSEGA
NDELYGSEGA
NDELYGSEGA

S5EQ ID NO:

GNDKLTGGVG
GNDKLTGGVG
GNDKLIGGTG
GNDKLIGGTG
GNDKLIGGAG
GNDKL-GG-G
o s

koA ok ok ok F ok ow bk

DLLDGGEGND
DLLDGGEGND
DLLDGGEGND
DLLDGGEGND
OLLDGGEGND
DLLDGGEGND

455

Wk ek ok b ek ko

800
NNYLNGGDGD
NNYLNGGDGD
NNYLNGGDGD
NNYLNGGDGD
NNYLNGGDGD
NNYLNGGDGD

SEQ ID NO: 458

doh ok ok ok ok ok ok ok ok

§50
LLKGGYGNDT
LLKGGYGNDI
LLKGGYGNDI
LLKGGYGNDI
LLKGGYGNDI
LLKGGYGNDI

* ook ko

851

YRYLSGYGHH
YRYLSGYGHH
YRYLSGYGHH
YRYLSGYGHH
YRYLSGYGHH

YRYLSGYGHH

*ow ok ok ok

IIDDDGGKDD
IIDDDGGKDD
ITDDDGGKDD
IIDDEGGKDD
IIDDDGGEED
IIDD-GGK-D

Fhk kK hkk ok k ok ok

KLSLADIDFR
KLSLADIDER
KLSLADIDFR
KLSLADIDER
KLSLADIDER
KLSLADIDER

dhk ok hk ok kv k%

DVAFKREGND
DVAFKREGND
DVAFRREGND
DVAFKREGND
DVAFKREGND
DVAF-REGND

hk ok ko k ok ok

900
LIMYKAEGNV
LIMYKAEGNV
LIMYKAEGNV
LIMYKAEGNV
LIMYKAEGNV
LIMYKAEGNVY

de o de ke ke ko

43

SEQ 1D NO:

*

459

SEQ ID HO:

460
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S01 S50
cepa 536 LSIGHENGIT FRNWFEKESG DISNHQIEQI FDKDGRVITE DSLEKKAFEYQ
cepa 536 LSIGHKNGIT FRNWFEKESG DISNHQIEQI FDKDGRVITP DSLEKAFEYQ
cepa CET073 LSIGHKNGIT FRNWFEKESG DISNHQIEQI FDKDGRVITP DSLKKALEYQ
Grupo B LSTIGHRNGIT FKNWFEKESD DLSNHQIEQI FDKDGRVITP DSLKKAFEYQ
cepa E110019 LSIGHENGIT FRNWFEKESG DISNHQIEQI FDKGGRIITP DSLKKALEYQ

Consenso  LSIGH~NGIT F-NWFEKES- D~SNHQIFEQI FDK-GR~ITP DSLKKA-EYQ
SEQ ID NQ: 461
Epitopos de celula B FkkHE KKk kok dkkok kK Kk ok ok * ke

951 1000
cepa 536 QSNNQANYVY GEYASTYADL DNLNPLINEI SKIISRAGNF DVKEERSAAS
cepa 536 QSNNQANYVY GEYASTYADL DNLNPLINEI SKIISAAGNE DVKEERSAAS
cepa CFTQO73 QSNNKASYVY GNDALAYGSQ DNLNPLINEI SKIISAAGNF DVKEERARAS
Grupo A QSNNKVSYVY GHDASTYGSQ DNLMPLINEI SKIISAAGNE DVKEERSAAS
cepa E110019 ORNNKASYVY GNDALAYGSQO DNLNLLINEI SKIISAAGNF DVKEERTAAS

Consenso Q+<NN-~-YVY G--A--Y--- DNLN-LINEI SKIISAAGNF DVKEER-~AAS
SEQ ID NO: 462 -
Epitopos de cé&lula B ok ok ok ok ok ke f R R ok Fkokkow kok

1001 1024
cepa 536 LLOLSGNASD FSYGRNSITL TASA
cepa 536 LLOLSGNASD FSYGRNSITL TASA
cepa CFTOQ73 LLOLSGNASD FSYGRNSITL TASA
Grupo A LLOLSGNASD FSYGRNSITL TASA
cepa E110019 LLOLSGNASD FSYGRNSITL TTSA

Consenso LLOLSGNASD FSYGRNSITL T-SA
SEQ ID NO: 463
Epitopos de célula B KRR EE KKk
Epitopos de célula B
SEQ ID NO: 464 QSAKQSAANKLHSAGQSTKDALKKAAEQTRNA
SEQ ID NO: 465 DYKGQGSS
SEQ ID NO: 466 QYDEKNGTAI
SEQ ID NO: 467 QKAGNKLGGSAENIGDNLGK
SEQ ID NO: 468 IKKQKSGSNVSSSEL
SEQ ID NO: 469 ADADTGTKAAAG
SEQ ID NO: 470 AQGLSTSAA
SEQ ID NO: 471 SGISAA
SEQ ID NO: 472 EKKHGKNYFENGYDA
SEQ ID NO: 473 GVTRNGDKTLS
SEQ ID NO: 474 DYYEEGKRLEKKPDEFQK
SEQ ID NO: 475 IDLSDSKS
SEQ ID NO: 476 LTPGEEIRERRQSGKY
SEQ ID NO: 477 VKGVQDKGSVY
SEQ ID NO: 478 SVGNNQY
SEQ ID NO: 479 HLGDGDD
SEQ ID NO: 480 YDKTDTGYL
SEQ ID NO: 481 GTKATEAGNY
SEQ ID NO: 482 EVSVGKRTEKTQY
SEQ ID NO: 483 GTDLTET
SEQ ID NO:

HGADGDDHIEGNDGNDRLYGDKGNDTLRGGNGDDQLYGGDGNDKLTGGVGNNYLNGGDGDDELQV
SEQ ID NO: 485 LSGGKGNDKLYGSEGADLLDGGEGNDLLKGGYGN
SEQ ID NO: 486 IDDDGGKDDKL

SEQ ID NO: 487 EKESGDISNH
SEQ ID NO: 488 GRVITPDSLK

SEQ ID NO: 489 EYQQSNNQANYV

SEQ ID NO: 490 YASTYADL
SEQ ID NO: 491 NFDVKEERS
SEQ ID NO: 492 GNASDFSY

44
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Proteina upec948
La proteina “upec948” de E. coli UPEC también se conoce como: “c0975” de CFT073.

Cuando se usa de acuerdo con la presente invencion, la proteina upec948 puede tomar varias formas. Las
secuencias preferidas de upec948 tienen el 50 % o mas de identidad (por ejemplo el 60 %, el 70 %, el 80 %, el 90
%, el 95 %, el 96 %, el 97 %, el 98 %, el 99 % o mas) con las SEQ ID NOs 82-84. Esto incluye variantes (por
ejemplo, variantes alélicas, homologos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc).

Otras secuencias preferidas de upec948 comprenden al menos n aminoacidos consecutivos de las SEQ ID NOs 82-
84, en donde n es 7 o mas (por ejemplo 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200,
250 o mas). Los fragmentos preferidos comprenden un epitopo o fragmento inmunogénico de upec948. Otros
fragmentos preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o0 mas)
del C-terminal y/o el N-terminal de las SEQ ID NOs 82-84. Los fragmentos de ejemplo son los fragmentos
conservados de las SEQ ID NOs identificados en la alineacién de secuencia a continuacion.

Grupo A: cepa RS218, E2348-69 y CFT073 (SEQ ID NO: 82)
cepa HS (SEQ ID NO: 83)
cepa By C (SEQ ID NO: 84)

1 50
Grupo A VSLSTALRMT CRRRLLSLIV GPASLNRFIP PFQHFGQRHN VSNGWRPVEN
cepa H5 VSLSTALRMT CRRRLLSLIV GPASLNRFIP PEFQHFGQRHN VSNGWRPVKD
cepa E y « VSL5TALRMT CRRELLSLIV GPASLNRFIP PVQHFGQRHN VSNGWRPVEKN
Consenso  VYSLSTALRMT CRRRLLSLIV GPASLNRFIP P-QHFGORHN VSNGWRPVK-
SEQ ID NO: 493 SEQ ID NO: 494
Epitopos de célula B *E KT A KA G AR
51 100
Grupo A GGDICHQIVN RQAVGKPAST DEEFNKKVTTS TDMAVRSAGS ISAISCAVSA
cepa HS GGDICHQIVN RQAVGKPAST DEFNKKVTTS TDMAVRSAGS ISAISCAVSA
cepa B v C GGDICHQIVN RQAVGKPAST DEFFNKKVTTS TDMAVRSAGS ISAISCAVSA
Consenso GGDICHQIVN RQAVGKPAST DEFNKKVTTS TDMAVRSAGS ISAISCAVSA
SEQ ID NO: 495
Epltopos de célula B *ow ok ddeok ok h ok ek kodok R ok ok ok k
101 150
Grupo A GLEMRGITVI TAPTSISIMA CRRVPRSAPD CGLRSTISVI SVLPRLMGVS
cepa HS GLEMRGITVI IAFTSISIMA CRRVERSAPD CGLRSTISVI SVLERMMGVS
cepa B y C GLEMRGITVI IAETSISIMA CRRVPRSAPD CGLRSTISVI SVLPRMMGVS
Consenso GLEMRGITVI TAFTSISIMA CRRVERSAPD CGLRSTISVI SVLER-MGVS
Epitopos de ceélula B Rk
151
Grupo A S
cepa HS S
cepa B y C s
Consenso §

Epitopos de célula B

SEQ ID NO: 496 HNVSNGWRPVKNGGD

SEQ ID NO: 497 AVGKPASTDF
SEQ ID NO: 498 VTTSTDMAVR
SEQ ID NO: 499 VPRSAPDCG

Proteina upec1232

La proteina “upec1232” de E. coli UPEC se describe en la referencia 6 (SEQ ID 138) también se conoce como:
“c1275” de CFTO73.

Cuando se usa de acuerdo con la presente invencion, la proteina upec1232 puede tomar varias formas. Las
secuencias preferidas de upec1232 tienen el 50 % o mas de identidad (por ejemplo, el 60 %, el 70 %, el 80 %, el 90
%, el 95 %, el 96 %, el 97 %, el 98 %, el 99 % o mas) con las SEQ ID NOs 85-91. Esto incluye variantes (por
ejemplo, variantes alélicas, homologos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc).

45
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Otras secuencias preferidas de upec1232 comprenden al menos n aminoacidos consecutivos de las SEQ ID NOs
85-91, en donde n es 7 o mas (por ejemplo 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200,
250 o mas). Los fragmentos preferidos comprenden un epitopo o fragmento inmunogénico de upec1232. Otros
fragmentos preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o0 mas)
del C-terminal y/o el N-terminal de las SEQ ID NOs 85-91. Los fragmentos de ejemplo son los fragmentos

ES 2662716 T3

conservados de las SEQ ID NOs identificados en la alineacion de secuencia posterior.

cepa H10407 (SEQ ID NO: 85)
cepa H10407 (SEQ ID NO: 86)
cepa B7A (SEQ ID NO: 87)
cepa 042 (SEQ ID NO: 88)

cepa CFT073 (SEQ ID NO: 89)

cepa 042 (SEQ ID NO: 90)

cepa CFT073 (SEQ ID NO: 91)

cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa

cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa

cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa

H1040Q7
H10407
B7A
042
CETO73
042
CFTO073

H10407
H10407
B7A
042
CFT073
042
CFT073
Consenso

H10407
H10407
B7A
042
CFTO73
042
CFT073
Consenso

Epitopos de célula B

cepa
cepa
cepa
cepa
cepa
cepa

H10407
H10407
B7A
042
CFT073
042

SEQ ID NO:

1

MIHLEFKTCMI
MIHLFKTCMI
MIHLFKTCMI
MIHLFKTCMI
MIHLFKTCMI
MIHLEKTCMI
MIHLFKTCMI

MIHLFKTCMI
MIHLFKTCMI
MIHLEFKTCMI
MIHLFKTCMI
MIHLFKTCMI
MIHLEKTCMI
MIHLFKTCMI
MIHLFKTCMI

51

RLDNGGNDEG
RLDNGGNDEG
RLDNGGNDEG
RLDNGGNDEG
RLDNGGNDEG
RLDNGGNDEG
RLDNGGNDEG
RLDNGGNDEG

EE R EEEE R

101

TTEFILGLMWS
TTEILGLMWS
TAFILGLTWS
TAFLLGLTWS
TAFILGLTWS
TAFILGLTWS
TAFILGLTWS

TTFILGLMWS
TTEILGLMWS
TAFILGLTWS
TAFILGLTWS
TAFILGLTWS
TAFILGLTWS
TAFILGLTWS

APLRAQDORY
APLRAQDORY
APLRAQDQRY
APLRAQDQRY
APLRAQDORY
APLRAQDQRY
APLRAQDORY

APLRAQDQRY
APLRAQDORY
APLRAQDORY
APLRAQDORY
APLRAQDQRY
APLRAQDORY
APLRAQDORY
APLRAQDORY

ISIRNTDTIW
ISIRNTDTIW
ISIRNTDTIW
ISIRNTDTIW
ISTIRNTDTIW
ISTRNTDTIW
ISIRNTDTIW

ISIRNTDTIW
ISIRNTDTIW
ISIRNTDTIW
ISIRNTDTTIW
ISIRNTDTIW
ISIRNTDTIW
ISIRNTDTIW

50
LPGNICAYQF
LPGNICAYQF
LPGNICAYQF
LPGNICAYQF
LPGNICAYQF
LPGNICAYQF
LPGNICAYQF

LPGNICAYQF
LPGNICAYQF
LPGNICAYQF
LPGNICAYQF
LPGNICAYQF
LPGNICAYQF
LPGNICAYQF

FGPLTITLQOL
FGPLTITLOL
FGPLTITLOL
FGPLTITLOL
FGPLTITLOL
FGPLTITLOL
FGPLTITLOL
FGPLTITLQL

*F

LETECVENVA TTEIIKATEE
LETECVENVA TTEIIKATEE
LETECVENVA TTEIIKATEE
LETECVENVA TTEIIKATEE
LETECVENVA TTEIIKATEE
LETECVENVA TTEIIKATEE

46

KDKYGQTLVT
EDEYGQTLVT
KDKYGQTLYT
KDKYGOTLVT
KDEYGQTLVT
KDKYGQTLVT
KDKYGQTLVT
KDKYGQTLVT

ID NO:

RKMETEAFGD
REMETEAFGD
REMETEAFGD
REMETEREFGD
REMETEAFGD
REMETEAFGD
REMETEAFGD
REKMETEAEGE

100
SNATRTTDAF
SNATRTTDAF
SNATRTTDAF
SNATRTTDAF
SNATRTTDAF
SNATRTTDAF
SNATRTTDAF
SNATRTTDAF

SNGHRVSLPL
SNGHRVSLPL
SNGHRVSLPL
SNGHRVSLPL
SNGHRVSLPL
SNGHRVSLPL

ok ok ok ok ok

SVFDPQDYHP
SVENPQODYHP
SVENPQDYHP
SVFNPQDYHP
SVEDPQDYHP
SVEDPQDYHP

Tokok ok kK

150
LLITVSGKNV
LLITVSGKNV
LLITVSGKNV
LLITVSGKNV
LLITVSGKNV
LLITVSGKNV



10

15

20

25

ES 2662716 T3

cepa CFT073 LETECVENVA TTEIIKATEE SNGHRVSLPL SVEDPQDYHP LLITVSGKNV
Consenso LETECVENVA TTEIIKATEE SNGHRVSLPL SVF~PODYHP LLITVSGKNV
SEQ ID NO: 502

Epitopos de célula B wokok ok dok ok ok ok dok ek
151
cepa H10407 N
cepa H10407 N
cepa B7A N
cepa 042 N
cepa CFTO73 N
cepa 042 N
cepa CETO73 N
Consenso N

Epitopos de célula B

SEQ ID NO: 503 DNGGNDEGFG
SEQ ID NO: 504 TEAFGDSNATRT
SEQ ID NO: 505 KATEESNGHR
SEQ ID NO: 506 FDPQDY

Proteina upec1875

La proteina fimbrial tipo 1, precursor de cadena A, se cita en el presente documento como “upec1875”. La proteina
“upec1875” de E. coli UPEC se describe en la referencia 6 (SEQ ID 221) también se conoce como: “orf1642” de E.
coli NMEC cepa IHE3034, “c1936” de CFT073.

Cuando se usa de acuerdo a la presente invencién, la proteina upec1875 puede tomar varias formas. Las
secuencias preferidas de upec1875 tienen el 50 % o mas de identidad (por ejemplo el 60 %, el 70 %, el 80 %, el 90
%, el 95 %, el 96 %, el 97 %, el 98 %, el 99 % o mas) con las SEQ ID NOs 92-98. Esto incluye variantes (por
ejemplo, variantes alélicas, homologos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc).

Otras secuencias preferidas de upec1875 comprenden al menos n aminoacidos consecutivos de las SEQ ID NOs
92-98, en donde n es 7 o mas (por ejemplo 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200,
250 o mas). Los fragmentos preferidos comprenden un epitopo o fragmento inmunogénico de upec1875. Otros
fragmentos preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o0 mas)
del C-terminal y/o el N-terminal de las SEQ ID NOs 92-98. Los fragmentos de ejemplo son los fragmentos
conservados de las SEQ ID NOs identificados en la alineacién de secuencia a continuacion.

Grupo A: cepa E22, E110019, B7TA y B171 (SEQ ID NO: 92)

Grupo B: cepa EDL933, SAKAI, EC508, EC869, EC4024, EC4042, EC4045, EC4076, EC4113, EC4115,
EC4196, EC4206, EC4401, EC4486, EC4501 and TW14588 (SEQ ID NO: 93)

cepa SECEC (SEQ ID NO: 94)

cepa 042 (SEQ ID NO: 95)

Grupo C: cepa IHE3034, RS218, UTI89, F11 y APECO1 (SEQ ID NO: 96)

cepa CFT073 (SEQ ID NO: 97)

cepa E2348-69 (SEQ ID NO: 98)
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15

Grupo A
Grupe B

cepa SECEC

cepa 042
Grupo C

cepa CFT073

cepa

Epitopos de célula B

Grupo A
Grupo B
cepa
cepa 042
Grupo C
cepa
cepa

Epitopos de célula B

Grupo A
Grupoc B
cepa
cepa 042
Grupo C
cepa
cepa

Grupo A
Grupo B
cepa
cepa 042
Grupo C
cepa
cepa

Epitopos de célula B

Epitopos de célula B

E2348-69

SECEC

CEFTO73
EZ2348-69

SECEC

CFT073

£2348-69
Consenso

Epitopos de célula B

SECEC

CETO73
£2348-69

Consenso

ES 2662716 T3

1

MELKHVGMIV
MELKHVGMIV
MKLEHVGMIV
MKLEHVGMIV
MKLKHVGIIV
MKLKHVGIIV

MKLKHVGIIV
MELKHVG-IV

51

ATIDSESMNQT
AIDSESMNQT
AIDSESMNQT
AIDSESMNQT
AIDSESMNQT
AIDSESMNQT
AIDSESMNQT
AIDSESMNQT

VSVLAMSSAR
VSVLAMSSAR
VSVLAMSSAR

VSVLAMSSAR
VSVLAMSSAA
VSVLAMSSAR

VSVLAMSSAA
VSVLAMSSAA

SEQ ID NO:

VELGQVRSSR
VELGQOVRESER
VELGQVRSSR
VELGQVRSSR
VELGQVRSSR
VELGOVRSSR
VELGQVRSSR
VELGQVRSSR

VSAAEGDESY
VSAAEGDESY
VSAAEGDESY

TTTVNGGVIH
TTTVNGGVIH
TTTVNGGVIH

S0
FEGEVVNARC
FKGEVVNAAC
FKGEVVNARC
FEKGEVVNARC

VSAREGDESVY
VSAAEGDESV
VSAREGDESYV

VSRAEGDESY
VSAAEGDESV

TTTVNGGVIH
TTTVNGGVIH
TTTVNGGVIH

MTTVNGGVIH
-TTVNGGVIH

507

R T

LAKAGDLSSA
LAKAGDLESA
LAKAGDLSSA
LAKAGDLSSA
LAKAGDLSSA
LAKAGDLSSA
LAKAGDLSSA
LAKAGDLSSA

FKGEVVNARC
FKGEVVNARC

FKGEVVNAAC
FKGEVVNAAC

SEQ ID NO: 508

* ok ok R

VGFNIKLNDC
VGFNIKLNDC
VGFNIKLNDC
VGENIKLNDC
VGEFNIKLNDC
VGENIKLNDC
VGFNIKLNDC
VGFNIKLNDC

100
DTNVSSNAAV
DTNVSSNAAV
DTNVSSNAAV
DTNVSSNAAV
DTNVSSNAAV
DTNVSSNAAV
DTNVSSNAAV
DTNVSSNAAV

101

AFLGTTVTSN
AFLGTTVTSN
AFLGTTVTSN
AFLGTTVTSN
AFLGTTVTSN
AFLGTTVTSN
AFLGTTVTSN
AFLGTTVTSN

DDTLALQSSA
DDTLALQOSSA
DDTLALQSSA
DDTLALQSSA
DDTLALQSSA
DDTLALQSSA
DDTLALQSSA
DDTLALQSSA

AGSAQNVGIQ
AGSAQNVGIQ
AGSAQNVGTIQ
AGSAQNVGIQ
AGSAQNVGIQ
AGSAQNVGIQ
AGSAONVGIQ
AGSAQNVGIQ

ILDRTGEVLI
ILDRTGEVLI
ILDRTGEVLI
ILDRTGEVLI
ILDRTGEVLV
ILDSTGEVLV
ILDRTGEVLV
ILD~TGEVL~-

* ok ok ow ok

151

DLIDGTNILP
DLIDGTNILP
DLIDGTNILP
DLIDGTNILP
DLIDGTNILP
DLIDGTNILP
DLIDGTNILS
DLIDGTNIL-

ook o ok ok *

FOARYIALGO
FQARY TALGQ
FQARYIALGQ
FQARYIALGQ
FOARYIALGQ
FOARYIALGQ
FQARYIALGQ
FQARYIALGQ

dk ok ok ok ok

SVAGTANADA
SVAGTANADA
SVAGTANADA
SVAGTANADA
SVAGTANADA
SVAGTANADA
SVAGTANADA
SVAGTANADA

187
TFKVQYL
TERVQYL
TFKVQYL
TFKVQYL
TFKVQYL
TFKVQYL
TFRVQYL
TFKVQYL

SEQ ID NO: 509

SEQ ID NO: 511 VSAAEGDESVTTTV

SEQ ID NO: 512 DTNVSSN

SEQ ID NO: 513 TVTSNDDTLA

SEQ ID NO: 514 SAAGSAQN

SEQ ID NO: 515 SVAGTANADA

Proteina upec2820

La proteina homologa YapH se cita en el presente documento como “upec2820”. La proteina “upec2820” de E. coli

SEQ ID NO: 510

oAk oAk A R ok

e b ok ok ke ke

150
LDGATFSAKT
LDGATEFSAKT
LDGATESAKT
LDGGTESAKT
LDGATFSAKT
LDGATFSAKT
LDGATFSAKT
LDG-TFSAKT

NMEC se describe en la referencia 6 (SEQ ID 307) también se conoce como: “c2895” de CFTO073.

Cuando se usa de acuerdo con la presente invencion, la proteina upec2820 puede tomar varias formas. Las
secuencias preferidas de upec2820 tienen el 50 % o mas de identidad (por ejemplo el 60 %, el 70 %, el 80 %, el 90
%, el 95 %, el 96 %, el 97 %, el 98 %, el 99 % o mas) con la SEQ ID NOs 99-100. Esto incluye variantes (por

ejemplo, variantes alélicas, homologos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc).
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Otras secuencias preferidas de upec2820 comprenden al menos n aminoacidos consecutivos de las SEQ ID NOs
99-100, en donde n es 7 o mas (por ejemplo 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Los fragmentos preferidos comprenden un epitopo o fragmento inmunogénico de upec2820. Otros
fragmentos preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 o0 mas)
del C-terminal y/o el N-terminal de las SEQ ID NOs 99-100. Los fragmentos de ejemplo son los fragmentos

ES 2662716 T3

conservados de las SEQ ID NOs identificados en la alineacién de secuencia a continuacion.

cepa CFT073 (SEQ ID NO: 99)
cepa SECEC (SEQ ID NO: 100)

cepa CETO073
cepa SECEC
Consenso
cepa  CFT073
cepa SECEC
Consenso

Epitopos de célula B

CET073
SECEC

cepa
cepa
Consenso

Epitopos de célula B

CFT073
SECEC

cepa
cepa
Consenso

Epitopeos de célula B

cepa CFT073

cepa SECEC
Consenso
Epitopos de célula B

cepa CFT073
cepa SECEC
Cconsenso
cepa CET073
cepa SECEC
Consenso

Epitopos de célula B

CFTO73
SECEC

cepa

cepa
Consenso

Epitopos de célula B

CFTO073
SECEC

cepa

C epa
Consenso

Epitopecs de célula B

1

MNEVYKVIWN
MNKIYKVIWN
MNE~-YKVIWN

HTTQKWDVVS
HTTQKWDVVS
HTTQKWDVVS

ELTSCRKKCK
ELTSCREKKCK
ELTSCRKKCK

STRLGIALSA
STRLGIALSA
STRLGIALSA

50
MVLGGAIAIN
MVLGGAIAIN
MVLGGAIAIN

51

CNNAMADVIL
CNNAMADVIL
CNNAMADVIL

SEQ ID NO: 516

SPDWRPGTHNN
SPDWRPGTNN
SPDWRPGTNN

SGVGRAATVSG
SGVGRATVSEG
SGVGARATVSG

KTEYITGPNV
KTEYITGPNV
KTEYITGPNV

100
VOQSGGSGLIW
VQSGGSGLIW
VQSGGSGLIW

101

MTVEQAILNG
MTVEQATLNG
MTVEQAILNG

* ok ohow ok oh

YTTGDNLSGL
YTTGDNLSGL
YTTGDNLSGL

LER R SRR R

IYVNTGEKTK
LYVNTGEKTK
IYVNTGEKTK

EEE R LR SRR 8]

TITVKEDEVTG
TTITVKDEVTG
TITVKDEVTG

* ok ok k ok

150
ASQTLOVEDT
AYQTLOVFDT
A-QTLOVEDT

151

DSFSQROAGT
DSFSQRDAGT
DSFSQREAGT

LR RS

GGNETIPGFS
GGNETIPGFS
GGNETIPGFS

dok ok ok Rk

GTADFFNATR
GTADEFNATR
GTADFENATR

LR R RS RS

FVTANNGGTA
FVTANNGGTA
FVTANNGGTA

*A A

200
ILDVGSFAIG
ILDVGSPAIG
ILDVGSPAIG

ko ko k ok Rk

201

SEQ ID NO:

drodke ek koo k

ADGEGSSVVW

517

*ok

NSVNDFYFQP

F ok ok bk ok

GATMQGGGVT

250
QKIIDSMKYA

NFFKNTQLAY

NEEKNTQLAV

B

251

GTITDWAGKV
GTITDWAGKV
GTITDWAGKY

ADGEGSSVVW

ok Rk ok ke o A

HHINSLDDLK
HHINSLDDLEK
HHINSLDDLE

NEFENTQLAYV ADGEGSSVVW

NSVNDFYFQP
NSYNDFYFQP

OYNQYLIKSL
OYNQYLIKSL
OYNQYLIKSL

GATMQGGGVT
GATMOGGGVT QKIIDSMKYA

dokok Ak Ak ok Ak

EDKTLSYKQY
EDKTLSYKQY
ECKTLSYKQY

QKIIDSMKYA

300
DAEFNKALIV
DAEFNKALIV
DAEFNKALIV

301

TEHNYNYVDMT
TEKHNYNVDMT
TKHNYNVDMT

L

351

PAYGNGGGIV
PAYGNGGGIV
PAYGNGGGIV

AGGRIDSTPY
AGGRIDSTPY
AGGRIDSTPY

ok kok ok ow ok ok kK

ATNGGTGVNE
RTNGGTGVNE
ATNGGTGVNE

KENVGLLAVL
KENVGLLAVL
KENVGLLAVL

ok

GVIDAIGTEM
GVIDAIGTEM
GVIDAIGTEM

HATNNARATL
HATNNARAIL
HATNNARAIL

350
GKTGKLTIGVL
GKTGKLTGVL
GKTGKLTGVL

IAYQDSTIVN
IAYQDSTIVN
TAYQDSTIVN

400
DETLEVWDNN
DGTLEVWDNN
DGTLEVWDNN

BRI

401

DKYALQAEGM
DKYALOAEGM
DKYALQAEGM

ke e ke =

*ok ke ko ok ok kR

VAGSNGSSAI
VAGSNGSSAI
VAGSNGSSAI

deod ok ke ok gk ek ok

49

*

NNGVINIREE
NNGVINIRFPF
NNGVINIRPF

KNAFAPEGIN
KNAFAPEGIN
KNAFAPEGIN

*

450
TRAIVVSNGGM
TAIVVSMNGGM
TAIVVSNGGM

hk h ok ok Ak

* &k



CETO73
SECEC
Consenso

cepa
cepa

Epitopos de célula B

CETO073

SECEC
Consenso

cepa
cepa

Epitopes de célula B

SEQ

cepa CEFTO73
cepa SECEC

Consenso
Epitopes de célula B
cepa CETD73
cepa SECEC

Consenso
Epitopos de célula B
cepa CET073
cepa SECEC

Consenso

Epitopos de célula B

CETO073
SECEC

cepa

cepa
Consenso

Epitopos de célula B

CETO073
SECEC

cepa

cepa
Consenso

Epitopos de célula B

CFT073
SECEC

cepa

cepa
Consenso

Epitopos de célula B

CFTC73
SECEC

cepa

cepa
Concenso

Epitopcs de célula B

CFT073
SECEC

cepa

cepa
Consenso

Epitopos de célula B
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451

ATNKGTINIT
ATNKGTINIT
ATNKGTINIT

ADASTNDNNG
ADASTNDNNG
ADASTNDNNG

KTRGVNVGAG
KTRGVNVGAG
KTRGVNVCGAG

500
GSFINSAFGS INVGIAEDKT
GEFINSAFGS INVGIAEDKT
GSFINSAFGS INVGIAEDKT

ER R

501

ATHSAVGSVA
ATHSAVGSVA
ATHSAVGSVA

ok de ke ok ok ke e ok

TEVONGANKV
IEVQNGANKV
IEVONGANKV

ko kh ok koA

VNEGTIFLGR
VNEGTIFLGR
VNEGTIFLGR

* d ok ok ok

550
GRAQGNYGILA KDAGTVDVVN
GRQGNYGILA KDAGSVDVVN
GAQCGNYGILA KDAG-VDVVN

EE

351

KGTITIDGHD
KGTITIDGYD
KGTITIDG-D

dek ok kR ok X

SDAPALNVGM
SDAPALNVGM
SDAPALNVGM

kS

LANNSSGMKN
LANNSSGMEN
LANNSSGMEN

ek ok ok Aok W

600
SCITINVNGLN STGLQVINAG
SGIINVNGLN STGLQVINAG
SGIINVNGLN STGLQVINAG

ID WO: 518
*okkdkok ok ok

601
QLNSDGTINV
QLNSDGTINY
QLNSDGTINV

deook ok ok Ak Rk R

651
AKDGGSLTLS
AKDGGSLTLS
AKDGGSLTLS
SEQ ID

ok ok ke ke ok ok ok ke

701

LFRIASGATFE
LFRIASGATF
LTRIASGATE

ke d ok

GGKGISSGFER
GGEGISSGFR

GG-GISSGER

SEQ ID

s ok e ek e ke

GNGAVLEGSS
GNGAVLFGSS
GNGAVLEGSS
NO: 521

OGTADASSAL
QGTADASSAL
OGTADASSAL

SEQ ID NO:

NYGCAWVEGAG
NYGAWVEGAR
NYGAWVEGA-
NO: 520

deok ok ok ke ok

DOIGEYVYGK
DOIGFYVYGK
DQIGFYVYGK

519

650
SNVNVSGKIS LAGTGAVGVE
SNVNVSGKIN LSGTGAVGVFE
SNVNVSGKI- L-GTGAVGVE

R

100
DSATHNTGSG VMDVSTENST
DSATHNTGSGE VMDVSTENST
DSATHNTGSG VMDVSTENST

TASGKNSYAL
TASGKNSYAL
TASGKNSYAL

Fohkoh A d ok kb k bk kR ok

750
IATGKSDGGY ASTVTSGGMT
IATGKSDGGV ASTVTSGGMT
TATGKSDGGV ASTVTSGGMT

* ok %

751

INLTGEGATA
INLTGEGATA
INLTGEGATA

kR ok ok ok kok

801

INPRKDKTTLL
INPKDKTTLL
INPKDKTTLL

* ok ok ok R ok ok

TLIEGGAQGT
TLIEGGAOGT
TLIEGGAQGT

# ok ok ow ko

TESNATINMD
TESNAIINMD
TESNATINMD

E R R A

BOO
NASATAGIAD GNGYDISGKL
NASAIAGIAD GNGYDISGKL
NASAIAGIAD GNGYDISGKL

kR kR ok ok ok kK

TAGAQLSSTQ
TAGAQLSSTQ
TAGAQLSSTQ

*x

DEVTGYIARN
DEVTGYIARN
DEVTGYIARN

khkx EhrEwk

850
IFTGKNTVGY
IFTGENTVGYV
TFTGKNTVGY

GATLNNTGNI
GATLNNTGNL
GATLNNTGNI

ok ok kR ok ow

851

RVEEGAVGTN
RVEEGAVGTN
RVEEGAVGTN

dok ok ok ok k& k Ak

a0l

TTGIKASGTT
TTGIKASGTT
TTGIKASGTT

E

SGNITVQDGG
SGNITVQDGG
SGNITVQDGG

ok ok

VGLIANATQD
VGLIANATQD
VGLIANATQD

e

900
VTTINNSGNL VLKGGDNANR
VTTINNSGNL VLRKGGDNANER
VITINNSGNL VLEGGDNANR

# ok ok ok ok ko

TTVNMTAGTI
TTVNMTAGTI
TTVNMTAGTI

% e

SLQGQGAIGV
SLOGQGATIGV
SLOGQGAIGY

gk deow s ok ke e W

250
DGSAVPNEAA
DGSAVPNEAS
DGSAVPNFA-

EASNKGTVNL
EASNKGTVNL
EASNKGTVNL

EE R EE R ER RS

L

50

EE

I U T I I S i R



CFTO73
SECEC

cepa
cepa
Consenso

Epitopos de célula B

cepa CFTO073
cepa SECEC
Consenso
cepa CFT073
cepa SECEC
Consenso

Epitopos de celula B

CETO73
SECEC

cepa
cepa
Consenso

Epitopos de célula B

CFTOQ73
SECEC

cepa
cepa

Consenso

Epitopos de célula B

CFT073
SECEC

cepa
cepa
Consenso

Epitopes de célula B

CFT073
SECEC

cepa
cepa
Consenso

Epitcpos de célula B

CFTOT3
SECEC

cepa
cepa
Consenso

Epitopos de ceélula B

CET073
SECEC

cepa
cepa
Consenso

Epitopcs de célula B

cepa CET073
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951

DGSGITDQIA FRIIGDGATI KTNIAPGTLL
DGSGITDQIA FRIIGDGATI KTNIAPGTLL
DGSGITDQIA FRIIGDGATI KTNIAPGTLL

DASGERSVLF
DASGERSVLF
DASGERSVLF

1000
RIEDGAKQAG
RIEDGAKQAG
RIEDGAKOAG

SEQ ID NO: 522

F e ke Aok *okk ko ok Aok *

1001
SLLMKTSGTG SRGIWATGKG SNVLADAGSD

SLLMKTSGTG SRGIWATGKG SNVLADAGSD
SLLMKTSGTG SRGIWATGKG SNVLADAGSD

d ok ok ke

FOILGAQAQG
FQILGAQAQG
FOILGRQAQG

1050
LYVTGGATAT
LYVTGGATAT
LYVTGGATAT

hkkk dkhkhkdhkhkok Ak dkkokd

1051

LKQGASYNLV GDGAVVAEVD GNEYALDGSI
LEQGASVNLV GDGAVVAEVD GNEYARLDGSI
LKQGASVNLY GDGAVVAEVD GNEYRLDGSI

R LR R L A X A SRR R

1101

NAKGFITRNQ GLLINNGNID FTTGTDNIGV
NAKGFITRNQ GLLINSGNID FTTGTDNIGV
NAKGFITENG GLLIN-GNID FTTGTDNICV

TQTNTGSVIT
TQTNTGSVIT
TOQTNTGSVIT

Fok ok ko w ok ok

WVDNGRFENT
WVDNGREENT
WVDNGRFENT

ok o

1100
NEADISSPLN
NEADISSPLN
NEADISSPLN

ook ke ok ke ok R e

1150
GSRIAVNGVA
GSRIAVNGVA
GSRIAVNGVA

SEQ ID NO:

+ *de Ak ok ok kR &

1151

LEVEGRQSQI TSTCGDIVAV DGEAATKLGA
LFVEGEHAQI TSTGGDIVAV DGEAAIKLGA

LEVEG---QI TSTGGDIVAV DGEAAIKLGA

523

* ok ok ok

GASLNLAGSG
GASLNLAGSG

GASLNLAGSG

SEQ ID NO: 524

Fok ok k how ko R ok ok ok koW

1201

HGILLDTGAV
HGILLDTGAV
HGILLDTGAV

GLVIDGAKIN VNAAGAVGHG
GLVIDGAKIN VNAAGAVGHG
GLVIDGAKIN VNAAGAVGHG

IENRAEIEGI
IENRAEIEGI
TENRAEIEGT

dF ok

1200
LGTIEGQKNA
LGTIEGQKNA

LGTIEGOKNA

Tk kR ok kR A

1250
QLTNTTEINV
QLTNTTEINV
QLTNTTEINV

ok ok ok ke E

1251

ADGIGVRTSA
ADGIGVRTSA
ADGIGVRTSA

SLAKTNSGTI NVDGSGIALA
SLAKTNSGTI NVDGSGILALA
SLAKTNSGTI NVDGSCIALA

ok ke kb ko kb ko S

1301

LVINLKGTDG
LVINLKGTGG
LVINLKGT-G

TGIFRANTKDG AVVKSGASVN
TGIFANTKDG AVVKSCASVN
TGIFANTKDG AVVKSGASVN

L R

FQKADGSETD
FQKADGSETD
FQKADGSETD

deF Rk ok b ok

VIQADGGSAL
YTQADGGSAL
V-QADGGSAL

1300
NNLDMSDSAG
NNLDMSDSGG

NNLDMSDS-G

kg ok ok

1350
VVNNAASEVV
VVNNAASEVY
VVNNAASEVV

SEQ ID NO: 529

khkwok hkdd kR F kb ohkd  wk koA

1351

QSGNLISASL
QSGNLISASL
QSGNLISASL

SHAVVDASKA QSFTNKGQIR
SHAVVDASKA QSFTNKGQIK

SEQ ID

sk R ok

AASTTGTAMA
AASATGTAMA
BAAS-TGTAMA

NO; 526

1400
FODAVNTTVL
FODAVNTTVL
FDDAVNTTIVL

k] w ok ok w ok ko h ok

1401

NDSGAEIQGV VALNGGDNTE TNKGSITGTV

51

SEQ ID NoO: 527

B

SAKEGNNTFL

F w

1450
FDDGSTLIGE



cepa SECEC
Consenso

Epitopos de célula B

CFT073
SECEC

cepa
cepa
Consenso

Epitopos de célula B

CFTO73
SECEC

cepa
cepa
Consenso

Epitopos de célula B

CFTO73
SECEC

cepa
cepa
Consenso

Epitopes de célula B

cepa
cepa

CEFTO073
SECEC

Consenso
Epitopos de célula B

CFTO073
SECEC

Consenso
Epitopos de celula B

cepa
cepa

CFTO073
SECEC

cepa
cepa
Consenso

Epitopos de célula B

cepa
cepa

CFTO73
SECEC
Consenso

Epitopos de célula B

cepa CFT073
cepa SECEC
Consenso
cepa CFTO73
cepa SECEC
Consenso

ES 2662716 T3

NDSGAEIQGV VALNGGDNTFE
NDSGAEIQGYV VALNGGDNTF

TNKGSITGTV
TNEGSITGTV

Aok o ek k

deok ok ok ok ok %k

1451

VTAGNGNNNYV TLNGKTHVDQ

VARAGNGNNNV TLNGKAHVDK

V-AGNGNNNV TLNGK-HVD-
S5EQ ID NO: 528

kA ok ok ok k k ok R kR F R kR kR

1501

SLIFDNAIHT LDSVVKLONFE
SLIFDNAIHT LDSAVKLENF
SLIFDNAIHT LDS~-VKL-NF

B R R

VTAGTGKNTE
VTAGTGKNTE
VTAGTGKNTF

SAKEGNNTFL
SAKEGNNTFL

* ok od ok ek

FDDGSILTGE
FDDGS~-LTGE

HoFok ok ok

1500
LLDGGQRGDSD
LLDGGQGDSD
LLDGGQRGDSD

TIKGEGATWN
TIKGEGATWN
TIKGEGATWN

SEQ

ik khk Rk hhkkH

EHVGLENSSL
EHVGLKNSSL
EHVGLENSSL

ID NO: 529

F gk ok ok Rk kkd kA

1550
DGGNGPGSVD
DGGTGPGSVD
DGG-GPGSVD

VTLKEALVLT
VITLKEALVLT
VTLEEALVLT

*

1551

IESGSELAII PAVAGNETED
IESGSELAII PAVAGNETED
IESGSELAII PAVAGNETED

SEQ

PLLTGKGTLS
PLLTGKGTLS
PLLTCKCTLS

ID HOo: 530

Fod ok ok kdok o kR

1600
EFSHNVGDOF
EFSHNVGDQF
EFPSHNVCGDOE

ARLDADTSAF
ARLDADTSAF
ARLDADTSAF

SEQ ID NO: 531

* kKo

1601
AGTLKLGTSS FALEGLNTSG
AGTLKLGTSS FALEGLNTSG

AGTLKLGTSS FALEGLNTSG LTHAMIMSET GNITTVGSGV

LTHAMLMSET
LTHAMLMSET

Aok e e koA

1650
QOIGGLGFNG
QQIGGLGENG

GNITTVGSGV
GNITTVGSGV

QOIGGLGENG

1651

GTLIFGSVMP
GTLIFGSVMP
GTLIFGSVMP

GDTIASNSIE
GDTIASNSIE
GDTIASNSIE

TSAAGTLDIR
TSAAGTLDIR
TSAAGTLDIR

dkk ok ok dokd kb

1700
DEVINDIPAV
DEVINDIPAV
LEVINDI PAV

GRKGTIRQVTMP
GKGTIQVTMP
GEGTIDVTMP

ok kkkokok ok kok ok
1701

DTREKNLLEQD
DTRENLLEQD
DTREKNLLEQD

DAQTLVTLVN
DAQTLVTLVN
DAQTLVTLVN

k ok E ok E ok

ARGTVTGTGG
RAGTVTGTGG
ARGTVTGTGG

1750
ALSHSQTEDV
AISHSQTFDV
AISHSQTFDV

QLOLVDENGQ
OLOLVDENGQ
OLOLVDENGQ

ok bk ok ow ok

1751

TOGGEVVAQG
TQGGEVVAQG
TOGGEVVAQG

NYDYKLLGSS
NYDYKLLGSS
NYDYKLLGSS

e

DGIKGDGLYI
DGVKGDGLYT
DG~KGDGLYI

dokode ok ek ook ook e ke

1800
GTGDKALVLT
GTGDKALVLT
GTGDKALVLT

GYGLKSLDLQ
GYGLKSLDLO
GYGLKSLDLQ

BRI S #

1801
PRANAQGLQT

PRANAOGLQT
PRANAQGLQT

DLGRQLTGAG
DLGAQLTGAG
DLGAQLTGAG

ok ok e

DLATERAGOV
DLAIERAGOV
DLAIERAGOV

SEQ ID NO:

ok

532

B

1850
TGDTLVRSGT
TGDTLVRSGT
TGDTLVRSGT

VTLSNGGHNY
YTLSNGGNNY
VILSNGGNNY

dkkFhhkEhd Kk Fhkkhwhok

1851

LOMBNDNVLG
LOMANDNVLG
LOMANDNVLG

ATGNLNVASN
ATGSLNVASN
ATG~LNVASN

AVERTNGYSQ
AVEFRTDGYSQ
AVEFRT-GYSQ

Aok ok ok ok ok R ke ok kW

1900
AHIQLDSGSV
AHIQLDSGSV
AHTQLDSGSV

TVGALQTETG
TVGALQTETG
TVGALOTETG

SEQ ID NO: 533

52

SEQ ID NG: 534



Fpitopos de célula B

CFTO073
SECEC

cepa
cepa
Consenso

Epiteopos de célula B

CFTO073
SECEC

cepa
cepa
Consenso

Epitopos de célula B

CET073
SECEC

cepa
cepa
Consenso

Epitecpeos de célula B

CEFT073
SECEC

cepa
cepa

Consenso
Epitopos de célula B

CFTQ73
SECEC
Consenso

cepa
cepa

Epitopos de célula B

CETQ73

SECEC
consenso

cepa
cepa

Epitopos de célula B

CETC73
SECEC
Consenso

cepa
cepa

Epitopos de célula B

CFTQ73
SECEC
Consenso

Epitopos de cé&lula B

cepa
cepa

ES 2662716 T3

1901

LTVSGTQRQF
LTVSGTQRQP
LTVSGTQROP

ok ko

e de deokoke ok g ke R ke

GDDNGGIIEN NVLSGEGTLA VTGSNLTVHG
GDDNGGITIEN NVLTGDGTLA VTGSNLTVHG

GDDNGGITIEN

NVL-G-GTLA

VTGSNLTVHG

1950
TNIGETGNAS
TNIGETGNVS
TNIGETGN-3

hk ok kA k&

1951

LTQGALVEMN
LTRGSLVEMN
LT-G-LVEMN

ok ok d ok kK

GAQGLGSQGS
GRAQGLGSOGS

ISFESLNDRL
ISFESLNDRL

SEQ ID NO:

AIDTADGSGV
AIDIADGSGV

GAQOGLGSQOGS ISFESLNDRL AIDIADGSGV

2001

EGSVGILNTT
KGSVGILNTT
-GSVGILNTT

SEQ ID NO: 536

LR A R A SRS

DLTLSGDNSN
DLTLSGDNRN
DLTLSGDN-N

*

FSGEFRVQED
FSGEFRVOKD
ESGEFRVQKD

ER

AALRASDEKH
AARLRASDEKH
AALRASDEKH

535

2000
SSNLSKSLSG
SSNLSKSLSG
SSNLSKSLSG

F ok ok ok ok ok ok ok ok

2050
LGTGLIDSDG
LGTGLIDSDG
LGTGLIDSDG

SEQ ID NO: 537

LA

2051
VIWLTASGNW
VTWLTASGNW

VTWLTASGNW

2101

VGDDSVTRAA
VGDDSVTRAA
VGDDSVTRAR

Heod o Aok ok

LLKNDITGSG
LLKNDITGSG

LLENDITGEG

GATLSGSKNI
GATLSGSKNI
GATLSGSKNI

SEQ

* &

ALVKQGAGNL
ALVEKQGAGNL

ALVKQGAGNL

HVLNGGTLSG

HVLNGGTLSG
HVLNGGTLSG

ID WO: 538

IINHELTYTG
IIWNHELTYTG

IINHELTYTG

d A ok

LGTVSGOQVNN
LGTVSGQVNN
LGTVSGQVNN

2100
DTTVESGVLI
DTTVENGVLI

DTTVE~-GVLI

* ok k ok ok

2150
OGTLASLNAL
QGTLASLNAL
QGTLASLNAL

ok ok Rk R

2151
SGYETAEVGN

SEQ ID NC: 539

*ok ok ok

FTVGSLTNTG

VIRLAGGKTG

SGYETAEAGN FTVGSLTNTG VIRLAGGKTG
SGYETAE-GN FTVGSLTNTG VIRLAGGKTG

*h ok ok ok ok k

2201

*d ok okk ok ok R

NTLTVNGDYT
NTLTYNGDYT
NTLTVNGDYT

* 4k

2200
GGGTLIINTV
GGGTLIINTV
GGGTLIINTV

SEQ ID NO: 540

wook e d ok

LGDDTSTTDK LIVTGNTSGD TGVVVNNVRG
LGDDTSATDK LIVTGNTSGD TGVVVNNVRG
LGDDTS-TDK LIVTGNTSGD TGVVVNNVRG QGAQTADGIE TVHVGGQSDG

* ok kk ok kk

2251

SEQ ID NO:

* ok kR

541

LR * Aok

Fok ok Aok ok ok ke ok

QGAQTADGIE
QGRAQTADGIE

L

* %
2250

IVHAVGGQRSDG
IVHVGGRSDG

wokkok ok &

2300

NFRLONRAVA GAWEYFLHKG NAGGTDGNWY LRSELPPEPQ PQPQPQOPQPQ
NFRLONRAVA CAWEYFLHKG NAGGTDGNWY
NFRLONRAVA GAWEYFLHKG NAGGTDGNWY LRSELPPE-~

*

*

53

deok ok ok ok ko kR ok

LRSELPFE. .

R

R o
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15

20

CFTO73

SECEC
Consenso

cepa
cepa

Epitopos de célula B

CFT073

SECEC
Consenso

Epitopos de célula B

cepa
cepa

CFT073
SECEC
Consenso

cepa
cepa

Epitopos de célula B

cepa
cepa

C¥r073

SECEC
Consenso

Epitopos de célula B

cepa CFTO073
cepa SECEC
Consenso
cepa CFTO73
cepa SECEC

Consenso
Epitopos de célula B

CFTO73
SECEC

cepa

cepa
Consenso

Epitopos de célula B

Epitopos de célula B

SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:

545 YTTGDN

548 TANNGGT

553 NDKYAL

555 AFAPEGI

558 QNGANKVV
559 AGTVDVV

ES 2662716 T3

2301

PQPOPQPQRQ
POPQPQEQRG
POPOPQPQPQ

2350

POPHPTPDKP VQKVYRPEAG SYIANIAAAN TLENIRMHDR
POQPHPTPDKP VQKVYRPEAG SYIANIAAAN TLENIRMHDR
POQPHPTPDKP VOKVYRPEAG SYIANIAAAN TLENIRMHDR

&k ok ok ko ok ok

2351

EGETYYTDVE
EGETYYTDVFE
IGETYYTDVE

F ook ok ke *

2401

SIROWTDGQD
SIAQWTDGQD
STAQWTDGOD

SEQ ID NO:

dkHEEkFAFERE kdhwdk kb kb hd &

TGEKKATSMW
TGEKKATSMW
TGEKKATSMW

B

RLOQGIMAGY
RLOLGIMAGY
RLO-GIMAGY

542

MRHIGGHNRW
MRHIGGHNRW
MRHIGGHNRW

*

GNEKSSTTSS
GNEKSSTTSS
GNEKSSTTSS

KDSSSQLNTQ
KDSSSQLNTO
KDSSSQLNTQ

deogkode ke oo ke ok e

LSGYKSKGAL
LSGYKSKGAI
LSGYKSKGAT

2400
SNRYVVQLGG
SNRYVVQLGG
SNRYVVQLGG

2450
NGYSTGLYGT
NGYSTGLYGT
NGYSTGLYGT

R

2451

WQONDGNDNG
WOQNDGNDNG
WOONDGNDNG

* * * %k

AYVDTWIQYG
AYVDTWIQYG
AYVDTWIQYG

SEQ ID NO:

ER R RTE

WENNTVNGEK
WENNTVNGEK
WENNTVNGEEK

543

khkkbthhk*hk

LAAESWKSRG
LAAESWKSRG
LARESWKSRG

* kK ¥k

2500
FTGSVEAGYT
FTGSVEAGYT
FTGSVEAGYT

*hdhk ok Fxohkkh A

2501
FKAGEFTGSQ
FKAGEFTGSQ

B

GSHYDWYIQP
GSHYDWYIQP

* ok ok kR

CSOITWMNVR
OSQITWMNVR

LA

ASEHTEKNGT
ASEHTEENGT
ASEHTEKNGT

FhkhE kR

2550
KVQLSGDGNT
KVQLSGDGNT

* &

FKAGEFTGSQ

GSHYDWYIQP

QSQITWMNVER

KVQLSGDGNT

ok ko ok ow ok

2551

QSRLGVRTYL
QSRLGVRTYL
QSRLGVRTYL

R

KGKSASDDNK
KGKSASDDNEK
KGKSASDDNK

ok ko ko ok E kR

AHQFEPFVEV
AHQFEPFVEV
AHQFEPFVEV

NWIHNTRSWG
NWIHNTRSWG
NWIHNTRSWG

* ok ok ek bk e ok

2600
VEMDNTALSQ
VEMDNTALSQ
VEMDNTALSQ

*

2601

DGATNIAEVK
DGATNIAEVEK
DGATNIAEVE

Eok ok ok ok ok ok ok ok ok

TGVQGKLSDN
TGVQGKLSDN
TGVQGKLSDN

* k&

LNVWGNVGVQ
LNVWGNVGVQ
LNVWGNVGVE

AGDKGYSDAQ
AGDKGYSDAQ
AGDKGYSDAD

ko k kK

2649
AMLGIKYIF
AMLGIKYIF
AMLGIKYIF

549 AVADGEGSSV
550 GATMQGGGVT
551 DMTAGGRIDSTPYKE
552 PAYGNGGGIVATNGGTGVNEG

554 MVAGSNGSSAI

ok ke ke de ke o

546 TGEKTKTITVKDEVTGASQ
547 DSFSQRDAGTGGNETIPGFSGT

560 TITIDGHDSDAPA

s b ook e ke e e

54

ek e

544 DWRPGTNNSGVGAATVSGKTEYITGPNVVQSGG

556 GGMATNKGTINITADASTNDNNGKTRGVNVGAG
557 AEDKTATHSAV

Aok A h e ke
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15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
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561 QLNSDGTINVGGKGISSG

562 AWVEGAGSNVNV

563 AKDGGSLTLS

564 SAIHNTGSGVMDVSTE

565 ATFQGTADASSALTASGKN
566 TGKSDGGVASTVTSG

567 TGEGATATLIEGGAQGTIE
568 GIADGNGYDI

569 INPKDKTT

570 QLSSTQDKVT

571 TVGVRVEEGAVGTNSGNITVQDG
572 TQDVTTINN

573 GDNANRTTGIKASGTTTTVNM
574 AIGVEASNKGTVNLDGSAVPNFAADGSGIT
575 ATIKTNIA

576 LLDASGE

577 SGTGSRGIWATGKGSNVLAD
578 GATATLKQG

579 AVVAEVDGNEYALD

580 SITQTNTGSVITNEADISSPLNN
581 IDFTTGTDN

582 GRFENTGSRI

583 QSQITSTGGDIVAV

584 LGTIEGQKN

585 AGAVGHGIENRAE

586 SLAKTNSGTINVDG

587 KADGSETDNNLDMS

588 GTDGTGIFANTKDGAVVK

589 IQADGG

590 ASKAQSFTNKGQIKAASTTGTAMA
591 VLNDSGAEI

592 LNGGDNTFTNKGSITGTVSAKEGN
593 STLTGEVTAGNGNNNVTLN
594 KTHVDQVTAGTGKNTFTIKGEGA
595 LDGGQGDSDS

596 DGGNGPGSVDIESG

597 LDADTSA

598 NITTVGSGVQQ

599 MPGDTIASNSIETSAAGT

600 LEQDDAQ

601 GTVTGTGG

602 ENGQAIS

603 TFDVTQGGEVVAQGN

604 SDGIKG

605 LQGTGD

606 RANAQGLQTD

607 GAQLTGA

608 SNGGNNYTGDTLV

609 GYSQTVGALQTETG

610 SGTQRQPGDDNGGI

611 AQGLGSQGSI

612 ADGSGVSSN

613 SKSLSGEGS

614 TLSGDNSNFS

615 TYTGDTTVE

616 DSVTRAAGATLSG

617 TVSGQVNNQGT

618 GYETAEV

619 GGKTGNTLTVNGDYTGG

620 GDDTSTT

621 NTSGDTGV

622 VRGQGAQTAD

623 GGQSDGNF

624 GNAGGTDGNWY

625 ELPPEPQPQPQPQPQPQPQPQPQPQPQPQPHPTPDKPVQKVYRPEAGS

626 DREGETYY

55
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SEQ ID NO: 627 FTGEKKA

SEQ ID NO: 628 NRWKDSSSQLNTQ

SEQ ID NO: 629 AQWTDGQDRL

SEQ ID NO: 630 GYGNEKSSTTSSLSGYKSKGAINGY
SEQ ID NO: 631 GTWQQNDGNDNGAY

SEQ ID NO: 632 TVNGEKLAAESWKSRGFTGSVEAG
SEQ ID NO: 633 GEFTGSQGSH

SEQ ID NO: 634 ASEHTEKNGTKVQLSGDGNIQ
SEQ ID NO: 635 KGKSASDDNKAHQ

SEQ ID NO: 636 TALSQDGATNIAE

SEQ ID NO: 637 TGVQGKLS

SEQ ID NO: 638 GVQAGDKGYSD

Polipéptido upec-5211

La proteina que contiene la repeticion Sel1 se cita en el presente documento como “upec-5211”. El polipéptido
“epec-5211” de E. coli también se conoce como: “c5321” de CFT073; “ECEDI_5081" de EDIla y “EFER_4303” de E.
fergusonii ATCC 35469.

Cuando se usa de acuerdo con la presente invencion, la proteina upec-5211 puede tomar varias formas. Las
secuencias preferidas de upec-5211 tienen el 50 % o mas de identidad (por ejemplo el 60 %, el 65 %, el 70 %, el 75
%, €l 80 %, el 85 %, el 87,5 %, el 90 %, el 91 %, el 92 %, el 93 %, el 94 %, el 95 %, el 96 %, el 97 %, el 98 %, el 99
%, el 99,5 % o mas) con las SEQ ID NOs 653-655. Esto incluye variantes (por ejemplo, variantes alélicas,
homologos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc).

Otras secuencias preferidas de upec-5211 comprenden al menos n aminodacidos consecutivos de las SEQ ID NOs
653-655, en donde n es 7 o mas (por ejemplo 8, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150,
200, 250 o mas). Los fragmentos preferidos comprenden un epitopo o fragmento inmunogénico de upec-5211. Otros
fragmentos preferidos carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo 1, 2, 3, 4,5, 6, 7, 8, 9, 10, 15, 20, 25 0 mas)
del C-terminal y/o el N-terminal de SEQ ID NOs 653-655. Los fragmentos de ejemplo son los fragmentos
conservados de las SEQ ID NOs identificados en la alineacién de secuencia a continuacion.

cepas CFT073 y 83972 (SEQ ID NO: 653)
cepa ED1a (SEQ ID NO: 654)
Escherichia fergusonii ATCC 35469 (SEQ ID NO: 655)

cepa CET073 vy ©3972 MKKSLLAVML TGLFALVSLP ALGNVNLEQL KQKAESGEAK AQLELGYRYF
cepa EDla MKKSLLAVML TGLFRLVSLP ALGNVNLEQL KQKAESGEAK AQLELGYRYF
E. ferqgusonii MKKSLLAALL TGLFALVSLP ALGNVNFEQL KQKAERGEAK AQLELGYRYFE
Consenso MKKSLLA +L TGLFALVSLP ALGNVN EOL KOKAE GEAK AQLELGYRYF
SEQ ID NC: 656 SEQ ID NO: 657
Epitopos de célula B *
cepa CETO73 y 83972 QGNETTKDLT QAMDWFRRAZL EQGYTPAEYV LGLRYMNGEG VPQDYRQAVI
cepa EDla QGNETTKDLT LAMDWFRRAA EQGYTPAEYV LGLRYMNGEG VPQDYAQAVI
E. fergusonii QGNETTKDLT QAIDWFRRAA EQGYTPAEFV LGLRYMNGEG VPKDYRQAVI
Consenso QGNETTKRLT A+DWFRRAA EQGYTPAE+V LGLRYMNGEG VP+DYAQAVI
Epitopos de Célula B EE R S s * hk ok ok kK Bdkhk Fohkw ok dk
cepa CFT073 y 83972 WYKKAALKGL PQAQQNLGVM YHEGNGVKVD KAESVKWFRL AREQGRDSGQ
cepa EDla WYKKAALKGL PQAQCONLGVM YHEGNGVKVD KAESVKWFRL AAEQGRDSGQ
E. fergusonii WYKKAALKGL PQAQQONLGVM YHDGKGVKID KAESVKWERL AAEQGRDSGQ
Consenso WYKKAALKGL PQAQONLGVM YH+G GVEK+D KRESVKWFRL AAEQGRDSGQ
SEQ ID NG: 658
Epitopos de cé&lula B FoAok ko ok kdk ok
cepa CFTO73 vy 83372 QSMGDAYFEG DGVTRDYVMA REWYSKAAEQ GNVWSCNQLG YMYSRGLGVE
cepa EDla QSMGDAYFEG DGVTRDYVMA REWYSKAAEQ GNVWSCNQLG YMYSRGLGVE

E. fergusonii
Consenso

Epitopos de célula B

R r A b b S bk Gad

QEMGDRYFEG DGVTRDYVMA REWYSKAREQ GNVWSCNQLG YIYSKGLGVE

SEQ ID NO: 559

56

rakkk b ok

QSMGDRYFEG DGVTRDYVMA REWYSKAREQ GNVWSCNOLG Y+YS+GLGVE



ES 2662716 T3

cepa CFT073 vy 83972 RNDAISARQOWY RKSATSGDEL GQLHLADMYY EGIGVTQDYT QSRVLFSQSA
cepa  EDla RNDAISAQWY RKSATSGDEL GOLHLADMYY FGIGVTQDYT QSRVLFSQSA
E. fergusonii KNDAISAQWY RKSATSGDEL GQLHLADMYY FGIGVTQDYT QSRILFTQSA

CONsSenso +NDAISAQWY RKSATSGDEL GQLHLADMYY FGIGVTQDYT QSR+LF+QSA

SEQ ID NO: 660

10

15

Epitopos de célula B

* wThmAwEEAESN

EEE Y

cepa CFT073 vy 83972 EQGNSIAQFR LGYILECGLA GRKEPLXALE WYRKSAEQGN SDGQYYLAHL
cepa EDla EQGNSIAQFR LGYTLEQGLA GAKEPLXKALE WYRKSREQGN SDGQYYLAHL
E. fergusonii EQGNAIAQYR LGYILZEGLA GAKEPLKALE WYRKSAREQGN AIGQYYLAEIL
Consenso EQGH+IAQ+R LGYILE-GLA GAKEPLKALE WYRKSAEQGN + GQYYLA +
SFEQ IT NO: 661
Epitopos de célula B *h Rk
cepa CFT073 vy 83972 YDKGAEGVAK NREQAISWYT KSAEQGDATA QARNLGRIYFR LGSEEEHKKA
cepa EDla YDKCAEGVAK NREQAISWYT XSAEQGDATA QANLGALYFR LGSEEEHKKA
E. fergusonii YIRRAEGIPY NREQAIYWYT KSAEQGDTDA QVNLGALLYR HGSEEEQRRA
Consenso ¥ + AEG+  NREQAI WYT XSAEQGD A Q NLGA+ +R GSEEE ++a
cepa CET073 y 83972 VEWFRKPAAK GEKAAQFNLG NALLQGKGVK KDEQQARAIWM RKAREQGLSA
cepa EDla VEWFRKAAAK GEKAAQFNLG NALLQGKGVK KDEQQAAILWM RKAAEQGLSA
E. fergusonii VONYRKAAEE GVAMAQFNLG NALLQGKGVK KDEQQAAIWM RKAAREQGFESS
Consenso  V+W+RKRA + G AQFNLG NALLOGKGVK KOEQQAATWM RKAAEQG S+
SEQ ID NO: €2
Epitecpos de célula B FekomEaas
cepa CFT073 y B3972 AQVQLGEIYY YGLGVERDYV QAWAWEDTAS TNDMNLEGTE NRNITEKKLT
cepa EDla AQVQLGEIYY YGLGVERDYV QAWAWFDTAS TNDMNLEGTE NRNITEKKLT
E. fergusonii AQVQLGEIYY YGLGVERDYYV QAWAWFDTAS TNDMNLEGTE NRNITEKKLT
Consenso AQVQOLGEIYY YGLGVERDYV QAWAWEDTAS TNDMNLEGTE NRNITEKKLT
SEQ ID NO: 663
Epitcpos de célula B bid as badhs
cepa CFTO73  y 83972 AKQLOQAELL SQRYIEKYAP EAWARMQKLK AQSAVKTGNK
cepa EDLa TKQLODBELL SQQYIEKYAT EAWARMQXLK AQSAVKTGNK
E. fergusonii AKQLQOAELL SQQOYIEKYAP EAWARMQKLMN ARSTVTTGNK
Consenso KQLQOAELL SQORYIEKYA EAWARMQKL

Epitopos de células B

665 FQGNETTK
666 AEQGYTPA

SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:
SEQ ID NO:

668 LPQAQQ

671 YRKSATSG
672 TQDYT
673 LAGAKEPL

675 TASTN
676 NRNIT

SEQ ID NO: 664

DLT

667 GEGVP(K/Q)DYA

669 EQGRDSGQQSMGDAYFEGDGVT
670 SKAAEQGNV

DEL

674 GVKKDEQQ

Polipéptidos especificos usados con la invencion

A+S V TGNK

Un aspecto de la invencion incluye un polipéptido asilado o recombinante que comprende una proteina de E. coli
seleccionada del grupo que consiste de orf353, proteina de dominio tipo Ig bacteriana (grupo 1) (orf405), antigeno
43 de flu (orf1364), el transportador de eflujo de lipoproteina de factor de membrana externa de la familia
NodT(orf1767), gspK (orf3515), gspJ (orf3516), receptor sideroforo dependiente de tonB (0rf3597), proteina fibrial
(orf3613), upec-948, upec-1232, precursor de cadena A de la proteina fimbrial tipo 1 (upec-1875), homdlogo yapH
(upec-2820), y hemolisina A (recp-3768).

En ciertas realizaciones, el polipéptido aislado o recombinante puede tener una secuencia de aminoacidos que tiene
al menos un % de identidad con las SEQ ID NOs: 1-105.
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En ciertas realizaciones, el polipéptido comprende un aminoacido que cuando se alinea con cualquiera de las SEQ
ID NOs: 1-105 usando un algoritmo de alineacion en pares, cada ventana movil de x aminoacidos del N-terminal al
C—término tiene al menos xey aminoacidos idénticos alineados, donde: x se selecciona de 20, 25, 30, 35, 40, 45,
50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200; y se selecciona de 0,50, 0,60, 0,70, 0,75, 0,80, 0,85, 0,90, 0,91, 0,92, 0,93, 0,94,
0,95, 0,96, 0,97, 0,98, 0,99; y si xey no es un numero entero entonces se redondea al nimero entero mas cercano.

En ciertas realizaciones, el polipéptido aislado o recombinante incluira al menos b aminoacidos consecutivos de
cualquiera de las SEQ ID NOs: 1-105, en donde al menos b aminoacidos consecutivos son inmunogénicos.

En ciertas realizaciones cuando el polipéptido recombinante o asilado es orf353, el polipéptido aislado o
recombinante comprendera menos de 160, menos de 150, menos de 140 o menos de 130 aminoacidos de las SEQ
ID NOs: 1-2. Los ejemplos preferidos incluiran las SEQ ID NOs: 211-218.

En ciertas realizaciones, en donde el polipéptido aislado o recombinante es proteina de dominio tipo Ig bacteriano
(grupo 1) (orf405), el polipéptido aislado o recombinante comprendera menos de 1410, menos de 1400, menos de
1390 o menos de 1380 aminoacidos de las SEQ ID NOs: 3-18. Los ejemplos preferidos incluiran SEQ ID NOs: 219-
307 y 683.

En ciertas modalidades, en donde el polipéptido aislado o recombinante es antigeno 43 de flu (orf1364), el
polipéptido aislado o recombinante comprendera menos de 1040, menos de 1030, menos de 1020 o menos de 1010
aminoacidos de las SEQ ID NOs: 19-40. Los ejemplos preferidos incluiran las SEQ ID NOs: 308-350.

En ciertas modalidades, donde el polipéptido aislado o recombinante es el transportador de eflujo de lipoproteina de
factor de membrana externa de la familia NodT (orf1767), el polipéptido aislado o recombinante comprendera menos
de 450, menos de 440, menos de 430 o menos de 420 aminoacidos de las SEQ ID NOs: 41-47. Los ejemplos
preferidos incluiran SEQ ID NOs: 351-368.

En ciertas realizaciones, en donde el polipéptido aislado o recombinante es gspK (orf3515), el polipéptido aislado o
recombinante comprendera menos de 320, menos de 310, menos de 300 o menos de 290 aminoacidos de las SEQ
ID NOs: 48-60. Los ejemplos preferidos incluiran las SEQ ID NOs: 369-384.

En ciertas realizaciones, en donde el polipéptido aislado o recombinante es gspJ (orf3516), el polipéptido aislado o
recombinante comprendera menos de 180, menos de 170, menos de 160 o menos de 150 aminoacidos de las SEQ
ID NOs: 61-71. Los ejemplos preferidos incluiran SEQ ID NOs: 385-398.

En ciertas realizaciones, en donde el polipéptido aislado o recombinante es receptor sideréforo dependiente de tonB
(orf3597), el polipéptido aislado o recombinante comprendera menos de 710, menos de 700, menos de 690 o menos
de 680 aminoacidos de las SEQ ID NOs: 72-79. Los ejemplos preferidos incluiran las SEQ ID NOs: 399-425.

En ciertas realizaciones, en donde el polipéptido aislado o recombinante es proteina fibrial (orf3613), el polipéptido
aislado o recombinante comprendera menos de 180, menos de 170, menos de 160 o menos de 150 aminoacidos de
las SEQ ID NOs: 80-81. Los ejemplos preferidos incluiran las SEQ ID NOs: 426-432.

En ciertas realizaciones, en donde el polipéptido aislado o recombinante es upec-948, el polipéptido aislado o
recombinante comprendera menos de 150, menos de 140, menos de 130 o0 menos de 120 aminoacidos de las SEQ
ID NOs: 82-84. Los ejemplos preferidos incluiran las SEQ ID NOs: 493-499.

En ciertas realizaciones, en donde el polipéptido aislado o recombinante es upec-1232, el polipéptido aislado o
recombinante comprendera menos de 150, menos de 140, menos de 130 o menos de 120 aminoacidos de las SEQ
ID NOs: 85-91. Los ejemplos preferidos incluiran las SEQ ID NOs: 500-506.

En ciertas realizaciones, en donde el polipéptido aislado o recombinante es precursor de cadena de la proteina
fimbrial de tipo 1 (upec-1875), el polipéptido aislado o recombinante comprendera menos de 180, menos de 170,
menos de 160 o menos de 150 aminoacidos de las SEQ ID NOs: 92-98. Los ejemplos preferidos incluiran las SEQ
ID NOs: 507-515.

En ciertas realizaciones, donde el polipéptido aislado o recombinante es homdlogo de yapH (upec-2820), el
polipéptido aislado o recombinante comprendera menos de 2640, menos de 2620, menos de 2600 o menos de 2580
aminoacidos de las SEQ ID NOs: 99-100. Los ejemplos preferidos incluiran las SEQ ID NOs: 516-638.

En ciertas realizaciones modalidades, en donde el polipéptido aislado o recombinante es hemolisina A (recp-3768),
el polipéptido aislado o recombinante comprendera menos de 1020, menos de 1010, menos de 1000 o menos de
990 aminoacidos de las SEQ ID NOs: 101-105. Los ejemplos preferidos incluiran las SEQ ID NOs: 433-492. En
ciertas realizaciones, el polipéptido aislado o recombinante incluye un fragmento de una hemolisina A de E. coli
(recp-3768) en donde el fragmento contiene una delecion en relacion con la proteina AcfD de E. coli que aumenta la
solubilidad del fragmento en comparacion con la proteina de longitud completa y en donde el fragmento genera una
respuesta inmunitaria sustancialmente similar en un sujeto como la proteina AcfD de E. col.
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En ciertas realizaciones que se pueden combinar con cualquiera de las realizaciones anteriores, el polipéptido no
comprende la correspondiente proteina de longitud completa (por ejemplo, orf353, proteina de dominio tipo Ig
bacteriana (grupo 1) (orf405), antigeno 43 de flu (orf1364), el transportador de eflujo de lipoproteina de factor de
membrana externa de la familia NodT(orf1767), gspK (orf3515), gspJ (orf3516), receptor sideréforo dependiente de
tonB (orf3597), proteina fibrial (orf3613), upec-948, upec-1232, precursor de cadena A de la proteina fimbrial tipo 1
(upec-1875), homologo de yapH (upec-2820), y hemolisina A (recp-3768)). Los ejemplos de estas correspondientes
proteinas de longitud completa incluyen las SEQ ID NOs: 1-105.

Un aspecto de la divulgacion incluye un polipéptido aislado o recombinante que comprende una proteina que
contiene la repeticion Sel1 de Escherichia (upec-5211).

En ciertas realizaciones, el polipéptido aislado o recombinante puede tener una secuencia de aminoacidos que tiene
al menos un % de identidad con las SEQ ID NOs: 653-655.

En ciertas modalidades, el polipéptido comprende un aminoacido que cuando se alinea con cualquiera de las SEQ
ID NOs: 653-655 usando un algoritmo de alineacién en pares, cada ventana en movimiento de x aminoacidos del N-
terminal al C—término tiene al menos xey aminoacidos idénticos alineados, donde: x se selecciona de 20, 25, 30, 35,
40, 45, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200; y se selecciona de 0,50, 0,60, 0,70, 0,75, 0,80, 0,85, 0,90, 0,91, 0,92, 0,93,
0,94, 0,95, 0,96, 0,97, 0,98, 0,99; y si xey no es un ndmero entero entonces se redondea al nimero entero mas
cercano.

En ciertas realizaciones, el polipéptido aislado o recombinante incluira al menos b aminoacidos consecutivos de
cualquiera de las SEQ ID NOs: 653-655, en donde al menos los b aminoacidos consecutivos son inmunogénicos.

En ciertas realizaciones el polipéptido recombinante o aislado comprendera menos de 480, menos de 470, menos
de 460 o menos de 450, menos de 425, menos de 400, menos de 350, menos de 200, o menos de 250 aminoacidos
de las SEQ ID NOs: 653-655. Los ejemplos preferidos incluiran las SEQ ID NOs: 656-676.

Cualquiera de los polipéptidos desvelados en el presente documento tendra utilidad como componentes de vacunas.
De esta manera, en otra realizacion, el polipéptido aislado o recombinante estara con un adyuvante.

Otro aspecto de la divulgacion incluye un polipéptido que codifica cualquiera de los polipéptidos anteriores. En
ciertas realizaciones, el polipéptido tiene un % de identidad de secuencia con una secuencia de acido nucleico del
grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 106-210.

Otro aspecto de la divulgacion incluye un polipéptido inmunogénico que incluye un fragmento de una proteina orf405
en donde el fragmento contiene una delecidon con relaciéon con la orf405 de E. coli que aumenta la solubilidad del
fragmento en comparacién con la proteina de longitud completa y en donde el fragmento genera una respuesta
inmunitaria sustancialmente similar en un sujeto como la orf405 de E. coli. Un ejemplo de esto es la SEQ ID NO:642.
En ciertas realizaciones, el fragmento de una proteina orf405 tiene menos de 1200 aminoacidos, menos de 1100
aminoacidos, menos de 1000 aminoacidos, menos de 950 aminoacidos, menos de 900 aminoacidos, menos de 850
aminoacidos, menos de 800 aminoacidos, menos de 750 aminoacidos, menos de 700 aminoacidos, menos de 650
aminoacidos, menos de 600 aminoacidos, menos de 590 aminoacidos, menos de 580 aminoacidos de la proteina
orf405. En ciertas realizaciones con las que se puede combinar con cualquiera de las modalidades anteriores, el
fragmento de orf405 con solubilidad aumentada tiene (a) la secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que
consiste en las SEQ ID NOs 3-18; (b) de 1 a 10 alteraciones individuales de aminoacido en comparaciéon con las
SEQ ID NOs: 3-18; (c) al menos un % de identidad de secuencia con cualquiera de las SEQ ID NOs: 3-18; y/o (d)
cuando se alinea con cualquiera de las SEQ ID NOs: 3-18 usando un algoritmo de alineacion en pares, cada
ventana movil de x aminoacidos de N-terminal a C—términal tiene al menos xey aminoacidos idénticos alineados,
donde: x se selecciona de 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200; y se selecciona de 0,50, 0,60,
0,70, 0,75, 0,80, 0,85, 0,90, 0,91, 0,92, 0,93, 0,94, 0,95, 0,96, 0,97, 0,98, 0,99; y si xey no es un numero entero
entonces se redondea al entero mas cercano. En ciertas realizaciones con las que se puede combinar con
cualquiera de las modalidades anteriores, el fragmento de orf405 con solubilidad aumentada se aisla, se purifica o
es recombinante. En ciertas realizaciones con las que se puede combinar con cualquiera de las modalidades
anteriores, el polipéptido inmunogénico se puede combinar con un adyuvante.

Otro aspecto de la invencion incluye un polipéptido inmunogénico que comprende un fragmento de unantigeno 43 de
flu (orf1364) en donde el fragmento contiene una delecion en relacion con el antigeno 43 de flu (orf1364) de E. coli
que aumenta la solubilidad del fragmento en comparacion con la proteina de longitud completa y en donde el
fragmento genera una respuesta inmunitaria sustancialmente similar en un sujeto como el antigeno 43 de flu de E.
coli (orf1364). Un ejemplo de esto es la SEQ ID NO:652. En ciertas realizaciones, el antigeno 43 de flu de E. coli
tiene menos de 950 aminoacidos, menos de 900 aminoacidos, menos de 850 aminoacidos, menos de 800
aminoacidos, menos de 750 aminoacidos, menos de 700 aminoacidos, menos de 650 aminoacidos, menos de 600
aminoacidos, menos de 550 aminoacidos, menos de 500 aminoacidos, menos de 450 aminoacidos, menos de 440
aminoacidos, o menos de 430 aminoacidos del antigeno 43 de flu (orf1364). En ciertas realizaciones con las que se
pueden combinar con cualquiera de las realizaciones anteriores, el fragmento del antigeno 43 de flu (orf1364) con
solubilidad aumentada tiene (a) la secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID

59



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2662716 T3

NOs 19-40; (b) de 1 a 10 alteraciones individuales de aminoacido en comparacion con las SEQ ID NOs: 19-40; (c) al
menos un % de identidad de secuencia con cualquiera de las SEQ ID NOs: 19-40; y/o (d) cuando se alinea con
cualquiera de las SEQ ID NOs: 19-40 usando un algoritmo de alineacion en pares, cada ventana movil de x
aminoacidos del N-terminal al C—términal tiene al menos xey aminoacidos idénticos alineados, donde: x se
selecciona de 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200; y se selecciona de 0,50, 0,60, 0,70, 0,75,
0,80, 0,85, 0,90, 0,91, 0,92, 0,93, 0,94, 0,95, 0,96, 0,97, 0,98, 0,99; y si xey no es un numero entero entonces se
redondea al numero entero mas cercano. En ciertas modalidades con las que se pueden combinar con cualquiera de
las modalidades anteriores, el fragmento del antigeno 43 de flu (orf1364) con solubilidad aumentada se aisla, se
purifica o es recombinante. En ciertas realizaciones con las que se puede combinar con cualquiera de las
realizaciones anteriores, el polipéptido inmunogénico se puede combinar con un adyuvante.

Otro aspecto de la invencioén incluye un polipéptido inmunogénico que comprende un fragmento de una proteina
homadloga yapH (upec-2820) en donde el fragmento contiene una supresion con relacion con el homélogo yapH de
E. coli (upec-2820) que aumenta la solubilidad del fragmento en comparacion con la proteina de longitud completa y
en donde el fragmento genera una respuesta inmunitaria sustancialmente similar en un sujeto como el homoélogo
yapH de E. coli (upec-2820). Los ejemplos de estos son la SEQ ID NO:644, la SEQ ID NO:646, la SEQ ID NO:648, o
la SEQ ID NO:650. En ciertas realizaciones, el fragmento de un homdlogo yapH de E. coli tiene menos de 2500
aminoacidos, menos de 2000 aminoacidos, menos de 1750 aminoacidos, menos de 1500 aminoacidos, menos de
1400 aminoacidos, menos de 1300 aminoacidos, menos de 1200 aminoacidos, menos de 1100 aminoacidos, menos
de 1000 aminoacidos, menos de 900 aminoacidos, menos de 850 aminoacidos, menos de 800 aminoacidos, menos
de 750 aminoacidos, menos de 700 aminoacidos, menos de 650 aminoacidos, menos de 600 aminoacidos, menos
de 550 aminoacidos, menos de 500 aminoacidos, menos de 450 aminoacidos, menos de 400 aminoacidos, o menos
de 390 aminoacidos de la proteina de homadlogo yapH (upec-2820). En ciertas realizaciones con las que se pueden
combinar cualquiera de las realizaciones anteriores, el fragmento del homoélogo yapH (upec-2820) con solubilidad
aumentada tiene (a) la secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs 99-100;
(b) de 1 a 10 alteraciones individuales de aminoacido en comparacion con las SEQ ID NOs: 99-100; (c) al menos un
% de identidad de secuencia con cualquiera de las SEQ ID NOs: 99-100; y/o (d) cuando se alinea con cualquiera de
las SEQ ID NOs: 99-100 usando un algoritmo de alineacion en pares, cada ventana en movimiento de x
aminoacidos del N-terminal al C—términal tiene al menos xey aminoacidos idénticos alineados, donde: x se
selecciona de 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200; y se selecciona de 0,50, 0,60, 0,70, 0,75,
0,80, 0,85, 0,90, 0,91, 0,92, 0,93, 0,94, 0,95, 0,96, 0,97, 0,98, 0,99; y si xey no es un numero entero entonces se
redondea al nimero entero mas cercano. En ciertas realizaciones con las que se pueden combinar cualquiera de las
modalidades anteriores, el fragmento del homdlogo yapH (upec-2820) con solubilidad incrementada se aisla, se
purifica o es recombinante. En ciertas realizaciones con las que se puede combinar cualquiera de las realizaciones
anteriores, el polipéptido inmunogénico se puede combinar con un adyuvante.

Otro aspecto de la invencion incluye un polipéptido inmunogénico que comprende un fragmento de una proteina de
hemolisina A (recp3768) en donde el fragmento contiene una deleci en relacion con la hemolisina A de E. coli
(recp3768) que aumenta la solubilidad del fragmento en comparacion con la proteina de longitud completa y en
donde el fragmento genera una respuesta inmunitaria sustancialmente similar en un sujeto como la hemolisina A de
E. coli (recp3768). Un ejemplo de esto es la SEQ ID NO:640. En ciertas ralizaciones, el fragmento de una hemolisina
A de E. coli tiene menos de 1000 aminoacidos, menos de 950 aminoacidos, menos de 900 aminoacidos, menos de
850 aminoacidos, menos de 800 aminoacidos, menos de 750 aminoacidos, menos de 700 aminoacidos, menos de
650 aminoacidos, menos de 600 aminoacidos, menos de 550 aminoacidos, menos de 500 aminoacidos, menos de
450 aminoacidos, menos de 400 aminoacidos, menos de 390 aminoacidos, menos de 380 aminoacidos, menos de
350 aminoacidos, menos de 300 aminoacidos, menos de 250 aminoacidos, menos de 240 aminoacidos, menos de
230 aminoacidos, o menos de 220 aminoacidos de la proteina de hemolisina A (recp3768). En ciertas realizaciones
con las que se pueden combinar cualquiera de las realizaciones anteriores, el fragmento de la hemolisina A
(recp3768) con solubilidad aumentada tiene (a) la secuencia de aminoacidos seleccionada del grupo que consiste en
las SEQ ID NOs 101-105; (b) de 1 a 10 alteraciones individuales de aminoacido en comparacion con las SEQ ID
NOs: 101-105; (c) al menos un % de identidad de secuencia con cualquiera de las SEQ ID NOs: 101-105; y/o (d)
cuando se alinea con cualquiera de las SEQ ID NOs: 101-105 usando un algoritmo de alineacion en pares, cada
ventana en movimiento de x aminoacidos del N-terminal al C—término tiene al menos xey aminoacidos idénticos
alineados, donde: x se selecciona de 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200; y se selecciona de
0,50, 0,60, 0,70, 0,75, 0,80, 0,85, 0,90, 0,91, 0,92, 0,93, 0,94, 0,95, 0,96, 0,97, 0,98, 0,99; y si xey no es un nimero
entero entonces se redondea al entero mas cercano. En ciertas realizaciones con las que se pueden combinar
cualquiera de las modalidades anteriores, el fragmento de hemolisina (recp3768) con solubilidad aumentada se
aisla, se purifica o es recombinante. En ciertas realizaciones con las que se pueden combinar cualquiera de las
realizaciones anteriores, el polipéptido inmunogénico se puede combinar con un adyuvante.

El algoritmo de alineacion en pares preferido para determinar el porcentaje de identidad es el algoritmo de alineacion
global de Needleman-Wunsch [7], que usa parametros por defecto (por ejemplo con penalizacion de abertura de
separacion = 10,0, y con penalizacion de extension de separacion = 0,5, usando la matriz de puntuacion
EBLOSUM62). Este algoritmo se implementa de manera conveniente en la herramienta needle en el paquete
EMBOSS [8].
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Estos polipéptidos incluyen variantes de las SEQ ID NOs 1 a 105, incluyendo variantes alélicas, formas polimorficas,
homologos, ortélogos, paralogos, mutantes, etc., asi como variantes de las SEQ ID NOs 653 a 655.

El valor de a se puede seleccionar del 50 %, el 60 %, el 65 %, el 70 %, el 75 %, el 80 %, el 85 %, el 87,5 %, el 90 %,
el 91 %, el 92 %, el 93 %, el 94 %, el 95 %, el 96 %, el 97 %, el 98 %, el 99 %, el 99,5 % o0 mas.

El valor de b se puede seleccionar de 7, 8, 9, 10, 12, 14, 16, 18, 20, 25, 30, 35, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100, 150, 200,
250 o mas. Los fragmentos preferidos comprenden un epitopo o fragmento inmunogénico de las SEQ ID NOs 1 a
105, asi como un epitopo o fragmento inmunogénico de las SEQ ID NOs 653 a 655. Otros fragmentos preferidos
carecen de uno o mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o mas) del C-terminal y/o uno
0 mas aminoacidos (por ejemplo, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 15, 20, 25 o0 mas) del N-terminal de las SEQ ID NOs 1 a
105, mientras que retienen de manera preferente al menos un epitopo o fragmento inmunogénico de las SEQ ID
NOs 1 a 105, o del N-terminal de las SEQ ID NOs 653 a 655, mientraso que retienen de manera preferente al menos
un epitopo o fragmento inmunogénico de las SEQ ID NOs 653 a 655. Otros fragmentos omiten uno o mas dominios
de proteina, por ejemplo, omisidon de un péptido de sefal, de un dominio citoplasmico, de un dominio
transmembrana, de un dominio extracelular, etc. El fragmento (B4) de hemolisina A (recp3768) se obtuvo al suprimir
el dominio hidréfobo amino-terminal requerido para la insercion en membrana y la formacion de poro (la region o-
hélice hidréfoba), la secuencia de sefial carboxil-terminal y dominios requeridos para la actividad formadora de poro
después de la acilacion post-transduccional. El fragmento soluble obtenido es una lamina  carboxilo-terminal y una
region rica en glicina requerida para la unién a calcio. El fragmento de antigeno 43 de flu (orf1364) se obtuvo al
delecionar el dominio de barril B de carboxil-terminal mientras quese retiene el dominio pasajero (aminoacidos 53-
620). El fragmento orf405 se obtuvo por delecién de un dominio translocalizador amino-terminal putativo mientras
que se retienen cuatro dominios de tipo union a inmunoglobulina predichos (aminoacidos 595-1008).

Un epitopo dentro de un fragmento puede ser un epitopo de célula B y/o un epitopo de linfocito T. Estos epitopos se
pueden identificar de manera empirica (usando por ejemplo PEPSCAN [9, 10] o procedimientos similares), o se
pueden predecir (por ejemplo usando el indice antigénico de Jameson-Wolf [11] , aproximaciones basadas en matriz
[12], MAPITOPE [13], TEPITOPE [14, 15], redes neurales [16], OptiMer y EpiMer [17, 18], ADEPT [19], Tsites [20],
hidrofilicidad [21], indice antigénico [22] o los procedimientos desvelados en las referencias 23, 24, etc.). Los
epitopos son las partes de un antigeno que se reconocen por y se unen a los sitios de unién al antigeno de los
anticuerpos o receptores de linfocitoslinfocitos T, y también se pueden citar como “determinantes antigénicos”.

Los fragmentos inmunogénicos de las SEQ ID NOs 1 a 105 o de las SEQ ID NOs 653 a 655 analizados
anteriormente incluyen, sin limitacion, fragmentos inmunogénicos que, cuando se administran a un sujeto en una
composicion adecuada que puede incluir un adyuvante (incluyendo sin limitacion cualquiera de los adyuvantes
enumerados o analizados en la seccidon “composiciones y medicamentos inmunogénicos”, a continuacion), o un
portador adecuado acoplado al polipéptido, induce un anticuerpo o una respuesta inmunitaria mediada por linfocitos
T que reconoce el polipéptido aislado de longitud completa de las SEQ ID NOs 1 a 105 o de las SEQ ID NOs 653 a
655, respectivamente, de la cual deriva el fragmento inmunogénico.

Un polipéptido de la invenciéon puede, en comparacién a cualquiera de las SEQ ID NOs 1 a 105 o de las SEQ ID
NOs 653 a 655, incluir una o mas (por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, etc.) sustituciones de aminoacidos, tales como
sustituciones conservativas (es decir, sustituciones de un aminoacido con otro que tiene una cadena lateral
relacionada). Los aminoacidos idénticamente codificados se dividen en general en cuatro familias: (1) acidos, es
decir, aspartato, glutamato; (2) basicos, es decir, lisina, arginina, histidina; (3) no polares, es decir, alanina, valina,
leucina, isoleucina, prolina, fenilalanina, metionina, triptéfano; y (4) polares no cargados, es decir, glicina,
asparagina, glutamina, cisteina, serina, treonina, tirosina. La fenilalanina, el triptéfano y la tirosina se clasifican
algunas veces conjuntamente como aminoacidos aromaticos. En general, la sustitucion de aminoacidos individuales
dentro de estas familias no tiene un efecto principal en la actividad biolégica.

Un polipéptido puede incluir una o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, etcétera) deleciones individuales de
aminoacido con relaciéon con cualquiera de las SEQ ID NOs 1 a 105 o de las SEQ ID NOs 653 a 655. De manera
similar, un polipéptido puede incluir una o mas (por ejemplo 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, etcétera) inserciones (por
ejemplo, cada uno de 1, 2, 3, 4 o 5 aminoacidos) en relacién con cualquiera de las SEQ ID NOs 1 a 105 o de las
SEQ ID NOs 653 a 655.

Dentro del grupo (c), las deleciones o sustituciones pueden estar en el N-terminal y/o en el C-terminal, o puede estar
entre los dos extremos. De esta manera, un truncamiento es un ejemplo de una delecion. Los truncamientos pueden
comprender la delecion de hasta 40 aminoacidos (o mas) en el N-terminal y/o en el C-terminal. Como se mencioné
anteriormente, por ejemplo, se puede usar el truncamiento para eliminar el N-terminal hasta la secuencia GGGSG.

En general, cuando un polipéptido de la invenciéon comprende una secuencia que no es idéntica a una completa de
las SEQ ID NOs 1 a 105 o de las SEQ ID NOs 653 a 655 (por ejemplo, cuando comprende un listado de secuencia
con <100 % de identidad de secuencia con la misma, o cuando comprende un fragmento de la misma), se prefiere
que el polipéptido pueda producir un anticuerpo que reconoce un polipéptido que consiste en la secuencia de la SEQ
ID completa, es decir, el anticuerpo se une a una o mas de las SEQ ID NOs 1 a 105 o delas SEQ ID NOs 653 a 655.
Este anticuerpo puede unirse de manera especifica a las SEQ ID NOs 1 a 105 o a las SEQ ID NOs 653 a 655,
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respectivamente, mientras que no se une a otras proteinas que no son homadlogas con afinidad significativamente
mayor que la afinidad mas especifica del anticuerpo a albumina de suero humano como una norma de referencia de
unién no especifica.

Un polipéptido de la invencion puede incluir un ion metalico, por ejemplo, un ion metalico que se coordine por uno o
mas aminoacidos en la cadena de polipéptido. Por ejemplo, el polipéptido puede incluir un cation metalico
monovalente, divalente o trivalente. Los cationes divalentes son tipicos, tales como Mn?*, Fe?*, Co?*, Ni?*, Cu?",
etcétera. El cation divalente es de manera preferente Zn®*. El ion se puede coordinar por una secuencia de
aminoacidos de HEAGH o HEVGH.

Los polipéptidos usados con la invencion pueden tomar varias formas (por ejemplo, natural, fusiones, glicosilada, no
glicosilada, lipidada, no lipidada, fosforilada, no fosforilada, miristoilada, no miristoilada, monomérica, multimérica, en
particulas, desnaturalizada, etcétera). Por ejemplo, un polipéptido de la invencion puede tener un cisteina lipidada en
N-terminal.

Los polipéptidos usados en la invencidon se pueden preparar por varios medios (por ejemplo, expresion
recombinante, purificacion de cultivo celular, sintesis quimica, etcétera). Se prefieren proteinas expresadas de
manera recombinante.

Los polipéptidos usados con la invencidon se proporcionan de manera preferente en forma purificada o
sustancialmente purificada, es decir, sustancialmente libre de otros polipéptidos (por ejemplo, libres de polipéptidos
que se presentan de forma natural), particularmente de otros polipéptidos de E. coli o de células hospedadoras, y en
general son al menos aproximadamente el 50 % puros (en peso), y usualmente al menos aproximadamente el 90 %
puros, es decir, menos de aproximadamente el 50 %, y de manera mas preferente menos de aproximadamente el 10
% (por ejemplo el 5 %) de una composicion esta constituida por otros polipéptidos expresados. De esta manera, los
antigenos en las composiciones se separan del organismo entero con el cual se expresa la molécula.

Los polipéptidos usados con la invencion son preferentemente polipéptidos de E. coli. Estos polipéptidos se pueden
seleccionar adicionalmente de polipéptidos de E. colide NMEC, APEC, UPEC, EAEC, EIEC, EPEC y ETEC.

El término “polipéptido” se refiere a polimeros de aminoacidos de cualquier longitud. El polimero puede ser lineal o
ramificado, puede comprender aminoacidos modificados, y puede estar interrumpido por no aminoacidos. Los
extremos también abarcan un polimero de aminoacido que se ha modificado de forma natural o por intervencién, por
ejemplo, formacion de enlace de disulfuro, glicosilacion, lipidacion, acetilacion, fosforilacion, o cualquier otra
manipulacion o modificaciéon, tal como conjugacion con un componente de marcaje. También se incluyen, por
ejemplo, polipéptidos que contienen uno o mas analogos de un aminoacido (incluyendo, por ejemplo, aminoacidos
no naturales, etcétera), asi como otras modificaciones conocidas en la técnica. Los polipéptidos pueden presentarse
como cadenas individuales o cadenas asociadas.

La invencion proporciona polipéptidos que comprenden una secuencia —P-Q- o —Q-P-, en donde: -P- es una
secuencia de aminoacidos tal como se define anteriormente y -Q- no es una secuencia tal como se define
anteriormente, es decir, la invenciéon proporciona proteinas de fusion. Cuando el codén de N-terminal de -P- no es
ATG, pero este codén no esta presente en N-terminal de un polipéptido, se traducira como el aminoacido normal
para ese codon, en lugar de como una Met. Cuando este codon esté en el N-terminal de un polipéptido, sin
embargo, se traducira como Met. Los ejemplos de porciones -Q- incluyen, pero no se limitan a, marcadores de
histidina (es decir, Hisn, donde n = 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 o mas), una proteina de union a maltosa, o glutation-S-
transferasa (GST).

La invencion también proporciona una proteina oligomérica que comprende un polipéptido de la invencion. El
oligébmero puede ser un dimero, un trimero, un tetramero, etcétera. El oligbmero puede ser un homooligémero o
heterooligémero. Los polipéptidos en el oligémero se pueden asociar de manera covalente o de forma no covalente.

La invencion también proporciona polipéptidos de E. coli que son fragmentos de la orf405 de longitud completa,
antigeno 43 de flu (orf1364), homdlogo yapH (upec-2820), y hemolisina A (recp3768) (de los cuales, las SEQ ID
NOs: 3-18, las SEQ ID NOs: 19-40, las SEQ ID NOs: 99-100, y las SEQ ID NOs 101 a 105, respectivamente, son
ejemplos representativos) que tienen solubilidad aumentada con respecto a la proteina de longitud completa,
mientras que genera una respuesta inmunitaria sustancialmente similar en un sujeto como la formulada por la
proteina de longitud completa. Los ejemplos de estos fragmentos de polipéptido inmunogénico incluyen cualquiera
de las SEQ ID NOs 640, 642, 644, 646, 648, 650 y 652. La solubilidad aumentada se puede medir por cualquier
medio disponible para el experto en la técnica. Un procedimiento simple comprende la sobreexpresion del
fragmento en bacterias y correr muestras comparativas de lisado bacteriano total frente a sobrenadante de lisado
bacteriano después de la centrifugacion o muestras de sedimento de lisado bacteriano después de la centrifugacion
frente a muestras de sobrenadante de lisado bacteriano después de la centrifugacion. Un experto en la técnica
cultivara y expresara estos fragmentos de polipéptido inmunogénico usando técnicas normales (por ejemplo,
transformar bacterias BL21(DE3) con un vector de expresion pET21 que expresa el fragmento, cultivar la bacteria a
0,6 ODgoo en LB e inducir con IPTG 1 mM, y cultivar durante 3 horas después de la induccion). Estas muestras se
pueden dejar correr en SDS-PAGE (por ejemplo, MOPS al 4,12 %) y cuantificar aproximadamente al explorar el gel
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tefiido resultante y al medir el tamafio relativo de las bandas. La solubilidad aumentada tal como se usa en el
presente documento es tal como se determina a 25 °C. Esta solubilidad aumentada puede ser un aumento del 10 %
en el polipéptido soluble, un aumento del 20 % en el polipéptido soluble, un aumento del 30 % en el polipéptido
soluble, un aumento del 50 % en el polipéptido soluble, un aumento del 75 % en el polipéptido soluble, un aumento
del 100 % (es decir, dos veces) en el polipéptido soluble, un incremento de tres veces en el polipéptido soluble, un
incremento de cuatro veces en el polipéptido soluble, un incremento de cinco veces en el polipéptido soluble, un
incremento de siete veces en el polipéptido soluble, o un incremento de diez veces en el polipéptido soluble.

La comparacioén de la respuesta inmunitaria generada en un sujeto por el polipéptido con la respuesta inmunitaria
generadaa por la proteina de longitud completa se puede llevar a cabo por el uso de cualquier medio disponible para
al experto en la técnica. Un procedimiento simple tal como se usa en los ejemplos posteriores comprende la
inmunizacioén de un sujeto modelo tal como ratén y la estimulacion posterior con una dosis letal de E. coli. Para una
comparacion apropiada, un experto en la técnica seleccionara de manera natural el mismo adyuvante tal como el
adyuvante completo de Freund. En esta prueba, los fragmentos de polipéptido inmunogénico de la presente
invencion generaran una respuesta inmunitaria sustancialmente similar en un sujeto (por ejemplo, proporcionara
sustancialmente la misma proteccion contra la exposicion letal) si, por ejemplo, el polipéptido proporciona al menos
el 70 % de la protecciéon proporcionada por la proteina de longitud completa, al menos el 80 % de la proteccion
proporcionada por la proteina de longitud completa, al menos el 85 % de la proteccién proporcionada por la proteina
de longitud completa, al menos el 90 % de la proteccidon proporcionada por la proteina de longitud completa, al
menos el 95 % de la proteccidon proporcionada por la proteina de longitud completa, al menos el 97 % de la
proteccion proporcionada por la proteina de longitud completa, al menos el 98 % de la proteccién proporcionada por
la proteina de longitud completa, o al menos el 99 % de la proteccion proporcionada por la proteina de longitud
completa.

La proteina correspondiente contra la cual se compararia el fragmento de polipéptido inmunogénico (tanto para
solubilidad como para la respuesta inmunitaria formulada) puede ser cualquier proteina de E. coli correspondiente
representativa que incluye, sin limitacion las SEQ ID NOs 1-105 y las SEQ ID NOs 653-655. En realizaciones
preferidas, la proteina sera la proteina de longitud completa correspondiente de la cual se obtiene el fragmento de
polipéptido inmunogénico.

En algunas modalidades, el polipéptido inmunogénico contendra una delecion en relacion con la proteina
correspondiente de E. coli que da como resultado la solubilidad aumentada. La delecion puede incluir la eliminacién
de sustancialmente todas las regiones altamente hidréfobas o transmembrana de las secuencias de longitud
completa, por ejemplo, el dominio formador de poro amino-terminal para la proteina de hemolisina A (recp3768), el
dominio de barril § de la proteina de antigeno 43 de Flu (orf1364), y el dominio translocador putativo para proteina
orf405.

La invenciéon también proporciona un procedimiento para producir un polipéptido de la invencién, que comprende la
etapa de cultivar una célula hospedadora transformada con acido nucleico de la invencion bajo condiciones que
induzcan la expresion del polipéptido. El polipéptido entonces se puede purificar, por ejemplo, a partir de
sobrenadantes de cultivo.

La invencion proporciona una célula de E. coli, que contiene un plasmido que codifica un polipéptido de la invencion.
El cromosoma de la célula de E. coli puede incluir un homologo de la proteina aplicable (por ejemplo, orf353,
proteina de dominio tipo Ig bacteriana (grupo [), (orf405), antigeno 43 de flu (orf1364), transportador de eflujo de
lipoproteina de factor de membrana externa de la familia NodT (orf1767), gspK (orf3515), gspJ (orf3516), receptor de
sideréforo dependiente de tonB (orf3597), proteina fibrial (orf3613), upec-948, upec-1232, precursor de cadena A de
la proteina fimbrial tipo | (upec-1875), homdlogo yapH (upec-2820), y hemolisina A (recp-3768)), o éste homdlogo
puede estar ausente, pero en ambos casos el polipéptido de la invencién se puede expresar del plasmido. El
plasmido puede incluir un gen que codifica un marcador, etcétera. Estos y otros detalles de los plasmidos solubles
se dan a continuacion.

Aunque la expresion de los polipéptidos de la invencion puede tener lugar en una cepa de E. coli, la invencion usara
normalmente un hospedador heterdlogo para la expresion. El hospedador heterélogo puede ser procariético (por
ejemplo, una bacteria) o eucariético. Los hospedadores adecuados incluyen, pero no se limitan a, Bacillus subtilis,
Vibrio cholerae, Salmonella typhi, Salmonella typhimurium, Neisseria lactamica, Neisseria cinerea, Mycobacteria (por
ejemplo, M. tuberculosis), levaduras, etcétera.

La invencién proporciona un procedimiento para producir un polipéptido de la invencion, que comprende el paso de
sintetizar al menos parte del polipéptido por medios quimicos.

Cualquiera y todas las anteriores proteinas, polipéptidos, polipéptidos hibridos, epitopos y fragmentos
inmunogénicos pueden estar en cualquiera de varias formas que incluyen, sin limitaciéon, recombinante, aislada o
sustancialmente purificada (de materiales coexistentes con estas proteinas, polipéptidos, polipéptidos hibridos,
epitopos y fragmentos inmunogénicos en su estado natural).

63



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2662716 T3

Acidos nucleicos

La invencion también proporciona acido nucleico que codifica polipéptidos y polipéptidos hibridos de la invencion.
También proporciona acido nucleico que comprende una secuencia de nucleétidos que codifica uno o mas
polipéptidos o polipéptidos hibridos de la invencion.

La invencién también proporciona acido nucleico que comprende secuencias de nucleétidos que tienen identidad de
secuencia con estas secuencias de nucleétidos. La identidad entre secuencias se determina de manera preferente
por el algoritmo de busqueda de homologia de Smith-Waterman tal como se describe anteriormente. Estos acidos
nucleicos incluyen aquellos que usan codones alternativos para codificar el mismo aminoacido.

La invencién también proporciona acido nucleico que puede hibridar con estos acidos nucleicos. Las reacciones de
hibridacion se pueden realizar bajo condiciones de diferente “rigurosidad”. Las condiciones que aumentan la
rigurosidad de una reaccion de hibridacion son ampliamente conocidas y estan publicadas en la técnica (por
ejemplo, pagina 7.52 de Sambrook y col. (2001) Molecular Cloning: A laboratory Manual, 32 ediciéon (Cold Spring
Harbor Laboratory Press). Los ejemplos de condiciones relevantes incluyen (en orden creciente de rigurosidad):
temperaturas de incubacion de 25 °C, 37 °C, 50 °C, 55 °C y 68 °C; concentraciones de tampoén de 10 x SSC, 6 x
SSC, 1 x SSC, 0,1 x SSC (en donde SSC es tampon de NaCl 0,15 M y citrato 15 mM) y sus equivalentes usando
otros sistemas de tampodn; concentraciones de formamida al 0 %, 25 %, 50 % y 75 %; tiempos de incubacién de 5
minutos a 24 horas, 1, 2, o0 mas etapas de lavado; tiempos de incubacion de lavado de 1, 2, o 15 minutos; y
soluciones de lavado de 6 x SSC, 1 x SSC, 0,1 x SSC, o agua desionizada. Las técnicas de hibridacion y su
optimizacion se conocen bien en la técnica (ver por ejemplo, referencias 25, 26, Sambrook y col. (2001), etcéteral].

En algunas realizaciones, el acido nucleico de la invencién hibrida con una diana bajo condiciones de baja
rigurosidad, en otras realizaciones, hibrida en condiciones de rigurosidad intermedia; en realizaciones preferidas,
hibrida en condiciones de alta rigurosidad. Un conjunto ejemplar de condiciones de hibridacion de baja rigurosidad
es 50 °C y 10 x SSC. Un conjunto ejemplar de condiciones de hibridacion de rigurosidad intermedia es 55 °C y 1 x
SSC. Un conjunto de ejemplo de condiciones de hibridacién de alta rigurosidad es 68 °C y 0,1 x SSC.

La invencion incluye acido nucleico que comprende secuencias complementarias a estas secuencias (por ejemplo,
para antisentido o sondeo, o para el uso como cebadores).

Los acidos nucleicos de la invencion se pueden usar en reacciones de hibridacion (por ejemplo analisis por
transferencias de Northen o de Southern, o en micromatrices de acido nucleico o “chips génicos”) y reacciones de
amplificacion (por ejemplo, PCR, SDA, SSSR, LCR, TMA, NASBA, etcétera) y otras técnicas de acido nucleico.

El acido nucleico de acuerdo a la invencion puede tomar varias formas (por ejemplo, de cadena simple, de cadena
doble, vectores, cebadores, sondas, marcado, etcétera). Los acidos nucleicos de la invencion pueden ser circulares
o ramificados, pero en general seran lineales. A menos que se especifique o requiera de otro modo, cualquier
realizacién de la invencion que utilice un acido nucleico puede utilizar tanto la forma de cadena doble como cada una
de las dos formas de cadena simple complementarias que constituyen la forma de doble cadena. Los cebadores y
sondas en general son de cadena simple, como son los acidos nucleicos antisentido.

Los acidos nucleicos de la invencion se proporcionan de manera preferente en forma purificada o sustancialmente
purificada, es decir, sustancialmente libre de otros acidos nucleicos (por ejemplo, libres de acidos nucleicos que se
presentan de forma natural), particularmente de otros acidos nucleicos de E. coli o célula hospedadora, en general,
que son al menos aproximadamente el 50 % puros (en peso), y normalmente al menos aproximadamente el 90 %
puros. Los acidos nucleicos de la invencién son de manera preferente acidos nucleicos de E. coli
Los acidos nucleicos de la invencion se pueden preparar de muchas maneras, por ejemplo por sintesis quimica (por
ejemplo, sintesis de fosforamidita de ADN) en su totalidad o en parte, al digerir acidos nucleicos mas largos usando
nucleasas (por ejemplo, enzimas de restriccion), al unir acidos nucleicos o nucleétidos mas cortos (por ejemplo,
usando ligasas o polimerasas), a partir de bibliotecas genémicas o de ADNc, etcétera.

El acido nucleico de la invencién se puede unir a un soporte sdlido (por ejemplo, una perla, placa, filtro, pelicula,
portaobjetos, soporte de micromatriz, resina, etcétera). El acido nucleico de la invencion se puede marcar por
ejemplo, con un marcador radiactivo o fluorescente, o un marcador de biotina. Esto es particularmente util cuando el
acido nucleico se va a usar en técnicas de deteccion, por ejemplo cuando el acido nucleico es un cebador o como
una sonda.

El término “acido nucleico” incluye, en general, una forma polimérica de nucleétidos de cualquier longitud, que
contiene desoxirribonucledtidos, ribonucleotidos, y/o sus analogos. Incluye ADN, ARN, hibridos de ADN/ARN.
También incluye analogos de ADN o ARN, tal como aquellos que contienen estructuras modificadas (por ejemplo,
acidos nucleicos peptidicos (PNA) o fosforotioatos) o bases modificadas. De esta manera, la invencion incluye
ARNm, ARNt, ARNTr, ribozimas, ADN, ADNc, acidos nucleicos recombinantes, acidos nucleicos ramificados,
plasmidos, vectores, sondas, cebadores, etcétera. Cuando el acido nucleico de la invencion toma la forma de ARN,
pueden tener o no un casquete de 5'.

64



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2662716 T3

Los acidos nucleicos de la invencién puede ser parte de un vector, es decir, parte de una construcciéon de acido
nucleico disefiada para transduccion/transfeccion de uno o mas tipos de células. Los vectores pueden ser, por
ejemplo, “vectores de clonacién”, que se disefian para aislamiento, propagacion y repeticion de nucledtidos
insertados, “vectores de expresion”, que se disefian para la expresion de una secuencia de nucleétidos en una
célula hospedadora, “vectores virales”, que se disefian para dar como resultado la producciéon de un virus
recombinante o particulas tipo virico, o “vectores de transposiciéon”, que comprenden los atributos de mas de un tipo
de vector. Los vectores preferidos son plasmidos, tal como se menciona anteriormente. Una “célula hospedadora”,
incluye una célula individual o un cultivo celular que pueden ser o ha sido un receptor de acido nucleico exégeno.
Las células hospedadoras incluyen la progenie de una Unica célula hospedadora, y la progenie no necesariamente
puede ser completamente idéntica (en morfologia o en complemento de ADN total) a la célula progenitora original,
debido al cambio y/o a la mutacién natural, accidental o deliberada. Las células hospedadoras incluyen linfocitos
Transfectadas o infectadas in vivo o in vitro con acido nucleico de la invencion.

Cuando un acido nucleico es ADN, se apreciara que “U” en una secuencia de ARN se reemplazara “T” en el ADN.
De manera similar, cuando un acido nucleico es ARN, se apreciara que “T” en una secuencia de ADN se
reemplazara por “U” en el ARN.

El término “complemento” o “complementariedad” cuando se usa en relacién con acidos nucleicos se refiere a
apareamiento de bases de Watson-Crick. De esta manera, el complementario de C es G, el complementario de G es
C, el
complementario de A es T (o U), y el complementario de T (o U) es A. También es posible usar bases tal como | (la
purina inosina), por ejemplo para complementar pirimidinas (C o T).

Los acidos nucleicos de la invencidon se pueden usar, por ejemplo: para producir polipéptidos, como sondas de
hibridacion para la deteccion de acidos nucleicos en muestras bioldgicas; para generar copias adicionales de los
acidos nucleicos; para generar ribozimas u oligonucleétidos antisentido; como sondas o cebadores de ADN de
cadena simple; o como oligonucleétidos que forman triple hebra.

La invencién proporciona un procedimiento para producir acido nucleico de la invencion, en el que el acido nucleico
se sintetiza en parte o en su totalidad usando medios quimicos.

La invencion proporciona vectores que comprenden secuencias de nucleétidos de la invenciéon (por ejemplo,
vectores de clonacion o de expresion) y las células hospedadoras transformadas con estos vectores.

La amplificacion de acido nucleico de acuerdo con la invencion puede ser cuantitativa y/o en tiempo real.

Para ciertas realizaciones de la invencion, los acidos nucleicos son de manera preferente de al menos 7 nucleétidos
de longitud (por ejemplo, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32,
33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 45, 50, 55, 60, 65, 70, 75, 80, 90, 100, 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170, 180, 190,
200, 225, 250, 275, 300 nucledtidos o mas largos).

Para ciertas realizaciones de la invencién, los acidos nucleicos son preferentemente como maximo de 500
nucledtidos de longitud (por ejemplo, 450, 400, 350, 300, 250, 200, 150, 140, 130, 120, 110, 100, 90, 80, 75, 70, 65,
60, 55, 50, 45, 40, 39, 38, 37, 36, 35, 34, 33, 32, 31, 30, 29, 28, 27, 26, 25, 24, 23, 22, 21, 20, 19, 18, 17, 16, 15
nucleétidos o mas cortos).

Los cebadores y sondas de la invencion, y otros acidos nucleicos usados para hibridacion, son preferentemente de
entre 10 y 30 nucleotidos de longitud (por ejemplo, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26,
27, 28, 29 o 30 nucledtidos).

Composiciones y medicamentos inmunogénicos

Los polipéptidos de la invencion son utiles como ingredientes activos (inmunégenos) en composiciones
inmunogénicas, y estas composiciones pueden ser utiles como vacunas. Las vacunas de acuerdo a la invencion,
pueden ser ya sea profilacticas (es decir, para impedir la infeccion) o terapéuticas (es decir, para tratar la infeccion),
pero tipicamente seran profilacticas.

Las composiciones inmunogénicas seran farmacéuticamente aceptables. Normalmente, incluiran componentes
ademas de los antigenos por ejemplo, incluiran tipicamente uno o mas vehiculos, excipientes y/o adyuvantes
farmacéuticos. Un analisis completo de los vehiculos y excipientes esta disponible en la referencia 155. Los analisis
completos de adyuvantes de vacunas estan disponibles en las referencias 27 y 28.

Las composiciones se administraran en general a un mamifero en forma acuosa. Antes de la administracion, sin
embargo, la composicion puede haber estado en una forma no acuosa. Por ejemplo, aunque algunas vacunas se
elaboran en forma acuosa, después se rellenan y se distribuyen y se administran también en una forma acuosa,
otras vacunas se liofilizan durante la elaboracion y se reconstituyen en una forma acuosa en el momento de su uso.
De esta manera, una composicion de la invencién puede estar seca, tal como una formulacion liofilizada.
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La composicion puede incluir conservantes tales como tiomersal o 2-fenoxietanol. Sin embargo, se prefiere que la
vacuna deba estar sustancialmente libre (es decir, menos de 5 pg/ml) material de mercurio por ejemplo, sin
tiomersal. Las vacunas que no contienen mercurio son mas preferidas. Se prefieren particularmente vacunas sin
conservantes.

Para mejorar la estabilidad térmica, una composicion puede incluir un agente protector de la temperatura.

Para la controlar la tonicidad, se prefiere una sal fisioldgica, tal como una sal sédica. Se prefiere cloruro de sodio
(NaCl), que puede estar presente entre 1 y 20 mg/ml, por ejemplo aproximadamente 10+2 mg/ml de NaCl. Otras
sales que pueden estar presentes incluyen cloruro de potasio, dihidrogenofosfato de potasio, fosfato disédico
deshidratado, cloruro de magnesio, cloruro de calcio, etcétera.

En general, las composiciones tendran una osmolalidad de entre 200 mOsm/kg y 400 mOsm/kg, preferentemente
entre 240-360 mOsm/kg, y estaran mas preferentemente dentro del intervalo de 290-310 mOsm/kg.

Las composiciones pueden incluir uno o mas tampones. Los tampones tipicos incluyen: un tampén de fosfato, un
tampon Tris, un tampon de borato, un tampén de succinato, un tampoén de histidina (particularmente, con un
adyuvante de hidroxido de aluminio), o un tampén de citrato. Los tampones se incluiran tipicamente en el intervalo
de 5-20 mM.

El pH de una composicion estara en general entre 5,0 y 8,1, y mas tipicamente entre 6,0 y 8,0, por ejemplo 6,5y 7,5
oentre 7,0y 7,8.

La composicion es preferentemente estéril. La composicién es preferentemente no pirogénica por ejemplo, que
contiene <1 UE (unidad de endotoxina, una medida estandar) por dosis, y de manera preferente <0,1 UE por dosis.
La composicion es preferentemente sin gluten.

La composiciéon puede incluir material para una inmunizacién individual, o puede incluir material para multiples
inmunizaciones (es decir, un kit “multidosis”). La inclusion de un conservante se prefiere en disposiciones multidosis.
Como una alternativa (o ademas) para incluir un conservante en las composiciones multidosis, las composiciones
pueden estar contenidas en un recipiente que tiene un adaptador aséptico para eliminacion del material.

Las vacunas humanas se administran tipicamente en un volumen de dosis de aproximadamente 0,5 ml, aunque se
pueden administrar medias dosis (es decir, aproximadamente 0.25 ml) a nifios.

Las composiciones inmunogénicas de la invencion también pueden comprender uno o mas agentes
inmunorreguladores. Preferentemente, uno o mas de los agentes inmunorreguladores incluyen uno o mas
adyuvantes. Los adyuvantes pueden incluir un adyuvante TH1 y/o un adyuvante TH2, analizados adicionalmente a
continuacién

Los adyuvantes que se pueden usar en las composiciones de la invencion incluyen, pero no se limitan a:
A. Composiciones que contienen minerales

Las composiciones que contienen minerales adecuadas para el uso como adyuvantes en la invencion incluyen sales
minerales, tales como sales de aluminio y sales de calcio (0 mezclas de estas). Las sales de calcio incluyen fosfato
de calcio (por ejemplo, las particulas “CAP” descritas en la referencia 29). Las sales de aluminio incluyen hidréxidos,
fosfatos, sulfatos, etcétera, con las sales que toman cualquier forma adecuada (por ejemplo, gel, cristalina, amorfa,
etcétera). Se prefiere la adsorcion a estas sales. Las composiciones que contienen mineral también se pueden
formular como una particula de sal de metalica [30].

Se pueden usar los adyuvantes conocidos tales como hidroxido de aluminio y fosfato de aluminio. Estos nombres
son convencionales, pero se usan sélo por conveniencia, puesto que no es una descripcion precisa del compuesto
quimico real que esta presente (véase por ejemplo, el capitulo 9 de la referencia 27). La invencion puede usar
cualquiera de los adyuvantes de “hidréxido” o “fosfato” que son de uso en general como adyuvantes. Los adyuvantes
conocidos como “hidréxido de aluminio” son tipicamente sales de oxihidroxido de aluminio, que normalmente son al
menos parcialmente cristalinas. Los adyuvantes conocidos como “fosfato de aluminio” son tipicamente
hidroxifosfatos de aluminio, que también contienen frecuentemente una pequefia cantidad de sulfato (es decir,
sulfato de hidroxifosfato de aluminio). Se pueden obtener por precipitacion, y las condiciones de reaccién y
concentraciones durante la precipitacion influyen en el grado de sustitucion de hidroxilo por fosfato en la sal.

Una morfologia fibrosa (por ejemplo, como se ve en micrografias electronicas de transmision) es tipica para
adyuvantes de hidroxido de aluminio. El pl de los adyuvantes de hidroxido de aluminio es tipicamente de
aproximadamente 11, es decir, el propio adyuvante tiene una carga superficial positiva a pH fisiologico. Se han
documentado capacidades absorbentes de entre 1,8-2,6 mg de proteina por mg de Al*** a pH 7,4 para adyuvantes
de hidréxido de aluminio.

Los adyuvantes de fosfato de aluminio tienen en general una relacion molar de POJ/Al entre 0,3 y 1,2,
preferentemente entre 0,8 y 1,2 y mas preferentemente de 0,95+0,1. El fosfato de aluminio en general, sera amorfo,
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particularmente para sales de hidroxifosfato. Un adyuvante tipico es hidroxifosfato de aluminio amorfo con una
relacion molar de PO4/Al entre 0,84 y 0,92, incluido a 0,6 mg de AI**/ml. El fosfato de aluminio esta en general en
particulas (por ejemplo, morfologia tipo placa tal como se ve en micrografias electronicas de transmision). Los
diametros tipicos de las particulas estan en el intervalo de 0,5-20 ym (por ejemplo, aproximadamente de 5-10 ym)
después de cualquier adsorcion de antigeno. Las capacidades adsorbentes de entre 0,7-1,5 mg de proteina por mg
Al*** a pH 7,4 se han documentado para adyuvantes de fosfato de aluminio.

El punto de carga cero (PZC, por sus siglas en inglés) de fosfato de aluminio esta inversamente relacionado con el
grado de sustitucion de hidroxilo por fosfat y este grado de sustitucion puede variar dependiendo de las condiciones
de reaccion y de la concentracion de los reactivos usados para preparar la sal por precipitacion. El PZC también se
altera al cambiar la concentracion de iones libres de fosfato en solucidon (mas fosfato = mas PZC acido) o al afiadir
un tampodn tal como un tampén de histidina (que hace al PZC mas basico). Los fosfatos de aluminio usados de
acuerdo con la invencion tendran en general un PZC de entre 4,0 y 7,0, mas preferentemente entre 5,0 y 6,5, por
ejemplo aproximadamente de 5,7.

Las suspensiones de sales de aluminio usadas para preparar las composiciones de la invencién pueden contener un
tampon (por ejemplo, un tampoén de fosfato o de histidina o de Tris), pero esto no siempre es necesario. Las
suspensiones son preferentemente estériles y sin pirégenos. Una suspension puede incluir iones fosfato, acuosos,
libres, por ejemplo presentes a una concentracion de entre 1,0 y 20 mM, preferentemente entre 5y 15 mM, y mas
preferentemente de aproximadamente 10 mM. Las suspensiones también pueden comprender cloruro de sodio.

La invencién puede usar una mezcla tanto de un hidréxido de aluminio como de un fosfato de aluminio. En este
caso, puede haber mas fosfato de aluminio que hidréxido, por ejemplo una proporcién en peso de al menos 2:1 por
ejemplo, >5:1, >6:1, >7:1, >8:1, >9:1, etcétera.

La concentracién de Al*** en una composiciéon para la administracién a un paciente es de manera preferente menos
de 10 mg/ml por ejemplo < 5 mg/ml, <4 mg/ml, < 3 mg/ml, < 2 mg/ml, < 1 mg/ml, etcétera. Un intervalo preferido
esta entre 0,3 y 1 mg/ml. Se prefiere un maximo de 0,85 mg/dosis.

B. Emulsiones de aceite

Las composiciones de emulsién de aceite adecuadas para su uso como adyuvantes en la invencion incluyen
emulsiones de escualeno-agua, tal como MF59 [Capitulo 10 de la referencia 27, véase también la referencia 31]
(escualeno al 5%, Tween 80 al 0,5 % y Span 85 al 0,5 %, formulado en particulas submicrométricas usando un
microfluidizador). El adyuvante completo de Freund (CFA, por sus siglas en inglés) y el adyuvante incompleto de
Freund (IFA, por sus siglas en inglés), también se pueden usar.

Se conocen varios adyuvantes de emulsion de aceite en agua, y tipicamente incluyen al menos un aceite y al menos
un agente tensioactivo, siendo los aceites y agentes tensioactivos biodegradables (metabolizables) y biocompatibles.
Las gotas de aceite en la emulsion en general son de menos de 5 ym de diametro, y de manera ideal tiene un
diametro submicrométrico, alcanzando estos tamafios pequefios con un microfluidizador para proporcionar
emulsiones estables. Se prefieren gotas con un tamafio menor de 220 nm, puesto que se pueden someter a
esterilizacion en filtro.

La emulsion puede comprender aceites, tales como aquellos de origen animal (tales como pescado) o vegetal. Las
fuentes para aceites vegetales incluyen frutos secos, semillas y granos. El aceite de cacahuete, el aceite de soja, el
aceite de coco y el aceite de oliva, los mas comunmente disponibles, ejemplifican los aceites de frutos secos. Se
puede usar aceite de jojoba por ejemplo, obtenido de frijol de jojoba. Los aceites de semillas incluyen aceite de
cartamo, aceite de algodoén, aceite de semilla de girasol, aceite de ajonjoli, y similares. En el grupo de granos, el
aceite de maiz es el mas faciimente disponible, pero también se puede usar el aceite de otros cereales de grano
tales como trigo, avena, centeno, arroz, tef, triticale y similares. Los ésteres de acidos grasos de 6-10 carbonos de
glicerol y 1,2-propanodiol, aunque no son aceites de semilla de origen natural, se pueden preparar por hidrdlisis,
separacion y esterificacion de los materiales apropiados partiendo de los aceites de frutos secos y de semillas. Las
grasas y aceites de leche de mamifero son metabolizables y por lo tanto se pueden usar en la practica de la
presente invencion. Los procedimientos para la separacion, purificacion, saponificacion y otros medios necesarios
para obtener aceites puros de fuentes animales son bien conocidos en la técnica. La mayoria de los animales
marinos contienen aceites metabolizables que se pueden recuperar facilmente. Por ejemplo, el aceite de higado de
bacalao, los aceites de higado de tiburdn y el aceite ballena tal como el esperma ejemplifican varios de los aceites
de animales marinos que se pueden usar en el presente documento. Se sintetizan bioquimicamente varios aceites
de cadena ramificada en unidades de isopreno de 5 carbonos y en general se refieren como terpenoides. El aceite
de higado de tiburén contiene terpenoides ramificados, insaturados conocidos como escualeno, 2,6,10,15,19,23-
hexametil-2,6,10,14,18,22-tetracosahexaeno, que es particularmente preferido en la presente. El escualano, el
analogo saturado de escualeno, también es un aceite preferido. Los aceites de animales marinos, que incluyen
escualeno y escualano, estan facilmente disponibles de fuentes comerciales o se pueden obtener por
procedimientos conocidos en la técnica. Otros aceites preferidos son los tocoferoles (véase a continuacion). Se
pueden usar mezclas de aceites.
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Los agentes tensioactivos se pueden clasificar por su “HLB”, por sus siglas en inglés (equilibrio hidrofilo/lipofilo). Los
agentes tensioactivos preferidos de la invencion tienen un HLB de al menos 10, preferentemente al menos 15, y mas
preferentemente al menos 16. La invencion se puede usar con agentes tensioactivos, que incluyen pero no se
limitan a: los agentes tensioactivos de ésteres de polioxietilen-sorbitan (citados comunmente como los Tweens),
especialmente polisorbato 20 y polisorbato 80; copolimeros de 6xido de etileno (OE), 6xido de propileno (OP), y/o
oxido de butileno (OB), vendidos bajo el nombre comercial Dowfax™, tal como copolimeros de bloque lineales de
OE/OP; octoxinoles, que pueden variar en el nimero de grupos repetitivos etoxi (oxi-1,2-etanodiilo), con octoxinol-9
(Triton X-100 o t-octilfenoxipolietoxietanol) que es de interés particular; (octilfenoxi) polietoxietanol (IGEPAL CA-
630/NP-40); fosfolipidos tales como fosfatidilcolina (lecitina), etoxilatos de nonilfenol, tales como la serie Tergitol™
NP; éteres grasos de polioxietileno derivados de alcoholes laurico, cetilico, estearico y oleilico (conocidos como
agentes tensioactivos Brij), tales como éter monolaurilico de trietilenglicol (Brij 30) y ésteres de sorbitan
(comunmente conocidos como los SPAN), tales como trioleato de sorbitan (Span 85) y monolaurato de sorbitan. Se
prefieren agentes tensioactivos no iénicos. Los agentes tensioactivos preferidos para incluir en emulsién son Tween
80 (monooleato de polioxietilen sorbitan), Span 85 (trioleato de sorbitan), lecitina y Triton X-100.

Se pueden usar mezclas de agentes tensioactivos, por ejemplo, mezclas de Tween 80/Span 85. Una combinacion
de un éster de polioxietilen-sorbitan tal como monooleato de polioxietilen-sorbitan (Tween 80) y también es
adecuado un octoxinol tal como t-octilfenoxipolietoxietanol (Triton X-100). Otra combinacién util comprende laureth 9
mas un éster de polioxietilen-sorbitan y/o un octoxinol.

Las cantidades preferidas de agentes tensioactivos (% en peso) son: éster de polioxietilen-sorbitan (tal como Tween
80) del 0,01 al 1 %, en particular aproximadamente el 0,1 %; octil- o nonilfenoxi-polioxietanoles (tales como Triton X-
100, u otros detergentes en la serie Triton) del 0,001 al 0,1 %, en particular del 0,005 al 0,02 %; éteres de
polioxietileno (tales como laureth 9) del 0,1 al 20 %, preferentemente del 0,1 al 10 % y en particular, del 0,1 al 1 % o
aproximadamente el 0,5 %.

Los adyuvantes de emulsién preferidos tienen un tamafio promedio de gota de <1 ym por ejemplo <750nm, <500nm,
<400nm, <300nm, <250nm, <220nm, <200nm, o mas pequefo. Estos tamafios de gota se pueden alcanzar de
manera conveniente por técnicas tal como microfluidizacion.

Los adyuvantes especificos de emulsion de aceite en agua Utiles en la invencion incluyen, pero no se limitan a:

e Una emulsiéon submicrométrica de escualeno, Tween 80, y Span 85. La composicion de la emulsion en volumen
puede ser aproximadamente de escualeno al 5 %, polisorbato 80 a aproximadamente el 0,5 % y Span 85 al 0,5
%. En términos de peso, estas relaciones llegan a ser del 4,3 % de escualeno, el 0,5 % de polisorbato 80 y el
0,48 % de Span 85. Este adyuvante se conoce como ‘MF59’ [32-33], tal como se describe en mas detalle en el
capitulo 10 de la referencia 34 y en el capitulo 12 de la referencia 35. La emulsién MF59 incluye de manera
ventajosa iones citrato, por ejemplo tampdn de citrato de sodio 10 mM.

¢ Una emulsion de escualeno, un tocoferol, y Tween 80. La emulsién puede incluir solucion salina tamponada con
fosfato. También puede incluir Span 85 (por ejemplo al 1 %) y/o lecitina. Estas emulsiones pueden tener del 2 al
10 % de escualeno, del 2 al 10 % de tocoferol y del 0,3 al 3 % de Tween 80, y la relacion en peso de
escualeno:tocoferol es preferentemente <1 puesto que esto proporciona una emulsion mas estable. El escualeno
y el Tween 80 pueden estar presentes a una proporcion volumétrica de aproximadamente 5:2. Esta emulsion se
puede producir al disolver Tween 80 en PBS para dar una solucién al 2 %, después mezclar 90 ml de esta
solucion con una mezcla de (5 g de DL-o-tocoferol y 5 ml de escualeno), luego microfluidizar la mezcla. La
emulsion resultante puede tener gotas submicrométricas de aceite, por ejemplo con un diametro promedio de
entre 100 y 250 nm, preferentemente de aproximadamente 180 nm.

¢ Una emulsién de escualeno, un tocoferol, y un detergente Triton (por ejemplo Triton X-100). La emulsion también
puede incluir un 3d-MPL (ver posteriormente). La emulsién puede contener un tampén de fosfato.

e Una emulsion que comprende un polisorbato (por ejemplo polisorbato 80), un detergente Triton (por ejemplo
Triton X-100) y un tocoferol (por ejemplo un succinato de a-tocoferol). La emulsiéon puede incluir estos tres
componentes a una relacion en masa de aproximadamente 75:11:10 (por ejemplo 750 pg/ml de polisorbato 80,
110 pg/ml de Triton X-100 y 100 pyg/ml de succinato de a-tocoferol), y estas concentraciones deben incluir
cualquier contribucién de estos componentes a partir de antigenos. La emulsion también puede incluir escualeno.
La emulsion también puede incluir un 3d-MPL (ver posteriormente). La fase acuosa puede contener un tampén
de fosfato.

e Una emulsion de escualeno, polisorbato 80 y poloxamero 401 (“Pluronic™ L121”). La emulsion se puede formular
en solucion salina tamponada con fosfato, a pH 7,4. Esta emulsiéon es un vehiculo de distribucion util para
muramil-dipéptidos, y se ha usado con treonil-MDP en el adyuvante “SAF-1” [36] (Thr-MDP al 0,05-1 %,
escualeno al 5 %, Pluronic L 121 al 2,5 % y polisorbato 80 al 0,2 %). También se puede usar sin el Thr-MDP,
como en el adyuvante “AF”: [37] (escualeno al 5 %, Pluronic L 121 al 1,25 % vy polisorbato 80 al 0,2 %). Se
prefiere la microfluidizacion.
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¢ Una emulsion que comprende escualeno, un disolvente acuoso, un agente tensioactivo no ionico hidréfilo de
polioxietileno-alquil-éter (por ejemplo éter cetoestarilico de polioxietileno (12) y un agente tensioactivo no idnico
hidréfobo (por ejemplo éster de sorbitan o éster de manida, tal como monoleato de sorbitan o “Span 80”). La
emulsion es preferentemente termoreversible y/o tiene al menos el 90 % de gotas de aceite (en volumen) con un
tamarfio menor de 200 nm [38]. La emulsién también puede incluir uno o mas de: alditol; un agente crioprotector
(por ejemplo un azucar tal como dodecilmaltosida y/o sacarosa); y/o un alquilpoliglicésido. Estas emulsiones se
pueden liofilizar.

e Una emulsién de escualeno, poloxamero 105 y Abil-Care [39]. La concentracién final (en peso) de estos
componentes en vacunas con adyuvante son el 5 % de escualeno, el 4 % de poloxamero 105 (poliol plurénico) y
el 2 % de Abil-Care 85 (Bis-PEG/PPG-16/16 PEG/PPG-16/16 dimeticona; triglicérido caprilico/caprico).

e Una emulsion que tiene el 0,5-50 % de un aceite, el 0,1-10 % de un fosfolipido, y el 0,05-5 % de un agente
tensioactivo no iénico. Tal como se describe en la referencia 40, los componentes preferidos de fosfolipidos son
fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina, fosfatidilinositol, fosfatidilglicerol, acido fosfatidico,
esfingomielina y cardiolipina. Los tamafios submicrométricos de las gotas son ventajosos.

¢ Una emulsién de aceite en agua submicrométrica de un aceite no metabolizable (tal como aceite mineral ligero) y
al menos un agente tensioactivo (tal como lecitina, Tween 80 o Span 80). Se pueden incluir aditivos, tales como
saponina QuilA, colesterol, un conjugado de saponina-lipofilo (tal como GPI-0100, descrito en la referencia 41,
producido por la adicion de amina alifatica a desacilsaponina mediante el grupo carboxilo de acido glucurénico),
bromuro de dimetiidioctadecilamonio y/o N,N-dioctadecil-N,N-bis (2-hidroxietil)propanodiamina.

e Una emulsion en la cual estan asociados una saponina (por ejemplo QuilA o QS21) y un esterol (por ejemplo un
colesterol) como micelas helicoidales [42].

e Una emulsion que comprende un aceite mineral, un alcohol grado etoxilado lipofilo no idnico, y un agente
tensioactivo hidréfilo no idnico (por ejemplo un alcohol graso etoxilado y/o copolimero de bloque de polioxietilen-
polioxipropileno) [43].

¢ Una emulsion que comprende un aceite mineral, un alcohol graso etoxilado, hidrofilo, no iénico, y un agente
tensioactivo lipdfilo no iénico (por ejemplo un alcohol graso etoxilado y/o copolimero de bloque de polioxietileno-
polioxipropileno [43].

En algunas realizaciones, se puede mezclar una emulsiéon con antigeno de forma extemporanea, en el momento de
la administracién, y de esta manera, el adyuvante y el antigeno se puede mantener de forma separada en una
vacuna envasada o distribuida, lista para formulacién final en el momento del uso. En otras realizaciones, una
emulsién se mezcla con antigeno durante la elaboracion, y de esta manera la composicion se envasa en una forma
liquida con adyuvante. El antigeno estara en general en una forma acuosa, de manera que la vacuna se prepare
finalmente al mezclar los liquidos. La relacion en volumen de los dos liquidos para mezclado puede variar (por
ejemplo entre 5:1 y 1:5) pero en general es aproximadamente 1:1. Cuando se dan concentraciones de componentes
en las descripciones anteriores de emulsiones especificas, estas concentraciones son tipicamente para una
composicion no diluida, y la concentracion después del mezclado con una solucion de antigeno disminuira de esta
manera.

Cuando una composicion incluye un tocoferol, se puede usar cualquiera de los a, B, v, 8, € o § tocoferoles, pero se
prefieren los a-tocoferoles. El tocoferol puede tomar varias formas, por ejemplo, diferentes sales y/o isémeros. Las
sales incluyen sales organicas, tales como succinato, acetato, nicotinato, etc. Se pueden usar tanto D-a-tocoferol
como DL-a-tocoferol. Los tocoferoles se incluyen de manera ventajosa en vacunas para uso en pacientes de edad
avanzada (por ejemplo con edad de 60 afios o mas) debido a que se ha documentado que la vitamina E tiene un
efecto positivo en la respuesta inmunitaria en este grupo de pacientes [44]. También tienen propiedades
antioxidantes que pueden ayudar a estabilizar las emulsiones [45]. Un a-tocoferol preferido es DL-a-tocoferol, y la sal
preferida de este tocoferol es el succinato. Se ha descubierto que la sal de succinato coopera con ligandos
relacionados con TF in vivo.

C. Formulaciones de saponina [capitulo 22 de referencia 27]

También se pueden usar formulaciones de saponina como adyuvantes en la invencion. Las saponinas son un grupo
heterogéneo de glucdsidos de esterol y glucésidos triterpenoides que se encuentran en la corteza, hojas, tallos,
raices e incluso flores de una amplia variedad de especies vegetales. La saponina de la corteza del arbol de Molina
Quillaia saponaria se ha estudiado ampliamente como adyuvante. La saponina también se puede obtener de forma
comercial de Smilax ornata (sarsaprilla), Gypsophilla paniculata (velo de novia), y Saponaria officianalis (raiz de
jabon). Las formulaciones con adyuvante de saponina incluyen formulaciones purificadas, tal como QS21, asi como
formulaciones de lipidos, tal como ISCOM. El QS21 se comercializa como Stimulon™.

Las composiciones de saponina se han purificado usando HPLC y RP-HPLC. Se han identificado fracciones
purificadas especificas usando estas técnicas, que incluyen QS7, QS17, QS18, QS21, QH-A, QH-B y QH-C.
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Preferentemente, la saponina es QS21. Un procedimiento de producciéon de QS21 se describe en la referencia 46.
Las formulaciones de saponina también pueden comprender un esterol, tal como colesterol [47].

Las combinaciones de saponinas y colesteroles se pueden usar para formar particulas Unicas llamadas complejos
inmunoestimuladores (ISCOM) [capitulo 23 de la referencia 27]. Los ISCOM incluyen también tipicamente un
fosfolipido tal como fosfatidiletanolamina o fosfatidilcolina. Se puede usar cualquier saponina conocida en los
ISCOM. Preferentemente, el ISCOM incluye uno o mas de QuilA, QHA y QHC. Los ISCOM se describen
adicionalmente en las referencias 47-48. Opcionalmente, los ISCOMS pueden estar desprovisto de detergente
adicional [49].

En la referencia 50 y 51 se puede encontrar una revision de desarrollo de adyuvantes basados en saponina.
D. Virosomas y particulas de tipo virus

También se pueden usar virosomas y particulas tipo virus (VLP) como adyuvantes en la invencion. Estas estructuras
contienen en general una o mas proteinas de un virus opcionalmente combinadas o formuladas con un fosfolipido.
En general no son patégenos, no son replicantes y en general no contienen nada del genoma virico natural. Las
proteinas viricas se pueden producir de manera recombinante o se aislan de los virus completos. Estas proteinas
viricas adecuadas para su uso en los virosomas o VLP incluyen proteinas que derivan del virus de la gripe (tal como
HA o NA), del virus de la hepatitis B (tal como proteinas del nicleo o de la capside), del virus de la hepatitis E, del
virus del sarampion, del virus Sindbis, de rotavirus, del virus de la enfermedad de pies y boca, de retrovirus, del virus
de Norwalk, de virus de papiloma humano, del VIH, de ARN-fagos, del fago Qp (tales como proteinas de la cubierta),
de fago GA, de fago fr, de fago AP205, y de Ty (tal como proteina p1 de Ty de retrotransposon). Las VLP se
analizan adicionalmente en las referencias 52-53. Los virosomas se analizan adicionalmente por ejemplo en la
referencia 54.

E. Derivados bacterianos o microbianos

Los adyuvantes adecuados para el uso en la invencién incluyen derivados bacterianos o microbianos tales como
derivados no toxicos de lipopolisacarido enterobacteriano (LPS), derivados de lipido A, oligonucledtidos
inmunoestimuladores y toxinas ADP-ribosilantes y derivados detoxificados de estos.

Los derivados no téxicos de LPS incluyen monofosforil-lipido A (MPL) y MPL 3-O-deacilado (3dMPL). EI 3dMPL es
una mezcla de monofosforil-lipido A 3-des-O-acilado con 4, 5 o 6 cadenas aciladas. Una forma preferida de
“particula pequefria” del monofosforil-lipido A 3-des-O-acilado se describe en la referencia 55. Estas “particulas
pequefias” de 3dMPL son suficientemente pequefas para esterilizarlas por filtracién a través de una membrana de
0,22 uym [55]. Otros derivados de LPS no toxicos incluyen imitadores de monofosforil-lipido A, tal como derivados de
aminioalquil-glucosaminida-fosfato, por ejemplo RC-529 [56,57].

Los derivados de lipido A incluyen derivados de lipido A de Escherichia coli tales como OM-174. El OM-174 se
describe por ejemplo en las referencias 58 y 59.

Los oligonucleétidos inmunoestimuladores adecuados para su uso, adyuvantes de la invencion incluyen secuencias
de nucleétidos que contienen un motivo CpG (una secuencia de dinucleétidos que contiene una citocina no metilada
enlazada por un enlace de fosfato a una guanosina). Los ARN de cadena doble y los oligonucleétidos que contienen
secuencias palindromicas o poli(dG) también han demostrado ser inmunoestimuladores.

El CpG puede incluir modificaciones de nucleétidos/analogos tales como modificaciones de fosforotioato y pueden
ser de doble cadena o de cadena simple. Las referencias 60, 61 y 62 describen posibles sustituciones analogas por
ejemplo reemplazo de guanosina con 2’-desoxi-7-desazaguanosina. El efecto adyuvante de los oligonucledtidos de
CpG se analiza adicionalmente en las referencias 63-64.

La secuencia de CpG se puede dirigir a TLR9, tal como el motivo GTCGTT o TTCGTT [65]. La secuencia de CpG
puede ser especifica para inducir una respuesta inmunitaria de Th1, tal como un CpG-AODN, o puede ser mas
especifico para inducir una respuesta de células B, tal como CpG-B ODN. CpG-A y CpG-B ODN se analizan en las
referencias 66-67. Preferentemente, el CpG es un CpG-A ODN.

Preferentemente, el oligonucledtido esta construido tal forma que el extremo 5’ es accesible para el reconocimiento
del receptor. Opcionalmente, se pueden unir dos secuencias de oligonucledtidos de CpG en sus extremos 3’ para
formar “inmundémeros”. Véase, por ejemplo, las referencias 65 y 68-69.

Un adyuvante util de CpG es CpG7909, también conocido como ProMune™ (Coley Pharmaceutical Group, Inc.).
Otro es CpG1826. Como alternativa, o adicionalmente, al uso de la secuencia de CpG, se pueden usar secuencias
de TpG [70], y estos oligonucledtidos pueden estar sin de motivos de CpG no metilados. El oligonucledtido
inmunoestimulador puede ser rico en pirimidina. Por ejemplo, puede comprender mas de un nucledtido consecutivo
de timidina (por ejemplo TTTT, tal como se describe en la referencia 70), y/o puede tener una composicion de
nucledtidos con >25 de timidina (por ejemplo >35 %, >40 %, >50 %, >60 %, >80 %, etc.). Por ejemplo, puede
comprender mas de un nucleétido consecutivo de citosina (por ejemplo CCCC, tal como se describe en la referencia
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70), y/o puede tener una composicion de nucleétidos con >25 % de citosina (por ejemplo >35 %, >40 %, >50 %, >60
%, >80 %, etc.). Estos oligonucledtidos pueden estar sin motivos de CpG no metilados. Tipicamente los
oligonucledtidos inmunoestimuladores comprenderan al menos 20 nucleétidos. Pueden comprender menos de 100
nucleétidos.

Un adyuvante particularmente util basado en oligonucledtidos inmunoestimuladores se conoce como IC-31™ [71].
De esta manera, un adyuvante usado con la invencion puede comprender una mezcla de (i) un oligonucleétido (por
ejemplo entre 15-40 nucledtidos) que incluye al menos un (y preferentemente muchos) motivo Cpl (es decir, una
citosina enlazada a una inosina para formar un dinucleétido), y (ii) un polimero catiénico tal como un oligopéptido
(por ejemplo entre 5-20 aminoacidos) que incluyen al menos una (y preferentemente muchas) secuencia tripeptidica
de Lys-Arg-Lys. El oligonucleétido puede ser un desoxinucleétido que comprende la secuencia 26-meros 5’-(IC)13-3'
(SEQ ID NO: 684). El polimero policatiénico puede ser un péptido que comprende la secuencia de aminoacidos 11-
mero KLKLLLLLKLK (SEQ ID NO: 685).

Se pueden usar toxinas ADP-ribosilantes bacterianas y derivados desoxificados de las mismas, adyuvantes en la
invencion. Preferentemente, la proteina deriva de E. coli (enterotoxina “LT” térmicamente labil de E. coli), célera
(“CT"), o pertussis (“PT"). El uso de toxinas ADP-ribosilantes destoxificadas, adyuvantes mucosos se describe en la
referencia 72 y como adyuvantes parenterales en la referencia 73. La toxina o toxoide esta preferentemente en la
forma de una holotoxina, que comprende tanto subunidades A como B. Preferentemente, la subunidad A contiene
una mutacioén destoxificante; preferentemente, la subunidad B no esta mutada. Preferentemente, el adyuvante es un
mutante LT destoxificado tal como LT-K63, LT-R72, y LT-G192. El uso de toxinas ADP-ribosilantes y derivados
destoxificados de las mismas, particularmente LT-K63 y LT-R72, como adyuvantes se puede encontrar en la
referencia 74-75. Un mutante CT util es CT-E29H [76]. La referencia numérica para las sustituciones de aminoacido
se basa preferentemente en las alineaciones de las subunidades A y B de las toxinas ADP-ribosilantes expuestas en
la referencia 77, incorporada especificamente en el presente documento como referencia en su totalidad solo para el
propésito de la alineacion y numeracion de aminoacidos de la presente.

F. Inmunomoduladores humanos

Los inmunomoduladores humanos adecuados para el uso como adyuvantes en la invencion incluyen citocinas tales
como interleucinas (por ejemplo IL-1, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-12 [78], etc.) [79], interferones (por ejemplo
interferon-y), factor estimulante de colonia de macréfagos, y factor de necrosis tumoral. Un inmunomodulador
preferido es IL-12.

G. Bioadhesivos y mucoadhesivos

También se pueden usar bioadhesivos y mucoadhesivos como adyuvantes en la invencion. Los bioadhesivos
adecuados incluyen microesferas esterificadas de acido hialurénico [80] o mucoadhesivos tal como derivados
reticulados de poli(acido acrilico), alcohol polivinilico, polivinil-pirolidona, polisacaridos y carboximetilcelulosa.
También se pueden usar quitosan y derivados del mismo como adyuvantes en la invencion [81].

H. Microparticulas

También se pueden usar microparticulas como adyuvantes en la invencion. Las microparticulas (es decir, una
particula con un diametro de ~100 nm a ~ 150 pm, preferentemente de ~ 200 nm a ~ 30 ym, y mas preferentemente
un diametro de ~ 500 nm a ~ 10 ym) formadas de materiales que son biodegradables y no toxicos (por ejemplo un
poli(a-hidroxi-acido), un acido polihidroxibutirico, un poliortoéster, un polianhidrido, una policaprolactona, etc.), con
poli(lactido-co-glucolida) son preferidos, opcionalmente tratados para tener una superficie de carga negativa (por
ejemplo con SDS) o una superficie positivamente cargada (por ejemplo con un detergente catiénico, tal como
CTAB).

I. Liposomas (Capitulos 13 y 14 de la referencia 27)

Los ejemplos de formulaciones de liposoma adecuadas para su uso como adyuvantes se describen en las
referencias 82-83.

J. Formulaciones de éter de polioxietileno y éster de polioxietileno

Los adyuvantes adecuados para el uso en la invencién incluyen éteres de polioxietileno y ésteres de polioxietileno
[84]. Tales formulaciones incluyen ademas agentes tensioactivos de éster de polioxietileno-sorbitan en combinacion
con un octoxinol [85] asi como agentes tensioactivos de éster o éter de polioxietileno-alquilo en combinacion con al
menos un agente tensioactivo no iénico adicional tal como octoxinol [86]. Los éteres de polioxietileno preferidos se
seleccionan del siguiente grupo: éter de polioxietilen-9-lauril (laureth 9), éter de polioxietilen-9-esteorilo, éter de
polioxitileno-8-esteorilo, éter de polioxietilen-4-laurilo, éter de polioxietilen-35-laurilo, y éter de polioxietilen-23-laurilo.
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K. Fosfazenos

Se puede usar un fosfazeno, tal como poli[di(carboxilatofenoxi)fosfazeno] (“PCPP”) tal como se describe, por
ejemplo, en las referencias 87 y 88.

L. Péptidos de muramilo

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

M. Compuestos de Imidazoquinolona

Los ejemplos de compuestos de imidazoquinolona adecuados para su uso como adyuvantes de la invencion
incluyen Imiquimod (“R-837”) [89,90], Resiquimod (“R-848”) [91], y sus analogos; y sales de los mismos (por
ejemplo, las sales de clorhidrato). Los detalles adicionales a cerca de las imidazoquinolinas inmunoestimuladoras se
pueden encontrar en referencias 92 a 93.

N. Ureas Sustituidas

Las ureas sustituidas utiles como adyuvantes incluyen compuestos de la formula I, Il o Ill, o sales de los mismos:

x'—gi—y! X 1,-\" « ¥
AT\ ~a”
((I:Hz)u : (?Hz)b fCHzy w{"" (SR (CHay
o] o]
I 1 /‘( '} /{_ ‘)\ RO Ay [P N
HO-T:O 0:};—(»1 Y ﬂjﬂ-—fl‘——-—o o=7—o J~2?
o] [o] ? CHe o,
1)
(CHp)g (Gl o AP J k
X2 ramt t A G il o W
vi (CHa)s {GHsly W i
W/‘ f[CHe)a' (C{'fz)a w? 4 ) R \n a/ Vow
A d 53 o o
R2 G G HS P
i ! (CH,) (G .
2_\/(0H2)n~ (CHer I »_c\ o
R R R ;o R\ /"” \
- w
F‘l

como se define en la referencia 94, tal como ‘ER 803058’, ‘ER 803732’, ‘ER 804053’, ER 804058’, ‘ER 804059’, ‘ER
804442, 'ER 804680’, ‘ER 804764’, ER 803022 o ‘ER 804057’ por ejemplo:
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O. Adyuvantes Adicionales

Los adyuvantes adicionales que se pueden usar con la invencion incluyen:

Un derivado de fosfato de aminoalquil-glucosaminida, tal como RC-529 [95,96].

Un compuesto de tiosemicarbazona, tales como los descritos en la referencia 97. Los procedimientos para
formular, elaborar y examinar compuestos activos también se describen en la referencia 97. Las
tiosemicarbazonas son particularmente eficaces en la estimulacion de células mononucleares de sangre
periférica humana para la produccioén de citocinas, tal como TNF-a.

Un compuesto de triptantrina, tal como aquellos descritos en la referencia 98. Los procedimientos para formular,
elaborar y examinar compuestos activos también se describen en la referencia 98. Las tiosemicarbazonas son
particularmente eficaces en la estimulacion de células mononucleares de sangre periférica humana para la
produccién de citocinas, tal como TNF-a.

Un analogo de nucledsido, tal como: (a) Isatorabina (ANA-245; 7-tia-8-oxoguanosina):

o)
N)E[S
A INFO
~

- J K H
o o

y profarmacos de los mismos; (b) ANA975; (c) ANA-025-1; (d) ANA380; (e) los compuestos descritos en las
referencias 99 a 100, Loxoribina (7-alil-8-oxoguanosina) [101].

Compuestos descritos en la referencia 102, que incluyen: compuestos de acilpiperazina, compuestos de indole-
diona, compuestos de tetrahidraisoquinolina (THIQ), compuestos de benzociclodiona, compuestos de
aminoazavinilo, compuestos de aminobenzimidazol-quinolinona (ABIQ) [103, 104], compuestos de
hidraftalamida, compuestos de benzofenona, compuestos de isoxazol, compuestos de esterol, compuestos de
quinazilinona, compuestos de Pirrol [105], compuestos de antraquinona, compuestos de quinoxalina, compuestos
de triazina, compuestos de pirazalopirimidina, y compuestos de benzazol [106].

Compuestos que contienen lipidos enlazados a una estructura aciclica que contiene fosfato, tal como el
antagonista de TLR4 E5564 [107,108]:

Polimero de polioxidonio [109, 110] u otro derivado de polietileno-piperazina N-oxidado.
5’-monofosfato de metil-inosina (“MIMP”) [111].

Un compuesto de pirrolizidina polihidroxilado [112], tal como uno que tiene la férmula:
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cuando R se selecciona del grupo que comprende hidrégeno, grupos acilo, alquilo, (por ejemplo cicloalquilo),
alquenilo, alquinilo y arilo, rectos o ramificados, insustituidos o sustituidos, saturados o insaturados, o una sal
farmacéuticamente aceptable o derivado del mismo. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a: casuarina,
casuarina-6-a-D-glucopiranosa, 3-epi-casuarina, 7-epi-casuarina, 3,7-diepi/-casuarina, etc.

e Un ligando de CD1d, tal como a-glicosilceramida [113-114] (por ejemplo a-galactosilceramida), a-
glicosilceramidas que contienen fitoesfingosina, OCH, KRN7000 [(2S,3S,4R)-1-O-(a-D-galactopiranosil)-2-(N-
hexacosanoilamino)-1,3,4-octadecanotriol], CRONY-101, 3”- O-sulfo-galactosilceramida, etc.

e Una gamma-inulina [115] o derivado de la misma, tal como algammulina.
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Combinaciones de adyuvantes

La invencién también puede comprender combinaciones de aspectos de uno o mas de los adyuvantes identificados
anteriormente. Por ejemplo, se pueden usar las siguientes composiciones de adyuvantes en la invencion: (1) una
saponina y una emulsion de aceite en agua [116]; (2) una saponina (por ejemplo QS21) + un derivado de LPS no
toxico (por ejemplo 3dMPL) [117]; (3) una saponina (por ejemplo QS21) + un derivado de LPS no téxico (por ejemplo
3dMPL) + un colesterol; (4) una saponina (por ejemplo QS21) + 3dMPL + IL-12 (opcionalmente + un esterol) [118];
(5) combinaciones de 3dMPL con, por ejemplo, QS21 y/o emulsiones de aceite en agua [119]; (6) SAF, que contiene
escualano al 10 %, Tween 80™ al 0,4 %, polimero de bloque plurénico L121 al 5 %, y thr-MDP, ya sea
microfluidizado en una emulsién submicrométrica o sometido a agitacion vorticial para generar una emulsién con
tamarfio mas grande de particula. (7) sistema adyuvante Ribi™ (RAS), (Ribi Immunochem) que contiene escualeno al
2 %, Tween 80 al 0,2 %, y uno o mas componentes de pared celular bacteriana del grupo que consiste en
monofosforilipido A (MPL), dimicolato de trehalosa (TDM), y estructura de pared celular (CWS), de manera
preferente MPL + CWS (Detox™): y (8) una o mas sales minerales (tal como una sal de aluminio) + un derivado no
toxico de LPS (tal como 3dMPL).

Otras sustancias que actuan como agentes inmunomoduladores se describen en el capitulo 7 de la referencia 27.

El uso de un adyuvante de hidréxido de aluminio y/o fosfato de aluminio se prefiere en particular, y los antigenos se
adsorben en general en estas sales. El fosfato de calcio es otro adyuvante preferido. Otras combinaciones preferidas
de adyuvantes incluyen combinaciones de adyuvantes de Th1 y Th2 tal como CpG y alumbre o resiquimod y
alumbre. Se puede usar una combinacién de fosfato de aluminio y 3dMPL.

Las composiciones de la invencion pueden generar tanto una respuesta inmunitaria mediada por células asi como
una respuesta inmunitaria humoral. Esta respuesta inmunitaria inducira preferentemente anticuerpos de larga
duracién (por ejemplo neutralizantes) y una inmunidad mediadas por células que pueda responder rapidamente en la
exposicién a neumococos.

En general, se piensa que son necesarios dos tipos de linfocitos T, linfocitos CD4 y CD8, para iniciar y/o mejorar la
inmunidad mediada por células y la inmunidad humoral. Los linfocitos T CD8 pueden expresar un co-receptor de
CD8 y se refieren comunmente como linfocitos T citotoxicos (CTL, por sus siglas en inglés). Los linfocitos T CD8 son
capaces de ser reconocidas o interactuar con antigenos presentados en las moléculas de MHC de clase I.

Los linfocitos T CD4 pueden expresar un co-receptor de CD4 y se citan comunmente como linfocitos T
colaboradores. Los linfocitos T CD4 son capaces de reconocer péptidos antigénicos unidos a moléculas del MHC
clase Il. En la interacciéon con una molécula de MHC de clase I, las células CD4 pueden segregar factores tales
como citocinas. Estas citocinas segregadas pueden activar células B, linfocitos T citotdxicos, macréfagos, y otras
células que participan en una respuesta inmunitaria. Los linfocitos T colaboradores o las células CD4+ positiva se
pueden dividir adicionalmente en dos subconjuntos funcionalmente distintos: el fenotipo TH1 y el fenotipo TH2 que
difieren en su funcion efectora y de citocina.
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Los linfocitos TH1 activados mejoran la inmunidad celular (incluyendo un aumento en la produccion de CTL
especificas del antigeno) y por lo tanto son de especial valor en la respuesta a infecciones intracelulares. Los
linfocitos TH1 activados pueden segregar uno o mas de IL-2, IFN-y, y TNF-B. Una respuesta inmunitaria de TH1
puede dar como resultado reacciones inflamatorias locales al activar macroéfagos, células NK (células citoliticas
naturales), y linfocitos T citotoxicos CD8 (CTL). Una respuesta inmunitaria de TH1 también puede actuar para
expandir la respuesta inmunitaria al estimular el crecimiento de células By T con IL-12. Las células B estimuladas
con TH1 pueden segregar IgG2a.

Los linfocitos TH2 activados mejoran la producciéon de anticuerpos y por lo tanto son de valor a responder a
infecciones extracelulares. Las linfocitos TH2 activadas pueden segregar una o mas de IL-4, IL-5, IL-6, e IL-10. Una
respuesta inmunitaria de TH2 puede dar por resultado la produccion de IgG1, IgE, IgA y células B de memoria para
proteccion futura.

Una respuesta inmunitaria mejorada puede incluir una o mas de una respuesta inmunitaria de TH1 mejorada y una
respuesta inmunitaria de TH2.

Una respuesta inmunitaria de TH1 puede incluir uno o mas de un aumento en la CTL, un aumento en una o mas de
las citocinas asociadas con una respuesta inmunitaria con TH1 (tal como IL-2, IFN-y, e TNF-$), un aumento en
macrofagos activados, un aumento en la actividad de NK, o un aumento en la produccién de IgG2a.
Preferentemente, la respuesta inmunitaria de TH1 mejorada incluira un aumento en la produccion de IgG2a.

Una respuesta inmunitaria de TH1 se puede producir usando un adyuvante de TH1. Un adyuvante de TH1 producira
en general niveles aumentados de produccion de IgG2a en relacion con la inmunizacion del antigeno sin el
adyuvante. Los adyuvantes de TH1 adecuados para el uso en la invencion pueden incluir por ejemplo formulaciones
de saponina, virosomas y particulas tipo virus, derivados no toxicos de lipopolisacarido enterobacteriano (LPS),
oligonucledtidos inmunoestimuladores. Los oligonucledtidos inmunoestimuladores, tal como oligonucleétidos que
contienen un motivo CpG, son adyuvantes de TH1 preferidos para su uso en la invencion.

Una respuesta inmunitaria de TH2 puede incluir uno o mas de un aumento en una o mas de las citocinas asociadas
con una respuesta inmunitaria de TH2 (tal como IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10), o un aumento en la produccién de 1gG1,
IgE, IgA y células B de memoria. Preferentemente, la respuesta inmunitaria de TH2 mejorada incluira un aumento en
la produccién de IgG1.

Se puede producir una respuesta inmunitaria de TH2 usando un adyuvante de TH2. En general un adyuvante de
TH2 producira niveles aumentados de produccion de IgG1 en relacion con la inmunizaciéon del antigeno sin
adyuvante. Los adyuvantes de TH2 adecuados para su uso en la invencion incluyen, por ejemplo, composiciones
que contienen minerales, emulsiones de aceite, y toxinas ADP-ribosilantes y derivados destoxificados de las
mismas. Las composiciones que contienen minerales tales como sales de aluminio son adyuvantes de TH2
preferidos para su uso en la invencion.

Preferentemente, la invencion incluye una composicién que comprende una combinacién de un adyuvante de TH1 y
un adyuvante de TH2. Preferentemente, esta composicién produce una respuesta de TH1 mejorada y de TH2
mejorada, es decir, un aumento en la produccién tanto de IgG1 como de IgG2a en relacion con la inmunizacion sin
un adyuvante. Preferentemente, la composicion que comprende una combinacién de un adyuvante de TH1 y de TH2
produce una respuesta inmunitaria de TH1 aumentada y/o de TH2 aumentada en relacién con la inmunizacién con
un adyuvante individual (es decir, en relacion con la inmunizacién con un adyuvante de TH1 solo o inmunizacién con
un adyuvante de TH2 solo).

La respuesta inmunitaria puede ser una o ambas de una respuesta inmunitaria de TH1 y una respuesta de TH2.
Preferentemente, la respuesta inmunitaria proporciona una o ambas de una respuesta de TH1 mejorada y una
respuesta de TH2 mejorada.

La respuesta inmunitaria mejorada puede ser una o ambas de una respuesta inmunitaria sistémica y de mucosa.
Preferentemente, la respuesta inmunitaria proporciona una o ambas de una respuesta inmunitaria sistémica
mejorada y de mucosa mejorada. Preferentemente la respuesta inmunitaria de mucosa es una respuesta inmunitaria
de TH2. Preferentemente, la respuesta inmunitaria de mucosa incluye un aumento en la produccion de IgA.

E. coli puede provocar enfermedad en varias localizaciones anatémicas [4] y de este modo las composiciones de la
invencion se pueden preparar de diversas formas. Por ejemplo, las composiciones se pueden preparar como
productos inyectables, ya sea como suspensiones o soluciones liquidas. Las formas soélidas adecuadas para
solucién en, o suspension en, vehiculos liquidos antes de la inyecciéon también se pueden preparar (por ejemplo, una
composicion liofilizada o una composicion secada por liofilizaciéon). La composicién se puede preparar para la
administracion topica, por ejemplo, como un ungiiento, crema o polvo. La composicion se puede preparar para
administracion oral, por ejemplo, como un comprimido o capsula, como un pulverizador o como un jarabe
(opcionalmente aromatizado). La composicion se puede preparar para administracion pulmonar por ejemplo como
un inhalador, usando un polvo fino o un pulverizador. La composiciéon se puede preparar como un supositorio o un
6vulo vaginal. La composicion se puede preparar para administracion nasal, 6tica u ocular, por ejemplo, como gotas.
La composiciéon puede estar en forma de kit, disefiado de manera que se reconstituya una composiciéon combinada
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justo antes de la administracion a un paciente. Estos kits pueden comprender uno o mas antigenos en forma liquida
0 uno o mas antigenos liofilizados.

Cuando se va a preparar extemporaneamente una composicion antes de su uso, (por ejemplo, cuando se presenta
un componente en forma liofilizada) y se presenta como un kit, el kit puede comprender dos frascos, o puede
comprender una jeringa ya rellena y un frasco, con los contenidos de la jeringa que se usan para reactivar los
contenidos del frasco antes de la inyeccion.

Las composiciones inmunogénicas usadas como vacunas comprenden una cantidad inmunolégicamente eficaza de
antigenos, asi como cualquiera de otros componentes, tal como sea necesario. Por “cantidad inmunolégicamente
eficaz” se quiere decir que la administracion de esa cantidad a un individuo, ya sea en una dosis individual o como
parte de una serie, es eficaz para el tratamiento o la prevencion. Esta cantidad varia dependiendo de la salud y
condicion fisica del individuo que se va a tratar, de la edad, del grupo taxondémico del individuo que se va a tratar
(por ejemplo, primate no humano, primate, etc.), de la capacidad del sistema inmunitario del individuo para sintetizar
anticuerpos, del grado de proteccion deseado, de la formulaciéon de la vacuna, de la valoraciéon de la situacion
médica por parte del doctor que trata, y de otros factores pertinentes. Se espera que la cantidad esté dentro de un
intervalo relativamente amplio que se puede determinar a través de ensayos habituales.

Procedimientos de tratamiento, y administracion de la vacuna

La invencién también proporciona un procedimiento para formular una respuesta inmunitaria en un mamifero que
comprende el paso de administrar una cantidad eficaz de una composicién de la invencién. La respuesta inmunitaria
es preferentemente protectora y comprende preferentemente anticuerpos y/o inmunidad mediada por células. El
procedimiento puede generar una respuesta de refuerzo.

La invencion también proporciona un polipéptido de la invenciéon para su uso como un medicamento, por ejemplo,
para su uso en la generacion de una respuesta inmunitaria en un mamifero.

La invencién también proporciona el uso de un polipéptido de la invencién en la elaboraciéon de un medicamento
para genearar una respuesta inmunitaria en un mamifero.

La invencién también proporciona un dispositivo de administracién relleno previamente con una composicion
inmunitaria de la invencion.

Al generar una respuesta inmunitaria en el mamifero mediante estos usos y procedimientos, el mamifero se puede
proteger contra la infeccion de E. coli, incluyendo las cepas EXPEC y las que no son de ExPEC. La invencion es
particularmente Util para proporcionar una amplia proteccion contra E. coli, patégeno, incluyendo los patotipos
intestinales tales como los patotipos de EPEC, EAEC, EIEC, ETEC y DAEC. De esta manera, el mamifero se puede
proteger contra enfermedades que incluyen, pero no se limitan a peritonitis, pielonefritis, cistitis, endocarditis,
prostatitis, infecciones del tracto urinario (UTI, por sus siglas en inglés), meningitis (particularmente meningitis
neonatal), sepsis (0 SIRS), deshidratacion, neumonia, diarrea (infantil, de viajero, aguda, persistente, etc.),
disenteria bacilar, sindrome urémico hemolitico (HUS, por sus siglas en inglés), pericarditis, bacteriuria, etc.

El mamifero es preferentemente un ser humano pero puede ser por ejemplo una vaca, un cerdo, un pollo, un gato o
un perro, puesto que la enfermedad de E. coli también es problematica en estas especies [4]. Cuando la vacuna es
para uso profilactico, el ser humano es preferentemente un nifio (por ejemplo un nifio que empieza a andar o un
lactante) o un adolecente; cuando la vacuna es para uso terapéutico, el ser humano es preferentemente un
adolecente o un adulto. Una vacuna propuesta para nifios también se puede administrar a adultos por ejemplo para
valorar la seguridad, dosis, inmunogenicidad, etc.

Un modo de verificar la eficacia del tratamiento terapéutico comprende el control de la infecciéon de E. coli después
de la administracién de las composiciones de la invencién. Un modo de verificar la eficacia del tratamiento
profilactico comprende el control de las respuestas inmunitarias, de manera sistematica (tal como mediante el control
del nivel de produccién de IgG1 e IgG2a) y/o de forma mucosa (tal como mediante el control del nivel de produccion
de IgA), contra los antigenos en las composiciones de la invencion después de la administracion de la composicion.
Tipicamente, las respuestas de anticuerpos en suero especificas de antigeno se determinan tras la inmunizacion
pero antes de la exposicion mientras que las respuestas de antigeno de mucosa especificas de antigeno se
determinan tras la inmunizacién y tras la exposicion.

Otro modo de valorar la inmunogenicidad de las composiciones de la presente invencion es expresar las proteinas
de manera recombinante para examinar sueros de pacientes o secrecion de mucosas por inmunotransferencia y/o
micromatrices. Una reaccion positiva entre la proteina y la muestra del paciente indica que el paciente ha generado
una respuesta inmunitaria a la proteina en cuestion. Este procedimiento también se puede usar para identificar
antigenos inmunodominantes y/o epitopos dentro de antigenos. La eficacia de las composiciones de vacuna también
se puede determinar in vivo al exponer modelos animales de infeccién de E. coli, por ejemplo, cobayas o ratones, a
las composiciones de vacuna. Un modelo murino de ExPEC vy sepsis letal se describe en la referencia 120. En la
referencia 121 se describe un modelo de rata de algodon.
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Las composiciones de la invencién se administraran en general directamente a un paciente. La administracion
directa se puede lograr mediante inyeccion parenteral (por ejemplo, por via subcutanea, intraperitoneal, intravenosa,
intramuscular o al espacio intersticial de un tejido), o por via mucosal, tal como medianteadministracion rectal, oral
(por ejemplo comprimido, pulverizador), vaginal, tdpica, transdérmica o transcutanea, intranasal, ocular, 6tica,
pulmonar u otra administracion mucosal. Las nuevas formas de administracion directa también pueden incluir la
expresion transgénica de los polipéptidos descritos en el presente documento en alimentos por ejemplo, expresion
transgénica en una patata.

La invencion se puede usar para producir inmunidad sistémica y/o de mucosa, preferentemente para producir una
inmunidad sistémica y/o de mucosa mejorada.

Preferentemente, la inmunidad sistémica y/o de mucosa mejorada se refleja en una respuesta inmunitaria de TH1
y/o TH2 mejorada. Preferentemente, la respuesta inmunitaria mejorada incluye un aumento en la produccion de
IgG1 y/o IgG2a y/o IgA.

La dosis puede ser por un programa de dosis individual o un programa de multiples dosis. Se pueden usar multiples
dosis en un programa de inmunizacion primaria y/o en un programa de inmunizacion de refuerzo. En un programa
de multiples dosis, se pueden dar las varias dosis por la misma via o por vias diferentes. Por ejemplo, una primera
vacuna en mucosa y un refuerzo parenteral, una primera vacuna parenteral y un refuerzo en mucosa, etc. Las
multiples dosis se administraran tipicamente con al menos 1 semana de separacion (por ejemplo aproximadamente
2 semanas, aproximadamente 3 semanas, aproximadamente 4 semanas, aproximadamente 6 semanas,
aproximadamente 8 semanas, aproximadamente 10 semanas, aproximadamente 12 semanas, aproximadamente 16
semanas, etc.).

Las vacunas de la invencién se pueden usar para tratar tanto nifios como adultos. De esta manera, un paciente
humano puede ser de menos de 1 afio de edad, de 1-5 afios de edad, 5-15 afios de edad, 15-55 afos de edad, o de
al menos 55 afnos de edad. Los pacientes preferidos para recibir las vacunas son los pacientes de edad avanzada
(por ejemplo >50 afios de edad, >60 afios de edad, preferentemente >65 afios), los pacientes jovenes (por ejemplo
<5 afios de edad), los pacientes hospitalizados, los trabajadores de cuidado de la salud, personal militar y de servicio
armado, las mujeres embarazadas, los pacientes inmunodeficientes o enfermos cronicos. Las vacunas no son
adecuadas solo para estos grupos, sin embargo, y se pueden usar de manera mas general en una poblacion.

Las vacunas de la invencién son particularmente Utiles para pacientes que estan esperando una operacion
quirdrgica, u otros pacientes del hospital. También son utiles en pacientes a los que se les pondra catéter. También
son utiles en mujeres adolecentes (por ejemplo de una edad de 11-18) y en pacientes con infecciones cronicas del
tracto urinario.

Las vacunas de la invencion se pueden administrar a pacientes sustancialmente en el mismo momento como (por
ejemplo durante la misma consulta médica o visita a un profesional de cuidado de la salud o centro de vacunacion)
otras vacunas por ejemplo sustancialmente al mismo tiempo como una vacuna de sarampion, una vacuna de
paperas, una vacuna de rubeola, una vacuna de SPR, una vacuna de varicela, una vacuna de SPRV, una vacuna de
difteria, una vacuna de tétanos, una vacuna de pertussis, una vacuna de DTP, una vacuna de H. influenzae de tipo b
conjugada, una vacuna de poliovirus inactivado, una vacuna de virus de hepatitis B, una vacuna de conjugado
meningocdcico (tal como la vacuna tetravalente A-C-W135-Y), una vacuna de virus sincicial respiratorio, etc.

Inmunizacién de acido nucleico

Las composiciones inmunogénicas descritas anteriormente incluyen antigenos de polipéptido. En todos los casos,
sin embargo, los antigenos de polipéptido se pueden reemplazar por acidos nucleicos (tipicamente ADN) que
codifican estos polipéptidos, para dar composiciones, procedimientos y usos basados en la inmunizacion de acido
nucleico. La inmunizacion de acido nucleico ahora es un campo desarrollado (por ejemplo ver referencias 122 a 123
etc.).

El acido nucleico que codifica un inmundgeno se expresa in vivo después de la administracién a un paciente y el
inmunogeno expresado entonces estimula el sistema inmunitario. El ingrediente activo tomara tipicamente la forma
de un vector de acido nucleico que comprende: (i) un promotor; (ii) una secuencia que codifica el inmundgeno, unida
de manera operativa al promotor; y opcionalmente (iii) un marcador seleccionable. Los vectores preferidos pueden
comprender ademas (iv) un origen de replicacion; y (v) un terminador de transcripcion aguas abajo de y unido de
manera operativa a (ii). En general, (i) y (v) seran eucariéticos y (iii) y (iv) seran procarioticos.

Los promotores preferidos son promotores viricos, por ejemplo, de citomegalovirus (CMV). El vector también puede
incluir secuencias reguladoras de transcripcion (por ejemplo, potenciadores) ademas del promotor y que interactdan
de manera funcional con el promotor. Los vectores preferidos incluyen el potenciador/promotor de CMV
inmediatamente temprano, y los vectores mas preferidos también incluyen el intron A de CMV. El promotor esta
unido de manera operativa a una secuencia en la direccion 3’ que codifica un inmunogeno, de manera que la
expresion de la secuencia que codifica el inmundgeno esta bajo el control del promotor.
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Cuando se usa un marcador, preferentemente funciona en un hospedador microbiano (por ejemplo en un procariota,
en una bacteria, en una levadura). El marcador es preferentemente un marcador seleccionable procariético (por
ejemplo, transcrito bajo el control de un promotor procariotico). Por conveniencia, los marcadores tipicos son genes
de resistencia a antibidticos.

El vector de la invencion es preferentemente un vector extracromosémico o episémico autébnomamente replicante,
tal como un plasmido.

El vector de la invencion comprende preferentemente un origen de replicacion. Se prefiere que el origen de
replicacién esté activo en procariotas pero no en eucariotas.

Los vectores preferidos incluyen de esta manera un marcador procariético para la seleccion del vector, un origen
procariético de replicacion, pero un promotor eucarioético para activar la transcripcion de la secuencia que codifica el
inmunogeno. Los vectores por lo tanto se (a) amplificaran y seleccionaran en hospedadores procariéticos sin
expresion de polipéptido, pero (b) se expresaran en hospedadores eucariéticos sin que se amplifiquen. Esta
disposicion es ideal para vectores de inmunizacién de acido nucleico.

El vector de la invencion puede comprender una secuencia de terminacion de la transcripcion eucariética aguas
abajo de la secuencia codificante. Esto puede mejorar los niveles de transcripcion. Cuando la secuencia codificante
no tiene en si misma, el vector de la invencién comprende de manera preferente una secuencia de poliadenilacion.
Una secuencia de poliadenilacion preferida es de hormona de crecimiento bovino.

El vector de la invencién puede comprender un sitio de clonacion multiple.

Ademas de las secuencias que codifican el inmundgeno y un marcador, el vector puede comprender una segunda
secuencia codificante eucaridtica. El vector también puede comprender un IRES en direccién 5 de la segunda
secuencia con el fin de permitir la traduccion de un segundo polipéptido eucariético del mismo transcrito como el
inmunogeno. Como alternativa, la secuencia que codifica el inmunégeno puede estar en direccion 3’ de un IRES.

El vector de la invencion puede comprender motivos de CpG no metilados, por ejemplo secuencias de ADN no
metiladas que tienen en comun una citosina que precede una guanosina, flanqueada por dos purinas 5 y dos
pirimidinas 3'. En su forma no metilada, se ha demostrado que estos motivos de ADN son potentes estimuladores de
varios tipos de célula inmunitaria.

Se pueden administrar vectores de una manera dirigida. Las técnicas de administracion de ADN mediada por
receptor se describen, por ejemplo, en la referencia 124 a 125. Las composiciones terapéuticas que contienen un
acido nucleico se administran en un intervalo de aproximadamente 100 ng a aproximadamente 200 mg de ADN para
administracion local en un protocolo de terapia génica. Los intervalos de concentracion de aproximadamente 500 ng
a aproximadamente 50 mg, de aproximadamente 1 pug a aproximadamente 2 mg, de aproximadamente 5 ug a
aproximadamente 500 ug, y de aproximadamente 20 ug a aproximadamente 100 ug de ADN también se pueden
usar durante un protocolo de terapia génica. Los factores tales como el procedimiento de accién (por ejemplo para
potenciar o inhibir los niveles del producto génico codificado) y la eficiencia de transformacion y expresion son
consideraciones que afectaran la dosis requerida para eficiencia final. Cuando se desea mayor expresion sobre una
mayor area de tejido, se vuelven a administrar mayores cantidades del vector o las mismas cantidades en un
protocolo sucesivo de administraciones o se pueden requerir varias administraciones a diferentes porciones de tejido
adyacentes o cercanas para efectuar un resultado terapéutico positivo. En todos los casos, la experimentacion
habitual en ensayos clinicos determinara los intervalos especificos para el efecto terapéutico 6ptimo.

Se pueden administrar vectores usando vehiculos de administracion génica. El vehiculo de administracion génica
puede ser de origen virico o no virico (véase en general, las referencias 126 a 127).

Los vectores de base virica para la administracion de un acido nucleico deseado y para la expresidon en una célula
deseada son bien conocidos en la técnica. Los vehiculos de base virica de ejemplo incluyen, pero no se limitan a,
retrovirus recombinantes (por ejemplo, las referencias 128 a 129), vectores basados en alfavirus (por ejemplo los
vectores del virus Sindbis, del virus del bosque Semliki (ATCC VR-67; ATCC VR-1247), del virus de Ross River
(ATCC VR-373; ATCC VR-1246) y del virus de encefalitis equina Venezolana (ATCC VR-923; ATCC VR-1250;
ATCC VR 1249; ATCC VR-532); también se pueden usar hibridos y quimeras de estos virus), vectores del virus de
la viruela (por ejemplo vaccinia, viruela de aves de corral, viruela de canario, vaccinia Ankara modificado, etc.),
vectores de adenovirus, y vectores de virus adeno-asociados (AAV) (véase, por ejemplo, las referencias 130 a 131).
También se puede emplear la administraciéon de ADN unido a virus eliminados [132].

También se pueden emplear vehiculos de administracion y procedimientos no viricos y , incluyendo, pero sin
limitacién, ADN condensado policatiénico unido o no a adenovirus eliminado solo [por ejemplo 132], ADN unido a
ligando [133], vehiculos de administraciéon de células eucariéticas [por ejemplo referencias 134 a 135] y
neutralizacion de carga nucleica o fusién con otras membranas celulares. También se puede emplear ADN desnudo.
Los procedimientos ejemplares de introduccion de ADN desnudo se describen en las referencias 136 y 137. Los
liposomas (por ejemplo inmunoliposomas) que pueden actuar como vehiculos de administracion génica se describen
en la referencia 138 a 139. Los planteamientos adicionales se describen en la referencia 140 y 141.
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La administracion no virica adicional adecuada para su uso incluye sistemas de administracion mecanica tal como el
planteamiento descrito en la referencia 141. Ademas, la secuencia codificante y el producto de expresion de esta se
pueden administrar a través del depdsito de materiales de hidrogel fotopolimerizados o el uso de radiacion ionizante
[por ejemplo, las referencias 142 y 143]. Otros procedimientos convencionales para administracion génica que se
pueden usar para la administracion y distribucion de la secuencia codificadora incluyen, por ejemplo, el uso de
pistola de particulas portatil de transferencia génica [144] o el uso de radiacién ionizante para activar los genes
transferidos [142y 143].

El ADN de administracion usando microparticulas de PLG {poli(lactido-co-glicélido)} es un procedimiento
particularmente preferido por ejemplo mediante adsorciéon a las microparticulas, que se tratan opcionalmente para
tener una superficie cargada negativamente, (por ejemplo tratada con SDS) o una superficie cargada positivamente
(por ejemplo tratada con un detergente catidnico, tal como CTAB).

Anticuerpos

Los anticuerpos contra antigenos de E. coli se pueden usar para inmunizacion pasiva [145]. De esta manera, la
invencion proporciona un anticuerpo que se une a ambas proteinas orf353 que consisten en las SEQ ID NOs: 1-2.
En ciertas realizaciones, el anticuerpo se unira a un fragmento de orf353 seleccionado del grupo que consiste en las
SEQ ID NOs: 211-218.

La invencion también proporciona un anticuerpo que se une a al menos 2 (por ejemplo a 3, 4, 5, 6,7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, o a todas las 16) de las 16 proteinas de dominio tipo Ig bacterianas (grupo 1) (orf405) que consisten
en las SEQ ID NOs: 3-18. En ciertas realizaciones, el anticuerpo se unira a un fragmento de la proteina de dominio
tipo Ig bacteriana (grupo 1) (orf405) seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 219-307 y 683.

La invencion también proporciona un anticuerpo que se une a al menos 2 (por ejemplo a 3, 4, 5, 6,7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 14, 15, o toda las 16) de las 22 proteinas de antigeno 43 de flu (orf1364) que consisten en las SEQ ID NOs:
19-40. En ciertas realizaciones, el anticuerpo se unira a un fragmento del antigeno 43 de flu (orf1364) seleccionado
del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 308-350.

La invencién también proporciona un anticuerpo que se une a al menos 2 (por ejemplo a 3, 4, 5, 6, o todos los 7) de
los 7 transportadores de eflujo de lipoproteina de factor de membrana externa de la familia de NodT (orf1767) que
consiste en las SEQ ID NOs: 41-47. En ciertas realizaciones, el anticuerpo se unira a un fragmento del transportador
de eflujo de lipoproteina de factor de membrana externa de la familia NodT(orf1767) seleccionada del grupo que
consiste en las SEQ ID NOs: 351-368.

La invencion también proporciona un anticuerpo que se une a al menos 2 (por ejemplo a 3, 4, 5, 6,7, 8, 9, 10, 11,
12, o todas las 13) de las 13 proteinas gspK (orf3515) que consiste en las SEQ ID NOs: 48-60. En ciertas
realizaciones, el anticuerpo se unira a un fragmento de gspK (orf351) seleccionado del grupo que consiste en las
SEQ ID NOs: 369-384.

La invencion también proporciona un anticuerpo que se une a al menos 2 (por ejemplo a 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, o
todas las 11) de las 11 proteinas gspJ (or0516) que consisten en las SEQ ID NOs: 61-71. En ciertas realizaciones, el
anticuerpo se unira a un fragmento de gspJ (orf3516) seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 385-
398.

La invencién también proporciona un anticuerpo que se une a al menos 2 (por ejemplo a 3, 4, 5, 6, 7, o todos los 8)
de los 8 receptores de sideroforo dependientes de tonB (orf3597) que consiste en las SEQ ID NOs: 72-79. En ciertas
realizaciones, el anticuerpo se unira a un fragmento del receptor de sideré6foro dependiente de tonB (orf3597)
seleccionado del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 399-425.

La invencion también proporciona un anticuerpo que se une a ambas proteinas fibriales (orf3613) que consiste en
las SEQ ID NOs: 80-81. En ciertas realizaciones, el anticuerpo se unira a un fragmento de una proteina fibrial
(or3613) seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NO: 426-432.

La invencion también proporciona un anticuerpo que se une a al menos 2 (o todas las 3) de las 3 proteinas upec-948
que consiste en las SEQ ID NOs: 82-84. En ciertas realizaciones, el anticuerpo se unira a un fragmento de upec-948
seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 493-499.

La invencién también proporciona un anticuerpo que se une a al menos 2 (por ejemplo a 3, 4, 5, 6, o todas las 7) de
las 7 proteinas upec-1232 que consiste en las SEQ ID NOs: 85-91. En ciertas realizaciones, el anticuerpo se unira a
un fragmento de upec-1232 seleccionado del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 500-506.

La invencién también proporciona un anticuerpo que se une a al menos 2 (por ejemplo a 3, 4, 5, 6, o a todos los 7)
de los 7 precursores de cadena A de las proteinas fimbriales tipo 1 (upec-1875) que consiste en las SEQ ID NOs:
92-98. En ciertas realizaciones, el anticuerpo se unira a un fragmento del precursor de cadena A de la proteina
fimbrial tipo 1 (upec-1875) seleccionada del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 507-515.
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La invencién también proporciona un anticuerpo que se une a ambas proteinas del homélogo yapH que consiste en
las SEQ ID NOs: 99-100. En ciertas realizaciones, el anticuerpo se unird a un fragmento del homoélogo yapH
seleccionado del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 516-638.

La invencién también proporciona un anticuerpo que se une a al menos 2 (por ejemplo a 3, 4 o a todas las 5) de las
5 hemolisinas A (recp-3768) que consiste en las SEQ ID NOs: 101-105. En ciertas realizaciones, el anticuerpo se
unira a un fragmento de hemolisina A (recp-3768) seleccionado del grupo que consiste en las SEQ ID NOs: 433-492.

La invencion también proporciona el uso de estos anticuerpos en terapia. La invencién también proporciona el uso
de esos anticuerpos en la elaboracion de un medicamento. La invencién también proporciona un procedimiento para
tratar un mamifero que comprende la etapa de administrar una cantidad eficaz de un anticuerpo de la invencion. Tal
como se describe anteriormente para las composiciones inmunogénicas, estos procedimientos y usos permiten que
un mamifero se proteja contra la infeccion de E. col.

El término “anticuerpo” incluye moléculas intactas de inmunoglobulina, asi como fragmentos de las mismas que son
capaces de unirse a un antigeno. Estas incluyen moléculas hibridas (quiméricas) de anticuerpo [146, 147];
fragmentos F(ab’)2 y F(ab) y moléculas Fv; heterodimeros no covalentes [148, 149]; moléculas de Fv de cadena
simple (sFv) [150]; construcciones de fragmentos de anticuerpo diméricas y triméricas; minicuerpos [151, 152];
moléculas humanizadas de anticuerpo [153-154]; y cualquiera de los fragmentos funcionales obtenidos de estas
moléculas, asi como anticuerpos obtenidos a través de procesos no convencionales tales como presentacion en
fago. Preferentemente, los anticuerpos son anticuerpos monoclonales. En la técnica son bien conocidos los
procedimientos para obtener anticuerpos monoclonales. Se prefieren anticuerpos humanizados o completamente
humanos.

Aspectos generales

La practica de la presente invencidon empleara, a menos que se indique de otro modo, procedimientos
convencionales de quimica, bioquimica, biologia molecular, inmunologia y farmacologia, dentro de la experiencia de
la técnica. Estas técnicas se explican completamente en la bibliografia. Véase, por ejemplo, las referencias 155-156,
etc.

El término “que comprende” abarca “que incluye” asi como “que consiste” por ejemplo una composicion “que
comprende” X puede consistir exclusivamente en X o puede incluir algo adicional por ejemplo X + Y.

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

La numeracién “Gl” se usa en el presente documento. Un ndmero Gl, o “Identificador GenInfo”, es una serie de
digitos asignados consecutivamente a cada registro de secuencia procesado por el NCBI cuando las secuencias se
afaden a sus bases de datos. El nimero Gl no tiene semejanza al niumero de acceso del registro de secuencia.
Cuando se actualiza una secuencia (por ejemplo para una correccion o para afadir mas anotaciones o informacion),
entonces recibe un nuevo nimero Gl. De esta manera, la secuencia asociada con un numero Gl dado nunca se
cambia.

Las referencias a un porcentaje de identidad de secuencia entre dos secuencias de aminoacidos significan que,
cuando se alinean, ese porcentaje de aminoacidos son los mismos al comparar las dos secuencias. Esta alineacion
y el porcentaje de homologia o identidad de secuencia se pueden determinar usando programas de software
conocidos en la técnica, por ejemplo los descritos en la seccion 7.7.18 de la referencia 157. Se determina una
alineacion preferida por el algoritmo de busqueda de homologia de Smith-Waterman usando una busqueda de
separacion de afinidad con una penalizacion de abertura de separacion de 12 y una penalizacion de extension de
separacion de 2, matriz BLOSUM de 62. El algoritmo de busqueda de homologia de Smith-Waterman se describe en
la referencia 158.

Un experto en la técnica entendera que “aislado” significa alterado “por la mano del hombre” a partir de su estado
natural, es decir, si se presenta en la naturaleza, se ha cambiado o eliminado de su ambiente original, o ambos. Por
ejemplo, un polinucleétido o un polipéptido presente de forma natural en un organismo vivo no esta “aislado” cuando
esta en este organismo vivo, pero el mismo polinucleétido o polipéptido separado de los materiales coexistentes de
su estado natural esta “aislado”, tal como se usa el término en la presente descripcion. Adicionalmente, un
polinucledtido o polipéptido que se introduce en un organismo por transformacion, manipulacion genética o por
cualquier otro procedimiento de recombinacién se entendera que esta “aislado” aun si esta presente en este
organismo, organismo que puede estar vivo o no vivo, excepto en donde esta transformacion, manipulacion genética
u otro procedimiento recombinante produce un organismo que de otro modo es indistinguible del organismo que se
presenta de forma natural.

Breve descripcion de los dibujos

Las Figuras 1-13 muestran la identidad de aminoacidos para las proteinas de E. coli descritas. Para todas las
figuras, ## = 100 % de identidad.
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La Figura 1 muestra la identidad de aminoacidos entre pares de secuencias de orf353. La Figura 1 muestra el
% de identidad entre las secuencias de aminoacidos de orf353. Las etiquetas son de izquierda a derecha y de
arriba hacia abajo: IHE3034 (una cepa NMEC); RS218 (una cepa NMEC); APECO01 (una cepa APEC);
CFT073 (una cepa UPEC); 536 (una cepa UPEC); UTI89 (una cepa UPEC); F11 (una cepa UPEC); 101 - 1
(una cepa EAEC); 042 (una cepa EAEC); 53638 (una cepa EIEC); B171 (una cepa EPEC); E22 (una cepa
EPEC); E2348/69 (una cepa EPEC); E110019 (una cepa EPEC); B7A (una cepa ETEC); E24377A (una cepa
ETEC); H10407 (una cepa ETEC); y SECEC (una cepa resistente a antibiéticos).

La Figura 2 muestra la identidad de aminoacidos entre pares de secuencias de la proteina de dominio tipo Ig
bacteriana (grupo 1) (orf405). Las etiquetas son de izquierda a derecha y de arriba hacia abajo: HS (una cepa
comensal); B (una cepa no patégena); 8739 (una cepa no patdgena); C (una cepa no patégena); IHE3034
(una cepa NMEC); RS218 (una cepa NMEC); APECO01 (una cepa APEC); CFT073 (una cepa UPEC); 536
(una cepa UPEC); UT189 (una cepa UPEC); F11 (una cepa UPEC); EDL333 (una cepa EHEC); Sakai (una
cepa EHEC); EC508 (una cepa EHEC); EC863 (una cepa EHEC); EC4024 (una cepa EHEC); EC4042 (una
cepa EHEC); EC4054 (una cepa EHEC); EC4076 (una cepa EHEC); EC4113 (una cepa EHEC); EC4115
(una cepa EHEC); EC4196 (una cepa EHEC); EC4206 (una cepa EHEC); EC4401 (una cepa EHEC);
EC4486 (una cepa EHEC); EC4501 (una cepa EHEC); TW14588 (una cepa EHEC); 101-1 (una cepa EAEC);
042 (una cepa EAEC); B171 (una cepa EPEC); E22 (una cepa EPEC); E2348/69 (una cepa EPEC); E110019
(una cepa EPEC); B7A (una cepa ETEC); E24377A (una cepa ETEC); H10407 (una cepa ETEC); y SECEC
(una cepa resistente a antibidticos).

La Figura 3 muestra la identidad de aminoacidos entre pares de secuencias del antigeno 43 de flu (orf1364).
Las etiquetas son de izquierda a derecha y de arriba hacia abajo: MG1655 (una cepa no patégena); DH10B
(una cepa no patogena); HS (una cepa comensal); B (una cepa no patégena); 8739 (una cepa no patégena);
C (una cepa no patdgena); IHE3034 (una cepa NMEC); RS218 (una cepa NMEC); APEC01 (una cepa
APEC); CFT073 (una cepa UPEC); 536 (una cepa UPEC); UTI89 (una cepa UPEC); F11 (una cepa UPEC);
EDL333 (una cepa EHEC); Sakai (una cepa EHEC); EC508 (una cepa EHEC); EC863 (una cepa EHEC);
EC4024 (una cepa EHEC); EC4042 (una cepa EHEC); EC4054 (una cepa EHEC); EC4076 (una cepa
EHEC); EC4113 (una cepa EHEC); EC4115 (una cepa EHEC); EC4196 (una cepa EHEC); EC4206 (una
cepa EHEC); EC4401 (una cepa EHEC); EC4486 (una cepa EHEC); EC4501 (una cepa EHEC); TW14588
(una cepa EHEC); 101-1 (una cepa EAEC); 042 (una cepa EAEC); 53638 (una cepa EIEC); B171 (una cepa
EPEC); E22 (una cepa EPEC); E2348/69 (una cepa EPEC); E110019 (una cepa EPEC); B7A (una cepa
ETEC); E24377A (una cepa ETEC); H10407 (una cepa ETEC); y SECEC (una cepa resistente a antibioticos).

La Figura 4 muestra la identidad de aminoacidos entre pares de secuencias del transportador de eflujo de
lipoproteina de factor de membrana externa de la familia NodT (orf1767). Las etiquetas son de izquierda a
derecha y de arriba hacia abajo: IHE3034 (una cepa NMEC); RS218 (una cepa NMEC); APECO01 (una cepa
APEC); CFT073 (una cepa UPEC); 536 (una cepa UPEC); UTI89 (una cepa UPEC); F11 (una cepa UPEC);
EDL333 (una cepa EHEC); Sakai (una cepa EHEC); EC508 (una cepa EHEC); EC863 (una cepa EHEC);
EC4024 (una cepa EHEC); EC4042 (una cepa EHEC); EC4054 (una cepa EHEC); EC4076 (una cepa
EHEC); EC4113 (una cepa EHEC); EC4115 (una cepa EHEC); EC4196 (una cepa EHEC); EC4206 (una
cepa EHEC); EC4401 (una cepa EHEC); EC4486 (una cepa EHEC); EC4501 (una cepa EHEC); TW14588
(una cepa EHEC); E2348/69 (una cepa EPEC); y SECEC (una cepa resistente a antibiéticos).

La Figura 5 muestra la identidad de aminoacidos entre pares de secuencias gspK (orf3515). Las etiquetas
son de izquierda a derecha y de arriba hacia abajo: HS (una cepa comensal); B (una cepa no patogena);
8739 (una cepa no patogena); C (una cepa no patégena); IHE3034 (una cepa NMEC); RS218 (una cepa
NMEC); APECO1 (una cepa APEC); CFT073 (una cepa UPEC); 536 (una cepa UPEC); UTI89 (una cepa
UPEC); FI1 (una cepa UPEC); 101-1 (una cepa EAEC); 042 (una cepa EAEC); 53638 (una cepa EIEC); B171
(una cepa EPEC); E22 (una cepa EPEC); E2348/69 (una cepa EPEC); E110019 (una cepa EPEC); B7A (una
cepa ETEC); E24377A (una cepa ETEC); H10407 (una cepa ETEC); y SECEC (una cepa resistente a
antibioticos).

La Figura 6 muestra la identidad de aminoacidos entre pares de secuencias de gspJ (orf3516). Las etiquetas
son de izquierda a derecha y de arriba hacia abajo: HS (una cepa comensal); IHE3034 (una cepa NMEC);
RS218 (una cepa NMEC); APECO01 (una cepa APEC); CFT073 (una cepa UPEC); 536 (una cepa UPEC);
UTI89 (una cepa UPEC); F11 (una cepa UPEC); 101-1 (una cepa EAEC); 042 (una cepa EAEC); 53638 (una
cepa EIEC); B171 (una cepa EPEC); E22 (una cepa EPEC); E2348/69 (una cepa EPEC); E110019 (una cepa
EPEC); B7A (una cepa ETEC); E24377A (una cepa ETEC); H10407 (una cepa ETEC); y SECEC (una cepa
resistente a antibidticos).

La Figura 7 muestra la identidad de aminoacidos entre pares de secuencias del receptor de siderdforo
dependiente de tonB (orf3597). Las etiquetas son de izquierda a derecha y de arriba hacia abajo: IHE3034
(una cepa NMEC); RS218 (una cepa NMEC); APECO01 (una cepa APEC); CFT073 (una cepa UPEC); 536
(una cepa UPEC); UTI89 (una cepa UPEC); F11 (una cepa UPEC); EDL333 (una cepa EHEC); Sakai (una
cepa EHEC); EC508 (una cepa EHEC); EC869 (una cepa EHEC); EC4024 (una cepa EHEC); EC4042 (una
cepa EHEC); EC4045 (una cepa EHEC); EC4076 (una cepa EHEC); EC4113 (una cepa EHEC); EC4115

81



10

15

20

25

30

ES 2662716 T3

(una cepa EHEC); EC4196 (una cepa EHEC); EC4206 (una cepa EHEC); EC4401 (una cepa EHEC);
EC4486 (una cepa EHEC); EC4501 (una cepa EHEC); TW 14588 (una cepa EHEC); 042 (una cepa EAEC);
E2348/69 (una cepa EPEC); y SECEC (una cepa resistente a antibioticos).

La Figura 8 muestra la entidad de aminoacidos entre pares de secuencias de la proteina fibrial (orf3613). Las
etiquetas son de izquierda a derecha y de arriba hacia abajo: THE3034 (una cepa NMEC); RS218 (una cepa
NMEC); APECO01 (una cepa APEC); CFT073 (una cepa UPEC); 536 (una cepa UPEC); y 042 (una cepa
EAEC).

La Figura 9 muestra la identidad de aminoacidos entre pares de secuencias de upec-948. Las etiquetas son
de izquierda a derecha y de arriba hacia abajo: HS (una cepa comensal); B (una cepa no patégena); C (una
cepa no patogena); RS218 (una cepa NMEC); CFT073 (una cepa UPEC); y E2348/69 (una cepa EPEC).

La Figura 10 muestra la identidad de aminoacidos entre pares de secuencias de upec-1232. Las etiquetas
son de izquierda a derecha y de arriba hacia abajo: CFT073 (una cepa UPEC); 042 (una cepa EAEC); B7A
(una cepa ETEC); y H10407 (una cepa ETEC).

La Figura 11 muestra la identidad de aminoacidos entre pares de secuencias del precursor de cadena A de la
proteina fimbrial tipo 1 (upec-1875). Las etiquetas son de izquierda a derecha y de arriba hacia abajo:
IHE3034 (una cepa NMEC); RS218 (una cepa NMEC); APECO01 (una cepa APEC); CFT073 (una cepa
UPEC); UTI89 (una cepa UPEC); FI1 (una cepa UPEC); EDL333 (una cepa EHEC); Sakai (una cepa EHEC);
EC508 (una cepa EHEC); EC869 (una cepa EHEC); EC4024 (una cepa EHEC); EC4042 (una cepa EHEC);
EC4045 (una cepa EHEC); EC4076 (una cepa EHEC); EC4113 (una cepa EHEC); EC4115 (una cepa
EHEC); EC4196 (una cepa EHEC); EC4206 (una cepa EHEC); EC4401 (una cepa EHEC); EC4486 (una
cepa EHEC); EC4501 (una cepa EHEC); TW14588 (una cepa EHEC); 042 (una cepa EAEC); B171 (una
cepa EPEC); E22 (una cepa EPEC); E2348/69 (una cepa EPEC); EI10019 (una cepa EPEC); B7A (una cepa
ETEC); y SECEC (una cepa resistente a antibitticos).

La Figura 12 muestra la identidad de aminoacidos entre pares de secuencias del homoélogo yapH (upec-
2820). Las etiquetas son de izquierda a derecha y de arriba hacia abajo: CFT073 (una cepa UPEC) y SECEC
(una cepa resistente a antibidticos).

La Figura 13 muestra la identidad de aminoacidos entre pares de secuencias de hemolisina A (recp-3768).
Las etiquetas son de izquierda a derecha y de arriba hacia abajo: RS218 (una cepa NMEC); APECO01 (una
cepa APEC); CFT073 (una cepa UPEC); 536 (una cepa UPEC); UTI89 (una cepa UPEC); FI1 (una cepa
UPEC); E110019 (una cepa EPEC); B7A (una cepa ETEC); E24377A (una cepa ETEC); H10407 (una cepa
ETEC); y SECEC (una cepa resistente a antibioticos).

Breve descripcion del listado de secuencias

SEQID |Descripcion

1-2 Variantes de Orf353

211-216 | Fragmentos conservados de Orf353

217-218 | Epitopos de células B lineales, conservados de Orf353

3-18 Variantes de proteina de dominio tipo Ig bacteriana (grupo 1) (orf405)

219-271 | Fragmentos de proteina de dominio tipo Ig bacteriana conservada (grupo 1) (orf405)

272-307 | Epitopos de células B lineales de proteina de dominio tipo Ig bacteriana conservadas
(grupo 1) (orf405)

19-40 Variantes de antigeno 43 de flu (orf1364)

308-311 | Fragmentos de antigeno 43 de flu conservados (orf1364)

312-350 | Epitopos de células B lineales de antigeno 43 de flu conservados (orfl364)

41-47 Variantes de transportador de eflujo de lipoproteina de factor de membrana externa de la
familia NodT (orf1767)

351-361 | Fragmentos de el transportador de eflujo de lipoproteina de factor de membrana externa
de la familia NodT conservados (orf1767)
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(continuacion)

SEQID |Descripcion
362-368 | Epitopos de células B, lineales de el transportador de eflujo de lipoproteina de factor de
membrana externa de la familia NodT conservados (orf1767)
48-60 Variantes de gspK (orf3515)
369-377 | Fragmentos conservados de gspK (orf3515)
378-384 | Epitopos de células B lineales conservados de (orf3515)
61-71 Variantes de gspJ (orf3516)
385-389 | Fragmentos conservados de gspJ (orf3516)
390-398 | Epitopos de células B lineales conservados de gspJ (orf3516)
72-79 Variantes de receptor de sideréforo dependiente de tonB (orf3597)
399-407 | Fragmentos de receptor de sideréforo dependiente de tonB conservados (orf3597)
408-425 | Epitopo de células B lineales de receptor de sideréforo dependiente de tonB conservados
(orf3597)
80-81 Variantes de proteina fibrial (orf3613)
426 Fragmento de proteina fibrial conservado (orf3613)
427-432 | Epitopos de células B lineales de proteina fibrial conservados (orf3613)
82-84 Variantes de upec-948
493-495 | Fragmento conservado de upec-948
496-499 | Epitopos de células B lineales conservados de upec-948
85-91 Variantes de upec-1232
500-502 | Fragmento conservado de upec-1232
503-506 | Epitopos de células B lineales conservados de upec-1232
92-98 Variantes de precursor de cadena A de la proteina fibrial tipo 1 (upec-1875)
507-510 | Fragmento de precursor de cadena A de la proteina fimbrial tipo 1 conservado (upec-1875)
511-515 | Epitopos de células B lineales de precursor de cadena A de la proteina fimbrial tipo 1
conservados (upec-1875)
99-100 | Variantes de homdlogo yapH (upec-2820)
516-543 | Fragmento de homdlogo yapH conservado (upec-2820)
544-638 | Epitopos de células B lineales de homdlogo yapH conservados (upec-2820)
101-105 | Variantes de hemolisina A (recp-3768)
433-463 | Fragmento de hemolisina A conservado (recp-3768)
464-492 | Epitopos de células B lineales de hemolisina A conservados (recp-3768)
639 Secuencia de polinucleétido para pUPEC-3768B4 que codifica para un fragmento de
hemolisina A (recp-3768)
640 Secuencia de polipéptido del fragmento 3768B4 de hemolisina A (recp-3768)
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(continuacion)

SEQID |Descripcion

641 Secuencia de polinucledtido para pK1-0405B que codifica un fragmento de proteina de
dominio tipo Ig bacteriana (grupo 1) (orf405)

642 Secuencia de polipéptido de fragmento 0405B de la proteina de dominio tipo Ig bacteriana
(grupo 1) (orf405)

643 Secuencia de polinucleétido de pCFT-2820A que codifica un fragmento de homaélogo yapH
(upec-2820)

644 Secuencia de polipéptido del fragmento 2820-A de homdlogo yapH (upec-2820)

645 Secuencia de polinucledtido para pCFT-2820B que codifica un fragmento de homologo
yapH (upec-2820)

646 Secuencia del polipéptido del fragmento 2820-B de homdlogo yapH (upec-2820)

647 Secuencia de polinucledtido para pCFT-2820C que codifica un fragmento de homologo
yapH (upec-2820)

648 Secuencia del polipéptido del fragmento 2820-C de homdlogo yapH (upec-2820)

649 Secuencia de polinucleétido para pCFT-2820D que codifica un fragmento homélogo yapH
(upec-2820)

650 Secuencia del polipéptido del fragmento 2820-D de homdlogo yapH (upec-2820)

651 Secuencia de polinucledtido para pK 1-1364 que codifica un fragmento de antigeno 43 de
flu (orf1364)

652 Secuencia del polipéptido del fragmento K1-1364 de antigeno 43 de flu de dominio tipo Ig
bacteriano (orf1364)

653-655 | Variante de proteina que contiene repeticion Sel 1 de Escherichia (upec-5211)

656-664 | Fragmentos de proteina que contiene repeticion Sel 1 de Escherichia (upec-5211)

665-676 | Epitopos de células B lineales de proteina que contiene repeticion Sel 1 de Escherichia
(upec-5211)

677 Secuencia de polinucleétido para pK1-0405AB que codifica un fragmento de proteina de
dominio tipo Ig bacteriana (grupo 1) (orf405AB)

678 Secuencia de polinucleétido para pK1-0405C que codifica un fragmento de la proteina de
domino tipo Ig bacteriana (grupo 1) (orf405C)

679 Secuencia de polinucleétido para pKI-0405BC que codifica un fragmento de proteina de
dominio tipo Ig bacteriana (grupo 1) (orf405BC)

680 Secuencia de polipéptido del orf405AB de la proteina de domino tipo Ig bacteriana (grupo
1) (orf405)

681 Secuencia del polipéptido de la orf405C de la proteina de dominio tipo Ig bacteriana (grupo
1) (orf405)

682 Secuencia del polipéptido de la orf405BC de la proteina de dominio tipo Ig bacteriana
(grupo 1) (orf405)

683 Fragmento de proteina de dominio tipo Ig bacteriana (grupo 1) conservado (orf405)

Modos de llevar a cabo la invenciéon

La orf353, la proteina de dominio tipo Ig bacteriana (grupo 1) (orf405), el antigeno 43 de flu (orf1364), el
transportador de eflujo de lipoproteina de factor de membrana externa de la familia NodT(orf1767), la gspK
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(orf3515), la gspJ (orf3516), el receptor de sideroforo dependiente de tonB (orf3597), la proteina fibrial (orf3613), la
upec-948, la upec-1232, el precursor de cadena A de la proteina fimbrial tipo 1 (upec- 1875), el homologo de yapH
(upec-2820), la hemolisina A (recp-3768), y la proteina que contiene la repeticion Sel 1 (upec-5211), cada uno tal
como se describe mas completamente en el presente documento, se han expresado y purificado, y confieren
proteccién contra cepas EXPEC en un modelo de animal con sepsis.

Se obtuvieron secuencias para los ortdlogos en otras diversas cepas de E.coli.

Los antigenos de ejemplo para cada una de la proteina orf353 (SEQ ID NO: 1 - aminoacidos 21-162), proteina de
dominio tipo Ig bacteriana (grupo 1) (orf405) (SEQ ID NO:9 - aminoacidos 595-1008), antigeno 43 de flu (orf1364)
(SEQ ID NO: 27 - aminoacidos 53-629), el transportador de eflujo de lipoproteina de factor de membrana externa de
la familia NodT(orf1767) (SEQ ID NO: 41 - aminoacidos 15-457), gspK (orf3515) (SEQ ID NO: 56 - aminoacidos 32-
325), gspJ (orf3516) (SEQ ID NO:65 - aminoacidos 16-189), receptor de sideroforo dependiente de tonB (orf3597)
(SEQ ID NO:74 - aminoacidos 29-713), proteina fibrial (orf3613) (SEQ ID NO:80 - aminoacidos 28-187), upec-948
(SEQ ID NO: 82 -aminoacidos 24-151), upec-1232 (SEQ ID NO:89 - aminoacidos 26-151), precursor de cadena A de
la proteina fimbrial tipo 1 (upec-1875) (SEQ ID NO:97 - aminoacidos 25-187), homélogo yapH (upec-2820) (SEQ ID
NO:99), hemolisina A (recp-3768) (SEQ ID NO: 103 - aminoacidos 24-1024), y proteina que contiene repeticion Sel 1
(upec-5211) (SEQ ID NO:653) - se clonaron en vectores pET-21b (Novagen) y se transformaron en células
quimicamente competentes DH5a-T1 para propagacion (Invitrogen). Se usaron células quimicamente competentes
BL21 (DE3) para la expresion. Todos los candidatos se clonaron y expresaron sin la secuencia de sefial y como
proteinas de fusion marcadas con his. Los candidatos se purificaron por cromatografia de afinidad.

La proteccion se evalué en un modelo animal de sepsis. Se inmunizaron ratones hembras cruzados CD1 (de 5
semanas de vida) de Charles River, Italia mediante inyecciones subcutaneas en el 1°, 21° y 35° dias con 20 ug de
proteina recombinante en adyuvante de Freund. El control positivo se inmunizé con 10® bacterias térmicamente
inactivadas (65°C durante 30 minutos) en 0,15 ml de solucion fisiologica en adyuvante de Freund (Sigma), mientras
que el control negativo se inmunizé con solucion fisioldgica en adyuvante de Freund. Se realiz6 la exposicion en el
49° dia con una dosis de 107 de cultivo bacteriano fresco/raton (LDso) por inyeccion intraperitoneal (para las cepas
IHE3034 y CFT073) o intravenosa (para la cepa 536). Se recolectaron muestras sanguineas heparinizadas de
ratones supervivientes a las 24 horas después de la exposicion para determinar los niveles de bacteremia y la
mortalidad se observé durante cuatro dias después del estimulo.

Modelo animal de sepsis
Candidato Supervivencia con vacunacion | Supervivencia sin p-valor
(%) vacunacion ( %)
hemolisina A (recp-3768) 18/23 (78) 2/26 (7) <0,0001
upec-1232 15/30 (50) 3/36 (8) 0,0002
gspK (orf35I5) 30/110 (27) 11/116 (9) 0,0005
upec-52| | 30/83 (36) 14/91 (15) 0,003
Receptor de siderdforo dependiente de tonB 12/40 (32) 5/48 (10) 0,03
(orf3597)
orf353 19/76 (25) 7/67 (10) 0,03
gspJ (orf3516) 10/46 (21) 3/50 (6) 0,03
transportador de eflujo de lipoproteina de 15/74 (20) 6/80 (7) 0,03
factor de membrana externa de la familia
NodT(orf1767)
Precursor de cadena A de la proteina fimbrial 11/23 (47) 5/26 (19) 0,06
tipo 1 (upec-1875)
Proteina fimbrial (orf36I3) 24/89 (27) 13/81 (16) 0,09
upec-948 12/31 (38) 7/38 (18) 0,1

Ciertos candidatos anteriores presentan solubilidad limitada o ninguna solubilidad como las proteinas de longitud
completa (hemolisina A (recp-3768), fragmento de antigeno 43 de flu (orf1364), proteina de dominio tipo Ig
bacteriana (grupo 1) (orf405), y homologo yapH (upec-2820)). Por lo tanto, se construyeron los fragmentos y se
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ensay6 su solubilidad. Aquellos que demostraron solubilidad aumentada se ensayaron adicionalmente para su
capacidad para proporcionar proteccion en el modelo de animal de sepsis tal como se describe anteriormente.

Modelo animal de sepsis
Fragmento Candidato Supervivencia con Supervivencia sin p-
vacunacion (%) vacunacion (%) valor

2820-D (Fragmento D de homdlogo yapH) 10/34 (29) 3/36 (8) 0,03
(SEQ ID NO: 650)
1364 (fragmento de antigeno 43 de flu) (SEQ ID 21/77 (27) 8/84 (9) 0,004
NO: 652)
405B (fragmento de proteina de dominio tipo Ig 25/81 (30,8) 14/86 (16) 0,03
bacteriana  (grupo 1)) (SEQ ID NO:
642)
3768-B4 (con Alumbre) (fragmento B4 de 13/24 (54) 6/24 (25) 0,07
hemolisina A) (SEQ ID NO: 640)
2820-C (fragmento C de homélogo yapH) (SEQ ID 9/32 (28) 4/38 (10) 0,07
NO: 648)
2820-A (fragmento A de homdlogo yapH) 8/24 (33) 5/28 (17,8) 0,2
(SEQ ID NO: 644)
2820-B (fragmento B de homologo yapH) (SEQ ID 10/31 (32) 10/38 (26) 0,6
NO: 646)

Para demostrar la capacidad del fragmento B4 de proteina de hemolisina A (3768-B4) para proporcionar proteccion
cruzada entre otras cepas, se expusieron los ratones inmunizados con el fragmento B4 de proteina de hemolisina A
anterior (3768-B4) a diferentes cepas de E. coli, tal como se muestra en la siguiente tabla.

Proteccion en modelo animal de sepsis
Cepa d.e 3768-B4 20 pg/Alumbre 3768 (insol.) 20 pg/Alumbre
& coll Supervivencia con Supervivencia sin Supervivencia con Supervivencia sin
vacunacion (%) vacunacion (%) vacunacion (%) vacunacion (%)
536 13/24 (54) 6/24 (25) 10/16 (62,5) 0/16 (0)
CFT073 3/8 (37,5) 2/8 (25) - -
BK658 1/8 (12,5) 1/8 (12,5) 6/8 (75) 1/8 (12,5)

Se ensayaron varias combinaciones de los tres fragmentos del fragmento de proteina de dominio tipo Ig bacteriana
(grupo 1) (orf405) en el modelo de ratén de sepsis tal como se describe anteriormente. Los resultados se

proporcionan en la siguiente tabla.

Fragmento candidato Modelo de Animal de Sepsis
Supervivencia con Supervivencia sin p-valor
vacunacion (%) vacunacion (%)
405AB (SEQ ID NO: 680) 2/8 (25) 0/8 (0) 0,4
405BC (SEQ ID NO: 682) 0/8 (27) 0/8 (0) -
405B (SEQ ID NO: 642) 25/81 (30,8) 14/86 (16) 0,03
405C (SEQ ID NO: 681) 0/10 (0) 1/10 (1) -
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SEQID NO: 639

GATAAGTTTTITTGGCAGCAAATTTACAGATATCTTCCATGGCGCGGATGGTGATGACCACATAGAAGGAAATGATGGGAAT
GACCGCTTATATGGTGATAAAGGTAATGACACACTGAGGGGCGGAAACGGGGATGACCAGCTCTATGGCGGTGATGGTAAC
GATAAGCTAACCGGAGGTGTGGGTAATAACTACCTTAATGGCGGAGACGGGGATGATGAGCTTCAGGTTCAGGGTAATTCT
CTTGCTAAAAATGTATTATCCGGTGGAAAAGGTAATGACAAGCTGTACGGCAGTGAGGGGGCAGATCTGCTTGATGGCGGA
GAAGGGAATGATCTCCTGAAGGGGGGGTATGGTAATGATATTITATCGTITATCITICAGGATATGGCCATCATATTATTGAC
GATGATGGGGGAAAAGACGATAAACTCAGTTIGGCTGATATTGATTITCCGGGACGTTGCCTTTAAGCGAGAAGGAAATGAC
CTCATCATGTATAAAGCTGAAGGTAATGTITCTITTCCATTGGTCATAAAAATGGTATTACATTCAGGAACTGGTTTGAAAAA
GAGTCAGGTGATATCTCTAATCACCAGATAGAGCAGATTITTTGATAAAGATGGCCGG

SEQID NO: 640

DKFFGSKFTDIFHGADGDDHIEGNDGNDRLYGDKGNDTLRGGNGDDQLYGGDGNDKLTGGVGNNYLNGGDGDDELQVQGNS
LAKNVLSGGKGNDKLYGSEGADLLDGGEGNDLLKGGYGNDIYRYLSGYGHHIIDDDGGKDDKLSLADIDFRDVAFKREGND
LIMYKAEGNVLSIGHKNGITFRNWFEKESGDISNHQIEQIFDKDGR

SEQ ID NO: 641
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GTTGCTGATGGTCAGCAAGCCTACACGCTGACACTGACAGCGGTGGACTCCGAGGGTAATCCGGTGACGGGAGAAGCCAGC
CGCCIGCGACTTIGTTCCGCAAGACACTAATGGTGTAACCGTTIGGTGCCATTTCGGAAATAAAACCAGGGGTTTACAGCGCC
ACGGTTTICTITCGACCCGTGCCGGAAACGTTGTTGTGCGTGCCTTCAGCGAGCAGTATCAGCTGGGCACATTACAACAAACG
CTGAAGTTTGTTGCCGGGCCGCTTGATGCAGCACATTICGTCCATCACACTGAATCCTGATAAACCGGTGGTTGGCGGTACA
GTTACGGCAATCTGGACGGCAAAAGATGCTAATGACAACCCTGTAACTGGCCTICAATCCGGATGCACCGTCATTATCGGGC
GCAGCTGCTGCTIGGTTCTACGGCATCAGGCTGGACGGATAATGGCGACGGGACCTGGACTGCGCAGATTTICTCTCGGCACT
ACGGCGGGTGAATTAGACGTTATGCCGAAGCTCAATGGGCAGGACGCGGCAGCAAATGCGGCAAAAGTAACCGTGGTGGCT
GATGCATTATCITCAAACCAGTCGAAAGICTCIGTICGCAGAAGATCACGTAAAAGCCGGTGAAAGCACAACCGTAACGCTG
GTGGCGAAAGATGCGCATGGCAACGCTATCAGTIGGICTTTCGTITGTCGGCAAGTTTGACGGGGACCGCCTCTGAAGGGGCG
ACCGTTTCCAGTTGGACCGAAAAAGGTGACGGTTICCTATGTTGCTACGTTAACTACAGGCGGAAAGACGGGCGAGCTTCGT
GTCATGCCGCTICTTCAACGGCCAGCCTGCAGCCACCGAAGCCGCGCAGCTGACTGTTATTGCCGGAGAGATGTCATCAGCG
AACTCTACGCTTGITGCGGACAATAAAACTCCAACGGTTAAAACGACGACGGAACTCACCTTICACCATGAAGGATGCGTAC
GGGAATCCGGTCACCGGGCTGAAGCCAGATGCACCAGTGTTTAGTGGTGCCGCCAGCACGGGGAGTGAGCGTCCTTCAGCA
GGAAACTGGACAGAGAAAGGTAATGGGGTCTACGTGTICGACCTTAACGCTGGGATCTGCCGCGGGTCAGTTGTCTGIGATG
CCGCGAGTGAACGGCCAAAATGCCGTITGCTCAGCCACTGGTGCTGAATGTTGCAGGTGACGCATCTAAGGCTGAGATTCGT
GATATGACAGTGAAGGTTAATAACCAA

SEQ ID NO: 642

VADGQQAYTLTLTAVDSEGNPVIGEASRLRLVPODTNGVIVGAISEIKPGVYSATVSSTRAGNVVVRAFSEQYQLGTLQQT
LKFVAGPLDAAHSSITLNPDKPVVGGTIVTAIWTAKDANDNPVTIGLNPDAP SLSGAAAAGSTASGWIDNGDGTWTAQISLGT
TAGELDVMPKLNGQODAAANAAKVIVVADALSSNQSKVSVAEDHVKAGESTTVILVAKDAHGNAISGLSLSASLTGTASEGA
TVSSWITEKGDGSYVATLTTGGKTGELRVMPLENGQPAATEAAQLTVIAGEMSSANSTLVADNKTPTVKTTTELTF TMKDAY
GNPVIGLKPDAPVEFSGAASTGSERP SAGNWTEKGNGVYVSTLTLGSAAGQLSVMPRVNGONAVAQPLVLNVAGDASKAEIR
DMTVKVNNQ

SEQID NO: 643

ATTAATTGCAATAACGCAATGGCAGATGTCATATTGTCACCAGACTGGCGTCCGGGTACGAATAACTCGGGTGTTGGGGCT
GCAACAGTAAGTGGTAAAACCGAATACATCACTGGTICCAAATGTICGTCCAGTICTGGTGGGTCAGGTCTTATCTGGATGACT
GTAGAACAGGCAATTTTAAATGGCTACACCACTGGAGATAATTTATCCGGATTGATTTACGTCAATACCGGAGARAAAAACA
AAAACCATTACAGTGAAGGATGAGGTTACTGGCGCTITICTCAAACACTICAAGTIGITTGATACTGACTICTTITCTCACAACGC
GATGCGGGGACTGGGGGAAATGAAACCATTICCTIGGTITITTAGTGGCACTGCGGATTTITTITCAATGCGACACGTTTTGTAACA
GCCAATAATGGCGGTACAGCTATTITTGGATGTGGGTTCACCAGCAATCGGTAATTTTTTTAAAAATACACAGCTTGCTGTA
GCTGATGGAGAAGGTTCCTICTGTTIGTATGGAACTCGGTCAATGATTTTTATTTTCAGCCTGGTGCAACCATGCAGGGGGGC
GGCGTITACTCAAAAAATCATTGACTCAATGAAATATGCTGGAACAATTACTGATTGGGCGGGAAAAGTACACCATATTAAC
TCICTTGATGATITAAAGCAATATAATCAATATTITGATAAAGTCACTAGAGGACAAAACGCTTTICTTATAAGCAGTATGAT
GCTGAATTTAATAAGGCCCTTATTIGTCACCAAGCATAATTACAATGTGGATATGACCGCTGGGGGACGTATAGACTCAACT
CCTTACAAAGAAAATGTAGGGCTGCTTGCTGTTCTCCATGCAACCAATAACGCACGAGCAATATTAGGTAAAACGGGTAAA
TTAACTGGAGTTCTITCCTGCCTATGGGAATGGAGGAGGGATCGTTGCAACTAATGGTGGGACCGGTGTTAATGAAGGGGTC
ATTGATGCCATTGGTACTGAAATGATTGCCTATCAAGACAGTACCATTIGTTAACGATGGTACACTTTTITGTTTGGGATAAT
AATGATAAATATGCTCTCCAGGCAGAGGGGATGGTTIGCCGGTAGTAATGGTTICTICAGCCATTAATAATGGTGTTATTAAT
ATTCGCCCATTTAAAAATGCTITTCGCTICCAGAGGGGATTAACACCGCAATTGTTGTITAGTAATGGGGGCATGGCAACAAAT

ARAAGGCACAATAAATATTACTIGCCGATGCATCAACTAATGATAATAATGGCAAAACACGAGGTGTAAATGTTGGAGCTGGA
GGCTICTTTTATTAACTCGGCCTTCGGGAGCATCAATGTAGGTATTGCGGAGGATAAAACTGCGACTCATTICGGCTGIGGGT
TCTGTTGCGATTGAAGTACAAAATGGTGCAAACAAAGTCGTTAATGAAGGTACTATTTTTTTGGGCAGGGGGGCTCAGGGG
AACTACGGAATCCTGGCAAAGGATGCCGGGACTIGTTGATGTGGTAAATAAAGGGACTATCACTATTGACGGTCATGACAGT
GAT

SEQID NO: 644

INCNNAMADVILSPDWRPGTNNSGVGAATVSGKTEYITGPNVVQSGGSGLIWMIVEQAILNGYTTGDNLSGLIYVNTGEKT
KTITVKDEVTGASQTLOQVEDTIDSFSQRDAGTGGNETIPGE SGTADFFNATREVTANNGGTAILDVGSPAIGNFFKNTQLAV
ADGEGSSVVWNSVNDFYFQPGATMQGGGVIQKIIDSMKYAGTITDWAGKVHHINSLDDLKQYNQYLIKSLEDKTLSYKQYD
AEFNKALIVTKHNYNVDMTAGGRIDSTPYKENVGLLAVLHATNNARAILGKTGKLTGVLPAYGNGGGIVATNGGTGVNEGV
IDAIGTEMIAYQDSTIVNDGTLEFVWDNNDKYALQAEGMVAGSNGSSAINNGVINIRPFKNAFAPEGINTAIVVSNGGMATN
KGTINITADASTNDNNGKTRGVNVGAGGSFINSAFGSINVGIAEDKTATHSAVGSVAIEVONGANKVVNEGTIFLGRGAQG
NYGILAKDAGTVDVVNKGTITIDGHDSD
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SEQ ID NO: 645

GCACCTGCACTGAATGTTGGCATGCTGGCAAATAATAGCTCCGGGATGAAAAACTCCGGGATTATCAATGTTAATGGTICTG
AACAGCACCGGGCTACAGGTAATCAATGCAGGACAGTTGAATTCTGACGGTACGATAAATGTTGGCGGCAAGGGTATCAGT
AGTGGTTTCCGTAACTATGGTGCCTGGGTGGAAGGTGCCGGAAGCAATGTTAATGTATCCGGAAAAATCAGTCTTIGCCGGT
ACGGGGGCTGTGGGGGTTTTTGCTAAAGATGGCGGCAGTCTGACCCTGTCAGGCAATGGTGCAGTGCTATTTGGCAGCAGC
GATCAGATAGGCTITTTATGICTATGGAAAGGACTCTGCCATTCATAATACCGGAAGCGGTIGTTATGGATGTIGTCCACTGAA
AACTCAACATTATTICCGTATTIGCCAGTIGGTGCGACATTCCAGGGAACTGCAGATGCTTCTTCTGCACTTACGGCGTCTGGT
AAGAACTCTITATGCACTTATTGCCACGGGGAAATCGGATGGCGGTGTGGCCTCGACAGTAACGTCTGGAGGAATGACCATC
AACCTGACGGGTGAGGGGGCTACAGCGACTTTAATTGAAGGGGGAGCGCAGGGCACAATTGAAAGTAATGCCATTATCAAT
ATGGATAATGCCAGTIGCGATAGCCGGTATTGCGGATGGCAATGGCTATGATATTTICCGGCAAACTCATTAATCCGAAGGAC
AAGACCACACTATTAACGGCGGGGGCTCAGTTAAGTTCCACCCAGGATAAAGTGACCGGGTATATCGCCCGTAATGGGGCC
ACTCTAAATAATACCGGTAATATCATCITTACTGGAAAGAATACAGTGGGCGTCCGGGTTGAGGAGGGGGCTGTTIGGTACC
AACAGCGGAAATATTACAGTTICAGGATGGTGGTGTIGGGACTAATTGCTAATGCCACACAAGATGTTACAACGATTAATAAC
TCGGGAAATCTCGTTCTCAAGGGAGGAGATAATGCTAACCGTACAACGGGTATAAAAGCATCTGGTACAACAACAACGGTT
AATATGACCGCGGGTACTATATCTTTGCAGGGACAGGGGGCGATTGGCGTTGAGGCCAGCAATAAAGGGACTGTTAACCTT
GATGGTTCGGCAGTACCGAACTTIGCTGCTGACGGCICTIGGTATTACCGATCAGATTIGCTITTTCGTATTATCGGAGATGGT
GCAACCATTAAGACGAATATTGCACCGGGAACTCTGCTIGGATGCCAGT

SEQ ID NO: 646

APALNVGMLANNSSGMKNSGIINVNGLNSTGLOQVINAGQLNSDGTINVGGKGISSGFRNYGAWVEGAGSNVNVSGKISLAG
TGAVGVFAKDGGSLTLSGNGAVLEGSSDQIGFYVYGKDSAIHNTGSGVMDVSTENSTLEFRIASGATFQGTADASSALTASG
KNSYALIATGKSDGGVASTVISGGMTINLTGEGATATLIEGGAQGTIESNAIINMDNASATIAGIADGNGYDISGKLINPKD
KTTLLTAGAQLSSTODKVIGYIARNGATLNNTGNIIFTGKNTVGVRVEEGAVGTNSGNITVODGGVGLIANATQDVTTINN
SGNLVLKGGDNANRTTGIKASGTTTTVNMTAGTISLOGQGAIGVEASNKGTVNLDGSAVPNFAADGSGITDQIAFRIIGDG
ATIKINIAPGTLLDAS

SEQ ID NO: 647

GGGGAACGTTCIGTACTTITTCCGTATTGAAGATGGGGCAAAACAGGCCGGCTCTICTGCTGATGAAAACCTCCGGGACAGGC
AGCCGTGGTATCTGGGCCACAGGGAAAGGGAGCAATGTCCTIGGCTGATGCTGGCAGTGATTTCCAGATCCTGGGCGCTCAG
GCTCAGGGATTATATGTAACTGGTIGGTGCGACAGCGACGCTGAAACAGGGGGCATCAGTTAACCTTGTAGGGGATGGCGCT
GTTGTCGCGGAAGTTGACGGARAATGAATACGCTCTGGATGGCAGTATTACACAAACGAATACTGGCTCGGTTATTACCAAT
GAGGCAGATATCICTTCGCCGCTGAATAATGCCAAGGGCTTTATTACGCGTAATCAGGGACTGTITGATTAACAACGGCAAC
ATTGATTTCACTACCGGTACAGATAATATCGGCGTICTGGGTTGATAACGGCCGCTTTGAAAATACAGGAAGCCGTATTGCG
GTCAATGGCGTTGCATTATTTGTTGAAGGTGCACAGTICTCAGATTACCAGCACAGGAGGGGATATCGTCGCTGTGGATGGT
GAGGCTGCCATTAAGCTGGGGGCGGGCGCGTCACTGAACCTGGCAGGGAGTGGCTTGGGTACGATCGAAGGTCAGAAAAAT
GCGCATGGCATCCTGCTIGGATACAGGGGCTIGTGGGGCTGGTTATTGATGGTGCGAAAATCAATGTTAATGCTGCAGGTGCG
GTCGGTCACGGGATTGAGAACCGCGCAGAAATTGAAGGCATTCAGTTAACCAATACGACTGAAATTAATGTGGCTGATGGC
ATTGGTGTACGTACTTCTGCCTCCCTGGCCAAGACCAACAGCGGCACTATTAATGTAGACGGCAGTGGAATTGCACTGGCG
TTCCAGAAAGCTGACGGAAGTGAAACCGATAATAACCTGGATATGTICIGACTCCGCTGGATTGGTCATTAACCTGAAGGGT
ACGGACGGCACGGGTATTTTICGCCAACACTAAAGATGGTGCTIGTCGTGAAGAGTGGTGCAAGTGTCAATGTTATACAGGCC
GATGGCGGTTCCGCTCTIGGTGGTTAACAATGCAGCCAGTGAAGTGGTTCAGAGCGGTAATCTCATCTCTGCTTCTCIGAGT
CATGCCGTAGTIGGATGCTTCAAAAGCACAATCCTTTACCAATAAAGGTCAGATTAAAGCTGCGTCCACCACCGGGACTGCA
ATGGCGTTTGATGACGCCGTGAATACCACCGTACTGAATGACAGCGGTGCTGAAATTCAGGGGGTTGTIGGCTCTGAACGGC
GGTGATAACACATTCACCAATAAAGGCAGTATTACCGGAACCGTCAGTGCGAAAGAGGGTAACAATACATTITTITATITGAT

GATGGCAGCACACTGACAGGAGAAGTGACTGCAGGAAATGGCAATAATAATGTAACACTCAATGGTAAGACTCATGTTGAT
CAGGTTACTGCCGGTACCGGGAAGAACACCTTCACCATTAAAGGTGAAGGGGCAACCTGGAACCTGCTGGATGGCGGG

SEQID NO: 648

GERSVLFRIEDGAKQAGSLLMKTSGTGSRGIWATGKGSNVLADAGSDFQILGAQAQGLYVTIGGATATLKQGASVNLVGDGA
VVAEVDGNEYALDGSITQTINTGSVITNEADISSPLNNAKGE ITRNQGLLINNGNIDFTTGTDNIGVWVDNGRFENTGSRIA
VNGVALFVEGAQSQITSTGGDIVAVDGEAAIKLGAGASLNLAGSGLGTIEGQKNAHGILLDTGAVGLVIDGAKINVNAAGA
VGHGIENRAEIEGIQLTNTTEINVADGIGVRT SASLAKTINSGTINVDGSGIALAFQKADGSETDNNLDMSDSAGLVINLKG
TDGTGIFANTKDGAVVKSGASVNVIQADGGSALVVNNAASEVVQSGNLISASLSHAVVDASKAQSEFTNKGQIKAASTTGTA
MAFDDAVNTTVLNDSGAEIQGVVALNGGDNTFTNKGSITGIVSAKEGNNTFLEDDGSTLTGEVTAGNGNNNVTLNGKTHVD
QVTAGTGKNTFTIKGEGATWNLLDGG
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SEQID NO: 649

CAGGGAGATTCTIGATTCCCTGATTITTTGATAACGCCATTCATACGCTGGATTCTGTTGTAAAACTACAGAATTTCGAACAT
GTCGGGCTGAAGAACAGTITCACTIGTICACTICTGAAGGAAGCTCTITGTGCTGACCGATGGGGGGAACGGTCCGGGTTCCGTC
GATATTGAATCGGGCAGCGAACTGGCCATTATTCCCGCAGTTGCAGGCAACTTITACCTITTGATCCACTGTTAACAGGCAAA
GGAACACTGTCTIGCCCGICTTGATGCCGACACATCTIGCTTTTGAATTCAGCCATAACGTCGGGGATCAATTTGCCGGAACT
CTGAAGCTGGGTACTAGTAGCTTTIGCTCTGGAAGGGCTGAATACGAGCGGGTTAACCCATGCAATGCTGATGTCTGAAACC
GGGAATATCACAACGGTITIGGCTCCGGTGTTCAGCAGATTGGCGGTICTTGGGTTCAATGGCGGAACGCTGATTTITTIGGTTICC
GTTATGCCGGGCGATACCATTGCCAGCAACAGTATTGAAACCTICTGCTGCAGGTACGCTGGATATCCGGGGGAAAGGCACA
ATTCAGGTCACCATGCCAGATGAAGTGATTAATGATATTCCGGCTGTITGATACCCGTAAGAATTTGCTGGAGCAGGATGAT
GCGCAGACCCTIGGTCACGCTGGTGAATGCAGCGGGTACCGTCACCGGTACTGGCGGGCAACTGCAACTGGTGGATGAAAAC
GGGCAGGCTATTTCTCACAGTCAGACGTTTIGATGTCACTCAGGGCGGTGAAGTTGTAGCTCAGGGAAATTATGACTATAAG
CTGCTGGGAAGCTCCGACGGTATTAAAGGTGACGGACTGTACATAGGCTATGGGCTGAAGTCGCTGGATTTACAGGGAACC
GGTGATAAAGCGCTGGTGCTGACACCGAGAGCGAATGCCCAGGGACTGCAGACAGATCTTGGCGCACAGTTAACGGGGGCA
GGGGATCTGGCCATCGAAGCTGCGGGGCAGGTTGTCACACTGTICTAACGGCGGTAATAACTACACCGGGGATACGCTIGGTG
CGCAGCGGCACATTACAGATGGCAAATGATAATGTACTTGGCGCAACAGGTAATCTGAACGTCGCCAGCAATGCCGICTTIC
AGAACAAAC

SEQ ID NO: 650

QGDSDSLIFDNAIHTLDSVVKLONFEHVGLKNSSLVTLKEALVLTDGGNGPGSVDIESGSELAIIPAVAGNFTFDPLLTGK
GTLSARLDADTSAFEF SHNVGDQFAGTLKLGTSSFALEGLNTSGLTHAMLMSETGNITTVGSGVQQOIGGLGENGGTLIFGS
VMPGDTIASNSIETSAAGTLDIRGKGTIQVTMPDEVINDIPAVDTRKNLLEQDDAQTLVTLVNAAGTIVIGTGGQLOLVDEN
GOQAISHSQTEFDVTQGGEVVAQGNYDYKLLGSSDGIKGDGLYIGYGLKSLDLOGTGDKALVLTPRANAQGLOTDLGAQLTGA
GDLAIEAAGQVVTLSNGGNNYTGDTLVRSGTLOMANDNVLGATGNLNVASNAVFRTN

SEQ ID NO: 651

GCTGACACGGTTGTACAGGCGGGAGAAACCGTGAACGGCGGAACACTGACAAATCATGACAACCAGATTGTICCTCGGTACG
GCCAACGGAATGACCATCAGTACCGGGCTGGAGTATGGGCCGGATAACGAGGCCAATACCGGCGGGCAATGGATACAAAAT
GGCGGTATCGCCAACAACACTACTIGTCACCGGTGGTGGTCTTCAGAGAGTGAATGCCGGAGGAAGCGTTTCAGACACGGTT
ATCAGTGCCGGAGGCGGACAGAGCCTTCAGGGGCAGGCAGTGAACACCACTCTGAACGGCGGTGAGCAGTGGGTACATGAA
GGCGGGATTGCAACGGGTACCGTICATTAATGAGAAGGGCTGGCAGGCCGTCAAATCCGGTGCAATGGCAACCGACACGGTT
GTGAATACCGGCGCGGAAGGAGGACCGGATGCGGAAAATGGTGATACCGGGCAGACCGTCTACGGAGATGCCGTACGCACC
ACCATCAATAAAAATGGTCGTICAGATTIGTGGCTGCTGAAGGAACGGCAAATACCACTGTGGTTTATGCCGGCGGCGACCAG
ACTGTACATGGTCACGCACTGGATACCACGCTGAATGGGGGGTACCAGTATGTGCACAACGGAGGTACAGCATCTGACACT
GTTGTITAACAGTGACGGCTGGCAGATTATCAAGGAAGGTGGTCTGGCGGATTTCACCACCGTTAACCAGAAAGGTAAACTG
CAGGTGAACGCCGGTGGTACAGCCACGAATGTCACCCTGACGCAGGGCGGCGCACTGGTCACCAGTACGGCGGCAACCGTC
ACCGGCAGCAACCGICTGGGCAATTTCACTGTGGAAAACGGTAATGCTGACGGTGTTGTTCTGGAGTCCGGTGGTCGCCTG
GATGTACTGGAGGGCCATTCAGCCTGGAAAACACTGGTGGATGACGGCGGTACCCTGGCAGTGTCTGCCGGTGGTAAGGCA
ACAGATGTCACCATGACATCCGGTGGTIGCCCTGATTGCAGACAGTGGTGCCACTGTTGAGGGGACCAATGCCAGCGGTAAG
TTCAGTATTGATGGCATATCCGGTCAGGCCAGCGGCCTGCTGCTGGAAAATGGCGGCAGCTTTACGGTTAATGCCGGAGGA
CTGGCCAGCAACACCACTGTCGGACATCGTGGAACACTGACGCTGGCCGCCGGGGGAAGTCTGAGTGGCAGAACACAGCTC
AGTAAAGGCGCCAGTATGGTACTGAATGGTGATGTGGTCAGTACCGGCGATATTGTTAACGCCGGAGAGATTCGCTTTGAT
AATCAGACGACACCGGATGCCGCACTGAGCCGTIGCTGTTGCAAAAGGCGACTCCCCGGTAACGTTCCATAAACTGACCACC
AGTAACCTCACCGGTICAGGGTGGCACCATCAATATGCGTGTITCGCCITGATGGCAGCAATGCCTCTGACCAGCTGGTGATT
AATGGTGGTCAGGCAACCGGCAAAACCTGGCTTGCGTTTACAAATGTCGGAAACAGTAACCTCGGGGTGGCAACCTCCGGA
CAGGGTATCCGGGTTGTGGATGCACAGAATGGTGCCACCACAGAAGAAGGTGCGTTTGCCCTGAGTCGCCCGCTTCAGGCC
GGCGCCTTTAACTACACCCTGAACCGTGACAGCGATGAAGACTGGTACCTIGCGCAGTGAAAATGCTTATCGTGCTGAAGTC
CcccC

SEQ ID NO: 652

ADTVVQAGETVNGGTLTNHDNQIVLGTANGMTISTGLEYGPDNEANTGGQWIONGGIANNTTVIGGGLORVNAGGSVSDTV
ISAGGGOSLOGOAVNTTLNGGEQWVHEGGIATGTVINEKGWQAVKSGAMATDTVVNTGAEGGPDAENGDTGQTVYGDAVRT
TINKNGRQIVAAEGTANTTIVVYAGGDQTVHGHALDTTLNGGYQYVHNGGTASDTVVNSDGWQIIKEGGLADFTTVNQKGKL
QVNAGGTATNVILTQGGALVISTAATVIGSNRLGNFTVENGNADGVVLESGGRLDVLEGHSAWKTLVDDGGTLAVSAGGKA
TDVIMTSGGALIADSGATVEGINASGKFSIDGISGQASGLLLENGGSFTVNAGGLASNTTVGHRGTLTLAAGGSLSGRTQL
SKGASMVLNGDVVSTGDIVNAGEIRFDNQTTPDAALSRAVAKGDSPVTFHKLTITSNLTGOGGT INMRVRLDGSNASDQLVI
NGGOATGKTWLAFTNVGNSNLGVATSGQGIRVVDAQONGATTEEGAFALSRPLOAGAFNYTLNRDSDEDWYLRSENAYRAEV
P
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SEQ ID NO: 677

TGCGTGGCGTGGGCAAATATCTCTGTITCAGGTTICTTTTITCCACTCGCTGTCACCTTTACGCCAGTAATGGCAGCACGTGCG
CAGCATGCGGTITCAGCCACGGTTGAGCATGGAAAATACTACGGTAACTGCTGATAATAACGTGGAGAAAAATGTCGCGTICG
CTTGCCGCTAATGCCGGGACATTTITTAAGCAGTCAGCCAGATAGCGATGCGACACGTAACTTTATTACCGGAATGGCCACC
GCTAAAGCTAACCAGGAAATTCAGGAGTGGCTCGGGAAATACGGTACTGCGCGCGTCAAACTGAATGTCGATAAAAATTTC
TCGCTGAAGGACTCTTCGCTGGAAATGCTTTATCCGATTTATGATACACCGACAAATATGTTGTTCACTCAGGGGGCAATA
CATCGTACCGACGATCGTACTCAGTCAAATATTIGGTITITTIGGCIGGCGTCATTTTTCAGAAAATGACTGGATGGCGGGGGTG
AATACTTTITATCGATCATGATTTATCCCGTAGTCATACCCGCATTGGTGTTGGTGCGGAATACTGGCGTGATTATTTGAAA
CTGAGCGCCAATGGTTATATCCGGGCTTCTGGCTGGAAAAAATCGCCGGATGTTGAGGATTATCAGGAACGCCCGGCGAAT
GGCTGGGATATTCGTGCTGAGGGCTATTTACCTGCCTGGCCGCAGCTTGGCGCAAGCCTGATGTATGAACAGTATTATGGC
GATGAAGTCGGGCTGTTTGGTAAAGATAAACGCCAGAAAGATCCACATGCGATTACCGCTGAAGTGAATTACACGCCAGTG
CCTCTITCTGACCCTGAGTGCCGGGCATAAGCAGGGCAAGAGTGGTGAGAATGACACTCGCTTTGGCCTGGAAGTTAATTAT
CGGATTGGCGAACCTCTGGAAAAACAACTCGATACAGACAGCATTCGCGAGCGTCGAATGCTGGCAGGCAGCCGCTATGAC
CTGGTTGAGCGTAATAACAATATCGTTCTTGAGTATCGCAAATCTGAAGTGATCCGTATTGCTCTGCCTGAGCGTATTGAA
GGCAAGGGCGGCCAGACGGTTITCCCTIGGGGCTTIGTIGGTCAGCAAAGCAACTCACGGTCTGAAAAATGTGCAATGGGAAGCG
CCGTICTITTGCIGGCCGCAGGCGGAAAAATTACGGGGCAGGGCAATCAGTGGCAAGTGACGCTCCCGGCTTATCAGGCAGGC
AAAGACAATTATTATGCGATTTCAGCGATTGCCTACGATAACAAAGGCAATGCCTICGAAACGTGTGCAGACAGAAGTAGTT
ATTAGCGGAGCTGGTATGAGCGCCGATCGTACGGCGTTAACGCTTGACGGTCAGAGCCGTATTCAAATGCTTGCTAACGGT
AATGAGCAAAAGCCGCTGGTGCTGTCICTGCGCGACGCCGAGGGCCAGCCAGTCACGGGCATGAAAGATCAGATCAAGACT
GAACTAACCTTCAAACCGGCTGGAAATATTIGTGACTCGTACCCTGAAGGCCACTAAATCACAGGCAAAGCCAACACTIGGGT
GAGTTCACCGAAACTGAAGCAGGGGTGTATCAGTCIGTCTTTACTACCGGAACGCAGTCAGGTGAGGCAACGATTACTGTT
AGCGTTGATGACATGAGCAAAACTGTCACTGCAGAACTGCGGGCCACGATGATGGATGTGTCAAACTCCACCCTGAGTGCT
AACGAGCCGTCAGGTGATGTGGTTGCTGATGGTCAGCAAGCCTACACGCTGACACTGACAGCGGTGGACTCCGAGGGTAAT
CCGGTGACGGGAGAAGCCAGCCGCCTGCGACTTIGTTCCGCAAGACACTAATGGTGTAACCGTTGGTGCCATTTCGGAAATA
AAACCAGGGGTTTACAGCGCCACGGTTTICTTCGACCCGTGCCGGAAACGTTGTTGTGCGTGCCTTCAGCGAGCAGTATCAG
CTGGGCACATTACAACAAACGCTGAAGTTIGTTGCCGGGCCGCTTGATGCAGCACATTICGTCCATCACACTGAATCCTGAT
AAACCGGTGGTTGGCGGTACAGTTACGGCAATCTGGACGGCAAAAGATGCTAATGACAACCCTGTAACTGGCCTCAATCCG
GATGCACCGTCATTATCGGGCGCAGCTGCTIGCTGGTICTACGGCATCAGGCTGGACGGATAATGGCGACGGGACCTGGACT
GCGCAGATTTCICTCGGCACTACGGCGGGTGAATTAGACGTTATGCCGAAGCTCAATGGGCAGGACGCGGCAGCAAATGCG
GCAAAAGTAACCGTGGTGGCTGATGCATTATCTTCAAACCAGTCGAAAGTICTCTGTCGCAGAAGATCACGTAAAAGCCGGT
GAAAGCACAACCGTAACGCTGGTGGCGAAAGATGCGCATGGCAACGCTATCAGTGGTICTTTCGTITGTCGGCAAGTTTIGACG
GGGACCGCCTCTGAAGGGGCGACCGTTTCCAGTTGGACCGAAAAAGGTGACGGTTCCTATGTTGCTACGTTAACTACAGGC
GGAAAGACGGGCGAGCTTICGTGTICATGCCGCTCTTCAACGGCCAGCCTGCAGCCACCGAAGCCGCGCAGCTGACTGTITATT
GCCGGAGAGATGTCATCAGCGAACTCTACGCTTGTTGCGGACAATAAAACTCCAACGGTTAAAACGACGACGGAACTCACC
TTCACCATGAAGGATGCGTACGGGAATCCGGTCACCGGGCTGAAGCCAGATGCACCAGTGTITTAGTIGGTGCCGCCAGCACG
GGGAGTGAGCGTCCTTCAGCAGGAAACTGGACAGAGAAAGGTAATGGGGTCTACGTGTCGACCTTAACGCTGGGATCTGCC
GCGGGTCAGTIGICTGTIGATGCCGCGAGTGAACGGCCAAAATGCCGTTGCTCAGCCACTGGTGCTGAATGTTGCAGGTGAC
GCATCTAAGGCTGAGATTICGTGATATGACAGTGAAGGTTAATAACCAA

SEQID NO: 678

CTGGCTAATGGACAGTCTGCTAACCAGATCACCCIGACCGICGTIGGACAGCTATGGTAACCCGTTGCAGGGGCAAGAAGTT
ACGCTGACTTTACCGCAGGGTIGTGACCAGCAAGACGGGGAATACAGTAACAACCAATGCGGCAGGGAAAGTGGACATTGAG
CTTATGTCAACGGTTGCAGGGGAACTTGAGATCGAGGCCTCGGTGAAAAACTCTCAGAAGACGGTCAAGGTGAAATTCAAG
GCGGATTTCAGTACCGGTCAGGCGAGCCTGGAGGTAGACGCCGCTGCTCAAAAAGTGGCAAACGGCARAAGATGCCTTITACG
CTGACGGCAACGGTTAAGGATCAATACGGCAACCTTICTITCCTGGCGCTGTIGGTICGTCTTTAATCTGCCTCGGGGCGTCAAA
CCGCTTGCAGACGGTAATATCATGGTGAACGCCGACAAGGAGGGTAAAGCGGAACTGAAAGTGGTTTCCGTGACTGCCGGA
ACCTATGAGATCACGGCGTCAGCAGGAAATGACCAGCCTTICGAATGCGCAGTCTGTAACGTTTGTGGCTGATAAGACTACG
GCGACCATCTCCAGTATTGAGGTGATTGGCAACCGTGCAGTGGCGGACGGCAAAACCAAACAGACGTATAAAGTTACGGTG
ACTGATGCCAATAACAACCTIGCTGAAAGATAGCGAAGTGACGCTGACTGCCAGCCCGGAAAATTTAGTTICTGACTCCCAAT
GGGACGGCGACAACGAATGAGCAAGGGCAGGCTATTTITCACCGCCACGACCACTGTCGCAGCGACATATACACTCACGGCG

ARAAGTGGAACAGGCCGACGGTCAGGAATCGACGAAAACTGCCGAATCTAAATTCGTCGCGGATGATARAAACGCGGTGCTC
GCTIGCATCTCCAGAGCGTGTAGATTCTCIGGTGGCGGACGGGAAGACTACTGCAACACTGACGGTTACTICTGATGTCGGGT
GTCAACCCCGTAGGAGGAACCATGTGGGTCGACATTGAGGCTCCGGAAGGGGTGACAGAGGCGGATTATCAGTTCCTGCCG
TCGAAAAATGACCATTTICGCGAGCGGGAAAATCACGCGTACATTITAGTACCAACAAGCCAGGTACATACACATTCACATTC
AACTCTITTGACATATGGAGGGTATGAAATGAAACCAGTGACTGTGACAATTAACGCCGTTICCTGCAGATACTGAAGGCGCT
GAGGAGAAA
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SEQID NO: 679

GACGGTCAGAGCCGTATTCAAATGCTTGCTAACGGTAATGAGCAAAAGCCGCTGGTGCTGTCTCTGCGCGACGCCGAGGGC
CAGCCAGTCACGGGCATGAAAGATCAGATCAAGACTGAACTAACCTTCAAACCGGCTGGAAATATTIGTGACTCGTACCCTG
AAGGCCACTAAATCACAGGCAAAGCCAACACTGGGTGAGTTCACCGAAACTGAAGCAGGGGTGTATCAGTCTGTICTITTACT
ACCGGAACGCAGTCAGGTGAGGCAACGATTACTGTTAGCGTTGATGACATGAGCAAAACTGTCACTGCAGAACTGCGGGCC
ACGATGATGGATGIGTCAAACTCCACCCTGAGTGCTAACGAGCCGTCAGGTGATGTGGTTGCTGATGGTCAGCAAGCCTAC
ACGCTGACACTGACAGCGGTGGACTCCGAGGGTAATCCGGTGACGGGAGAAGCCAGCCGCCTIGCGACTIGTTCCGCAAGAC
ACTAATGGTGTAACCGTTGGTGCCATTTCGGAAATAAAACCAGGGGTTTACAGCGCCACGGTITTCTTCGACCCGTGCCGGA
AACGTTGTITGTGCGTIGCCTTCAGCGAGCAGTATCAGCTGGGCACATTACAACAAACGCTGAAGTTTGTTGCCGGGCCGCTT
GATGCAGCACATTCGTCCATCACACTGAATCCTGATAAACCGGTIGGTTGGCGGTACAGTTACGGCAATCTGGACGGCAAAA
GATGCTAATGACAACCCIGTAACTGGCCTCAATCCGGATGCACCGTICATTATCGGGCGCAGCTGCTIGCTGGTITCTACGGCA
TCAGGCTGGACGGATAATGGCGACGGGACCTGGACTGCGCAGATTTCTCTCGGCACTACGGCGGGTGAATTAGACGTTATG
CCGAAGCTCAATGGGCAGGACGCGGCAGCAAATGCGGCAAAAGTAACCGTGGTGGCTGATGCATTATCTTCAAACCAGTCG
AAAGTCTCTIGTCGCAGAAGATCACGTAAAAGCCGGTGAAAGCACAACCGTAACGCTGGTGGCGAAAGATGCGCATGGCAAC
GCTATCAGTGGICTITTICGTTGTCGGCAAGTTITGACGGGGACCGCCTCTGAAGGGGCGACCGTTTCCAGTTGGACCGAAAAA
GGTGACGGTTCCTATGTITGCTACGTTAACTACAGGCGGAAAGACGGGCGAGCTTCGTGTCATGCCGCTCTTCAACGGCCAG
CCTGCAGCCACCGAAGCCGCGCAGCTGACTGTTATTIGCCGGAGAGATGTCATCAGCGAACTCTACGCTTGTTGCGGACAAT
AAAACTCCAACGGTTAAAACGACGACGGAACTCACCTTCACCATGAAGGATGCGTACGGGAATCCGGTCACCGGGCTGAAG
CCAGATGCACCAGTGTTITAGTGGTIGCCGCCAGCACGGGGAGTGAGCGTCCTTCAGCAGGAAACTGGACAGAGAAAGGTAAT
GGGGICTACGTIGTCGACCTTAACGCTGGGATCTGCCGCGGGTCAGTTGTICTGTGATGCCGCGAGTGAACGGCCAAAATGCC
GTTGCTCAGCCACTGGTGCTGAATGTTGCAGGTGACGCATCTAAGGCTGAGATTCGTGATATGACAGTGAAGGTTAATAAC
CAACTGGCTAATGGACAGTCTGCTAACCAGATCACCCTGACCGTCGTGGACAGCTATGGTAACCCGTTGCAGGGGCAAGAA
GTTACGCTGACTITTACCGCAGGGTGTGACCAGCAAGACGGGGAATACAGTAACAACCAATGCGGCAGGGAAAGTGGACATT
GAGCTTATGTCAACGGTITGCAGGGGAACTTGAGATCGAGGCCTICGGTGAAAAACTCTCAGAAGACGGTCAAGGTGAAATTC
AAGGCGGATTTCAGTACCGGTCAGGCGAGCCTGGAGGTAGACGCCGCTGCTCAAAAAGTGGCAAACGGCAAAGATGCCTTT
ACGCTGACGGCAACGGTTAAGGATCAATACGGCAACCTTCTITCCTGGCGCTGTGGTCGTCTTITAATCTGCCTCGGGGCGTC
AAACCGCTTGCAGACGGTAATATCATGGTGAACGCCGACAAGGAGGGTAAAGCGGAACTGAAAGTGGTTTCCGTGACTGCC
GGAACCTATGAGATCACGGCGTCAGCAGGAAATGACCAGCCTICGAATGCGCAGTCTIGTAACGTITTIGTGGCTGATAAGACT
ACGGCGACCATCTCCAGTATTGAGGTGATTGGCAACCGTGCAGTGGCGGACGGCAAAACCAAACAGACGTATAAAGTTACG
GTGACTGATGCCAATAACAACCTGCTGAAAGATAGCGAAGTGACGCTGACTGCCAGCCCGGAAAATTTAGTTCTGACTCCC
AATGGGACGGCGACAACGAATGAGCAAGGGCAGGCTATTTITCACCGCCACGACCACTGTCGCAGCGACATATACACTCACG
GCGAAAGTGGAACAGGCCGACGGTICAGGAATCGACGAAAACTGCCGAATCTAAATTCGTCGCGGATGATAAAAACGCGGTG
CTCGCTGCATCTCCAGAGCGTGTAGATTCTICTGGTGGCGGACGGGAAGACTACTGCAACACTGACGGTTACTCTGATGTCG
GGTGTCAACCCCGTAGGAGGAACCATGTGGGTCGACATTGAGGCTCCGGAAGGGGTGACAGAGGCGGATTATCAGTTICCTG
CCGTCGAAAAATGACCATTTCGCGAGCGGGAAAATCACGCGTACATTTAGTACCAACAAGCCAGGTACATACACATTCACA
TTCAACICTTTGACATATGGAGGGTATGAAATGAAACCAGTGACTIGTGACAATTAACGCCGTITCCTIGCAGATACTGAAGGC
GCTGAGGAGAAA

SEQID NO: 680

CVAWANISVQVLEFPLAVIFTPVMAARAQHAVOPRLSMENTTVTADNNVEKNVASLAANAGTFLSSQPDSDATRNFITGMAT
AKANQEIQEWLGKYGTARVKLNVDKNEFSLKDSSLEMLYPIYDTPTNMLEFTQGAIHRTDDRTQSNIGFGWRHE SENDWMAGV
NTFIDHDLSRSHTRIGVGAEYWRDYLKLSANGYIRASGWKKSPDVEDYQERPANGWDIRAEGYLPAWPQLGASLMYEQYYG
DEVGLFGKDKRQKDPHAITAEVNYTPVPLLTLSAGHKQGKSGENDTRFGLEVNYRIGEPLEKQLDTDSIRERRMLAGSRYD
LVERNNNIVLEYRKSEVIRIALPERIEGKGGQTVSLGLVVSKATHGLKNVQWEAP SLLAAGGKITGQGNQWQVTLPAYQAG
KDNYYATSATAYDNKGNASKRVQTEVVISGAGMSADRTALTLDGOSRIQMLANGNEQKPLVLSLRDAEGQPVTGMKDQIKT
ELTFKPAGNIVIRTLKATKSQAKPTLGEFTETEAGVYQSVEFTTGTIQSGEATITVSVDDMSKTVTAELRATMMDVSNSTLSA
NEPSGDVVADGQQAYTLTLTAVDSEGNPVIGEASRLRLVPOQDTNGVIVGAISEIKPGVYSATVSSTRAGNVVVRAFSEQYQ
LGTLOQTLKEFVAGPLDAAHSSITLNPDKPVVGGTIVTAIWTAKDANDNPVTIGLNPDAP SLSGAAAAGSTASGWIDNGDGTWT
AQISLGTTAGELDVMPKLNGQDAAANAAKVIVVADALSSNQSKVSVAEDHVKAGESTTVTLVAKDAHGNAISGLSLSASLT
GTASEGATVSSWTEKGDGSYVATLTTGGKTGELRVMPLENGQPAATEAAQLTVIAGEMSSANSTLVADNKTPTVKTTTELT
FTMKDAYGNPVTGLKPDAPVFSGAASTGSERPSAGNWTEKGNGVYVSTLTLGSAAGQLSVMPRVNGONAVAQPLVLNVAGD
ASKAEIRDMTVKVNNQ

SEQ ID NO: 681

LANGQOSANQITLTVVDSYGNPLOGOEVTLTLPQGVISKTIGNTIVITNAAGKVDIELMSTVAGELEIEASVKNSQKTVKVKEK
ADFSTGQASLEVDAAAQKVANGKDAFTLTATVKDQYGNLLPGAVVVENLPRGVKP LADGNIMVNADKEGKAELKVVSVTAG
TYEITASAGNDQPSNAQSVIFVADKTTATISSIEVIGNRAVADGKTKQTYKVIVIDANNNLLKDSEVTLTASPENLVLTPN
GTATTINEQGQAIFTATTIVAATYTLTAKVEQADGQESTKTAESKFVADDKNAVLAASPERVDSLVADGKTTATLTVTLMSG
VNPVGGTMWVDIEAPEGVTEADYQFLPSKNDHFASGKITRTEFSTNKPGTYTFTENSLTYGGYEMKPVIVTINAVPADTEGA
EEK
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SEQID NO: 682

DGQSRIQMLANGNEQKPLVLSLRDAEGQPVTIGMKDQIKTELTFKPAGNIVIRTLKATKSQAKPTLGEFTETEAGVYQSVET
TGTQSGEATITVSVDDMSKTVTAELRATMMDVSNSTLSANEP SGDVVADGQQOAYTLTLTAVDSEGNPVIGEASRLRLVPQD
TNGVIVGAISEIKPGVYSATVSSTRAGNVVVRAFSEQYQLGTLOQTLKFVAGPLDAAHSSITLNPDKPVVGGTIVTAIWTAK
DANDNPVTGLNPDAPSLSGAAAAGSTASGWTIDNGDGTWTAQISLGTTAGELDVMPKLNGODAAANAAKVTVVADALSSNQS
KVSVAEDHVKAGESTTVITLVAKDAHGNAISGLSLSASLTIGTASEGATVSSWTIEKGDGSYVATLTTGGKTGELRVMPLENGQ
PAATEAAQLTVIAGEMSSANSTLVADNKTPTVKTITTELTFTMKDAYGNPVIGLKPDAPVESGAASTGSERP SAGNWTEKGN
GVYVSTLTLGSAAGQLSVMPRVNGONAVAQPLVLNVAGDASKAEIRDMTVKVNNQLANGOSANQITLTVVDSYGNPLOGQOE
VILTLPQGVTSKTIGNTIVITNAAGKVDIELMSTVAGELEIEASVKNSQKTVKVKFKADF STGQASLEVDAAAQKVANGKDAF
TLTATVKDQYGNLLPGAVVVENLPRGVKPLADGNIMVNADKEGKAELKVVSVTIAGTYEITASAGNDQP SNAQSVTEFVADKT
TATISSIEVIGNRAVADGKTKQTYKVIVIDANNNLLKDSEVILTASPENLVLTPNGTATTNEQGQAIFTATTTIVAATYTLT
AKVEQADGQESTKTAESKFVADDKNAVLAASPERVDSLVADGKTTATLTVTILMSGVNPVGGTMWVDIEAPEGVTEADYQFL
PSKNDHFASGKITRIEFSTNKPGTYTFTENSLTYGGYEMKPVIVTINAVPADTEGAEEK
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REIVINDICACIONES

1. Un fragmento de polipéptido aislado o recombinante que comprende al menos los aminoacidos 595-1008 de las
SEQ ID Nos: 3-18, en los que el fragmento es inmunogénico, comprende menos de 580 aminoacidos de cualquiera
de las SEQ ID Nos:2-18, presenta una mayor solubilidad en comparacion con la proteina de longitud completa de
una cualquiera de las SEQ ID Nos: 3-18 y genera una respuesta inmune sustancialmente similar en un sujeto como
la que genera la proteina de longitud completa de cualquiera de las SEQ ID Nos: 3-18.

2. El polipéptido aislado o recombinante de la reivindicacion 1, en el que los aminoacidos 595-1008 se corresponden
con la SEQ ID NO: 642.

3. El polipéptido aislado o recombinante de la reivindicacion 1 o la reivindicacion 2, en el que el fragmento se
corresponde con la secuencia de aminoacidos de la SEQ ID NO: 642.

4. El polipéptido inmunogénico aislado o recombinante de cualquiera de las reivindicaciones 1-3 en el que el
fragmento de polipéptido esta purificado.

5. El polipéptido inmunogénico aislado o recombinante de cualquiera de las reivindicaciones 1-4 que comprende
adicionalmente un adyuvante.

6. Un polipéptido que codifica el polipéptido inmunogénico de cualquiera de las reivindicaciones 1-5.

7. Una célula hospedadora que comprende un plasmido que codifica el polipéptido inmunogénico de cualquiera de
las reivindicaciones 1-4.

8. Una composicion inmunogénica que comprende un polipéptido de cualquiera de las reivindicaciones 1-5.

9. El polipéptido de cualquiera de las reivindicaciones 1-5 o la composicion inmunogénica de la reivindicacion 8 para
su uso en la generacion de una respuesta inmune en un mamifero.

10. El polipéptido o la composiciéon inmunogénica para su uso de acuerdo con la reivindicacién 9, en la que la
respuesta inmune es protectora frente a infeccion por E. coli con cepas EXPEC y no ExPEC.
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